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,Blut ist ein ganz besondrer Saft.*

Mephistopheles in ,Faust*’, Der Tragddie erster Teil

* Johann Wolfgang von Goethe, Maximen und Reflexionen

Das schonste Gliick des denkenden Menschen ist,
das Erforschliche erforscht zu haben
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1 Einleitung

1.1 Protektion und Plegie

Myocardprotektion und Cardioplegie wuchsen zu festen Bestandteilen der Herzchirurgie
(1, 2). In den Anfangen der Herzchirurgie blieben sie wenig beachtet. Dies limitierte den
operativen Erfolg allen operationstechnischen Moglichkeiten zum Trotz. Denn operations-
technisch Mdgliches endete zuweilen klinisch in einer beeintrachtigten Herzfunktion post-
operativ; intraoperative Ischamie, Druck- und Volumenbelastung gefahrdeten das Herz bis
hin zu einer méglichen Schadigung. Der Begriff ,Myocardprotektion® versteht sich heute
als ein umfanglicher Schutz des Herzens vor intraoperativen Noxen jedweder Art: physi-
kalisch, mechanisch, traumatisch, chemisch, metabolisch, ischdmisch, immunologisch,
pharmakologisch, toxisch. All diese Pathologica kbnnen iatrogenen Ursprungs sein, wes-

halb sich die Bedeutung der Myocardprotektion in der Hand des Herzchirurgen erhdht.

Das stillstehende und blutleere Herz bietet ein Optimum technisch anspruchsvolle Ope-
rationen durchzufihren. Der durch Ischamie eintretende Herzstillstand erweist sich als
wenig steuerbar und ist belastend fiir die Myozyten. Die gezielte Cardioplegie verbindet

den elektiv gesteuerten Herzstillstand mit MalRnahmen zur Protektion der Myozyten.

1.2 Die Crux

Die Eréffnung der Herzhohlen fur Operationen im Herzinnern erforderte in den Anfangen
der Herzchirurgie den Kreislaufstillstand (3). Die daflir getroffenen Rahmenbedingungen
muten heutzutage archaisch an: Ganzkérperkiihlung durch Lagerung des Patienten in ei-
ner mit Eiswasser geflllten Wanne, Abklemmung der Hohlvenen und der Pulmonalis,
Ischamie-bedingter Herzstillstand, Operation am Herzen unter hohem Zeitdruck, Wieder-
belebung des Herzens zu elektrischer und mechanischer Aktivitat durch elektrische Impul-
se, Erlangung einer cardialen Pumpfunktion suffizient den Kreislauf ad hoc wiederherzu-
stellen und aufrechtzuerhalten, Aufwarmen des Patienten, Unterstitzung aller Organsys-
teme, um schliel3lich in summa den Eingriff zum Wohle des Patienten in toto einen Erfolg
werden zu lassen.

Generelle Hypothermie mal3geblich zum Schutz des Gehirns, Schnelligkeit des Operie-
rens und die Wiederherstellung des Kreislaufs waren die Herausforderungen der jungen
Herzchirurgie. Einfache Eingriffe wie der Verschluf} eines Vorhofseptumdefekts in direkter
Naht konnten von Erfolg gekront sein. Komplexe Eingriffe mit diffiziler Rekonstruktion der
cardialen Anatomie erfordern blutleere Herzhohlen, ein stillstehendes Herz, die Perfusion
des Korpers mit allen Organen und vor allem Zeit eine anspruchsvolle Operation durch-

fuhren zu kénnen.

Dies ermdglichte die Entwicklung der Herz-Lungen-Maschine (HLM). Der Einsatz der Ex-

trakorporalen Zirkulation (EZK) gewahrt Moglichkeiten flir dieses Optimum der operativen



Rahmenbedingungen. Der Herzstillstand wurde damals durch das Abklemmen der Aorta
erreicht, somit Ischamie-bedingt in einer anaeroben Schuld erkauft, die nicht immer mit
Erfolg beglichen werden konnte (4). Zuweilen wuchs die ischadmische Belastung zu einem
Schaden, der den operativen Erfolg schmalerte bis hin zum Funktionsverlust des Herzens
als Pumporgan (5, 6). Diese Gefahrdung rief MalRnahmen zur Myocardprotektion auf den
Plan. Eines ihrer Instrumente ist die ,Cardioplegie®. Sprichwortlich ist damit der Herzlah-
mung im funktionellem Stillstand gemeint. So findet sich in der englischen und US-ameri-
kanischen Literatur des dritten Quartals des zwanzigsten Jahrhunderts das heute im Eng-
lischen altertimlich klingende Idiom des ,cardiac still stand®. Intendiert ist gegenwartig der
iatrogen induzierte und aufrechterhaltene Stillstand der mechanischen und elektrischen
Herzfunktion; auch cardialer Stoffwechsel und Funktion des Endothels kdnnen von einer
intendierten Plegie erfal’t werden, das Herz als Gesamtorgan zu plegieren. ,Cardioplegie*
versteht sich heute als umfassend schitzender Funktionsstillstand des Herzens in seiner
mechanischen, elektrischen, metabolischen und endothelialen Funktion im erschlafften,
relaxierten Zustand. Dieser schitzende Charakter fehlte anfanglich, lediglich der Stillstand
stand Pate. Der Ausruf Bretschneiders™ (7) im Jahre 1980 verhallt bis heute nicht ,Es ist
irrtimlich und ein gefahrlicher Trugschluf3, die Begriffe ,,Cardioplegie” und ,Myocardpro-
tektion” gleichzusetzen.” und richtet sich bis zur Gegenwart als Appell in jede Herzopera-

tion.

~Cardioplegische Losung” ist eine Uber die Coronarien zu perfundierende Flissigkeit, die
einen cardioplegische Zustand herbeiftihrt. ,Cardioplegie” wird oft als Synonym fir ,Car-
dioplegische Losung” verwandt. Durch seine historische Entwicklung beinhaltet der Aus-
druck ,Cardioplegie” vermeintlich den Anspruch auf ,Cardioprotektion”, obwohl sich dieser
Ausdruck explizit erst spater etabliert hat, als das Herz durch gezielte MalRnahmen vor be-
lastender Ischamie geschuitzt werden sollte. Das Bewultsein zu einer Notwendigkeit der
Myocardprotektion entwickelte sich unabhangig von dem zum Wunsch einer Cardioplegie.
Vor allem physikalische Mallnahmen zur Entlastung des Herzens wurden schnell als hilf-
reich erkannt (8-11), als die EKZ ihre Anwendung ermdglichte: mechanische Dekompres-
sion als Druck- und Volumen-Entlastung der Herzhdhlen, Kiihlung des Herzens zur Anhe-
bung der Ischamie-Toleranz, Perfusion der Coronarien zum Auswaschen cardialer Kata-
bolite. In vielen cardioplegischen Konzepten laf3t sich dieser Katalog wiederfinden oder es

erscheinen zumindest Teile seiner.

In den funfziger Jahren des zwanzigsten Jahrhunderts konkurrierten zwei Verfahren, um
Herzstillstand und Blutleere des cardialen Operationsfelds zu erreichen: Der Kreislaufstill-

stand in Hypothermie und die Aorten-Klemmung wahrend der EKZ. Die Hypothermie war

" Hans Jurgen Bretschneider (1922 — 1993) Physiologe, Pionier der Myocardprotektion und Entwickler der
nach ihm benannten HTK-Cardioplegie-Losung
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der erste protektive Ansatz fur ein ischamiebelastetes Herz (12). Die Aorten-Klemmung
wahrend der EKZ verursachte eine ungeschitzte warme Ischamie, von deren Belastung
sich das Herz nur erholen konnte, wenn die individuelle Ischamietoleranz nicht Gberschrit-
ten wurde. Herzchirurgie war ein Wettlauf gegen die Zeit; Schnelligkeit wurde ihre erste
Anforderung, Prazision ist ihr oberstes Gebot. Aus dieser Diskrepanz erwuchs das Bestre-
ben Zeit zu generieren, um diffizile Rekonstruktionen auszufiihren ohne Schaden der Zeit

zu hinterlassen.

Die Entwicklung cardioplegischer Losungen ermoglichte die Ausdehnung der geschuitzten
Ischamie-Zeit und eroffnete damit das Feld fiir ausgedehnte anspruchsvolle Operationen
am Herzen. Die Erforschung der Themenkomplexe ,Ischamie der Herzmuskelzelle* sowie
»Ischamie-Reperfusionsschaden®, ,Reoxygenationsschaden® und ,Malnahmen zu deren
Begrenzung® mindete in einer Kooperation aus Herzchirurgie, Physiologie, Biochemie,
Kardiologie und Pharmakologie. Die Pathophysiologie eines Reperfusionsschadens pos-
tulierten Jennings et al. zuerst im Jahre 1960 (13, 14). Heute ist die Forschung zum tiefe-
ren Verstandnis in den zelluldren Raum vorgedrungen: Wirkweisen von Enzymen, Rezep-
toren, Expremierung von antigenen Strukturen an der Zelloberflache, das Zusammenspiel
von Zellorganellen, von Zellkern und Zytoplasma, Membranen, kontraktilen Elementen so-
wie zellularen Malinahmen zur Schadensbegrenzung, -behebung und Reparatur von Zell-
bestandteilen zu beleuchten schliefen sich weitere Disziplinen an wie die Genetik (15).
Der Kanon dieser wissenschaftlichen Perspektiven erhellt die pathophysiologischen Ge-
schehnisse einer Herzmuskelzelle unter Ischamie und Reperfusion ohne bisher ein
schlussiges Bild geben zu kdnnen; zu komplex sind die Details sich IUckenlos zu einer

Komplettierung des Puzzles zu fiigen (16, 17).

Der Ubergang vom aeroben zum anaeroben Metabolismus I&Rt die Zelle zur Energiege-
winnung andere Stoffwechselrouten unter Nutzung zusatzlicher Ana- wie Katabolite be-
schreiten (18). Zusatzlich wird die Zelle unter Ischamie durch Mangel an Substraten wie
durch Rickstau der Stoffwechselriickstande belastet (19). Diese Noxe wendet sich mit
zeitlicher Dauer der Ischamie von einer anfanglichen reversiblen Belastung zu einer irre-
versiblen Schadigung (20) bis hin zum Untergang der Zelle in Apoptose oder Zelltod (21).
Andauernde Ischamie endet im Absterben der Zelle. Das Wiedereinstromen von Blut in
ein ischamisches Muskelareal, die sog. ,Reperfusion®, verursacht den sog. ,Reperfusions-
schaden” (13, 14, 18, 22). Analog imponiert der ,Reoxygenationsschaden® bei Hyper-Oxy-
genierung des EKZ-Blutes zur Perfusion von Hypoxie-gewohntem neonatalem Herzgewe-
be im Rahmen von Operationen cardialer hypoxischer Vitien (23-25). Eine Herausforde-
rung stellt die Moglichkeit zur ,kontrollierten “Reperfusion mit modifiziertem Reperfusat,
d.h. mit in seiner Zusammensetzung so verandertem Blut, da besagter Reperfusions-

schaden nur gemildert oder gar nicht auftritt (26).
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1.3 Historische Entwicklung

1.3.1 Anfange am schlagenden Herzen

Die Herzchirurgie ist eine junge Disziplin. Historisch 14t die Geschichtsschreibung sie mit
der Naht von Herzverletzungen am Ende des neunzehnten Jahrhunderts beginnen (27).
Nach Entlastungen des Pericards durch Punktion oder Inzision und anschlieRenden Peri-
cardnahten an Patienten mit Verletzungen des Herzbeutels sowie tierexperimentellen
Herznahten waren Axel Hermansen Cappelen in Kristiania (dem heutigen Oslo) und Gui-
do Farina in Rom1895 AD, Ludwig Rehn in Frankfurt am Main 1896 AD sowie Antonio
Parrozzani in Rom 1897 AD die ersten Chirurgen, die eine Naht an einer Herzkammer
ausfihrten (28). Ludwig Rehn gelang es allerdings als erstem, die Operation zum Erfolg
zu fuhren, d.h. den Patienten zu retten und sein Leben zu bewahren. lhre eigene Moderne
vorwegnehmend wurden diese Operationen am schlagenden Herzen ohne EKZ, d.h. oh-
ne Anwendung einer Herz-Lungen-Maschine, durch Rehn Uber einen linkslateralen vier-
ten intercostalen Zugang unter Durchtrennung der funften Rippe (28), durchgefuhrt. Bis
dahin galt das Ansinnen einer Operation am Herzen als Frevel. Koryphden wie Theodor
Billroth (1829 - 1894 AD), Pionier der Gesichts-, Bauch- und gynakologischen Chirurgie,
bezeichneten die Eréffnung des Herzbeutels als ,eine Operation, die nach meiner Auffas-
sung erreicht, was einige Chirurgen Prostitution der chirurgischen Kunst, andere eine chi-
rurgische Frivolitdt nennen.” (29). Der Erfolg dieses Eingriffs stiel die Pforte zu einer Wel-
le an Herzoperationen bei Herzverletzten auf. Die ersten Sammelstatistiken verdffentlich-
ten Ludwig Rehn 1907 AD und Simon 1912 AD mit 124 bzw. 241 Fallen von Herzverlet-
zungen, die zu 40 % bzw. 49 % erfolgreich durch die Herznaht geheilt werden konnten
(30). Selbst diese hohe Letalitat von initial mehr als der Halfte wurde allgemein als retten-
der Erfolg betrachtet bei einem Patientenkollektiv, das ohne Notfalloperation am Herzen
nahezu vollstandig dem Tode ausgeliefert gewesen ware. Diese Rate, die noch in den
dreilRiger Jahren des zwanzigsten Jahrhunderts Gber 45 % betrug, konnte erst durch die

Einfihrung der Antibiotika deutlich gesenkt werden.

Die Pericardektomie wurde 1912 AD ebenfalls durch Ludwig Rehn ausgefiihrt und in den
Folgejahren durch Ferdinand Sauerbruch, Victor Schmied und Claude Beck vervollkomm-
net (3). In den 1920er Jahren erweiterten Elliot C. Cutler und S.A. Levine in Bosten und
Henry Souttar in London verengte Mitralklappen. Uber einen transatrialen Zugang entwic-
kelten Horance Smithy in Charleston, Charles Bailey in Philadelphia, Dwight E. Harken in
Boston und Russel C. Brock in London diese Technik ab 1948 AD weiter. Angeregt durch
die Arbeiten von Maude Abbott in Baltimore unterbanden 1938 AD Emil K. Frey in Dissel-
dorf und 1939 AD Robert E. Gross in Boston einen offenen Ductus arteriosus Botalli. Cla-
rence Crafoord in Stockholm gelang 1944 AD die erfolgreiche Operation einer Aortenko-

aktation. Im selben Jahr stellten Helen B. Taussig und Alfred Blalock in Baltimore die nach

12



ihnen benannte Anastomose der A. subclavia mit der A. pulmonalis zur Behandlung der
.Blue Babies" vor. Unabhangig voneinander flhrten T.H. Sellors und R.C. Brock in Lon-
don 1947/48 AD eine transventrikuldre Valvulotomie einer Pulmonalstenose durch. Ende
der 1940er Jahre gelang Robert E. Gross und T. Sgndergaard in blinder Technik einen
Vorhofseptumdefekt erfolgreich zu verschlieRen. J. Moore Cambell implantierte 1952 AD
die von Charles A. Hufnagel entwickelte Kugel-Kafig-Klappe in die Aorta descendens bei
Patienten mit Aorteninsuffizienz. In den bis dahin durchgefiihrten Operationen wurden die
herznahen groRen GefalRe korrigiert, verengte Herzklappen in blinder Technik erweitert,
herznahe Strukturen wie das Perikard entfernt oder die freie Herzwand bei Traumen ver-
sorgt. Eine Er6éffnung der Herzhohlen zur Korrektur eines Septumdefekts in cardialer Blut-

leere und Hypothermie stand unter einem enormen Zeitdruck.

Die technischen Mdglichkeiten der Herzchirurgie erweiterten sich sprunghaft durch die Ex-
trakorporale Zirkulation (EKZ) mit einer vom Herzschlag und dem Gasaustausch der Lun-
ge unabhangigen Perfusion des menschlichen Korpers mit oxygeniertem Blut. Deren Vor-
aussetzung ist eine klinisch anwendbare Herz-Lungen-Maschine (HLM). Ihre Entwicklung
war seit dem 19. Jahrhundert in Europa vorangetrieben worden, wobei sich der zu perfun-
dierende Organismus von solitaren Organen Uber Katzengrofle und die von Hunden bis
zu der des Menschen naherte (31). Schliellich gelang es John Heysham Gibbon 1953 AD
mit einer von ihm und seiner Frau Mary modifizierten (und damals nach ihm benannten
,Gibbon-Type*) HLM einen Vorhofseptumdefekt einer menschlichen Patientin erfolgreich
zu schlieRen (32). Die EKZ ermdglichte von nun an das Operieren an einem aus dem

Kreislauf ausgeschalteten Herzen. Ein Novum!

Bis dahin waren Eingriffe am gedffneten Herzen nur tber wenige Minuten méglich in
Kreislaufstillstand und Hypothermie. So verschlossen Lewis und Taufic in Chicago noch
im selben Jahr 1953 einen Vorhofseptumdefekt in Okklusion beider Hohlvenen zur Unter-
bindung des Einflusses und in systemischer Hypothermie mit Oberflachenkihlung zur all-
gemeinen Organpraservation und Steigerung der Ischamietoleranz (33) ohne EKZ. Kreis-
laufstillstand in Hypothermie und EKZ waren konkurrierende Verfahren. Die EKZ wurde
lange skeptisch eingeschatzt der Probleme der Gerinnung, ausreichenden Perfusion,
Oxygenierung und Hygiene (keine Einmal-Komponenten) wegen, und nicht wenige Ope-

rateure gaben dem ,Kalten Stillstand“ vorerst den Vorzug.

Nach Etablierung eines suffizienten Cardiopulmonalen Bypasses an der EKZ war die Her-
ausforderung der Aufrechterhaltung des Kreislaufs zum Gehirn geldst, und Zeit fur das
Operieren gewonnen. Allerdings wurde die Herzchirurgie bald von einem nachsten Zeit-
limit eingeengt, dem Konflikt zwischen den Anforderungen an den Chirurgen fur ein unbe-
wegtes blutleeres Operationsfeld mit genigend Zeit die cardiale Operation auszufihren

und den Anforderungen des Herzens fir eine kontinuierliche Versorgung mit Sauerstoff
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und Substraten. Im historischen Riickblick lassen sich verschieden Konzepte flir eine Pra-
servation des Herzens verfolgen: Systemische Hypothermie, Cardioplegie in friher Pha-
se, Coronarperfusion und intermittierende Aortenklemmung, topische Hypothermie, nor-

mothermische Ischamie, und Neuauflage der Cardioplegie (4).

1.3.2 Kreislaufstillstand in systemischer Hypothermie

In der zweiten Phase der offenen Herzchirurgie wurde in moderat hypothermem (30° C)
Kreislaufstillstand operiert, um den Sauerstoff- und Energiesubstratbedarf des Gehirns
und des Ubrigen Kérpergewebes abzusenken. Die temporare Okklusion der Hohlvenen
und Aorta ermdglichte ein unbewegtes und blutleeres Herz. Die gezielte Anwendung der
Hypothermie in der Herzchirurgie wurde von W.G. Bigelow in Toronto experimentell vor-
bereitet (12, 34). Die klinische Anwendung wurde erstmal durch Lewis und Taufic be-
schrieben (siehe 1.3.1) und kam in Denver zur Routineanwendung (35). Die Ischamietole-
ranz des Gehirns in moderater Hypothermie und die damit ermdglichte Zeit des Kreislauf-
stillstands war auf 10 Minuten begrenzt. In dieser knappen Zeitspanne multe das Herz
geodffnet, der Defekt korrigiert, die Cardiotomie verndht und der Herzschlag mit suffizien-
tem Kreislauf wiederhergestellt werden. Wahrend dieser kurzen Zeit der Ischamie in mo-

derater Hypothermie wurde keine Schadigung des Herzens beobachtet.

Die weitere Absenkung der Temperatur unterhalb 30° C flhrte zum gefiirchteten Einset-
zen von Kammerflimmern. Der Einsatz einer EKZ zum Bypass der Ventrikel bei Kammer-
flimmern ermdglichte die Tiefe Hypothermie von 15° C (36). Durch Abklemmen der Aorta
und der Hohlvenen wurde ein blutleeres und unbewegtes Herz erreicht, das wahrend der
ein-stiindigen Ischamie keine Schadigung verzeichnete. Die von Drew und Andereson an-
gewandte Tiefe Hypothermie nutzte zwei extrakorporale Kreislaufe; die eine zur Lungen-
perfusion, um den Gasaustausch des Patientenblutes zu ermdglichen, die zweite den sys-
temischen Kreislauf aufrechtzuerhalten (37).

Die Methode der systemischen Hypothermie an der EKZ und Okklusion der Hohlvenen
und Aorta erforderte einen groRen technischen Aufwand, bedingte eine cardiale Ischamie
und limitierte damit die Operationszeit. Sie wurde verlassen zugunsten eines elektiv indu-

zierten Herzstillstandes.

1.3.3 Elektiver Herzstillstand

Eine Alternative zum Herzstillstand in Hypothermie war das leerschlagende Herz an der
EKZ mit der operationstechnischen Herausforderung eines sich bewegenden und nicht
blutfreien Operationsgebiets durch die perfundierten Coronarien mit venésem Rickstrom
in den Sinus coronarius. Eine aortale Regurgitation konnte einen Eingriff an der Mitral-
klappe zusétzlich erschweren. Zur Uberwindung dieser Einschrankungen stellten Denis G.

Melrose und H.H. Bentall 1955 AD in London das Konzept des elektiven Herzstillstandes
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(,elective cardiac arrest®) vor (38, 39). Nach Klemmung der Aorta wurde eine 2,5 pro-
zentige Kaliumcitrat-Losung rasch in die Aortenwurzel injiziert, um den Herzschlag anzu-
halten. Tierexperimentell zeigten sie zuvor, daR nach Offnen der Aortenklemme die Kali-
umcitratlésung ausgewaschen wurde und der Herzschlag wieder einsetzte. Dieses Kon-
zept wurde von Frank Gerbode in San Francisco etabliert und von anderen Zentren tUber-
nommen (40). Andere chemische Zusatze wie Magnesiumsulfat, Neostigmin oder Acetyl-
cholin kamen in Kombination mit Kaliumcitrat und Hypothermie zum Einsatz (36). Die Ga-
be von Acetylcholin wurde beliebt, weil das plegierte Herz bei Berlihrung anfing zu schla-
gen. Parallel dazu wurde im Oktober 1955 eine elektive Cardioplegie mit Kaliumchlorid
am Henry Ford Hospital in Detroit durch C.R. Lam versucht (41). Erfolgreiche Experimen-
te an Hunden hatten ein gutes Uberleben nach 10 bis 30 min Cardioplegie mit Kalium-
chlorid in Tiefer Hypothermie gezeigt. Die klinische Anwendung erfolgte an einem Kind mit
Transposition der Groen GefaRe. Nach Riickverlagerung der Arterien und Offnen der
Cavaokklusion verhinderte eine Nahtinsuffizienz einen effektiven Druckaufbau und Perfu-
sion der Coronararterien, so daf® ein Wiedererlangen der Herzfunktion ausblieb. Der klini-
sche MiRerfolg liel® die Anwendung von Kaliumchlorid um Jahre zuriicktreten. Zum Ende
der 1960er Jahre mehrten sich Zweifel ob der Sicherheit des Verfahrens mit Kaliumcitrat.
So berichteten J.A. Helmsworth (42) und J.A. Waldhausen (43) von myocardialen Nekro-
sen und einer cardialen Pumpeinschrankung nach Gabe von Kaliumcitrat, dessen hohe
Konzentration flr die Schaden verantwortlich gemacht wurde (44). Wegen klinischer Kom-
plikationen und erhdhter Letalitat nach Anwendung von Kaliumcitrat geriet dieses Konzept
der Cardioplegie in Nordamerika in Verruf und wurde in seiner friiher Phase verlassen zu-

gunsten einer intermittierenden Aortenklemmung und coronaren Durchblutung.

1.3.4 Coronarperfusion und intermittierende Aortenklemmung

In den 60er und 70er Jahren des zwanzigsten Jahrhunderts wurde die kontinuierliche Co-
ronarperfusion an der EKZ zur bevorzugten myocardialen Protektion. Die Coronarostien
wurden Uber die Aortenwurzel perfundiert, das Herz blieb leerschlagend, der venodse
Ruckstrom aus dem Coronarsinus mufte bei Eréffnung der Herzhéhlen kontinuierlich ab-
gesaugt werden. Ende der 1960er Jahre wurden subendocardiale Nekrosen bei Aorten-
stenose vor allem hypertrophierter linker Ventrikel nach Aortenklappenoperationen verant-
wortlich gemacht fiir eine erhdhte postoperative Rate an Low Cardiac Output und Letali-
tat. Die Verteilung der Coronarperfusion und der cardioplegischen Lésung rickte in den
Mittelpunkt des Interesses mehr als die absolute GréRe der Coronarperfusion. Als Ursa-
che der Nekrosen fand sich eine Ischamie im Subendocardium des linken Ventrikels,
wenn der Blutfluf? in der Diastole abnimmt bei erniedrigtem diastolischem Perfusions-
druck, bei erhéhtem, diastolischem linksventrikularem Fuallungsdruck, oder bei verkirzter
Diastole (45, 46).
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Um die Operationsbedingungen bei perfundierten und bewegten Herzen zu verbessern,
wurden die Herzen haufig elektrisch angeflimmert. Experimentell zeigte sich, dal} sponta-
nes sowie elektrisch induziertes Kammerflimmern bei hypertrophierten Herzen und anhal-
tendes Flimmern bei normalen Herzen subendocardiale Nekrosen verursachte (47-50).
Trotz eines erhdhten CoronarfluRes wahrend des Flimmerns im Vergleich zum leerschla-
genden Herzen verringert sich die Perfusion im Subendocard (51). Nach klinischer Besta-
tigung dieser experimentellen Befunde wurde die Technik des induzierten und anhalten-

den Flimmerns aufgegeben (52).

Die eingeschrankte Sicht auf das Operationsgebiet unter kontinuierlicher Coronarperfu-
sion flhrte in der Praxis zur wiederholten Klemmung der Aorta fiir 10 bis 20 Minuten und
zu einer intermittierenden Perfusion bei flr einige Minuten gedffneter Aortenklemme. Die
Technik der Uber die Aortenwurzel perfundierten Coronarostien gab auch keine sichere
Einschatzung zu welchem Teil das Perfusat die verschiedenen Wandschichten erreichte,
zumal die Perfusion von dem systemischen Druck in der Aortenwurzel und von dem coro-
narvaskuldren Widerstand abhangt. Bei Er6ffnung der Aorta ascendens wurden die Coro-
narostien mit Perfusionskanullen kandliert und durch gesonderte Perfusionspumpen ge-
speist. Diese Technik war mit einer hoher Komplikationsrate von 11 bis 16 % verbunden
mit Verletzungen des Coronarsystems wie Ausrifd der Tabaksbeutelnaht zur Fixation der
Kandulen, Dissektion, Luftembolie, Barotrauma am Endothel mit Nekrosebildung durch ho-

hen Perfusionsdruck und spatere Stenosebildung (53-55).

1.3.5 Topische Hypothermie

Entgegen der allgemein angewandten Technik des warmen schlagenden Herzens eta-
blierte Norman E. Shumway in Palo Alto die tiefe topische Hypothermie des Herzens bei
geklemmter Aorta und normothermer systemischer Perfusion (56, 57). Fir ein unbeweg-
tes blutleeres Operationsfeld favorisierte er eine myocardiale Ischamie unter dem Schutz
einer Myocardprotektion durch lokale Hypothermie durch Fullung des Pericards mit eiskal-
ter Kochsalz-Lésung. Mit dieser Technik fiel die intramyocardiale Temperatur auf 15° bis
20° C ab mit einem Gradienten von 5° C zwischen Epi- und Endocardium, der durch Spu-
lung der Herzhéhlen mit kalter Kochsalz-Lésung weiter reduziert werden konnte. Der sy-
stemische FIuR an der EKZ wurde auf 1,5 L/min/m? Kérperoberflache reduziert, um eine
warme Perfusion aus pericardialen KollateralgefalRen in die Coronarien zu minimieren. In
seinen Handen erreichte Norman E. Shumway eine sichere Klemmzeit von 150 Minuten,
die von anderen Chirurgen geringer, d.h. bei 60 Minuten eingeschatzt wurde (58, 59). Als
Grund IaRt sich die Ignoranz der systemischen FluBreduktion und damit Minderung des

nicht-coronaren KollateralfluRes mutmafien. Die topische Hypothermie als alleinige Mal3-

" Norman Edward Shumway (1923 - 2006) Herzchirurg, Pionier und Wegbereiter der Herztransplantation

16



nahme zur Cardioplegie und —protektion setzte sich nicht gegen das damals allgemein ak-

zeptierte Konzept des perfundierten Myocards durch.

1.3.6 Normotherme Ischamie

Menschliche Herzen wie die von Hunden nehmen Schaden nach ein-stlindiger Ischamie
unter Normothermie, wobei sich die meisten Herzen wieder erholen (4). Unter dieser Em-
pirie favorisierte Denton A. Cooley in den 1960er Jahren die normotherme Ischamie mit
Klemmung der Aorta bei ,normaler” Temperatur an der EKZ und einer durchschnittlichen
Klemmzeit unter einer Stunde. Die simple Klemmung der Aorta ohne Cardioprotektion
fand fortan weite Verbreitung in den USA. Erst Publikationen tUber Komplikationen dampf-
ten diese Tendenz. Experimentell bewirkte eine ein-stlindige warme Ischamie (60) eine
metabolische Azidose, einen reduzierten aortalen systolischen Spitzendruck sowie erhoh-
ten linksventrikuldren enddiastolischen Druck und flhrte zu ventrikularen Arrhythmien so-
wie ischamischen Zellveranderungen und subendocardialen hamorrhagischen Nekrosen
(61), die auch klinisch bestatigt wurden (53). So beschrieb Denton A. Cooley als Protago-
nist des normothermen Herzstillstands als erster das Phdnomen des ,Stone Heart* und
pragte den Begriff einer ischamischen Kontraktur des Myocards, das hart und fest zu pal-
pieren war und keinen Auswurf unter manueller Massage ermdglichte (62). Es trat vor al-
lem bei Herzen mit myocardialer Hypertrophie oder unter Koronarer Herzerkrankung
(KHK) auf, nachdem Denton A. Cooley die explizite Coronarperfusion zugunsten einer
ischamischen Aortenklemmung verlassen hatte. Herzoperationen mit steigendem Zeitbe-
darf fur eine Verbesserung der operativen Prazision bei ausgedehnten Vitien erforderten
langere Klemmzeiten und eine Myocardprotektion, die tber eine Stunde Ischamie hinaus-

ging. Dies flihrte zur Neuauflage der Cardioplegie.

1.3.7 Neuauflage der Cardioplegie
Das Konzept der Cardioplegie als elektiver Herzstillstand zur Cardioprotektion sowie fur
ein unblutiges, unbewegtes, klares Operationsfeld wurde in Deutschland wahrend der
1960er Jahre verfolgt. Die Gruppe um B. Holscher stellte Ergebnisse umfangreicher Ex-
perimente zum induzierten Herzstillstand vor (63-65). Die Arbeiten der Gruppe um Hans
Jurgen Bretschneider und P. Spieckermann erdffneten eine neue Welle der Cardioplegie
(18, 66, 67). Das Konzept der Bretschneider-Lésung war eine Natrium-arme, Kalzium-
freie Lé6sung mit Procain, deren Rationale folgendes konzipierte: Der erniedrigte Natrium-
gehalt angeglichen an die intrazellulare Konzentration sollte das Exzitationspotential der
Herzmuskelzelle verhindern, der Mangel an Kalzium sollte die Aktivierung des kontraktilen
Systems unterbinden, und Procain sollte die Zellmembran stabilisieren. Die Osmolaritat
wurde mit Mannitol eingestellt. Mannitol sollte ein Odem verhindern, dessen Entstehung in
Ischamie durch Fibrillation oder Arrest bekannt war, was wiederum den Anstieg des Ge-
falwiderstandes nach sich zog. T. S@ndergaard in Danemark war der erste Herzchirurg in
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Europa, der die Bretschneider-Losung routinemafig anwandte (68, 69). Seine Technik
war eine hypotherme Coronarperfusion Uber die Aortenwurzel in zwei Phasen. Bei ge-
klemmter Aorta wurde das Herz zuerst mit einer 4° C kalten Mischung aus Blut und einer
Glucose-Ldsung perfundiert gefolgt von einer Coronarinfusion mit 500 ml der Bretschnei-

der-L6sung.

Ulrich Kirsch in Hamburg entwickelte eine L6sung mit Magnesium-Aspartat-Procain zur
initialen Bolusgabe nach der Theorie, dal} eine cardioplegische Lésung keine Komponen-
ten enthalten solle, die einen Abbau der energiereichen Phosphate durch Aktivierung der
Phosphorylase unterstiitzen, noch Kalzium, Natrium oder Kalium, weil fir deren Mem-
brantransport Adenosintriphosphat (ATP) verbraucht werde (70, 71). Lokalanaesthetica
und Magnesium wurden membranstabilisierende Eigenschaften zugesprochen sowie die
Auswirkung eines verzdgerten Verbrauchs von energiereichen Phosphaten. Unter G. Ro-

dewald kam die Kirsch-Losung in Hamburg zum klinischen Einsatz (71).

Angeregt durch diese Ergebnisse verfolgte David J. Hearse am St. Thomas Hospital in
London die Rationale einer moglichst extrazellularen lonenkomposition unter Zugabe we-
niger Substanzen, die effektiv einen Herzstillstand ausldsten. Als Basis seiner Cardiople-
gie diente Ringer-Lésung mit ,normalem® Gehalt an Natrium und Kalzium unter Zugabe
von Kalium 16 mmol/L zum initialen Herzstillstand und Magnesiumchlorid 16 mmol/L zur
Unterstltzung der Cardioplegie. Unterstiizend zum protektiven Effekt galt Procainhydro-
chlorid zur Membranstabilisierung (72). Diese Cardioplegie fand Einzug in die klinische
Routine am St. Thomas Hospital unter Mark V. Braimbridge ab 1975 (73).

In Amerika wurden in den 1960er Jahren die europaischen Ergebnisse der Cardioplegie
aufgegriffen und eigene lonenkompositionen vorgestellt. So untersuchten J. Webb 1966
AD (74) und E. Mundt 1970 AD (75) die Anwendung von Magnesiumsalz. Aufbauend auf
den Arbeiten von Ulrich Kirsch und G. Rodewald experimentierten William A. Gay Jr. und
P. Ebert mit einer Losung mit einem Kaliumgehalt von 25 mmol/L und einem Natriumge-
halt von 200 mmol/L sowie Glucose und Bicarbonat, und erreichten eine gute Protektion
nach ein-stiindiger Ischamie (44). Der niedrigere Kaliumgehalt sowie die isotone Zusam-
mensetzung wurden als Vorteil gegentiber der Melrose-Technik gesehen (44, 76, 77). In
den 1970er Jahren Uberzeugten klinische Ergebnisse der Cardioplegie mit Kalium-ange-
reicherten Lésungen zunehmend, so dal} die Technik der kontinuierlichen Coronarper-
fusion wahrend der Aortenklemmung aus der klinischen Anwendung verschwand. Zu ho-
he Kaliumkonzentrationen zeigten sich als toxisch fur Myozyten und wurden vermieden
(78). Nicht die Diskussion ,,0b*, sondern ,welche* cardioplegische Lésung anzuwenden
sei, bestimmte das klinische Geschehen. Es bildeten sich geographische Vorlieben aus:
In Deutschland kam vorzugsweise die Natrium-arme, Kalzium-freie um Magnesium und

Pro-cain angereicherte Bretschneider-Losung zur Anwendung, in England und Frankreich
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die um Kalium, Magnesium und Procain angereicherte Ringer-Losung mit extrazellularer
Komposition wie die St. Thomas-L6ésung, und in Amerika Kalium-angereicherte LOsungen

ohne Lokalanaesthetika (4).

In den 1970er Jahren stellte Gerald D. Buckberg” ein Konzept der Blutcardioplegie vor,
das Blut als Vehikel der cardioplegischen Losung nutzt, das Herz durch eine Hyperkalia-
mie zu plegieren (79, 80). Seine Konzeption der initialen Plegie, wiederholten Re-Infusion
und der kontrollierten Reperfusion zur Verhinderung des Reperfusionsschadens (80)
Uberzeugten gegeniber der lGblichen Reperfusion mit normalem Blut. Das Konzept der
Blutcardioplegie nach Buckberg fand eine rasche Ausbreitung in Amerika und zunehmen-
de Uberzeugung in Europa (81). Wegen nachteiliger Wirkungen der Hypothermie auf Ge-
rinnung und Gewebe (82, 83) und der drei verschiedenen Beutel mit vorzuhaltender plegi-
scher Lésung (84), die dem Blut zuzumischen sind, wurde das Konzept einer warmen
BCP mit Zumischung nur einer cardioplegischer Lésung zum Blut propagiert (85-88), oh-
ne dass sich in allen gepriften Anwendungen ein substantieller Vorteil nachweisen liefl3
(89-92). Das von Tomas A. Salerno und Samuel V. Lichtenstein (93-95) vorgestellte Kon-
zept einer warmen kontinuierlich applizierten BCP flihrte in praxi zu einer Sichtbeeintrach-
tigung durch Blutaustritt aus den perfundierten Coronarien, weshalb die kontinuierliche
Coronarperfusion einer besseren Sicht auf das Operationsfeld wegen haufig unterbrochen
wurde. Die somit entstehende warme Ischamie gefahrdet das Herz und limitiert die Ple-
giezeit fur die Operation (96). Gleiches gilt fiir das Konzept der intermittierend antegrad
warm applizierten BCP nach Calafiore (97). Die solitdre Zugabe von Kalium zum perfun-
dierten Coronarblut laf3t ein einfach anzuwendendes Konzept entstehen. Allerdings ist die
sichere Protektion fiir das warme ischamische Herz zeitlich auf eine Stunde begrenzt (89,
90). Demgegeniber bietet das Konzept nach Buckberg mit intermittierender kalter BCP

einen umfassenden Schutz mit langerer Klemmzeit.

1.3.8 Jenseits des Cardioplegie-Standards

Jede Form der Ischamie belastet das Herz. Die Technik des an der EKZ coronarperfun-
dierten leerschlagenden Herzen schmalert die cardiomyozytaren Energievorrate nicht.
Dies gewinnt an Bedeutung bei zugenommenem cardialem Krankheitsgrad sowie ausge-
weiteter Comorbiditat der Patienten. Die Entlastung des Herzens von seiner mechani-
schen Pumparbeit verhindert eine Sauerstoffschuld und vermeidet einen ischamiebeding-
ten Sauerstoffmangel. Die Vermeidung der EKZ und Durchflhrung der Operation am
schlagenden Herzen im Arbeitsmodus (off-pump) entlastet den Patienten weiterhin durch
ausbleibende immunologische und allergische Stimuli der EKZ, die der Berlihrung des

Blutes mit den Fremdoberflachen der HLM zugeschrieben werden (98, 99). Dieser dem

* Gerald David Buckberg (*1935) Herzchirurg, Pionier der Myocardprotektion und Entwickler der nach ihm
benannten Blutcardioplegie
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off-pump-Modus zugeschriebene Vorteil setzt allerdings die Vermeidung einer systemi-
schen Hypoperfusion durch cardiale Depression wahrend der Operation voraus. Die ge-
nerelle Hypoperfusion kann ein allgemeines Schockgeschehen nach sich ziehen. Fir die
Anlage aortocoronarer Bypasse hat sich dieses Verfahren ohne EKZ (OPCAB) bei geeig-
neter Indikation zu einer sinnvollen Alternative zur Bypassoperation mit EKZ etabliert (98).
Auch die kathetergestitzte transapikale (100) oder transfemorale (101) Aortenklappenim-
plantation kommt ohne EKZ aus. Gleiches gilt fiir die Pulmonalisklappe und in experimen-
teller Vorbereitung fiir die Mitralklappe. Operationen zur Korrektur von Herzvitien mit Not-
wendigkeit der Eré6ffnung der Herzhohlen bleiben an die EKZ gebunden und bedtirfen
meist des cardioplegischen Herzstillstandes. Cardioplegie bietet optimale Voraussetzung-
en fir die Durchfliihrung einer Operation in einem blutleeren und unbewegten Operations-
feld. Der cardioprotektive Effekt einer Cardioplegie ermdglicht eine sichere Klemmzeit und
hinreichend Zeit fiir das operative Procedere. Eine cardioplegische Technik wird stets

zum Rustzeug der Herzchirurgie gehdren.

1.4  Widmung und Ziel

Die vorliegende Habilitationsschrift widmet sich einzelnen physikalischen wie chemischen
Parametern cardioplegischer Konzepte wie Temperatur, Hamatokrit, Sauerstoffgehalt, Zu-
gabe oder Entzug von Substanzen wie L-Arginin oder Kalzium und deren Effekten sowie
dem Vergleich zweier unterschiedlicher Konzepte der Cardioplegie in klinischer Anwen-
dung: Blutcardioplegie nach dem Buckberg-Schema (84) versus der Kristalloiden Cardio-
plegie mit der Kirsch/HAES-L6sung (71, 102). Beide Konzepte sind in ihrem Design be-
schrieben und publiziert, sowie in operativer Anwendung erfolgreich etabliert (10, 103,
104). Als Studienklientel wurden Patienten eingeschlossen, die als Notfalle mit einer coro-
naren Bypass Operation versorgt wurden. Die Herzen dieser Patienten waren durch eine
praoperative Ischamie im Rahmen eines pathologischen Geschehens an den Coronarien
belastet. Die Ergebnisse der Operationen, des Vergleichs der cardioplegischen Konzepte,
die Einbettung der Konzepte in den Fundus der verfigbaren Arten der Cardioplegie, die
Pathophysiologie der Ischamie eines Cardiomyozyten und die des Reperfusionsschadens
sowie die Philosophie der Anwendung einer Cardioplegie werden dargestellt und kom-

mentiert.
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2 Hintergrund

2.1 Konzepte zur Plegie

Der Gedanke, mit einer kiinstlichen Perfusion das Herz mit Sauerstoff und Substraten zu
nahren und zugleich zu plegieren, entstand in dem experimentellen Geist das Herz zu er-
forschen, lange bevor eine herzchirurgische Anwendung in Betracht kam. Noch vor einer
chirurgischen Zielsetzung das Herz zu plegieren beobachtete Sydney Ringer das 1883
AD publizierte Phanomen des Sistierens der cardialen Kontraktilitat unter Entzug von Kal-
zium (105, 106). Es gelang D.R. Hooker 1929 AD ventrikulare Arrhythmien durch einen
kurzen Stillstand des Herzens zu stabilisieren mittels Gabe von Kaliumchlorid (107). Er
empfahl eine L6sung mit Kalziumchlorid als Antidot gegen Kalium, um das Herz wieder
anspringen zu lassen. Der gezielt induzierte Herzstillstand wurde 1955 AD von Denis G.
Melrose beschrieben, das Herz in Hyperkalidmie anzuhalten (39). Heute tUberrascht nicht
die Hyperkalidmie, deren Effekt damals Aufsehen erregte, sondern vielmehr die Verwen-
dung von Blut als Tragerldsung; damals war es naheliegend, die physiologische Wirkung
des Blutes als physiologische Perfusionslésung nicht zu verlassen, sondern sie um den
Uberhoéhten Zusatz von Kalium zu erweitern. Zu dieser Zeit war der Begriff der ,Blutcardio-

plegie“ noch nicht gepragt.

Heutige Formen der Blutcardioplegie agieren ganz ahnlich, allerdings aus einer anderen
Entwicklung heraus. Die Entwicklung einer Perfusionsflissigkeit (L6sung) mit explizit car-
dioplegischer Wirkung zum medizinischen Einsatz begann mit ,Kristalloiden Losungen®.
Der Begriff meint Lésungen auf Wasserbasis (aqua destillata) angereichert um Elektroly-
te, die als kristalloide Salze zugegeben wurden und in dem aqua destillata in Lé6sung gin-
gen. Die Kristalloiden Losungen sollten die Coronarien perfundieren, sodann das Herz mit
Elektrolyten und Substanzen iberschwemmen, unter deren Wirkung schlielich eine Ple-
gie eintrate. In den sechziger und siebziger Jahren des zwanzigsten Jahrhunderts wurden
mehrere Hypothesen Uber die Pathophysiologie der cardiomyozytaren Ischamie aufge-
stellt (9, 18, 71). Diese zu beheben wurden die cardioplegischen Ldsungen speziell ent-
worfen und in ihrer Komposition zusammengestellt. Je nach Ahnlichkeit des Gehalts an
Elektrolyten zum intra- oder extrazellularen Milieu wurden die Lésungen klassifiziert als
~intra- oder Extrazellulare Lésung“. Die Konzentrationen an Natrium, Kalium, Kalzium und
Magnesium waren hierfur maRRgebend. Eigene Philosophien und Schulen brachten Uber
zwei Dekaden modifizierte und immer wieder verbesserte Lésungen hervor. Hans-Jiirgen
Bretschneider in Deutschland, T. Sgndergaard in Danemark, David J. Hearse und Mark V.
Braimbridge in England, Per Jynge in Norwegen gehdren zu den Pionieren. Deren Publi-
kationen offenbaren eine tiefe Einsicht in die Pathophysiologie der Sauerstoff-deprevier-
ten Cardiomyozyten, wobei in der Atiologie unterschieden wird zwischen Ischamie, Hypo-

xie, Anoxie, Infarkt, globaler und regionaler Auspragung einer Ischamie (8). Die cardiople-
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gischen Lésungen wurden experimentell entwickelt und jeweils in ihrer Gesamtheit empi-
risch getestet. Gerald D. Buckberg ging in seinem Labor in Los Angeles Qualitat und
Quantitat nahezu jeder physikalischen wie chemischen Beschaffenheit und Eigenschaft
der von ihm entwickelten Blutcardioplegie in der jeweiligen Wirkung auf das Herz nach
(26, 108). Hinter jeder Substanz und jedem eingestellten Wert der Losung als Abwei-
chung vom Physiologischen steht eine Rationale (109). Der experimentelle Beleg fur die
Wirkung einer einzelnen Mallnahme wurde in lickenloser Konsequenz gefiihrt. Die hohe
Anzahl der Publikationen (lber dreihundert bis Mai 2010) zu experimentellen Basisdaten
aus diesem Labor und deren klinisch-operativer Anwendung legt hiervon Zeugnis ab.
Gleichermallen gebiihrt den Physiologen der ersten Stunde (24, 67, 105) sowie den Ent-
wicklern der Kristalloiden Cardioplegie Anerkennung (9, 18, 71, 110-112). Erstere lieferten
Erkenntnisse zum Verstandnis des Herzens unter verschiedenen Bedingungen wie Hypo-
xie, Hypothermie und Perfusion mit Losungen mit unterschiedlichem Elektrolytgehalt.
Zweitere entwickelten Losungen zur gezielten Cardioplegie und Myocardprotektion. Auf

diese Erkenntnisse bauen heutige klinische Anwendungen in Kardiologie und Herzchirur-

gie.

2.2 Das Kirsch-HAES-Konzept

Aus Erkenntnissen des Physiologischen Instituts um Hans-Jirgen Bretschneider in Got-
tingen (18, 67) entwickelten Ulrich Kirsch, N. Bleese und G. Rodewald klinisch anwend-
bare Lésungen zur Cardioplegie (71, 102). Diese Losungen nutzten Wasser als Trager-
medium und waren blutfrei. Zur Induktion der Cardioplegie wurde zunachst ,Kirschs Mag-
nesiumaspartat-Procain-Lésung®, als sogenannte ,Kirsch-Lésung“ bekannt, perfundiert
(71). Anschliefiend wurde die ,Hamburg-Eppendorf‘-Lésung zur Aufrechterhaltung der
Cardioplegie (102, 110) appliziert.

2.2.1 Die Kirsch-Loésung

Die Kirsch-Lésung ist frei von Kalziumionen. Sie wurde somit der Gruppe der Lésungen
mit intrazellularer Elektrolyt-Komposition zugerechnet, und gilt seither als ,Intrazellulare
Lésung®. In der Apotheke wird sie als Handelsmarke Cardioplegin®-N (Dr. Franz Kéhler
Chemie GmbH, Neue Bergstralte 3-7, 64665 Alsbach-Hahnlein) geflhrt. Sie tragt heute

folgende Charakteristika und ist eingebettet in u.g. Anwendungskonzept.

Zusammensetzung der Kirsch-Losung, 100 mL enthalten:

Magnesium-L-Hydrogenaspartats2 H,O 2,575g = Mg"™ 7,94 mmol

Procainhydrochlorid 0,3¢g
Xylit 459
Anwendungskonzept:

Ziel: Induktion des Herzstillstands
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Applikation: eisgekihlt auf 4° C, mit Carbogen aufgesattigt

Volumen mindestens 100 ml, besser 200 — 500 ml

Perfusionsdruck maximal 30 mmHg zur Vermeidung eines Myocardédems

Zusatzliche Oberflachenkihlung des Herzens mir eiskalter Ringerlésung zur Unter-
stitzung der Perfusionshypothermie

Drainierung beider Ventrikel am Totalen Bypass zur Vermeidung der Uberdehnung
der cardioplegisch entspannten Ventrikel

Systemische Hypothermie 30° — 32° C

Cave: mogliche magnesiumbedingte Gerinnungsstérung bei hdheren Applikationsvo-

lumina

2.2.2 Die Eppendorf (HAES)-L6sung

Die Hamburg-Eppendorf Losung wurde entwickelt (110) zur hypothermen cardioplegi-
schen Herzperfusion mit dem Anspruch auf 1. Kihlung, 2. Aufrechterhaltung des initial in-
duzierten cardioplegischen Herzstillstands, 3. Aufrechterhaltung des oxidativen Stoffwech-
sels wahrend der Herzperfusion. Auch sie nutzt Wasser als Tragermedium und ist blutfrei.
In der Apotheke wird die ,Eppendorf’ Lésung geflhrt als Handelsmarke Haes-Lésung®
(Fresenius AG, 61343 Bad Homburg v.d.H.). Sie tragt heute folgende Charakteristika und
ist eingebettet in u.g. Anwendungskonzept (2.2.3).

Zusammensetzung der ,Eppendorf/HAES” -Lésung

100 mL enthalten 6 % Hydroxyathylstarke (HAS 450/0,7) in isotoner Elektrolytlésung:
Poly(O-2-Hydroxyethyl)Starke 60 g
Substitutionsgrad 0,7; Durchschnittsmolekulargewicht MW 450000
D,L-Magnesiumaspartat4H,O 0,721 g = 2,0 mmol

Procainhydrochlorid 1,091 g = 4,0 mmol
Kalciumchlorid«2H,O 0,074 g = 0,5 mmol
Natriumchlorid 1,461g = 25,0 mmol
Kaliumchlorid 0,373g = 5,0 mmol
Glucose-Monohydrat 1,982 g = 10,0 mmol
Mannit 36,449 = 200,0 mmol
Zusatze: Salzsaure, Natriumhydroxid, Wasser plus
6-Methylprednisolon 250 mg

Natriumbicarbonat (1 molar) 25 mL = 25 mmol

ursprunglich, Gentamycin 20 mg/L (zur Aseptik)

Kenndaten = Gesamt-Natriumgehalt 50 mmol
Osmotischer Druck 320 mosm
Onkotischer Druck 46 cm H,O
pH 7,4
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pO, 600 mmHg

2.2.3 Anwendung der Kirsch/HAES-Cardioplegie
Das Konzept der Kirsch/HAES-Cardioplegie basiert auf der Theorie des Wirkprinzips
zweier kristalloider Losungen, die in Abfolge Uber die Coronarien perfundiert werden; zu-
erst die Kirsch-Losung gefolgt von der HAES-Lésung (103, 113).
1) Magnesiumionen als cardioplegisch wirksame Komponente
2) Procain als Membranstabilisator und Leitunsblockade eines axonalen lonenstroms
3) auf ein Drittel des physiologischen Werts reduzierte Natriumkonzentration als car-
dioplegisch wirksame Natriumentzugscardioplegie (intrazellularer Charakter)
4) kolloid-osmotisch wirksame Hydroxyathylstarke und Mannitol sowie maximaler Per-
fusionsdruck 30 mmHg zur Odemprophylaxe
5) pharmakologisch wirksame Steroiddosen zur Senkung der Kapillarpermeabilitat und

Stabilisierung der Lysosomenmembran

Handhabung der Kirsch/ HAES-Cardioplegie

Mechanische Entlastung des Herzens an der EKZ, Fixierung einer Heidelberger Cardio-

plegiekanlle am Scheitelpunkt der Aorta ascendens, Einlage einer Flimmerelektrode hin-
ter das Herz, Anflimmern des Herzens und Klemmung der Aorta. Applikation von 200 ml
eisgekuhlter (6° — 8° C) Kirsch-Losung Uber die Heidelberger Cardioplegiekanile per
Handinjektion vier Mal 50 ml in die Aortenwurzel. Hierunter Entfernen der Flimmerelektro-
de und Gabe von eisgekiihlter Ringer-Lésung in das Pericard. AnschlieRend Perfusion
von 400 mL eisgekuhlter (6° — 8" C) HAES-LAsung per Rollenpumpe drucklimitiert mit ma-
ximal 120 mmHg Liniendruck. Absaugen des kalten Pericardwassers. Nach Anlage der
ersten coronaren Anastomose mit einem Venenbypass kontinuierliche Perfusion der
HAES-L6sung mit 20 — 30 mL/min per Rollenpumpe Uber diesen Bypass drucklimitiert mit
maximal 80 mmHg Liniendruck. Nach Anlage weiterer Bypasse kann nach MalRgabe des
Operateurs der zu perfundierende Bypass gewechselt werden. Bei schlechtem Abflul
Uber die Bypasse (Anstieg des Perfusionsdrucks tber 80 mmHg bei einer Perfusionsrate
von unter 10 mL/min) kann alternativ zur kontinuierlichen Bypassperfusion alle 20 min
kalte HAES-L6sung (300 mL) tber die Aortenwurzel appliziert werden. Nach Anlage der
letzten coronaren Bypassanastomose Offnen der Aortenklemme und Reperfusion des
Herzens mit normalem Blut aus der Aorta. Ausdehnung der Reperfusionszeit nach Mal-
gabe des Operateurs mit Empfehlung als Minimum der Reperfusionszeit die Halfte der
Klemmzeit oder langer. Zur Entlastung der linken Herzkammer fakultativ nach Entscheid

des Operateurs Einlage eines linksventrikularen Vents ber die rechte obere Lungenvene.

2.2.4 Kritik am Buckberg-Konzept
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Ein Postulat der Bretschneider'schen Schule war (18), dal® durch die cardioplegisch wirk-
samen Substanzen der Sauerstoffbedarf des perfundierten Herzens in Hypothermie so
niedrig sei, dald der physikalisch geléste Sauerstoff in der Perfusionslésung ausreiche,
das Stoffwechselgleichgewicht des stillgelegten Herzens im anaeroben Milieu aufrechtzu-
erhalten. Allerdings wurde die Lésung einem Sauerstoffpartialdruck von 600 mmHg aus-
gesetzt. Chemisch an Hamoglobin gebundener Sauerstoff in Erythrozyten sei also nicht
notig. Kritiker erhoben den Einwand, dal ein stillgelegtes, mit erythrozytenfreier Lésung
perfundiertes Herz besonders 6demanfallig sei (114); allerdings IaRt sich die Odemnei-
gung durch Verwendung einer hyperosmolaren Lésung vermeiden wie durch Zugabe von
Mannitol.

2.3 Die Blutcardioplegie nach Buckberg

Der Terminus ,Blutcardioplegie” begrindet sich mit der Publikation von Denis Melrose
1955 AD uber die plegische Wirkung einer sanguinen Losung durch den additiven Zusatz
einer Substanz zu dem physiologischen Perfusat Blut (39), obgleich der Begriff ,Blutcar-
dioplegie” erst spater gepragt wurde. Gerade der physiologischen und nicht plegischen Ei-
genschaft des Blutes wegen blieb die Idee, Blut als Tragermedium einer cardioplegischen
Lésung zu verwenden, lange unbeachtet. Die Entdeckung des Reperfusionsschadens (4,
8, 115) liel® Blut als Vehikel einer cardioplegischen Lésung in weite Ferne riicken. Denn
der Begriff ,Reperfusionsschaden” besagt die zusatzliche Schadigung des Herzens durch
wiedereinstromendes oxygeniertes Blut in ischamisches Herzgewebe auf die bereits be-
stehende Belastung oder Schadigung durch Ischamie. Das im klinischen Geschehen hau-
fig auftretende Problem der Ischamie durch Gefallverlegung im Rahmen eines Infarktes
oder der globalen Ischamie durch Aortenabklemmung in der Herzchirurgie und dem thera-
peutischen Ziel eines Wiedereinstrdmens von oxygeniertem Blut (Reperfusion) gebar den
Gedanken an eine Reperfusion mit modifiziertem Blut (116), die keine Schadigung her-
vorriefe (22). Gerald D. Buckberg entwarf die Idee einer ,Kontrollierten Reperfusion” zur
Linderung, ja sogar Verhinderung des Reperfusionsschadens (117). Das zu reperfundie-
rende Blut galt es so zu modifizieren, die Vorteile des Blutes zu erhalten, maf3geblich sei-
ne Funktion als Vehikel der erythrozytaren Sauerstofftrager mit grof3er Pufferkapazitat
(118), gleichzeitig die Nachteile zu vermeiden, die als Ursache fur den Reperfusionsscha-
den angesehen wurden wie das Vorhandensein eines physiologisch hohen Kalziumgehal-
tes (119) oder das Bilden freier Radikale, und zudem die Ubrigen chemischen wie physi-

kalischen Beschaffenheiten in eine therapeutische Charakteristik zu verwandeln (120).

Die Blutcardioplegie nach Buckberg versteht sich als gezielte iatrogen gesteuerte Mal3-

nahme zur Cardioplegie mit therapeutischem Anspruch einer geschitzten temporaren

Ischamie und gefahrlosen ,kontrollierten Reperfusion sowie einer Perfusionstherapie ei-

nes ischamisch vorbelasteten Herzens oder regionaler Herzareale (10, 121, 122). Sie
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wurde weniger als Konkurrenz zu bestehenden Kristalloiden Cardioplegieldsungen, die
mit guten Ergebnissen in den elektiven Operationen der Herzchirurgie aufwarteten, ent-
wickelt als vielmehr als therapeutisches Instrument in Notfalloperationen an Patienten, die
einen akuten Herzinfarkt erlitten (123). Aus der Kardiologie sind die Probleme des Reper-
fusionsschadens bekannt (124, 125), die ein infarktbelastetes Herz kompromittieren, ob-
wohl durch Lyse oder Angioplastie eine rasche Wiedererdffnung der verschlossenen Co-
ronararterie zu erreichen ist. Die Crux auch einer rasch erreichten kardiologischen Reka-
nalisation einer okkludierten Coronarie ist die Reperfusion des physiologischen oxygenier-
ten Blutes. Nicht selten entstehen schwere ,Reperfusions“-Arrhythmien kurz nach der
Wiedereroffnung einer Coronararterie noch auf dem Kathetertisch. Erst durch die Modifi-
kation in der ,Kontrollierten Reperfusion“ (116) gelingt es den Reperfusionsschaden ein-
zudammen, zu verhindern und sogar das durch Ischamie kompromittierte Herzgewebe,
das nach normaler Reperfusion ein ,stunning” erlitte (115), wiederzubeleben im Sinne ei-

ner arbeitstichtigen metabolischen Funktion und mechanischen Kontraktilitat.

2.3.1 Anwendung der Blutcardioplegie nach Buckberg
Die BCP-Lésung wird durch die Mischung von Blut aus der Herz-Lungen-Maschine mit ei-
nem kristalloiden Losungskonzentrat im Volumen-Verhaltnis 4:1 (Blut:Kristalloide L6-
sung) erreicht. Die BCP-Gabe wird in drei Phasen eingeteilt: 1. Induktion

2. Re-Infusion

3. Reperfusion
Induktion besagt die initiale Infusion der Cardioplegieldsung; Reinfusion besagt die nach-
folgenden Infusionsgaben der Blutcardioplegielésung; Reperfusion besagt die Wiederher-

stellung der Coronarperfusion mit Blut.

Die verschiedenen Losungen wurden in therapeutischer Zielsetzung der jeweiligen Appli-

kationsphase entwickelt:

Warme Induktion Die warme BCP-Induktion wird zur aktiven Wiederbelebung des
vorgeschadigten Myocards genutzt, wenn die BCP mit Aminosau-

ren angereichert und warm (37° C) gegeben wird.

Kalte Induktion Die kalte (8° C) BCP-Induktion wird bei Patienten mit normalen
Energiereserven durchgefiihrt, um 1. die Asystolie zu initiieren, 2.
durch Hypothermie den Sauerstoffbedarf zu reduzieren, und 3. ein
Milieu zu schaffen, in dem zwischen den Re-Infusionen ein anaero-

ber Metabolismus mdglich ist.

Multiple Re-Infusionen Mit kalten (8° C) BCP-Gaben werden alle 20 min Reinfusio-
nen durchgefihrt, um 1. Asystolie aufrechtzuerhalten, 2. Hypother-

mie zu erhalten, 3. Azidose zu puffern, 4. saure Stoffwechselpro-
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Hot Shot

dukte auszuwaschen, die den kontinuierlichen anaeroben Metabo-
lismus hemmen, 5. energiereiche Phosphate zu erneuern, 6. Sub-
strate zu ersetzen, die wahrend der Ischamie abgebaut wurden,
und 7. dem Myocardédem durch hyperosmolare Lésung entgegen-

zuwirken.

Vor Entfernen der Aortenklemme wird bei allen Operationen eine
warme (37° C) BCP-Reperfusion fir 3 min durchgefihrt, um einem

Reperfusionsschaden entgegenzuwirken.

Kontrollierte Reperfusion Diese BCP-Lésung wird nach Offnung der Aortenklemme

Uber den Bypass, der das Infarktareal versorgt, gegeben. Durch die
lokal begrenzte Cardioplegie wird dem ischamiebelastetem Myo-
cardareal weitere Mdglichkeit zur Rekonstitution gegeben. Zudem
wird durch die Prasenz von Aminosauren, Substraten, Puffer, Hy-
perosmolaritdt und Nahrstoffen die Reparatur des Ischamie- und
Reperfusionsschadens unterstitzt. Die warme (37° C) Temperatur
soll den Metabolismus zur Reparatur das Zellschadens unterstiit-

zen.

Fur die Zeit der Aortenabklemmung sollte die systemische Temperatur auf 30 - 32° C

(rektal oder in der Blase gemessen) gesenkt werden.

Nach Anfahren der Herz-Lungen-Maschine und Erreichen einer stabilen Extrakorporalen

Zirkulation mit leerschlagendem Herzen, wahrend der Cardioplegie und nachfolgender

Blutperfusion mit leerschlagendem Herzen wird der linke Ventrikel Gber einen Vent drai-

niert. FUr normale Herzen gentgt der Vent Uber die Aortenwurzel. Ischamiebelastete oder

hypertrophierte Herzen sollten durch einen Vent Uber die rechte obere Lungenvene ent-

lastet werden.

2.3.2 Applikationsschema der Blutcardioplegie

nach Buckberg fur elektive Operationen

Kalte Induktion

Kalte Re-Infusion

kalte BCP (6° — 12° C) 300 mL/min via Aortenwurzel bis Asystolie,
dann Reduktion auf 200 mL/min, in toto 4 min.
Bei hypertrophierten Ventrikeln Empfehlung zu 350 mL/min fir 5

min.

kalte BCP (6° — 12° C) 200 mL/min fur 2 min alle 20 min via Aorten-

wurzel und Bypasse wahrend Aortenklemmung
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Hot Shot warme BCP (37° C) 150 mL/min fur 3 min via Aortenwurzel und By-
passe vor Offnen der Aortenklemme. Wahrenddessen aufrechter-
haltene Abklemmung der arteriellen Bypasse.

Verlangerte Hot Shot-Reperfusion fir 5 — 10 min bei schlechter Di-
stribution der BCP wie bei diffuser KHK. Bei Beginn von elektrome-
chanischer Aktivitat wahrend der verlangerten Hot Shot-Perfusion,

Empfehlung zur Entfernung der Aortenklemme und Beginn der Re-

perfusion mit normalem Blut.

Die Reperfusionszeit bei leerschlagendem Herzen wird nach Ermessen des Operateurs
festgelegt. Ventrikuldres Flimmern ist zu vermeiden, bei dessen Auftreten durch Defibril-

lation rasch zu kupieren.

2.3.3 Applikationsschema der Blutcardioplegie nach Buckberg
fur Herzen mit eingeschrénkter Ischmietoleranz

Warme Induktion Bei préoperativer Reduktion der myocardialen Energiereserven,
z.B. beim kardiogenen Schock, erheblich eingeschrankter ventri-
kularer Pumpfunktion oder Ejektionsfraktion, frischem Myocard-
infarkt, praoperativer Reanimation mit cardialer Depression:
Warme BCP (37° C) 250 — 350 mL/min via Aortenwurzel bis Asys-
tolie, dann Reduktion auf 150 mL/min, in toto 5 min.
Anschlieend Kalte Induktions-BCP (6° — 12° C) 200 mL/min far
weitere 3 min; schliellich Erreichen einer Gesamtinduktion lber 8

min.

Kontrollierte Reperfusion fir Herzen mit akutem Coronarverschluf zur Verhinderung
eines transmuralen Infarktes bei gedffneter Aortenklemme
Warme (37° C) BCP via solitdren Venenbypass zur Versorgung des
Infarktareals

Regionaler Flul3 < 50 mL/min far 20 min.

2.3.4 Technik der kombinierten antegraden und retrograden
Gabe der Blutcardioplegie nach Buckberg

Die Gesamtdosis der Blutcardioplegie fur Induktion, Re-Infusion und warme Reperfusion
wird bei der kombinierten ante-/retrograden Gabe gleichmafig , d.h. je zur Halfte in ante-
grade und retrograde Perfusion aufgeteilt (126). Die BCP wird initial antegrad, danach ab-
wechselnd retro-/ante-grad perfundiert (123). Wahrend der antegraden Perfusion sollten
der coronararterielle Druck 60 mmHg (127-129), und wahrend der retrograden Perfusion
im Coronarsinus 45 mmHg nicht Ubersteigen (130, 131). Uberschreitet der Druck das an-
gegebene Limit, kann ein Myocardédem verursacht werden oder das Endothel des coro-
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naren Gefalibettes Schaden nehmen (132, 133). Ein zu hoher Druck bei ,normalem” re-
trogradem Flul® deutet auf einen zu tief liegenden Katheter im Coronarsinus. Ein zu nied-
riger Perfusionsdruck der Cardioplegie unterhalb 22 mmHg beeintrachtigt die Verteilung
der Lésung im Gewebe und damit die protektive Wirkung (134). Bei Unterschreiten des

kapillaren Verschlufddruckes droht die nutritive Gewebeperfusion zu sistieren.

Initiale Gabe ,Kalte Induktion”

Temperatur 8° — 12° C
Antegrad 2 min 300 mL/min

Retrograd 2 min 200 mL/min, cave Coronarsinus-Druck < 50 mmHg

Bei Risikopatienten initiale Gabe ,Warme Induktion”

Temperatur 37° C
Antegrad 2,5 min 250 - 350 mL/min bis Asystolie, dann Reduktion auf 150 mL/min

Retrograd 2,5 min 150 mL/min, cave Coronarsinus-Druck < 50 mmHg

Multiple Re-Infusionen ,Kalte Reinfusion” alle 20 min

Temperatur 8° - 12° C
Antegrad 1 min 200 mL/min in die Aorta und Venenbypasse

Retrograd 1 min 200 mL/min, cave Coronarsinus-Druck < 50 mmHg

Kurz vor Offnen der Aortenklemme: Warme Reperfusion mit ,Hot Shot”

Temperatur 37° C
Antegrad 1,5 min 150 mL/min in die Aorta und Venenbypasse
Retrograd 1,5 min 150 mL/min, cave Coronarsinus-Druck < 50 mmHg

Mammaria-Bypasse bleiben fiir die Phase der Applikation noch abgeklemmt

2.3.5 Zusammensetzung der applizierten Blut-

cardioplegie-L6ésungen nach Buckberg
Die Empfehlung zur Herstellung der Blutcardioplegie nach Buckberg nennt die Substan-
zen und Substrate, wie sie in die Beutel mit den Lésungskonzentraten zu geben sind
(108). Tabelle 1 fuhrt diese Angaben auf fur die jeweiligen Phasen der BCP-Gabe und
nennt die Zusammensetzung der applizierten BCP-Ldsungen nach der Vermischung im

Volumenverhaltnis 4:1 zwischen Blut und dem jeweiligen kristalloiden Lésungskonzentrat:
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Tabelle 1 Zusétze der Substanzen, deren Konzentrationen und VVolumina sowie die
endgultig applizierte Konzentration der Stoffe in der Blutcardioplegie

BCP Kalte Induktion

Zusatz Volumen Applizierte Konzentration
Tromethamin 0,3 mM 200 mL pH7,7-78
Citrat-Phosphat-Dextrose 50 mL Ca"0,5-0,6 mM
Dextrose 5 % 550 mL 340 — 360 mOsm/L
KCI 2 mval/mL 30 mL K" 18 — 20 mM

BCP Multiple Reinfusion

Zusatz Volumen Applizierte Konzentration
Tromethamin 0,3 mM 225 mL pH75-7,6
Citrat-Phosphat-Dextrose 50 mL Ca" 0,5-0,6 mM
Dextrose 5 % 550 mL 340 — 350 mOsm/L
KCI 2 mval/mL 15 mL K'8-—10mM

BCP Hot Shot

Zusatz Volumen Applizierte Konzentration
Tromethamin 0,3 mM 225 mL pH75-7,6
Citrat-Phosphat-Dextrose 225 mL Ca" 0,15-0,25 mM
Dextrose 50 % 40 mL 380 — 400 mOsm/L
Glutamat/Aspartat 250 mL je 13 mM
KCI 2 mval/mL 15 mL K'8-—10mM
Dextrose 5 % 245 mL Glucose > 400 mg/dL

BCP Warme Induktion

Zusatz Volumen Applizierte Konzentration
Tromethamin 0,3 mM 225 mL pH75-7,6
Citrat-Phosphat-Dextrose 225 mL Ca’ 0,15 -0,25 mM
Dextrose 50 % 40 mL 380 — 400 mOsm/L
Glutamat/Aspartat 250 mL je 13 mM
KCI 1 mval/mL 80 mL K" 20 — 25 mM
Dextrose 5 % 220 mL Glucose > 400 mg/dL

BCP Kontrollierte Reperfusion

Zusatz Volumen Applizierte Konzentration
Tromethamin 0,3 mM 225 mL pH7,5-7,6
Citrat-Phosphat-Dextrose 225 mL Ca" 0,15—0,25 mM
Dextrose 50 % 40 mL 380 — 400 mOsm/L
Glutamat/Aspartat 250 mL je 13 mM
KCI 1 mval/mL 80 mL K' 20 — 25 mM
Dextrose 5 % 220 mL Glucose > 400 mg/dL

Die Lésungskonzentrate werden entweder durch die Apotheke oder von der Kardiotechnik
selbst vor der Operation frisch angesetzt. Die fertige Mixtur steht dann in sterilen Beuteln
bereit, die Uber ein Infusionsbesteck mit dem Schlauchsystem flir die Rollenpumpe der
HLM verbunden sind. Deren Durchmesser sind so gewahlt, daf3 ein Flul3verhaltnis von 4:1
erreicht wird. Bei Einlage der unterschiedlich dimensionierten Schlduche in die Rollen-
pumpe ist auf eine suffiziente Kompression beider Schlauche zu achten, um dieses Mi-
schungsverhaltnis einzuhalten. Nach Einlage dieses Schlauchsystems in die Rollenpum-

pe wird die fertige BCP durch einen Warmetauscher und einen Filter zum Herzen geleitet.

30



2.3.6 Rationale fur die Komposition der Blutcardioplegie nach Buckberg

Gerald D. Buckberg betreibt ein eigenes Laboratorium zur Erforschung des Herzens unter
Ischamie und Reperfusion sowie zur Entwicklung einer cardioplegischen Lésung. Zahlrei-
che Publikationen aus mehr als vier Dekaden zeugen von einer umfassenden Beschafti-

gung mit dem Thema. Die Entscheidung, physikalische Beschaffenheiten wie Druck, Fluf3,

Temperatur oder bestimmte Substanzen als Bestandteile der cardioplegischen Lésung

aufzunehmen, baut auf Erkenntnissen, die in vielen experimentellen Versuchsreihen ge-

wonnen wurden. In Tabelle 2 sei hier lediglich ein kurzer Abrily gegeben.

Tabelle 2 MaRnahmen, deren Auswirkungen und zugehorige Rationale fur
modifizierte Eigenschaften der Blutcardioplegie nach Buckberg
Malnahme Auswirkung Rationale

Blut Sauerstofftrager, Puffer, hohe Physiologisches Vehikel, Aufrecht-
osmotische Dichte, Elektrolyte, | erhaltung des aeroben Stoffwech-
Eiweile, Zucker sels
Osmotischer Gradient Anti-6dematds

Kalium Cardioplegie Depolarisierte Relaxation

Zucker Energiebasis Stoffwechselsubstrat

Aspartat / Glutamat

Metabolite des Krebszyklus und
Substrate der Proteinbiosynthe-
se

Schnellere Rekonvaleszenz

Zusatzlicher Weg der zellularen
Energiegewinnung

Bausteine zellularer Reparaturme-
chanismen

Tromethamin

Alkalischer pondus hydrogenii

Pufferung der Azidose

Citrat-Phosphat

Bindung von Kalzium

Vermeidung der intrazellularen Kal-
ziumanschoppung

Warme Induktion

Kontraktile Plegie bei metabo-
lische Aktivitat auf zellularer
Ebene

Aktive Wiederbelebung eines vorge-
schadigten Myocards

Kalte Induktion und kalte
Re-Infusionen

Kontraktile und metabolische
Plegie auf zellularer Ebene des
gesamten Herzens

Minimierung des Sauerstoffbedarfs,
Pufferung der Azidose, Auswaschen
saurer Stoffwechselprodukte

LV Venting LV Dekompression Druckentlastung der Herzwéande,
verbesserte Myocardperfusion
Hot Shot Kontraktile Plegie bei metaboli- | Ersatz von Substraten, die wahrend

scher Aktivitat auf zellularer
Ebene

Verhinderung des Reperfusi-
onsschadens

der Ischamie abgebaut wurden; Er-
neuerung energiereicher Phosphate;
zellularer Energieumsatz fur Repa-
raturaktivitaten

Kontrollierte Reperfusion

Regional begrenzter, dafir zeit-
lich ausgedehnter Effekt eines
Hot Shots

S.0.

LV — Linker Ventrikel
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Der Glutamat/Aspartat-Zusatz (135) zu den warm applizierten BCP-L&sungen basiert auf
der Annahme einen Wiederaufbau der Zwischenprodukte des Krebs-Zyklus zu bewirken,

und so die Energiegewinnung der Cardiomyozyten zu unterstitzen.

2.3.7 Kritik am Konzept der Blutcardioplegie nach Buckberg

Viele cardioplegische Lésungen werden alkalisch konzipiert unter der Vorstellung einer
besseren Pufferung saurer Substanzen im ischamischen Herzgewebe, obwohl einige ex-
perimentelle Studien einen Vorteil eines leicht sauren pondus hydrogenii (pH) zeigen (136).
Als Ursache wird ein geringerer Kalzium-Einstrom vermutet als bei einem alkalischen Mi-
lieu. Nach Fleckenstein ist ein saurer pH (pH Optimum 7,1) der Reinfusionslosung vorteil-
hafter als ein alkalischer pH (137). Der protektive Effekt beider Situationen scheint den
Hypothesen recht zu geben. Sowohl in der basischen wie in der sauren Ausgangslage der
cardioplegischen Losung kommt der Pufferkapazitat der Losung entscheidende Bedeu-
tung zu UberschieRende Protonen des ischadmisch-sauren Milieus des reperfundierten Ge-

webes abzufangen.

In der praktischen Anwendung wird die Blutcardioplegie nach Buckberg zuweilen modifi-
ziert, um die Anzahl der Schlduche und Lésungen zu begrenzen (104, 138). In dem Spek-
trum der empfohlenen Applikationsformen der FluRRstarke, -richtung, des Perfusionsdruc-
kes, der Temperatur sowie der Zusammensetzung und Auswahl der Lésungen entfaltet
sie mit die grote Vielfalt unter den bekannten Konzepten zur Blutcardioplegie. Diese Mo-

difikationen miinden nicht selten in einer Straffung des Buckberg-Konzepts.
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3 Eigene Arbeiten
3.1 Hypothermie

3.1.1 Tierexperimentelle Studie

EinfluR der Temperatur einer kontinuierlich antegrad applizierten Blutcardioplegie

auf die Cardioprotektion: Tiefe versus moderate Hypothermie des Blutes

Kontinuierlich antegrad perfundierte Blutcardioplegie (KABCP) wird mit verschiedenen
Temperaturen appliziert. Wir untersuchten die Folgen von KABCP in kalter Hypothermie
bei 6° C (KALT) versus moderater Hypothermie bei 28° C (MODERAT) auf das Herz.

Schweine in Vollnarkose und offenem Thorax wurden an die Extrakorporale Zirkulation
genommen. Nach Klemmung der Aorta und Gabe von hyperkalidmischer Blutcardioplegie
zur Induktion des Herzstillstandes wurden die Herzen fir eine halbe Stunde mit Blut bei 6°
C versus 28° C zur Aufrechterhaltung der Cardioplegie antegrad perfundiert. Nach Offnen
der Aortenklemme wurden die Herzen an der Extrakorporalen Zirkulation mit 37° C war-
mem Blut fiir weitere 30 Minuten perfundiert, bevor sie von der Extrakorporalen Zirkulation
entwdhnt wurden. Biochemische Daten wie Sauerstoffverbrauch, CK- und Laktat-Abgabe
sowie cardio-funktionelle Parameter wie der linksventrikulare Schlagarbeitsindex sowie

der Wassergehalt wurden gemessen und mit Kontrollen verglichen.

KALTE KABCP beliel3 alle Herzen in ununterbrochener Cardioplegie. Die Herzen der
KALT-Gruppe zeigten keine biochemischen oder cardio-funktionellen Beeintrachtigungen.
Die Herzen der MODERAT-Gruppe entwickelten intermittierendes Kammerflimmern und
bendtigten weitere Gaben von hyperkaliamischer BCP zur Aufrechterhaltung der Cardio-
plegie. Trotz eines nicht-ischamischen Protokolls entwickelten die Herzen der MODERAT-
Gruppe signifikante Beeintrachtigungen mit Expremierung von CK und Laktat, verminder-

tem Sauerstoffverbrauch, Odembildung und reduziertem Schlagarbeitsindex.

Mit 6° C kaltem normokalidmischem Blut gelingt eine kontinuierliche sichere Cardioplegie.
Im Gegensatz dazu fuhrt 28° C moderat hypothermes normokalidmisches Blut zu intermit-
tierendem Kammerflimmern, gefahrdet das Herz und eignet sich nicht zu einer sicheren

und zuverlassigen Cardioplegie.

Baretti R, Mizuno A, Buckberg GD, Young HH, Baumann-Baretti B, Hetzer R. Continuous ante-
grade blood cardioplegia: cold versus tepid. THORAC CARDIOVASC SURG 2002; 50: 25 — 30
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3.1.2 Klinische Studie
Alleinige Hypothermie als Cardioplegie und Myocardprotektion

In den flinfziger Jahren des zwanzigsten Jahrhunderts stellte W.G. Bigelow Hypothermie
als ein Cardioprotectivum vor (12). Die topische Hypothermie zur Organpraservation wur-
de im Rahmen der Herztransplantation von Norman Shumway aufgegriffen (56). Aktuelle
Konzepte der Cardioplegie wenden komplexe Methoden zur Protektion an. Wir untersuch-
ten erneut den ausschliefdlichen Einflul® von Hypothermie auf die protektive Wirkung bei

ischamischen menschlichen Herzen.

Erwachsene unterzogen sich einer Operation wegen Aortenbogen-Dissektion. Eine Grup-
pe (HYPOTHERMIE) wurde in tiefer Hypothermie und Kreislaufstillstand operiert. Die an-
dere Gruppe erhielt bei geklemmter Aorta kalte kristalloide Cardioplegie (CARDIOPLE-
GIE) bei niedrigem systemischem Flul} der Extrakorporalen Zirkulation. Die Ischamiezeit

betrug 45 Minuten. Die Herzfunktion wurde perioperativ gemessen.

Nach Abgang von der Extrakorporalen Zirkulation bendétigte die CARDIOPLEGIE-Gruppe
mehr hdmodynamische Unterstitzung durch Katecholamine als die HYPOTHERMIE-
Gruppe. In beiden Gruppen konnte die Katecholamin-Dosis im weiteren Verlauf reduziert
werden. Die HYPOTHERMIE-Gruppe verzeichnete ein hdheres Herz-Zeit-Volumen als die
CARDIOPLEGIE-Gruppe. Bei Vergleich der intraindividuellen Ejektionsfraktion post- ver-
sus praoperativ bot die HYPOTHERMIE—Gruppe am ersten postoperativen Tag eine star-
kere Reduktion als die CARDIOPLEGIE-Gruppe, am Ende der ersten postoperativen Wo-
che allerdings eine vollstandige Erholung, wobei die der CARDIOPLEGIE-Gruppe redu-
ziert blieb.

Tiefe Hypothermie bewahrt die cardiale Funktion bei myocardialer Ischamie von mehr als
40 Minuten. Sie ist eine strategische MafRnahme fliir myocardiale Protektion. Komplexe

Cardioprotektionskonzepte sollten sich an dem Effekt der Hypothermie messen lassen.

Baretti R, Hetzer R. Bigelow's hypothermia — an old new standard. THORAC CARDIOVASC SURG
2000; 48: 112
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3.2 Hamatokrit
Tierexperimentelle Studie

Effekt einer kontinuierlich antegrad applizierten kalten Blutcardioplegie auf die Car-

dioprotektion: Tiefer versus hoher Hamatokrit

Kalte kontinuierliche antegrade Blutcardioplegie (KKABCP) kommt mit unterschiedlichen
Hamatokrit-Werten zum Einsatz. Wir untersuchten den EinfluR der KKABCP mit niedrigem
Hamatokrit (NH, 20 — 25 %) versus hohem Hamatokrit (HH, 40 — 45 %).

Schweine in Vollnarkose und offenem Thorax wurden an die Extrakorporale Zirkulation
genommen. Nach Klemmung der Aorta und Gabe von hyperkalidmischer BCP zur Induk-
tion der Cardioplegie wurden die Herzen fir eine halbe Stunde mit 6° C kaltem normokali-
amen Blut zur Aufrechterhaltung der Cardioplegie antegrad perfundiert. Nach Offnen der
Aortenklemme wurden die Herzen an der Extrakorporalen Zirkulation mit warmem Blut fur
weitere 30 Minuten perfundiert, bevor sie von der Extrakorporalen Zirkulation entwohnt
wurden. Die Folgen der KKABCP mit unterschiedlichem Hamatokrit wurden an Hand bio-
chemischer Daten wie Sauerstoffverbrauch, CK-Abgabe und Laktat-Metabolismus sowie
funktioneller Parameter wie dem coronarvaskularen Widerstand und Schlagarbeitsindeces

sowie dem Wassergehalt bestimmt.

Unabhangig vom Hamatokrit belie KKABCP alle Herzen in ununterbrochenem Herzstill-
stand. Die Herzen der NH-Gruppe zeigten keine biochemischen oder cardio-funktionellen
Beeintrachtigungen. Die Herzen der HH-Gruppe boten trotz eines nicht-ischamischen Pro-
tokolls eine erhéhte CK-Abgabe, einen eingeschrankten Sauerstoffverbrauch und eine
vermehrte Laktat-Extraktion, sowie die Ausbildung eines Odems und zeigten reduzierte
Schlagarbeitsindeces des rechten und linken Ventrikels sowie einen erhdhten coronarvas-

kularen Widerstand.

KKABCP mit niedrigem Hamatokrit von 20 — 25 % ist cardioprotektiv. Im Gegensatz dazu
gefahrdet KKABCP mit hohem Hamatokrit von 40 — 45 % das Herz auch unter Meidung

eines ischamischen Protokolls, und sollte zur Cardioplegie vermieden werden.

Baretti R, Mizuno A, Buckberg GD, Young HH, Hetzer R. Cold continuous antegrade blood car-
dioplegia: high versus low hematocrit. EUR J CARDIO-THORAC SURG 2001; 19: 640 - 646
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3.3 Blutcardioplegie angereichert mit L-Arginin
Tierexperimentelle Studie

Endothel und Myozyten in Regeneration nach Reperfusion mit L-Arginin angerei-

cherter Blutcardioplegie

Ischamie und Reperfusion kdnnen Myozyten und Endothel (139, 140) des Herzens scha-
digen. Wir untersuchten die cardiomyozytare und endotheliale Funktion nach einer Belas-
tung durch Ischamie und Reperfusion, sowie die Moglichkeit deren Protektion. Als Funk-
tionsparameter wurden die myocardiale Kontraktilitat sowie die Endothel-abhangige Vaso-
dilatation der Coronarien (141) und Expression von Stickstoffmonoxid (NO) gemessen
(142, 143). Als Mal fiir eine Leukozyteninfiltration des Herzgewebes wurde in histologi-

schen Proben die Myeloperoxydaseaktivitat gemessen.

Dazu wurden Schweine in Vollnarkose und offenem Thorax an die Extrakorporale Zirkula-
tion genommen. Eine Gruppe erhielt ohne initiale Ischdmiebelastung Blutcardioplegie. Die
restlichen Herzen wurden einer ungeschitzten Ischamiebelastung von 20 Minuten ausge-
setzt gefolgt von einer Phase der Blutcardioplegie mit der Standardlésung nach Buckberg,
erweitert um L-Arginin oder um den Stickstoffmonoxid (NO)-Synthase-Inhibitor ,L-Nitro Ar-

ginin Methylester” (L-NAME), oder gefolgt von Reperfusion mit Blut.

Herzen ohne ungeschitzte Ischamiebelastung hatten nach Blutcardioplegie eine uneinge-
schrankte kontraktile wie endotheliale Funktion mit normaler Expression von NO. Nach
Ischamiebelastung und Reperfusion mit normalem Blut oder weiterer Blutcardioplegie mit
L-NAME kam es zu einer schweren Einbuf3e der myocardialen Kontraktilitat sowie der en-
dothelialen Funktion und der NO-Expression. Unter Reperfusion mit Blutcardioplegie nach
Buckberg war die myocardiale Kontraktilitat nur schwach eingeschrankt bei starker endo-
thelialer Funktionseinschrankung und nur schwacher NO-Expression. Unter Reperfusion
mit Blutcardioplegie angereichert mit L-Arginin erreichte die myocardiale Kontraktilitat na-
hezu Kontrollwerte, die endotheliale Funktion und die NO-Expression waren nur moderat
eingeschrankt. Eine niedrige Myeloperoxydaseaktivitat fand sich in Herzen ohne unge-
schitzte Ischdmie und in Herzen mit ungeschitzter Ischamie nach Reperfusion mit Blut-
cardioplegie mit L-Arginin. Die Myeloperoxydaseaktivitat stieg an nach Reperfusion mit
normalem Blut, mit Blutcardioplegie ohne L-Arginin und entwickelte hochste Werte nach

Reperfusion mit Blutcardioplegie mit L-NAME.

Nach ungeschitzter Ischamie kann Blutcardioplegie die cardiale Kontraktilitat bewahren
allerdings ohne eine coronarvaskulare Dysfunktion zu verhindern. Durch Anreicherung der

Blutcardioplegie mit L-Arginin kdnnen sowohl die cardiale Kontraktilitat als auch die coro-
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narvaskulare Funktion bewahrt werden. Zudem wird eine Leukozyteninfiltration ins Herz-

gewebe gemindert.

Mizuno A, Baretti R, Buckberg GD, Young, HH, Vinten-Johansen J, Ma X-L, Ignarro LJ. Endo-
thelial stunning and myocyte recovery after reperfusion of jeopardized muscle: a role of L-arginine
blood cardioplegia. J THORAC CARDIOVASC SURG 1997; 113: 379 - 389.
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3.4 Geometrie des linken Ventrikels
Tierexperimentelle Studie
EinfluR der Geometrie des linken Ventrikels auf die Kontraktilitat

Die Geometrie des linken Ventrikels hat entscheidenden Einflu} auf dessen Kontraktilitat
(144). Die Cardio-Reduktionsplastik von Herzmasse und —diameter nach Batista veran-
dert die Geometrie des linken Ventrikels (LV) (145, 146). Wir untersuchten die Folgen von

spharischer Distension und elliptischem Modelling am linken Ventrikel.

Dazu wurden Schweine in Vollnarkose und offenem Thorax an die Extrakorporale Zirkula-
tion genommen. Eine Gruppe ohne LV-Veranderung diente als Kontrolle. Alle Herzen wur-
den im entlasteten leerschlagenden Modus gehalten unter Vermeidung einer Ischamie.
Die anderen Herzen wurden an der Vorderwand zwischen dem Ramus interventrikularis
anterior und dem Ramus circumflexus inzidiert. Die direkte Naht der Ventrikulotomie dien-
te zur Abschatzung des chirurgischen Traumas der Batista-Operation. Die Einnaht eines
Pericardpatches simulierte die spharische Distension des linken Ventrikels, dessen Ent-
fernung und direkte Naht der Ventrikulotomie die anschlielende elliptische Modellierung.
Nach jeweiligem Mandver wurde die Herzfunktion gemessen als Schlagarbeitsindex, End-

systolische und Diastolische Elastizitat, sowie Ejektionsfraktion.

Ventrikulotomie und anschlieRende Naht reduzierten die Herzfunktion deutlich. Die sphéri-
sche Distension schrankte die Herzfunktion nochmals ein. Die elliptische Modellierung

lield die Herzfunktion wieder signifikant ansteigen und sich deutlich verbessern.

Die spharische Distension des linken Ventrikels verursacht eine cardiale Dekompensa-
tion. Das chirurgische Trauma der Batista Operation reduziert die Herzfunktion. Herzen in
spharischer Distension profitieren von der Cardio-Reduktionsplastik nach Batista durch el-

liptische Modellierung.

Baretti R, Mizuno A, Buckberg GD, Child JS. Batista procedure: elliptical modeling against sphe-
rical distention. EUR J CARDIO-THORAC SURG 2000; 17: 52 - 57
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3.5 Benefit von Hypokalzamie nach Hypoxamie und Reoxygenation
Tierexperimentelle Studie

Hypokalzamie in Ferkeln reduziert die cardiale und pulmonalvaskulare Belastung

nach Hypoxamie und Reoxygenation

Die Herzfunktion zyanotischer Neugeborener kann durch abrupte Reoxygenierung an der
Extrakorporalen Zirkulation Schaden nehmen (147, 148). In dieser Situation untersuchten

wir den Einflul einer Hypokalzamie.

Neugeborene Ferkel wurden in Vollnarkose und offenem Thorax unter Hypoxamie an die
Extrakorporale Zirkulation genommen und abrupt reoxygeniert entweder in Normo- oder
Hypokalzamie. Als Funktionsparameter wurden Herzfunktion, pulmonalvaskularer Wider-
stand, Creatinkinase, Sauerstoffverbrauch, Conjugierte Diene und die endogene antioxy-

dative Reservekapazitdt gemessen.

Reoxygenierung unter Normokalzamie beeintrachtigte die Herzfunktion, liefs den pulmo-
nalvaskularer Widerstand ansteigen, liel} Creatinkinase und Conjugierte Diene ansteigen
und die endogene antioxydative Reservekapazitdt abnehmen; der Sauerstoffverbrauch
blieb unverandert. Unter Hypokalzamie waren die Herzfunktion nur unwesentlich redu-
ziert, der pulmonalvaskulare Widerstand nur leicht erhéht, Creatinkinase und Conjugierte
Diene kaum angestiegen, die endogene antioxydative Reservekapazitat kaum reduziert,

und der Sauerstoffverbrauch erhoht.

Hypokalzamie wahrend Hypoxamie und Reoxygenation mindert die cardialen und pulmo-
nalvaskularen Beeintrachtigungen in neugeborenen Ferkeln. Ein erniedrigter Kalziumspie-
gel im Blut schutzt die kontraktile und metabolische Funktion des Herzens sowie den pul-
monalvaskularen Tonus durch eine Abschwachung der myozytaren Membranschadigung,
eine Abschwachung der Lipidperoxydation der Zellmembran sowie eine verbesserte en-

dogene antioxydative Reservekapazitat.

Baretti R, Mizuno A, Buckberg GD, Young HH. Hypocalcemia in piglets reduces cardiac and pul-
monary vascular disturbance after hypoxemia and reoxygenation during cardiopulmonary bypass.
THORAC CARDIOVASC SURG 1999; 47 (5): 302 — 310
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3.6 Organpraservation der Lunge
Tierexperimentelle Studie

Einflul der Applikationsroute und Atelektase auf die Verteilung der Praservations-

I6sung in der Lunge

Initiale Ischamie und Reperfusion beeinflussen die Heilung bronchialer Anastomosen
nach Lungentransplantation (149, 150). Der Organpraservation bei Entnahme des Spen-
derorgans kommt zentrale Bedeutung zu (151). Wir untersuchten den Einfluf3 der Applika-
tionsroute und der Ausbildung von Atelektasen auf die Verteilung der Praservationslosung

in der Schweinelunge.

Zur Lungenpraservation wurde Euro-Collins-Lésung mit und ohne Prostazyclin antegrad
Uber die Pulmonalarterie oder ohne Prostazyclin retrograd Gber den linken Vorhof appli-
ziert. Die Perfusion im Bronchial- und Lungenparenchym-Gewebe wurde mit farbcodierten
Microspharen gemessen. Atelektatische und Nicht-atelektatische Bereiche wurden mit

einander verglichen.

Die Zugabe von Prostazyklin bei antegrader Applikation erhdhte die Perfusion im Lungen-
und Bronchialbaum-Gewebe nur wenig. Die Perfusion erreichte ihren hochsten Wert unter
retrograder Applikation ohne Zugabe von Prostazyklin. Atelektase flihrte zur Malperfusion

und Odembildung im betroffenen Gewebe unabhangig von der Perfusionsroute.

Die Euro-Collins-Lésung ist retrograd Uber den linken Vorhof gut applizierbar und verbes-

sert die Perfusion des Bronchialbaums auch ohne Zugabe von Prostazyklin.

Baretti R, Bitu-Moreno J, Beyersdorf F, Matheis G, Francischetti I, Kreitmayr B. Distribution of
lung preservation solutions in parenchyma and airways: influence of atelectasis and route of deli-
very. JHEART LUNG TRANSPLANT 1995; 14: 80 - 91
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4 Klinische Vergleichsstudie

Blutcardioplegie nach Buckberg versus Kristalloider Cardioplegie mit Kirsch-HAES

4.1 Klinischer Bedarf

Zu den haufigsten Todesursachen in den westlichen Industrielandern zahlt der akute Myo-
cardinfarkt (152). Nach Angaben des Deutschen Statistischen Bundesamtes in Wiesba-
den (153) fordern die Chronische Ischamische Herzkrankheit und der Akute Myocardin-
farkt die meisten Todesfalle mit Gber 15 Prozent unter den zehn haufigsten Todesursa-
chen; so lag die Zahl der am Myocardinfarkt verstorbenen Patienten in Deutschland im
Jahr 2007 bei 57.788 Todesfallen (70,3 auf 100.000 Einwohner), wobei Manner (31.195
Todesfalle; 77,5 auf 100.000 Manner) haufiger betroffen waren als Frauen (26.593 Todes-
falle; 63,4 auf 100.000 Frauen). Anhaltende Erfolge in der Primarpravention und Fort-
schritte in Diagnostik und Akuttherapie, wie der Thrombolyse und der Perkutanen Translu-
minalen Coronar-Angioplastie (PTCA) mit moglicher Plazierung einer coronaren Gefal3-
stutze (Coronarstent), lassen dessen Letalitat seit den 1970er Jahren abnehmen (154).
Trotzdem rangiert die Koronare Herzerkrankung (KHK) als Basiserkrankung mit Todesfol-
ge auf Platz eins (153). Die Mortalitat nach Myocardinfarkt fir hospitalisierte Patienten be-
tragt 8 — 16 % (155). Die Uberlebenden nach Myocardinfarkt unterliegen einem erhéhten
Risiko zum Re-Infarkt und einer weiter erhéhten Mortalitat (156). Die Aorto-Coronare-By-
pass (ACB)-Operation bot Anfang der 1960er Jahre das erste geeignete Verfahren zur
Revaskularisation bei KHK und etwas spater auch beim akuten Myocardinfarkt (157). In
Deutschland werden jahrlich ca. 80.000 Patienten einer KHK wegen operativ revaskulari-
siert (152). Uberlebenszeit, Prognose und Lebensqualitat sind Dank der therapeutischen
Moglichkeiten in den letzten 40 Jahren deutlich gestiegen (158). Die ACB-Operation ist
primar bei der Koronaren Drei-GefalRerkrankung, einer Hauptstammbeteiligung, diffuser
Sklerose und im akuten Myocardinfarkt mit konservativ nicht zu stabilisierender hamody-
namischer Dekompensation indiziert (159-163). Als Voraussetzung fur den Erfolg einer
Therapie belegen cine-radio-graphische Kinetik-Studien(164), histochemische Nachweise
(165, 166) und elektronenmikroskopische Aufnahmen (166) eindrlcklich die Erfordernis
einer ,zeit-gerechten® Revaskularisation, bevor sich eine Nekrose im betroffenen Myo-
cardareal ausbildet (167, 168). Die meisten Notfall-Operationen zur coronaren Revaskula-
risation werden an der Extrakorporalen Zirkulation und im cardioplegischen Herzstillstand
durchgefiihrt (152). Die Wahl der Cardioplegie bleibt eine Determinante fiir den Erfolg der

Operation.

4.2 Methodik
Die vorliegende Arbeit behandelt Wirkweise und Prinzip der Cardioplegie und —protektion.

In der Literatur (1, 4, 8, 9, 169) werden (ber dreilRig Verfahren beschrieben das Herz stil-
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Izulegen und vor einer Ischamie zu schiitzen bzw. deren schadlichen Einflu zu mildern.
Diese Verfahren sind eingebettet in cardioplegische Konzepte, deren Mallhahmen sich
teilweise ahneln oder Gberschneiden wie die chemische Zusammensetzung der cardiople-
gischen Loésung oder die physikalischen Bedingungen, unter denen sie appliziert werden.
Uber die meisten Konzepte liegen medizinische Berichte einer erfolgreichen Anwendung
vor. Wie oben erwahnt mangelt es an direkten klinischen Vergleichen, um Aussagen uber
Guite und Qualitat eines Konzepts geben zu kdnnen. Die grofRe Vielfalt der bis heute an-
gewandten Konzepte zeugt von ihrer jeweiligen Effektivitat. Eine befundene Superioritat
eines Konzeptes hatte sonst zu seiner alleinigen Verbreitung gefiihrt. Etwaige Unterschie-
de in ihrer Wirkung bieten die Moglichkeit zu spezieller Nutzung in geeigneten Situatio-

nen. Das Bewuftsein hierfir zu schaffen sei ein Ziel dieser Arbeit.

4.3  Studiendesign

Ziel der vorliegenden Studie ist der klinische Vergleich zweier Konzepte fur Cardioplegie
und —protektion. Um einen Kontrapunkt zu setzen, wurden zwei kontrare Konzepte mit
vielerlei Unterschiedlichkeit in chemischer Zusammensetzung der Lésung, ihren physika-
lischen Bedingungen sowie der zugrundeliegenden Philosophie gewahlt: ein Mal kristal-
loide Losungen in Kombination (,Kirsch/Haes®, siehe auch Hintergrund 2.2) versus einer
Blutcardioplegie (nach Buckberg, siehe auch Hintergrund 2.3) jeweils eingebettet in ihre
zugehdrigen Konzepte, deren Malinahmen und Bedingungen. Den klinischen Rahmen bil-
den 136 Patienten mit dokumentierter akuter cardialer Ischamie, die sich im Deutschen
Herzzentrum Berlin (DHZB) vom 1. Juni 2002 bis 31. Juli 2003 als Notfalle einer Corona-
ren Bypass Operation unterziehen. Das Studiendesign ist ausgelegt auf eine prospektive
randomisierte Studie: die Patienten wurden in konsekutiver Abfolge operiert, die Auswahl
der Cardioplegie wurde randomisiert, die jeweils zugeordneten Patienten bilden die bei-
den Gruppen, die in ihrem perioperativen Verlauf verglichen werden. An geraden Kalen-
dertagen kam ,Blutcardioplegie nach Buckberg“ (BCP), an ungeraden ,Kirsch/Haes"“-L6-
sung (KH) zur Anwendung. Die demoskopischen und klinisch-anamnestischen Charakte-

ristika sind den Tabellen 1 und 2 (siehe Ergebnisse 4.10) zu entnehmen.

4.4 Studienparameter
Ziel der Studie ist der direkte Vergleich der beiden Kardioplegieldsungen und ihrer Wir-
kung. Somit liegen die Operationen im Focus. Der postoperative Verlauf der Patienten,
ihre Herzfunktion, Fortschritte der Rekonvaleszenz sowie das Auftreten von Komplikatio-
nen spiegeln die praoperativen Befunde der Comorbiditat, die intraoperativen Gescheh-
nisse und sprechen fir die Gite getroffener Mallnahmen. Der praoperative Status der Pa-
tienten, ihre aktuellen Befunde, demoskopische und klinisch-anamnestische Angaben die-
nen zur Sicherstellung der Vergleichbarkeit beider Gruppen und zeigen das Ausmalf} der
cardialen Erkrankung wie hamodynamischen Kompromittierung sowie die Belastung der
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Ubrigen Organsysteme und der Comorbiditat. Im direkten Gegentiber zum praoperativen
Befund &Rt sich der postoperative Verlauf Gber einen Monat vergleichen. Alle Patienten

wurden nach den Leitlinien und in Konsens mit den Richtlinien der Herzchirurgie, Anaes-
thesie, Kardiologie und Intensivmedizin standardisiert behandelt (http://www.uni-duessel-

dorf.de/awmf/ll/index.html). Einzige intendierte Variable war die Wahl der Cardioplegie.

4.5 Demoskopie und klinisch-anamnestische Daten
Angaben zu Geschlecht, Alter, GroRe, Gewicht, Risikofaktoren zur KHK, erlittene Herzin-
farkte und vorbestehende Behandlungen charakterisieren das Studienklientel und schaf-

fen die Voraussetzung der Vergleichbarkeit der beiden Gruppen.

Praoperativer Status und Befunde

Der praoperative Status definierte sich maR3geblich aus dem Ausmal der cardialen Ischa-
mie, Insuffizienz, Rhythmik, hdmodynamischen Dekompensation bis hin zum Schock und
aus dem Allgemeinzustand im Sinne einer Comorbiditat. Nebst klinischen Symptomen
gingen Ergebnisse der apparativen Diagnostik wie Elektrokardiogramm (EKG), Laborbe-
stimmung der Herzenzyme, Echocardiographie und Angiographie in die Befundung ein.
Therapeutische MaRnahmen wie medikamentdse oder mechanische Kreislaufunterstit-
zung, Reanimation, Thrombolyse, PTCA im Vorfeld der Operation wurden zur Beurteilung

der cardialen Funktion berlcksichtigt.

Operation
Intraoperative Daten stehen im Focus des Interesses. Art und Volumina der Cardioplegie-

I6sung bilden die intendierte Studienvariable. Der Operationsablauf ist standardisiert. Indi-
viduell unterschiedlich sind die Anzahl der Bypasse, die Verwendung der Mammaria, die
Zeiten der Operationsabschnitte wie Aortenklemmzeit, Reperfusionszeit, Dauer der EKZ,
Gesamtdauer der Operation sowie hamodynamisch-therapeutische Malihahmen wie eine
medikamentdse oder mechanische Kreislaufunterstlitzung. Ziel einer jeden Operation war
die komplette Revaskularisation zur bestmdéglichen coronaren Perfusion im Sinne einer
Aufhebung bzw. Vermeidung einer Ischamie und cardialen Insuffizienz zur hamodynami-

schen Stabilisierung.

Postoperativer Verlauf

Cardiale Funktion und Hdmodynamik nach der Operation stehen in Abhangigkeit vom pra-
operativen Ausgangsbefund und sind Folge von den operativen Geschehnissen und Mal3-
nahmen. Bei standardisiertem Behandlungsablauf sollte sich eine Unterschiedlichkeit der
Cardioplegie am intraoperativen Verlauf und postoperativen Heilerfolg ablesen lassen.
Befunde der apparativen Diagnostik wie EKG, Laborbestimmung der Herzenzyme, Echo-
cardiographie, ggf. Angiographie wie auch therapeutische Malhahmen der medikamento-

sen oder mechanischen Kreislaufunterstiitzung, ggf. Reanimation, Thrombolyse oder
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PTCA nach der Operation gingen in die Beurteilung der cardialen Funktionsgute ein bzw.
sind Ausdruck des Bedarfs an iatrogener Unterstitzung. Auch das Auftreten von Kompli-
kationen wurde als Kriterium berticksichtigt. MaRgeblich flr die Rekonvaleszenz der Pa-
tienten galt die Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation im Sinne einer intensivpflichtigen
Uberwachung und intensivmedizinischen Behandlung sowie die Dauer der maschinellen

Beatmung.

Anamnestische Angaben

Die Anamnese zum Herzen umfal3te Angaben Uber Angina pectoris Symptomatik, Herz-
insuffizienz, Rhythmusstérungen, friihere Herzinfarkte, statigehabte Katheter-Interventio-
nen und Herz-Operationen. Typische Risikofaktoren zur KHK wie Arterielle Hypertonie,
Hyperlipidamie, Rauchen, Diabetes mellitus, Adipositas und familidre Disposition wurden
erfaf3t. Im Rahmen einer Comorbiditat wurden stattgehabter Apoplex, Operationen am
Gefalsystem wegen Artheriosklerose, chronisch obstruktive Lungenerkrankung, dialyse-

pflichtige Niereninsuffizienz sowie Cortison-therapierte Erkrankungen tberprift.

Angina pectoris

Schmerzen Uber dem Herzen und thorakales Druckgefuhl mit Ausstrahlung in die linke
Schulter, den linken Arm oder den Hals wurden als Angina pectoris registriert. Steigerten
sich die Beschwerden subjektiv zu einem lebensbedrohlichen Vernichtungsschmerz, wur-

de dies als ,Crescendo-Angina“ registriert (170).

Herzinsuffizienz

Die cardiale Belastbarkeit wurde nach der New York Heart Association (NYHA) Klassifika-

tion eingestuft (171).

Das Kriterium ,Hamodynamischer Schock“ wurde angenommen bei instabiler Kreislaufla-
ge mit einem Blutdruck systolisch kleiner als 90 mmHg in Kombination mit einer Herzfre-
quenz groRer 90/min oder bei medikamentoser Kreislaufunterstlitzung mit Dobutamin oder

den Katecholaminen Suprarenin oder Arterenol, siehe 4.8.5.

Rhythmusstérungen

Wahrend des stationaren Aufenthalts wurde die elektrische Herzfunktion aller Patienten
kontinuierlich tGber einen Monitor am Bett optisch dargestellt und im perioperativen Verlauf
mit Elektrokardiogrammen (EKG) aufgezeichnet. Anhaltende Abweichungen vom Sinus-
rhythmus wurden als Arrhythmie (172) gewertet und unterteilt in die Kategorien Supraven-
trikulare Extrasystolen (SVES), Vorhofflimmern (VHF), Ventrikulére Extrasystolen (VES) >
Grad lll nach Lown, Atrioventrikularer (AV) Block Il. und Ill. Grades.
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Frihere Herzinfarkte

Friher abgelaufene Herzinfarkte wurden in der Anamnese eruiert sowie aus Zeichen der
aktuellen kardiologischen Diagnostik wie EKG, Coronarangiographie und Echocardiogra-

phie abgelesen.

Stattgehabte Katheterinterventionen

Katheterinterventionen wurden anamnestisch erfragt, der Krankengeschichte entnommen

und den Aufnahmen der aktuellen Coronarangiographie abgelesen.

Frihere Herz-Operationen

Frihere Herz-Operationen wurden anamnestisch erfragt, der Krankengeschichte entnom-
men, in der kérperlichen Untersuchung erfallt und an den Befunden der aktuellen praope-

rativen Diagnostik abgelesen. Sie flihrten zum Ausschlul’ aus der Studie, siehe 4.7.

Arterielle Hypertonie

Die Diagnose einer Arteriellen Hypertonie wurde aufgenommen bei pathologisch erhdhten
Blutdruckwerten Uber 140/90 mmHg oder bei friher gestellter Erstdiagnose und nun phy-
siologischen Blutdruckwerten unter antihypertensiven Medikation. Solitar gemessene hy-
pertone Blutdruckwerte im Rahmen einer Prainfarkt-Angina oder eines akuten Coronar-
syndroms ohne anamnestisch bekannte Diagnose einer Arteriellen Hypertonie wurden fir

die Aufnahme in die Studiengruppe nicht akzeptiert.

Hyperlipidamie

Die Studien-Aufnahme einer Hyperlipidamie erfolgte aus Anamnese und Verlegungsbe-
richt Gber eine Hypercholesterinamie, Hypertriglycerinamie oder Kombination dieser Fett-
stoffwechselstérungen. Die Diagnose wurde auch akzeptiert, wenn unter aktueller lipid-

senkender Medikation im Labor keine Hyperlipidamie nachweisbar war.

Rauchen

Gab ein Patient an, in den letzten Jahren regelmaRig geraucht zu haben, wurde der Sta-
tus eines Rauchers angenommen, auch wenn eine Differenzierung nach Dauer des Rau-
chens und Menge des Konsums nicht erfolgte. Die Aussagen der Patienten zu diesem Ri-

sikofaktor sind nicht objektivierbar.

Diabetes mellitus

Diese Stoffwechselerkrankung wurde zuerkannt bei Patienten, deren Diabetes mellitus mit
Insulin behandelt wurde. Ein diatetisch oder oral-medikamentése behandelter Diabetes

fand keine Aufnahme in diese Gruppierung.

Adipositas
Die Uberschreitung des Normalgewichts wurde angenommen oberhalb eines Body-Mass-

Index (BMI) von 25 kg/m?. Die Adipositas wurde unterteilt in Dickleibigkeit 25 — 30 kg/m?
und Fettleibigkeit oberhalb von 30 kg/m?. Der BMI wurde errechnet aus dem Quotienten
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aus Koérpergewicht in Kilogramm (kg) dividiert durch das Quadrat der Kérpergrofie in Me-

tern (m).

Familiare Disposition

Die familiare Haufung von kardiovaskularen Erkrankungen wurde von den Patienten un-
vollstandig angegeben, fand sich unzureichend dokumentiert und wurde deshalb nicht in

die Auswertung einbezogen.

4.6  Apparative Untersuchungen
Nachstehende Untersuchungen wurden zur Diagnostik einer cardialen Ischamie durchge-
fuhrt (173).

4.6.1 Linksherzkatheter

Zu allen Patienten war eine aktuelle (nicht alter als 6 Wochen) Coronarangiographie ver-
fugbar, die das Ausmal} der KHK und den Stenosierungsgrad der betroffenen Gefalie ab-
bildete. Eine Laevokardiographie war nicht bei jedem Patienten durchgefiihrt worden, so
daf eine angiographische Beurteilung Uber Herz- und Klappenfunktion nicht immer vor-
lag. Die Laevokardiographie zeigt eventuelle Funktionsstérungen der Klappen des linken
Herzens, regionale Kontraktionsstérungen des linken Ventrikels und die planimetrisch
(174) zu bestimmende linksventrikulare Ejektionsfraktion (LV-EF) in Prozent. Bei vielen
Patienten stehen die Katheteruntersuchungen in zeitlicher Relation zum akuten Ereignif3.
Bei einigen Patienten wurden die Katheteruntersuchungen nicht anlalich sondern bereits
vor einem Infarktereignis durchgefiihrt und entbehren dann einer Aktualitat. In diesen Fal-
len standen die Befunde der unmittelbar praoperativ durchgeflihrten Echokardiographie

im Vordergrund.

4.6.2 Elektrokardiogramm (EKG)

Von einer akuten Ischamiebelastung des Herzens wurde bei einer ST-Strecken-Verande-
rung im 12-Kanal-Standard Ruhe-EKG von mindestens 0,2 mV in wenigstens zwei Ablei-
tungen ausgegangen (170). Auflerdem wurden vorhandene Rhythmusstérungen in der
Auswertung berucksichtigt. Die in den Ableitungen aufgetretenen Ischamiezeichen wur-

den nicht anatomischen Regionen des Herzens zugeordnet.

4.6.3 Enzyme

Die im Serum expremierten Enzyme, Gesamt-Creatinphosphokinase (CK), sein herzspe-
zifisches Isoenzym (CK-MB) und Troponin | gelten als Marker einer ischamischen Noxe
des Herzens (175, 176). Die Bestimmung dieser Enzyme (177), CK, CK-MB sowie Tropo-
nin |, erfolgte in der Friihphase der Ischamiebelastung und im weiteren perioperativen
Verlauf. Dabei wurden die Untersuchungen im Labor des DHZB und bei Zuweisung der

Patienten in externen Krankenhausern bestimmt. Als signifikant im Sinne einer akuten
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Ischamiebelastung galten folgende Werte nach Temperatur-Korrektur auf 37° C: CK > 170
U/L fGr Manner, CK > 145 U/L fir Frauen, CK-MB min. 10 % der CK und > 24 U/L fir

Manner und Frauen.

Troponin | wurde bei Aufnahme ins DHZB bestimmt als Marker flir eine ischadmische Be-
lastung vor der ACB-Operation. Der Normalwert liegt unter 0,032 ng/mL. Im perioperati-
ven Verlauf wurde Troponin nicht llickenlos kontrolliert. Es galt vor allem als Indikator ei-
ner praoperativen ischamischen Belastung des Herzens. Als signifikant im Sinne einer

Ischamiebelastung galt der Wert Troponin | > 0,1 ng/mL.

4.6.4 Echocardiographie

Unmittelbar vor der Operation wurden alle Notfallpatienten im DHZB echocardiographisch
untersucht. Diese Echountersuchung diente zur praoperativen Einschatzung der Herz-
funktion und als Ausgangswert zum perioperativen Vergleich. Erfal’t wurden die globale
LV-Funktion als LV-EF, regionale Kontraktionsstérungen der Ventrikel, sowie Funktionen
der Klappen. Die LV-EF wurde planimetrisch bestimmt (178-180) und in Prozent angege-
ben. Die Beurteilung der regionalen Kontraktilitat unterteilt sich in Normokinesie, Hypoki-
nesie, Akinesie und Dyskinesie. Manifeste Funktionsstérungen der Herzklappen und an-
dere anatomische Komplikationen, die eine chirurgische Therapie erforderlich machten,

fuhrten zum Ausschlufd der betroffenen Patienten aus der Studie.

4.7 Auswabhlkriterien fir Patienten

4.7.1 EinschluB3kriterien

Patienten mit akutem Myocardinfarkt oder progredienter schwerer Myocardischamie (the-
rapierefraktare instabile Angina pectoris) wurden in die Studie aufgenommen. Als Ein-
schluBparameter flr erstere gelten ein im Coronarangiogramm nachgewiesener akuter
Coronarverschlul}; liegt kein aktuelles Coronarangiogramm vor, bestehen typische Merk-
male eines transmuralen Infarkts wie herzspezifischer Enzymnachweil (siehe 4.6.3) (177,
181), EKG-Veranderungen im Sinne eines ST-Strecken elevierten Myocardinfarktes
(STEMI) (siehe 4.6.2) (182-184), echocardiographische Veranderungen sowie die unten

genannten klinischen Symptome:

Enzymanstieg: CK > 170 U/L far Manner, CK > 145 U/L fir Frauen, CK-MB min. 10 %
der CK und > 24 U/L fur Manner und Frauen
fakultativ. Troponin | > 0,1 ng/mL
GOT > 50 U/L fur Manner, GOT > 35 U/L fur Frauen
LDH > 225 U/L fur Manner, LDH > 214 U/L fur Frauen
(CK, GOT und LDH nach Temperatur-Korrektur auf 37° C)

Positive EKG-Zeichen bis einschlieflich Stadium Il
Stadium 0O: Erstickungs-T
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Stadium I: Veranderung des QRS-Komplexes, ST-Hebung > 0,3 mV in mehr als
zwei oder zwei benachbarten Brustwandableitungen bzw. > 0,2 mV in
einer Einthoven-Ableitung

Stadium II: Gleichschenkelartige T-Negativierung in mehreren Ableitungen, deut-
liche (tiefer als ein viertel der nachfolgenden R-Zacke) und breite Q-
Zacke (> 0,03 s), R-Minderung bzw. -Verlust mit Bildung eines QS-

Komplexes

Echocardiographische Kontraktionsstérungen mit regionaler Minderung der Kinesie bis
hin zur Dyskinesie, d.h. in absteigender Reihenfolge: (Hyperkinesie), Kinesie,
Hypokinesie, Akinesie, Dyskinesie. Die Hyperkinesie kann als Kompensation der
nicht geschadigten Wandareale gelten als indirektes Zeichen fir eine Funktions-

beeintrachtigung der geschadigten Wandregion.

Klinische Symptomatik mit reduziertem Allgemeinzustand, fakultativ typischer Schmerz-

symptomatik eines Herzinfarktes sowie perakute Herzinsuffizienzzeichen.

Als EinschluRparameter fir die Untergruppe der Patienten mit therapierefraktarer instabi-
ler Angina pectoris gelten ein Anstieg der herzspezifischen Enzyme (177) (s.0.) sowie ei-
ne Crescendo-Angina mit Pra-Infarkt Charakter trotz antianginéser intravenéser Medika-
tion bei reduziertem Allgemeinzustand. Kriterien einer ST-Strecken-Elevation oder eine
echocardiographisch nachgewiesene Dyskinesie waren keine Voraussetzung im Sinne
eines Nicht-ST-Strecken elevierten Myocardinfarktes (NSTEMI) (181-184).

4.7.2 AusschluBkriterien

Die Diagnose eines zusatzlich zur KHK bestehenden operationswiirdigen Befundes im
Sinne eines Kombinationseingriffs, vorbestehende Operationen am Herzen, ein bekan-
ntes Cor pulmonale oder infarktbedingte mechanische Komplikationen am Herzen mit In-
dikation zur chirurgischen Versorgung wie Infarkt—Ventrikelseptumruptur oder Papillar-
muskelabriy mit akuter hochgradiger Mitralklappeninsuffizienz fihrten zum Ausschlufl aus
der Studie.

4.8 Behandlung

4.8.1 Coronarchirurgie

Patienten mit akutem Coronarverschluf werden als Notfall operiert, um mdglichst rasch
das Coronarsystem vollstadndig mit Bypassen zu revaskularisieren. Die Wahl der Bypass-
anlage (venos und/oder arteriell) und die der Cardioplegieform haben keinen Einflul auf

einander.
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Die Aortocoronare Bypass (ACB) Operation

Die Patienten wurden in Vollnarkose an der Extrakorporalen Zirkulation (EKZ) mit Unter-
stitzung durch die Herz-Lungen-Maschine (HLM) operiert. Nach medianer Langssterno-
tomie, Eréffnung des Pericards, systemischer Heparinisierung und Beginn der EKZ wur-
den coronare Bypasse im cardioplegischen Herzstillstand angelegt. Anzahl und Plazie-
rung der coronaren Bypasse wurde individuell fir ein best mdgliches Behandlungsergeb-
nill vorgenommen. Dazu wurde die Aorta geklemmt und cardioplegische Lésungen uber
die Heidelberger Kaniile in die Aortenwurzel mit Abflu? in die Coronarostien appliziert, ge-
folgt von einer kontinuierlichen Sogentlastung des linken Ventrikels Giber die Heidelberger
Cardioplegiekandule oder Uber einen Linksvent. Herzen der einen Studiengruppe wurden
durch coronare Perfusion eiskalter Kirsch/HAES Lésung und Gabe von Eiswasser in das
Pericard plegiert, die der anderen Studiengruppe durch coronare Perfusion der Buckberg-
schen BCP ohne Gabe von Eiswasser in das Pericard. Herzen mit linksventrikularer Dila-
tation (LVEDD > 55 mm in der praoperativen Echocardiographie), eingeschrankter Ejek-
tionsfraktion (EF < 25 %) oder erhéhtem enddiastolischem Fullungsdruck (LVEDP > 20
mmHg) wurden wahrend der Cardioplegie durch einen linksventrikularen Vent Gber die
rechte obere Pulmonalvene entlastet. Je nach individueller Coronarmorphologie und Ver-
teilung der Stenosen wurden die coronaren Bypasse mdglichst entsprechend einer voll-
standigen Revaskularisation angelegt. Als standardmaRige Bypassgefalie dienten autolo-
ge Segmente der Vena saphena magna sowie der Pedikel der linken Arteria mammaria
als in situ Bypass. Die Bypassgefalie wurden End-zu-Seit an die Coronararterien ange-
schlossen. Die Saphena-Bypasse wurden proximal an die Aorta ascendens oder den
Truncus brachiocephalicus angeschlossen, die Mammaria in ihrem Ursprung belassen.
Bei hamodynamischer Stabilitat nach Abgang von der EKZ und Vollendung der Operation
wurden die Patienten auf die Intensivstation zur weiteren postoperativen Betreuung ver-
legt. Kam es beim Abgang von der EKZ zur hdmodynamischen Instabilitdt oder cardialen
Dekompensation, wurde der Kreislauf unterstitzt durch Gabe von pharmakologischen
Substanzen, ein erneutes Anfahren der EKZ, oder durch Einsatz von mechanischen Un-

terstitzungssystemen (IntraAortale BallonPumpe (IABP), Kreiselpumpe, Assist).

Zeitliche Dauer der Operationen

Operationszeit
Die Gesamtdauer einer Operation rechnet sich von Hautschnitt bis Abschluf} der Haut-

naht.

Aortenklemmzeit

Wahrend der Aortenklemmzeit ist die Aorta abgeklemmt und es findet keine von den Co-

ronarostien ausgehende Coronardurchblutung statt. Der Patient ist dabei an die Extrakor-
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porale Zirkulation angeschlossen. Wahrend der Aortenklemmzeit wird die cardioplegische

Lésung intermittierend Uber die Aortenwurzel in die Coronarostien gegeben.

Reperfusionszeit

Die Reperfusionszeit beginnt mit der Offnung der Aortenklemme und endet mit dem Ab-
gang von der EKZ. Sie umfaldt die aortale Reperfusion der Coronarien nach Anlage der
coronaren Bypasse an ihren distalen Anastomosen bis zum Anschluf® der proximalen
Anastomosen und Perfusion der Coronarien Uber die angelegten Bypasse. Sie erlaubt
Ruickschlisse auf die Zeit, die das Herz bendtigt, um wieder selbstandig die Pumpfunktion

zur Aufrechterhaltung des Kreislaufs zu Gbernehmen.

Perfusionszeit
Die Unterstiitzungsdauer des Kreislaufs durch die EKZ umfalit die Perfusionszeit. Sie er-

streckt sich vom Anfahren der EKZ bis zum Abgang von ihr.

4.8.2 Indikation zur Coronarchirurgie

Alle operierten Patienten hatten einen positiven cardialen Ischamienachweis auf dem Bo-
den einer KHK. Die KHK wurde in einer Herzkatheteruntersuchung (HK) mit einer Coro-
narangiographie praoperativ dokumentiert. Ausmaf und Verteilung der KHK sowie die Dy-
namik eines coronaren Verschluf3es lieken eine ACB-Operation indizieren. Eine medika-
mentdse Therapie und fakultativ eine Coronarintervention waren der Operation vorausge-
gangen. Die Aetiologie eines akuten Gefal3verschlufRes lag in der pathophysiologischen
Okklusion des Coronargefaflies durch die Progredienz der KHK oder in einer fehlgeschla-
genen, komplizierten kathetergestitzten Coronarintervention. Als positiver cardialer Ischa-
mienachweis galten akute klinische Beschwerden im Sinne einer Crescendo Angina pec-
toris, ein cardialer Enzymnachweis, Ischamie-Zeichen im EKG, regionale Kinetikstérung-
en in der Echocardiographie, sowie die Darstellung einer akuten Coronarokklusion im Co-

ronarangiogramm, siehe Einschlul3kriterien 4.7.1.

4.8.3 Cardioplegieform und deren Wahl

Die Auswahl der Cardioplegieform (BCP versus KH) ist randomisiert, siehe Studiendesign
4.3. Zur methodischen Anwendung der jeweiligen Cardioplegie, siehe Hintergrund 2.2 und
2.3.

In der Gruppe der Kirsch-HAES-LAdsung wurde ein linksventrikularer Vent plaziert bei Pa-
tienten im hamodynamischen Schock oder nach MalRgabe des Operateurs bei anhalten-
der Fullung des linken Ventrikels im Sinne einer Nicht-Entlastung wahrend der Gabe der
HAES-L6sung.

In der Gruppe der BCP wurden die Herzen bei hamodynamischer Stabilitdt ohne Schock
mit kalter Induktion plegiert; bei Patienten im hamodynamischen Schock wurden die Her-

zen mit der ,Warmen Induktion“ gefolgt von der ,Kalten Induktion® plegiert wie unter Hin-
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tergrund 2.3 genannt. Abweichend vom unter 2.3 genannten Konzept wurde die BCP mit
dem ,Hot Shot" abgeschlossen; eine ,Kontrollierte Reperfusion® erfolgte nicht. Die BCP

wurde ausschlieBlich antegrad appliziert ohne Wechsel auf eine retrograde Gabe.

4.8.4 Medikamentdse Behandlung

Jeder Patient wird individuell nach medizinischen Erfordernissen medikamentds thera-
piert. Ziel ist hierbei zuforderst die Einhaltung der Homdostase und regelhaften Funktion
der Organe sowie der Normwerte fir Elektrolyte, Gerinnung, Sdure-Basen-Haushalt,
harnpflichtige Stoffe, Sauerstofftransportkapazitat und allgemeine Laborwerte. Substan-
zen mit hAmodynamischem, respiratorischem und renalem Einflu werden als Behand-

lungsparameter in die Datenerhebung aufgenommen.

Als Behandlung mit Katecholaminen (natlirliche Katecholamine Adrenalin (Suprarenin®)
und Noradrenalin (Arterenol®) sowie das synthetische Katecholamin Dobutamin (Dobu-
trex®) wurde die intravendse (i.v.) Applikation ab folgender u.g. Dosierung gewertet. Die
jeweilige Substanz [mg] gel6st in 50 mL Kochsalz-Lésung, aufgezogen auf eine 50 mL
Perfusor-Spritze und i.v. appliziert mit einer Perfusionsrate [mL/h].

Adrenalin 10 mg / 50 mL ab 1 mL/h oder mehr

Noradrenalin 10 mg /50 mL ab 1 mL/h oder mehr

Dobutamin 250 mg / 50 mL ab 4 mL/h oder mehr

4.8.5 Dokumentierte Begleittherapie

Jede Therapie wird nach den individuellen Erfordernissen ausgeweitet. Hierzu gehdren
insbesondere die Anaesthesie, die kiinstliche Beatmung, die pharmakologische und me-
chanische Kreislaufunterstiitzung (Katecholamine siehe 4.8.4, IABP, Assist-Systeme), Of-
fener Thorax, Extracorporale Membranoxygenierung (ECMO), Reanimation, Hamofiltra-
tionsverfahren und die medikamentdse Beeinflussung der Gerinnung. Reanimation meint
die Behandlung mit Herz-Druck-Massage, Beatmung und i.v.-Applikation von Katechola-
minen beim cardiogenen Schock. Jede dieser unterstliitzenden MaRnahmen wird in die

Datenerhebung aufgenommen.

4.9 Datenerhebung und statistische Auswertung

Die Erhebung der Daten erfolgte prospektiv aus dem aktuellen Krankheitsgeschehen der
Notfallpatienten, die in konsekutiver Reihenfolge operiert und in die Studie aufgenommen
wurden. Aktuelle perioperative Befunde aus Labor, EKG, Echokardiographie sowie der kli-
nische Status wurden im DHZB erhoben und zeitnah dokumentiert. Die Daten wurden den
jeweiligen Befunddokumenten bzw. der Krankenakte entnommen oder aus den hausinter-
nen EDV-on-line-Programmen KERNEL und EMTEK gewonnen.

Praoperative Befunde aus zuweisenden Krankenhausern wurden den Arztbriefen entnom-
men. Externe Befunde aus dem postoperativen Verlauf nach Verlegung aus dem DHZB
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wurden den Arztbriefen nachbehandelnder kardiologischer Krankenhduser und Rehabili-

tationskliniken entnommen.

Die Verteilung der Patienten in die beiden Gruppen der verschiedenen Cardioplegiel6-
sungen geschah randomisiert, siehe Studiendesign 4.3. Die Indikation zur operativen Re-
vaskularisation wurde aus einer Notfall-Dringlichkeit gestellt, und stand in Abhangigkeit
vom klinischen Zustand, den vorliegenden und erhobenen Befunden und in Ricksprache

mit dem Patienten, siehe Coronarchirurgie 4.8.1 und deren Indikation 4.8.2.

Quantifizierbare Parameter einer Datengruppe werden dargestellt als Mittelwert, Minimum
und Maximum des jeweiligen Merkmals und der zugehdrigen Standardabweichung. Diffe-
rente Werte in den Parametern zweier Datengruppen wurden auf statistsiche Wertigkeit
bzw. Zufalligkeit hin analysiert (185, 186).

Die Vergleichbarkeit der Varianz der gruppierten Ergebnisse wurde mit dem F-Test Uber-
pruft. Vor einem méglichen Vergleich mit dem Student’s t-Test wurde eine Gaul¥’sche
Verteilungskurve der Ergebnisse nach David, Pearson und Stephens auf eine parame-
trische Verteilung getestet. Bei nicht parametrischer Verteilung wurde die Signifikanz mit
dem Wilcoxon-Mann-Whitney-U-Test Uberprift. Bei multiplen Vergleichen kam die Bonfer-
roni Korrektur zur Anwendung. Bei Melwiederholungen wurde die Varianzanalyse mit
dem ANOVA-Verfahren durchgefuhrt.

Der Einflufd der erhobenen Daten auf die Letalitat jedweder Ursache wurde einer logisti-
schen Regressionsanalyse unterzogen. Als Letalitat wurde die 30-Tage-Mortalitat gesetzt.
Zur Uberpriifung einer nicht zufalligen Korrelation im Sinne einer positiven Kausalitat wur-
den die perioperativen Parameter in einem ersten Schritt einer univariaten Analyse unter-
zogen. In einem zweiten Schritt wurden zur Uberpriifung einer von anderen Faktoren un-
abhangigen bzw. unmaskierten Ursache diese Faktoren mit positivem Nachweis in der
univariaten Analyse in einer logistischen multivariaten Regressionsanalyse berechnet. Im
Rahmen der multivariaten Regressionsanalyse wurde die Signifikanz der einzelnen Para-
meter auf ihre Wertigkeit hin untersucht. Das Ausmal} des Einflulles der Faktoren spiegelt
sich in der angegebenen Odds Ratio wider. Je hoher die Odds-Ratio ist, desto starker (als
Faktor) ist das Risiko fur das Merkmal, wenn eine Risikokategorie vorliegt. Hierbei wird
das Vertrauens/Konfidenzinterval (KI) mit 95 % der Werte als Minimum und Maximum an-

gegegeben (Min bzw. Max).

Wiesen Ergebnisse in einem statistischen Test einen p-Wert < 0,05 auf, wurde deren Dif-
ferenz bzw. EinfluR® als nicht zufallig und somit als signifikant gewertet. Die statistische
Auswertung erfolgte Computer-gestiitzt unter Anwendung der Statistikprogramme SPSS
Version 10.0 fir Windows NT und Statview Il Version 2.0 (Abacus Concepts, Berkeley,
CA) auf einem Apple/Macintosh G3 PowerMac Computer (Apple Inc., Cupertino, CA).
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4.10 Ergebnisse
4.10.1 Patientenklientel und praoperativer Status

4.10.1.1

Die demoskopischen Daten der Studiengruppe sind in Tabelle 3 aufgefiihrt. Knapp ein

Demoskopie

Drittel der Patienten waren Frauen. Zum Operationszeitpunkt war die Mehrzahl der Pati-
enten 63 Jahre oder alter. Der Anteil der Patienten, die 75 Jahre oder alter waren, liegt bei
21 % (n = 29). Die meisten Patienten hatten einen grenzwertig hoch normalen bis erhéh-

ten Body-Mass-Index (BMI) oberhalb der Untergewichtigkeit im Bereich der Adipositas.

Tabelle 3: Demoskopie der Studiengruppen

Parameter KH BCP
Anzahl (n) 69 67
Geschlecht
mannlich 48 (70 %) 45 (67 %)
weiblich 21 (30 %) 22 (33 %)
Alter (Jahre) 63 + 10 (30 - 82) 65+ 9 (35-78)
GroRe (m) 1,79+0,2 (1,53 -1,97) 1,76 £ 0,3 (1,52 — 2,03)
Gewicht (kg) 74 + 11 (56 - 109) 76 + 13 (53 - 117)
BMI (kg/m?) 25,2+3,5(19-38) 26,9+4,1(21-43)

BCP — Blutcardioplegie; BMI — Body-Mass-Index errechnet aus Kérpergewicht (kg) dividiert durch das
Quadrat der Korpergrofie (m); KH — Kirsch/Haes-Lésung.

Die Demoskopie unterschied sich nicht signifikant zwischen den beiden Cardioplegie-

Gruppen.

4.10.1.2

Alle Patienten hatten eine Arteriosklerose der Herzkranzgefalte mit haAmodynamischer

Klinisch-anamnestische Charakteristika

Wirksamkeit im Stromgebiet der Coronararterien im Sinne einer coronaren Herzerkrank-
ung mit héhergradigen Stenosegraden von 50 % und darlber. Viele der Patienten litten
an zusatzlichen Erkrankungen. Tabelle 4 enthalt die Ubersicht der anamnestischen Anga-
ben, die bekannte Risikofaktoren fir eine KHK sind oder als erhdohtes Risiko fiir eine ACB-

Operation gelten.
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Tabelle 4:

Klinisch-anamnestische Daten

Anamnestische Angaben KH (n = 69) BCP (n = 67)
Arterielle Hypertonie 43 (63 %) 39 (58 %)
Adipositas maRig ,,dickleibig* 26 (38 %) 24 (36 %)
(BMI 25 - 30 kg/m?)

Adipositas schwer . fettleibig* 8 (12 %) 9 (14 %)
(BMI > 30 kg/m?)

Hyperlipiddmie 20 (29 %) 23 (34 %)
Raucher 12 (18 %) 10 (15 %)
ITDM 6 (9 %) 7 (11 %)
Z.n. Myocardinfarkt > 6 14 (21 %) 16 (24 %)
Wochen

Z.n. Apoplex 5 (7 %) 3 (5 %)
COPD 6 (9 %) 4 (6 %)
Dialyse-therapierte 1(2 %) 0 (0 %)
Niereninsuffizienz

BCP — Blutcardioplegie; ; BMI — Body-Mass-Index errechnet aus Kérpergewicht (kg) dividiert durch das
Quadrat der KérpergréRe (m); COPD — Chronic Obstructive Pulmonary Disease; ITDM - mit Insulin the-
rapierter Diabetes mellitus; KH — Kirsch/Haes-L6sung.

In den klinisch-anamnestischen Daten der beiden Cardioplegie-Gruppen fand sich kein

signifikanter Unterschied.

4.10.1.3 Status prae operationem

Die meisten Notfallpatienten der Studie imponierten in der klinischen Untersuchung durch
eine Angina pectoris Symptomatik mit Crescendo-Dynamik bis hin zu einem ,Infarkt-Ver-
nichtungsschmerz®. Bei den Patienten ohne klinische Beschwerden einer Angina pectoris
fand sich ein langjahriger mit Insulin therapierten Diabetes mellitus in der Anamnese. Alle
Notfallpatienten waren in ihrem Aligemeinzustand deutlich reduziert und beklagten eine
physisches Schwachegefihl. Die klinischen Beschwerden der Notfallpatienten praoperativ

sind Tabelle 5 zu entnehmen.

Tabelle 5: Préoperative klinische Symptome der Notfallpatienten
Parameter KH (n = 69) BCP (n = 67)
Angina pectoris Symptomatik 23 (33 %) 20 (30 %)
Crescendo-Dynamik 42 (61 %) 45 (67 %)
Ohne Angina pectoris 4 (6 %) 2 (3%)
NYHA III 3 (4 %) 5 (7 %)
NYHA IV 66 (96 %) 62 (93 %)

BCP — Blutcardioplegie; KH — Kirsch/Haes-Ldsung;
NYHA - Klassifikation der Herzinsuffizienz nach der New York Heart Association
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Haufung und Auspragung der praoperativen klinischen Symptome der Notfallpatienten

waren ohne signifikanten Unterschied in den beiden Cardioplegie-Gruppen.

4.10.1.4 Verteilungsmuster der Koronaren Herzkrankheit

Eine Linksherzkatheteruntersuchung war fir alle Notfallpatienten verfigbar. Auf Grund
der Bildsequenzen der Coronarangiographie wurden Ausmalf} und Stenosierungsgrad der
Koronaren Herzkrankheit (KHK) beurteilt sowie die Indikation zur operativen Revaskulari-

sation gestellt. Tabelle 6 gibt einen Uberblick Uiber das Verteilungsmuster der KHK.

Tabelle 6: Anzahl der von der KHK erfalRten Gefalle

Parameter KH (n = 69) BCP (n=67)
KHK-3 36 (52 %) 38 (57 %)
KHK-2 22 (32 %) 20 (30 %)
KHK-1 11 (16 %) 9 (13 %)
Hauptstammstenose 23 (33 %) 25 (37 %)
PTCA Zwischenfall mit Coronar- 9 (13 %) 7 (10 %)
Okklusion oder - Dissektion

BCP — Blutcardioplegie; KH — Kirsch/Haes-Ldsung; KHK-1,-2,-3 — Anzahl der von der Koronaren
Herzerkrankung betroffenen Coronargefafle; PTCA - Percutane Transluminale Coronarangioplastie.
Der Erkrankungsgrad der Coronarien war ohne signifikanten Unterschied in den beiden

Cardioplegie-Gruppen.

4.10.1.5 Linksventrikulare Ejektionsfraktion

Die Linksventrikulare Ejektionsfraktion (LV EF) wurde aus der unmittelbar vor Operation
durchgefiihrten Echocardiographie (Echo) bestimmt und als Ausgangswert fiir den post-
operativen Verlauf genommen, siehe Apparative Untersuchungen 4.6. In knapp der Halfte
(48 %) Katheteruntersuchungen wurde auch eine Laevokardiographie durchgefuhrt zur
planimetrischen Bestimmung der Ejektionsfraktion. Manche Patienten wurden auch in den
zuweisenden Krankenhdusern echocardiographisch untersucht mit Bestimmung der LV
EF. Diese Werte wurden mit dem Ergebnis der Echountersuchung im DHZB verglichen.
Bei einer Diskrepanz wurde der im DHZB bestimmten EF der Vorzug gegeben aus Aktu-

alitat der Echountersuchung unmittelbar vor der Operation, siehe Tabelle 7.

Die statistisch und klinisch bedeutsame Differenzierung der praoperativen Hamodynamik
zwischen Schock und Nicht-Schock wurde in die Auswertung des EinfluRes der Cardio-
plegie auf Daten der Herzfunktion und der Enzyme als Subgruppierung aller Notfallpa-
tienten ,Gesamt® (n = 136) in ,Schock“-Gruppe (n = 83) und ,Nicht-Schock“-Gruppe (n =
53) aufgenommen, siehe 4.10.2.2.2 Risikofaktoren fir Mortalitat.
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Tabelle 7: Echocardiographisch bestimmte LV EF unmittelbar préaoperativ

Gruppierung / Gesamt Schock Nicht-Schock
Parameter KH BCP KH BCP KH BCP
Aktuelle LVEF (%) 378 327 25+3 214 506 45+5

BCP — Blutcardioplegie; KH — Kirsch/Haes-Lésung; LV-EF — linksventrikulére Ejektionsfraktion
Die echocardiographisch unmittelbar praoperativ bestimmten LV EF der beiden Cardiople-

gie-Gruppen unterschieden sich nicht signifikant.

4.10.1.6 Elektrische Herzfunktion

Alle Notfallpatienten zeigten ST-Streckenveranderungen von mindestens 0,2 mV in we-
nigstens zwei Ableitungen im 12-Kanal-Standard Ruhe-EKG. Bei den Notfallpatienten oh-
ne angiographischen Nachweis eines zeitlich akuten Coronarverschlufies bot das EKG
eine ST-Strecken-Elevation von mindestens 0,2 mV oder eine ST-Streckensenkung von
mindestens 0,2 mV in Kombination von einem positiven Enzymnachweis. Tabelle 8 zeigt
das Vorkommen von Sinusrhythmus, ST-Streckenveranderungen sowie eines R-Zacken-

Verlustes.

Tabelle 8: Verteilung von Sinusrhythmus und Ischdmiezeichen im EKG prdoperativ

Parameter Gesamt Schock Nicht-Schock

KH BCP KH BCP KH BCP

Sinusrhythm. | 58 (84 %) | 56(84%) | 31(78%) | 35(81%) | 27 (93%) | 21 (88 %)

ST-Elevation | 54 (78 %) | 56 (84 %) | 40 (100 %) | 43 (100 %) | 14 (48 %) | 13 (54 %)

ST-Senkung | 15(22%) | 11(16%) | 0 (0 %) 000%) | 15(52%) | 11 (46 %)

R-Verlust 15(22%) | 16(29%) | 10(25%) | 12(28%) | 5(17%) | 4 (17 %)

BCP — Blutcardioplegie; KH — Kirsch/Haes.
Die praoperativ aufgetretenen Herzrhythmusstorungen sind in Tabelle 9 aufgefuhrt.

Tabelle 9: Préoperative Herzrhythmusstérungen

Parameter KH (n =69) BCP (n =67)

Verlust des SR 11 (16 %) 11 (16 %)

Vorhofflimmern 6 (9 %) 8 (12 %)

AV Block Il 2 (3%) 2 (3%)

AV Block I11 3 (4 %) 1(1%)

VES > Grad Ill nach Lown 51 (74 %) 45 (67 %)

SVES 12 (17 %) 8 (12 %)

AV Block I, Il — Atrioventrikularer Block Il. bzw. lll. Grades; BCP — Blutcardioplegie; KH — Kirsch/Haes;

SR — Sinusrhythmus; SVES — supraventrikulare Extrasystole; VES — ventrikulare Extrasystole.
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Haufung und Auftreten von praoperativen Herzrhythmusstérungen und Ischamiezeichen
im EKG sowie der Bestand an Sinusrhythmus praoperativ unterschied sich nicht signifi-

kant zwischen den beiden Cardioplegie-Gruppen.

4.10.1.7 Hamodynamik und cardiale Funktion praoperativ

Nach Aufnahme in das DHZB wurden alle Patienten antianginds mit intravends applizier-
tem Nitroglyzerin und Heparin behandelt. Uber die Halfte der Patienten (61 %; 83 von
136) entwickelte vor der Operation eine instabile Kreislauflage mit Schock-Symptomatik.
Als Ursache hierfur ist eine akute cardiale Ischamie anzusehen mit konsekutiver cardialer
Insuffizienz. So entwickelten alle Patienten einen signifikanten Enzymnachweis (siehe
Abb. 12 - 18) und Uber die Halfte der Patienten bot auch eine ST-Strecken-Elevation (sie-
he Tab. 8). Die Diskrepanz der angiographisch ermittelten Pumpfunktion zum Zeitpunkt
der Herzkatheteruntersuchung und der echocardiographisch bestimmten Funktion unmit-
telbar vor der Operation weisen auf den Zusammenhang von Hamodynamik und cardialer
Funktion unter ischamischer Belastung. Tabelle 10 gibt die cardiale Funktion und hamo-
dynamische Situation vor der Operation wieder. Fur eine Differenzierung der EF bezlglich
Schock- und Nicht-Schock-Patienten siehe Tabelle 7.

Tabelle 10:  Cardiale Funktion und Hdmodynamik unmittelbar vor ACB-Operation

Parameter KH (n = 69) BCP (n=67)
~NSTEMI* 24 (35 %) 21 (31 %)
SSTEMI 45 (65 %) 46 (69 %)
Stabile Himodynamik 29 (42 %) 24 (36 %)
Hamodynamischer Schock 40 (58 %) 43 (64 %)
LVEF (%) beschrieben 53+11(20-70) 58 + 13 (18 - 75)
LVEF (%) aktuell praoperativ; 37+£8(20-70) 32+7 (15-65)
Gesamt

BCP — Blutcardioplegie; KH — Kirsch/Haes; LVEF - linksventrikulare Ejektionsfraktion; NSTEMI - Nicht-ST-
Strecken Elevierter Myocardinfarkt; STEMI - ST-Strecken elevierter Myocardinfarkt.

Das Kriterium ,Hamodynamischer Schock® wurde angenommen bei instabiler Kreislauflage (siehe 4.5, Herz-
insuffizienz) oder bei medikamentoser Kreislaufunterstiitzung mit Dobutamin oder den Katecholaminen Su-
prarenin oder Arterenol, siehe 4.8.5.

Die cardiale Funktion und die Hdmodynamik unmittelbar vor der ACB-Operation unter-

schieden sich nicht signifikant zwischen den beiden Cardioplegie-Gruppen.

4.10.1.8 Therapie vor der Aortocoronaren Bypass Operation

Bei einigen Patienten wurde der Herzkatheter als therapeutische Intervention mit Percuta-
ner Transluminaler Coronarangioplastie (PTCA) durchgefiihrt. Ein MiRerfolg einer Coro-
narerweiterung fuhrte zur chirurgischen Indikation der operativen Revaskularisation einer

Aortocoronaren Bypass (ACB) Operation. Die Komplikation einer Dissektion oder Okklu-
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sion einer Coronararterie erhdhte die Indikation zur sofortigen Notfalloperation. Der Be-
handlungsversuch mit einer medikamentdsen Thrombolyse fiuhrte zum Ausschlul® aus der
Studie.

Steigerte sich die Schock-Symptomatik zur hAmodynamischen Dekompensation, wurde
der Kreislauf durch Katecholamine medikamentds unterstutzt. Konnte hierunter keine Re-
kompensation erzielt werden, wurde die Therapie erweitert zu einer mechanischen Kreis-
laufunterstiitzung mit einer Gber die Leiste implantierten Intraaortalen Ballonpumpe
(IABP). Die Entwicklung einer Azidos mit pH < 7,30 wurde mit intravendser Gabe von Na-
triumbicarbonat-Pufferlésung ausgeglichen. Tabelle 11 zeigt die medizinische Behandlung

vor der operativen Revaskularisation.

Tabelle 11:  Die medizinische Behandlung vor der ACB Operation.

Parameter KH (n = 69) BCP (n=67)
Partiell erfolgreiche PTCA 21 (30 %) 24 (36 %)
Erfolgloser PTCA-Versuch 12 (17 %) 17 (25 %)
PTCA Zwischenfall mit Coronar- 9 (13 %) 7 (10 %)
Okklusion oder -Dissektion
Nitroglycerin, Heparin 69 (100 %) 67 (100 %)
Natriumbicarbonat 19 (28 %) 23 (34 %)
Katecholamine 31 (45 %) 35 (52 %)
IABP 3 (4 %) 5 (7 %)
Reanimation 12 (17 %) 15 (22 %)

ACB - Aortocoronarer Bypass; BCP — Blutcardioplegie; KH — Kirsch/Haes;

IABP - Intraaortale Ballonpumpe; PTCA — Percutane Transluminale Coronarangioplastie.

Fir die Definitionen ,Katecholamine® und ,Reanimation“ siehe 4.8.5.
Die medizinische Behandlung vor den ACB-Operationen unterschied sich nicht signifikant
zwischen den beiden Cardioplegie-Gruppen. Mit Ubernahme in das DHZB wurden die
Notfallpatienten nach Bestatigung der Notfallindikation zur Revaskularisation rasch auf die

Operation vorbereitet.

4.10.1.9 Die Aortocoronare Bypass Operation

Ziel der Aortocoronaren Bypass (ACB) Operation unter Zuhilfenahme der Herz-Lungen-
Maschine ist eine komplette coronararterielle Revaskularisation, die Rekompensation ei-
ner insuffizienten cardialen Kontraktilitat sowie die Unterstlitzung des Kreislaufs fiir die
Dauer der Extrakorporalen Zirkulation. Die Operationsdauer wird maf3geblich durch die
Anzahl der anastomosierten Bypasse sowie durch die bendtigte Zeit zur cardialen Rekom-

pensation wahrend der Reperfusionsphase bestimmt, siehe 4.8.1.
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Die Anzahl der anastomosierten Bypasse, die Verwendung der Mammaria sowie die Falle
mit ausschlieBlicher Verwendung venéser Bypasse war dhnlich in der KH- und BCP-Grup-

pe ohne signifikanten Unterschied wie in Tabelle 12 gezeigt.

Tabelle 12:  Operationstechnische Daten | der ACB-Operationen

Parameter KH (n = 69) BCP (n =67)

Anzahl der Coronar-Bypasse

4 5 (7 %) 3(5%)

3 33 (48 %) 36 (54 %)

2 21 (30 %) 17 (25 %)

1 10 (15 %) 11 (16 %)
ausschliel’lich vendse Bypasse 17 (25 %) 19 (28 %)
Verwendung der Mammaria 52 (75 %) 48 (72 %)
gemittelte Anzahl Bypdsse 25+0,8 25+0,8

BCP — Blutcardioplegie; KH — Kirsch/Haes; EKZ — Extrakorporale Zirkulation.

Die operationstechnischen Daten der ACB-Operationen in Tabelle 12 waren ohne signi-

fikanten Unterschied zwischen den beiden Cardioplegie-Gruppen.

4.10.2 Ergebnisse der Aortocoronaren Bypass Operation

Die cardiale Pumpfunktion resultiert aus der praoperativen Ausgangslage mit ihrer jewei-
ligen ischamischen Belastung, der infarktbedingten Schadigung sowie der operativen Re-
vaskularisation, der intraoperativen Myocardprotektion und der cardialen Rekompensa-
tion. Der postulierte Einfluld der Myocardprotektion im Rahmen des cardioplegischen Kon-

zepts sollte sich im intra- und postoperativen Verlauf niederschlagen.

4.10.2.1 Intraoperativer Verlauf

Herzen nach BCP verzeichneten in der Tendenz eine schnellere Operation, eine kiirzere
Zeit an der Extrakorporalen Zirkulation sowie eine kiirzere Phase der Reperfusion (Tab.
13 und Abb. 1 - 3) trotz langerer Aortenklemmzeit (Abb. 4) als die Herzen nach KH-Plegie.
Die kirzere Reperfusionsphase nach BCP als nach KH-Plegie ist Ausdruck einer schnel-
leren cardialen Rekompensation bis zum Abgang von der Extrakorporalen Zirkulation und
bedingt eine kiirzere Zeit an der EKZ sowie der Operation insgesamt. Dieser Effekt ver-
deutlicht sich in der Schock-Gruppe (Abb. 2, 3). Der weiten Streuung der interindividuellen
intraoperativen Zeiten innerhalb der Gruppen ist eine grol3e Standardabweichung zuzu-
schreiben, die eine Signifikanz der Unterschiede verhindert. Bei ganz ahnlicher Anzanhl
der angelegten Bypasse in der KH- und BCP-Gruppe fallt eine in der Tendenz verlangerte

Aortenabklemmung der BCP-Gruppe auf. Diese ist einer langeren Applikationsdauer der
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BCP im Sinne eines groReren Volumens der Cardioplegieldsung geschuldet. Die Induk-
tion der BCP sieht eine zuerst warme und dann kalte Applikation der BCP vor, was zu-
séatzliche Zeit bendtigt. Der ,Hot Shot“ am Ende der Plegie vor Offnen der Aortenklemme
erfordert nochmals Zeit, wohingegen diese Phase der Applikation im Konzept der KH
nicht vorgesehen ist. Die verlangerte Induktion und der ,Hot Shot* der BCP verursachen
die signifikant grof3eren Volumina an applizierter Cardioplegielésung der BCP als der KH
(Abb. 5) und die dafir bendétigte Zeit der Applikation. Wird die Aortenklemmzeit als intra-
operative Ischamiezeit des Herzens gerechnet, verkiirzt sich die reine Ischamiezeit der
mit BCP plegierten Herzen um die Zeit der BCP Applikation. Denn wahrend der Applika-
tion der BCP wird das Myocard hinreichend durchblutet und mit Sauerstoff versorgt. Das
Angebot an Sauerstoff stammt &hnlich wie im physiologischen Blut aus dem chemisch an
Hamoglobin gebundenen Teil und dem physikalisch geldsten Teil. Die KH-Lésung dage-
gen enthalt lediglich den physikalisch geldsten Teil. Durch die Hamodilution des fur die
BCP verwendeten Blutes mit der plegischen Losung im Verhaltnis 4:1 sinkt zwar der Ha-
matokrit um 20 % (10, 187), aber fur ein plegiertes Herz bietet das hamodilutierte Blut als
BCP-L6sung ausreichenden Sauerstoff an. Wird die sanguine Perfusion des Herzens mit
BCP ins Kalkil gezogen, ergibt sich fiir die Herzen mit BCP eine Reduzierung der reinen
Ischamiezeit gegenlber den mit KH plegierten Herzen (Abb. 4). Die gré3eren Perfu-
sionsvolumina der BCP gegenuber der KH haben auch eine starkere Perfusion des Her-
zens mit Auswaschung und Abtransport der Katabolite zur Folge. Dies verhindert eine
weitere Ubersauerung durch Laktat und Pyruvat. Nebst den metabolischen Effekten der
Cardioplegielosungen auf die Myocardprotektion lieRe sich eine Kausalkette von gréReren
Perfusionsvolumina der BCP Uber eine verlangerte Aortenklemmzeit, eine kiirzere reine
Ischamiezeit, eine kiirzere Reperfusionszeit, eine kirzere EKZ-Zeit bis hin zu einer kirze-

ren Operationsdauer schlielen.

Tabelle 13:  Operationstechnische Daten 11 und Dauer der ACB-Operationen

Parameter KH (n = 69) BCP (n = 67)
Operationsdauer (min) 271 + 122 (138 - 820) 256 + 114 (125 - 914)
EKZ-Zeit (min) 122 + 91 (34 - 523) 105 + 83 (29 - 486)
Aortenklemm-Zeit (min) 43 £11 (18 - 136) 46 = 14 (15 - 142)
Reperfusionszeit (min) 79 + 65 (15 - 482) 59 + 43 (12 - 447)

BCP — Blutcardioplegie; KH — Kirsch/Haes; EKZ — Extrakorporale Zirkulation.

Die operationstechnischen Daten der ACB-Operationen mit Angabe der Dauer der ACB-
Operationen in Tabelle 13 sowie in den Abbildungen 1 — 3 waren ohne signifikanten Un-

terschied zwischen den beiden Cardioplegie-Gruppen.
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4.10.2.2 Postoperativer Verlauf

Der postoperative Verlauf steht in Abhangigkeit von der Gite der allgemeinen Organfunk-
tionen. Diese werden bestimmt von Vorerkrankungen, aktuellen Belastungen sowie den
Fortschritten der Restitution. Voraussetzung flr suffiziente Organfunktionen ist eine aus-
reichende Perfusion im Rahmen einer stabilen Hamodynamik. Diese wird maf3geblich

durch die Herzfunktion bestimmt.

4.10.2.2.1 Mortalitat

Im Beobachtungszeitraum der ersten 30 postoperativen Tage sind 20 Patienten des Stu-
dienkollektivs von 136 Patienten verstorben, was einer Mortalitat von 14,7 % entspricht
(Tab. 14). Der Uberwiegende Teil (n = 17) der verstorbenen Patienten war praoperativ im
hamodynamischen Schock (Schock-Gruppe). Lediglich drei Patienten waren hamodyna-
misch stabil und sind der ,Nicht-Schockgruppe® zuzurechnen. In 16 Todesfallen war cardi-
ales Pumpversagen die Ursache. Zwei Patienten verstarben in einem Multiorganversa-
gen, zwei weitere in Sepsis. Das Multiorganversagen trat jeweils einmal in der KH-Guppe
und in der BCP-Gruppe wahrend der ersten postoperativen Woche auf. Eine schwere
Sepsis mit Todesfolge ereignete sich in der zweiten postoperativen Woche in der KH-
Gruppe und in der dritten postoperativen Woche in der BCP-Gruppe. Die Todesfalle ver-

teilen sich ahnlich tber die beiden Cardioplegie-Gruppen ohne statistische Relevanz.

Tabelle 14:  Mortalitat der Notfallpatienten

Zeitlicher KH (n =69) BCP (n =67)
Verlauf
9 11
Verstorbene (13.0 %) (16,4 %)
Intra-OP 2 2
(2 Schock, jeweils CPV) (2 Schock, jeweils CPV)
POT1-7 6 !
(5 Schock, jeweils MOV | (6 Schock, davon 5 MOV, 1 CPV;
1 N-Schock, Sp) 1 N-Schock, MOV)
1 2
POT 7-30 (1 Schock, Sp) (1 Schock, CPV;
1 N-Schock, Sp)

BCP — Blutcardioplegie; CPV - Cardiopulmonales Versagen; KH — Kirsch/Haes;
MOV — Multiorganversagen; POT — postoperativer Tag; Sp — Sepsis;
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Abbildung 1 — 3: Dauer der Operation, Extrakorporalen Zirkulation und Reperfusion der
Notfallpatienten (Gesamt) sowie nach Aufteilung in die Gruppen der
»-Schock™ und ,,Nicht-Schock*-Patienten
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BCP — Blutcardioplegie; KH — Kirsch/Haes; N-Schock — Nicht-Schock.
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Abbildung 4 und 5: Dauer der Aorten-Klemmzeit an der EKZ und die VVolumina der
applizierten Cardioplegielosungen der Notfallpatienten (Gesamt)
sowie nach Aufteilung in die Gruppen der ,,Schock® und ,,Nicht-
Schock“-Patienten
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BCP — Blutcardioplegie; KH — Kirsch/Haes; N-Schock — Nicht-Schock; BCP (reine Ischamiezeit) —
Aortenklemmzeit minus der Dauer der BCP-Perfusionszeit.
* fir p < 0,03 im Student’s t-Test im Vergleich der Gruppen KH vs BCP.

4.10.2.2.2 Praoperative Risikofaktoren fur Mortalitat

Die praoperativ erhobenen Daten wurden auf ihre Relevanz beziglich der Mortalitat inner-
halb der ersten dreil3ig Tage nach ACB-Operation hin untersucht. Dazu wurden alle Pati-
enten der Studie unabhangig ihrer Zugehdrigkeit zu einer Cardioplegie-Gruppe zusam-
mengefaldt (n = 136).

Von den in den Tabellen 1 — 4 aufgefuhrten Parametern erbrachten einige ein signifikant
héheres Vorkommen flir das Merkmal Mortalitat in der univariaten Regressionsanalyse
wie in Tabelle 15 aufgeflihrt. In der multivariaten Regressionsanalyse wurde die Signifi-

kanz dieser Parameter untereinander auf ihnre Wertigkeit hin untersucht. In der multivaria-
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ten Regressionsanalyse erwiesen sich davon lediglich zwei als valide unabhangige Risi-
kofaktoren flr Mortalitat wie ebenfalls in Tabelle 15 aufgeflihrt: die praoperative Hamody-
namik eines Schocks und die Reanimation. Von den 83 Patienten im Schock verstarben
17 (20,4 %), von den 53 Patienten im Nicht-Schock verstarben 3 (5,7 %). Von den 27 Pa-
tienten, die praoperativ reanimiert wurden, verstarben 7 (25,9 %), von den 109 Patienten
ohne Reanimation verstarben 13 (11,9 %). Die numerischen Parameter des Alters sowie
der linksventrikularen Ejektionsfraktion erlangten keine Signifikanz, obgleich hohes Alter
und niedrige LVEF als Risikofaktoren bekannt sind (188). Im ischamisch-cardialen Ge-
schehen des Klientels dieser Studie tritt ihre Bedeutung offensichtlich zuriick. Ahnlich ver-
halt es sich mit den Begleiterkrankungen an Niere (Niereninsuffizienz), Lunge (COPD) so-
wie des Stoffwechsels bzgl. Zucker und Fetten (ITDM, Hyperlipidamie) und der Adipositas
(BMI), die lediglich ein schwaches Risiko aufweisen. Ahnlich bei der Gewohnheit zu rau-
chen. Der Status der ,Dialyse” wurde als Begleiterkrankung nicht gewertet, weil er nur sin-
gular in einer Gruppe auftrat. Weibliches Geschlecht ragt als Risikofaktor heraus ohne al-
lerdings den Status eines unabhangigen Faktors in der multivariaten Regression zu erlan-
gen. Ahnlich verhalt es sich mit der préaoperativen Behandlung ,|IABP*. Die klinische Wer-
tigkeit durfte als eine instabile Hdmodynamik und MalRnahme zur Verhinderung eines
Schock-Geschehens interpretiert werden. Die praoperative Behandlung mit Katecholami-
nen und Natriumbicarbonat rickt in ihrer Bedeutung an die des Schockgeschehens heran.
Hauptstammstenose und PTCA-Zwischenfall erweisen sich nicht als starke Risikofakto-

ren.

Tabelle 15:  Logistische Regression der praoperativen Risikofaktoren fir Mortalitat

Univariate Faktoren Multivariate Faktoren
Risikofaktoren
OR 95 % KI p-Wert OR 95 % K p-Wert

Alter, Jahre 1,0 10-13 0,07
Geschlecht, weiblich 3,2 18-84 0,02
BMI 1,7 09-35 0,04
COPD 1,2 09-17 0,08
ITDM 13 08-23 0,04
Hyperlipiddmie 1,6 10-24 0,03
Raucher 1,4 1,1-19 0,05
Myocardinfarkt > 6 1,6 1,0-28 0,03
Wochen

Hauptstammstenose 1,1 09-15 0,07
PTCA Zwischenfall 15 1,2-1,8 0,04
LVEF, % 1,1 10-14 0,06
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Fortsetzung Tabelle 15

Univariate Faktoren Multivariate Faktoren
Risikofaktoren

OR 95 % Kl p-Wert OR 95 % K p-Wert
Schock 7,3 3,4-16,7 <0,01 6,7 3,8-14,3 <0,01
Katecholamine 2,2 15-31 0,03
Natriumbicarbonat 2,3 1,7-28 0,02
IABP pra-OP 2,7 1,8-4,6 0,02
Reanimation 4.8 3,4-139 <0,01 53 2,8-127 0,01

BMI — Body-Mass-Index; COPD — Chronic Obstructive Pulmonary Disease; IABP - Intraaortale Ballonpumpe;
ITDM - mit Insulin therapierter Diabetes mellitus; Katecholamine siehe 4.8.5; LVEF — linksventrikulare Ejek-
tionsfraktion, Myocardinfarkt > 6 Woche — Myocardinfarkt, der l&nger als 6 Wochen zurtckliegt.

Definitionen der Risikoparameter siehe 4.5 und 4.8.5.

Die Wirkungsstarke der einzelnen Risikofaktoren ergibt sich aus der Odds-Ratio. Je hdher
die Odds-Ratio, desto groRer ist das Risiko fur ein Versterben innerhalb der ersten dreiig
Tage nach Operation, wenn die Risikokategorie vorliegt. Die wichtigste EinfluRgréfe ist
die praoperative Hdamodynamik, ob ein Patient im Schock ist oder nicht. Ist der Patient im
Schock, dann steigt sein Risiko zu versterben im Vergleich zu einem Patienten ohne
Schock um das Siebenfache an, wenn er nicht reanimiert wird. Fir Patienten, die reani-
miert werden, erhdht sich das Risiko zu versterben im Vergleich zu einem nicht Reani-

mierten um das Flnffache unabhangig von anderen Risikofaktoren.

4.10.2.2.3

Die cardiale Pumpfunktion der Notfallpatienten war praoperativ reduziert, wobei die EF

Herzfunktion

der BCP-Gruppe leichtgradig geringer war als die der KH-Gruppe (Tab. 5 und Abb. 6). Im
Vergleich zum praoperativen Ausgangsbefund fiel die EF direkt postoperativ nochmals ab,
um im weiteren Verlauf wieder anzusteigen (Abb. 6). Patienten, die mit BCP operiert wur-
den, zeigten eine bessere Erholung der Ejektionsfraktion als die der KH-Gruppe. Dieser
Unterschied zeigt sich besonders in der Schock-Gruppe, Hier entwickeln die mit BCP ope-
rierten Herzen eine nochmals starkere Zunahme der EF als die mit KH operierten Herzen
(Abb. 7) im Vergleich zur Gruppierung der Nicht-Schock-Patienten (Abb. 8).

Wird die EF im postoperativen Verlauf in Relation zum praoperativen Wert gesetzt (Abb. 9
- 11), erreichen die Herzen nach BCP bereits wahrend der ersten postoperativen Woche
den praoperativen Ausgangswert und steigern die EF im weiteren Verlauf um 8 % gegen-
Uber dem praoperativen Wert (Abb. 9). Nach initialem Abfall verbessern die Herzen nach
KH-Plegie auch ihre EF im postoperativen Verlauf, erreichen allerdings den praoperativen
Wert erst nach einem Monat nahezu ohne darlber hinaus anzusteigen. Bei Unterteilung
der Notfallpatienten (,Gesamt®) in ,Schock“- und ,Nicht-Schock“-Patienten verdeutlicht

sich die Tendenz: In der Schock-Gruppe erreicht die EF nach BCP den praoperativen
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Wert in der ersten postoperativen Woche, um dann weiter anzusteigen (Abb. 7 und 10).
Die EF nach KH steigt im Verlauf langsamer an als nach BCP und erreicht bei den
Schockpatienten den praoperativen Ausgangswert bis zum Ende des ersten postopera-
tiven Monats nicht. Bei den Nicht-Schock-Patienten erreicht die EF nach BCP den Aus-
gangswert auch innerhalb der ersten postoperativen Woche, nach KH erst am Ende des
ersten postoperativen Monats (Abb. 8 und 11). Die Tendenz zu einer besseren EF nach
BCP versus KH ist ohne Signifikanz in der ANOVA-Varianzanalyse mit Mel3wiederhoung.
Der geringere Abfall der EF unmittelbar postoperativ in der Schock-Gruppe (Abb. 10) ge-
genuber der Nicht-Schock-Gruppe (Abb. 11) Ialt sich mit dem bereits praoperativ dras-
tisch eingeschrankten Wert (Abb. 7 und 8) der Schock-Gruppe erklaren, der klinisch kei-
nen so starken nochmaligen Abfall zulalt wie bei einem hoheren Ausgangswert praopera-

tiv.

4.10.2.2.4 Ischdmische Belastung

4.10.2.2.4.1 Laborchemischer Nachweis

Praoperativ waren die CK, CK-MB sowie das Troponin | aller Notfallpatienten (Gesamt)
erhoht (Abb. 12, 15, 18). Der laborchemische Nachweis einer ischamischen Belastung
galt als Voraussetzung zur Aufnahme in die Studie. Die Schockpatienten boten praopera-
tiv signifikant hdhere Werte der CK (p = 0,010), CK-MB (p = 0,024) sowie des Troponins
(p = 0,005) als die Nicht-Schock-Patienten (Abb. 13, 14, 16, 17, 18) im Wilcoxon-Mann-
Whitney-U-Test.

Direkt postoperativ erhéhte sich die CK, blieb am ersten postoperativen Tag plateauartig
erhoht, um dann im Wochenverlauf abzufallen. KH-Plegie fihrte bei Schockpatienten zu
einem Maximum der CK am ersten postoperativen Tag mit signifikanter Erh6hung gegen-
Uber der BCP (p = 0,045), (Abb. 13) im Wilcoxon-Mann-Whitney-U-Test. Nicht-Schock-
Patienten entwickelten niedrigere CK-Werte mit signifikanter Erhéhung der CK direkt post
operativ in der KH-Cardioplegie (p = 0,032), (Abb. 14) im Wilcoxon-Mann-Whitney-U-Test.

In der ANOVA-Varianz-Analyse mit MeRwiederholung wurde das Signifikanzniveau aller-

dings nicht Uberschritten.

Die Ausschuttung der herzspezifischen MB-Fraktion bot einen dhnlichen Verlauf: Schock-
Patienten nach BCP entwickelten direkt postoperativ (p = 0,046) und am dritten postope-
rativen Tag (p = 0,037) signifikant niedrigere Werte der CK-MB als nach KH-Plegie (im
Wilcoxon-Mann-Whitney-U-Test), (Abb. 16). In der ANOVA-Varianz-Analyse mit Mel3wie-
derholung wurde das Signifikanzniveau wie auch im CK-Gesamt Verlauf nicht Uberschrit-
ten. Auch bei den Nicht-Schock-Patienten bewirkte die BCP ab dem ersten postoperati-
ven Tag in der Tendenz eine niedrigere Ausschuttung der CK-MB als nach KH, allerdings

ohne eine Signifikanz zu erreichen (Abb. 17).
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Abbildung 6 — 8: Ejektionsfraktion der Notfallpatienten (Gesamt) sowie nach Aufteilung in
die Gruppen der ,,Schock® und ,,Nicht-Schock*“-Patienten

EF Notfall-Patienten (Gesamt) im perioperativen Verlauf

60 -
EF (%) - %I % % %%
] 19 % ﬁ :
0 -
Verlauf préa post POT 1 POT 3 POT7 POT30
n = (KH, BCP) 69, 67 67, 65 67,65 67,65 61, 58 60, 56
(G
Abb. 6 Legende O BcP
EF der Schock-Patienten im perioperativen Verlauf
EF (%)
30 - @ § §
0 -
Verlauf préa post POT 1 POT 3 POT7  POT30
n=(KH,BCP) 40,43 38,41 38,41 3341 3335 32,34
O kH
Abb. 7 Legende O scp
o EF der Nicht-Schock-Patienten im perioperativen Verlauf
EF (%) § %% %% %% %% %
30
0
Verlauf pré post POT 1 POT 3 POT7  POT30
N=(KH.BCP) 29,24 29,24 29,24 29,24 28,23 28,22
O kH
Abb. 8 Legende O BcP

BCP — Blutcardioplegie; KH — Kirsch/Haes; pra — praoperativ; post — direkt postoperativ;
POT 1, 3, 7, 30 — numerische Abfolge der postoperativen Tage.
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Abbildung 9 — 11: Differenz der postoperativen Ejektionsfraktion als Prozent der
praoperativen im Verlauf der Notfallpatienten (Gesamt) sowie nach
Aufteilung in die Gruppen der ,,Schock* und ,,Nicht-Schock*-Patienten
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BCP - Blutcardioplegie; KH — Kirsch/Haes; pra — praoperativ; post — direkt postoperativ;
POT 1, 3, 7, 30 — numerische Abfolge der postoperativen Tage.
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Als weiteres Zeichen einer ischamischen Belastung war Troponin | praoperativ bei den
Notfall-Patienten nachweisbar (Abb. 18). Auch hier boten die Schockpatienten signifikant
hohere Werte als die Nicht-Schockpatienten (p < 0,05 im Student’s t-Test). Am ersten
postoperativen Tag stieg Troponin | der Schock-Patienten weiter an, das der Nicht-
Schock-Patienten kaum. Der Anstieg ist jeweils nicht signifikant der groRen Streuung
wegen. Auf Grund seiner langen Latenz (177, 189, 190) im Vergleich zur Creatinkinase
eignet sich Troponin | nicht gut als Marker fir die zeitliche Indexierung von repetetiven
neueren ischamischen Ereignissen (191). Der nur milde Anstieg bei den Nicht-Schock-
Patienten postoperativ kann als Zeichen einer Protektion der Cardioplegie gewertet wer-
den (192). Im Falle der Schock-Patienten kommt es zu einem deutlichen Anstieg des Tro-
ponins (nicht signifikant aufgrund hoher Varianz), was auf eine starkere ischdmische Be-
lastung unmittelbar praoperativ (intraoperative Ursache unwahrscheinlich) schlieen 1a03t,
wobei der Anstieg in der BCP-Gruppe wiederum milder ausfallt als in der KH-Gruppe. Un-
ter EinbuRung einer Signifikanz im perioperativen Verlauf mit MeRwertwiederholung wie-
sen die laborchemischen Werte der CK, CK-MB sowie des Troponins im perioperativen

Verlauf doch auf eine protektive Wirkung der BCP intraoperativ.

4.10.2.2.4.2 Rhythmus

Die meisten Notfall-Patienten hatten zu Beginn der Operation einen Sinusrhythmus (SR)
(Tab. 6 und 16). Nach Offnen der Aortenklemme, Beginn der Reperfusion und initialer
wellenférmiger Kontraktionsbewegung der Herzwande sowie Beginn einer ventrikular ge-
ordneten Kontraktilitdt fanden nur weniger als die Halfte dieser Herzen wieder in ihren SR
zurtick. Zum Ende der Operation entwickelten zunehmend mehr Herzen einen SR. Her-
zen ohne SR unmittelbar praoperativ konvertierten bis zum Ende der Operation nicht in ei-

nen SR unabhangig von der Art der Cardioplegie.

Tabelle 16:  Verteilung der Herzen mit préoperativem Sinusrhythmus und dessen
Wiedererlangung bis zum Ende der Operation

Gruppierung Gesamt Schock Nicht-Schock

SR KH BCP KH BCP KH BCP
(n=69) (n=67) (n=40) (n=43) (n=29) (n=24)

pra-OP 58 56 31 35 27 21

spontan 34 48* 16 28* 18 20*

post-OP 47 53* 24 32* 23 21*

BCP — Blutcardioplegie; KH — Kirsch/Haes; pra-OP — praoperativ; post-OP — postoperativ;
spontan — Herzrhythmus wenige Minuten nach Offnen der Aortenklemme.
* fiir p < 0,05 im Student’s t-Test flir Datenpaare im Vergleich der Gruppen KH vs BCP.
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Abbildung 12 — 14: Creatininkinase der Notfallpatienten (Gesamt) sowie nach Aufteilung
in die Gruppen der ,,Schock und ,,Nicht-Schock*-Patienten
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BCP — Blutcardioplegie; KH — Kirsch/Haes; pra — praoperativ; post — direkt postoperativ; POT 1, 3, 7, 30 —
numerische Abfolge der postoperativen Tage. * fiir p < 0,05 im Wilcoxon-Mann-Whitney-U-Test.
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Abbildung 15 - 17: MB-Fraktion der Creatininkinase der Notfallpatienten (Gesamt) sowie
nach Aufteilung in die Gruppen der ,,Schock® und ,,Nicht-Schock*-Patienten
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BCP — Blutcardioplegie; KH — Kirsch/Haes; pra — praoperativ; post — direkt postoperativ; POT 1, 3, 7, 30 —
numerische Abfolge der postoperativen Tage. * fiir p < 0,05 im Wilcoxon-Mann-Whitney-U-Test.
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Abbildung 18: Troponin I der Notfallpatienten (Gesamt) sowie nach Aufteilung in die
Gruppen der ,,Schock* und ,,Nicht-Schock*-Patienten
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BCP — Blutcardioplegie; KH — Kirsch/Haes; pra — praoperativ; POT 1- erster postoperativer Tag.

BCP liel signifikant mehr Herzen spontan einen SR finden als KH-Cardioplegie (Tab. 14,
Abb. 19). Bis zum Ende der Operation erhdhte sich die Zahl der Herzen im SR nach BCP
signifikant starker als nach KH. Unter BCP etablierte sich bei 95 % der Herzen mit pra-
operativem SR erneut ein SR. Nach KH fanden nur 81 % der Herzen den SR wieder. Un-
ter BCP fanden Herzen der Nicht-Schock-Patienten allesamt den SR wieder, Herzen der
Schock-Patienten in 91 % der Falle. Unter KH-Cardioplegie waren es jeweils nur 85 bzw.
77 %. Wie aus Abbildung 19 zu ersehen ist, fanden in der BCP-Gruppe unabhangig von
der hdmodynamischen Ausgangslage praoperativ relativ und absolut mehr Herzen einen
Sinusrhythmus als in der KH-Gruppe. Der Verlust des Sinusrhythmus gilt als sensibler
Marker fUr eine Belastung des Herzens (193). Haufigste Ursache ist eine ischamisch be-
dingte Arrhythmie (194). Vor diesem Hintergrund |8t sich das haufigere Wiederauftreten

des Sinusrhythmus als weiteres protektives Zeichen der BCP deuten.

4.10.2.2.4.3 ST-Strecke

Die meisten Patienten zeigten im praoperativen EKG eine ST-Strecken-Elevation (Tab. 8
und 17). Nach Revaskularisation unter BCP verschwand diese am Ende der Operation
fast vollstandig. Uber 30 % der Herzen nach Revaskularisation unter KH boten am Ende
der Operation weiterhin eine ST-Strecken-Elevation mit signifikantem Unterschied zur

BCP-Gruppe, in der lediglich unter zehn Prozent eine ST-Elevation boten (Abb. 20).

124



Abbildung 19: Wiedereintritt des Sinusrhythmus bei den Notfall-Patienten (Gesamt) sowie
nach Aufteilung in die Gruppen der ,,Schock® und ,,Nicht-Schock*-Patienten
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BCP — Blutcardioplegie; KH — .
post — Rhythmus am Ende der Operation; spontan — Rhythmus nach Offnen der Aortenklemme

Kirsch/Haes;

Tabelle 17:  Verteilung der Herzen mit perioperativer ST-Strecken-Elevation
Gruppierung Gesamt Schock Nicht-Schock
. KH BCP KH BCP KH BCP
ST-Elevation |69y | (n=67) | (n=40) | (n=43) | (n=29) | (n=24)
pré-OP 54 56 40 43 14 13
post-OP 17 4* 12 3* 5 1*

BCP — Blutcardioplegie; KH — Kirsch/Haes; pra-OP — préoperativ; post-OP — postoperativ.
* fir p < 0,05 im Student’s t-Test fur Datenpaare im Vergleich der Gruppen KH vs BCP.

Abbildung 20: Haufigkeit der postoperativen ST-Streckenhebung als Prozent der
praoperativen bei den Notfallpatienten (Gesamt) sowie nach Aufteilung in
die Gruppen der ,,Schock* und ,,Nicht-Schock*-Patienten

20 - ST Hebung postoperativ
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12 G b
| % é Z 8
°- //‘{; It_l %g h Ik_l 43 hock
ST pra n= 54 56 40 43 14 13
AbSbT. ZZSt : ) 4 ” 3 Legznde ;(H;P

BCP — Blutcardioplegie; KH — Kirsch/Haes.
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Die bei Uber 30 Prozent in der KH-Gruppe anhaltende ST-Elevation kann als elektrisch-
funktionelle Belastung von ischamisch geschadigten Zellen gedeutet werden (195, 196).
Dieses Defizit fallt in der BCP-Gruppe deutlich geringer aus als Zeichen einer moglich

besseren Protektion gegen Ischamie (197); siehe auch 4.10.2.2.4 4.

4.10.2.2.4.4 Perioperativer Verlust der R-Zacken

Einige Patienten wiesen praoperativ in den Brustwandableitungen des EKG einen Verlust
der R-Zacken auf (198), die meisten von ihnen aus der Schock-Gruppe. Revaskularisation
unter KH lie3 postoperativ die Falle mit anhaltendem R-Verlust signifikant gegeniiber de-
nen der BCP-Gruppe ansteigen (199) (Tab. 18 und Abb. 21).

Tabelle 18:  Verteilung der Herzen mit perioperativem Verlust der R-Zacken

Gruppierung Gesamt Schock Nicht-Schock
KH BCP KH BCP KH BCP
R-Zacke n=69) | (n=67) | (n=40) | (n=43) | (n=29) | (n=24)
pra-OP 15 16 10 12 5 4
post-OP * 22* 15 15* 13 ™ 2

BCP — Blutcardioplegie; KH — Kirsch/Haes; pra-OP — praoperativ; post-OP — postoperativ.
* fir p < 0,05 im Student’s t-Test fiir Datenpaare im Vergleich der Gruppen KH vs BCP.

Ein anhaltender Verlust der R-Zacken in den Brustwandableitungen gilt als Zeichen eines
erlittenen Infarktes mit Erliegen der elektrischen wie kontraktilen Funktion der Herzwand-
region (200). Alle operierten Herzen wurden unabhangig von der Cardioplegie-Gruppe
formell komplett revaskularisiert, womit eine postoperativ weiterhin bestehende Ischamie
einer Herzwandregionen auszuschlief3en ist. Die Reversibilitdt eines Verlustes der R-Zac-
ke deutet also auf eine kiurzere Ischamiezeit, in der die betroffenen Myozyten noch nicht
komplett und anhaltend geschadigt wurden (201), oder auf eine restituierende Potenz der
cardioplegischen Losung hin. Denn diese versorgt die Myozyten am Ende der Gesamtzeit
der Ischamie, die sich aus Infakrtgeschehen und Aortenklemmung in der Operation ad-
diert. Eine zwischen der Cardioplegie-Gruppen unterschiedliche praoperative Belastung in
der Ischamiezeit 14t sich aus den vorliegenden Daten nicht ersehen. Die Progredienz
des Verlustes der R-Zacken in der KH-Gruppe sowie die Stagnation bzw. Reduzierung
dessen in der BCP-Gruppe lassen sich somit als unterschiedliche Potenz der Plegiel6sun-

gen zur Restitution ischamisch belasteter Myozyten deuten.
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Abbildung 21: Haufigkeit des postoperativen Verlustes der R-Zacke als Prozent der
praoperativen bei den Notfallpatienten (Gesamt) sowie nach Aufteilung in
die Gruppen der ,,Schock und ,,Nicht-Schock*-Patienten
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R-Verl. pra n= 15 16 10 12 5 4
R-Verl. post n= 22 15 15 13 7 2
P KH
Abb. 21 Legende % BCP

BCP - Blutcardioplegie; KH — Kirsch/Haes.

4.10.2.2.4.5 Regionale Kinesie

In der praoperativ durchgefihrten Echocardiographie wurden regionale Kinetikstérungen
der Herzwande als Akinesie oder Hypokinesie der Vorderwand, Hinterwand oder Hypoki-
nesie des ganzen Herzens beschrieben und mit den Befunden am ersten postoperativen
Tag verglichen. Nach Revaskularisation anderte sich die Kinetik im Sinne einer Verbesse-
rung oder Verschlechterung oder blieb unverandert (Abb. 22 - 24). In den meisten Fallen
blieb die Kinetik unverandert, in wenigen Schockpatienten verschlechterte sie sich. In eini-
gen Fallen verbesserte sich die Kinetik. Die Verbesserung trat signifikant haufiger nach

Revaskularisation unter BCP vs KH in der Schock-Gruppe auf (Tab. 19).

Tabelle 19:  Perioperative Veranderung der regionalen Kinetikstérung

Gruppierung Gesamt Schock Nicht-Schock
Kinesie KH BCP KH BCP KH BCP
(n=69) (n=67) (n =40) (n=43) (n=29) (n=24)
besser 6 12* 4 9* 2 3
unverandert 61 52 34 31 27 21
schlechter 2 3 2 3 0 0

Lbesser® und ,schlechter” entsprechen einer Steigerung bzw. Abnahme der Kontraktilitat um eine Stufe ent-
sprechend den Aufwarts- und Abwartspfeilen in den Abbildungen 22 — 24 von Akinesie lber Hypokinesie zu
Normokinesie bzw. umgekehrt. ,unverandert* bedeutet eine postoperative Kinesie gleich entsprechend der

praoperativen. * fiir p < 0,05 im Wilcoxon-Mann-Whitney-U-Test im Vergleich der Gruppen KH vs BCP.

Nach grenzwertig langer ischamischer Belastung ist ,Stunning“ ein typisches Phadnomen

(5, 22, 115) mit temporarer FunktionseinbufRe des Myozytenverbandes. Die trotz Revas-
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kularisation am ersten postoperativen Tag unverandert bleibende Einschrankung der Ki-
nesie im ehemaligen Ischamiebereich ist also nicht verwunderlich (202). Bemerkenswert
ist um so mehr die Besserung der Kinesie einiger Patienten vor allem in der Schock-Grup-
pe. Diese Besserung der Kinesie trat deutlich haufiger nach BCP als nach KH auf. Ahnlich
der unterschiedlich stark ausgepragten Restitution der R-Zacke (siehe 4.10.2.2.4.4) deu-

tet sich dieses Ergebnis als protektive Fahigkeit bzw. restitutive Potenz der BCP.

Die in den Abbildungen 22 - 24 aufgefiihrten Ergebnisse wurden statistisch nicht ausge-
wertet und entbehren somit des Hinweises eines moglichen signifikanten Unterschiedes
der unausgewogenen Verteilung der Mehrarmigkeit der Ausgange (,Besserung®, ,keine
Anderung®, ,Verschlechterung®) der Ergebnisse wegen, die eine Gegeniiberstellung zwei

zu vergleichender Gruppen fraglich sinnvoll erscheinen laft.

4.10.2.2.5 Postoperative Himodynamik

Am ersten postoperativen Tag wurde die Hdmodynamik der operierten Patienten sowie
deren pharmakologische wie mechanische Kreislaufunterstitzung evaluiert. Vorlast
(ZVD), Herzfrequenz sowie der Cardiac Index waren ahnlich in den beiden Cardioplegie-
Gruppen. Innerhalb der Nicht-Schock-Gruppierung bedurften die Patienten nach BCP sig-
nifikant weniger an pharmakologischer wie mechanischer Kreislaufunterstitzung (Tab.
20).

Tabelle 20:  H&modynamik am ersten postoperativen Tag

Gruppierung Gesamt Schock Nicht-Schock
Hamodynamik KH BCP KH BCP KH BCP
Cl (Umin/kgkG) | 2,6£07 | 28407 | 21407 | 24+08 | 3406 | 3,2+05
HF (min) 106410 | 100+14 | 112416 | 104+11 94+8 986
ZVD (mmHg) 1543 1443 1845 16+4 1143 1244
. 57 54 40 43 17 11*
Katecholamine (83 %) (81%) | (100%) | (100%) | (59 %) (46 %)
LABP 39 37 33 35 6 o
(57 %) (55 %) (83 %) (81 %) (21 %) (8 %)
3 2 3 2 0 0
Offener Thorax (4 %) (3 %) (8 %) (5 %) (0%) (0%)
2 1 2 1 0 0
=eMo W | W | 6% | @w | 0w | ©%

BCP — Blutcardioplegie; Cl — Cardiac Index; ECMO — ExtraCorporale MembranOxygenation; HF — Herzfre-
quenz; IABP - Intraaortale Ballonpumpe; Katecholamie — siehe 4.8.5; KH — Kirsch/Haes; ZVD — Zentraler
Venendruck.

* fiir p < 0,05 im Student’s t-Test im Vergleich der Gruppen KH vs BCP.
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Abbildung 22 - 24: Anderung der echocardiographisch bestimmten Regionalen Kinesie
von préoperativ zum ersten postoperativen Tag bei den Notfallpatienten (Gesamt)
sowie nach Aufteilung in die Gruppen der ,,Schock® und ,,Nicht-Schock*“-Patienten

Regionale Kinesie, Gesamt

pra KH POT1 pra BCP POT1

4H 8 H

25VW A 21A 27 VW A< 18A
1t

IN

10 VW H< 8 H
1A

1H

6 HW A < 4A
1t

Abb. 22

12VW H =—> 12H

2H
8 HW A4 6A

2N

8HW H 7H 11HW H 9H
1t

16 T H 15H 13 T H = 13H
1t

Abb. 23 Regionale Kinesie, Schock
KH BCP
pra POT 1 pra POT 1

3H 7H

21VW A 18A 25VWA< 17A

1t

7VW H —— 7H 6 VW H 5H

1A

TH 1H
5HW A 4A 4HWA< 2A
1t

3HWH<: 2H 1N
1t 5HW H 4H

<

4T H 3H 3T H=— 3H
11
Abb. 24 Regionale Kinesie, Nicht-Schock
KH BCP
pra POT 1 pra POT 1
1H 1H
4VW A 3A 2VW A 1A

5VWH =— 5H

1N
4 VW H4 3H

1H
3HWA4 2A

2HW A =—p 2A

SHW H ==——>» 5H

1N
6 HW H 5H

12 T H =———> 12H

10 T H == 10H

BCP - Blutcardioplegie; KH — Kirsch/Haes; pra — praoperativ; POT 1 — erster postoperativer Tag;

A — Akinesie; H — Hypokinesie; N

— Normokinesie;

HW — Hinterwand; VW — Vorderwand; T - totales Herz; 1 - Verstorbenen;
Pfeile: ascendierend — Besserung; horizontal — keine Anderung; descendierend — Verschlechterung.
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4.10.2.2.6 Dauer und Intensitat der postoperativen Intensivmedizin

Die Verweildauer auf der Intensivstation nach der Operation, die Anzahl der Beatmungs-
tage sowie postoperativ neu aufgetretene Falle dialysetherapierter Niereninsuffizienz wa-
ren nicht signifikant unterschiedlich zwischen den beiden Cardioplegie-Gruppen. Die
BCP-Gruppe erhielt allerdings deutlich weniger Transfusionen an Fremdblut (Tab. 21).
Die aufgefihrten numerischen Transfusionen errechnen sich aus der Summe an Fremd-
bluteinheiten Fresh Frozen Plasma (FFP) und Erythrozytenkonzentraten (EK). Die Blu-
tungsmenge auf der Intensivstation wurde nicht aufgeflihrt, weil einheitliche MalRnahmen
auf der Intensivstation nicht fiir alle Patienten zum Tragen kamen wie die Retransfusion
des drainierten Wundsekretes an den ersten Tagen oder die Gabe von gerinnungsaktiven
Pharmaka in den ersten Stunden nach der Operation. Ebenfalls nicht aufgefiihrt ist die
Medikation der Antiinfektiva sowie zur Unterstitzung der nicht-cardialen Organsysteme,

die sich nach individuellen Erfordernissen der Comorbiditat richtete.

Tabelle 21:  Dauer und Intensitat der postoperativen Intensivmedizin

Gruppierung Gesamt Schock Nicht-Schock

Intensivmedizin KH BCP KH BCP KH BCP

Tage IS 6,3+11,4 57#105 | 8,6+10,2 | 7,896 2,3£3,1 2,56+2,9

Tage Beatmung 5,549,3 5,0+8,6 7,4+8,1 6,9+7,2 1,6+2,2 1,8+1,9

Dialyse / CVVH 8 9 7 9 1 0
(12 %) (13 %) (18 %) (21 %) (3 %) (0 %)

Transfusionen 3,315 2,3+1,2* 45423 | 3,2+1.8* 1,9+0,3 1,1+0,5*

IS — Intensivstation; CVVH — Continuierliche Venovenose Hamofiltration.
* p < 0,05 im Student’s t-Test im Vergleich der Gruppen KH vs BCP.

411 Diskussion der klinischen Vergleichsstudie

411.1 Die beiden Konzepte zur Cardioplegie

Die Wahl der cardioplegischen Losung beeinflulte funktionelle und metabolische Ver-
laufsparameter des Herzens wie die regionale Kontraktilitat, die Enzymexpression sowie
Ischamiezeichen im EKG ohne allerdings entscheidenden Einflud auf den klinischen Ver-
lauf zu nehmen: die Mortalitat, die Verweildauer auf der Intensivstation und die Tage der
kinstlichen Beatmung waren in beiden Gruppen der Cardioplegie ahnlich ohne signifikan-
ten Unterschied. So verbesserte sich die Regionale Kontraktilitdt vor allem der Schock-
Patienten deutlich nach BCP in den durch die Ischamie belasteten Ventrikelsegmenten.
Parallel dazu expremierten diese Patienten auch einen geringeren Level an cardioischa-
mischen Zeichen wie Enzyme und EKG-Veranderungen. Die Schock-Patienten nach BCP
wiesen eine signifikant geringere CK und CK-MB auf. Unabhangig von der Hdmodynamik

verzeichnete die Gesamtheit der Patienten nach BCP auch eine deutlich hohere Rate an
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wiedererlangtem Sinusrhythmus, ein geringeres Auftreten einer anhaltenden Hebung der
ST-Strecke sowie einen selteneren Verlust der R-Zacke. Patienten der BCP-Gruppe ohne
Schocksymptomatik erforderten signifikant weniger Kreislaufunterstiitzung durch Katecho-
lamine und IABP. Auch wurde nach BCP signifikant weniger Fremdblut transfundiert. Die-
se in der BCP-Gruppe vorteilhaften Ergebnisse schlugen sich nicht in einer Signifikanz
des klinischen Verlaufs nieder, wohl aber spiegeln sie sich in einer in der Tendenz verkir-
zten Liegezeit auf der Intensivstation, einer verkirzten Beatmungsdauer und einer nicht
héheren Mortalitat wider. Auch zeigte sich in der Tendenz eine gegeniber der praoperati-
ven verbesserte postoperative Pumpfunktion im Sinne einer groReren Ejektionsfraktion.
Bei grofierem Studienklientel ware durchaus eine Signifikanz zu erwarten. Diese Ergeb-
nisse decken sich mit denen anderer vergleichender Studien, die von einer Gleichwertig-
keit (203-205) der kristalloiden Cardioplegie zur Blutcardioplegie oder einer Uberlegenheit
der Blutcardioplegie berichten (206-209).

Die Ursache fiur die Besserungen in der BCP-Gruppe liegen in den funktionellen wie me-
tabolischen Auswirkungen der BCP auf die Verlaufsparameter des Herzens (116, 135,
210, 211). Applikation, chemische und physikalische Eigenschaften der Losungen haben
eine unterschiedliche Protektion zur Folge (212, 213). Denkbar ist eine bessere Versor-
gung des ischamischen Herzens mit Sauerstoff wahrend der Gabe der BCP (117). Der in
der BCP transportierte Sauerstoffgehalt ist durch den an Hamoglobin gebundenen Sauer-
stoff um ein vielfaches grof3er als der chemisch in der Tragerldsung geldste Anteil der KH-
Lésung. Wird die Zeit der BCP-Applikation mit in Rechnung gestellt, verkiirzt sich die
Ischamiezeit wahrend der Aortenklemmung um die wiederholten Zeitintervalle der Appli-
kation, und wird durch die intermittierende Gabe in mehrere zeitlich kurze Segmente ge-
teilt. Die applizierten Volumina der BCP-Losung waren groRRer als die der KH-Lésung. Die
vermehrte Perfusion des Herzgewebes mit BCP fuhrt zu einem vermehrten Auswaschen
der Katabolite sowie zu einer besseren Versorgung der Herzen mit Sauerstoff und Sub-
straten (213). Zudem enthalt die BCP mehr Substrate als die KH-Losung, die fur die Ver-
sorgung des Herzens wichtig sind und gerade das ischamisch belastete Herz vor weite-
rem Schaden schutzen sollen (120, 214). All diese Vorteile der BCP gegenuber der KH
kdénnen die funktionellen und metabolischen Verlaufsparameter der Herzen gunstig beein-
flult haben.

Beiden Plegiekonzepten (71, 132) der BCP sowie der KH-Losung war die mechanische

Entlastung des linken Ventrikels durch einen Vent (215, 216), der mechanische Stillstand

der myozytaren Kontraktilitdt durch einen plegischen lonengradienten (Kalium in der BCP

und Magnesium in der Kirsch/HAES-L6sung) (217, 218) sowie die Hypothermie zur Redu-

zierung der Stoffwechselaktivitat (219, 220), zur Minderung des Sauerstoffbedarfs und zur

zusatzlichen Unterstiitzung der Plegie als Schutz vor weiterer ischamischer Belastung ge-
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mein. Auch enthalten beide Cardioplegie-Lésungen Substanzen, die einem Odem entge-
genwirken. Die Zugabe von Glukose in der BCP sowie von Mannitol (221) und HAES in
der Hamburger Lésung binden osmolar Wasser, entziehen dem Interstitium Wasser und
wirken so einem Odem entgegen (114). Die intermittierende Gabe beider Konzepte
wascht zudem Katabolite aus und mindert somit die Ansammlung saurer Substanzen
(123). Die Gemeinsamkeiten der beiden Konzepte bilden also die mechanische Entlas-
tung, die kontraktile und metabolische cardiomyozytare Plegie, die coronare Spuilung, die

Kihlung und die Prophylaxe gegen Odem.

Die BCP nach Buckberg erhebt dariiber hinaus den Anspruch Ischamie-belastetes Gewe-
be wiederzubeleben und zu rekompensieren durch ein Angebot von Sauerstoff, Nahrstof-
fen des aeroben und anaeroben Stoffwechsels, und einen Puffer, saure Valenzen abzu-
fangen (121, 222, 223). Die initiale warme Induktion und finale warme Plegie (Hot Shot)
sollen bei mechanischer Inaktivitat die Reparaturmechanismen auf zellularer Ebene er-
mdglichen und durch ein Angebot an Sauerstoff und Nahrstoffen wie Zucker und Amino-
sauren den Stoffwechsel unterstutzen (10, 214, 224). Diese Komponente fehlt in dem
Konzept der Kirsch/HAES-LOsung. Sie erreicht eine schnelle Induktion des Herzstillstands
durch die Perfusion von einem hohem Kalium- und Magnesiumgehalt. Die Applikation er-
folgt bei hypothermer Temperatur von 4° bis 6° C. Dies flhrt zu einer abrupt einsetzenden
mechanischen Plegie. Die nachfolgende Perfusion der ebenfalls kalten HAES-LAsung
dient der Aufrechterhaltung der Plegie. Die hohe Konzentration der HAES-Molekile wirkt
einem Odem im Interstitium und im Intrazellularraum entgegen durch einen starken osmo-
tischen Gradienten in Richtung des Intravasalkompartiments. Durch die kontinuierliche
Perfusion werden Katabolite stetig ausgeschwemmt und ein kalter Temperaturgradient im
Herzen aufrechterhalten. Eine explizite Versorgung des myocardialen Stoffwechsels auf
zellularer Ebene mit Sauerstoff und Nahrstoffen findet nicht statt aul3er durch den physi-
kalisch geldsten Sauerstoff. Beiden Konzepten ist zu eigen, die lange Phase der Cardio-
plegie in Hypothermie aufrechtzuerhalten (auf3er bei der initialen Warmen Induktion und
dem Hot Shot der Blutcardioplegie). Sie bildet in beiden Konzepten eine tragende Wir-

kung zur Plegie und Protektion durch einen reduzierten Bedarf an Energie und Sauerstoff.

Das Konzept der BCP sieht eine alternierende Perfusion der Plegielésung in ante- und re-
trograder Richtung vor (126). Sie soll das Kapillarbett besser erreichen (225, 226) durch
Zuflul® auf beiden Seiten einer mdglichen coronararteriellen Stenose (227), was zu einer
vollstandigen Versorgung des Moycardgewebes flhrt (228, 229). In den Operationen der
klinischen Studie dieser Arbeit wurde kein Coronarsinus-Katheter eingelegt und die BCP
ausschliel3lich antegrad perfundiert. Damit sollte eine mogliche Verletzung des Coronarsi-
nus vermieden werden. Somit bestanden flr die kristalloide wie flr die Blutcardioplegie

methodisch vergleichbare Perfusionsrouten, wenn auch das klassische Konzept der BCP
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mit alternierender Applikation von ante- und retrograder Plegiegabe verlassen wurde (10).
Die alleinige retrograde Gabe von Cardioplegie kann zu einem Protektionsschaden des
rechten Herzens flhren (226, 230-232). Dagegen erreicht die alleinige antegrade Applika-
tion beide Herzseiten zufriedenstellend, solange nicht eine Okklusion einer Coronararterie
die Versorgung einer ventrikularen Region oder einer ganzen Herzkammer verhindert

(227). Dieses Problem kann in der Infarktchirurgie jederzeit vorkommen.

Die BCP nach Buckberg soll den Reperfusionsschaden durch eine Kontrollierte Reperfusi-
on verhindern (233) und die Belastung an Myozyten durch Ischamie mildern. Dieser Effekt
trat bei den Patienten der BCP-Gruppe offensichtlich ein. Kontraktile, elektrische und me-
tabolische Funktionen der Herzen profitierten von der BCP und gingen besser aus der
Notfall-Operation heraus als die mit Kirsch/HAES behandelten. Die ausbleibende Signifi-
kanz im Bereich Mortalitdt und Dauer der Intensivbehandlung postoperativ sind méglicher-
weise anderen wesentlichen Einflif3en darauf geschuldet wie der Operation selbst. In der
Notfallsituation eines Herzinfarktes ist und bleibt die Revaskularisation und Reperfusion

der entscheidende Faktor fur den weiteren Erfolg.

Eine langdauernd und haufig applizierte blutcardioplegische Losung im Sinne eines gro-
Ren Perfusionsvolumens flihrt zu einer Kaliumiberladung des systemischen Blutkreis-
laufs. Die kann in einer systemischen Hyperkalidmie minden mit postplegischer Cardio-

depression (234). Diese trat bei keinem der Patienten der Studie auf.

Im Konzept der Kirsch/HAES-L6sung soll die Kombination der kristalloiden Lésungen das
Herz sicher plegieren. Der erhdohte Magnesium-Anteil in der Kirsch-Losung bringt das
Herz in eine diastolische Relaxation (71). Die nachfolgend applizierte HAES-L6sung wirkt
einem Odem entgegen und halt durch ihren leicht erhéhten Magnesiumanteil ebenfalls die
Relaxation weiter aufrecht. Beide Losungen werden kalt appliziert, sodaf} die perfundierte
Hypothermie die plegische Wirkung auf mechanische wie metabolische Aktivitat unter-
stutzt und einen Schutz gegen die Ischamie vermittelt (71). Die Kombination aus Kirsch
und HAES enthalt keine Substanzen die Ischamie-bedingt geleerten Energiespeicher auf-
zuflllen, noch das Ischamie-belastete Herz auf eine neuerliche Ischamie der Herzopera-
tion vorzubereiten (18). Am Ende der Aortenklemmung sieht das Konzept auch keine Vor-
bereitung auf die Reperfusion mit physiologischem Blut vor. Mit Offnen der Aortenklemme
stromt warmes Blut aus dem systemischen Kreislauf in die Coronarien und kann einen
Reperfusionsschaden ausldsen (235). Die oben genannten Vorteile einer Anreicherung
der BCP mit Aminosauren (214) oder ihrer warmen Applikation (236) wurden in anderen
Studien nicht immer nachvollzogen (237), was die ahnliche Wertigkeit der kalt applizierten

Plegiekonzepte erklaren kénnte.
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Beide cardioplegischen Konzepte vermitteln eine sichere und gut steuerbare Cardioplegie
im Sinne einer guten Cardioprotektion fir Herzen ohne ischamische Vorbelastung. Die
gunstigeren funktionellen wie metabolischen Ergebnisse der Ischamie-vorbelasteten Her-
zen nach neuerlicher Ischamie unter BCP im Vergleich zur Kirsch/HAES-Plegie weisen
auf eine bessere protektive Kapazitat der BCP hin. Die Wahl der Plegie bestimmt nur ei-
nen Faktor unter vielen EinfliRen wahrend der Operation und der Behandlung von Patien-
ten im Infarktgeschehen. Der Operation mit der chirurgischen Revaskularisation kommt
zweifelsohne die grélte Bedeutung zu. Ein schoner Erfolg durch beherzt angelegte und

funktionstiichtige coronare Bypasse kann den EinfluR der Plegieform iberdecken.

411.2 Limitierung der Studie

Die auf 136 begrenzte Patientenzahl mit jeweils 67 und 69 Patienten in den beiden Grup-
pen unterschiedlicher Cardioplegieldsungen zeigt signifikante Differenzen funktioneller
und metabolischer Parameter der Herzen ohne ein Signifikanzniveau im klinischen Ver-
lauf bezlglich Mortalitat, Verweildauer auf der Intensivstation und Beatmungszeit zu er-

reichen. Ein grofReres Patientenkollektiv gdbe hier moglicherweise AufschlulR.

Ein ideales Studiendesign sieht als einzige EinfluRgréfie auf die Ergebnisse die Wahl der
StudiengrofRe vor. In vorliegender Studie séhe also ein solches als einzige Einfluligroflie
die Wahl der Cardioplegielésung vor. Faktisch birgt in dieser Studie jeder einzelne Patient
die Mdéglichkeit der EinfluBnahme durch individuelle Gegebenheiten der Coronaranatomie,
Pathophysiologie des Stadiums und Ausmales der ischamischen Belastung durch das In-
farkt-Geschehen, die Operation sowie durch die klinische Situation. Gerade der Zeitpunkt
einer operativen Intervention innerhalb des zeitlichen Ablaufs des Infarkt-Geschehens so-
wie die coronar-anatomischen Lokalisation bzw. Beteiligung spielen hierbei eine Rolle
(238, 239). Geschuldet einer mangelnden Datenlage blieben zeitliche Dynamik und coro-

nar-anatomische Zusammenhange in vorliegender Arbeit unbericksichtigt.

Die Patienten der Studie wurden von zwdlf Herzchirurgen operiert. Keinem der Operateu-
re war eine statistisch relevante Haufung an Komplikationen oder besonders erfolgreichen
Verlaufen zuzuordnen. Die EinfluRgréRe des individuellen Operateurs blieb ohne statis-
tisch relevanten Nachweis. Trotzdem sahe ein optimiertes Studiendesign vor alle Opera-

tionen von einem einzelnen Operateur durchzuflihren.

Laut Operationsberichten wurden alle Patienten komplett revaskularisiert. Diese Aussage
wurde von den jeweiligen Operateuren getroffen. Eine angiographische Kontrolle hierfir

gibt es nicht. Die Perfusion des Herzgewebes durch die angelegten Bypasse ist maltgeb-
lich von der Coronaranatomie, der Beschaffenheit der Bypasse selbst und den Anastomo-

sen abhangig. Die verfigbaren Daten lieRen keine Quantifizierung dieser Parameter zu.
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Die genannten Einschrankungen eines umgrenzten Patientenklientels, der individuellen
Gegebenheit jedes einzelnen Patienten und jeder Operation sind typische Charakteristika
klinisch-chirurgischer Studien. lhr Vorteil liegt in der klinischen Wirklichkeit der Testung

und der Méglichkeit zu Rickschlissen unter medizinischen Bedingungen.

Verglichen werden zwei Konzepte der Cardioplegie in hypothermer Applikation. Viele
Herzchirurgen operieren gegenwartig in systemischer Normothermie (240). Auch die Aor-
tenklemmung erfolgt in Normothermie und die aktuell weitest verbreitete Blutcardioplegie
nach Calafiore folgt dem Konzept einer warmen Cardioplegie (97). Trotzdem gilt die BCP
nach Buckberg in Hypothermie unter Herzchirurgen weiterhin als Referenz und bei Opera-
tionen mit erwarteter langer Klemmzeit als Favorit (8, 123, 241, 242). Generell wird bei
Operationen mit zu erwartender langer Ischamiezeit oder im Rahmen der Organpraserva-
tion bei Transplantationen die Hypothermie bevorzugt (243). Einer aktuellen Meta-Analyse
von 41 Arbeiten mit zusammen 5879 Patienten Uber die Temperatur der Blutcardioplegie
zufolge uberwiegen die Vorteile einer warmen Plegie gegenuber den Nachteilen einer kal-
ten (242), obgleich dieses Ergebnis einer Heterogenitat der vielen Studien wegen zu rela-
tivieren ist (244). Das Thema ,optimale Temperatur® einer Cardioplegie gehdrt zu den
zentralen Aspekten der Myocardprotektion. Schon friihe cardioplegische Techniken nutz-
ten die Hypothermie zur Induktion und Aufrechterhaltung des Herzstillstands seit den
1950er Jahren. Kélte reduziert den Bedarf an Sauerstoff und Substraten; allerdings kann
sie auch myocardiale Enzyme inhibieren und die metabolische und funktionelle Erholung
des Herzens nach einem operativen Eingriff verzégern. In dem Bemuiihen um groft-mog-
liche intraoperative Myocardprotektion wurde warme Blutcardioplegie erstmals in den
1970er Jahren vorgestellt mit der ,Warmen Induktion“ und dem ,Hot Shot"“. Es folgten Ver-
suche mit kontinuierlicher und intermittiernder warmer BCP-Applikation in den 1980er

Jahren mit Uberzeugenden Resultaten.
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5 Diskussion

Auch in der aktuellen Phase der Herzchirurgie mit zunehmenden Operationen am schla-
genden Herzen bildet der cardioplegische Herzstillstand die Voraussetzung zu vielen
Operationstechniken mit unbewegtem und blutleerem Herzen. Eine Vielzahl an cardiople-
gischen Konzepten sind beschrieben und in Anwendung (4, 208, 245, 246). Viele sehen
unter Klemmung der Aorta ischamische Phasen vor unterbrochen durch eine kurzweilige
intermittierende Coronarperfusion. Wahrend der ldngeren Phasen der Nicht-Perfusion bie-
tet dies den Vorteil eines blutleeren Operationsfeldes. Jede Coronarperfusion kann die
Sicht beeintrachtigen durch Austritt des Perfusats aus den GefaRen und Uberlauf in das
Operationsfeld: Bei Eréffnung eines Coronargefalles aus dem Gefal} selbst, bei antegra-
der Perfusion aus dem Coronarsinus und bei retrograder Perfusion aus den Coronaros-
tien. Bei intermittierender Gabe kdnnen die perfusionsfreien Zeitsegmente fur eine unein-
geschrankte Sicht genutzt werden. Eine kontinuierliche Coronarperfusion entbehrt der
perfusionsfreien Zeitsegmente, vermeidet somit eine ischamische Zeit-Phase, beeintrach-
tigt aber haufig die Sicht durch Austritt des Perfusats in das Operationsfeld (96). Bei un-
physiologischer, d.h. gerade unter artifizieller Perfusion der Coronarien sind ischamische
Regionen auch bei kontinuierlicher Perfusion nicht auszuschliefsen durch eine ungleich-
maRige Verteilung der Perfusats und Aussparung einzelnen Wandregionen (226). Vermei-
dung ischamischer Zeit-Phasen ist also nicht synonym mit der Vermeidung ischamischer

Herzareale zu sehen unter iatrogener Coronarperfusion.

Perfusionsrate als FluRvolumen als auch der Perfusionsdruck spielen eine entscheidende
Rolle fur die Versorgung des Gewebes (216, 247, 248). Ein zu niedriger Perfusionsdruck
kann zur Unterversorgung im Sinne einer Malperfusion und Malnutrition fihren. Eine arti-
fizielle Perfusion mit zu hohem Druck kann durch ein Barotrauma zur Verletzung des En-
dothels (127, 133, 249) und myocardialem Odem fiihren (134). Diese Gefahr ist bei inter-
mittierender Applikation allein aufgrund der kirzeren Einwirkzeit geringer. Um einen ge-
fahrlichen Perfusionsdruck zu vermeiden empfiehlt sich eine Druckmessung am Ende der
Perfusionslinie, die den intravasalen Druck angibt (129). Dieser sollte 60 mmHg coronar-
arteriell und 45 mmHg coronarvends nicht Ubersteigen (123). Ein zu niedriger Druck un-
terhalb 20 mmHg bedingt eine heterogene Verteilung der Cardioplegielésung mit Minder-

perfusion des Subendocards und mdglichem Protektionsverlust (250).

Die cardioplegischen Konzepte beherbergen eine Reihe von physikalischen wie chemi-
schen Beschaffenheiten, die einzeln wie in ihrer Gesamtkomposition auf das Herz einwir-
ken. Ziel ist die Plegie unter Voraussetzung einer Protektion. Die Cardioprotektion vor
Ischédmie und vor den Konsequenzen der Reperfusion bestimmen malfigeblich die Gute

einer Cardioplegie.
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Die Komposition der cardioplegischen Lésung sowie das Konzept der Cardioplegie kon-
nen der Ischamie-Belastung entgegenwirken, die Folgen des Reperfusionsschadens mil-
dern oder ganz aufheben. Uber 30 Kompositionen (104, 208, 242) und zugehdrige Kon-
zepte stehen zur Verfligung mit oft diametral unterschiedlichen chemischen und physika-
lischen Eigenschaften wie Beschaffenheit der Tragerldsung (Blut oder Wasser), geléstem
und gebundenem Gasgehalt an Sauerstoff und Kohlendioxid (viel oder wenig), Salzgehalt
(viel oder wenig Natrium, Kalium, Kalzium, Magnesium), Osmolaritat (hoch oder niedrig)
(251), Wasserstoffionenaktivitat (sauer, ausgeglichen oder basisch), Pufferkapazitat (hoch
oder niedrig) Temperatur (kalt, lauwarm oder warm), Fluf3richtung (ante- oder retrograd,
oder integriert), Perfusionsdruck (hoch oder niedrig), FluBvolumen (viel oder wenig), Men-
ge und Frequenz der Gabe (einmalig, kontinuierlich oder intermittierend), sowie die Zuga-
be von Substanzen und Pharmaka (245). So viele Konzepte es gibt, so viele ex juvantibus
bestatigte Theorien Uber die pathophysiologischen Abldufe und entsprechende zellulare

Gegenregularien auf subzelluldarem Niveau gibt es (2, 203).

Cardioplegie ist eines der letzten freien Felder der Medizin, die in ihrer Anwendung nicht
reguliert sind. Keine medizinische Fachgesellschaft oder staatliche Behérde erhebt den
Anspruch einer Vorschrift oder Empfehlung. Auch in den Richt- und Leitlinien der Deut-
schen Gesellschaft flr Thorax-, Herz- und Gefalichirurgie bleibt ihre Anwendung in der
freien Entscheidung des Herzchirurgen. Selbst die US-amerikanische Food and Drug Ad-
ministration (FDA) erteilt hierzu keine Vorschriften. Der Herzchirurg kann frei Uber ein
ganzes Arsenal an cardioplegischen MafRnahmen verfigen. Grund hierfir ist ein ubiqui-
tarer Erfolg der Cardioplegie per se ohne Spezifizierung einer individuellen Auspragung
gegeniber der ungeschitzten Ischamie, wie sie in den Anfangen der Herzchirurgie ange-
wandt wurde. Keines der cardioplegischen Konzepte konnte bisher eine Superioritat fir

alle klinischen Situationen nachweisen.

Eine aktuelle Abfrage in der MedLine-Datenbank der US-Public Health Institutes erbringt
eine Vielzahl von Arbeiten, die sich mit Myocardprotektion, Cardioplegie im allgemeinen
und Blutcardioplegie im besonderen beschéaftigen (Tab. 22). Im Jahr 2001 befand die ,Ar-
beitsgruppe fur extrakorporale Zirkulation und mechanische Kreislaufunterstitzung“ der
Deutschen Gesellschaft fur Thorax-, Herz- und Gefalchirurgie keine der bis dahin verflg-
baren Publikationen fur wert mit einer héheren Qualifikation der Kriterien der Evidence
Based Medicine belegt zu werden (252). Zu den schwerwiegenden Kritikpunkten gehdren
Mangel im Studiendesign, Beschrankung auf Daten aus In-vitro-Studien, zu kleine Fall-

zahlen, marginale Unterschiede ohne klinische Relevanz.

Eine kontinuierliche Coronarperfusion bietet den Vorteil einer permanenten Sauerstoffzu-

fuhr (83, 87). In warmer Cardioplegie gewinnt dies an Bedeutung, weil jede Perfusionsun-
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terbrechung zu einer warmen Ischamie fihrt (253). Selbst unter kontraktilem Stillstand for-
dert der zellulare Stoffwechsel in normothermer Warme Sauerstoff, in dessen Ermange-
lung es rasch zu einer Sauerstoffschuld mit Anfall saurer Valenzen und Beeintrachtigun-
gen der zellularen Funktion kommen kann (96). In chirurgischer Anwendung ergibt sich
schnell die Notwendigkeit eines Sistierens der Coronarperfusion, um ein blutleeres klares
Operationsfeld zu schaffen (254). Die Unterbrechung der Coronarperfusion birgt eine Ge-

fahr im Konzept einer warm und kontinuierlich zu applizierenden Cardioplegie (253, 255).

Tabelle 22 Schlisselbegriffe in PubMed
Schlusselbegriffe Anzahl
cardioprotection 3.454
cardioplegia 12.337
blood cardioplegia 4.780
ischemia reperfusion 37.223
hypoxia reoxygenation 3.523

In PubMed am Suchtag des 23. Mai 2010 aufge-

fiihrte Anzahl der Publikationen zu Schliisselbegriffen

Den zellularen Stoffwechsel zu reduzieren und somit den Sauerstoffbedarf zu senken er-
maoglicht die Hypothermie. Sie schiitzt die Zeitphasen einer Ischamie und coronaren
Nicht-Perfusion. Intermittierende cardioplegische Konzepte gewahrleisten eine Protektion
wahrend der Nicht-Perfusion durch die Hypothermie (80). Warme intermittierende Kon-
zepte wie die warme intermittierende BCP nach Calafiore liefern auch nur eine begrenzt
sichere Klemmzeit (256). Die in diesem Zeitrahmen erzielte gute Myocardprotektion einer
warmen intermittierend applizierten BCP-Losung kann auf den Effekt des Preconditioning
zurlckgefuhrt werden (254, 257). Bei korrekter Durchflihrung einer kontinuierlichen warm
applizierten BCP, d.h. ohne Unterbrechung der Perfusion, kdnnen ischamiebelastete Her-
zen hiervon mehr profitieren als von einem Konzept in Hypothermie (86). Andere Studien

kénnen diesen Vorteil nicht aufzeigen (258).

Hypothermie verlangsamt den zellularen Metabolismus und reduziert den zelluldren Sau-
erstoffbedarf (259). Unter Hypothermie wachst bei Ischamie mit aufgehobenem Sauer-
stoffangebot die Sauerstoffschuld nur langsam (219). Bereits 1950 stellten Bigelow, Lind-
say und Greenwood die Hypothermie als protektive Malknahme gegen Ischamie in der
Herzchirurgie vor (12). In den Folgejahren etablierten Shumway und Lower die intraopera-
tive Hypothermie zum Schutz des Herzens gegen Ischamie (260). Die von Shumway be-

schriebene topische Kiihlung im Herzbeutel (261) und die solitdre Kihlung des Herzens
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als Transplantat wahrend der Transportzeit zeugen von einer guten protektiven Wirkung
der Hypothermie. Allerdings kann die topische Kuhlung des Herzens durch Einbringen
von Eiswasser in das Pericard die pulmonale Funktion beeintrachtigen (262). Tiefe Hypo-
thermie von 0,5° C Uber zwei Stunden bewahrt die Funktionen des Energiestoffwechsels
sowie der Kontraktilitat (263). Bei unvollstandiger Verteilung der Cardioplegieldsung durch
Coronarstenosen kann die topische Hypothermie eine Protektion fir minderperfundierte
Myozytenareale erbringen (264). Selbst als alleinige Mallnahme zusammen mit mechani-
scher Dekompression bewirkt Hypothermie eine suffiziente Cardioplegie und Protektion
(265). An Schweinen konnten wir eine sichere und zuverlassige Cardioplegie vermittelt
durch kontinuierliche Perfusion von kaltem Blut erbringen. In Operationen an Menschen in
systemischer tiefer Hypothermie von 15° C wiesen wir ebenfalls einen guten Schutz des
Herzens durch Hypothermie vor ischamischem Kreislaufstillstand nach (220). Der mecha-
nische Herzstillstand in Normothermie reduziert den myocardialen Sauerstoffbedarf be-
reits um 90 % auf 1 mL/100 g/min (259). Myocardiale Hypothermie von 22° C reduziert
den Bedarf weiter auf 0,3 mL/100g/min oder um insgesamt 97 % (219). Allerdings kann
der Abfall des Perfusionsdrucks der Cardioplegielinie unter 50 mmHg zu einer MiRvertei-
lung der cardioplegischen Lésung fihren mit Unterversorgung des Subendocards und
somit entstehender ischamischer Belastung (266, 267). Darlber hinaus ist der Zusam-
menhang zwischen coronarem Perfusionsdruck und Sauerstoffverbrauch als Gregg’s
Phanomen bekannt (268). Die alleinige Hypothermie ohne plegische Substanzen unter-
streicht die Bedeutung des mechanischen Stillstands und der metabolischen Reduzierung
fur die Protektion in Ischamie (265). Alle cardioplegischen Konzepte, die Hypothermie an-
wenden, profitieren malgeblich von der Reduzierung des Stoffwechsels und somit des
Sauerstoffbedarfs (259, 269). Der Nachteil einer applizierten cardialen Hypothermie liegt
in einer erforderlichen Aufwarmphase bevor der zellulare Stoffwechsel mit funktionsttich-
tigen Mitochondrien und die cardiale Kontraktilitdt wiederhergestellt sind (270). So erzie-
len blutcardioplegische Konzepte mit lauwarmer, d.h. nur geringer hypothermer Tempera-
tur von 29° C, bei begrenzter Klemmzeit ebenfalls eine zufriedenstellende Protektion
(271). Das Herz sollte erst in Hypothermie gebracht werden, nachdem es plegiert wurde
(272), denn die rasche Kuhlung des schlagenden Herzen kann zur Kalziumuberladung
der Zellen und somit zur Kontraktur fihren. Zur Aufrechterhaltung des myozellularen
Stoffwechsels von ischamiebelasteten Herzen nutzt die BCP nach Buckberg eine warme
Induktion (211) sowie eine abschlielende warme Gabe von BCP (Hot Shot) (210, 273),
bevor die kalte Induktion den zellularen Stoffwechsel plegiert bzw. die Reperfusion mit
normalem Blut die cardiale Kontraktilitat initiiert. Die Anwendung von Hypo- und Normo-
thermie sollte sich erganzen in der Nutzung der jeweiligen Vorteile und nicht zu einem

dogmatischen Ausschlul} fiihren (274).
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Wahrend der Extrakorporalen Zirkulation unterliegt der gesamte Organismus einer artifi-
ziellen Perfusion. Bei ausreichender Perfusion entsteht keine Ischamie. Eine generelle
Hypothermie kann vor regionaler Minderperfusion und subsequenter ischamischer Belas-
tung der Organe schitzen (220). Allerdings beeintrachtigt eine Hypothermie die zellulare
Homoostase und die Gerinnung (275, 276), weshalb an der EKZ im allgemeinen Normo-
thermie anzustreben ist (277, 278). Zudem erhoht ein Abfall der Temperatur des Bluts die
Viskositat und verschiebt die Hb-O,-Bindungskurve nach links (279). Kaltes Blut lalt sich
besser oxygenieren, aber die Sauerstoff-Abgabe ins Gewebe verschlechtert sich. Eine er-
hohte Viskositat kann zu einer verminderten Perfusion des Kapillarbetts flihren. Beiden

Effekten sollte Respekt gezollt werden, Hypothermie nicht unbegriindet zu nutzen.

Die Coronarperfusion im Rahmen einer Cardioplegie dient dem Antransport eines ,cardio-
plegischen Agens®, Sauerstoff und Substraten sowie dem Abtransport von Kataboliten.
Ein Vorteil einer Blutcardioplegie gegenuber einer kristalloiden Losung liegt in dem hohen
Sauerstoffgehalt, der malRgeblich durch den an Hadmoglobin gebundenen Sauerstoff be-
stimmt wird, und in der hohen Pufferkapazitat des Hdmoglobins (280). Der Gehalt an Ha-
moglobin bzw. Erythrozyten bestimmt auch die Rheologie. Mit kontinuierlicher Perfusion
von kaltem Blut mit erniedrigtem Hamatokrit von 20 — 25 % gelang uns eine schadlose
Cardioplegie (187). Die Anhebung des Hamatokrits auf 40 — 45 % bewirkte eine funktio-
nelle wie metabolische Beeintrachtigung des Herzens. Bei Verwendung von Blutcardiople-
gie sollte ein erhéhter Hamatokrit vermieden werden (281, 282). Hamatokrit und Rheolo-
gie verhalten sich reziprok (283, 284). Die bekannten blutcardioplegischen Konzepte ver-
wenden einen eher erniedrigten als erhdhten Hamatokrit durch Nutzung des Patientenblu-
tes vermengt mit dem Primingvolumen der EKZ (285-287) und nochmaligen Verdinnung

durch Zumischung des cardioplegischen Lésung-Konzentrats (95, 97, 108).

Ischamie und nachfolgende Reperfusion beeintrachtigen die kontraktile und die endotheli-
ale Funktion (288-290). Diese Noxe addiert sich zu einer microvaskularen Dysfunktion der
Coronarien durch die chronische relative Ischamie einer Koronaren Herzerkrankung (17).
Cardioplegische Losungen enthalten nebst Sauerstoff zugegebene Substrate die Cardio-
myozyten zur Aufrechterhaltung ihrer Homdéostase zu versorgen. Die Blutcardioplegie
nach Buckberg enthalt Zucker, Aminosauren (135), Puffer, einen reduzierten Kalziumge-
halt (80) sowie Elektrolyte als Energielieferanten und Bausteine fur den zellularen Repara-
turmechanismus (10, 291) und erhebt den Anspruch Belastungen der Reperfusion zu ver-
meiden und ischamiebelastetes Myocard wiederzubeleben (292). Dieser erweiterte
Schutz schlof3 die endotheliale Funktion nicht ein (289, 293). Auch kristalloide Cardiople-
gie verfehlte eine endotheliale Protektion (294). Glutamat und Aspartat wirken als Ener-

gielieferanten im anaeroben Stoffwechsel sowie als Bausteine flir enzymatische Vorgange
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(295, 296). Die Zugabe einer weiteren Aminosaure, des L-Arginins, ermdglichte es uns
die Protektion des Myocards zu verbessern und auf das Endothel auszuweiten (297). Die
Protektion des Endothels war bisher von der hypotherm applizierten BCP ausgenommen
(298). Schon die Anreicherung von normalem Blut mit L-Arginin zur Reperfusion verbes-
serte die endotheliale Funktion und reduzierte eine Infarktausweitung (299). Atherosklero-
se verschlechtert die Endothel-abhangige Gefalirelaxation (300, 301) und beeintrachtigt
die Mikrozirkulation (17, 302). Unter Einflull von L-Arginin verbessert sich die einge-
schrankte Vasodilatation von GefalRen in Hypercholestherinamie (303-305). Dariber hin-
aus besitzt L-Arginin einen antiatherogenen Effekt (304, 306) und unterstitzt die Endo-
thel-vermittelte Vasodilatation (307, 308). Ischamie und Reperfusion lassen Sauerstoffra-
dikale entstehen, die die Zellstrukturen des Herzgewebes angreifen (309). Hiervon ist
auch die coronar-endotheliale Funktion betroffen (288). Ischamie und Reperfusion scha-
digen eine Komponente in dem Rezeptor/Gi-Protein-Komplex, der den Rezeptorstimulus
umsetzt in eine Aktivierung der Stickstoffmonoxid-Synthetase (290). Gleichzeitig bewirkt
die Oxydierung durch Radikale eine eingeschrankte intrazellulare Verfigbarkeit von L-Ar-
ginin (310). Die unter Ischamie und Reperfusion aufgehobene Funktion zur Vasodilatation
(139) konnte unter L-Arginin bewahrt werden. L-Arginin wirkt bei der enzymatischen Um-
wandlung in Citrulin als Donor fur Stickstoffmonoxid (NO) (141-143, 311). NO wirkt als
lokaler Stimulus des Endothels auf die glatte GefaBmuskulatur zur Vasodilatation, und
wurde vor Identifizierung seiner Molekulstruktur als Endothelial Derived Relaxing Factor
(EDRF) beschrieben” (142, 143). Zugleich wirkt es als Antioxidant, Sauerstoffradikale zu
fangen und unschadlich zu machen (312-314). Dies bestatigt vorgehende Befunde, wo-
nach BCP angereichert mit einem unphysiologischen NO-Donor der post-ischamischen
endothelialen wie kontraktilen Dysfunktion entgegenwirkt (315, 316). Unter NO wird ein
chirurgisch induzierter Ischamie-Reperfusionsschaden begrenzt (317). L-Arginin beein-
flult zirkulierende neutrophile Leukozyten und mindert deren Abgabe von Sauerstoffradi-
kalen (318). Dieser Effekt unterstiitzt die Protektion gegen den Ischamie-Reperfusions-
schaden (319). Im Gegensatz dazu zeigen andere Arbeiten unglinstige Effekte des L-Ar-
ginin NO Stoffwechselweges im myocardialen Reoxygenationsschaden (320, 321), der ei-
ne Formierung von NO mit schadigenden Eigenschaften eines Radikals begiinstigen kann
(322-325). Dieses Phanomen scheint konzentrationsabhangig zu sein mit dualen Eigen-
schaften des NO zur Verstarkung (326-328) und Schwachung des Reperfusionsschadens
(329).

" Nobel Preis fiir Medizin 1998 an Louis J. Ignarro (1941; Pharmakologe), Robert Francis Furchgott (1916; Bi-
ochemiker, Pharmakologe), Ferid Murad (1936; Arzt, Biologe, Pharmakologe, Physiologe) fur die Entdeckung
der Identitét des Botenstoffes EDRF mit NO — die parallel forschenden R.M. Palmer und S. Moncada gingen
leer aus.
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Die Geometrie des Herzens hat entscheidenden Einflu auf die Kontraktilitét der Herz-
wande regional und des Herzens als Pumpkorper insgesamt sowie auf die Perfusion der
Wande des linken Ventrikels (144). Grundsatzlich bestimmen Lange und Diameter der
epi- und intracardialen Coronargefalte den Gefalkwiderstand (330). Der intracavitare
Druck sowie die Wandspannung des linken Ventrikels kénnen sich zu funktionellen Wider-
standen der Perfusion entwickeln (331). Sie werden durch die Geometrie des Herzens be-
stimmt (145). Die cavitare Fillung des linken Ventrikels laldt den Druck ansteigen, der sich
gegen die Perfusion der Herzwande richtet. Je hdher der intracavitare Druck, desto gerin-
ger der Druckgradient der Coronarperfusion (330). Daher hat die mechanische Entlastung
der Herzhohlen von Druck und Volumen in der Diastole und in der diastolischen Relaxati-
on an der Herz-Lungen-Maschine besondere Bedeutung (45). Ist die Entlastung an der
HLM Uber den vendsen Abflul® ungenligend, kann das Herz durch einen einzulegenden
Vent gesondert entlastet werden. Die Wandspannung des linken Ventrikels wird mal3geb-
lich von der Kontraktionskraft der ventrikularen Myozyten bestimmt sowie nach dem Ge-
setz von Laplace durch Wanddicke und Diameter des Ventrikels (146). Dilatierte Herzen
mit ausgedinnter Ventrikelmuskulatur und eingeschrankter Kontraktilitat unterliegen somit
einer rein mechanisch vielfachen Beeintrachtigung (332). Dilatation und ausgedinnte
Ventrikelwand lassen die Wandspannung steigen, gestiegene Vorlast mit erhéhter Druck-
und Volumenfiillung wirkt dem coronaren Perfusionsgradienten entgegen und verminderte
Kontraktilitdt verbunden mit einer Tachycardie schmalern die Coronarperfusion (146). Den
direkten Einflu der Geometrie des linken Ventrikels auf seine Kontraktilitat untersuchten
wir am Schweineherzen (333). Eine sphéarische Distension des linken Ventrikels durch
Einnahen eines Patches schrankte die Herzfunktion ein. Die elliptische Modellierung
durch Entfernen des Patches liel3 die Herzfunktion wieder signifikant ansteigen und sich
deutlich verbessern. Bei unveranderter Anzahl der Myozyten und gleicher Wanddicke re-
duzierte allein die Anderung der Geometrie im Sinne einer sphérischen Distension die
Kontraktilitdt des Herzens. Das linksventrikulare Remodeling schmalert auch den cardio-
myozytaren Metabolismus zur Bereitstellung von energiereichen Phosphaten (334). Bei
Ausbildung eines linksventrikularen Aneurysmas ist eine Steigerung der Kontraktilitat
nach Ventrikulotomie und Aneurysmektomie mafgeblich durch Anderung der Ventrikel-

geometrie zu erwarten (335-339).

Kalzium wird eine SchlUsselrolle in der Entwicklung des Ischamie-Reperfusionsschadens
(148, 340, 341) bzw. des Hypoxie-Reoxygenationsschadens zugesprochen (23, 24, 147,
148, 342, 343). Es kommt zu einer intrazellularen Kalziumakkumulation, die zu einer Hy-
perkontraktur der Cardiomyozyten flihrt (344). Aus Untersuchungen der Reperfusion nach
Ischamie an Neugeborenen ist der Benefit einer Hypokalzamie zum Zeitpunkt der Reper-

fusion bekannt (345), um eine Uberschwemmung der Zelle mit Kalzium zu vermeiden
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(346). An hypoxischen Ferkeln konnten wir ebenfalls den protektiven Effekt eines ernie-
drigten Kalziums zum Zeitpunkt der Reoxygenierung nachweisen (25). Hypokalzamie be-
wirkte eine bessere Kontraktilitat, einen geringeren Membranschaden, eine bessere Sau-
erstoffaufnahme als Zeichen eines postischamisch erhéhten Metabolismus und eine ver-
besserte antioxydative Reservekapazitat. Zudem senkte sich der unter Normokalzamie
stark erhdéhte pulmonale GefalRwiderstand auf physiologische Werte. Hypokalzamie und
schrittweise Steigerung der Oxygenierung haben Einzug in die klinische Handhabung der
Extrakorporalen Zirkulation gehalten zur Verhinderung eines Reoxygenationsschadens
hypoxischer Neugeborener mit zyanotischen Vitien (147, 347). Auch in vielen cardioplegi-
schen Konzepten findet sich ein erniedrigtes Kalzium der Perfusionsldsung, um bei Perfu-
sion des ischamischen Gewebes einer Kalziumiberschwemmung der Myozyten zuvorzu-
kommen (122, 245, 345). Die Zugabe von Kalziumkanalblockern, sog. Kalziumantagonis-
ten, zur cardioplegischen Losung sollte diesen Effekt unterstutzen (119, 348, 349). Einer
ungendgenden Steuerung wegen kam diese Substanzgruppe bisher kaum zur klinischen

Anwendung.

Die physikalischen Eigenschaften der cardioplegischen Konzepte und Praservationsl|o-
sungen fiir thorakale Organe haben mal3geblichen Einflul auf deren Effekte (149). Dazu
gehdren Temperatur, Osmolaritat, Druck und Volumen des Perfusats sowie dessen Perfu-
sionsroute (150). Am Herzen sind die ante- und retrograde Gabe (132), deren Kombinati-
on (126) sowie eine integrierte Gabe (108), d.h. die gleichzeitig ante- und retrograde Ga-
be bekannt. Die Rationale der unterschiedlichen Perfusionswege ist eine ubiquitare Ver-
teilung der Perfusionslosung in der kapillaren Strombahn (350). Hindernisse wie Stenosen
oder Verschlisse im arteriellen Schenkel kbnnen somit umgangen werden. Fir die Appli-
kation einer Praservationslésung im Rahmen der Lungentransplantation stehen mehrere
Gefalsysteme zur Verfigung: das pulmonal- und bronchialarterielle und das pulmonalve-
nose (351, 352). Der Vorbereitung der Lunge durch die Organpraservation mit dem Ziel
einer guten Perfusion aller Gewebeareale des Lungenparenchyms sowie der bronchialen
Strukturen wird wachsende Bedeutung zugemessen (149). Es gilt das durch Ischamie und
Reperfusion ausgeldste initiale Schockgeschehen mit nachfolgender Entwicklung einer
bronchialen Anastomoseninsuffizienz und Bronchiolitis obliterans einzuddmmen und zu
verhindern (151). An Lungen von Schweinen untersuchten wir verschiedene Perfusions-
wege (353) antegrad Uber die Pulmonalarterien und retrograd Uber die Pulmonalvenen.
Atelektasen bewirkten eine Perfusionsminderung der Praservationsldsung im Lungenpar-
enchym. Eine bessere Verteilung der Praservationslésung im Lungenparenchym sowie im
bronchialen Gefallsystem wiesen wir bei retrograder Gabe nach. Somit stehen wie beim
Herzen verschiedene Perfusionsrouten fir die Applikation einer Praservationslésung zur

Verfligung.
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Die in der hier vorliegenden klinischen Studie verglichenen cardioplegischen Konzepte
der Blutcardioplegie und der kristalloiden Kirsch/HAES-Ldsung erzielten eine anhaltende
Cardioplegie zur Anlage der coronaren Bypasse und ermdglichten eine vollstandige Re-
vaskularisation. Unter Routinebedingungen einer elektiven Operation an Herzen ohne vor-
bestehende Ischamie gelten das kristalloide wie das blutcardioplegische Konzept als ef-
fektiv und sicher eine begrenzte aortale Klemmzeit unbeschadet zu erméglichen (9). Her-
zen vorbelastet durch eine praoperative Ischamie bedirfen zur operativen Plegie in additi-
ver Ischamie einer erweiterten Protektion (354). Buckberg erhebt fir seine Blutcardiople-
gie sowohl den Anspruch der Sicherheit fir die Plegie (79), der Verhinderung des Ischa-
mie-Reperfusionsschadens durch die ,Kontrollierte Reperfusion® (355) als auch der Re-
konstitution von praoperativ Ischamie-belasteten Myozyten (10). Im Vergleich herzspezifi-
scher Funktionsparameter boten Herzen, operiert in Blutcardioplegie nach Buckberg, eine
bessere kontraktile wie metabolische Funktion und schwachere Zeichen einer zellularen
Schadigung als nach kristalloider Cardioplegie. Die wirksame Protektion der BCP schlug
sich besonders in der Gruppe der Schock-Patienten nieder mit einer schnelleren Erholung
der cardiomyozytaren Kontraktilitdt und der geringeren Abgabe von Herzenzymen. Gera-
de die eingeschrankte Ejektionsfraktion ist als Risikofaktor in einer Aortocoronaren By-
pass Operation bekannt (188, 356-359). Die Ergebnisse einer besseren Cardioprotektion
durch BCP schlugen sich nicht in einer allumfassenden Uberlegenheit im klinischen Ver-
lauf nieder. Dies mag an der Begrenztheit des Studienklientels aber auch an der Mannig-
faltigkeit der Variablen liegen, die Patienten in cardialer Ischamie von einem Infarkt ohne
hamodynamische Beeintrachtigung bis hin zur Dekompensation und allein damit verbun-
dener erhéhter Comorbiditat vor einer Notfalloperation zur Revaskularisation entfalten.
Betrachtet man die Ergebnisse der mit kristalloider Losung plegierten Herzen, so bietet
sich ein ahnlich guter klinischer Verlauf, was fir eine hinreichende Protektion des
Kirsch/HAES-Konzeptes spricht. Kalte kristalloide Cardioplegie gehoérte zu den ersten
Konzepten, die eine postulierte Myocardprotektion beim Herzstillstand auch im klinischen
Nachweis vollzogen (360, 361). MaRgebend fur den Behandlungserfolg ist die Revaskula-
risation. Deren Vollstandigkeit, Gute und Zeitpunkt in der ischamischen Dynamik spielen
eine entscheidende Rolle (20, 220, 238, 362). Wahrend eine kardiologische Intervention
mdglichst rasch im Sinne von zeitnah zum Ischamiebeginn erfolgen sollte (,Shortest Door
to Ballon Time®) (312, 363, 364), sind fur die operative Revaskularisation im akuten Myo-
cardinfarkt mehrere Zeitfenster zur erfolgreichen Operation bekannt (238, 239, 365). Auch
die individuelle Coronar-Anatomie mit Ausbildung eines extracoronaren, kollateralen myo-
cardialen BlutfluBes spielt fur die ischamischen Belastung einerseits wie fur ein mogliches
Auswaschen der Cardioplegie-Losung andererseits eine erhebliche Rolle (366). Letztlich
steht die Aortocoronare Bypass Operation im Verbund mit anderen méglicherweise erfor-

derlichen Mallnahmen zur Unterstlitzung des kontraktilen Myocards (367).
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Das zur Anwendung kommende cardioplegische Konzept ist nur eine Variable in diesem
Geschehen. Die kristalloide Cardioplegie erbringt eine zufriedenstellende Protektion fiir
Herzen ohne Sauerstoffschuld. Die anaerobe metabolische Toleranz kann durch die un-
geschutzte praoperative Ischamie Uberschritten werden, dall das cardioplegische Konzept
zur Protektion einer dann folgenden operativ-bedingten Ischamie nicht ausreicht, die Myo-
zyten umfassend zu schitzen. In Fallen einer vorbestehenden Ischamie verspricht die
Blutcardioplegie nach Buckberg eine solide Protektion zur Wiedererlangung einer metabo-

lischen wie kontraktilen Herzfunktion.

Die Herzchirurgie verdankt der Extrakorporalen Zirkulation und der Cardioplegie die Mog-
lichkeit zu komplexen Operationen am stillstehenden Herzen, in einem blutleeren Opera-
tionsfeld, d.h. an einem ischamischen aber geschiitzten Herzen und unter ausreichender
Perfusion des Ubrigen Kdrpers mit seinen vital wichtigen Organsystemen. EKZ und Car-
dioplegie haben in ihrer Anwendung auch nachteilige Folgen fur den Patienten wie Beein-
trachtigung der Gerinnung, Stimulation der Kaskaden der Immunologie, Gerinnung und
des Komplementsystems, Odembildung oder Belastung des gesamtem Organismus
durch Kontakt des Blutes mit Fremdoberflachen. Die Vorteile Gberwiegen bei weitem, und
bilden haufig die Voraussetzung fur herzchirurgisches Handeln. Die herzchirurgische Ent-
wicklung versucht EKZ und Cardioplegie hinter sich zu lassen, um deren stérende Einflis-
se zu vermeiden. FUr einzelne Operationsarten ist das mdglich wie fir Operationen am
Pericard und Epicard, bei der Anlage aortocoronarer Bypasse (OPCAB) (98) oder Implan-
tationen kiinstlicher Klappen tber Katheter (100, 101). Eine Bewertung derer im Langzeit-
verlauf steht aus. EKZ und Cardioplegie werden vorerst den Standard zur operativen Gite

in der Herzchirurgie vorgeben.
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6 Zusammenfassung

Konzepte zur thorakalen Organpraservation beherbergen eine Reihe von physikalischen
wie chemischen Beschaffenheiten, die einzeln wie in ihrer Gesamtkomposition auf Herz
und Lunge einwirken. Die vorliegende Habilitationsschrift prasentiert Untersuchungen an
cardioplegischen Konzepten zum Einflufd der Temperatur, des Hamatokrits, des Kalziums,
der Zugabe von L-Arginin, sowie an der Richtung und Route einer Perfusion mit Praserva-
tionsloésung auf die Protektion der Lunge im Rahmen der Organgewinnung zur Lungen-
transplantation, sowie an der Geometrie des linken Ventrikels auf die Kontraktilitdt des
Herzens und eine klinische Vergleichsstudie zweier cardioplegischer Konzepte an Notfall-

Patienten mit Ischamie-belasteten Herzen, die operativ revaskularisiert werden.

Der gut steuerbare Herzstillstand, die verlaR3liche Wiederbelebung des Herzschlags sowie
die Cardioprotektion der Myozyten und der Endothelzellen vor Ischdmie und den Konse-
quenzen der Reperfusion und Reoxygenation nach Hypoxie bestimmen malgeblich die

Gute einer Cardioplegie.

Normothermie erlaubt die Aufrechterhaltung des zellularen Stoffwechsels und ermdoglicht
metabolische Reparaturmechanismen unter Ausschluf? einer Ischamie oder Hypoxie. Hy-
pothermie reduziert den Stoffwechsel, senkt den Sauerstoffbedarf der Zellen und kann vor
den Folgen einer Ischamie schitzen. In einer Versuchsanordnung konnten wir zeigen,
daf} die kontinuierliche Coronarperfusion mit kaltem Blut eine anhaltende Cardioplegie er-

maoglicht und eine gute Cardioprotektion bewirkt.

Der Hamatokrit wird mafigeblich durch den Gehalt an Hamoglobin bestimmt (ausgenom-
men die onkologisch-maligne veranderte Blutzusammensetzung). Hdmoglobin transpor-
tiert den Grolteil des Sauerstoffs im Blutstrom und ist eine der Saulen der Pufferkapazitat
des Blutes. An der Extrakorporalen Zirkulation wird eine méglichst geringe Hamodilution
angestrebt mit dem Ziel den Hamatokrit nicht abfallen zu lassen. In einer Versuchsanord-
nung konnten wir zeigen, dafl} bei kontinuierlicher artifizieller Coronarperfusion mit Blut-
cardioplegie sich ein niedriger Hamatokrit von 20 — 25 % als vorteilhaft erweist zur Plegie
und Versorgung des Herzens, ein hoher Hamatokrit von 40 — 45 % dagegen als schadlich

mit EinbuRe der cardialen Funktion und Bildung eines cardialen Odems.

Der zytoplasmatische Gehalt an Kalzium zusammen mit anderen Elektrolyten bewirkt
Kontraktion und Relaxation der Cardiomyozyten. Die zytoplasmatische Uberladung mit

Kalzium entsteht in der Aetiologie vieler Noxen wie der Ischadmie-Reperfusion und der Hy-
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poxie-Reoxygenation. Als Folge kénnen eine temporare Hyperkontraktur, ein ,stunning®
oder ,stone-heart” entstehen. In einer Versuchsanordnung konnten wir zeigen, daf sich
eine Hypokalzamie in der Phase der Reoxygenation nach Hypoxie als vorteilhaft erweist
zur Minderung des Hypoxie-Reoxygenationsschadens an Herz und Lunge mit verbesser-
ter Herzfunktion und Reduktion des erhohten GefaRwiderstandes in der pulmonalvaskula-

ren Strombahn.

Die Zugabe von Aminosauren zur blutcardioplegischen Lésung erhdht deren Protektions-
wirkung. So unterstiitzen Glutamat und Aspartat in der Blutcardioplegie die metabolische
und funktionelle Erholung des Cardiomyozyten von einer Ischamie-Reperfusion. In einer
Versuchsanordnung mit cardialer Ischamie, Reperfusion und Protektion durch Blutcardio-
plegie konnten wir zeigen, dal} die Funktion des Endothels hiervon ausgenommen ist. Die
Zugabe von L-Arginin zu Blut oder Blutcardioplegie in der Phase der Reperfusion nach
Ischamie schitzt Cardiomyozyten und Endothelzellen und verbessert ihre metabolische

wie funktionelle Rekonvaleszens.

Der Organpraservation kommt entscheidender Einflu® auf den Erfolg der Lungentrans-
plantation zu mit initialem Gasaustausch, Heilung der Bronchusanastomosen und Verhin-
derung der Entwicklung einer Bronchiolitis obliterans. Fir eine gute Organpraservation ist
die vollstandige Perfusion des Lungenparenchyms und Bronchialgewebes mit der Praser-
vationsldsung wichtig. Als GefalRbett bieten sich die pulmonalarterielle, pulmonalvendse
und die bronchialarterielle Strombahn. In einer Versuchsanordnung mit unterschiedlichen
Perfusionsrouten konnten wir zeigen, dal} die retrograde Perfusionsroute tiber die Pulmo-
nalvenen zu einer besseren Perfusion des Lungen- und Bronchialgewebes flihrt als die
antegrade Uber die Pulmonalarterien, und dal3 Atelektasen die Perfusion des Lungenpar-

enchyms beeintrachtigen.

Die Geometrie des linken Ventrikels beeinflullt dessen Pumpfunktion. Die VergréRerung
des linken Ventrikels durch Dilatation oder Ausbildung eines Aneurysmas fuhrt zu einer
spharischen Distension. In einer Versuchsanordnung konnten wir zeigen, daf} eine spha-
rische Distension die Elastizitat und Kontraktilitat des linken Ventrikels beeintrachtigt, und
die anschlieRende Aufhebung der sphéarischen Distension und Rickfihrung in eine ellip-
tische Modellierung mit physiologischem Ventrikeldiameter die linksventrikulare Elastizitat

und Kontraktilitat verbessert.

In einer klinischen Vergleichsstudie wurde die protektive Wirkung zweier cardioplegischer

Konzepte Uberpruft. Notfall-Patienten mit Ischamie-belasteten Herzen wurden flr die ope-
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rative Revaskularisierung randomisiert fur die kristalloide Cardioplegie mit Kirsch/HAES
oder die Blutcardioplegie nach Buckberg. Mit beiden Konzepten der Cardioplegie, der kri-
stalloiden Cardioplegie nach Kirsch/HAES sowie der Blutcardioplegie nach Buckberg, lie-
Ren sich die zu operierenden Herzen zuverlassig stillstehen und relaxieren. Patienten
nach Blutcardioplegie boten bessere cardiale Verlaufsparameter wie in der regionalen
Kontraktilitdt, der Enzymexpression sowie Ischamiezeichen im EKG. Dieser Unterschied
wurde vor allem bei Patienten im cardiogenen Schock deutlich. Die Wahl der Cardioplegie
hatte allerdings nur einen undeutlichen Einflul auf den klinischen Verlauf: die Mortalitat,
die Verweildauer auf der Intensivstation sowie die Anzahl der Tage der kiinstlichen Beat-
mung waren in beiden Gruppen der Cardioplegie ohne signifikanten Unterschied mit Ten-
denz der schnelleren Rekonvaleszenz in der Gruppe der Blutcardioplegie. Patienten der
Blutcardioplegie-Gruppe ohne Schocksymptomatik erforderten signifikant weniger Kreis-
laufunterstitzung durch Katecholamine und eine intraaortale Ballonpumpe. Auch wurden

nach Blutcardioplegie signifikant weniger Fremdbluteinheiten transfundiert.
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	Für die Zeit der Aortenabklemmung sollte die systemische Temperatur auf 30 - 32° C (rektal oder in der Blase gemessen) gesenkt werden. 
	Nach Anfahren der Herz-Lungen-Maschine und Erreichen einer stabilen Extrakorporalen Zirkulation mit leerschlagendem Herzen, während der Cardioplegie und nachfolgender Blutperfusion mit leerschlagendem Herzen wird der linke Ventrikel über einen Vent drai-niert. Für normale Herzen genügt der Vent über die Aortenwurzel. Ischämiebelastete oder hypertrophierte Herzen sollten durch einen Vent über die rechte obere Lungenvene ent-lastet werden. 
	Die Gesamtdosis der Blutcardioplegie für Induktion, Re-Infusion und warme Reperfusion wird bei der kombinierten ante-/retrograden Gabe gleichmäßig , d.h. je zur Hälfte in ante-grade und retrograde Perfusion aufgeteilt (126). Die BCP wird initial antegrad, danach ab-wechselnd retro-/ante-grad perfundiert (123). Während der antegraden Perfusion sollten der coronararterielle Druck 60 mmHg (127-129), und während der retrograden Perfusion im Coronarsinus 45 mmHg nicht übersteigen (130, 131). Überschreitet der Druck das an-gegebene Limit, kann ein Myocardödem verursacht werden oder das Endothel des coro-naren Gefäßbettes Schaden nehmen (132, 133). Ein zu hoher Druck bei „normalem” re-trogradem Fluß deutet auf einen zu tief liegenden Katheter im Coronarsinus. Ein zu nied-riger Perfusionsdruck der Cardioplegie unterhalb 22 mmHg beeinträchtigt die Verteilung der Lösung im Gewebe und damit die protektive Wirkung (134). Bei Unterschreiten des kapillaren Verschlußdruckes droht die nutritive Gewebeperfusion zu sistieren. 

