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1. Einleitung

1.1  Grundlagen aortokoronarer Bypassoperationen

In der Bundesrepublik Deutschland ist die koronare Herzerkrankung (KHK)
und deren Komplikationen die haufigste Todesursache. Im Jahre 2004 beruh-
ten in Deutschland knapp 50% der Todesfalle auf Krankheiten des Kreislauf-
systems, wobei rund 17% aller Todesfalle auf einen Myokardinarkt zurtckzu-
fuhren waren (Angaben des Statistischen Bundesamtes, 2009).

Die Anzahl der durchgefuhrten aortokoronaren Bypassoperationen stieg, von
anfanglich knapp 10.000 Eingriffen im Jahre 1984, auf knapp 66.000 im Jah-
re 2000 und lag im Jahre 2009 bei etwa 70.000 Operationen (Bruckenberger
E, Herzbericht 2001; Bruckenberger E, Herzbericht 2009).

Wesentlich fur die Entstehung einer KHK ist die Bildung atherosklerotischer
Plaques in den Herzkranzgefallen, sowie deren Ruptur mit anschlieRender
Thrombenbildung. Eine Plaqueruptur kann sich, klinisch betrachtet, als Myo-

kardinfarkt manifestieren (Fitzgibbon et al., 1996).

Entsprechend der Querschnittsverminderung (in %) unterscheidet man 4

Schweregrade der Koronarstenosen:

Grad | 25 -49%

Grad Il 50 - 74% (signifikante Stenose)
Grad Il 75 - 99% (kritische Stenose)
Grad IV 100% (kompletter Verschluss)

Regionale Perfusionsstérungen des Myokards sind erst zu erwarten, wenn
>50% des GefalBlumens eingeengt sind. Im Rahmen einer chronischen Ob-
struktion kann die Ausbildung von Kollateralgefal’en diese Perfusionsstorun-
gen entsprechend verbessern. Sind >75% des Gefallvolumens eingeengt
(kritische Stenose), so resultiert bei Fehlen von kompensatorisch wirkenden
Kollateralen eine belastungsabhangige Angina pectoris (Fuster et al., 1985)

Eine Vielzahl von Studien konnte jedoch beweisen, dass die stumme



Ischamie (“silent ischemia”) die am haufigsten vorkommende Manifestation
einer koronaren Herzerkrankung darstellt (Deedwania et Carbajal, 1991). Die
stumme Ischamie wird dabei als das objektive Vorliegen von myokardialer
Ischamie in der Abwesenheit von pectangindsen Beschwerden bezeichnet.
25 bis 45 Prozent aller Patienten mit akuten und chronisch ischamischen
Syndromen wiesen Charakteristika einer Myokardischamie im Alltag auf. Die
Mehrheit dieser ischamischen Episoden ging dabei nicht mit typischen Angi-
na pectoris Beschwerden oder Aquivalenten einher (Gottlieb et al., 1986;
Gottlieb et al., 1988; Tzivoni et al., 1988). Insbesondere Diabetiker, altere Pa-
tienten und Patienten, die einen friheren Herzinfarkt erlitten haben, sind von
dieser Ischamieform betroffen (Deedwania et Carbajal, 1991).

Pathophysiologisch liegt der koronaren Herzkrankheit eine endotheliale Dys-
funktion zugrunde. Ist die Endothelfunktion gestort, kommt es auf der einen
Seite zu einer Einschwemmung von LDL-Cholesterin in die Intima und auf
der anderen Seite zu einer Einwanderung von Monozyten- verursacht durch
einer vermehrte Expression von Adhasionsmolekulen. Die Monozyten wan-
deln sich in der Intima zu Makrophagen um, die Uber LDL-Rezeptoren Cho-
lesterin aufnehmen. Das Cholesterin kann zusammen mit ApoE sezerniert
werden. Es wird an "high density"-Lipoproteine (HDL) im Plasma gebunden
und gelangt mit diesen Lipoproteinpartikeln in die Leber, wo es verstoffwech-
selt wird. Dieser sogenannte reverse Cholesterintransport stellt einen Schutz-
mechanismus vor einer Atherosklerose dar. Bei einem Uberangebot an Cho-
lesterin werden die Makrophagen zu Schaumzellen umgewandelt. Die Ma-
krophagen sezernieren u.a. Interleukin-1 und den Tumor-Nekrose-Faktor al-
pha (TNF-a). Ein weiterer Mechanismus ist die Adhasion von Thrombozyten.
Der von Thrombozyten und auch von Makrophagen sezernierte "platelet deri-
ved growth factor" (PDGF) regt die glatten Muskelzellen zur Proliferation an.
Sie wandeln sich um, bilden u.a. Kollagen, Elastin und Proteoglykane und
fuhren somit zu einem bindegewebigen Umbau. Die Matrix kann sekundar

verkalken.



Im Mittelpunkt der Behandlung einer KHK steht eine Anzahl von Therapiezie-
len, die von der Deutschen Gesellschaft fur Kardiologie-, Herz- und Kreislauf-

forschung (DGK) wie folgt formuliert wurden:

.,Reduktion der kardiovaskularen Morbiditat, insbesondere Vermeidung von
Herzinfarkten und Entwicklung der Herzinsuffizienz.“ - ,Erhalt und Verbesse-
rung der Lebensqualitat durch Vermeidung von Angina pectoris-Beschwer-
den und Erhaltung der Belastungsfahigkeit.“ - ,Reduktion der Sterblichkeit.”
(Grondin et al., 1984; American Heart Association. Heart Disease and Stroke
Statistics. 2008 Update).

Die aortokoronare Bypassoperation ist die am haufigsten durchgefuhrte Ope-
ration der westlichen Welt (Howson et al., 1998). Ein entscheidender Fort-
schritt in der Behandlung der KHK ergab sich 1967, als Garrett und seine
Mitarbeiter, sowie wenig spater Favaloro erstmals Venenbypasse aus der
Vena saphena zur Umgehung stenosierter Koronararterien einsetzten. In
Deutschland werden jahrlich ca. 70.000 koronare Bypassoperationen in Uber

70 Kliniken vorgenommen.

Als gesicherte Indikationen zur Durchfihrung eines solchen Eingriffes laut
der Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fur Kardiologie, Herz- und Kreis-

laufforschung gelten (Dietz et Rauch, 2003):

* Hochgradige Stammstenose der linken Koronararterie

* Proximale Stenose des R. interventricularis anterior bei 3-GefaR-Er-
krankung

» Komplexe 3-Gefall-Erkrankung und deutlich eingeschrankte linksven-

trikulare Funktion

Die aortokoronare Bypassoperation (ACVB) kann mit oder ohne Zuhilfenah-
me der extrakorporalen Zirkulation (EKZ) vorgenommen werden. Klassi-

scherweise wird diese Operation mit Hilfe der EKZ durchgefihrt. In Deutsch-



land werden ca. 94% aller ACVBs auf diese Weise ausgefuhrt Im Rahmen
der Operation unter Bedingungen der EKZ werden die koronaren Anastomo-
sen nach Gabe einer kardioplegischen Lésung am nicht mehr schlagenden
Herzen ausgefuhrt. Die Herz-Lungen-Maschine wird dabei an die Aorta
ascendens und den rechten Vorhof angeschlossen. Die Myokardprotektion
erfolgt in der Phase der Aortenabklemmung und Unterbrechung der Koronar-
durchblutung in Hypothermie (28-32°C) und Kardioplegie des Herzmuskels.
Der Zugang erfolgt vorrangig Uber eine mediane Sternotomie.

Als Bypassgrafts kommen arterielle GefalRe wie die Aa. thoracicae internae
beidseits, die A. radialis, bzw. gelegentlich die A. gastroepiploica in Frage.
Des Weiteren stehen Venengrafts der V. saphena magna bzw. der Vena sa-
phena parva zur Verfugung. Die Anastomosen werden End-zu-Seit oder Seit-
zu-Seit an die langs erdffneten Koronararterien angenaht und die freien
Grafts anschliefiend mit der Aorta ascendens verbunden. Nach Anlegen aller
Anastomosen wird der Blutfluss wieder freigegeben. Bei leicht zuganglichen
Koronararterien versucht man, die Revaskularisation ohne den Einsatz der

Herz-Lungen-Maschine durchzufuhren.

In neuerer Zeit hat man multiple Koronaranschlisse minimal-invasiv ohne
Einsatz der HLM Uber eine mediane Sternotomie durchgefuhrt. Zur Ruhig-
stellung der jeweiligen Anastomosenregionen bedient man sich flexibler Sta-
bilisatoren (Kirklin et al., 1983).

Bei Venenbypassen liegt die Verschlussrate nach 10 Jahren bei ca. 20-30%,
bedingt vor allem durch eine akzelerierte atherosklerotische Degeneration
und Intimaproliferation (Christenson et Schmutziger, 1998). Arterielle Bypas-
se weisen hingegen nach demselben Zeitraum wesentlich hohere Offenheits-
raten auf (Fabbrocini et al., 2003). Die Verwendung arterieller GefalRe entwe-
der als komplette arterielle Revaskularisation oder in Kombination mit Venen-
bypassen hat daher in den letzten zwei Jahrzehnten zunehmend grélere

Verbreitung gefunden. Die am weitesten verbreitete Operationstechnik ist die



Anastomosierung der linken A. thoracica interna in situ auf den Ramus inter-
ventricularis anterior (Springer, 1990). Nach 10 Jahren sind noch Uber 90%
der linksseitigen A.thoracica interna Bypasse offen (Seghaye et al., 1993;
Schwann et al., 2009). Da die Bypass-Verschlussrate eng mit Morbiditat und
Mortalitat korreliert, schlagt sich dies auch in einem deutlichen Uberlebens-
vorteil nieder. Der Einsatz der linksseitigen A. thoracica interna gilt heute als
Standard.

Die aortokoronare Bypassoperation kann mit relativ geringem operativem Ri-
siko durchgefuhrt werden. Die 30-Tage-Mortalitat bei unter 70-Jahrigen be-
tragt durchschnittlich ein bis zwei Prozent, mit zunehmendem Alter steigt das
Operationsrisiko leicht an. Alexander et al. fanden in einer gro3en Patienten-
kohorte mit mehr als 4000 Patienten im Alter Gber 80 Jahre eine Frihmortali-
tat von 8,1 Prozent, in kleineren Studien variieren die Angaben zwischen vier
und acht Prozent (Hannan et Burke, 1994; Morris et al., 1996; Akins et al.,
1997; lvanov et al., 1998; Craver et al., 1999; Alexander et al., 2000; Moon et
al., 2001; Bakaeen et al., 2009). Die im Vergleich zu jungeren Patienten er-
hohte perioperative Mortalitdt und Morbiditat wird durch bestehende oder
durchgemachte Begleiterkrankungen, wie beispielsweise chronisch obstrukti-
ve Lungenerkrankung, periphere arterielle Verschlusskrankheit, Diabetes
mellitus, arterielle Hypertonie und Niereninsuffizienz, begriindet. Die Hospita-
lisationsdauer ist deshalb durchschnittlich um ein bis zwei Tage langer als
bei jingeren Patienten (Engoren et al., 2002; Barnett et al., 2003). Die mittel-
bis langfristige Prognose nach aortokoronarer Bypassoperation ist allerdings
gut. Die 5-Jahres-Uberlebensraten variieren zwischen 56 bis 61 Prozent
(Kirsch et al., 1998; Craver et al., 1999; Fruitman et al., 1999; APPROACH
study, 2002). Das Uberleben entspricht damit dem einer altersadjustierten
Normalbevdlkerung, einzelne Studien zeigen sogar einen Uberlebensvorteil
gegenuber der sogenannten ,Normalbevdlkerung“ desselben Alters (Collins
et al., 2002). Unterschiedliche Operationstechniken sind dabei besonders
von Bedeutung. Es gibt Hinweise, dass alte Patienten von der Bypassopera-

tion ohne Herz-Lungen-Maschine besonders profitieren, vor allem in Bezug



auf die perioperative Schlaganfallrate (Al-Ruzzeh et al., 2001; Demaria et al.,
2002; Beauford et al., 2003).

Kurlansky et al. wiesen nach, dass altere Patienten nach der arteriellen Re-
vaskularisation hinsichtlich der Symptomatik und dem funktionelle Status so-
wie der Lebensqualitdt besonders profitieren (Kurlansky et al., 2003). Inter-
essanterweise zeigen einzelne Studien einen positiven, kausal unklaren Fri-
heffekt gegenuber der Verwendung von Venenbypassen zur Revaskularisati-

on der Vorderwand im Alter (Moon et al., 2001).

Die kardiologisch-herzchirurgische TIME-Studie ergab, dass Uber 75-jahrige
Patienten mit therapierefraktarer Angina pectoris (AP) vom invasiven Vorge-
hen (aortokoronare Bypassoperation oder perkutane Koronarintervention)
mehr profitieren als vom konservativen. Die Symptomatik und Lebensqualitat
der Patienten besserte sich rascher und die Rehospitalisationsrate war signi-
fikant reduziert, woran die chirurgische Revaskularisation wesentlichen Anteil
hatte (TIME trial, 2001; Pfisterer et al., 2003). Aus dem medikamentdsen Stu-
dienarm wurden 42 Prozent im weiteren Verlauf einer invasiven Therapie zu-
geflhrt. Interessanterweise zeigten in der invasiv behandelten Gruppe primar
operierte Patienten nach zwoIf Monaten signifikant weniger AP-Beschwerden

als primar koronardilatierte Patienten (Kaiser et al., 2004).

Die aortokoronare Bypassoperation hat einen positiven Einfluss auf den
funktionellen Status, Symptomatik und Allgemeinzustand der operierten Pati-
enten, besonders auch in hdherem Alter (Diegeler et al., 1995; Olsson et al.,
1996; Sundt et al., 2000; Goldsmith et al., 2001). Altere Patienten profitieren
in gleichem Mal} wie jungere von der Herzoperation, jedoch brauchen sie
langer, um sich physisch und psychisch zu erholen (Olsson et al., 1996).
White und Kollegen verglichen im Rahmen ihrer Studie an insgesamt 343
Patienten mit einer Hauptstammstenose der linken Koronararterie das Morta-

litatsisiko der aortokoronaren Bypassoperation mit dem der perkutanen ko-
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ronaren Intervention. Sie berichteten, dass bezlglich des Mortalitatsrisikos
kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Behandlungsverfahren
besteht (White et al., 2008). Serruys und Kollegen randomisierten im Rah-
men ihrer SYNTAX Studie insgesamt 1800 Patienten mit unbehandelter 3-
Gefass-Erkrankung oder einer Hauptstammstenose der linken Koronararte-
rie, einer aortokoronaren Bypassoperation oder einer perkutanen koronaren
Intervention. Sie berichteten, dass bei der Durchfiihrung der aortokoronaren
Bypassoperation nach einem Zeitraum von 12 Monaten geringere Raten an
kardialen und zerebrovaskularen Komplikationen beobachtet werden konn-
ten (Serruys et al., 2009).

Tarantini und Kollegen berichteten von vergleichbaren Morbiditats- und Mor-
talitatsraten zwischen der aortokoronaren Bypassoperation und der perkuta-
nen koronaren Intervention bei Diabetikern mit 3-Gefass-Erkrankungen (Ta-
rantini et al., 2009). Die Patientenanzahl lag jedoch mit 220 Patienten deut-
lich unter der von Serruys und Kollegen. Die Studie von Tarantini wider-
spricht direkt der Studie von Javaid und Kollegen aus dem Jahre 2007, die
insbesondere bei Diabetikern mit einer Mehrgefasserkrankung von einer
niedrigeren Komplikationsrate der aortokoronaren Bypassoperation im Ver-
gleich mit der perkutanen koronaren Intervention berichtete (Javaid et al.,
2007).

1.2 Pathophysiologische Veranderungen venoser Bypass-

grafts nach erfolgter koronarer Revaskularisation

Die Verschlussrate von aortokoronaren Venenbypassen stellt einen wichti-
gen Faktor dar, den es im klinischen Kontext entsprechend zu bericksichti-
gen gilt. Nach einem Jahr betragt die Wiederverschlussrate aortokoronarer
Venenbypasse 15%, nach 10 Jahren sind 40% aller Venenbypasse ver-
schlossen bei jahrlichen Verschlussraten von 1 bis 2% vom zweiten bis
sechsten Jahr bzw. 4% ab dem siebten Jahr (Motwani et Topol, 1998). Fitz-

gibbon und Kollegen berichteten im Rahmen von angiographischen Follow-
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up-Untersuchungen an 5065 Venenbypassen bei 1388 Patienten Uber einen
Zeitraum von insgesamt 25 Jahren von einer Offenheitsrate von 88% nach
weniger als einem Jahr, 81% nach einem Jahr, 75% nach 5 Jahren, sowie
50% nach mehr als 15 Jahren bei einer jahrlichen Venenbypassverschluss-
rate von 2,1% (Fitzgibbon et al., 1996).

Die Offenheitsrate von Arteria radialis Bypassen liegt, Studien zu Folge, nach
565 +/- 511 Tagen bei 90,3% (Khot et al., 2004).

Die pathophysiologischen Mechanismen, die dem Verschluss aortokoronarer
Venenbypasse zu Grunde liegen, beziehen sich wie die Artheriosklerose in-
besondere auf die Endothelzellfunktion. Sie kdnnen nach Motwani und Topol

in drei Hauptfunktionsweisen eingeteilt werden.

1. Thrombose venoser Bypassgrafts, die zu Venenverschlissen im ersten
Monat nach erfolgter Bypassoperation fuhrt. Das Entstehen einer Venen-
thrombose erfolgt dabei nach den Virchowschen Triade: GefalBwandverande-
rungen bzw. —verletzungen, Veranderungen der Blutrheologie bzw. verander-

te FluRhamodynamik sowie Hyperkoagulabilitat.

2. GefaRintimahyperplasie, die durch Anhaufung von glatten Muskelzellen
und Bestandteilen der extrazellularen Matrix in der Gefassintima gekenn-
zeichnet ist. Der Zeitraum flr diesen pathophysiologischen Prozess betragt

zumeist einen Monat bis ein Jahr nach erfolgter Bypassimplantation.

3. Beschleunigte Atherosklerose des Venenbypasses (Motwani et Topol,
1998).

Als Risikofaktoren bezuglich des Verschlusses aortokoronarer Venenbypas-

se sind nach uni- und multivariaten Untersuchungen an 780 Patienten Uber
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einen Zeitraum von funf Jahren im Rahmen der CASS Studie Diabetes melli-
tus, die Lokalisation der GefaRlasion, Hypercholesterinamie, Myokardinfark-
te, sowie die Lasionsmorphologie zu nennen (Aldermann et al., 1993). Cam-
peau und Kollegen beschrieben im Rahmen einer multivariaten Analyse die
Risikofaktoren HDL, Cholesterol, LDL sowie Lipoprotein A als unabhangige
Pradiktoren fur den Verschluss aortokoronarer Venenbypasse (Campeau et
al., 1984). Kon und Kollegen untersuchten die Verschlussrisikofaktoren von
aortokoronaren Venenbypassen und berichteten, dass insbesondere die Ma-
trix-Metallo-Proteinase-2-Konzentrationen mit der Entwicklung einer neointi-
malen Hyperplasie einherging (Kon et al., 2007). Rodes-Cabeau und Kolle-
gen untersuchten die Verschlussrisikofaktoren von 123 aortokoronaren Ve-
nenbypassen und wiesen nach, dass HDL Cholesterol, die atheroskleroti-
sche Gesamtlast, sowie der Schweregrad der Venenbypassstenose unab-
hangige Risikofaktoren bezlglich der atherosklerotischen Progression der

Venenbypasse darstellten (Rodes-Cabeau et al., 2007).

Die intimalen Veranderungen an Venen nach erfolgter Bypassoperation wur-
den bisher in einer Vielzahl von histologischen Studien beschrieben. Ehsan
und Kollegen untersuchten elektronenmikroskopisch jugulare Venen-Karoti-
den-Interpositions-Bypasse an Kaninchen. Sie berichteten, dass eine mecha-
nische Streckung des Venenbypasses eine sofortige Verminderung der
endothelialen Zelldichte mit sich zog. Die endotheliale Zelldichte kehrte drei
Tage nach erfolgter Implantation wieder auf den Ausgangswert zurick
(Ehsan et al., 2002).

Xu und Kollegen beschrieben an Hand eines transgenen Mausmodells, bei
dem die Hohlvene mit den Karotiden interponiert wurde, dass die Venenge-
fassintima einen Tag nach erfolgter Bypassoperation mit mononuklearen Zel-
len bedeckt war, wahrend am dritten postoperativen Tag ein fast vollstandi-
ger Endothelverlust vorherrschte, der nach vier Wochen durch neointimale

Lasionen von mehr als 20 Zellschichten aufgehoben wurde (Xu et al., 2003).
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Thomas und Kollegen wiesen in ihren Untersuchungen nach, dass Myofibro-
blasten einen Hauptbestandteil neointimaler Veranderungen darstellen (Tho-
mas et al., 2003). Zhang und Kollegen belegten, dass 60% aller neointimalen
Zellen aus dem implantierten Venenbypass stammen, so dass die Neointima
aus einer Mischung von intrinsischen und extrinsischen Zellen gebildet wird
(Zhang et al., 2004). Xu und Kollegen berichteten, dass sich 38% dieser ex-
trinsischen Zellen von Knochenmarkszellen ableiteten (Xu et al., 2003), wah-
rend Zhang und Kollegen in der untersuchten Neointima 10% Zellen vorfan-

den, die sich von Knochenmarkszellen ableiteten (Zhang et al., 2004).

1.3 Konservierung venoser Bypassgrafts

Endothelverletzungen der Venenbypasse auf Grund von mechanischen Ma-
nipulationen im Rahmen der Extraktion sind im klinischen Alltag schwer zu
vermeiden und resultieren in einer gestorten Integritat des Venenendotheli-

ums.

Dementsprechend sollten wahrend der Venenextraktion mechanische Stres-
soren und Impulsflussprofile entsprechend minimiert werden. Weitere Fakto-
ren, die eine Auswirkung auf die Gefassintegritat von Venenbypassen dar-
stellen, sind die Zeitdauer der Gefassischamie, die Temperatur, die Zeitdauer

der Aufbewahrung, die Konservierungslosung, sowie die Antikoagulation.

Eine Vielzahl von Konservierungslosungen ist im klinischen Alltag im Einsatz.
Die Auswahl einer spezifischen Konservierungslosung hangt dabei zumeist
von der Praferenz des Chirurgen ab. Zumeist werden Venenbypasse alterna-
tiv mit HTK-Bretschneider’scher Losung, kaltem heparinisiertem Vollblut, Rin-

gerlésung oder isotonischer Kochsalzlésung gespult und perfundiert.
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Ein haufig verwendetes Studiendesign hinsichtlich der Konservierbarkeit von
Venenbypassen ist die in- vitro- Untersuchung von isolierten Venenringen
(Zerkowski et al., 1993). Ein direkter Vergleich von Venenpraparaten, die je-
weils fur 60 Minuten in heparinisiertem Vollblut, kardioplegischer Bretschnei-
der'scher Losung, Humanalbuminlésung oder Ringerlésung inkubiert wur-
den, zeigte, dass lediglich Venenbypasse in heparinisiertem Vollblut eine
maximale Kontraktionskraft nach Zugabe von Noradrenalin aufwiesen (Zer-
kowski et al., 1993).

Ein weiterer Forschungsansatz ist die quantitative Analyse der erfolgten
Apoptose. Nill und Kollegen untersuchten 500 Venenbypasse, die fur jeweils
0, 30, 60, sowie 90 Minuten in isotoner Kochsalzlosung, HTK-Bretschneider’-
scher Lésung oder heparinisiertem Humanblut inkubiert wurden. Die dabei
zu beobachtende Apoptose war insbesondere in der Gefassintima und —ad-
ventitia, weniger haufig in der Media zu beobachten. Die Venenbypasse, die
mit heparinisiertem Humanblut inkubiert wurden, wiesen dabei die hochsten
Apoptoseraten auf. Die Venenbypasse, die in isotonischer Kochsalzldésung

inkubiert wurden, zeigten die geringste Apoptoserate (Nill et al., 2002).

Dem entgegen stehen Beobachtungen von Schaffer und Kollegen, die erga-
ben, dass die Bretschneider'sche Losung, im Vergleich zu heparinisiertem
Humanblut, Ringerlésung und physiologischer heparinisierter Kochsalzl6-
sung, die geringste Zytotoxizitdt humaner Venenbypasse aufwies (Schaffer
et al., 1997). Funktionelle Tests, die die Endothelium-abhangige Relaxation
untersuchten, ergaben, dass isotone Kochsalzldsung die geringste Konser-
vierungsfahigkeit aufwies (Lawrie, 1990; Sjoeberg et al., 1992). Nach Steen
sollte eine Konservierung von humanen Venenbypassen mit heparinisiertem
Humanblut oder der HTK-Bretschneider'schen LoOsung erfolgen (Steen,
2001).
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Nach Steen konnte Perfadex, eine Dextranlésung mit niedrigem Kaliumge-
halt, eine geeignete Ldsung fur die Konservierung von Venenbypassen dar-
stellen (Steen et al., 1994; Carbognani et al., 1997; Mdller et al., 1999, Fi-
scher et al., 2001, Struber et al., 2001, Rabanal et al., 2003). Der Losung
werden zusatzlich der Puffer Trometamol, Papaverine und Heparin hinzuge-
geben. Diese Substanzen scheinen die Endothelfunktion zu verbessern. Der
Zusatz von Dextran 40 in der Perfadexldsung bewirkt einen zusatzlichen anti-
thrombotischen Effekt (Gertz et al., 1975; Keshavjee et al., 1992).

Kimblad und Kollegen berichteten, dass Kalium eine starke Vasokonstriktion
der Pulmonalarterien bewirkt; ein Effekt, der insbesondere bei Raumtempe-
ratur in Erscheinung tritt (Kimblad et al., 1991). Sohn und Kollegen berichte-
ten von einem toxischen Effekt des Kaliums auf Grund der Bildung von freien
Sauerstoffradikalen (Sohn et al., 2000). Dementsprechend kdnnte eine Dex-
tranlésung mit niedrigem Kaliumgehalt die Produktion von freien Sauer-

stoffradikalen in der Lunge reduzieren (Kelly et al., 2003).

Ein Kalziummangel vermindert die kontraktile Reserve von glatten Muskelzel-
len, beeinflusst jedoch nicht die Endothelium-abhangige Gefassrelaxation
(Ingemansson et al., 1996; Ingemansson et al., 1997). Dementsprechend
sollte eine Konservierungslosung eine adaquate Menge an Kalzium enthal-

ten.

Weitere Konservierungslosungen aortokoronarer Venenbypasse stellen die
University of Wisconsin Losung sowie die Euro-Collins-Lésung dar. Die Uni-
versity of Wisconsin Losung wird zumeist bei Nieren- oder Lebertransplanta-

ten verwendet und weist einen hohen Kaliumgehalt auf.

1.4 Ischamie und Reperfusion

Ischamie und Reperfusion (IR) bei herzchirurgischen Eingriffen unter EKZ-

Bedingungen flihren zu bedeutsamen Veranderungen der Mikrozirkulation.
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Dies betrifft den Herzmuskel, die Koronararterien sowie die neu angelegten
Bypasse. Dabei sind die MikrogefalRe von zentraler Bedeutung flr die Auf-
rechterhaltung der Homoostase, da deren Endothel Mediator vieler patho-
physiologischer Vorgange bei Operationen mit EKZ ist (Boyle, Pohimann, et
al., 1996; Boyle, Verrier, et al., 1996; Sellke et al., 1996; Verrier, 1996).

Diese Funktionen beinhalten eine vasomotorische Funktion, die die Balance
zwischen Vasokonstriktion und Vasodilatation reguliert, eine koagulatorische
Funktion, die die Balance zwischen Gerinnung und Antikoagulation reguliert
(Boyle, Verrier et al., 1996), eine Barrierefunktion, die den Transport von
Flissigkeiten und geldsten Stoffen reguliert und eine immunologische Funkti-
on, die unter anderem die Adharenz von Thrombozyten und Leukozyten re-
guliert. Nach Ischamie und Reperfusion kdonnen diese Funktionen beein-

trachtigt sein.

Im Rahmen der vorliegenden Studie sind insbesondere die vasomotorischen,
immunologischen und permeabilitatsregulierenden Funktionen von Bedeu-

tung.

* Vasomotorische Funktion
Nach IR steigt der vaskulare Widerstand und der Blutfluss fallt in aller
Regel. Dabei sind die mikrozirkulatorischen Veranderungen ausge-
pragter als die der grolieren Gefalle und die Veranderungen an den
postkapillaren Venolen ausgepragter als an den Arteriolen (Sellke et
al., 1996).

* Immunologische Funktion
Endothel und polymorphkernige Leukozyten (PMNL) kdnnen Media-
tor-stimuliert Adhasionsmolekile bilden, die das Rollen von PMNL an

der Endotheloberflache, die Adhasion und die transendotheliale Mi-
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gration der PMNL initiieren. Diese Leukozyten- Endothel- Interaktio-
nen mit der Freisetzung von Superoxid- Radikalen, proteolytischen
Enzymen und Zytokinen sind die ersten Schritte, die zum Verlust der
Endothel-Integritat fihren (Royston et al., 1986; Butler et al., 1993;
Boyle, Pohimann et al., 1996; Verrier, 1996; Boyle et al., 1997).

* Permeabilitatsregulierende Funktion
Die Gefalipermeabilitat ist durch IR deutlich verandert, sowohl auf his-
tologischer Ebene im Sinne einer Odembildung, als auch klinisch im
Sinne der Ausbildung eines ,capillary leakage syndrome® (CLS), das
sekundar zu Organdysfunktionen fihren kann (Kirklin et al., 1983;
Royston et al., 1986; Springer, 1990; Butler et al., 1993; Moat et al.,
1993; Seghaye et al., 1993).

Ein weiterer Trigger der immunologischen Antwort ist der Kontakt des Blutes
mit den nicht endothelialisierten Oberflachen der Herz- Lungen- Maschine.
Der Fremdoberflachenkontakt fuhrt zur Aktivierung des Komplementsystems,
was wiederum einen Trigger fur die Freisetzung von Adhasionsmolekilen
durch Endothel und Leukozyten darstellt. Die Leukozyten kdnnen transendo-
thelial in das Gewebe migrieren und durch oben genannte Mechanismen IR-
Schaden hervorrufen. Dieser Sepsis-vergleichbare Zustand der inflammatori-
schen Reaktion wird als ,systemic inflammatory response syndrome® (SIRS)

bezeichnet und kann in letzter Konsequenz zum Multiorganversagen fuhren.

Die Therapie der oben genannten kritischen Zustande erfolgt nach wie vor
an Hand von Parametern der Makrozirkulation wie etwa Blutdruck, Herzzeit-
volumen, systemischen und pulmonalen Widerstanden, sowie dem Sauer-
stoffverbrauch und der Sauerstoffversorgung. Der Hauptgrund fir die Wahl
dieses Therapieregimes ist der Mangel an im klinischen Alltag verfugbaren

verlasslichen mikrozirkulatorischen Markern.
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1.5 Studienziele

Bei den haufig verwendeten und am meisten zur Verfligung stehenden veno-
sen Bypassgrafts ist das Ziel, ihre Offenheitsrate zu verbessern. Ziel dieser
Studie war es, die Wirkung von Perfadex im Vergleich mit HTK-Bretschnei-

der’scher Losung auf peri- und postoperative

® |schamie

® inflammatorische Wirkung

® | eukozytenadhasion, sowie

® die Beurteilung der Ausbildung einer Venenfibroelastose

im Rahmen der Konservierung von humanen Venenbypassen bei der aorto-

koronaren Bypassoperation zu untersuchen.

Als allgemeine Ischamiemarker sollten dabei die Kreatinkinase (CK), Kreatin-
kinase-Fraktion MB (CK-MB), Troponin |, als Entzindungsmediatoren Inter-
leukin 6 (IL6) und Tumor-Nekrose-Faktor alpha (TNFa), sowie als Leukozyte-
nadhasionsmarker die Fluorescein-Isothiocyanat markierten monoklonalen
Antikdérper IB4 und D200, die spezifisch an 32 Ketten des humanen Integrins
(CD 18) bzw. L-Selectins (CD 62 L) binden bestimmt werden.

Die Bestimmung erfolgte jeweils vor Beginn der Operation, vor Beginn und
nach Beendigung der EKZ, 24 Stunden postoperativ und 48 Stunden post-
operativ. AnschlieRend wurde das jeweilige Gewebspraparat auf Vorhanden-
sein und Auspragung einer Fibrolastose untersucht, wobei die Ergebnisse
der Perfadexgruppe direkt mit denen der Kontrollgruppe (HTK-Bretschnei-

der’sche Losung) verglichen werden sollten.
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2. Patienten und Methodik

2.1 Studiendesign und -ablauf

Die vorliegende Studie wurde als prospektive, einfach randomisierte, klinisch
kontrollierte Studie durchgefuhrt. Die Durchfuhrung der Studie erfolgte nach
Good Clinical Practice, entstehende Kosten wurden durch die Firma Vitrolife
(Goteborg, Schweden) ubernommen. Bei 20 erwachsenen Patienten, die
sich an der Herzchirurgischen Klinik der LMU einer aortokoronaren Bypass-
operation mit extrakorporaler Zirkulation in Vollnarkose unterzogen, wurden
intraoperativ die als Bypassgrafts verwendeten Venen (Venae saphenae ma-
gnae) in Perfadexlésung zwischen Entnahme und Anastomosierung gespdlt
und eingelegt. Bei 20 weiteren Patienten wurden die Venae saphenae ma-
gnae, wie bisher an der Klinik dblich, in Bretschneider'scher Losung inku-
biert. Die Venen wurden dabei stets vom gleichen Operateur entnommen.
Alle Bypassoperationen wurden ebenfalls vom selben Herzchirurgen durch-
gefuhrt. Ein bis zwei Zentimeter der entnommenen und praparierten Venen
wurden anschlielend histologisch durch Prof. Dr. Diebold und Prof. Dr.
Kirchner vom Pathologischen Institut der LMU Munchen auf das Vorliegen

und den Auspragungsgrad einer Fibroelastose untersucht.

Um einen direkten Vergleich beider Konservierungslosungen herstellen zu
konnen, sollte festgestellt werden, ob die Konservierungslosung venoser By-
passgrafts einen Einflu® auf den Untergang kardialen Muskelgewebes (ins-
besondere der glatten Gefassmuskulatur) hat. Um dass Ausmal der Muskel-
nekrose naher bestimmen zu konnen, untersuchten wir die zeitlichen Plas-
makonzentrationsverlaufe der Myokardmarker Kreatinkinase als intrazellula-
res Enzym aller Muskelzellen. Da jedoch speziell das Ausmal der Gefass-
muskulaturnekrose und der Herzmuskelzellnekrose untersucht werden sollte,
bestimmten wir ebenfalls die Herz-spezifische Kreatinkinase-Fraktion MB, die
ausschliesslich in der Herzmuskulatur vorzufinden ist. Indirekt I&sst sich so-
mit ebenfalls das Ausmass der Nekrose der Gefassmuskulatur nachweisen,

indem die Konzentration der Herz-spezifischen Kreatinkinase-Fraktion MB
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von der gesamten Plasmakonzentration der Kreatinkinase entsprechend
subtrahiert wird. Daruberhinaus bestimmten wir die Konzentration des Tro-
ponins |, dass als Herz-spezifischer Marker im Rahmen des Vergleiches bei-
der Konservierungslosungen ebenfalls das Ausmass der Myokardnekrose

exakt zu charakterisieren vermag.

Ausserdem sollten in der vorliegenden Arbeit die, im Rahmen der Bypass-
operation, ablaufenden entzundlichen Veranderungen bei der Verwendung
beider Konservierungslosungen entsprechend miteinander verglichen wer-
den, wozu wir den Konzentrationsverlauf von spezifischen Entziindungsme-

diatoren untersuchten.

Interleukin 6 wird als pro-inflammatorisches Zytokin in der Gefasswand von
glatten Muskelzellen bei Endothelzellschadigung produziert sowie von T-
Lymphozyten und Makrophagen beim Vorliegen eines Gefasstraumas aktiv
sezerniert. Tumor-Nekrose-Faktor alpha bezeichnet ein Zytokin, dass im
Rahmen einer Entzindungsreaktion zumeist von Makrophagen freigesetzt
wird. Die Bestimmung von Interleukin 6 sowie Tumor-Nekrose-Faktor alpha
als Marker und Mediatoren einer Entzindungsreaktionen bot sich im Zusam-
menhang des direkten Vergleiches der Entzindungsreaktionen bei der Ver-

wendung der beiden Konservierungslosungen entsprechend an.

Als Marker einer stattfindenden Leukozytenadhasion wurden die Fluore-
scein-Isothiocyanate markierten monoklonalen Antikorper 1B4 und D200, die
spezifisch an 32 Ketten des humanen Integrins (CD 18) bzw. L-Selectins (CD
62 L) binden, analysiert, die im Rahmen einer entziindlichen Reaktion eine
Leukozytenadhasion bewirken und somit ebenfalls als Entziindungsreakti-
onsmarker fungieren. Ein Vergleich der Konzentrationen der monoklonalen
Antikdrper I1B4 und D200 konnte in diesem Zusammenhang ebenfalls dazu
mithelfen, indirekt die Entzindungsreaktionen beider Konservierungslosun-

gen entsprechend miteinander vergleichen zu kdnnen und zu bestimmen.
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Bei beiden Patientengruppen wurden Blutabnahmen durchgefuhrt, wobei die
Myokardmarker Kreatinkinase (CK), Kreatinkinase-Fraktion MB (CK-MB),
Kreatinmasse (CK-Masse), sowie Troponin | (Tropl), die Entzindungsmedia-
toren Interleukin 6 (IL-6) und Tumor-Nekrose-Faktor alpha (TNFa), sowie als
Leukozytenadhasionsmarker die Fluorescein-Isothiocyanate markierten mo-
noklonalen Antikérper IB4 und D200, die spezifisch an 32 Ketten des huma-
nen Integrins (CD 18) bzw. L-Selectins (CD 62 L) binden, zu den Zeitpunkten
T1 — T5 entsprechend bestimmt wurden. Folgende Zeitpunkte wurden dabei
definiert:

T1 = vor Beginn der Operation
T2 = vor Beginn der EKZ

T3 = nach Beendigung der EKZ
T4 = 24 Stunden postoperativ

T5 = 48 Stunden postoperativ

Eine Ausnahme boten hier die Leukozytenadhasionsmarker IB4 und D200,

die lediglich zu den Zeitpunkten T1 bis T4 bestimmt wurden.

2.2. Charakterisierung der Studienpatienten

Alle Studienpatienten wurden zur koronaren Revaskularisation in die Herz-
chirurgische Klinik am Klinikum GroBhadern der Ludwig-Maximilians-Univer-
sitat Minchen (LMU) im Zeitraum zwischen Januar 2004 und Dezember
2004 eingewiesen. Die Studienpatienten wurden dabei entweder in die Per-
fadexstudiengruppe oder in die Kontrollgruppe, nach vorherigem schriftli-
chem Einverstandnis, randomisiert. Die Zustimmung der Ethikkommission
lag vor. Limitierend fur die Studiengruppengrofe war die Anzahl der zur Ver-

fugung gestellten Perfadex-Praservationskits durch die Firma Vitrolife.
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Die Perfadexgruppe umfasste 20 Patienten, sechszehn mannliche Patienten,
sowie vier weibliche Patientinnen. Das Durchschnittsalter betrug 63,9 Jahre,
die Patienten wiesen die typischen kardiovaskularen Risikofaktoren wie Adi-
positas, Hyperlipidamie, arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus Typ Il, sowie

Nikotinabusus auf (siehe Tabelle 1)

Die Kontrollgruppe umfasste ebenfalls 20 Patienten, davon funfzehn Manner,
sowie funf Frauen. Das Durchschnittsalter betrug 67,4 Jahre. Das Risikoprofil

der Patienten entsprach demjenigen der Perfadexgruppe.

[Tabelle 1] zeigt die demograpischen Daten beider Gruppen inklusive das
kardiovaskulare Risikoprofil sowie Begleiterkrankungen der eingeschlosse-

nen Patienten
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Tabelle 1: Demographische Daten, kardiovaskuldres Risikoprofil, Begleiter-

krankungen
Perfadexgruppe Kontrollgruppe
Kriterien (Patientenzahl, (Patientenzahl,
Prozent) Prozent)
mannlich/weiblich 16 (80%)/ 4 (20%) 15 (75%)/ 5 (25%)
Alter in Jahren (Me-
dian + SD) 63,9 + 10,5 67,4 +9,9
ArterlctaIIeIHyper- 18 (90%) 17 (85%)
onie
Diabetes mellitus o o
Typ Il 17 (85%) 19 (95%)
Hyperlipidamie 20 (100%) 19 (95%)
pAVK 8(40 %) 6 (30%)
Nikotinabusus 20 (100%) 20 (100%)
Body Mass Index
(Durchschnitt in 26,38 + 3,87 27,2+39
kg/m?)
Z. n. Apoplex 1 (5%) 0 (0%)
et 0: 0% 0: 0%
rl:laYCI;IWA - Klassifikation I 10% I 5%
II: 40% II: 50%
ll: 40% ll: 40%
IV: 10% IV: 5%
Z. n. Myokardinfarkt 10 (50%) 8 (40%)
linksventrikulare Ejek-
tionsfraktion in% 60,04 + 14,5 60,47 + 14 1
(Median+SD)
mstabl_le Angina 6 (30%) 1(5%)
pectoris
. o . (o)
Z.n. PTCA (Anzahl 1: 50? 1: 400/0
der Eingriffe in%) 2:30% 2: 30%
3: 20% 3: 30%
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2.3 Verwendete Agentien

2.3.1 Perfadexlosung

Perfadex (Vitrolife Transplanation Systems, Goteborg, Schweden, REF
19008) ist eine kaliumarme, leicht gepufferte Elektrolytldsung mit kolloidalen
Anteilen, die zur Kihlung, Perfusion und Organkonservierung in Verbindung

mit der Transplantation angewendet wird.

[Tabelle 2] illustriert die chemische Zusammensetzung der verwendeten Per-

fadexldsung.

Tabelle 2: Chemische Zusammensetzung von 1000 ml Perfadexlésung.

Natrium (Na) 136 mmol/Il
Kalium (K) 5.9 mmol/l
Magnesium (Mg) 0,8 mmol/I
Chlorid (CI) 142 mmol/l
Sulfat (SO4) 0,8 mmol/I
Glukose 4,9 mmol/l
Phosphat 0,8 mmol/l
Dextran 40 49 g/l
Kalzium (Ca) 1,1 mmol/I
Tometamol 0,9 mmol/l
Heparin 9900 U/l
Osmolalitat 325 mosmol/I
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Perfadex wird im Vitrolife Vascular Preservation Kit geliefert, das folgende

Bestandteile beinhaltet:
» eine Flasche mit 250 ml Perfadexlésung
» eine Spritze geflllt mit 1 ml Kalziumchlorid 0,27 mmol
» eine Spritze gefllt mit 1 ml Trometamol 0,23 mmol
» eine Spritze gefllt mit 1 ml Natrium- Heparin 2500 1U
» zwei leere 20 ml Spritzen
» eine Gefalitransplantat- Kantle

* zwei Plastikbehalter mit Deckel

2.3.2 HTK-Bretschneider’'sche Losung

Die in der Kontrollgruppe verwendete Lésung zur Graft-Konservierung ist die
HTK-Bretschneider'sche Lésung. Diese wird bereits gebrauchsfertig geliefert
und verwendet (Custodiol®, Fa. Dr. F. Kohler Chemie).

[Tabelle 3] illustriert die chemische Zusammensetzung der verwendeten

HTK-Bretschneider'schen Losung.
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Tabelle 3: Chemische Zusammensetzung von 1000 ml HTK-Bretschneider -

scher Lésung.
Natriumchlorid (NaCl) 15 mmol/l
Kaliumchlorid (KCI) 9 mmol/I
Kalium-2 Hydrogenglutarat 1 mmol/Il
Magnesiumchlorid (MgCI-6 H20) 4 mmol/l
Histidin- HCI-H20 18 mmol/l
Histidin 180 mmol/Il
Tryptophan 2 mmol/l
Mannitol 30 mmol/I
Kalziumchlorid (CaCl2) 0,015 mmol/l
Chlorid 50 mmol/l
Osmolalitat 310 mosmol/kg

2.4 Bestimmung der Serumparameter

2.4.1 Bestimmung der Myokardmarker

Die Bestimmung der Myokardmarker (CK, CK-MB, CK-Masse, Tropl) wurde
zu den oben erwahnten Zeitpunkten T1-T5 durchgefuhrt. Die Serumentnah-
me erfolgte dabei aus dem durch die Anasthesie gelegten zentralen Venen-
katheter. Die Blutproben wurden nach Operationsende dem Institut fur Klini-
sche Chemie am Klinikum Grof3hadern zur Auswertung Ubergeben. Die Myo-

kardmarker wurden durch folgende Messverfahren bestimmt.

® CK: IFCC-Methode, Olympus AU 2700 (Olympus)

® CK-MB-Aktivitat: IFCC-Methode, Olympus AU 2700 (Olympus)

® CK-MB-Masse: Chemilumineszenz-Immunoassay, Centaur (Siemens)

® Troponin I: Chemilumineszenz-Immunoassay, Centaur (Siemens)
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2.4.2 Bestimmung von Interleukin-6 und Tumor-Nekrose-

Faktor-alpha

Analog der Entnahme der Myokardmarker wurden Blutproben zur Bestim-
mung von Interleukin-6 (IL6) und Tumor-Nekrose-Faktor-alpha (TNF-alpha)
abgenommen und ebenfalls dem Institut fur Klinische Chemie am Klinikum
Grol3hadern zur Auswertung Ubergeben. Interleukin-6 und Tumor-Nekrose-

Faktor-alpha wurden dabei durch folgende Messverfahren bestimmt.
® |L-6: Chemilumineszenz-Immunoassay, Immulite 2000 (DPC Biermann)

® TNF-alpha: Enzyme Amplified Sensitivity Immunoassay (EASIA) der Fir-

ma Biosource (Gerat: Cobas Core Il, Roche)

2.4.3 Bestimmung der monoklonalen Antikorper 1B4 und
D200

Zur Bestimmung von IB4 (bindet spezifisch an CD18) und D200 (bindet spe-
zifisch an CD62) wurde zu den Zeitpunkten T1-T4 eine separate Blutprobe
entnommen. Dazu wurden 2 ml Vollblut in eine heparinisierte (0,2 ml Hepa-
rin) eisgekuhlte Spritze abgenommen. Bis zur weiteren Analyse wurde die
Probe verschlossen in Eiswasser gelagert. Im Labor wurden die Proben in
ein eisgekuhltes 10 ml Polypropylenréhrchen Uberfuhrt, um so fir die weitere
Untersuchung in einem geeigneten Gefal} zur Verfugung zu stehen. Der ex-

akte Versuchsablauf ist in [Tabelle 4] dargestellit.

Tabelle 4: Versuchstechnische Bestimmung von IB4 und D200.

Inkubationszeit Vorgehen

1x Spulen mit eisgekuhlter isotonischer HBSS

anschlief3end bei 1500 G und 4°C 5 min. zentrifugieren

1x Spulen mit eisgekuhlter isotonischer HBSS

anschlieliend bei 1500 G und 4°C 5 min. zentrifugieren

Zellpellet auf initiales Blutvolumen resuspendieren
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0 min, auf 20 pl Blut mit 20 pl Antikorper (1B4 oder D200) versetzen
Eiskuhlung

20 min, auf die Probe mit 750 pl BD- Lysereagenz versetzen
Eiskuhlung

65 min, auf 1x waschen mit eisgekuhlter isotonischer HBSS
Eisklhlung anschlie3end bei 1500 G und 4°C 5 min. zentrifugieren

auf ca. 300ul absaugen

zur Auswertung im FACS- Scan im Kuhlschrank bei 4°C ca. 2

Tage aufbewahrbar

Legende:
FACS = ,Fluorescence Activated Cell Sorting®

HBSS = “Hank’s Buffered Salt Solution”

Die Auswertung am durch ,Fluorescence Activated Cell Sorting“ (FACS) wur-
de im Labor von Prof. Dr. med. M. Thiel des Institutes fur Anasthesiologie

des Klinikums Grof3hadern durchgefuhrt.

2.5 Statistische Methoden

Alle erhobenen Parameter wurden jeweils als Mediane und Mittelwerte inklu-

sive Standartabweichung angegeben.

Fir alle Vergleiche der Parameter der Perfadexgruppe und der Kontrollgrup-
pe wurden Signifikanzen in Form des Student’s T-Testes berechnet, wobei

das Signifikanzniveau als p< 0.05 definiert wurde.

Alle statistischen Auswertungen wurden mit Hilfe der Statistikstandardsoftwa-
re (SPSS 13.0) durchgefihrt.
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3. Ergebnisse
3.1 Analyse der Myokardmarker

3.1.1 Analyse der Kreatinkinase (CK)

Die Kreatinkinase (CK) stieg bei allen beobachteten Patienten beider Stu-
diengruppen kontinuierlich an, wobei die CK bei der Kontrollgruppe 48 Stun-
den nach erfolgter Operation bereits wieder abfiel, wahrend sie in der Perfa-
dexgruppe weiterhin anstieg. Zu keinem Zeitpunkt bestand ein statistisch si-
gnifikanter Unterschied zwischen den beiden Studiengruppen (Perfadexgrup-
pe und Kontrollgruppe). Patienten in der Perfadexgruppe wiesen jedoch ho-

here Gesamtwerte bezlglich der CK auf.

[Tabelle 5] verdeutlicht den Vergleich der CK-Werte der Perfadexgruppe im
Vergleich mit denen der Kontrollgruppe zu den Zeitpunkten T1 bis T5 (pra-
operativ, vor dem Beginn der extrakorporalen Zirkulation, unmittelbar post-

operativ, 24 Stunden postoperativ, sowie 48 Stunden postoperativ).

Tabelle 5: Mediane und Standardabweichungen der Kreatinkinase in Units
pro Liter zu den Zeitpunkten T1 bis Tb5.

post-OP | post-OP 48
pra-OP pra-EKZ post-OP 24 h h
Median+/-
Standardabeichung 49 102 293 852 1872
Perfadexgruppe +/-33 +/-56 +/-184 +/-353 +/-914
Median+/-
Standardabweichung 56 57 233 575 466
Kontrollgruppe +/-36 +/-53 +/-183 +/-1570 +/-2192

Legende:
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pra-OP = praoperativ

pra-EKZ = vor dem Beginn der extrakorporalen Zirkulation
post-OP = unmittelbar postoperativ

post-OP 24 h = 24 Stunden postoperativ

post-OP 48 h = 48 Stunden postoperativ

[Abbildung 1] veranschaulicht grafisch den Verlauf der Medianwerte bezlg-

lich der CK beider Studiengruppen.

Abbildung 1: Grafischer Vergleich der Mediane der Kreatinkinase (CK) der
Perfadexgruppe und der Kontrollgruppe. Alle Werte beziehen sich auf Units
pro Liter.

Perfadexgruppe + Kontrollgruppe CK

2000

1500 /

1000

I -
0 B ——
pra-OP pra-EKZ post-OP post-OP 24 h post-OP 48h
—e— Perfadex 49 102 293 852 1871
—m— Kontrolle 56 57 232 574 465

(p>0,05)

Legende:

CK = Kreatinkinase

pra-OP = praoperativ

pra-EKZ = vor dem Beginn der extrakorporalen Zirkulation
post-OP = unmittelbar postoperativ

post-OP 24 h = 24 Stunden postoperativ

post-OP 48 h = 48 Stunden postoperativ
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3.1.2 Analyse der Kreatinkinase-Untereinheit MB (CK-MB)

Die Kreatinkinase-Untereinheit MB (CK-MB) stieg bei den Patienten beider
Studiengruppen postoperativ an, wobei die CK-MB bei der Kontrollgruppe 48
Stunden nach erfolgter Operation wieder abfiel, wahrend sie in der Perfadex-
gruppe bereits 24 Stunden nach erfolgter Operation abfiel. Ebenfalls zu be-
obachten, war die Tatsache, dass Patienten in der Kontrollgruppe um bis zu
21 Prozent hohere CK-MB-Werte aufwiesen, im Vergleich zu Patienten in der
Perfadexgruppe. Dieser Unterschied erreichte bei den postoperativen Wer-
ten nach 24 Stunden statistische Signifikanz (p = 0,04). Die praoperativen
Werte sowie die CK-MB-Werte der Kontrollgruppe vor dem Beginn der extra-
korporalen Zirkulation wurden bei normwertigen CK-Werten nicht erfasst und

konnten dementsprechend nicht analysiert werden.

[Abbildung 2] veranschaulicht grafisch den Verlauf der Medianwerte bezug-
lich der CK-MB beider Studiengruppen.

Abbildung 2: Grafischer Vergleich der Mediane der Kreatinkinase-Unterein-
heit MB (CK-MB) der Perfadexgruppe und der Kontrollgruppe. Alle Werte be-
ziehen sich auf Prozent.

Perfadexgruppe+Kontroligruppe CK-MB
250
200 \
150
100
50
0 . * 4\': 2
pra-EKZ post-OP post-OP 24h post-OP 48h
—&— Perfadexgruppe 24 24 23 24
—m— Kontrollgruppe 232 29 21

(p =0,04)



32

Legende:

CK-MB = Kreatinkinase-Untereinheit-MB

pra-OP = praoperativ

pra-EKZ = vor dem Beginn der extrakorporalen Zirkulation
post-OP = unmittelbar postoperativ

post-OP 24 h = 24 Stunden postoperativ

post-OP 48 h = 48 Stunden postoperativ

3.1.3 Analyse der Kreatinkinase-Masse (CK-Masse)

Die Kreatinkinase-Masse (CK-Masse) stieg bei allen beobachteten Patienten
beider Studiengruppen postoperativ an, wobei die CK-Masse bei der Kon-
trollgruppe 48 Stunden nach erfolgter Operation wieder abfiel, wahrend sie in
der Perfadexgruppe bereits 24 Stunden nach erfolgter Operation abfiel.
Ebenfalls zu beobachten, war die Tatsache, dass Patienten in der Kontroll-
gruppe deutlich héhere CK-Massen-Werte aufwiesen, im Vergleich zu Pati-
enten in der Perfadexgruppe. Zu keinem Zeitpunkt wurden jedoch statistisch

signifikante Unterschiede beobachtet (p > 0,05).

[Abbildung 3] veranschaulicht grafisch den Verlauf der Medianwerte bezlg-

lich der CK-Masse beider Studiengruppen.
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Abbildung 3: Grafischer Vergleich der Mediane der Kreatinkinase-Masse
(CK-Masse) der Perfadexgruppe und der Kontrollgruppe. Alle Werte bezie-
hen sich auf Milligramm pro Liter.
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(p>0,05)

Legende:

CK-mass = Kreatinkinase-Masse

pra-OP = praoperativ

pra-EKZ = vor dem Beginn der extrakorporalen Zirkulation
post-OP = unmittelbar postoperativ

post-OP 24 h = 24 Stunden postoperativ

post-OP 48 h = 48 Stunden postoperativ

3.1.4 Analyse des Troponin | (Tropl)

Das Troponin | (Tropl) stieg bei allen beobachteten Patienten beider Studien-
gruppen postoperativ an und erreichte 24 Stunden nach erfolgter Operation
bei beiden Gruppen ein Maximum, wobei der Medianwert in der Perfadex-
gruppe mit 11,06 Mikrogramm pro Liter hoher lag, als dies bei der Kontroll-
gruppe der Fall war (4,01 Mikrogramm pro Liter). Bei beiden Patientengrup-
pen fiel der Troponinwert 48 Stunden nach erfolgter Operation wieder ab. Zu
keinem Zeitpunkt bestand jedoch ein statistisch signifikanter Unterschied zwi-

schen den beiden Studiengruppen (p > 0,05).
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[Abbildung 4] veranschaulicht grafisch den Verlauf der Medianwerte bezug-

lich des Tropl beider Studiengruppen.

Abbildung 4: Grafischer Vergleich der Mediane des Troponin | (Tropl) der
Perfadexgruppe und der Kontrollgruppe. Alle Werte beziehen sich auf Mikro-
gramm pro Liter.

Perfadexgruppe+Kontrollgruppe Trop |
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pra-OP pra-EKZ post-OP post-OP 24 h post-OP 48h
—e— Perfadexgruppe 2,8 0,43 1,65 11,06 5,87
—=— Kontrollgruppe 0,49 0,37 1,17 4,01 2,43

(p>0,05)

Legende:

Tropl = Troponin |

pra-OP = praoperativ

pra-EKZ = vor dem Beginn der extrakorporalen Zirkulation
post-OP = unmittelbar postoperativ

post-OP 24 h = 24 Stunden postoperativ

post-OP 48 h = 48 Stunden postoperativ

3.2 Analyse der Entzindungsmediatoren

3.2.1 Analyse des Interleukin-6 (IL-6)

Das Interleukin-6 (IL-6) stieg bei allen beobachteten Patienten beider Stu-

diengruppen postoperativ an und erreichte 24 Stunden nach erfolgter Opera-
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tion bei beiden Gruppen ein Maximum, wobei der Medianwert in der Perfa-

dexgruppe mit 977 Units pro Milliliter deutlich héher lag, als dies bei der Kon-

trollgruppe der Fall war (248 Units pro Milliliter). Dieser Unterschied wies 24

Stunden nach erfolgter Operation statistische Signifikanz auf (p = 0,001). Bei

beiden Patientengruppen fiel der IL-6-Wert 48 Stunden nach erfolgter Opera-

tion wieder ab.

[Tabelle 6] verdeutlicht den Vergleich der IL-6-Werte der Perfadexgruppe im

Vergleich mit denen der Kontrollgruppe zu den Zeitpunkten T1 bis T5 (pra-

operativ, vor dem Beginn der extrakorporalen Zirkulation, unmittelbar post-

operativ, 24 Stunden postoperativ, sowie 48 Stunden postoperativ).

Tabelle 6: Mediane und Standardabweichungen des Interleukin-6 in Units
pro Milliliter zu den Zeitpunkten T1 bis T5.

post-OP post-OP
pri-OP | pria-EKZ | post-OP 24 h 48 h
Perfadexgruppe
Median +/- 5 9 68 977 144
Standardabweichung +/-1 +/-7 +/-27 +/-492 +/-49
Kontrollgruppe
Median +/- 5 8 78 248 189
Standardabweichung +/-7 +/-25 +/-55 +/-446 +/-56

Legende:

pra-OP = praoperativ

pra-EKZ = vor dem Beginn der extrakorporalen Zirkulation

post-OP = unmittelbar postoperativ

post-OP 24 h = 24 Stunden postoperativ

post-OP 48 h = 48 Stunden postoperativ
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[Abbildung 5] veranschaulicht grafisch den Verlauf der Medianwerte bezug-

lich des IL-6 beider Studiengruppen.

Abbildung 5: Grafischer Vergleich der Mediane des Interleukin-6 (IL-6) der
Perfadexgruppe und der Kontrollgruppe. Alle Werte beziehen sich auf Units
pro Milliliter.

Perfadexgruppe+Kontrollgruppe IL6
1500
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500 /\
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nd
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pra-EKZ post-OP post-OP 24 h post-OP 48h
—e&— Perfadexgruppe 4,95 9,41 68,16 976,5 143,5
—m— Kontrollgruppe 5,1 8,3 778 248 189,01

(p =0,001)

Legende:

IL6 = Interleukin-6

pra-OP = praoperativ

pra-EKZ = vor dem Beginn der extrakorporalen Zirkulation
post-OP = unmittelbar postoperativ

post-OP 24 h = 24 Stunden postoperativ

post-OP 48 h = 48 Stunden postoperativ

3.2.2 Analyse des Tumor-Nekrose-Faktors-alpha (TNFa)

Der Tumor-Nekrose-Faktor-alpha (TNFa) sank vor dem Beginn der extrakor-
poralen Zirkulation bei beiden Studiengruppen leicht ab, um unmittelbar post-

operativ auf die jeweiligen praoperativen Ausgangswerte zurtuckzukehren.
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Weiterhin stieg TNFa bei beiden Studiengruppen 48 Stunden postoperativ

leicht an, wobei zwischen den Studiengruppen keine statistisch signifikanten

Unterschiede festgestellt werden konnten (p > 0,05).

[Tabelle 7] verdeutlicht den Vergleich der TNFa-Werte der Perfadexgruppe

im Vergleich mit denen der Kontrollgruppe zu den Zeitpunkten T1 bis T5

(préaoperativ, vor dem Beginn der extrakorporalen Zirkulation, unmittelbar

postoperativ, 24 Stunden postoperativ, sowie 48 Stunden postoperativ).

Tabelle 7: Mediane und Standartabweichungen des Tumor-Nekrose-Faktors-

alpha in Nanogramm pro Milliliter zu den Zeitpunkten T1 bis T5.

post-OP post-OP
pra-OP pra-EKZ post-OP 24 h 48 h
Perfadexgruppe
Median +/- 15 11 14 17 25
Standardabweichung +/-4 +/-3 +/-6 +/-3 +/-8
Kontrollgruppe
Median +/- 17 11 17 16 23
Standardabweichung +/-6 +/-5 +/-10 +/-10 +/-10

Legende:

pra-OP = praoperativ

pra-EKZ = vor dem Beginn der extrakorporalen Zirkulation

post-OP = unmittelbar postoperativ

post-OP 24 h = 24 Stunden postoperativ

post-OP 48 h = 48 Stunden postoperativ
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[Abbildung 6] veranschaulicht grafisch den Verlauf der Medianwerte bezug-

lich des TNFa beider Studiengruppen.

Abbildung 6: Grafischer Vergleich der Mediane des Tumor-Nekrose-Faktors
alpha (TNFa) der Perfadexgruppe und der Kontrollgruppe. Alle Werte bezie-
hen sich auf Nanogramm pro Milliliter.

Perfadexgruppe+Kontrollgruppe TNFa
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pra-OP pra-EKZ post-OP post-OP 24 h post-OP 48h
—e— Perfadexgruppe 14,95 10,77 14,28 16,99 25,26
—=— Kontrollgruppe 17,01 10,9 16,5 16,01 22,9

(p>0,05)

Legende:

Tumor-Nekrose-Faktor alpha = TNFa

pra-OP = praoperativ

pra-EKZ = vor dem Beginn der extrakorporalen Zirkulation
post-OP = unmittelbar postoperativ

post-OP 24 h = 24 Stunden postoperativ

post-OP 48 h = 48 Stunden postoperativ

3.3 Analyse der Leukozytenadhasionsmarker

3.3.1 Analyse des monoklonalen Antikorpers IB4

Der monoklonale Antikorper IB4 (IB4) stieg bei allen beobachteten Patienten
beider Studiengruppen unmittelbar postoperativ an und fiel 24 Stunden nach

erfolgter Operation wieder bei beiden Studiengruppen ab. Dabei ist anzumer-
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ken, dass die Kontrollgruppe unmittelbar postoperativ einen statistisch signif-
kant hoheren Wert aufwies (17 Mikrogramm pro Milliliter im Vergleich zu 16
Mikrogramm pro Milliliter der Perfadexgruppe bei p = 0,022), wobei jedoch
praoperativ die Patienten der Kontrollgruppe ebenfalls im direkten Vergleich
mit den Patienten der Perfadexgruppe einen statistisch signifkant hoheren
Ausgangsmedianwert aufwiesen (13 Mikrogramm pro Milliliter im Vergleich

zu 9 Mikrogramm pro Milliliter der Perfadexgruppe bei p = 0,04).

[Tabelle 8] verdeutlicht den Vergleich der IB4-Werte der Perfadexgruppe im
Vergleich mit denen der Kontrollgruppe zu den Zeitpunkten T1 bis T4 (pra-
operativ, vor dem Beginn der extrakorporalen Zirkulation, unmittelbar post-

operativ, sowie 24 Stunden postoperativ).

Tabelle 8: Mediane und Standardabweichungen des monoklonalen Antikér-
pers 1B4 in Mikrogramm pro Milliliter zu den Zeitpunkten T1 bis T4.

post-OP
pra-OP pra-EKZ post-OP 24 h
Perfadexgruppe
Median +/- 9 12 16 13
Standardabweichung +/-3 +/-5 +/-5 +/-4
Kontrollgruppe
Median +/- 13 13 17 13
Standardabweichung +/-7 +/-5 +/-5 +/-3

Legende:

pra-OP = praoperativ

pra-EKZ = vor dem Beginn der extrakorporalen Zirkulation
post-OP = unmittelbar postoperativ

post-OP 24 h = 24 Stunden postoperativ
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[Abbildung 7] veranschaulicht grafisch den Verlauf der Medianwerte bezlg-

lich IB4 beider Studiengruppen.

Abbildung 7: Grafischer Vergleich der Mediane des monoklonalen Antikér-
pers 1B4 der Perfadexgruppe und der Kontrollgruppe. Alle Werte beziehen
sich auf Mikrogramm pro Milliliter.

Perfadexgruppe+Kontrollgruppe 1B4
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pra-OP pra-EKZ post-OP post-OP 24 h
—e— Perfadexgruppe 9,37 12,44 16,12 13,14
—m— Kontrollgruppe 13,4 13,4 17,4 13,3

(p = 0,022)

Legende:

IB4 = monoklonaler Antikorper 1B4

pra-OP = praoperativ

pra-EKZ = vor dem Beginn der extrakorporalen Zirkulation
post-OP = unmittelbar postoperativ

post-OP 24 h = 24 Stunden postoperativ

3.3.2 Analyse des monoklonalen Antikorpers D200

Der monoklonale Antikérper D200 (D200) stieg bei allen beobachteten Pati-
enten beider Studiengruppen unmittelbar postoperativ leicht an und fiel 24
Stunden nach erfolgter Operation wieder bei beiden Studiengruppen ab. Da-

bei ist anzumerken, dass die Perfadexgruppe unmittelbar postoperativ einen
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statistisch signifkant leicht erhdhten Wert aufwies (33 Mikrogramm pro Millili-
ter im Vergleich zu 29 Mikrogramm pro Milliliter der Kontrollgruppe bei p =
0,013).

[Tabelle 9] verdeutlicht den Vergleich der D200-Werte der Perfadexgruppe
im Vergleich mit denen der Kontrollgruppe zu den Zeitpunkten T1 bis T4
(préaoperativ, vor dem Beginn der extrakorporalen Zirkulation, unmittelbar

postoperativ, sowie 24 Stunden postoperativ).

Tabelle 9: Mediane und Standardabweichungen des monoklonalen Antikér-
pers D200 in Mikrogramm pro Milliliter zu den Zeitpunkten T1 bis T4.

post-OP
pra-OP pra-EKZ post-OP 24 h
Perfadexgruppe
Median +/- 27 29 33 26
Standardabweichung +/-4 +/-4 +/-4 +/-6
Kontrollgruppe
Median +/- 26 29 30 22
Standardabweichung +/-5 +/-5 +/-6 +/-8

Legende:

pra-OP = praoperativ

pra-EKZ = vor dem Beginn der extrakorporalen Zirkulation
post-OP = unmittelbar postoperativ

post-OP 24 h = 24 Stunden postoperativ

[Abbildung 8] veranschaulicht grafisch den Verlauf der Medianwerte bezug-

lich D200 beider Studiengruppen.
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Abbildung 8: Grafischer Vergleich der Mediane des monoklonalen Antikér-
pers D200 der Perfadexgruppe und der Kontrollgruppe. Alle Werte beziehen
sich auf Mikrogramm pro Milliliter.
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—&— Perfadexgruppe 26,61 28,68 32,86 26,32
—m— Kontrollgruppe 25,9 28,8 29,7 21,9

(p =0,013)

Legende:

D200 = monoklonaler Antikorper D200

pra-OP = praoperativ

pra-EKZ = vor dem Beginn der extrakorporalen Zirkulation
post-OP = unmittelbar postoperativ

p-OP 24 h = 24 Stunden postoperativ

3.4 Analyse von extrakorporaler Bypasszeit, aortaler Ab-
klemmzeit, Lagerzeit der Venenbypasse und des Auftretens ei-

ner Venenfibroelastose

Patienten der Perfadexgruppe wiesen in Bezug auf die aortokoronare By-
passzeit und die Abklemmzeit der Aorta statistisch signifikant hdhere Werte
auf, als dies bei Patienten der Kontrollgruppe der Fall war (119 Minuten ge-
genuber 105 Minuten bei p = 0,035 bzw. 102 Minuten gegenuber 86 Minuten
bei p = 0,034).
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[Tabelle 10] illustriert die Vergleiche der extrakorporalen Bypasszeit und der
Abklemmzeit der Aorta der Perfadexgruppe im Vergleich mit denen der Kon-

trollgruppe.

Tabelle 10: Mediane und Standardabweichungen der extrakorporalen By-

passzeit und der Abklemmzeit der Aorta in Minuten.

Extrakorporale
Bypasszeit Abklemmzeit (Aorta)
Perfadexgruppe
Median +/- 118 105
Standardabweichung +/-28 +/-28
Kontrollgruppe
Median +/- 103 73
Standardabweichung +/-29 +/-27
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Tabelle 11: Mediane, inklusive Standardabweichung der Lagerzeit der ent-
nommenen Venenbypésse, sowie des histologischen Ausprdgungsgrades ei-

ner Fibroelastose.
Lagerungszeit Fibroelastosegrad
Perfadexgruppe
Median +/- 120 1
Standardabweichung +/-33 +/-0,5
Kontrollgruppe
Median +/- 90 1
Standardabweichung +/-26 +/-0,5

Patienten der Perfadexgruppe wiesen in Bezug auf die Lagerzeit der ent-
nommenen Venenbypasse statistisch signifikant hdhere Werte auf, als dies

bei Patienten der Kontrollgruppe der Fall war (bei p = 0,001).

Hinsichtlich des histologischen Vergleichs bezuglich des Auspragungsgrades
einer Fibroelastose der beiden Studiengruppen ist anzumerken, dass Venen-
bypasse, die in Perfadexldsung inkubiert wurden, hinsichtlich des Mittelwer-
tes keinen statistisch signifikant geringeren Grad an Fibroelastose aufwiesen,
als dies bei Venenbypassen der Fall war, die in Bretschneiderscher Losung
konserviert wurden (0,7 gegenuber von 1,0 bei p = 0,053), was sich beim
Vergleich beider Mediane ebenfalls beobachten liess, so dass keine eindeuti-
ge Uberlegenheit der Venenbypasse, die in Perfadexldsung inkubiert wur-

den, beobachtet werden konnte.

5 Patienten wiesen bei der histologischen Untersuchung keine Fibroelastose
auf (Grad 0), die Mehrheit (19 Patienten) wiesen eine geringgradige Fibro-
elastose auf (Grad 1), sowie 2 Patienten wiesen eine starkere Fibroelastose

auf.
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Dabei ist ebenfalls anzumerken, dass der histologische Auspragungsgrad
der Fibroelastose in Grad 0, 1 und 2 erfolgte, wobei Grad 0 keine fibroelasto-
tische Verbreiterung der Gefassintima bedeutete, Grad 1 eine geringgradige
fibroelastotische Verbreiterung der Gefassintima, sowie Grad 2 eine starkere
fibroelastotische Verbreiterung der Gefassintima bedeutete, wobei die histo-
logische Einteilung der subjektiven Bewertung des jeweiligen Pathologen un-

terlag.
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4, Diskussion

Perfadex, eine Dextranlésung mit niedrigem Kaliumgehalt, verhindert eine
frihzeitige Endothelzelldysfunktion, verringert die Expression von Adhasions-
molekllen bzw. Apoptosemarkern, vermindert die Leukozytenadhasion und
Expression von CD11, 18, und 62, zeichnet sich klinisch durch eine verrin-
gerte Mortalitat im Vergleich zu heparinisiertem Vollblut aus und verhindert
einen frihzeitigen Graftverschluss. Perfadex wurde speziell dazu hergestellt,
die Funktion und Integritat von Transplantaten wahrend der Spullung und
kUhler ischamischer Lagerung vor Anastomosierung und Reperfusion zu er-

halten.

Eine Vielzahl von Studien favorisiert die Verwendung von Perfadex im Rah-
men der Organkonservierung bei Lungentransplantationen, wobei Perfadex,
im Vergleich zu Euro-Collins-Lésung, bei einem niedrigeren Kaliumgehalt,
ein deutlich besseres Konservierungsprofil aufwies (Steen et al., 1994; Car-
bognani et al., 1997; Muller et al., 1999, Fischer et al., 2001, Stehen et al.,
2001; Struber et al., 2001, Rabanal et al., 2003).

Welz und Kollegen untersuchten die Auswirkung von Konservierungslosun-
gen (isotone Kochsalzlosung, isotone heparinisierte Kochsalzlosung, Ringer-
laktatlosung, heparinisiertes Vollblut, sowie HTK-Bretschneider'sche Losung)
auf die Lagerungsfahigkeit von humanen Venenbypassen und berichteten,
dass die Lagerung in Bretschneider'scher Losung anderen Losungen gegen-
uber Uberlegen sei, wobei jedoch kein direkter Vergleich mit Perfadexlosung
hergestellt wurde (Welz et al., 1991).

In der vorliegenden Arbeit wurde Perfadexlésung mit HTK-Bretschneider’-
scher LOsung in Bezug auf die Konservierungsfahigkeit von humanen Ve-
nenbypassen verglichen. Hinsichtlich der Myokardmarker (Kreatinkinase
(CK), Kreatinkinase-Fraktion MB (CK-MB), Kreatinmasse (CK-Masse), Tro-
ponin |) bestanden bei den Patienten beider Studiengruppen keine signifikan-

ten Unterschiede. Die bestimmten Entzindungsmediatoren Interleukin 6 und
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Tumor-Nekrose-Faktor alpha (TNFa), sowie die Leukozytenadhasionsmarker
als Fluorescein-Isothiocyanate markierte monoklonale Antikérper I1B4 und
D200, die spezifisch an R2 Ketten des humanen Integrins (CD 18) bzw. L-
Selectins (CD 62 L) binden, wiesen ebenfalls keine statistisch und klinisch si-
gnifikanten Unterschiede auf, auRer der Tatsache, dass bei Patienten, bei
denen die Venenbypasse in Perfadexlésung inkubiert wurden, 24 Stunden
postoperativ hohere Interleukin-6 Werte gemessen wurden, als bei Patien-
ten, deren Venenbypasse mit HTK-Bretschneider'scher Losung inkubiert

worden waren.

Bezuglich der histopathologischen Untersuchung der Venenbypasspraparate
konnte festgestellt werden, dass diejenigen Venenbypasse, die in Perfadex-
I6sung inkubiert worden waren, nicht mehr bzw. weniger statistisch signifi-
kante histologische Veranderungen in Form einer Fibroelastose aufwiesen,
als dies bei Venenbypassen der Fall war, die zuvor in Bretschneider’'scher
Losung inkubiert worden waren und dies obwohl diejenigen Venenbypasse,
die in Perfadexldésung inkubiert worden waren, eine um durchschnittlich 14
Minuten langere exrakorporale Bypasszeit, 16 Minuten langere Abklemmzeit
der Aorta, sowie eine um 39 Minuten langere Lagerzeit zu verzeichnen hat-

ten.

Die gewebliche Entwicklung einer Fibroelastose im Rahmen der Venenkon-
servierung wurde in der Literatur bis zum heutigen Zeitpunkt noch nicht be-
schrieben und bedarf weiterer Studien, um deren pathophysiologische Be-
deutung bezlglich Venenbypassen weiter charakterisieren und untersuchen

zu konnen.

Theoretische Erklarungsansatze bezuglich der klinischen Auspragung einer
Fibroelastose kdnnten sich auf die unterschiedliche Elektrolytzusammenset-

zung beider Konservierungslésungen beziehen.
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Obwohl die Osmolalitat beider Losungen annahernd identisch sind, weist die
HTK-Bretschneider'sche Losung einen vermehrten Kaliumgehalt auf, was
nach Untersuchungen von Sohn und Kollegen zu einer vermehrten Bildung
von freien Sauerstoffradikalen fuhren konnte, die einen toxischen Effekt auf
das Gefassendothel ausuben konnten (Sohn et al., 2000), wohingegen eine
Dextranlésung mit niedrigem Kaliumgehalt die Produktion von freien Sauer-

stoffradikalen reduzieren kdnnte (Kelly et al., 2003).

Eine weitere Ursache fur den unterschiedlichen Auspragungsgrad einer Fi-
broelastose am Venengefasspraparat konnte der kolloidale Hauptanteil von
Perfadex, eine 40%ige Dextranldésung, sein, die die Mikrovaskulatur speziell
vor postischamischem Reperfusionsschaden schuitzt. Hierbei steht pathophy-
siologisch betrachtet insbesondere die Vermeidung einer pathologischen
Leukozyten-Endothel-Interaktion im Vordergrund, wobei Odeme verhindert
werden und der Thromboseentwicklung entgegengewirkt werden konnte
(Welz et al., 1991; Massa et al., 1994; Spaggiari et al., 1994; Stehen et al.,
1994; Ingemansson et al., 1995; Ingemansson et al., 1996; Albes et al.,
1997; Brando et al., 1998; Muller et al., 1999; Witwer et al., 1999; Struber et
al., 2000; Witwer et al., 2000; Fischer et al., 2001; Struber et al., 2001). Au-
Rerdem sorgt der kolloid-osmotische Effekt der Dextranlosung fur eine Ha-
modilution mit verbesserter Kapillarperfusion und verminderter Viskositat
(Bergqvist et Bergentz, 1983), was ebenfalls die Auspragung einer Fibroelas-
tose bei Venenbypassen, die mit Perfadexlésung konserviert wurden, deut-

lich verringen konnte.

Studienlimitationen  bestehen auf Grund der geringen Fallzahl, einge-
schrankten Generalisierbarkeit der erhobenen Ergebnisse, die durch weitere
Untersuchungen in diesem Forschungsgebiet entsprechend zu bestatigen
sind. Die Patientenauswahl war konsekutiv zufallig, so dass Bias nicht aus-

schliessbar ist.
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Es war an Hand der vorliegenden Ergebnisse nicht mdglich, die untersuch-
ten Parameter Myokardmarker (Kreatinkinase (CK), Kreatinkinase-Fraktion
MB (CK-MB), Kreatinmasse (CK-Masse), Troponin 1), Entzindungsmediato-
ren (Interleukin 6 und Tumor-Nekrose-Faktor alpha (TNFa)), sowie Leukozy-
tenadhasionsmarker (Fluorescein-Isothiocyanate markierte monoklonale An-
tikorper 1B4 und D200) als Pradiktoren bezlglich des vermehrten Auftreten
einer Fibroelastose an Venenbypassen in Zusammenhang zu bringen. Der
lokale Effekt des Perfadex am Bypassmaterial ist vermutlich zu gering, um

eine systemische Reaktion auszuldsen.
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5. Zusammenfassung

Die Verschlussrate von aortokoronaren Venenbypassen stellt einen wichti-
gen Faktor bei der Progression der koronaren Herzerkrankung nach erfolgter

aortokoronarer Bypassoperation dar.

Ziel dieser Studie war es, die Wirkung von Perfadex im Vergleich mit
Bretschneider'scher Lésung auf die Endothelzellfunktion im Rahmen der

Konservierung von humanen Venenbypassgrafts zu untersuchen.

Die vorliegende Studie wurde als prospektive, randomisierte Studie durchge-
fuhrt. Bei 20 erwachsenen Patienten, die sich an der Herzchirurgischen Klinik
der LMU einer aortokoronaren Bypassoperation mit extrakorporaler Zirkulati-
on in Vollnarkose unterzogen, wurden intraoperativ die als Bypassgrafts ver-
wendeten Venen (Venae saphenae magnae) in Perfadexlésung zwischen
Entnahme und Anastomosierung gespult und eingelegt. Bei 20 weiteren Pati-
enten wurden die Venae saphenae magnae, wie bisher an der Klinik Gblich,
in Bretschneider'scher Losung inkubiert. Die Venen wurden dabei stets vom
gleichen Operateur entnommen. Alle Bypassoperationen wurden ebenfalls
vom selben Herzchirurgen durchgefiihrt. Ein bis zwei Zentimeter der entnom-
menen und praparierten Venen wurden dann anschlieRend histologisch auf

das Vorliegen und den Auspragungsgrades einer Fibroelastose untersucht.

Bei beiden Patientengruppen wurden Blutabnahmen durchgefihrt, wobei die
Myokardmarker Kreatinkinase (CK), Kreatinkinase-Fraktion MB (CK-MB),
Kreatinmasse (CK-Masse), sowie Troponin | (Tropl), die Entzindungsmedia-
toren Interleukin 6 (IL-6) und Tumor-Nekrose-Faktor alpha (TNFa), sowie als
Leukozytenadhasionsmarker die Fluorescein-Isothiocyanate markierten mo-
noklonalen Antikorper IB4 und D200, die spezifisch an 32 Ketten des huma-
nen Integrins (CD 18) bzw. L-Selectins (CD 62 L) binden, zu den Zeitpunkten
vor Beginn der Operation, vor Beginn der extrakorporalen Zirkulation (EKZ),
nach Beendigung der EKZ, 24 Stunden postoperativ, sowie (ausser IB4 un
D200) 48 Stunden postoperativ.
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Hinsichtlich der Myokardmarker bestanden bei den Patienten beider Studien-
gruppen keine signifikanten Unterschiede. Die bestimmten Entzindungsme-
diatoren sowie die Leukozytenadhasionsmarker wiesen ebenfalls keine sta-
tistisch und klinisch signifikanten Unterschiede auf, auRer der Tatsache, dass
bei Patienten, bei denen die Venenbypasse in Perfadexlésung inkubiert wur-
den, 24 Stunden postoperativ hdhere Interleukin-6 Werte gemessen wurden,
im Vergleich zu bei Patienten, deren Venenbypasse mit Bretschneider’scher

Ldsung inkubiert worden waren.

Bezuglich der pathologischen Untersuchung der Venenbypasspraparate
konnte festgestellt werden, dass diejenigen Venenbypasse, die in Perfadex-
I6sung inkubiert worden waren, ahnliche histologische Veranderungen in
Form einer Fibroelastose aufwiesen, als dies bei Venenbypassen der Fall
war, die zuvor in Bretschneider'scher Losung inkubiert worden waren und
dies obwohl diejenigen Venenbypasse, die in PerfadexlOsung inkubiert wor-
den waren, eine um durchschnittlich 14 Minuten langere extrakorporale By-
passzeit, 16 Minuten langere Abklemmzeit der Aorta, sowie eine um 39 Mi-

nuten langere Lagerzeit zu verzeichnen hatten.

Die gewebliche Entwicklung einer Fibroelastose im Rahmen der Venenkon-
servierung wurde in der Literatur bis zum heutigen Zeitpunkt noch nicht be-
schrieben und bedarf weiterer Studien, um deren pathophysiologische Be-
deutung bezlglich Venenbypassen weiter charakterisieren und untersuchen

zu koénnen.
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