Klinik fir Herz- und Gefal3chirurgie
Deutsches Herzzentrum M lnchen
Klinik an der Technischen Universitdt MUnchen
(Chefarzt Univ.-Prof. Dr. R. Lange)

Auswirkung der Defibrillationsenergie
auf die postoperative Hamodynamik und
die Synthese vasoaktiver Substanzen
beim herzchirurgischen Patienten

Stefan Lorenz

Vollstandiger Abdruck der von der Fakultét fir Medizin der Technischen Universitéat

Munchen zur Erlangung des akademischen Grades eines

Doktors der Medizin

genehmigten Dissertation.
Vorsitzender: Univ.-Prof. Dr. D. Neumeier

Prifer der Dissertation: 1. Priv.-Doz. Dr. R. Bauernschmitt

2. Univ.-Prof. Dr. R. Lange

Die Dissertation wurde am 09.08.2005 bei der Technischen Universitét MUnchen eingereicht
und durch die Fakultét fir Medizin am 16.11.2005 angenommen.



1. EINLEITUNG ..o e 4

1.1. Uberblick tiber die Regulation des GefaRwiderstandes und

Bedeutung einiger wichtiger Vasokonstriktoren..............cccccoeevvvevinnnennn. 4
1.2. Fragestellung/Hypothese .........ccccuveeeeeeeeiiiiiii e, 7
2. PATIENTEN UND METHODEN.......coiiii e 8
2.1.  Ein- und AusschlusskKriterien............cccvveveeeieeiiiiii e 8
2.2. PatientencharakteristiK.............ccccoeviiiiiiiiiiiiiiiiccieeeeee e 9
2.3.  Studienprotokoll.............c.veeiiiiiiiiii e 12
2.4. Intraoperative Methoden .............coooeiiiiiiiiiiiiie e, 13
241 ANESINESIE ... s 13
2.4.2. Der CoronarsiNUS-KatNELE ... 14
2.4.3. Extrakorporale Zirkulation...........cccocooeniecniensneseeeseesse s 16
24.4. Operative Methoden ..., 16
2.4.5. Hamodynamische Messgrofden ... 18
2.4.6. Entnahme und Verarbeitung der Blutproben...........covnnne. 18
2.5.  Labormethoden..........ccccvveeiiiiiiiiiiii e 19
25.1. Bestimmung von Noradrenalin ... 19
25.2.  Bestimmung von Neuropeptid Y ... 20
2.5.3. Bestimmung von aktivem ReNIN ..o 20
25.4. Bestimmung von ENdothelin-1 ... 21
2.6.  Messung von kardialem Troponin T.......ccccceeeeeeiiiiiiinieeee e, 22
2.7. Statistische Methoden.............cccoeviiiiiiiiie e 23
3. ERGEBNISSE ... e 24
3.1. Ergebnisse der perioperativen Hamodynamik........................ 24
3.2. Vasopressoren im kardialen und zentralvendsen Blut............ 26
3.2. 1. NOrareNaliN ...t 26



2 \\ L= U1 00 o 1 o [ oSSR 29

3.2.3.  ENAOtNEIIN-L.....cooiiiiecse et 32
324, AKIVES RENIN ... 35
3.25. Ubersicht tiber den Einfluss der Defibrillation auf die
PlasSmMasPi€QE] ... 37
3.3. Troponin T im koronarvendsen Plasma..........c.ccccccceeeveviiiincennnn, 39

3.4. Beeinflussung der Messergebnisse durch Medikation,

Begleiterkrankungen und andere Faktoren ............ccccoovevviiiiivviincennnnn. 40
3.5. Korrelationen einzelner Messparameter zueinander ................... 41
A, DISKUSSION....coiitiiiiiiiie e e e e e e e e enaas 43
KINISChE REIGVANZ..........oeieeee et 43
Patientenauswahl - EinfAUSSChIUBKIITEITEN .........ooiiieieeeee e 44
Methodische FehlermgliChKEItEN ..........coiv e 44

[ = 01070 | =0 T SR 46
Noradrenalin UNA NPY ...t 47
T (01 T 1 g SRR 49
AKLIVES RENIN ...ttt bbbt a e nae s ne e 51
10 oo o1 o 0 SRS 52
Weltere EINfIURGIOREN ..ottt 53

5. ZUSAMMENFASSUNG. ... ..ottt 55
B. ANHANG ... 57
6.1 Verzeichnis der Abbildungen und Tabellen ................ccoooiiinnii, 57
6.2 AbKUrzungsverzeiChnis ..........oovvviiiiiiice e 58
7. LITERATURVERZEICHNIS......cooii i 59
8. DANKSAGUNG .. ..ot 68
9. LEBENSLAUF ... . e e 69



1. Einleitung

Die elektrische Defibrillation des Herzens zur Terminierung tachykarder Herzrhythmus-
stérungen, vor allem aber des Kammerflimmerns, ist in den letzten Jahrzehnten in der
Notfallmedizin, Kardiologie und Herzchirurgie zu einer haufig notwendigen Malihahme
geworden. Sie efolgt entweder transthorakal, intrakardia oder epikardia. Letztere
Applikationsart wird in der Herzchirurgie mittlerweile routineméldig verwendet, um nach
Eingriffen in kardioplegischem Herzstillstand den regelmaidigen Grundrhythmus des Herzens
wiederherzustellen. Die Wahl der Defibrillationsenergie liegt dabei meist im Ermessen des
Chirurgen/Anésthesisten. Je nach Erfahrung und Klinik werden Energien zwischen 5 und 50
Joule (J) appliziert.

Seit der Einfihrung der internen Cardioverter-Defibrillatoren (ICDs) mehren sich
Untersuchungen tber die Auswirkungen der elektrischen Schocks auf die kardiale Funktion
und mogliche Schaden des Myokards [30, 35, 77, 80]. In den meisten Verdffentlichungen —
darunter auch Untersuchungen an herzchirurgischen Patienten — wurde dabel dem
Zusammenhang zwischen Herz und peripherem Geféal3system, insbesondere dem peripheren
Gefa3widerstand, wenig Beachtung geschenkt. Auch eine mdgliche neuronal-hormonelle
Antwort ist bis dato wenig untersucht [24, 25, 75].

1.1. Uberblick tber die Regulation des GefaRwiderstandes und
Bedeutung einiger wichtiger Vasokonstriktoren

Bel herzchirurgischen Eingriffen unter Einsatz der Herz-Lungen-Maschine ist der totale
periphere Widerstand (TPR = SVR, systemischer Gefal3widerstand) des Patienten oft sehr
starken Schwankungen unterworfen.

Letztendlich spielen 2 Komponenten bei seiner Regulation eine Rolle:

die anatomische Geometrie der Gefélde und
die Flief3eigenschaften (Viskositét) des Blutes.

Der Gefal3durchmesser wird in vivo im Wesentlichen vom autonomen Nervensystem und
lokalen metabolischen Faktoren bestimmt. Diese Komponenten stellen physiologisch den

wichtigsten Regel mechanismus fur den Gefél3widerstand dar.



Auf der Seite der gefdlverengenden Substanzen kommt dabei folgenden Mediatoren
besondere Bedeutung zu:

Renin-Angiotensin-Aldosteron System (RAAS)

Aktives Renin, das in bedeutenden Mengen lediglich vom juxtaglomeruléren Apparat der
Niere sezerniert wird [82], stellt das Schllisselenzym in der Reaktionskaskade des RAAS dar
und reguliert Uber seine Plasmakonzentration die vasokontriktorische Wirkung des Systems.
Die Renin-Gewebskonzentration ist dabel eng mit den systemischen Plasmaspiegeln korreliert
[12, 29]. Eine genauere Aussage Uber die tatsachliche Wirkung des RAAS auf die Gefélie
lief3e sich Uber eine Bestimmung des Endproduktes Angiotensin I machen. Dieses Hormon
ist jedoch sehr labil und besitzt eine kurze Halbwertszeit, so dass sich seine Messung
aufwandiger gestaltet.

Als wichtige physiologische Stimuli der Reninsekretion gelten neben einem Abfall des
Blutdruckes und der NaCl-Konzentration im Blut auch die Erregung des Sympathikus und
zirkulierende Katecholamine, Prostaglandine und Kinine [29].

Reninbestimmungen wahrend herzchirurgischen Operationen zeigen in der Mehrzahl der
Fale bis zum Ende der EKZ ansteigende Werte [11, 14, 48]. Eine Korrelation mit dem
systemischen Gefal3widerstand bleibt jedoch fraglich [18].

K atecholamine

Noradrenalin, das Uber a;-Rezeptoren im peripheren Gefal3bett stets eine Vasokonstriktion
herbeiftihrt, spielt neben Adrenalin und Dopamin die bedeutendste Rolle.

Es wird bei sympathischer Erregung aus den Varikositéten der periarteriellen Nervengeflechte
ausgeschittet und ist auch in den subepikardialen Nervenendigungen des Herzens reichlich
vorhanden. Dort fiihrt es Giber b-Rezeptoren zu einer Vasodilatation der Koronargefélde sowie
einer Zunahme der Herzfrequenz und Kontraktionskraft [71].

Untersuchungen waéhrend kardiochirurgischen Eingriffen zeigen auch fur Noradrenalin
deutliche Konzentrationsanstiege [25, 68, 69, 86], wobei eine kardiale Noradrenalin-
Freisetzung kontrovers diskutiert wird. Seine Rolle nach ventrikuldren Defibrillationen ist
noch nicht eindeutig geklart. Im koronarvendsen Blut wurden erhohte [ 75], wie auch normale

[61] Noradrenalin-Spiegeln gemessen.

Neuropeptid Y
Neuropeptid Y (NPY) wird als Kotransmitter zusammen mit Noradrenalin (NA) in den Zellen



des zentralen und peripheren Nervensystems gespeichert. Dort findet es sich, je nach
Lokalisation, in 40-80% der Ganglien des sympathischen Nervensystems [66]. Ein dichtes
Netzwerk NPY-haltiger Nervenfasern umgibt die Blutgefé3e und auch in intrakardialen
Ganglien im Myokard von Vorhéfen und Kammern wird NPY gespeichert [10, 52].

Generell entfaltet NPY prasynaptisch, sowie postsynaptisch eine ahnliche Wirkung wie sein
Kotransmitter Noradrenalin. Dabel potenziert es vor alem den vasokonstriktiven Effekt von
NA im arteriellen — und zu geringem Male auch vendsen — Geféfdbett [16,51]. Aber auch
unabhangig von NA besitzt es gefélverengende Wirkung.

Klinisch fanden sich erhohte NPY-Plasmaspiegel unter anderem wahrend der Testung
implantierbarer  Cardioverter/Defibrillatoren [75] und im Verlauf herzchirurgischer
Operationen mit extrakorporaer Zirkulation [25, 53].

Endothelin-1

Endothelin-1 (ET-1) wird vorwiegend von Endothelzellen produziert und sezerniert, wobel es
im Endothel von Arterien — darunter vor alem in den Koronargefdllen — die héchste
Konzentration aufweist [38]. Dort wird es nicht wie andere Peptide in sekretorischen Vesikeln
gespeichert, sondern auf adaquate Stimulation hin neu synthetisiert und sezerniert [49].
Wichtige Audloser der Endothelin-1 Produktion sind zum Beispiel Hypoxie, Ischamie,
vermehrte Schubspannung, aber auch andere vasoaktive Hormone, wie Katecholamine und
Angiotensin |1 [37, 49].

Die Sekretion erfolgt in bis zu 80 % abluminal in Richtung der glatten Gefaldmuskelzellen, so
dass Endothelin-1 eher als parakrines, lokal wirksames, denn as endokrines, systemisch
wirkendes Hormon angesehen werden muss [49, 83]. Dabel besitzt das Peptid eine
vasokonstriktive Potenz, die nahezu 100mal so stark ist wie die von Noradrenalin.

Zahlreiche Untersuchungen wahrend kardiochirurgischen Operationen zeigen einen
deutlichen Anstieg der plasmatischen Endothelin-1- Konzentrationen, wobel auch hier
Uneinigkeit beztiglich einer kardialen Freisetzung herrscht [17, 23, 51, 56, 87]. Zur Rolle von

ET-1 bei Defibrillationen existieren derzeit keine Untersuchungen.

Neben den genannten humoralen Regulationsmechanismen kommt auch der Viskositdt des
Blutes entscheidende Bedeutung zu, da der Gesamtwiderstand des Gefél3systems zu grof3en
Teilen (bis 75%) von ihr abhangt [42]. Operationen unter Beteiligung der Herz-Lungen-
Maschine fuhren hier durch Hypothermie, Hamodilution und Gerinnungsaktivierung zu
deutlichen Schwankungen im systemischen Gefal3widerstand [5, 18].



1.2. Fragestellung/Hypothese

Unlangst stellte man in ener tierexperimentellen Studie an Hunden nach epikardialer
ventrikulérer Defibrillation eine Erhdhung des totalen peripheren Widerstandes (SVR) fest.
Diese hdmodynamische Veranderung, die bis zu 15 Minuten anhielt, zeigte sich jedoch nur
bei Defibrillationsschocks mit hoher Energie (34 J) und war bei Schocks mit 3-5 J nicht
nachweisbar [3].

Vorausgesetzt, diese Befunde lief3en sich auf den Menschen Ubertragen, so kame es zu einer
Erhohung der Nachlast des Herzens. Dies wirde — insbesondere bei Patienten mit stark
eingeschrankter linksventrikuldrer Funktion — das vorgeschédigte Herz zusétzlich bel asten.
Betrachtet man nun herzchirurgische Eingriffe in kardioplegischem Herzstillstand, so ist die
Reperfusionsphase nach Wiedereinsetzen der koronaren Durchblutung ohnehin bereits
hdmodynamisch besonders labil. Da die epikardiale Defibrillation aber genau in diese Phase
des Eingriffes falt, wird klar, dass hier eine zusétzliche Belastung des Herzen nach
Moglichkeit zu vermeiden ist. Eine Cardioversion/Defibrillation mit Energien £10 J wéare
somit in jedem Fall erstrebenswert.

Runsio et a. beschriecben nach wiederholten Episoden von Kammerflimmern und
Defibrillation, wie sie bei ICD-Implantationen tblich sind, einen Anstieg von Neuropeptid Y
und Noradrenalin im Sinus coronarius [75]. Ebenso finden sich bei den Substanzen
Endothelin und Renin, dem Promotor der Renin-Angiotensin-Kaskade, wahrend
herzchirurgischen Operationen erhohte Werte (siehe Kap.1.1.). All diese Substanzen spielen
bei der Regulierung des Gefalidurchmessers eine wichtige Rolle und wurden daher fir diese
Studie ausgewéhlt. Eine mogliche kardiale Freisetzung wéahrend hochenergetischer
Defibrillationsschocks (> 10 J) mit konsekutiver Erhéhung des peripheren, systemischen
Gefalwiderstandes gilt al's Arbeitshypothese.

Um zwischen einer systemischen Produktion einerseits und einer kardialen Sekretion
andererseits differenzieren zu konnen, sollten die Blutabnahmen aus dem Sinus coronarius

sowie dem rechten V orhof/zentralvenos entnommen werden.

Ziel dieser Arbeit ist es nun, festzustellen, ob sich die tierexperimentellen Ergebnisse in der
klinischen Routine wahrend herzchirurgischer Operationen bestétigen lassen. Welterhin soll
untersucht werden, inwieweit vasoaktive Substanzen an den hdmodynamischen
Veranderungen beteiligt sind und ob diese moglicherweise direkt aus dem Herzen stammen.



2. Patienten und Methoden

2.1. Ein- und Ausschlusskriterien

Bel der Auswahl der Patienten, die fur die Studie in Frage kommen, lag das Hauptaugenmerk
auf der Art der Operation, der myokardialen Funktion und dem Allgemeinzustand der
Patienten.

Im Vordergrund stand dabel zunéchst, bezliglich der Operationstechnik und den myokardialen
Parametern en enigermaen enheitliches Patientengut zu rekrutieren, um eine
Vergleichbarkeit der zu untersuchenden Parameter zu gewéhrleisten. Daneben war ebenso
von Bedeutung, die ausgewdhlten Patienten durch die Studie keinem zusétzlichen
perioperativen Risiko auszusetzen.

Wir wahlten Patienten aus, die sich einer elektiven aortokoronaren Bypass-Operation (ACVB)
oder einem elektiven Ersatz der Aortenklappe (AKE) unterzogen. Weitere Voraussetzungen

fur eine Studienteilnahme waren:

guter préoperativer Allgemeinzustand (keine Intensiv-Patienten)
linksventrikul &re Ejektionsfraktion (EF) > 40%
linksventrikul&rer enddiastolischer Druck (LVEDP) <20 mmHg

Zusétzliche préoperative Ausschlusskriterien waren:

ventrikuldre Rhythmusstérungen in der Anamnese
chronisches oder intermittierendes Vorhofflimmern
Patienten mit Herzschrittmacher oder implantiertem Kardioverter/Defibrillator (ICD)

Reoperationen

Bel der Festlegung der Ein- und Ausschlusskriterien waren mehrere Aspekte von Bedeutung.
ACVB-Operationen stellen zusammen mit Operationen an der Aortenklappe mit Abstand die
héufigsten Eingriffe in der Kardiochirurgie dar. Die Bypassoperation kommt ohne Eréffnung
der Herzhohlen aus und der Aortenklappenersatz  beschrankt sich lediglich auf
Manipulationen an der Aortenwurzel. Eine direkte Schadigung des Myokards ist dabel in der
Regel nicht gegeben.



Patienten mit stark eingeschrénkter linksventrikuldrer Funktion kdnnen bereits préoperativ
erhdhte Plasmaspiegdl fir die zu messenden Mediatoren aufweisen. Auflerdem beobachtet
man bel ihnen haufiger myokardiale Funktionseinschrankungen nach Defibrillation und das
Risiko fur perioperative Komplikationen ist erhoht.
Vorbestehende Rhythmusstérungen und/oder ein implantierter Herzschrittmacher bzw. 1CD
konnten die Defibrillation beeinflussen. AufRerdem stellen die bereist vorhandenen
intrakardialen Elektroden ein mogliches Hindernis fir die Platzierung des Sinus-coronarius-
Katheters dar. Bei der Sondierung des Coronarsinus kann es zudem in seltenen Fallen durch
Irritationen des Endo-/Myokards zur Ausldsung von Rhythmusstérungen kommen, was vor
allem fUr bereits vorgeschédigte Herzen ein zusétzliches Risiko bedeuten wirde.
Aus rein praktischen Griinden waren zuletzt auch Patienten mit stark vergrof3erter Schilddrise
ausgeschlossen. Eine zweimalige Punktion der Vena jugularis interna, wie sie bei
Studienteilnehmern notwendig war (Pulmonalarterien- und S.c.-Katheter), wére bel ihnen
technisch sehr schwierig gewesen
Intraoperative Ausschlusskriterien waren:

>2 Defibrillationen

Verabreichung von Antiarrhythmikaim Rahmen der Defibrillation (z.B. Lidocain)

Gabe hochdosierter Katecholamine intraoperativ

2.2. Patientencharakteristik

Nach Genehmigung durch die Ethikkommission gaben primdr 55 Patienten ihre
Einverstandniserklarung fur die Teilnahme an der Studie. Wahrend 12 (22 %) von ihnen mit
10 Jund 16 (29 %) mit 50 J defibrilliert
wurden, entwickelten 9 (16 %) bel

Aufteilung aller Patienten (n=55)

Reperf us OnSbegl nn einen  spontanen, spontane Sonstige
Defibrillation 33%

supraventrikuléren Rhythmus  und 16%

bildeten die Kontrollgruppe. 18 Teil-
nehmer (33 %) erwiesen sich alerdings A
as nicht oder nur partiell fur die Studie e 22%

auswertbar (siehe Abb.1).

Davon gab es bel 7 Patienten (13 %)

Abb. 1: Aufteilung aler fir die Studie ausgewahlten
Patienten (Sonstige = nicht auswertbare Teilnehmer,

Katheter. In 4 Félen war eine SeheAbb2)

Komplikationen mit dem Coronarsinus-



Platzierung des Katheters im Coronarsinus nicht méglich. In 2 Féllen war der Katheter trotz
aller Gegenmal3nahmen nicht mehr rickléufig, so dass eine Blutabnahme unmaoglich war.
Schliefdlich zeigte sich bel einer Patientin intraoperativ, dass der Katheter ins rechte Herzohr
disloziert war, so dass er entfernt werden musste.

5 Patienten (9 %) benttigten mehr als zwei Defibrillationen, bel einem Teillnehmer wurde
aufgrund eines minimalinvasiven Eingriffs schliefdlich tber externe Patches defibrilliert und
in einem weiteren Fall zwang die mangelnde Kooperation des Chirurgen zum
Studienabbruch. Bel drei Teilnehmern wurde auf eine Auswertung verzichtet da die
Blutabnahmen zu einigen Zeitpunkten fehlten. Eine intraoperativ notwendige Dauerinfusion
von Noradrenalin (Arterenol®) machte schliefflich bei einem weiteren Patienten eine sinnvolle

Auswertung unmdglich (Ubersicht in Abb. 2).

Ursachen fir den Ausschluld
aus dem Studienkollektiv
(n=18, 33% aller Patienten)

S.c.-Kath. nicht
rucklaufig (2) falsche

S.c.-Kath. nicht Katheterlage (1)

plazierbar (4)

OP-Probleme (1)

Blutabnahmen
unvollstandig

©)

>2 Defibrillationen

®)

Norad.-

Dauerinfusion (1) externe Patches (1)

Abb. 2: Darstellung der Ursachen, aufgrund derer ein Grof3teil der ausgewahlten
Patienten nicht oder nur teilweise auswertbar waren.

Digjenigen Probanden, die fir eine Auswertung geeignet waren (n=37, 67 % aller Patienten)
sollen im folgenden néher charakterisiert werden.

31 (84 %) unterzogen sich einer koronaren Bypass-Operation (ACVB) aufgrund einer
ischémischen koronaren Herzkrankheit (2-4 betroffene Gefalse). 4 (11 %) litten an einem
Aortenvitium (Stenose und/oder Insuffizienz) und erhielten einen Aortenklappen-Ersatz
(AKE). Bei 2 Patienten wurde eine Kombinationsoperation (ACVB + AKE) durchgefihrt
(siehe Abb. 3).
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Auswertbare Studienpatienten
nach Operationsart
(n=37, 67% aller Patienten)

ACVB 84%

ACVB
+AKE 5%

AKE 11%

Abb. 3: Kollektiv der auswertbaren Patienten, aufgeteilt nach der durchgefihrten
Operation

Die Patientencharakteristiken der zwel Studiengruppen (Defibrillation mit 10 J vs. 50 J) und
der Kontrollgruppe sind in untenstehender Tabelle dargestellt (Tab.1). Die Gruppen
unterschieden sich in keinen wesentlichen Merkmalen. Auswurffraktion (EF) und
linksventrikulérer ~ enddiastolischer  Druck (LVEDP) wurden dem préoperativen
Herzkatheterbericht entnommen. Die préoperative Medikation mit [3-Blockern, Nitraten,
ACE-Hemmern/AT-1-Blockern und Diuretika ist wegen ihres moglichen Einflusses auf die

Plasmaspiegel der gemessenen Mediatoren zusétzlich aufgefihrt.

Tab.1
(Angaben u.a as Mittelwert + SD) | Gruppe 1 (10 J) | Gruppe 2 (50 J) | Kontrollgruppe
Anzahl 12 16 9
VVerhaltnis AKE/ACVB 1/11 5/11 0/9
Alter (Jahre) 715 69+11 67+9
Geschlecht (m/w) 10/2 719 5/4
Gewicht (kg) 76 +12 75+13 75+12
EF (%) 71+10 65 + 13 68 + 14
LVEDP (mmHQg) 16+5 19+7 17 +£10
bekannte art. Hypertonie 75% 56% 67%
Diabetes mellitus 33% 13 33
Hyperlipidamie 58 81 66
praop. Medikamente
3-Blocker 67% 63% 67%
Nitrate 67% 50% 55%
Diuretika 58% 38% 11%
ACE-Hemmer/AT1-Blocker 58% 31% 56%
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2.3.  Studienprotokoll

Unter Berticksichtigung der Ausschlusskriterien wurden die Patienten am Vortag der
Operation ausgewdhlt, Uber das Studienprotokoll aufgeklért und um ihr Einversténdnis
gebeten. Die schriftliche Einversténdniserkldrung wurde — nach arztlicher Gegenzeichnung —
der Patientenakte beigelegt. Die Aufteilung in die 3 Studiengruppen verlief wie folgt:
Randomisiert wurde jeder Patient je nach Energie, mit der defibrilliert werden sollte,
entweder der 10 J-Gruppe, oder der 50 J-Gruppe zugeteilt. Probanden, die zu Beginn der
Reperfusion enen spontanen supraventrikuld&ren Rhythmus (meist  Sinusrhythmus)
entwickelten, bildeten die Kontrollgruppe (SR-Gruppe).

Zu definierten Zeitpunkten erfolgten unmittelbar nacheinander Blutentnahmen aus dem
rechten V orhof/zentralvends und aus dem Sinus coronarius:

1. préoperativ nach Einleitung der Narkose und Platzieren des Coronarsinus-
Katheters (, pr&-OP*)

2. innerhalb von 1-2 Minuten nach Anfahren der Herz-Lungen-Maschine, jedoch
noch vor dem Abklemmen der Aorta (, EKZ-Beginn®)

3. unmittelbar nach dem Offnen der Aortenklemme (,, Beginn Reperfusion*)

4. 1-2 Minuten nach Defibrillation, wenn ein stabiler Grundrhythmus (SR oder
regelmal3iger supraventrikuldrer  Ersatzrhythmus) erreicht  war  (,nach
Defibrillation®)

Die Blutproben wurden sofort aufbereitet und bis zur Bestimmung der Mediatoren
Noradrenalin, Neuropeptid Y, Endothelin-1 und aktivem Renin eingefroren (siehe Kap.
24.6). Im Zeitraum 15 Minuten vor Defibrillation bis 15 Minuten danach, wurden
kontinuierlich mittlerer arterieller Blutdruck (MAP), zentraler Venendruck (ZVD) und der
Fluss der Herz-Lungen-Maschine aufgezeichnet und daraus der systemische Gefal3widerstand
(SVR) berechnet. Zusétzlich lieferte die Messung des Herz-Zeit-Volumens per
Thermodilutionsmethode (Swan-Ganz-Katheter) und der daraus berechnete SVR,
Kontrollwerte vor und nach extrakorporaler Zirkulation. Einen Uberblick tiber die Zeitpunkte
der Blutentnahme liefert Abb. 4.

Setzte nach dem Offnen der Aortenklemme Kammerflimmern ein, so wurde innerhalb der
folgenden 2 Minuten mit epikardialen Elektroden defibrilliert. Je nach Studiengruppe betrug
die Energie dabel 10 bzw. 50 J. War der erste Schock erfolglos, so folgte kurz darauf ein
zweiter Schock mit gleicher Energie. War auch dieser erfolglos und bendtigte der Patient

somit mehr a's 2 Defibrillationen, so wurde er aus der Studie ausgeschlossen.
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Bei denjenigen Patienten, die bei Offnen der Aortenklemme spontan defibrillierten, d.h. ohne
elektrischen Schock einen regelméaliigen, dauerhaften Grundrhythmus entwickelten, ergaben
sich nur 3 Abnahmezeitpunkte. Die 4. Abnahme erschien hier wenig sinnvoll, da 2-3 Minuten
nach Zeitpunkt 3 — ohne aulRere Einwirkung — nicht von einer Konzentrationsanderung der

gemessenen Parameter auszugehen ist.

o ; “ — 3. “Beginn 4. “nach
1."pra-Op 2. "EKZ-Beginn Reperfuson” |  |Defibrillation”
Narkose-Hnleitung I Ischamiezeit |
T A
. Defibrillation
OREeginn mit 10/50J OREnde
EKZDauer

Abb. 4: Schema des Studienprotokolls: grauer Balken = Operationsdauer, dicke Pfeile = Blutabnahme-
Zeitpunkte, dinne Pfeile = wichtige Zeitpunkte wahrend der OP

2.4. Intraoperative Methoden

2.4.1. Anasthesie

Neben zwei peripheren vendsen Zugangen wurde routinemaldig ein arterieller Katheter in die
A. radiais gelegt. Ein daran angeschlossenes Statham-Element ermdglichte eine
kontinuierliche Aufzeichnung des Blutdrucks. Zur Einleitung der Narkose dienten folgende

M edi kamentenkombinationen:

Sufentanil (Sufenta®™), Midazolam (Dormicum®), Pancuronium (Pancuronium®) (n=21)
in einigen Fallen zusétzlich Isofluran, Desfluran oder Etomidat (Hypnomidate®) (n=7)

oder Remifentanil (Ultiva®), Midazolam (Dormicum®), Rocuronium (Esmeron®) (n=9)

Nach Intubation des Patienten wurde die rechte V. jugularis interna punktiert und ein Swan-
Ganz-Pulmonaliskatheter bisin ,, wedge" -Position vorgeschoben. Uber eine Offnung auf Hohe
des rechten Vorhofes V. cava sup. ermoglichte dieser Katheter die zentralvendsen
Blutentnahmen.

Im Rahmen einer totalen intravendsen Anéasthesie (TIVA) wurden Sufentanil/Remifentanil
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und Midazolam zur Aufrechterhatung der Narkose im folgenden kontinuierlich
weiterinfundiert, Muskelrelaxantien nach Bedarf gespritzt.

Intraoperativ erhielten ein Groldteil der Patienten ,low-dose’-Dopamin, entweder als
Dauerinfusion oder als Bolus. Die Dosierungen bewegten sich dabel zwischen 3 (n=21) und
5 (n=9) pg/kg/min. Dopamin-Dosen <5 pg/kg/min sind als sogenannte , Nierendosis’
bekannt und fuhren zu einer Verbesserung der Durchblutung in Nieren, Splanchnikusgebiet
und Koronarien. Ein Anstieg des SVR durch Dopamin ist erst ab Dosierungen >5 pg/kg/min
Zu erwarten [8, 47]

Einige Patienten bendtigten wahrend der Operation zur Druckstabilisierung zusétzlich
Noradrenalin (Arterenol ®) as ein- oder mehrmaligen Bolus. Die gesamt applizierte Menge
lag dabei zwischen 5 und 25ug. Da die Wirkung dieses Medikamentes (Plasma-
Halbwertszeit 1-2 Minuten) auf die Gefélie nur wenige Minuten anhdlt, ist 10-15 Minuten
nach einer Bolusgabe mit keiner Erhéhung des Gefél3widerstandes mehr zu rechnen. Auch im
Plasma durfte das exogene Noradrenalin — aufgrund seiner raschen Metabolisierung — nach 15
Minuten keinen wesentlichen Beitrag mehr zu den gemessenen Noradrenalin-K onzentrationen
leisten. Basierend auf diese Uberlegungen, nahmen digenigen Patienten, die in einem
Zeitraum <15 Minuten vor den Blutabnahmen exogenes Noradrenalin injiziert bekommen
hatten, an einer Auswertung der Noradrenalin-Plasmaspiegel sowie des SVR nicht teil. Ein
Patient hatte, wie bereits oben erwahnt, eine Noradrenalin-Dauerinfusion erhalten und wurde
ganz aus der Studie ausgeschlossen.

In manchen Fdlen wurde bel starkem Blutdruckabfall auch Etilefrin (Effortilo) statt
Noradrenalin gegeben (n=5, Dosierung: 2-10mg). Diese Patienten wurden mitausgewertet.

2.4.2. Der Coronarsinus-Katheter

Neben dem Pulmonalis-Katheter bendtigte jeder Studienpatient noch einen zweiten
intrakardialen Katheter, den Coronarsinus-Katheter zur Gewinnung der Blutproben. Unterhalb
der Punktionsstelle fir den Swan-Ganz-Katheter wurde die rechte V. jugularis interna (bzw.
V. anonyma dextra) ein weiteres Mal punktiert. In Seldinger-Technik erfolgt die Anlage einer
6 French-Schleuse ( Firma Arrows, Deutschland) noch im Anésthesie-Vorraum. Am Hals
weiterhin steril abgedeckt, wurde der Patient dann in den OP-Saa gefahren. Unter
Durchleuchtung schob der Anéasthesist einen 6 F-Koronarkatheter (Firma Cordis, USA)
zuné&chst bisin den rechten Vorhof vor. Das Druckmesskabel des Pulmonalis-Katheters wurde

vorubergehend mit dem Ende des Koronarkatheters konnektiert, so dass der Druck an der
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Katheterspitze kontinuierlich zu verfolgen war. Unter standiger radiologischer Kontrolle
erfolgte nun das vorsichtige Vorschieben des Katheters in Richtung der vermuteten
Einmiindungsstelle des Sinus coronarius. Bel den meisten Probanden erleichterte folgendes
Manover das Auffinden des Ostiums:
Aufsuchen der V.cavainferior, gekrimmte K atheterspitze zeigt nach dorsal;
langsames Zuriickziehen des Katheters, bis die Spitze nachgibt, nach rechts kippt und im
Ostium liegt.
Nach dem Vorschieben des Katheter in den Sinus coronarius wurde seine Lage, wie schon bel
Franco-Cereceda [25] beschrieben, anhand dreier Kriterien Gberprift:
1. korrekte Lage des Katheters im a.p.-Rontgenbild in Relation zur Vorhof-Ventrikel-
Ebene und dem Pulmonalis-Katheter (siehe Abb.7)
Druckprofil an der Katheterspitze entspricht dem des rechten Vorhofs
3. Sauerstoffsédttigung einer Uber den Katheter abgenommenen Blutprobe <50% (im
Zweifelsfal < als ventse Séttigung, Mittelwert in der Studie 42% SO5)

Swan-Ganz-Katheter

Magensonde

Abb. 5. Rontgenbild des Herzens zur Kontrolle der korrekten Lage des
Coronarsinuskatheters: der Katheter sitzt tief im Coronarsinus, die Spitze zeigt nach links
oben; zusétzlich stellen sich Swan-Ganz-K atheter und Magensonde dar

Die Katheterspitze sollte nach Moglichkeit mindestens 3-5 cm welt in den Coronarsinus
hineinragen, um eine Vermischung mit rechtsatrialem Blut so gering wie mdglich zu halten.

Diese Eindringtiefe wurde lediglich subjektiv anhand des Réntgenbildes abgeschétzt.
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Nach dem Fixieren des Katheters erfolgte sogleich die erste Blutabnahme.

Intraoperativ lield sich die korrekte Lage des Katheter lediglich durch Palpation nach
Eroffnung des Herzbeutels bestétigen. Eine kontinuierliche Uberwachung der korrekten
Katheterposition vor alem nach Manipulationen am Herzen durch den Chirurgen, war

allerdings nicht moglich.

2.4.3. Extrakorporale Zirkulation
Die Durchfuhrung der extakorporalen Zirkulation erfolgte bei den meisten Patienten (n=33,

89%) standardisiert nach folgendem Verfahren:

Als Herz-Lungen-Maschine (HLM) stand en Gerd mit Rollerpumpen und
Membranoxygenator zur Verfigung (Fa. Stockert, Deutschland). Zur Fillung (, Priming”) der
Schlauchsysteme wurde kristalloide Losung, verwendet, deren Zusammensetzung Tab.2 zu

entnehmen ist. Nach Anschluss der Maschinen Uber eine vendse Kanille im rechten Vorhof

und die arterielle Kantle in der Aortenwurzel, begann die o
Zirkulation mit pulsatilem Fluss (2,4/min/m?) und einer Ringer-Lactat 1500
dlmahlichen Abkihlung auf 32-34°C  Korperkern- | Mamit20% 220
Bicarbonat 4,2% 200
temperatur (gemessen Uber eine pharyngeale Temperatur- Inzolen® 20
sonde). Zur Stabilisierung des Gerinnungssystems wurden | Heparin (25.000 1E/mi) 1
Zusdtze
bei allen Petienten zusétzlich 2 Millionen KIE Aprotinin | “Aprotinin 10,000 KIE/m 200
(Trasylol®) und as Antibiotikaprophylaxe 1,5 g | Cefuroxim(1,5g) 50

Cefuroxim der HLM-FUllung zugesetzt.

] ] ] ] ] Tab. 2: Beispiel fur eine kristalloide
Be 2 Studienteilnehmern wurde en Tel der HLM-Fiillung (Priming)
Maschinenfillung durch Erythrozytenkonzentrate von
insgesamt 600ml ausgetauscht, bei weiteren 2 erfolgte ein sogenanntes ,, autol oges retrogrades
Priming*. Hierbel wird nach Kantlierung die kristalloide Vorfullung der Schlauchsysteme
retrograd durch Patientenblut ersetzt. Einem hierbel auftretenden Blutdruckabfall kann mit

Phenylephrin oder Noradrenalin begegnet werden.

2.4.4. Operative Methoden

Koronare Bypass-Operation:
In dieser Arbeit wird vereinfachend von einer aortokoronaren Venen-Bypass-OP (ACVB)

gesprochen, obwohl jede OP auch die Anlage eines Mammaria-interna-Bypass beinhaltete.
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Nach Sternotomie und Eréffnung des Perikards erfolgte zunéchst die Praparation der A.
mammaria interna, gleichzeitig mit dem Feilegen der V. saphena magna am Bein. War die
Préparation beendet und Heparin (300-400 IE/kg) als Vorbereitung fur die EKZ injiziert,
konnte mit der Kanllierung der Aorta und des rechtes Vorhofes fortgefahren werden. Die
Kanilen wurden mit dem Schlauchsystem der HLM konnektiert und der Fluss langsam bis
auf 100% des vorher berechneten Flusses gesteigert. Unmittelbar nach Abklemmen der Aorta
ascendens wurde 4°C-kalte kristalloide Kardioplegie-Losung (1400 + 300 ml) Uber eine
Kanule proxima der Klemme in die Koronarien infundiert. Die Zusammensetzung der
verwendeten sog. intrazelluléaren Kardioplegie nach Bretschneider geht aus nebenstehender
Tabelle hervor.

Gleichzeitig erfolgte eine externe Abkuhlung des Myokards durch das Einbringen

eisgekihlter physiologischer Kochsalzlésung in das : :
Kardioplegie nach
Perikard. Zeigte sich wahrend der Operation eine | Bretschneider
el ektrische/mechanische Téatigkeit des Myokard, so wurde je Nat mmol/;
nach Bedarf Kardioplegie nachgegeben. K* 10
2+
Nachdem die Venenbypasse und die A. mammariaint. distal ?:/'I_g 5‘11
anastomosiert waren, konnte die Aortenklemme entfernt Mannitol 30
werden. In der  Reperfusionsphase  auftretendes Histidin 198
Tryptophan 2
Kammerflimmern wurde durch Defibrillation terminiert und | kH-2-oxyglutarat 1

ein Tel der Aorta ascendens fir die proximaen

. Tab. 3: Zusammensetzung der
Anastomosen bogenférmig ausgeklemmt. Das  intrazellularen Kardioplegie-

Losung nach Bretschneider, aus

Anastomosieren der Venengrafts an vorgestanzte Locher in [67]

der Aorta komplettierte die Operation. Die partielle
Aortenklemme wurde entfernt und die Durchflul¥ate der Venengrafts mit ener
Ultraschallsonde Uberprift. Bel gutem chirurgischen Ergebnis und stabilen hdmodynamischen

Verhdl tnissen konnte der kardiopulmunal e Bypass nun beendet werden.

Aortenklappen-Ersatz (AKE)

Bei dieser Operation wurde zunéachst neben der Ublichen Kanilen in V.cava und Aorta asc.
eine zusétzliche Kanule als , Ventrikelsauger® (Vent) im linken Ventrikel plaziert, um eine
intraoperative Uberdehnung des Myokards durch einen Bluteinstrom Uber Kollateralen zu
verhindern. Nach EKZ-Beginn und querem Er6ffnen der Aorta erfolgte die Kardioplegie-
Gabe durch Katheter direkt in die Koronarostien. Nach Exzidieren der kranken Aortenklappe

wurde (je nach Patient) eine biologische (Perimount) oder mechanische Klappe (St.Jude
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medical) implantiert. Es folgten die Entliftung des linken Ventrikels, Zunghen der Aorta und
Entfernen der Aortenklemme. Defibrillation und Abgehen von der extrakorporaen
Zirkulation entsprachen dem Vorgehen bel koronaren Bypass-Operationen.

2.4.5. Hamodynamische Messgrofen
Systolischer und diastolischer Blutdruck wurden kontinuierlich Uber ein an den A. radialis-

Katheter angeschlossenes Statham-Element gemessen. Daraus erfolgte eine automatische
Berechnung des arteriellen Mitteldrucks (MAP).

Der Pulmonaliskatheter lieferte weitere hamodynamische Parameter: zentraler Venendruck
(2vD), pulmonalarterieller Druck (PAP), pulmonal-kapillarer Verschlussdruck (,wedge®)
und per Thermodilutionsmethode das aktuelle Herz-Zeit-Volumen (HZV).

Der fur die Studie wichtigste Parameter war der systemische Gefal3widerstand (SVR). Zu
seiner Berechnung diente folgende Formel.

_ MAP - ZvD[mmHg] -
HZV[l/min]

SVR

79,8 [dyn ~sec” cm™]

Als Kontrollwerte wurden vor und nach extrakorporaler Zirkulation die systemischen
Gefddwiderstande mit Hilfe des per Thermodilution ermittelten Herz-Zeit-Volumens
berechnet. Wahrend EKZ ersetzte in der Formel der entsprechenden Maschinenfluss der
Herz-Lungen-Maschine das HZV .

Patienten, die wahrend des Messintervalls exogene Katecholamine erhalten hatten, wurden

von der Auswertung ausgeschl ossen.

2.4.6. Entnahme und Verarbeitung der Blutproben
Pro Blutabnahme-Zeitpunkt waren insgesamt 4 Rohrchen notwendig. 2 fir die zentralventsen

Proben, 2 fur das Blut aus dem Sinus coronarius.

Zur Bestimmung von Noradrenalin, Neuropeptid Y und Endothelin-1 wurden Blutproben zu
je 9 ml in EDTA-Ro6hrchen (Sarstedt MonovetteO) gewonnen. Jedem Rohrchen waren
zusitzlich 5400 KIE Aprotinin (TrasylolO) als Proteinaseinhibitor zugesetzt. Die Rohrchen
wurden sofort nach Abnahme auf Eis gekihlt und so schnell wie méglich zur
Welterverarbeitung ins Labor geschickt. Dort wurde das Plasma bei 4°C abzentrifugiert und
auf kleine Probengefdl3e verteilt. Die Bestimmung von Noradrenalin und Neuropeptid Y
erforderte jeweils 2 x 1 ml (zur spateren Doppel bestimmung), die von Endothelin-1 zweimal

300ul Plasma. Die Proben zur Reninbestimmung durften wegen einer maoglichen
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Kryoaktivierung von Renin bei 4°C nicht gekihlt werden und wurden daher in gesonderten
Rohrchen (Sarstedt MonovetteO, 2,7ml) gewonnen. Nach ungekiihiter Zentrifugation im
Labor wurde auch hier das Plasma in Probengefél3e abpipettiert (je 2 x 500ul) und schliefdich
zusammen mit den anderen Proben bei —80°C bis zur weiteren Verarbeitung eingefroren.

2.5. Labormethoden

Samtliche Tests wurden in Doppelbestimmung und zur Kontrolle mit Proben bekannter
Konzentrationen  durchgefihrt. Die Radioaktivitdtsmessungen im Rahmen der
Radioimmunoassays (Noradrenalin, Neuropeptid Y und aktives Renin) erfolgten mit einem
Gammacounter (Riastar'™, Packard Instrument Company, Frankfurt), die Enzym-
inmmunoassays (Endothelin-1) wertete ein  Microtiterplatten-Lesegerét  (Dynatech™
Microplate Reader, Dynex Hybaid Labsystems, Frankfurt) photometrisch aus.

2.5.1. Bestimmung von Noradrenalin

Zur Bestimmung von Noradrenalin kam ein kommerziell erhaltlicher Radioimmunoassay der
Firma IBL (Hamburg) zum Einsatz. Der Test ist als kompetitiver Radioimmunoassay zur
guantitativen Bestimmung von Noradrenalin im Plasma konzipiert.

Zunéchst wurden die eingefrorenen Proben aufgetaut und Noradrenalin mittels eines cis-Diol-
spezifischen Boronat-Affinitétsgels aus dem Plasma extrahiert. Durch Zugabe des Enzyms
COMT (Katecholamin-O-Methyl-Transferase) erfolgte eine enzymatische Umwandlung zu
Normetanephrin und weiter zu N-Acylnormetanephrin. Danach zugegebenes *#I-markiertes
Noradrenalin wurde in gleicher Weise umgewandelt. Nach Beimischung von N-
Acylnormetanephrin-spezifischem Antiserum konkurrierte nun das in der Probe vorhandene
und das radioaktiv markierte (derivatisierte) Noradrenalin um die Bindungsplétze an den
Antikdrpern. Nach Inkubation tUber Nacht bei 4-8 °C wurde das gebundene Noradrenalin mit
prézipitierendem Antiserum ausgefdlt und das Préazipitat 15 Min. bei 3000 x g
abzentrifugiert. Mit dem Abkippen des Uberstandes befanden sich nun nur noch die
prézipitierten Noradrenalin-Antikorper-Komplexe in den Testrohrchen. Je hoher die
anschliefiend im Gammacounter gemessene Radioaktivitét war, desto niedriger fiel die
Noradrenalin-Konzentration in der Plasma-Probe aus. Eine mit Hilfe von Standards (100-
10.000 pg/ml Noradrenalin) erstellte Standardkurve diente der Zuordnung der Radioaktivitét
zu einer bestimmten Noradrenalin-Konzentration.

Der Test weist mit anderen Katecholaminen nur eine geringe Kreuzreaktivitét auf (Adrenain
3%, Dopamin 3%) und die niedrigste detektierbare Konzentration liegt bei 21 pg/ml. Die
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IntracAssay Varianz betrégt laut Herstellerangaben <8% (eigene Messungen 13%), die Inter-
Assay-Varianz <13% und die mittlere Wiederfindungsrate in humanem Plasma wird mit
93,5% angegeben.

2.5.2. Bestimmung von Neuropeptid Y

Die Messung der Neuropeptid Y -Konzentrationen erfolgte ebenfalls in einem kompetitiven
Radioimmunoassay (Fa. Eurodiagnostica, Malmd/Schweden). Zur Gewinnung unterschied-
licher Standardkonzentrationen musste zunéchst eine Verdinnungsreihe hergestellt werden,
deren Konzentrationen von 0-300 pmol/l reichte. Standards und aufgetaute Proben wurden
dann mit NPY -Antiserum fir 24 Stunden bel 2-8 °C inkubiert. Am néchsten Tag erfolgte die
Zugabe von humanem radioaktiv markiertem *?°I-NPY und eine weitere Inkubation fiir 24
Stunden bel 2-8 °C. Nun wurden an Zellulose-Partikel gebundene préazipitierende Ig G-
Antikérper dazupipettiert und nochmals 60 Minuten inkubiert. Nach Zentrifugation der
Rohrchen fur 15 Min. bei 4 °C und 3000 x g konnte der Uberstand abgekippt und das
Prézipitat im Gammacounter gemessen werden. Darin befanden sich jetzt nur mehr
prézipitierte Anit-NPY -Antikorper, die entweder **I-NPY oder aber das NPY aus der Probe
gebunden hatten. Je geringer die NPY -Konzentration der Probe, desto hdher war der Anteil an
konkurrierendem, gebundenem 125I-NPY und desto héher somit auch die Radioaktivitdt des
Rohrchens. Anhand der erstellten Standardkurve konnten nun die enzelnen NPY-
Konzentrationen der Proben berechnet werden.

Die Kreuzreaktivitat des Tests mit humanem Peptid YY betrégt <2%, mit pankreatischem
Polypeptid <1%. Die niedrigste noch messbare NPY -Konzentration liegt bel 6 pmol/ml bel
einer mittleren Wiederfindung von 82,4 %. Seine Intra-Assay-Varianz wird mit < 4% (bei
eigenen Messungen 3%) und die Inter-Assay-Varianz mit <13% angegeben.

2.5.3. Bestimmung von aktivem Renin

Der verwendete Radioimmunoassay zur Messung aktiven Renins im Plasma (Nicols Institute
Diagnostics, CalifornialUSA) arbeitet mit zwei verschiedenen monoklonalen Antikorpern

gegen humanes aktives Renin.

Der erste Antikorper (Akl) ist an Biotin gekoppelt, wahrend der zweite (Ak2) mit %I
radioaktiv markiert ist. Als erster Schritt wurden nun die Proben und Standards (0—2000
pU/ml)  zusammen mit den beiden Antikorpern und einer  Avidin-beschichteten
Polystyrolkugel fur 24 h bei Raumtemperatur inkubiert. In dem Rdhrchen bildeten sich nun
nach dem Sandwich-Prinzip Ak1-Renin-Ak2-Komplexe, die wiederum Uber Avidin an die
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Polystyrolkugeln gebunden werden konnten (siehe

Abb.8). Am anderen Tag wurden die Kugen

mehrmals mit Waschpuffer gesdubert und ihre
Radioaktivitdt im Gammacounter gemessen. Im
Gegensatz zu den vorherigen Test, lieferte dieser
Assay eine genau spiegelverkehrte Kurve: je hoher die
Radioaktivitét, desto mehr aktives Renin war an die

Kugeln gebunden und desto héher somit auch der

Gehalt an aktivem Renin in der Probe. //M‘
\

Vom Hersteller werden folgende Angaben gamacht:

die Kreuzreaktivitdt des Assays mit Prorenin betrégt Abb. 6: Sandwich-Prinzip des

<0,2%, der kleinste detektierbare Wert fir aktives — Redioimmunoassayszur Besimmunng
von aktivem Renin

Renin 1,4 pU/ml, und die mittlere Wiederfindungsrate

in Plasmaproben lag bei 95%. Bezlglich der Intra-Assay-Varianz lag der

Variationskoeffizient <2,5%, die Inter-Assay-Varianz wird mit <10% angegeben (in eigenen

M essungen durchschnittlich 6%).

2.5.4. Bestimmung von Endothelin-1

Die Messung der Endothelin-1 Plasmakonzentrationen in den gewonnenen Blutproben
erfolgte mittels eines Enzymimmunoassays (ELISA) der Firma Biomedica (Wien/Osterreich).
Der Test arbeitet mit Mikrotiterplatten, die mit polyklonalen Antikérpern gegen Endothelin-1
beschichtet sind. Nach dem Pipettieren der Proben und Standards in die jeweiligen
Vertiefungen der Platte wurde ein hochspezifischer monoklonaler Detektionsantikorper gegen
Endothelin-1 zugegeben. Wéhrend der Inkubationszeit (24 h bei Raumtemperatur) konnten
sich nun gebundener Antikorper, in der Probe vorhandenes Endothelin-1 und
Detektionsantikorper zu einem Sandwich verbinden. Ein darauffolgender Waschschritt
entfernte alle nicht spezifisch gebundenen Substanzen. Die Menge an in der Probe
vorhandenem Endothelin-1 entsprach nun der Menge an gebundenem monoklonalem
Detektionsantikorper. Um diesen aber messbar zu machen, wurde ein mit Peroxidase
konjugierter 1gG-Antikorper gegen ihn zugegeben. Anschlief3endes Inkubieren fir 3 Stunden
bei 37 °C und ein weiterer Waschschritt folgten. Zuletzt wurde Tetramethylbenzidin (TMP)
as Substrat dazupipettiert und nochmals inkubiert (30 Min. im Dunkeln bel

Raumtemperatur). Die am IgG-Antikorper gebundene Peroxidase |6ste eine Farbentwicklung

21



aus, die direkt proportional der Konzentration an Endothelin in der Probe war. Die Extinktion
der Proben konnte nun in einem ELISA-Photometer gemessen werden und lieferte mit Hilfe
der Standardkurve (Standards 0-10 fmol/ml) die entsprechenden Endothelin-1-Kon-
zentrationen.

Kreuzreaktionen der verwendeten Antikorper mit anderen Mitgliedern der Endothelin-Familie
werden wie folgt angegeben: ET-2 100%, ET-3 <5%. In normalen humanen EDTA-Plasmen
soll alerdings die Konzentration an ET-2 weniger as 20% und die an ET-3 etwa 50% der
Endothelin-1-K onzentration ausmachen [It. Herstellerangaben].

Die untere Nachweisgrenze des Tests lag bei 0,05 fmol/ml, die Wiederfindung bei Uber 95%.
Bezlglich der Prézision des Assays gibt der Hersteller eine Inter-Assay-Varianz von bis zu
7,6%.und ene Intra-Assay-Varianz bis 4,5% an. Letztere betrug in eigenen Messungen
alerdings bis 13%.

2.6. Messung von kardialem Troponin T

Als zusétzliche Untersuchung wurde bel alen Patienten mit koronarer Bypass-Operation eine
Bestimmung der kardialen Troponin T (TnT)- Spiegel im Sinus coronarius durchgefihrt.
Diese wurde aus den Proben durchgefihrt, die zu Beginn der Operation und nach
Defibrillation bzw. zu Beginn der Reperfusion koronarvents abgenommen worden waren.

Die Ergebnisse wurden hinterher nach Defibrillationsgruppen getrennt ausgewertet. Damit
sollten zusétzliche Informationen Uber eine etwaige Myokardschadigung durch die
Defibrillation gewonnen werden.

Der Test auf kardides Troponin T efolgte mittels enes kommerziellen
ElektroChemiLumineszenz-Immunoassays (Troponin T STAT, Roche Diagnostics/
Mannheim) und wurde von einem Immunoassay Analysenautomaten (Elecsys 1010, Roche
Diagnostics) ausgewertet.

Der Assay arbeitet nach dem Sandwich-Prinzip und verwendet 2 monoklonale TnT-
spezifische Antikorper, von denen einer an Biotin, der andere an einen Ruthenium-Komplex
gekoppelt ist. Nachdem sich die Sandwich-Komplexe gebildet haben, werden Streptavidin-
beschichtete Mikropartikel zugegeben. Uber die Bildung von Biotin-Streptavidin-Komplexen
werden die Antikorper-Sandwiche somit an die Festphase gebunden. Die Mikropartikel
werden anschliessend durch magnetische Wirkung an einer Elektrode fixiert, und die
ungebundenen Substanzen kénnen ausgewaschen werden. Durch Anlegen einer Spannung

wird die Chemilumineszenzemmission induziert und mit dem Photomultiplier gemesssen.

22



Uber eine mitgefuhrt Standardkurve erfolgt letztendlich die Ermittlung der Troponin T-
Konzentration in der Probe.

Die Messbereich des Tests liegt zwischen 0,01 und 25 ng/ml. Kreuzreaktionen mit anderen
Substanzen, wie z.B. Skelettmuskel-Troponin T, liegen < 0,1 %, die Intra-assay Prézision gibt
der Hersteller im Mittel mit 1,2 %, die Inter-assay Prazision mit 5,6 % an.

2.7. Statistische Methoden

Die erhobenen Messwerte wiesen zum grofdten Tell eine erhebliche Streuung und zahlreiche
Ausreil3er auf. Daher erfolgte die statistische Auswertung auf signifikante Unterschiede mit
nichtparametrischen Tests. Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen wurden mit dem
Wilcoxon-Mann-Whitney—Test fur zwei unverbundene Stichproben Uberprift. Beim
Vergleich mehrerer Stichproben miteinander kam der Test nach Kruska-Wallis, bel
Vergleichen innerhalb der Gruppen der Wilcoxon-Test fur verbundene Stichproben zum
Einsatz.

Etwaige Korreationen einzelner Parameter zueinander wurden mit dem Korrelations-
koeffizienten nach Spearman Uberprift.

Allgemein wurde ein p-Wert von <0,05 a's statistisch signifikant betrachtet.

Wenn nicht anders erwahnt, wurde als mittlerer Lageparamerter der Median verwendet und
die Daten in Form von Boxplots graphisch aufbereitet. In den Abbildungen wurden fur die

unterschiedlichen Signifikanzniveaus folgende Symbole verwendet:

* p<0,05
**  p<0,01
***  p<0,001
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3. Ergebnisse

3.1 Ergebnisse der perioperativen Hamodynamik

Das Hauptaugenmerk bezlglich der Hamodynamik lag auf dem perioperativen Verlauf des
systemischen Gefd3widerstandes (SVR), wobel vor alem den SVR-Messwerten nach
Defibrillation besonderes Interesse galt. Insgesamt kamen 37 Patienten fir eine Auswertung

des systemischen Gefal3widerstandes in Frage. Da einige Patienten aber im Zeitraum um die
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Abbildung 7: SVR-Verlauf 15 Min. vor bis 15 Minuten nach Defibrillation; zusatzliche
dargestellt sind Kontrollwerte vor und nach extrakorporaler Zirkulation (vor/nach EKZ). Alle
Angaben sind Mittelwerte + Standardabweichung. Der SVR steigt in keiner der Gruppen
nach Defibrillation an, sondern fallt tendenziell ab. Hierbel sind sogar einige Werte (*,
p<0,05) signifikant niedriger als sdmtliche SVR-Werte vor Defibrillation.
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Defibrillation Katecholamine erhielten, die die Ergebnisse verfd schen kdnnten, wurden diese
Probanden von der Auswertung ausgeschlossen. Somit blieben 32 Patienten tibrig, von denen
9 nicht defibrilliert wurden (spontaner Rhythmus = SR), 10 mit 10 J und 13 mit 50 J
defibrilliert wurden.

Der SVR-Messwert, der vor Beginn der extrakorporaen Zirkulation per
Thermodilutionsmethode bestimmt worden war (,vor EKZ"). betrug im Mittel in der SR-
Gruppe 1273, in der 10J-Gruppe 1138 und in der 50J-Gruppe 1097 dyn* sec* cm®, wobei kein
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen bestand.

Die nachsten Mefizeitpunkte 15, 10, 5 Minuten vor Defibrillation, d.h. gegen Ende der
Aortenabklemmzeit, lieferten SVR-Werte, die sich nicht signifikant vom Kontrollwert
unterschieden. Diese Tatsache sagt alerdings nichts dber mogliche Widerstands-
verénderungen in der Zwischenzeit (insbesondere nach EKZ-Beginn) aus, sondern lediglich,
dass der SVR im Mittel kurz vor Entfernen der Aortenklemme wieder den Kontrollwert ,, vor
EKZ" erreicht hatte.

Abbildung 7 zeigt fur ale 3 Gruppen einen &hnlichen Verlauf des systemischen
Gefél3widerstandes im Zeitraum 15 vor bis 15 Minuten nach Defibrillation. Zu keinem der
dargestellten Mel3zeitpunkte existieren signifikante Unterschiede zwischen den 3 Gruppen.
Betrachtet man die prozentuale Veranderung des SVR gegentiber dem Kontrollwert ,, vor
EKZ*, so werden die einzelnen Verlaufe noch deutlicher (Abbildung 8).

SVR-Veranderung gegenuber
Ausgangswert vor EKZ

20%

10%M TrXeeeSR O
o \ —0—101J
s 0% t +H—O0<] t H—e—50J H
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o X---=Xel
S 20% X Ng
o 1 X
5 -30% s o >
g XX A
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Zeit vor/nach Defibrillation

Abb. 8: Prozentuale Verénderung des systemischen Gefal-
widerstandes, verglichen mit dem Kontrollwert ,,vor EKZ*
(Mittelwerte). Den Zeitpunkt der Defibrillation (bzw. des
Reperfusionsbeginns bei SR) kennzeichnet eine vertikale Linie
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In alen 3 Gruppen zeigt sich nach Entfernen der Aortenklemme (SR-Gruppe) bzw. nach
Defibrillation ein deutlicher Abfall des SVR. Fir die SR-Gruppe ergeben sich dabei fur
samtliche Mef3zeitpunkte nach Entfernen der Aortenklemme signifikant niedrigere Werte as
vorher. In den zwei Gruppen mit Defibrillation ist dieser SVR-Abfall nicht so deutlich. Der
Abfall 5 Minuten vor vs. 5 Minuten nach Defibrillation ist hier nicht signifikant. Die Werte
5, 10'und 15" sind lediglich signifikant niedriger als 10 Minuten (10J-Gruppe) bzw. 15
Minuten (50J-Gruppe) vor Defibrillation.

Zehn Minuten nach Defibrillation steigt in der 10 und 50 J-Gruppe der mittlere
Gefawiderstand zwar leicht an, aber dieser Anstieg erweist sich as nicht signifikant und
auch der Vergleich mit der SR-Gruppe zeigt hier statistisch keinerlei Unterschied.

Bis zum Melizeitpunkt ,nach EKZ* sinkt der systemische Gefal3widerstand weiterhin bel
allen Patienten deutlich ab und ist dort erwartungsgemald fiur alle Gruppen ebenfalls

signifikant niedriger als samtliche Werte vor Entfernen der Aortenklemme.

3.2. Vasopressoren im kardialen und zentralvendsen Blut

Da den Probengefal3en zur Bestimmung von Noradrenalin, Neuropeptid Y und Endothelin-1
bereits 0,54ml Aprotinin (5400 KIE) zugesetzt war, wurden sémtliche Werte bezlglich dieser
Verdinnung korrigiert. Auf eine Korrektur der Werte hinsichtlich der Blutverdiinnung durch
HLM-Fullung und Kardioplegie-L6sung wurde verzichtet, da fur die physiologische Wirkung
der Mediatoren den absoluten Werte mehr Bedeutung zukommt, al's den korrigierten.
Aufgrund der starken Streubreite aller Mediatoren (ausgenommen Neuropeptid Y) erwies sich
die Auswahl der Mediane als Lageparameter und die Darstellung als Boxplot-Diagramm als
am aussagekraftigsten.

3.2.1. Noradrenalin

Infolge exogener Noradrenalin-Gaben mussten bei insgesamt 5 Patienten die letzten 2
Messwerte (Zeitpunkt 3 und 4) von einer Auswertung ausgeschlossen werden. Somit konnten
in der 10 J-Gruppe lediglich 10, in der 50 J-Gruppe 13 und in der Gruppe ohne Defibrillation
(SR=spontaner Rhythmus) 9 Patienten kompl ett ausgewertet werden.

Um einen Uberblick Uber den generellen Verlauf des Noradrenalin-Spiegel wahrend dem
kardiochirurgischen Eingriff zu bekommen, werden zunédchst ale Patienten zusammen
betrachtet. Sowohl im koronarvendsen, als auch zentralvendsen Blut waren die Werte zu den

Zeitpunkten 2, 3 und 4 signifikant hoher als der jewellige Basiswert nach Narkoseinleitung.
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Dieser Anstieg der Noradrenalin-Spiegel im Laufe der Operation ist in Abbildung 9
dargestellt.

Noradrenalin: Gesamtverlauf
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Abb. 9: Verlauf der Na-Plasmaspiegel perioperativ; Gesamtauswertung ohne
Gruppenunterteilung; schraffierte Balken = S.c., graue Balken= zentralvends, die
Sternchen kennzeichnen die Signifikanzniveaus fir die Anstiege zwischen den
einzelnen Zeitpunkten, zwischen koronar- und zentralvendsen Werten besteht zu
keinem Zeitpunkt ein signifikanter Unterschied.
Abnahmezeitpunkte: (1) pr&-OP (2) EKZ-Beginn

(3) Beginn Reperfusion  (4) nach Defibrillation

Waéhrend der Anstieg zwischen Zeitpunkt 1 und 2, ebenso wie zwischen 2 und 3
hochsignifikant war, zeigte sich zwischen 3 und 4 lediglich fur den koronarventsen Wert ein
weiterer signifikanter Anstieg. Zu keinem Zeitpunkt unterschieden sich koronar- und

zentralventser Wert signifikant.

Nach einer Aufteillung in die 3 Gruppen ergibt sich ein dhnliches Bild (siehe Abb.10 ab). Die
Anstiege der Noradrenalin-Konzentration erreichen jedoch nach der Gruppenaufteilung nicht
immer das Signifikanzniveau. Es zeigen sich allerdings hierbel keinerlei signifikante
Unterschiede zwischen den Gruppen. Auch zwischen den Konzentrationen im Sinus

coronarius und im rechten Vorhof besteht zu keinem Zeitpunkt ein statistischer Unterschied.
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Abb. 10 a
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Abb. 10a und b: Perioperativer Noradrenalin-Verlaufs im Sinus coronarius (a)
und zentralvends (b), unterteilt nach Studiengruppen. Die SR-Gruppe weist
lediglich 3 Mef3zeitpunkte auf. Die Sternchen (*, p<0,05)kennzeichnen
signifikante K onzentrati onsanstiege zwischen den Mef3zeitpunkten
Abnahmezeitpunkte: (1) pr&-OP (2) EKZ-Beginn

(3) Beginn Reperfusion  (4) nach Defibrillation
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Als Normalwerte fur Noradrenalin im Plasma kdnnen Werte < 600 pg/ml angesehen werden.
Im untersuchten Kollektiv zeigten sich demzufolge im Mittel zu keinem Zeitpunkt - weder im
Sinus coronarius noch zentralvenos — Werte, die den Normalbereich tberschritten.

Betrachtet man die einzelnen Werte, so hatten lediglich 2 Patienten als Ausgangswert (1)
zentralventse Noradrenalin-Spiegel >600 pg/ml, ale anderen Messwerte — auch im Sinus
coronarius- lagen darunter. Im weiteren Verlauf fanden sich in den 2 Gruppen die defibrilliert
wurden tendenziell mehr Patienten mit Plasmaspiegeln Gber dem Normwert as in der
Kontrollgruppe. Diese Unterschiede waren aber zu keinem Zeitpunkt signifikant.

War bei gemeinsamer Auswertung aler Patienten der Anstieg von Noradrenalin im Sinus
coronarius zwischen Zeitpunkt 3 und 4, d.h. unmittelbar nach Defibrillation (siehe oben) noch
signifikant, verfehlte er nach der Aufteilung in Gruppen fir die 50J-Gruppe nur knapp das
Signifikanzniveau (p = 0,055).

3.2.2. Neuropeptid Y

Bel der Beurteilung der Messwerte fir NPY konnten alle Patienten beriicksichtigt werden, so
dass fur die SR-Gruppe 9, die 10J-Gruppe 12 und die 50J-Gruppe 16 Teilnehmer ausgewertet
wurden. Eine Beeinflussung der NPY-Spiegel durch exogenes Noradrenalin ist zwar
theoretisch moglich (im Sinne einer Inhibition [66]), bei den niedrigen applizierten
Gesamtdosen (5-25ug Noradrenalin) praktisch jedoch irrelevant. Anhand der Mef3werte dieser
Studie konnte keine Korrelation zwischen NPY und Noradrenalin festgestellt werden (siehe
3.5)

Die gemessenen Werte wiesen eine sehr geringe Streubreite auf und bewegten sich bis auf
einige wenige Falle im Normbereich zwischen 30 — 70 pmol/l (ermittelt fir gesunde
Probanden, Alter 20-60 Jahre).

In der Gesamtauswertung (Abb.11) I&sst sich zunéachst erkennen, dass die Veranderungen im
Verlauf der Operation insgesamt sehr gering sind. Trotzdem lassen sich aber signifikante
Unterschiede darstellen:

Zunéchst zeigt sich fur die koronar- und zentralventsen Konzentrationen ein signifikanter
Abfal zwischen Zeitpunkt 1 und 2. Die unmittelbar nach EKZ-Beginn sehr niedrigen NPY -
Spiegel steigen bis zum Beginn der Reperfusion wieder deutlich an (p<0,001) und bleiben bis
zum Zeitpunkt nach Defibrillation weitgehend unveréndert. Die Werte 3 und 4 sind dabei
signifikant hdher als der Ausgangswert vor der Operation.
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Neuropeptid Y: Gesamtverlauf
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Abb. 11: Verlauf der NPY -Plasmaspiegel perioperativ; Gesamtauswertung ohne
Gruppenunterteilung; schraffierte Balken = Sinus coronarius, graue Balken=
zentralvends, die Sternchen kennzei chnen die Signifikanzniveaus fir die
Verénderungen zwischen den einzelnen Zeitpunkten.
Abnahmezeitpunkte: (1) pr&-OP (2) EKZ-Beginn

(3) Beginn Reperfusion  (4) nach Defibrillation

Wesentliche Unterschiede hinsichtlich des Abnahmeortes (Sinus coronarius vs. zentralvends)
lassen sich weder in der Gesamtauswertung (Abb. 11) noch nach Auftellung in die
Studiengruppen (Abb. 12 a/b) feststellen.

Sieht man sich alle Werte nach Aufteilung in Gruppen an (Abb. 12), so gestaltet sich das Bild
weit uniibersichtlicher, so dass hier die wesentlichen Aussagen kurz zusammengefasst sind:

1. Der Verlauf mit initialem Abfall und folgendem Anstieg ist auch in den einzelnen
Gruppen zu erkennen, allerdings nur noch fir die 10 und 50J-Gruppe signifikant (*).
In keiner Gruppe besteht ein signifikanter Unterschied zwischen Wert 3 und 4

3. Die SR-Gruppe weist koronar- und zentralvends zum Zeitpunkt 2 und 3 signifikant
hohere Werte as die 10J-Gruppe auf, unterscheidet sich aber nicht von der 50J
Gruppe.
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Abb. 12 a
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Abb. 12 a und b: Perioperativer NPY -Verlaufs koronar- (a) und zentralvents
(b), unterteilt nach Gruppen. Die SR-Gruppe weist lediglich 3 Mef3zeitpunkte
auf. Signifikante Konzentrationsabfalle/-anstiege sind mit Sternchen (*)
gekennzeichnet. Beztiglich des Abnahmeortes (S.c. vs. zentrallvents) sowie auch
zwischen den Zeitpunkten 3 und 4 besteht kein signifikanter Unterschied
Abnahmezeitpunkte: (2) pr&-OP (2) EKZ-Beginn

(3) Beginn Reperfusion  (4) nach Defibrillation
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3.2.3. Endothelin-1

Alle Fale gingen in die Auswertung ein.(n =37). Die Mel3werte fir Endothelin-1 wiesen die
grofdte Streubreite mit zahlreichen Ausreif3ern auf. Beispielsweise fanden sich bel einigen
Patienten stark erhthte Ausgangswerte.

Die Art der Erkrankung (Koronare Herzkrankheit, Aortenvitium) spielte dabel keine Rolle.
Das Kollektiv mit stark erhdhten Ausgangswerten (>3 fmol/ml) lief? auch im Bezug auf
Begleiterkrankungen keine Systematik erkennen und umfasste Patienten mit folgende
Nebendiagnosen:

2 Patienten mit Lungenembolien in der VVorgeschichte, 2 mit leichtgradiger Mitralinsuffizienz.
Weliterhin jeweils 1 Patient mit arterieller Hypertonie, Zustand nach Myokardinfarkt,
Niereninsuffizienz und Diabetes mellitus Typ II. Hierbei wurden nur die kardiovaskulér
bedeutsamen Begleiterkrankungen berlicksichtigt und es muss betont werden, dass bel
Patienten mit den selben Begleiterkrankungen auch vollig normale ET-1-Werte zu finden

waren.

Die Normalwerte fur Endothelin-1 im humanen EDTA-Plasma werden mit 0,2 — 0,7 fmol/ml
angegeben. Danach lagen rund 40% aller gemessenen ET-1-Konzentrationen oberhalb des
Normalbereichs, 7,6 % waren sogar um mehr as das 10fache erhéht (>7,0 fmol/ml). Wie
bereits erwédhnt folgte dies allerdings keiner Regel und war quer durch ale Gruppen zu
beobachten.

Bel Auswertung aller Patienten zeigt sich im perioperativen Verlauf ein signifikanter, wenn
auch nicht sehr ausgepragter Anstieg der koronar- und zentralvendsen ET-1-Konzentrationen
(Abbildung 13). Sdmtliche Werte zu den Zeitpunkten 2,3 und 4 waren signifikant héher as
der Ausgangswert. Sowohl in der Zeit bis zum Beginn der extrakorporalen Zirkulation (1 &
2), as auch in deren Verlauf (2 & 3), stiegen die Werte kontinuierlich an, zeigten aber nach
Defibrillation koronarvents keine Anderung und fielen zentralvends sogar leicht ab
(p <0,001).

Lediglich fur den Zeitpunkt 1 ergaben sich zentralvents hthere Werte al's koronarvents (Abb.
13, Zeitpunkt 1).

32



Endothelin-1: Gesamtverlauf
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Abb. 13: ET-1-Verlauf perioperativ; Gesamtauswertung ohne Gruppen-
unterteilung; schraffierte Balken = S.c., graue Balken = zentralvents, die
Sternchen kennzeichnen die Signifikanzniveaus fir die Verdnderungen zwischen
den einzelnen Zeitpunkten. Zum Zeitpunkt 1 ist der zentralventse Wert sign.
hohrer als der koronarvendse (p=0,01), ansonten ergeben sich keine Unterschiede
beziiglich des Abnahmeortes.

Abnahmezeitpunkte: (2) pr&OP (2) EKZ-Beginn

(3) Beginn Reperfusion  (4) nach Defibrillation

Nach Aufteilung der Patienten in die Studiengruppen (Abbildung 14) erreichen die
Konzentrationsveranderungen, aufgrund der nun sehr geringen Fallzahl pro Gruppe, meist
nicht mehr das Signifikanzniveau. Lediglich zentralvents bleibt der Anstieg (2 & 3) und
anschlief3ende Abfal (3 & 4) fur die 10 und 50J-Gruppe signifikant (Abb 14b).

In Abb.14 a/b sieht man gut, dass sich die Veranderungen der meisten Werte in einem sehr
kleinen Rahmen, ndmlich zwischen 0 und 1,0 fmol/ml abspielen, wahrend, vor alem in der
50J-Gruppe, zahlreiche Ausreif3er das Bild verzerren.

Der Unterschied zwischen zentral- und koronarventsen Werten zum Zeitpunkt 1 blieb
lediglich in der 50J-Gruppe signifikant (p=0,006).

Um die extrem hohen Werte zu reativieren, wurde von jedem Wert der jeweilige
Ausgangswert (1) subtrahiert und so die Gruppen nochmals getestet. Hier ergaben sich fur die
50J-Gruppe, im Vergleich zu den beiden anderen Gruppen, lediglich signifikant hthere Werte
zum Zeitpunkt 2 und 3, nicht aber nach Defibrillation (4).
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Abb. 14 a und b: Perioperativer ET-1-Verlauf im S.c. (a) und zentralvends (b),
unterteilt nach Gruppen. Die SR-Gruppe weist lediglich 3 Mef3zeitpunkte auf.
Beachte die grof3e Streubreite der 50J-Gruppe und deren tendenziell hdheren
Werte zentralvends (nur bei 2 und 3 signigikant). Signifikante K onzentrations-
anderungen sind mit (*) markiert.
Abnahmezeitpunkte: (2) pr&-OP (2) EKZ-Beginn

(3) Beginn Reperfusion  (4) nach Defibrillation
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3.2.4. Aktives Renin

Alle 37 Patienten wurden hinsichtlich ihrer Plasmareninaktivitdt ausgewertet. 5 (13,5%)
hatten dabel Ausgangswerte die deutlich Uber dem Normawert (ca. 50-80 pU/ml, je nach
Normalkollektiv) lagen. 3 von diesen 5 waren mit einem ACE-Hemmer + Diuretikum
vorbehandelt, was beides zu einer erhdhten Plasmareninaktivitét fuhren kann. Laut Statistik,
die bei diesen kleinen Fallzahlen nur sehr begrenzete Aussagekraft besitzt, ergaben sich
keinerlei Unterschiede im Renin-Spiegel (wie auch alen anderen Mediatoren) zwischen den
Patienten, die mit ACE-Hemmern oder Diuretika vorbehandelt worden waren und denjenigen
ohne derartiger Therapie.

11 Patienten (29,7 %) entwickelten im Verlauf der Operation erhohte Renin-Werte, wobel die

Art der Operation (9 x ACVB , 2 x AKE, Gesamtkollektiv ACVB-AKE 31:6) keine Rolle zu
spielen schien.
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Abb. 15 Verlauf der Plasmareninaktivitdt perioperativ ohne
Gruppenunterteilung; schraffierte Balken = S.c., graue Baken =
zentralvends, (*) kennzeichnen die Signifikanzniveaus fir den
Anstieg zwischen Zeitpunkt 2 und 3; zwischen 1 und 2, sowie 3 und
4 efolgte keine weitere Verdnderung der Plasmaspiegel. Im
koronarvends-zentralvendsem Vergleich zeigt sich lediglich bei 3
ein etwas héhrere S.c.-Wert (p=0,03).

Abn.zeitpunkte: (1) pr&OP (2) EKZ-Beginn

(3) Beginn Reperfusion  (4) nach Defibrillation
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Die Auswertung ohne Gruppenunterteilung (Abb. 15) zeigte bei einem medianen
Ausgangswert von 12,76 (S.c.) und 12,48 pU/ml (zentralvents) bis zum Beginn der
extrakorporalen Zirkulation keinerlel Veranderung. Bis zum Beginn der Reperfusion stiegen
die Werte an beiden Abnahmeorten auf etwa das dreifache des Ausgangswertes an (p =
0,001), blieben im weiteren durch die Defibrillation unbeeinflusst.

Bezliglich eines Unterschiedes zwischen koronar- und zentralvendsen Werten zeigte sich nur
in der Gesamtauswertung bei Reperfusionsbeginn ein etwas hoherer Wert im Sinus coronarius
(Abb 15, Zeitpunkt 3, p=0,03). Dieser Unterschied war nach Aufteilung in Gruppen nicht
mehr nachweisbar.

Abbildung 16 ab zeigt in der Gruppenuntertellung im wesentlichen fir ale 3 Kollektive
einen dhnlichen Verlauf. Der Anstieg zwischen Zeitpunkt 2 und 3 war weiterhin signifikant,
die Defibrillation hatte keinen zusétzlichen Effekt. Es zeigt sich, dass das Diagramm vor
allem durch einige sehr hohe Renin-Werte in der 10 und 50J-Gruppe bestimmt wird, wahrend
die SR-Gruppe eine relativ geringe Streubreite aufweist. Die im Diagramm sichtbaren
Unterschiede zwischen den Gruppen erreichten aber zu keinem Zeitpunkt das
Signifikanzniveau.

Nach Defibrillation unterschieden sich die Reninaktivitéten der 10 und 50J-Gruppe nicht.

Abb. 16a

Aktives Renin

Sinus coronarius
200

*k*

150 T

100 T
50 ’J_‘T |I| ] sr

. % [ ]104
0 Blso

1 2 3 4

Plasmareninaktivitat [uU/ml]

Abnahmezeitpunkt

36



Abb. 16b

Aktives Renin

zentralvenos
200

* %
150 k% T

_|

100

-
50 ’J_‘T VZER

! [ 103
0 Blso

1 2 3 4

Plasmareninaktivitat [pU/ml]

Abnahmezeitpunkt

Abb. 16 a und b: Verlauf der perioperativen Plasmareninaktivitét im S.c.
(@) und zentralvends (b), unterteilt nach Gruppen. Die SR-Gruppe weist
lediglich 3 Mel3zeitpunkte auf. 10 und 50J-Gruppe zeigen tendenziell
hohere Werte; im Vergleich untereinander, sowie zur SR-Gruppe
allerdings ohne signifikante Unterschiede. (**)kennzeichnet den einzigen
signifikanten Anstieg 2 &3 fur alle Gruppen. Koronar- vs. zentralvengs
bestehen keine Unterschiede
Abnahmezeitpunkte: (1) pr&-OP (2) EKZ-Beginn

(3) Beginn Reperfusion  (4) n. Defibrillation

3.2.5. Ubersicht Uber den Einfluss der Defibrillation auf die
Plasmaspiegel

Die Verdnderungen in den einzelnen Plasmaspiegeln durch die Defibrillation per se waren bel
allen untersuchten Mediatoren sehr gering. Dies zeigt sich in den Diagrammen in den wenig
ausgepragten Konzentrationsverénderungen zwischen Abnahmezeitpunkt 3 und 4.

In der Gesamtauswertung zeigte sich in diesem Zeitraum lediglich fur 2 Messwerte eine

signifikante Veranderung:

Die Noradrenalin-Konzentration im Sinus coronarius nahm zu (p = 0,049).

Die Endothelin-1-K onzentration im zentralvendsen Blut nahm ab (p = 0,0002)

Nach der Aufteilung in Gruppen ergaben sich folgende Ergebnisse (Abbildung 17):
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Noradrenalin: In der 50J-Gruppe verfehite der koronarvendse Noradrenalin-Anstieg

knapp das Signifikanzniveau (p = 0,055). Gleichzeitig fiel die entsprechende

zentralventse NA-Konzentration ab. Dieser Unterschied war signifikant (p=0,028).

Neuropeptid Y: In der 10J-Gruppe stieg im Mittel der zentralventse NPY -Spiegel
nach Defibrillation an, wahrend der koronarvendse Spiegel abfiel (p=0,005). In der 50
J-Gruppe war dagegen zentralvents ein Abfal zu verzeichnen (einziger sign.
Unterschied zw. 10 und 50 J-Gruppe, p= 0,04).

Endothelin-1: Der zentralventse Abfall der ET-1-Konzentration zwischen Zeitpunkt
3und 4 ist signifikant (jeweilsp = 0,01).

Renin: Keinerlel sign.Veranderungen zwischen den beiden Abnahmezeitpunkten.

60%
50%
40%
30%
20%
10%
0%
-10%
-20%
-30%
-40%

prozentuale Veranderung

Prozentuale Veranderung der Plasmaspiegel der Mediatoren

durch die Defibrillation

010 J ven.
Od10J S.c.
@50 J ven.
@50 J S.c.

Wl

p=0,01

Norad NPY ET-1 Renin

Mediator

Abb. 17: Prozentuale (mittlere)Veranderung aller 4 gemessenen Mediatoren zentralvends und im Sinus
coronarius zwischen Reperfusionsbeginn und unmittelbar nach Defibrillation (Verénderung durch den
Defibrillationsschock ). Signifikanzen siehe Text.
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3.3. Troponin T im koronarventsen Plasma

Die Messung der Troponin T-Spiegel (TnT) im Sinus coronarius wurde nur bei Patienten mit
ACVB-Operation durchgefiihrt, da eine vergleichsweise stéarkere Traumatisierung des
Myokards bei AKE-Operationen die Messwerte beeinflussen kdnnte. Somit wurden in der 10
und 50 J-Gruppe jeweils 11, in der SR-Gruppe 9 Patienten ausgewertet.

Pro Patient wurden 2 Werte bestimmt: ein Ausgangswert (,nach Einleitung”) und ein Wert
nach Defibrillation bzw. Reperfusion (SR-Gruppe).

Da die Konzentrationsbestimmungen aus den mit Aprotinin versetzten Proben erfolgte,

wurden auch hier alle Werte hinsichtlich der Probenverdiinnung korrigiert.

Der Referenzbereich der Normawerte fur Troponin T betrégt 0-0,01 ng/ml. Als
Ausgangswert hatten demzufolge in der SR-Gruppe 4 (40 %), in der 10J-Gruppe 7 (63,4 %),
in der 50J-Gruppe keiner (0%) und Patienten erhthte TnT-Spiegel.

Im Mittel stiegen die Konzentrationen dann bis nach Defibrillation/Reperfusion in alen
Gruppen an.

Die Konzentrationsanderungen im Vergleich zum Ausgangswert sind in Abbildung 18
graphisch dargestellt. Dort sieht man, dass die Anstiege der TnT-Spiegel in der Reihenfolge
SR-10J-50J-Gruppe immer hoher ausfallen, wenn auch die Verénderungen insgesamt nicht
besonders grof? sind. In der SR-Gruppe ist kein Anstieg, in der 10J-Gruppe mit 0,009 ng/ml
ein nur sehr geringer zu verzeichnen. Einzig der Anstieg in der 50J-Gruppe ist mit 0,026
ng/ml signifikant (p=0,012). Im Gruppenvergleich ist dieser Anstieg zwar héher als in der
SR-Gruppe (p=0,03), unterscheidet sich aber nicht von der 10J-Gruppe.
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Anderung des Troponin T-Plasmaspiegels
im Sinus coronarius
zwischen Narkoseeinleitung und Defibrillation/Reperfusion
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Abb. 18: Verénderung der TnT-Konzentration im Sinus coronarius zwischen
Narkoseeinleitung und Defibrillation/Reperfusion, aufgeteilt nach Gruppen. Der
einzige signifikante Anstieg (1&4) findet sich in der 503-Gruppe (*). Dieser
unterscheidet sich zwar von der SR-Gruppe (p=0,029) nicht aber von der 10J-
Gruppe.

3.4. Beeinflussung der Messergebnisse durch Medikation,
Begleiterkrankungen und andere Faktoren

Medikation:
Der Grofdteil aler Patienten erhielt bereist vor @ ein
Aufnahme ins Krankenhaus ein oder mehrere | {ACE/AT1-Blocker 17 20
; . . Diuretika 14 23
Medikamente zur Behandlung einer Hypertonie, ||z-Blocker 24 13
Hyperlipiddmie, Angina pectoris oder Herzin- | [Nitrate 21 16
_ Diabetes 9 28
suffizienz. Als Nebeneffekt dieser Studie konnte ein | [Hypertonie 24 13
etwaiger Einfluss dieser Medikamente (Nitrate, | [HyPeriipidamie 26 11

ACE-Hemmer, Diuretika und R-Blocker) auf die Tab.4: Darstellung der Fallzahlen der

) Patienten mit und ohne entsprechende
M essergebni sse untersucht werden: Vormedikation bzw. Begleiterkrankung .

Gesamtauswertung (n=37), vgl. Tab. 1.
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ACE-Hemmer und Diuretika hatten im untersuchten Kollektiv keinerlei Einfluss auf die
gemessenen Parameter, insbesondere nicht auf die Hohe der Plasmareninaktivitét.

Bel denjenigen Patienten, die Nitrate einnahmen, waren die zentravendsen Endothelin-1-
Spiegel zum Zeitpunkt 1 und 2 héher (p = 0,01) asin der Gruppe ohne Nitrate.

Eine Therapie mit R-Blockern fuhrte tendenziell zu niedrigeren Noradrenalin- und héheren
Neuropeptid Y -Plasmakonzentrationen, was allerdings nur fir den Noradrenain-
Ausgangswert im Sinus coronarius signifikant war.

Begleiterkrankungen:

Bel 65% der Patienten war eine arterielle Hypertonie bekannt. Diese hatten tendenzielle
niedrigere Noradrenalin- und héhere NPY -Spiegel, signifikante Unterschiede zu Probanden
ohne Hypertonie liefRen sich aber nur fur die Ausgangswerte beider Mediatoren nachweisen.
Diese Tendenz hangt aber wahrscheinlich auch mit einer 3-Blocker-Therapie zusammen
(siehe oben), da 75% der Hypertoniker mit 3-Blockern therapiert wurden.

Auch Patienten mit Hyperlipidamie (70,2 %) hatten signifikant niedrigere Noradrenalin- und
hohere NPY -K onzentrationen koronar- und zentral vends.

24,3 % litten an Diabetes mellitus Typ Il und wiesen in der Untersuchung, zu nahezu allen
Messzeitpunkten (auf3er ,,vor EKZ" und ,5 Min vor Defib.”), signifikant hdhere systemische
Gefa3widerstéande auf, als Studienteilnehmer ohne diabetische Stoffwechsellage. Beziiglich
der Mediatoren ergaben sich jedoch keinerlel signifikante Unterschiede zwischen Diabetikern
und Nicht-Diabetikern.

sonstige Faktoren:

Wie bereits erwahnt, hatte die Art der Operation (ACVB oder AKE) keinerlel Einfluss auf die
Untersuchungsergebnisse. Ebenso konnte zwischen unterschiedlichen Narkose-Verfahren
(Remifentanil vs. Sufentanil, mit oder ohne Inhalationsanéasthetikum) kein Unterschied

hinsichtlich der gemessenen Parameter festgestellt werden.

3.5. Korrelationen einzelner Messparameter zueinander

Zwischen der Dauer der Aortenabklemmzeit (Ischamiezeit, im Mittel 53, Minimum 29,
Maximum 91 Minuten) und der Konzentration der Mediatoren nach Entfernen der
Aortenklemme konnte kein Zusammenhang gefunden werden. Auch die Troponin T-Spiegel

zeigten keinerlel signifikante Korrelation mit der Dauer der Myokardischamie.
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Bel allen vier der untersuchten Mediatoren korrelierten die zentralvendsen Konzentrationen
eng mit den koronarvendsen Messwerten. Korrelationen der Mediatoren untereinander,
insbesondere zwischen Noradrenalin und Neuropeptid Y, waren aber zu keinem Zeitpunkt

nachweisbar.

Die Konzentrationen von Noradrenalin, Endothelin-1 und aktivem Renin (zu
Reperfusionsbeginn und nach Defibrillation) korrelierten zu keinem Zeitpunkt signifikant mit
dem jeweiligen systemischen Gefal3widerstand. Lediglich fir Neuropeptid Y fand sich ein
negativer Zusammenhang zwischen Plasmakonzentration und SVR:

5 und 10 Minuten nach Defibrillation ergab sich ein schwache, negative Korrelation zwischen
den koronar- und zentralventsen NPY-Konzentrationen (Abnahme 4)und dem SVR
(Korrelationskoeffizient zwischen —0,43 und —0,52).
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4. Diskussion

Klinische Relevanz

Die epikardiale Defibrillation zur Terminierung des Kammerflimmerns in der
Reperfusionsphase nach kardioplegischem Herzstillstand ist eine derzeit wenig standardisierte
Methode. Abhangig von Patientengut, Operations- und Anésthesieverfahren benttigen ca. 70-
80 % aller Patienten (78% bei Lake/Sellers [45]., in unserer Studie unter Einschluf aler bis
zur Reperfusion beobachteten Patienten 73%) nach kardioplegischem Herzstillstand
mindestens einen Defibrillationsschock. Dabei liegen die verwendeten Energien meist
zwischen 10-50 Joule, obwohl Daten vorliegen, die auch bei deutlich niedrigeren Energien
(<10J) einen ausreichenden Defibrillationserfolg belegen [1, 46, 78, 79].

Die Frage, inwieweit hthere Energien eine Beeintrachtigung der Funktion und Integritét des
Myokards verursachen konnen, wurde bereits in zahlreichen Studien mit zum Tell sehr
unterschiedlichen Ergebnissen untersucht [9, 21, 36, 84, 85]. Die meisten Studien deuten
darauf hin, dass, vor allem bel Patienten mit vorbestehender schlechter myokardialer
Pumpfunktion, durch die hochenergetische Defibrillation eine weitere Verschlechterung der
Hamodynamik verursacht werden kann [30, 35, 77, 80]. Effekte auf das periphere
Gefdl3system sind jedoch bisher wenig untersucht.

Eine tierexperimentelle Studie zeigte, dass nach Defibrillationen mit htheren Energien (>34
J) ein signifikanter Anstieg des peripheren Gefal3widerstandes (SVR) zu beobachten war [3].
Als Ursache fur den Anstieg des SVR nach hochenergetischer Defibrillation wurde die
Freisetzung vasoaktiver Substanzen postuliert. Voruntersuchungen von Runsi6 lenken hierbel
die Aufmerksamkeit vor allem auf Noradrenalin und Neuropeptid Y, da eine Erregung
kardialer sympathischen Nervenendigungen durch Defibrillationsschocks mit konsekutiver
Ausschittung der darin gespeicherten Botenstoffe plausibel erscheint [71]. Als weitere
potente Vasokonstriktoren kommen Endothelin-1 und das RAAS-System in Frage, dessen
Aktivitét sich Uber die Messung des aktiven Renins bestimmen |&sst [29, 82].

Im Falle einer Ubertragbarkeit auf den Menschen konnte sich die daraus resultierende
Mehrarbeit des Myokards — insbesondere bei Patienten mit reduzierter linksventrikul&rer

Funktion — negativ auf den weiteren klinischen Verlauf der Patienten auswirken.
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Patientenauswahl - Ein/AusschlufRkriterien

In vielen Studien, die die Auswirkung unterschiedlicher Defibrillationsenergien auf Myokard
und Hamodynamik untersuchten, wurden vor alem Patienten mit stark eingeschrankter
linksventrikulérer Funktion (EF <40%, NY HA-Klasse >=I1l) untersucht [30, 35, 77, 80].

In dieser Studie wurden bewuf3t nur Patienten ohne klinisch fortgeschrittene Herzinsuffizienz
und mit guter myokardialer Pumpfunktion (EF >40%, LVEDP <20 mmHg) ausgewahit.
Ebenso wurden Notfal- (Endokarditis, akuter Myokardinfarkt, instabile A.p.) und
Intensivpatienten von der Teilnahme ausgeschlossen. Dadurch sollten einerseit homogene,
vergleichbare Studiengruppen (siehe Tab.1) gewonnen werden. Zum anderen liegen Daten
vor, die belegen, dass bel Patienten mit akutem Koronarsyndrom oder Herzinsuffizienz von
vornherein erhdhte Konzentrationen fur Noradrenalin, Neuropeptid Y, Endothelin-1 und
Renin im Plasma nachweisbar sind [2, 12, 20, 37, 49, 81].

Die Auswahl der Operationsart fiel auf koronar- wie auch klappenchirurgische
(Aortenklappe) Eingriffe, da es sich zum einen um die beiden haufigsten kardiochirurgischen
Eingriffe beim Erwachsenen handelt und zum anderen beide (zum damaligen Zeitpunkt noch
routinemdldig) in kardioplegischem Herstillstand und mit extrakorporaler Zirkulation
durchgefthrt wurden. Auch implizieren beide eine lediglich minimale Traumatisierung des

Myokards.

M ethodische Fehler moglichkeiten

M ethodisch ergeben sich intraopertiv einige mogliche Fehlerquellen:

Die Kkorrekte Position des Sinus-coronarius-Katheters konnte zwar intial durch
Druckmessung, Blutgasanalyse und radiologische Kontrolle verfiziert werden, intraoperativ
erfolgte jedoch aus praktischen Grinden lediglich die palpatorische Kontrolle durch den
Chirurgen. Somit konnte eine zeitweilige Luxation des Katheters in den rechten VVorhof nicht
sicher ausgeschlossen werden, obwohl auf ein moglichst tiefes Einflihren des Kathetersin den
Sinus coronarius (3-5 cm) geachtet wurde. So sollte auch ein Vermischen mit atrialem Blut so
gut wie moéglich vermieden werden. Eine Erhéhung der Endothelin-1-Konzentration durch
K athetermanipulationen (mit moglichen Endothel schaden) spielt keine Rolle [58].

Um eine Ausschittung der Peptide durch das Myokard exakt zu bestimmen, hétte
genaugenommen der Konzentrationsgradient tUber des Herz ([Aortal-[S.c.]) bestimmt werden
miussen: (vgl. [25, 54, 56]). Noch genauer wére die myokardiale Ausschittung der Substanzen

pro Zeiteinheit mit zusétzlicher Bestimmung des Blutflusses im Coronarsinus gewesen ([S.c.]
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— [arteridll] x Blutfluss im S.c.). Es darf nicht vergessen werden, dass ohnehin lediglich ca.
60% des koronarventsen Blutes Uber den Coronarsinus abflieflen und der Rest direkt in
Vorhdfe und Kammern einstromt [89]. Eine 100%ige Abbildung der physiologischen
Verhdltnisseist somit praktisch kaum mdglich.

Eine weitere , Anndherung” stellt die Berechnung des SVR aus den Mef3grélzen MAP, ZVD
und HZV dar. Eine kontinuierliche Messung und Berechnung — insbesondere des HZV - z.B.
mittels dopplersonographischer Fludmessung in der Aorta ascendens wurde versucht, war
jedoch unter in der klinischen Routine nicht praktikabel. Durch die Messungen in 5 Minuten-
Abstanden wurden kurzfristige hamodynamische Anderungen mdglicherweise nicht erfafit.
Eine klinsche Bedeutung solch kurzer voribergehender Verénderungen bleibt jedoch ohnehin
fraglich.

In der Reperfusionsphase wiesen alle Patienten, die nicht spontan in regelmatigen Rhythmus
konvertierten, recht unterschiedliche Flimmerzeiten auf (15-180 sec.). Hierdurch kdnnten sich
Unterschiede in den Studiengruppen ergeben, da die Lange des Kammerflimmerns
moglicherweise enen groleren  Einflud auf die Hamodynamik hat as der
Defibrillationsschock per se [62]. Die Wahl des richtigen Zeitpunktes zur Defibrillation ist
hierbei jedoch schwierig, da zwar eine langere Reperfusionszeit (bei einem MAP >50mmHg)
den Defibrillationserfolg beglinstigt, lange Episoden von Kammerflimmern ihn jedoch wieder
verringern und zur Einschrénkung der myokardialen Funktion fihren kdnnen [1, 4, 46, 55].
Zuletzt konnen auch bei der Abnahme und Verarbeitung der Proben Fehler aufgetreten sein.
Die Mdglichkeit, dass signifikante Mengen der zu bestimmenden Substanzen bereits vor der
Messung abgebaut wurden, wurde trotz der z.T. recht labilen Substanzen so gut wie moglich
minimiert. Beispielsweise wurden zum Abnahmezeitpunkt 4 die Proben innerhalb von ca. 30
Sekunden nach Defibrillation abgenommen und (wie zu alen Abnahmezeitpunkten) sofort
auf Eis gekuhit und abzentrifugiert. Noradrenalin weist die kirzeste Plasmahal bwertszeit mit
ca. 1-2 Minuten, gefolgt von Endothelin-1 mit 4-7 Minuten und Neuropeptid Y mit ca. 20
Minuten auf. Renin ist zwar kalteempfindlich (Kryoaktivierung) ansonsten jedoch
vergleichsweise stabil (bei Raumtemperatur mehrere Tage).

Noradrenalin-Mef3werte, die durch iatrogene Noradrenain-Applikation verfascht worden
waren, wurden von der Auswertung ausgeschlossen. Nahezu alle Studienteilnehmer erhielten
»low-dose"-Dopamin-Infusionen  (<5ug/kg/min), was jedoch in dieser Doserung

nachweislich zu keiner Steigerung des SVR fuhrt [8, 47].
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Was die Auswahl der Messkits und die Durchfihrung der Immunoassays angeht, so wurden
mit den Kit zur Bestimmung von Noradrenalin, aktivem Renin und Troponin T bereits im
klinischen Alltag etablierte Mef3verfahren angewandt. Dementsprechend stabil waren auch die
gewonnenen Eichkurven und Kontrollen. Ahnliches galt fir Neuropeptid Y. Die Bestimmung
von Endothelin-1 erfolgte zwar auch mittels eines kommerziell erhéltlichen, etablierten Kits,
gestaltete sich jedoch in der Durchfiihrung storanfélliger. Dementsprechend stark variierten
die Ergebnisse, wobei einige Werte mehrfach kontrolliert werden mussten.

33% der fur die Studie ausgewahlten Patienten mussten letztlich aus unterschiedlichen
Grinden von einer Auswertung ausgeschlossen werden, um die Vergleichbarkeit der Gruppen
nicht zu geféhrden (siehe Abb.1 und 2). Mit einer derart hohen Ausschluf3quote war im
Vorfeld nicht gerechnet worden, so dass die urspriinglich geplante Patientenzahl (12 pro
Gruppe) nicht erreicht werden konnte. Darin spiegeln sich aber auch die Probleme wieder, mit
denen eine Studie im klinischen Alltag zu kéampfen hat.

Zuletzt limitieren die geringen Patientenzahlen/Gruppe die Aussagekraft der Ergebnisse.
Aufgrund der grofRen Streubreite der Werte mufdte auf nichtparametrische Tests
zurickgegriffen werden, die im Vergleich zu parametrischen Tests eine geringere

Aussagekraft besitzen.

Hamodynamik

Wahrend Operationen mit extrakorporaler Zirkulation werden Verénderungen des totalen
peripheren Widerstandes (SVR) bis ca. 75% von Verdnderungen der Flief3eigenschaften des
Blutes (Viskositéat) bestimmt [42]. Hamodilution, Anderungen der Korpertemperatur und
Gerinnungsaktivierung schlagen sich daher unmittelbar in Veranderungen des SVR nieder [5,
18]. Verénderungen der myokardiden Funktion und des Gefélitonus spielen dabel eine
untergeordnete, wenn auch klinisch nicht weniger bedeutsame Rolle.

Gemal3 der Formel SVR = (MAP — ZVD) / HZV kann ein SVR-Anstieg reflektorisch auch
durch einen Abfall des Herz-Zeit-Volumens verursacht sein. Bel Patienten mit schlechter
linksventrikulérer Funktion fuhrten in einigen Studien Defibrillationsschocks > 20 Joule
(intra- und epikardial) zu einer signifikanten Verschlechterung des Cardiac Index [30, 77, 80]
oder der diastolischen Funktion [27, 73]. Eine andere Studie konnte bei ahnlichem
Patientengut und wiederholten Episoden von Kammerflimmern und Defibrillationen keine
Beeintrachtigung der Auswurfleistung feststellen [57]. Bel guter Pumpfunktion ergaben sich

nach Defibrillation keine Anderungen oder sogar eine Verbesserung der Kontraktionskraft [9,
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35,39, 90]. Meistens jedoch schienen die gemessenen Veranderungen nicht nur Folge des

Elektroschocks, sondern vor alem des Kammerflimmern und der Ischémie zu sein [30, 62].

Ein Anstieg des SVR unmittelbar nach Defibrillation ist beim Menschen bisher nicht
beschrieben. Da bei Operationen im kardioplegischen Herzstillstand die Defibrillation meist
zu Beginn der Reperfusionphase erfolgt, wird die Differenzierung eventueller Verdnderungen
noch schwieriger. Beispielsweise beobachteten Digerness et a. ca 30 Sek. nach
Reperfusionsbeginn ein Absinken des SVR [15]. Als Ursache wird ein Ausschwemmen

vasodilatierender Substanzen (Laktat, Adenosin) aus dem ischamischen Myokard vermutet.

In den hier vorliegenden Ergebnissen zeigt sich in alen 3 Gruppen nach
Defibrillation/Reperfusion ein mehr oder weniger ausgepragter Abfall des SVR (Abb. 7), der
bis zum Mel3zeitpunkt nach Beendigung der EKZ anhdlt. In den Defibrillationsgruppen ist der
Rickgang des SVR jedoch nicht so ausgepragt, wie in der SR-Gruppe. Dahinter kbnnte man
die Defibrillation als Ursache vermuten, der Unterschied ist jedoch nicht signifikant.

Ein Einflul3 der Defibrillationsenergie auf den SVR scheint unwahrscheinlich, da sich die
Mel3werte der 50J-Gruppe nicht von denen der 10J-Gruppe unterscheiden. Bei
durchschnittlich sehr guter linksventrikulérer Pumpfunktion der untersuchten Patienten (EF
69 +12%) sind die hdmodynamischen Ergebnisse folglich mit den oben zitierten Studien
vereinbar, die in diesem Patientenkollektiv keinen Einfluss der Defibrillation auf die
Hamodynamik feststellten. In der dieser Untersuchung zugrunde liegenden Arbeit [3] ist der
SVR-Anstieg nach hochenergetischer Defibrillation somit vermutlich als Gegenregulation auf
einen ebenfalls gemessenen Abfall des Herz-Zeit-V olumens zuriickzufGhren.

Die ausgeprégten SVR-Schwankungen durch EKZ (Hamodilution), Hypothermie und
Kardioplegie spielen sich vorwiegend in den ersten 45 Minuten nach EKZ-Beginn ab [5] und
sind daher in dem beobachtetem Messinterval nicht erfaldt — zuma sie nicht Gegenstand

dieser Studie sind.

Noradrenalin und NPY

Die elektrische Erregung kardiaer sympathischer Nervenendigungen 16st eine Freisetzung der

Botenstoffe Noradrenalin und NPY aus [10, 71]. Durch ihre R-adrenerge Aktivitat

beglinstigen Katecholamine nicht nur den Defibrillationserfolg, sie tragen hinterher auch

durch Wiederherstellung der Kontraktilitdt zur Erholung des Myokards bei [59, 62, 72].

Negative Effekte sind jedoch der Anstieg von Nachlast (al-Rezeptoren) und myokardialem
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Sauerstoffverbrauch. Bei hoheren Defibrillationsenergien >10J scheinen zudem sympathische
Efferenzen Schaden zu nehmen [40].

NPY kann — sowohl als Potenzierung der noradrenergen Wirkung als auch fir sich alleine —
eine langanhaltende V asokonstriktion ausl6sen [16, 31, 51, 52, 66].

Zu Beginn der Reperfusionsphase wurde von Franco eine Ausschiittung von Noradrenalin und
Neuropeptid Y aus dem Myokard beobachtet, die von ihm auf die vorangegangene Ischamie
zuruckgefuhrt wurde [25]. Runsio stellte unmittelbar nach ICD-Testungen (20J) signifikant
erhdhte Plasmaspiegel dieser beiden Mediatoren im Coronarsinus fest [75]. Beide
Konzentrationsanstiege hielten nur wenige Minuten an. Die zeitliche Limitierung dieses
Effektes konnte zum einen durch einen Abbau der Substanzen, oder aber eine ,, Mischung* mit
dem Verteilungsvolumen der jeweiligen Substanz bedingt sein. Andere Untersuchungen
stellten nach Reperfusion/Defibrillation keinerlei  kardiale und/oder systemische
Katecholamin-Freisetzung fest [6, 61, 68,].

Im Vergleich zum Ausgangswert (Abnahme 1) steigen die Plasmaspiegel beider Mediatoren
perioperativ bis zum Beginn der Reperfusion (Abnahme 3) signifikant an (Abb. 9 und 11).
Dieser Konzentrationsanstieg wére ohne die bei EKZ-Beginn einsetzende ausgepragte
Hamodilution wohl noch sehr viel deutlicher. Lediglich bei NY P kénnte die Hamodilution fr
den Konzentrationsabfall nach EKZ-Beginn verantwortlich sein (Abb11).

Fir den Anstieg (1 & 3)der beiden Mediatoren kommen im wesentlichen folgende Ursachen
in Betracht: die extrakorporale Zirkulation, damit verbundene Volumen- und
Blutdruckschwankungen, aber auch Ischdmie/kardioplegischer Herzstillstand, und das
Operationstrauma. Sie alle fuhren zu einer Aktivierung des sympathischen Nervensystems mit
Freisetzung von NPY und Noradrenalin [7, 11, 68]. Dies unterstreichen Studien, in denen
gegen EKZ-Ende maximale Noradrenalin-Spiegel gemessen wurden, die hinterher rasch
rucklaufig waren. [41, 48, 69]. Unter physiologischen Bedingungen werden ca. 25% des
zirkulierenden Noradrenalins durch die Lungen extrahiert [28]. Wird die Lunge wahrend des
kardiopulmonalen Bypasses umgangen, bleibt diese Extraktion aus. Die Konzentration an
freigesetztem Nordrenalin misste somit wahrend EKZ allein dadurch hoher gemessen werden
alsvor EKZ

Nach Defibrillation steigt in der Gesamtauswertung (Abb. 9) nur noch der koronarvendse
Wert fir Noradrenalin weiter an. Dieser Anstieg verfehlt in der 50J-Gruppe knapp das
Signifikanzniveau (Abb 10a) und ist in den anderen Gruppen nicht mehr nachweisbar. Die
Konzentrationsdnderung 3 & 4 im S.c. ist signifikant grof3er as zentralvends (Abb. 17,
p=0,028) Hieraus Ruckschltisse auf eine kardiale Noradrenalin-Freisetzung durch die
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Defibrillation, oder einen Einflul der Defibrillationsenergie zu ziehen, wéare anhand der
Messdaten jedoch rein spekulativ.

Fur NPY zeigen sich insgesamt nur sehr geringe Konzentrationsschwankungen. Weder die
Defibrillation, noch die Hohe der dabel applizierten Energie hat einen signifikanten Einfluss

auf die gemessenen Konzentrationen.

Die Frage, inwieweit Noradrenalin- und NPY-Spiegel Uberhaupt untereinander
(Cotransmitter) und mit dem systemischen Geféal3widerstand korrelieren, kann nicht eindeutig
beantwortet werden, da in der Literatur hierzu widersprtichliche Ergebnisse existieren [19,20,

,33]. Die eigenen Ergebnisse zeigen hier jedenfalls keinerlel Korrelation.

Die gemessenen Noradrenalin-Plasmaspiegel (0-2925 pg/ml) sind mit denen &hnlicher
Untersuchungen bel kardiochirurgischen Operationen vergleichbar [7, 25 68]. Ein Grofdell
der Werte liegt jedoch auch nach Defibrillation unterhalb von 500pg/ml (Normbereich).
Therapeutische Dosen fur iatrogen zugefihrtes Noradrenalin liegen gewohnlich deutlich
hoher (ca. 500-3000 pg/ml). Obwohl die Plasmakonzentration nicht mit der lokalen
Konzentration am glatten Gefal3muskel gleichgesetzt werden kann, bleibt fraglich ob die
gemessenen Spiegel Uberhaupt ausreichen, um eine klinisch bedeutsame Vasokonstriktion

auszul6sen [25, 75].

Die gemessenen NPY -Plasmaspiegel (0-155 pmol/l) liegen zum groféten Teil im Normbereich
fir gesunde Probanden (<70 pmol/l). In tierexperimentellen und klinischen Studien lag der
Schwellenwert flr eine messbare gefél3verengende Wirkung fur exogen zugefiihrtes NPY
zwischen 1000 und 10.000 pmol/l und somit 10mal héher alsin den gemessenen Proben [16,
26, 52, 53]. Abgesehen von der Moglichkeit hdherer lokaer Gewebskonzentationen (s.0.)
erscheint in dieser Studie auch fur NPY eine bedeutsame Vasokonstriktion und damit

Veranderung des SVR unwahrscheinlich.

Endothdin-1

Endothelin-1 vermag als potentester Vasokonstriktor bereits in niedrigen Konzentrationen
einen Anstieg des koronaren, pulmonalen und systemischen Gefél3widerstandes auszul 6sen,
der in der Reperfusionsphase und nach Defibrillation eine Erholung des Myokard und die

Stabilisierung der Kreislaufsituation negativ beinflussen kdnnte.

49



Erhohte ET-1-Werte finden sich in der Literatur bei Rauchern, Diabetikern, sowie Patienten
mit Hyperlipiddmie, pulmonaler Hypertonie, Angina pectoris und fortgeschrittener
Herzinsuffizienz [37, 49]. Dies konnte as mogliche Erklérung fur das Vorliegen massiv
erhdhter préoperativer ET-1-Plasmaspiegel bei einigen Patienten herangezogen werden.

Allerdings liegen die Werte anderer Patienten mit &hnlichen Erkrankungen im Normbereich.

Ubereinstimmend mit der Literatur [17, 54, 56, 63, 76, 88] zeigt sich perioperativ bis zum
Beginn der Reperfusion ein kontinuierlicher, signifikanter —wenn auch geringer — Anstieg der
koronar- und zentralvendsen Plasmaspiegel (Abb. 7). Dieser Anstieg bleibt auch hier trotz
einsetzender Hamodilution (EKZ-Beginn) nachweisbar. Wahrend des kardiopulmonalen
Bypasses ist keine Metabolisierunng von ET-1 durch die Lungen mehr moglich (first-pass-
Effekt physiologischerweise ca. 80-90% [13]). AulRerdem kommt es zu einer Aktivierung des
endothelialen Systems und des Gerinnungssystems [5]. All diese Faktoren kdnnen zu einem
Anstieg der Endothelin-1-Plasmaspiegel fuhren. Ebenso konnen zirkulierende Kate-
cholammine, sowie Ischdmie, Reperfusion und méglicherweise sogar die Kardioplegiel 6sung
eine ET-1-Synthese, bzw. -Freisetzung induzieren [22, 49]. Ob Endothelin-1 dabei allerdings
aus dem Herzen oder aber der Peripherie stammt, wird kontrovers diskutiert [23, 32, 44, 54,
56]. Auch die vorliegenden Ergebnisse konnen diese Frage nicht kléaren, da sich auf3er beim
Ausgangswert (Abb. 13 und 14) kein nennenswerter Unterschied zwischen zentral- und
koronarventsen Werten zeigt.

Nach Defibrillation war schliefflich weder in der Gesamtauswertung, noch in der 10/50 J-
Gruppe ein weiterer Konzentrationsanstieg zu verzeichnen. Auch spielte die Hohe der
applizierten Energie keine Rolle. Dem leichten Absinken des zentravendsen Wertes nach
Defibrillation durfte angesichts der minimalen Konzentrationsschwankungen keine

Bedeutung zukommen.

Die gemessenen ET-1-Plasmaspiegel wiesen ohne erkennbare Ursache eine enorme
Streubreite auf (0-23,8 fmol/ml). Ca. 40% der gemessenen Werte lagen oberhalb des
Normbereiches (<0,7 fmol/ml). Der in-vitro-Schwellenwert fur ene meldbare
Vasokonstriktion in den meisten Untersuchungen lag deutlich héher (exogenes ET-1, ca. 2000
fmol/kg Korpergewicht [64, 65]). Trotzdem ist eine Endothelin-1-vermittelte Vaso-
konstriktion nicht ausgeschlossen, da Endothelin-1 zu ca. 78% abluminal ins Gewebe
sezerniert wird und somit eher a's lokales/parakrines Hormon, denn a's systemisch wirkendes
Peptid anzusehen ist [37, 38, 49,83, 87].
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Einige Studien bezweifelen alerdings einen Zusammenhang zwischen ET-1-Spiegeln und

systemischen hdmodynamischen Parametern [43,63]

Aktives Renin

Aktives Renin gilt as Schlisselenzym des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS).
Es wird lediglich in der Niere in bedeutenden Mengen produziert, obwohl auch Hinweise fr
ein lokaes/parakrines RAAS (unter anderem im Myokard) existieren [12,70]. Eine
Freisetzung von aktivem Renin aus dem Myokard ist jedoch bisher nicht beschrieben worden.
Die dort nachweisbaren RAAS-Komponenten inklusve (Pro-)Renin enstammen
hoéchstwahrscheinlich dem Plasma[82].

Ahnlich wie die anderen 3 Mediatoren zeigt auch Renin perioperativ einen signifikanten
Anstieg (Abb.15), wobei dieser im Gegensatz zu Noradrenalin und Endothelin-1 nicht mit
dem Beginn der Operation einsetzt, sondern in die Phase der extrakorporalen Zirkulation
(zwischen Abnahme 2 und 3) féllt. Ein Konzentrationsabfall durch die Hamodilution bei
EKZ-Beginn ist allerdings nicht zu verzeichnen, so dass auch fir Renin ein kontinuierlicher,
wenn auch sehr geringer Anstieg bis zum EKZ-Ende angenommen werden kann. Diese
Zunahme der Plasmareninaktivitét, die in vergleichbaren Studien &hnlich ausfallt [11, 48, 86]
kann durch das Zusammenspiel mehrerer Faktoren ausgel 6st werden. Zum einen spielt sicher
eine Erniedrigung des mittleren arteriellen Drucks (MAP) wéahrend EKZ mit verminderter
renaler Durchblutung (trotz Dopamin) eine Rolle [14]. Der Blutdruckabfall fihrt zu einer
Stimulation des Sympathikus (siehe Noradrendin), die ebenso wie die Freisetzung von
Prostaglandinen und Kininen wéahrend EKZ eine Ausschittung von Renin auslésen kann [5,
29]. Eine Korrelation zwischen SVR und den Renin-Werten nach Reperfusion/Defibrialltion
konnte jedoch &@hnlich wie von Estafanous [18] nicht gefunden werden. Auch gibt es Studien
die keine eindeutigen Verdnderungen der Reninaktivitdt wadhrend ACVB-Operationen
feststellen [34, 63].

Die Defibrillation — egal ob mit hohen oder niedrigen Energien — hat keinerlei Einflul? auf die
gemessenen Plasmareninaktivitdten (Abb. 17). Zentraventse und koronarventse Werte
unterscheiden sich nicht signifikant voneinander, so dass das freigesetzte Renin lediglich dem

systemischen Kreislauf (Niere) entstammt.

Auch die Renin-Mef3werte wiesen eine grof3e Streubreite (3,6-1453 pU/ml) auf. Wenn man
von einem Normbereich zwischen 50-80 pU/ml ausgeht, liegen zumindest nach Reperfusion

die Werte von 29,7% aller Patienten dariiber. Ob diese Plasmakonzentrationen fir ene
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Vasokonstriktion ausreicht, ist schwer zu sagen, da das wirksame Endprodukt Angiotensin Il
nicht mitbestimmt werden konnte. Dessen Bildung durfte dartiberhinaus wahrend EKZ durch
Ausschaltung der Lungen und damit Abschirmung vom Angiotensin-Converting-Enzym
deutlich herabgesetzt sein.

Bis zu 46% (n=17) aller Patienten waren mit einem ACE-Hemmer vorbehandelt (siehe Tab.
4). Aus dieser Gruppe wiesen jedoch nur 4 deutlich erhdhte préoperative Renin-Werte auf.
Eine Vorbehandlung mit ACE-Hemmern kann zwar zu erhéhten Plasma-Renin-Spiegeln
fahren, die endokrine und hdmodynamische Antwort auf herzchirurgische Eingriffe bleibt
aber unbeeinflufd [50]. In Bezug auf Reninplasmaspiegel und SVR ergaben sich in der
vorliegenden Studie keine Unterschiede zwischen den Patienten mit und ohne ACE-Hemmer
(+/- Diuretika).

Troponin T

Es existieren bereits Untersuchungen, die den Zusammenhang zwischen Defibrillation,
Reperfusion und Kammerflimmern mit den Plasmaspiegeln kardialer Enzyme (Trop T, CK-
MB) untersucht haben [36, 74]. Allerdings wurde in diesen Studien nur periphervendses Blut
untersucht. ES zeigte sich eine positive Korrelation der kardialen Enzyme mit der Anzahl der
Defibrillationen und der Dauer des Kammerflimmerns. Auch schien die Hohe der applizierten
Defibrillations-Energie eine Rolle zu spielen.

In unserer Studie kann in den Defibrillationsgruppen ebenfalls perioperativ (von Einleitung
der Narkose bis nach Defibrillation/Reperfusion) ein geringer Anstieg der Trop-T-Spiegel im
Sinus coronarius beobachtet werden. Dieser ist tendenziell umso grof3er, umso hoher die
applizierte Defibrillations-Energie gewahit wurde. Statistisch signifikant ist die Anderung des
TnT-Spiegels perioperativ jedoch nur in der 50J-Gruppe.

Nach Schéadigungen des Myokards ist jedoch frihestens nach ca. 1 Stunde mit einem Anstieg
des TnT-Plasmaspiegeles zu rechnen (Maximum nach 3 Stunden). Eventuelle Auswirkungen
der Defibrillation und/oder des Kammerflimmerns auf die TnT-Spiegel sind daher zum
Zeitpunkt der Blutentnahme noch nicht zu beobachten. Umgekehrt konnte man jedoch anhand
der Daten vermuten, dass digenigen Patienten, die perioperativ einen héheren TnT-Anstieg
zeigten (entsprechend einer stérkeren Schadigung des Myokards), am Ende der Ischdmie eher
einer Defibrillation (10 oder 50 J) bedurften. Dies bleibt jedoch rein spekulativ.

Am ehesten ist der Anstieg jedoch auf das Operationstrauma zurtickzufthren, das in der 50J-

Gruppe mdglicherweise hther war.
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Die Defibrillation/Reperfusion erfolgte in der Regel ca. 2 Stunden nach Narkose-Einleitung.
Der fehlende TnT-Anstieg in der SR-Gruppe und die nur sehr geringen Anstiege in den
Defibrillationsgruppen zeugen jedoch von keiner klinisch relevanten Traumatisierung des
Myokards durch die koronare Bypass-Operation und Ischdmie. So konnte keine signifikante
Korrelation zwischen Dauer des kardioplegischen Herzstillstandes/Ischamiezeit und TnT-

Spiegeln gefunden werden.

In den bereits erwahnten Studien [36, 74] fuhrte auch die Defibrillation lediglich zu einem
leichten und voribergehenden Anstieg von TnT, CK-MB. Ebenso sind beobachtete ST-
Veranderungen im EKG nur kurzzeitig und von fraglicher klinischer Relevanz [60]. Eine
Schadigung des Myokards durch die Defibrillation dirfte somit bel den heutzutage

verwendeten Energien im klinischen Alltag eine untergeordnete Rolle spielen.

Weiter e EinfluR3gr 6i3en

Auf den Einfluld weiterer Faktoren wie Art der Narkose/Operation, sowie Vormedikation und
Begleiterkrankungen soll hier nur kurz eingegangen werden:

Die Art der Narkose (Préparatewahl, mit/ohne Inhalationsanasthetikum) hatte keinen Einfluf3
auf die gemessenen Parameter — insbesondere auf die Noradrenain-Spiegel. Bel einigen
Patienten war parallel eine Bestimmung der Adrenalin-Plasmaspiegel durchgefiihrt worden,
die jedoch fast ausnahmslos unter der Nachweisgrenze lagen. Im Gegensatz zu den
Ergebnissen d&terer Studien [7, 68, 69] scheint somit unter Anwendung moderner
Anasthesieverfanren  (TIVA, hochdosierte Opiate) perioperativ. keine signifikante
Stref3reaktion des K 6rpers aufzutreten.

Auch die Art der Operation (ACVB oder AKE) sowie die Dauer des kardiopulmonalen
Bypasses und der kardiden Ischdmie hatten keinen Einflu@ auf die gemessenen
Plasmaspiegel.

Eine Vorbehandlung mit 3-Blockern beeintrachtigte die hdmodynamische Antwort nicht (vgl.
[69]), fuhrte aber tendenziell préoperativ zu niedrigeren Noradrenalin-Spiegeln. Patienten,
die mit Nitraten vorbehandelt worden waren, wiesen zu Beginn der Operation zentralvends
signifikant hohere Endothelin-1-Spiegel auf. Dies ist moglicherweise als endothelide
Gegenregulation auf die NO-vermittelte Vasodilatation zu verstehen.

Eine Tendenz zu erhthten Neuropeptid Y-Werten war bei Studienteilnehmern mit arterieller
Hypertonie (vgl. [2]) und/oder Hyperlipidamie zu beobachten. Als Erkldrung kommt eine
generelle Erhohung der Sympathikusaktivitét in Betracht.
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24,3% der Studienteilnehmer litten an Diabetes mellitus Typ Il und unterschieden sich zu
nahezu allen Mel3zeitpunkten von den dbrigen Patienten durch signifikant h6here periphere
Gefa3widerstande. Eine mdgliche Erklarung ist die bel Diabetikern ausgepréagtere
Makro/Mikroangiopathie mit Verlust der vasodilatierenden Funktion des Endothels. Dies
fihrt zu einer eingeschrankten Regulation der Gefé3weite bei perioperativen
hdmodynamischen Veranderungen. Beziglich der Mediatorspiegel lief3 sich jedoch kein
Unterschied zwischen Diabetikern und Nicht-Diabetikern feststellen



5. Zusammenfassung

In einer tierexperimentellen Studie kam es nach hochenergetischer epikardiaer Defibrillation
(>30J) zu einer vorubergehenden Erhéhung des systemischen Gefélwiderstandes [3].
Wéhrend kardiochirurgischen Operationen (koronare Bypass-Operation und AKE) mit
extrakorporaler Zirkulation (EKZ) sollte nun untersucht werden, ob sich diese Befunde beim
Menschen bestétigen lassen und ob es dabel zu einer Freisetzung vasokativer Substanzen
kommt.

Die Techniken der Anésthesie, EKZ und Chirurgie waren standardisiert. Die Patienten
wurden nach Offnen der Aortenklemme entweder mit 10 J (n=12) oder 50 J (n=16)
defibrilliert oder aber entwickelten spontan einen regelmaidigen supraventrikuléren Rhythmus
(SR, n=9, Kontrollgruppe). Blutabnahmen zur Bestimmung von Noradrenalin, Neuropeptid
Y, Endothelin-1 und aktivem Renin erfolgten zu mehreren Zeitpunkten sowohl zentralvends
as auch aus dem Sinus coronarius. Die hamodynamischen Parameter wurden vor und nach
Defibrillation in regelméaligen Absténden aufgezeichnet. Die statistische Auswertung erfolgte

mittels nichtparametrischer Tests.

Im Vergleich zum Ausgangswert (Abnahme 1) stiegen die Plasmaspiegel aller gemessenen
Mediatoren perioperativ bis zum Beginn der Reperfusion (Abnahme 3) signifikant an, zeigten
dann aber — mit Ausnahme von Noradrenalin — keinen weiteren Anstieg.

Als Ursachen kommen autonome Reflexe mit Aktivierung des Sympathikus bel
Veranderungen von Blutdruck und kardidler Pumpfunktion sowie die extrakorporale
Zirkulation und kardiale Ischamie/Kardioplegie in Betracht. Letztere fuhren zur Aktivierung
des Endothelsystems, des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems und zur endogenen
Katecholaminausschittung. Auch kommen Kardioplegie, Ischamie und Reperfusion als

Ausl6ser endokriner/parakriner Reaktionen in Betracht.

Es lie? sich keine Erhohung des systemischen Gefalwiderstandes durch die epikardiale
Defibrillation feststellen. Ebenso konnte nach Defibrillation koronar- und zentralvents kein
Konzentrationsanstieg fir Neuropeptid Y, Endothelin-1 und aktivem Renin nachgewiesen
werden. Lediglich far Noradrenalin kdnnte man eine kardiale Freisetzung durch den
elektrischen Schock vermuten, wobel die Messdaten fir eine genaue Aussage nicht
ausreichen. Die Hohe der Defibrillationsenergie (10-50 Joule) schien dabei keine Rolle zu

55



spielen, da sich in alen gemessene Parametern zwischen der 10 und 50 J-Gruppe keine
signifikanten, systematischen Unterschiede ergaben.

Die Plasmakonzentrationen aller gemessenen Parameter bewegten sich durchschnittlich in
einem Bereich, in dem eine Vasokonstriktion durch einen der Botenstoffe allein in vitro
bisher nicht gezeigt werden konnte. Synergistische Wirkungen, sowie parakrine Effekte durch
hohere (Gewebs-)Konzentrationen sind theoretisch denkbar. In dieser Studie ergaben sich
dafir jedoch keine Hinwelise.

Die Befunde der zugrundeliegenden tierexperimentellen Studie konnten mit dieser

Untersuchung am Menschen unter klinischen Bedingungen nicht bestétigt werden.
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6. Anhang

6.1 Verzeichnis der Abbildungen und Tabellen

Abbildungen

Abb.1  Aufteilung aller Patienten

Abb.2  Ursachen fir den Ausschluf? aus dem Studienkollektiv

Abb.3  Auswertbare Studienpatienten nach Operationsart

Abb.4  Schema des Studienprotokolls/Blutabnahmezeitpunkte

Abb.5  Rontgenbild zur Lagekontrolle des Coronarsinuskatheters

Abb.6  Prinzip des RIA"s zur Bestimmung von aktivem Renin

Abb.7  Verlauf des SVR unterteilt nach Studiengruppen

Abb.8  Prozentuale Veranderung des SVR im Vergleich zum Kontrollwert

Abb.9  Noradrenalin: Gesamtverlauf unterteilt nach Abnahmeort (koronar-/zentralvends)

Abb. 10 Noradrenalin: Verlauf im Sinus coronarius (a) und zentralvends (b) unterteilt nach
Studiengruppen

Abb. 11  Neuropeptid Y: Gesamtverlauf unterteilt nach Abnahmeort (koronar-/zentralvends)

Abb. 12 Neuropeptid Y: Verlauf im Sinus coronarius (@) und zentralvends (b) unterteilt
nach Studiengruppen

Abb. 13  Endothelin-1:Gesamtverlauf unterteilt nach Abnahmeort (koronar-/zentralvens)

Abb. 14  Endothelin-1: Verlauf im Sinus coronarius (@) und zentralvends (b) unterteilt nach
Studiengruppen

Abb. 15 Aktives Renin: Gesamtverlauf unterteilt nach Abnahmeort (koronar-/zentralvenos)

Abb. 16  Aktives Renin: Verlauf im Sinus coronarius (a) und zentralvends (b) unterteilt
nach Studiengruppen

Abb. 17  Prozentuale, mittlere Verénderung der Mediatoren zwischen Abnahmezeitpunkt 3
und 4

Abb. 18  Anderung der Troponin T-Plasmaspiegel im Sinus coronarius

Tabellen

Tab. 1 Patientiencharakteristika

Tab. 2 Beispiel fur eine kristalloide HLM-Fullung (Priming)

Tab. 3 Zusammensetzung der Kardioplegie-Losung nach Bretschneider

Tab. 4 Fallzahlen der Patienten mit/ohne Vormedikation bzw. Begleiterkrankungen
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6.2 Abklrzungsverzeichnis

ACVB
AKE
EF
EKZ
ET-1
HLM
HZV
ICD

J

KIE
LVEDP
MAP
NA
NPY
RAAS
Sc.
SR

™mT
TIVA
VF
ZVD

aortokoronarer Venenbypass
Aortenklappenersatz

Ejektionsfraktion

extrakorporale Zirkulation

Endothelin-1

Herz-Lungen-Maschine
Herz-Zeit-Volumen

implantierbarer automatischer Cardioverter-Defibrillator
Joule

Kallikrein-Inbibitor-Einheit
linksventrikul&rer enddiastolischer Druck
mittlerer arterieller Druck

Noradrenalin

Neuropeptid Y
Renin-Angiotensin-(Aldosteron)-System
Sinus coronarius

spontaner, supraventrikularer Rhythmus
Systemischer Gefal3widerstand
Troponin T

totale intraventse Anésthesie
Kammerflimmern

zentralvenoser Druck
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