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Liste der verwendeten Abkiirzungen in alphabetischer Reihenfolge

ACT = activated clotting time

BE =Baseniiberschuss (base excess)

CCS = Canadian Cardiovascular Society (Angina Pectoris Klassifikation)
CK = Kreatinphosphokinase

CK-MB =Kreatinphosphokinase Myokardtyp

CRP = C-reaktives Protein

EK = Erythrozytenkonzentrat

EKZ = Extrakorporale Zirkulation

F = Blutfluss an der Herz-Lungen-Maschine
Fas = Gasfluss an der Herz-Lungen-Maschine
FFP =Fresh Frozen Plasma

FiO, = Volumenanteil des Sauerstoffs am Atemgas
Hb =Hamoglobin

HES = Hydroxyaithylstirke

Hkt = Héamatokrit

HLM  =Herzlungenmaschine

IL = Interleukin

KEKZ =konventionelle extrakorporale Zirkulation
MAP =mittlerer arterieller Blutdruck

MEKZ =minimierte extrakorporale Zirkulation
NYHA =New York Heart Association (Herzinsuffizienzklassifikation)
PaCO, =arterieller Partialdruck des Kohlendioxids

PaO, =arterieller Partialdruck des Sauerstoffs
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OPCAB =Off-Pump coronary artery bypass

SO, = Sauerstoffséttigung im arteriellen Blut
TK =Thrombozytenkonzentrat

VE = Vollelektrolytlosung

ZVD = Zentral vendser Druck
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1  Einleitung

Die Entwicklung der modernen Herzchirurgie wére ohne die Herz-Lungen-
Maschine (HLM) undenkbar gewesen. Gibbon setzte die HLM erstmals 1953 in
Verbindung mit der Korrektur eines Vorhofseptumdefekts ein [Gibbon 1954]. Die
selektive Koronarangiographie wurde 1959 etabliert [Sones 1962]. In Folge dieser
Meilensteine wurden in den sechziger Jahren die ersten erfolgreichen
Bypassoperationen bei Menschen durchgefiihrt [Kolesov 1964; Favaloro 1967]

und darauthin weltweit zum Standardverfahren.

Intraoperativ. wird dem  Operateur durch den  kardiopulmonalen
Umgehungskreislauf und den kardioplegischen Herzstillstand ein unbewegliches,
blutarmes Operationsgebiet geboten, in dem er an allen Strukturen des Herzens

prézise arbeiten kann.

Bei herzchirurgischen Eingriffen mit der extrakorporalen Zirkulation (EKZ)
kommt es im Vergleich zu anderen groBen herzchirurgischen Eingriffen gehduft
zu einer Aktivierung des immunologischen Systems [Bruins 1997; Holmes 2002;
Edmunds 1998] mit Komplementfaktoren, inflammatorischen Mediatoren sowie
Gewebefaktoren [Asimakopolous 1998; Morse 1998]. Diese Reaktionen koénnen
zu der Ausbildung eines sogenannten Systemic Inflammatory Response Syndrome
(SIRS) oder auch Postperfusions-Syndroms fiihren. Direkte Folgen sind eine
erhdhte Kapillarpermeabilitit mit Odemen, Organschiiden [Cremer 1996] und
Aktivierung des Gerinnungssystems mit einem hohen Transfusionsbedarf [Kestin

1993; Woodman 1990] sowie ein supprimiertes Immunsystem.

Um die negativen Effekte der HLM zu mindern, wurde im Lauf der Zeit an den

einzelnen Komponenten intensiv gearbeitet.
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Clark fiihrte 1979 den Membranoxygenatortor als Nachfolger des
Bubbleoxygenators ein, der zu einer deutlichen Minderung von Gasembolien
fiihrte [Clark 1979]. Das Schlauchsystem wurde mit Heparin beschichtet, um die
Aktivierung der Blutbestandteile zu verringern [Wendel 1999; de Vroege 2005].
In den 60er Jahren wurde die Hamodilution erstmals wihrend der HLM
eingefiihrt. Neben einem geringeren Fremdblutbedarf [Neptune 1960] bestand die
Vorstellung, dass die Gehirndurchblutung aufgrund der geringeren Viskositét
besser sei [Bjork 1960]. Allerdings zeigen heutige Studien gegenteilig, dass als
Folge einer exzessiven Hidmodilution schwerwiegende neurologische

Konsequenzen auftreten konnen [Shaw 1989; Newman 2001; Jonas 2003].

Um eine exzessive Hémodilution zu vermeiden und doch blutsparend zu
operieren, gehen die Bemiihungen in die Richtung, die Herz-Lungen-Maschine
(HLM) weiter zu minimieren oder ohne HLM direkt am schlagenden Herzen zu

operieren (off-pump cardiopulmonary bypass (OPCAB)).

Der Vergleich von Bypassoperationen in konventioneller Technik mit EKZ mit
Bypassoperationen ohne EKZ (OPCAB-Verfahren) konnte zeigen, dass die
immunologische Aktivierung geringer ist. Insbesondere ist die Produktion
proinflammatorischer Zytokine vermindert, Organschdden seltener, und der
Transfusionsbedarf niedriger [Wildhirt 2001, Patel 2002, Gummert 2004], so dass
diese Komplikationen teilweise auf die EKZ zuriickzufiihren sind. Allerdings ist
es schwierig, alle Bypassoperationen in OPCAB-Technik durchzufiihren.
Beispielsweise sind Eingriffe an der Hinterwand des pulsierenden Herzens
technisch anspruchsvoll und konnen auf Grund der Luxation des Herzens zu einer

himodynamischen Instabilitit fiihren. Wenn auch neuere Studien eine Reduktion
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von Morbiditidt und Mortalitdt durch die Vermeidung der EKZ insbesondere bei
Hochrisikopatienten [Moore 2005] und Frauen [Bucerius 2005] zeigen, ist doch
der Langzeiterfolg von OPCAB-Operationen umstritten. So zeigte Khan, dass
OPCAB Operationen zwar genauso sicher wie KEKZ Operationen sind, jedoch
die Offenheitsrate der Bypdsse mit der OPCAB-Technik drei Monate postoperativ

geringer waren [Khan 2004].

Alternativ zu OPCAB-Operationen wird daher die Idee verfolgt, die HLM so weit
wie moglich zu minimieren, um so die Traumatisierung und Aktivierung von
Blutbestandteilen zu reduzieren. Diese Ziele sollen durch eine Reduzierung und
Modifikation der Fremdoberfliche (kiirzere Schlduche, kleiner Oxygenator,
Heparinbeschichtung), ein vermindertes Primingvolumen sowie den Einsatz einer
Zentrifugalpumpe anstatt einer Rollenpumpe erreicht werden. Weiterhin wird das
Blut, das sich intraoperativ im Perikardsack sammelt, nicht direkt in die Herz-
Lungen-Maschine zuriickgepumpt, sondern vorher in einem Cellsaver gereinigt
und dann retransfundiert. Durch dieses Vorgehen werden Integrine, Zytokine,
Fibrin, Fettbestandteile, Thromben, etc. aus dem Blut gefiltert, die zu Schiden
fiihren konnen [Appelblad 2002; Aldea 2002; Brooker 1998; Jewell 2003]. Erste
Studien, bei denen eine Heparinbeschichtung [Martens 2001; Svenmarker 2002;
Moen 1995] und Zentrifugalpumpen [Moen 1994,1996, Klein 1998,2000; Curtis
1999] angewendet wurden oder auf einen Kardiotomiesauger verzichtet wurde
[Johnell 2002], zeigten sehr vielversprechende Ergebnisse mit einer Verringerung

der Morbiditét.

Um die Vorteile einer miniaturisierten Herzlungenmaschine im Vergleich zur

konventionellen Herzlungenmaschine zu untersuchen, wurde diese prospektiv
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randomisierte Studie durchgefiihrt. Eine minimierte EKZ (MEKZ) wurde mit
einer konventionellen EKZ (KEKZ) verglichen. Aufgrund des Autbaus, wurde
eine verringerte Inflammationsreaktion bei Verwendung der MEKZ erwartet.
Intubationsdauer, Blutverlust und Transfusionsbedarf sowie Intensiv-
stationsaufenthalt wurden als sekunddre Zielparameter fiir den Vergleich
bestimmt. Als Marker fiir die Inflammation wurden Leukozyten, C-reaktives
Protein (CRP) und Zytokine (Interleukin (IL)-6, IL-2 Rezeptor, IL-10,
Tumornekrosefaktor (TNF)-o Rezeptor p55 und p75) bestimmt. Alle Werte
konnten durch standardisierte Tests gemessen werden. Mit der MEKZ wurde das
Ziel verfolgt, eine patientenschonendere und verbesserte Herz-Lungen-Maschine

im Vergleich zu den konventionellen Systemen zu etablieren.
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2 Methoden

2.1 Patienten
2.1.1 Patientenkollektiv

Im Messzeitraum der Studie wurden insgesamt 30 Patienten untersucht, die sich
einer aorto-koronaren Bypassoperation unterzogen. Die Patienten wurden
prdoperativ im Klinikum GroBhadern aufgenommen. Nach Aufkldrung und
Einwilligung der Patienten wurden sie in zwei Gruppen randomisiert (siche
Abschnitt 2.4 statistische Methoden). Eine Gruppe (n=15) wurde mit einer
miniaturisierten extrakorporalen Zirkulation (MEKZ) operiert und bestand aus
zehn mannlichen und fiinf weiblichen Patienten. Das mittlere Alter betrug 70,4 +
1,5 Jahre. Die Gruppe, die mit einer konventionellen extrakorporalen Zirkulation
(KEKZ) operiert wurde, bestand aus weiteren dreizehn ménnlichen und zwei

weiblichen Patienten, die im Mittel 65,5 + 2,9 Jahre waren.

Die Studie wurde mit 60 Patienten geplant. Im Ethikkommissionsantrag wurden
schwerwiegende Risikofaktoren als Abbruchkriterien festgesetzt. Nach dem
unvorhersehbaren Eintritt von Luft in das System bei einer Patientin war das
Sicherheitsrisiko als zu gro3 eingeschétzt und die Studie wurde abgebrochen.
Allerdings war eine Zwischenauswertung vorgesehen, so dass die gesammelten

Ergebnisse verwertet wurden.

Einschlusskriterium war eine elektive aorto-koronare Bypassoperation mit der
Herz-Lungen-Maschine; die  Ausschlusskriterien sind in  Tabelle 1

zusammengefasst.
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Tabelle 1: Ausschlusskriterien

IAusschlusskriterien:

Kombinierte herzchirurgische oder Eingriffe mit Er6ffnung einer Herzhohle

Alter unter 18 Jahren

Gewicht > 80kg

BewuBtseinsgetriibter Patient

Schwere vorbestehende oder akute neurologische oder psychiatrische

Erkrankung

Préoperative Kortisongabe

Akute Infektion

Notfallindikation

Myokardinfarkt innerhalb der letzten praoperativen Woche

Medikation mit Clopidogrel innerhalb der letzten praoperativen Woche

INR Wert > 2, Himoglobin (Hb) < 8

Hiamatologische und onkologische Systemerkrankungen

Praoperative Dialysepflicht

Reoperationen

Prioperative intra-aortale Ballonpumpe

2.1.2 Patientenanamnese

Alle Patienten wurden anamnestisch nach kardiovaskuldren Risikofaktoren und
Vorerkrankungen befragt. In der kardiologischen Anamnese wurden die Patienten
in die Herzinsuffizienzklassifizierung (NYHA: New York Heart Association) und
die Angina Pectoris (AP) Klassifikation (CCS: Canadian Cardiovaskular Society)
eingeteilt. Alle prédoperativ genommenen herzwirksamen Medikamente der
Patienten wurden dokumentiert. Die Patientenanamnese ist in Tabelle 2-4

zusammengefasst.
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Tabelle 2: Anamnese und kardiovaskulire Risikofaktoren der Patienten

MEKZ [n] | KEKZ[n] | p

Alter [a] 70,4+ 1,5 65,5+29 | 0,36
Geschlecht [m/w] 10/5 1372 0,21
Grofie [cm] 165,7+ 1,7 171,3+1,5 | 0,03
Gewicht [kg] 71,3+2,7 74,0+21 0,49
Korperoberfliche [m?] 1,79 £ 0,04 1,86 + 0,03 0,25
Risikofaktoren Hyperlipidéimie 13 (87%) 14 (93%) 1,00
Nikotinabusus 6 (40%) 9 (60%) 0,47

arterieller Hypertonus 13 (87%) 13 (87%) 1,00

Adipositas 7 (47%) 3 (20%) 0,25

Diabetes mellitus 5 (33%) 3 (20%) 0,68

familidre Disposition 7 (47%) 7 (47%) 1,00

Hyperurikimie 1(7%) 3 (20%) 0,60

Kardiovaskulire Anamnese 11 (73%) 11 (73%) 1,00

Subjektive Leistungsminderung

Herzinsuffizienzstadium NYHA 1 0 0

NYHA 2 7 (47%) 6 (40%) 1,00
NYHA 3 4 (27%) 4 (27%) 1,00
NYHA 4 4 (27%) 5 (33%) 1,00
Angina Pectoris Klassifikation CCS 1 0 0

CCS2 7 (47%) 6 (40%) 0,72
CCS3 4 (27%) 4 (27%) 0,70
CCS 4 4 (27%) 5(33%) 1,00
Herzinfarkt prioperativ 4 (27%) 4 (27%) 1,00
Stentimplantation prioperativ 1 (7%) 2 (14%)

MEKZ=miniaturisierte extrakorporale Zirkulation, KEKZ= konventionelle extrakorporale
Zirkulation. Herzinsuffizienzstadien wurden nach der New York Heart Association (NYHA)
klassifiziert, Angina Pectoris (AP) Beschwerden nach der Canadian Cardiovascular Society
(CCS).
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Tabelle 3: Vorerkrankungen der Patienten

MEKZ [n] | KEKZ [n] p
Nierenfunktionstérung 4 (27%) 3 (20%) 1,00
Arterielle GefiaBlerkrankung 3 (20%) 4 (27%) 1,00
Venoése Vorerkrankung 4 (27%) 3 (20%) 1,00
Gastrologische Vorerkrankung 3 (20%) 3 (20%) 1,00
Hepatische Vorerkrankung 2 (13%) 1 (7%) 1,00
Pulmonologische Vorerkrankung 2 (13%) 2 (13%) 1,00
Neurologische Vorerkrankung 0 2 (13%) 0,48
Tumore 1 (7%) 0 1,00

Tabelle 4: Prioperative Medikamenteneinnahme

MEKZ. [n] KEKZ|n] p
p-Blocker 12 (80%) 12 (80%) 1,00
Lipidsenker 9 (60%) 9 (60%) 1,00
Nitropriparat 9 (60%) 7 (47%) 0,72
Diuretikum 6 (40%) 3 (20%) 0,43
Ca-Antagonist 2 (13%) 2 (13%) 1,00
ACE-Hemmer 2 (13%) 2 (13%) 1,00
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2.2 Operationen

2.2.1 MEKZ

2.2.1.1 MEKZ-Aufbau

Das System besteht aus einem geschlossenen Schlauchsystem und ist mit einer
besonderen Heparinbeschichtung ausgestattet (Carmeda Beschichtung, Medtronic

Inc, Mineapolis, MN; siche Abb 1).

Weitere  Bestandteile der MEKZ sind ein  heparinbeschichteter
Membranoxygenator (Affinity NT Carmeda, Medtronic), eine Zentrifugalpumpe

(BP 80, Medtronic) und ein arterieller Filter (40u, Carmeda, Medtronic).

Die Carmeda Oberfliche verwendet die sogenannte ,,End Point Attachment®
Methode. Das bedeutet, dass das Heparin kovalent an der Oberfliche gebunden
ist, aber dadurch laut Hersteller in seiner Wirkung nicht eingeschrénkt ist. Die
Beschichtung soll eine nichtthrombogene, nicht-auswaschbare, bioaktive
heparinbeschichtete Blutkontaktfliche zur Reduzierung der Thrombogenese und
Inflammationsaktivierung gewéhrleisten (Carmeda Meta-analysis data on file at

Medtronic, Inc. * hergestellt und lizenziert von Carmeda AB, Schweden).

Kennzeichnend fiir den Aufbau der MEKZ ist weiterhin das Fehlen eines
Kardiotomiereservoirs. Abgesaugtes Blut aus dem Operationsgebiet wird in einem

Cellsaver (Fresenius AG, Bad Homburg) gereinigt, und dann reinfundiert.

Die MEKZ besitzt keinen Luftfilter. Dringt Luft in das System, stoppt die

Maschine umgehend.
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Abb. 1 Carmeda Beschichtung der MEKZ. Das Heparin wird kovalent an die Oberfliche der
extrakorporalen Zirkulation gebunden. Laut Hersteller wird so die innere Oberfliche der
Blutgefife imitiert und die Fremdkontaktoberfldche minimiert, was die Blutaktivierung verringern
soll [www.medtronic.com].

Blutbestandteile innerhalb des Schlauchsystems

mit Carmeda Beschichtung und ohne

Abb. 2. Elektronenmikroskopisches Bild mit und ohne Carmeda Beschichtung. Im Vergleich
siecht man in der rechten Abbildung vermehrt Blutbestandteile, die mit der Wand des Schlauches
verklebt sind. Diese Adhésionen werden laut Hersteller durch die Carmeda Beschichtung reduziert
[www.medtronic.com].
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Abb. 3: Schematische Darstellung der MEKZ. Dargestellt ist der Aufbau der MEKZ mit einer
Zentrifugalpumpe, einem Membranoxygenator, heparinbeschichteten Schlduchen und ohne
vendses Reservoir.
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Abb. 4 Die MEKZ wihrend einer Operation im Operationssaal. Es ist der miniaturisierte
Aufbau der Herz-Lungen-Maschine zu sehen, ausgestattet mit einer Zentrifugalpumpe und dem
kiirzeren heparinbeschichtetem Schlauchsystem.

2.2.1.2 MEKZ-Priming

Das Priming der Maschine besteht insgesamt aus 750ml Flissigkeit,
zusammengesetzt aus 100 ml  Vollelektrolytlosung (VE), 400 ml
Hydroxyithylstirke(HES)-Losung, 200 ml Mannit und 50 ml
Natriumbicarbonatlosung. Eine luftfreie Inbetriebnahme der Maschine ist bei

einem geschlossenen System essentiell.

2.2.1.3 Kardioplegie

Als Kardioplegielosung wurde die Blutkardioplegie nach Calafiore (40 ml
Kaliumchlorid 14,9% und 8 ml Magnesiumsulfat 50%) benutzt [Calafiore 1994,
1995]. Diese Kardioplegielosung wird antegrad alle 20 Minuten intermittierend
appliziert. Das Herz wurde zu Beginn mit 17 £ 2 ml kardioplegiert und der

Gesamtbedarf belief sich im Mittel auf 40 + 4 ml.
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222 KEKZ

2221 KEKZ-Aufbau

Die konventionelle extrakorporale Zirkulation (Sarns 9000) besteht aus sterilen
nicht-heparinbeschichteten Schlauchen, einem heparinbeschichteten
Membranoxygenator (Affinity NT, Medtronic) und vier Rollenpumpen. Wahrend
der EKZ wurden Blutverluste 1im  Operationsgebiet durch einen
Kardiotomiesauger abgesaugt, in ein Reservoir (D744, Dideco, Mirandola, Italien)
geleitet und mit dem vendsen Blut gemischt. Vor und nach der HLM-Zeit wurde
abgesaugtes Blut in einem Cellsaver (Fresenius AG, Bad Homburg) gewaschen

und iiber einen arteriellen Filter (40u, Pall, East Hill, NY) reinfundiert.

2222 KEKZ-Priming

Insgesamt besteht das Priming der KEKZ aus 1500 ml Fliissigkeit. Das Priming
setzt sich aus 500 ml VE, 500 ml HES, 50 ml 8,4% Natriumbikarbonatlésung
(NaHCO:s3), 200 ml Trasylol und 250 ml 20% Mannitldsung zusammen. Zusétzlich

wurden 5000 IE Heparin zur Antikoagulation in das Maschinensystem gegeben.

2223 Kardioplegie

Die kristalloide Losung nach Bretschneider (HTK, Custodiol, Dr. Franz Kohler
Chemie) besteht aus 10,0 mmol/l Kaliumchlorid, 15,0 mmol/l Natriumchlorid,
17,0 mmol/l 25% Chlorwasserstoff, 2,0 mmol/l Mannitol, 4,0 mmol/l
Magnesiumchlorid und 198,0 mmol/l L-Histidin. Nach intermittierenden Gaben
wurde im Mittel 1142 + 146 ml gegeben und ein Gesamtvolumen von 1468 + 204

ml Kardioplegie verabreicht.
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223

Vergleich von MEKZ und KEKZ

Der Aufbau der Maschinen wird in Tabelle 5 noch einmal im Uberblick sichtbar.

Tabelle 5: Vergleich der Komponenten von MEKZ und KEKZ

MEKZ

KEKZ

Oxygenator

Affinity NT Carmeda, Medtronic
mit Heparinbeschichtung

Affinity NT Carmeda, Medtronic mit
Heparinbeschichtung

Arterieller Filter

40u Carmeda, Medtronic

40 p Pall, East Hill

Pumpe Eine Zentrifugalpumpe BP 80; Vier Rollenpumpen
Medtronic
Schlauchsystem | Heparinbeschichtung; Carmeda -
Sauger OP-Feld-Sauger und Vent {iber Kardiotomiesauger
Cellsaver
Reservoir - Kardiotomiereservoir D744; Dideco
Priming- 750 ml 1500 ml
volumen
Kardioplegie Blutkardioplegie nach Calafiore kristalloide Kardioplegie nach
Bretschneider
Systemaufbau Geschlossenes System Offenes System
Cellsaver Fresenius AG, Bad Homburg Fresenius AG, Bad Homburg
Kaniilen Unbeschichtete Kaniilen Unbeschichtete Kaniilen
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2.2.4 Anisthesie und Herz-Lungen-Maschine

Die Allgemeinanésthesie wurde mit 0,3 mg/kg Etomidate, 0,3 pg/kg Sufentanil
und 3mg/kg Midazolam eingeleitet. Als Muskelrelaxans erhielt jeder Patient 0,1
mg/kg Pancuronium. Nach endotrachealer Intubation wurden die Patienten bei
einem FiO: von 0,5 kontrolliert beatmet. Die Narkose wurde mit Fentanyl und
Propofol in der MEKZ-Gruppe und zusétzlich mit Isofluran 0,6 — 0,8 Vol % in der

Kontrollgruppe aufrechterhalten.

Nach einer Heparingabe von 150 IE/kg in der Studiengruppe und 300 IE/kg in
der Kontrollgruppe sowie dem Erreichen einer ,,activated clotting time* (ACT)
von mehr als 250 sec in der MEKZ-Gruppe und mehr als 400 sec in der KEKZ-
Gruppe, konnte nach Kaniilierung der Aorta und des rechten Vorhofohrs die HLM
gestartet werden. Die Patienten  wurden in beiden Gruppen in milder
Hypothermie (32°C) operiert. Die Patienten der MEKZ-Gruppe wurden auf
Temperaturminima von 32,1 + 0,2 °C (6sophageal) und 334 + 0,2 °C
(transurethral) systemisch gekiihlt. In der KEKZ-Gruppe lagen die niedrigsten
Temperaturen bei 31,7 £ 0,4 °C (6sophageal) (p = 0,50) und bei 32,6 = 0,4 °C
(transurethral) (p = 0,35). Nach Beendigung der extrakorporalen Zirkulation
wurde das Heparin dquivalent mit Protamin antagonisiert. Wéahrend der EKZ

wurde ein nicht-pulsatiler Blutflul von 2,4 1/min/m? angewandt.

Im Anschluss an die Operation wurden alle Patienten auf der kardiochirurgischen

Intensivstation Uiberwacht und nachbehandelt.
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Tabelle 6: Operationsdauer, Bypasszeit und Anzahl der Bypisse

MEKZ KEKZ p
OP-Dauer [h] 4,0+0,3 3,8+ 0,2 0,65
Bypass-Zeit [min] 96,9 +£ 6,7 87,3+ 6,9 0,17
Aortenabklemmzeit [min] 71,3+5,8 59,3+5,4 0,20
Reperfusionszeit [min] 26,0£2,2 27,0+£2,9 0,81
Anzahl der Bypésse 2,86 £0,2 293+0,1 0,75
2.2.5 Intraoperative Komplikationen

In der MEKZ-Gruppe kam es zu zwei erwidhnenswerten Komplikationen. Im
ersten Fall war der Volumenstatus des Patienten sehr niedrig, so dass der rechte
Vorhof kollabierte und Luftbldschen in die vendse Kaniile gezogen wurden.
Dieses Problem konnte allerdings durch eine kréftigere Ligatur um die vendse

Kantle und das rechte Vorhofohr behoben werden.

Im zweiten Fall wurde bei der Priparation der linken Koronararterie, die tief
intramyokardial verlief, die rechte Herzkammer versehentlich er6ffnet. Dadurch
wurde Luft in die MEKZ gezogen und die Pumpe stellte sich sofort ab. Nachdem
die MEKZ akribisch entliiftet und die rechte Kammer verschlossen wurde, wurde
die Pumpe erneut gestartet. Am ersten postoperativen Tag war die Patientin
extubiert und ohne neurologisches Defizit. Auch im weiteren Verlauf kam es zu

keinen weiteren Komplikationen fiir die Patientin.

Das Volumenmanagement war eine groBere Herausforderung in der MEKZ-

Gruppe und bestand aus intraoperativer Patientenlagerung (Trendelenburg- oder
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Anti-Trendelenburglagerung) oder der Applikation eines Vasokonstriktors.

Trotzdem kam es hdufig zu einem erniedrigten Riickfluss.

Ein Nachteil der MEKZ bestand in der limitierten Entlastungsmoglichkeit des
linken Ventrikels. Um den Blutverlust im Rahmen zu halten, wurde Blut aus dem
linken Ventrikel intermittierend durch einen Katheter in der Aorta ascendens
abgesaugt. Das Blut wurde in den Cellsaver geleitet, dort gewaschen und
reinfundiert. Durch das zeitlich limitierte Venting war die Aorta ascendens mit

Blut gefiillt, was zu einem Fluss in den Koronarien fiihrte.

2.3 Messungen

2.3.1 Blutentnahmen

Perioperativ wurde das Blut der Patienten auf Inflammationsmarker untersucht.
Die Untersuchungen bestanden aus Blutentnahmen, bei denen neben Interleukin
(IL)-6, IL-10, IL-2 Rezeptor, Tumornekrosefaktor (TNF)-a Rezeptoren p55 und
p75 auch Myokardmarker (Troponin I, Kreatinphosphokinase (CK) und
Kreatinphosphokinase vom Myokardtyp (CK-MB)) sowie andere typische
Entziindungsparameter (Leukozyten und C-reaktives Protein (CRP)) bestimmt
wurden. Zur Standardisierung dieser Untersuchungen wurden sechs Zeitpunkte
ausgewdhlt: prdoperativ, 30 min nach Beginn der extrakorporalen Zirkulation
(EKZ), 15 min nach Offnen der Aortenklemme, bei Operationsende und nach 6 h
sowie am 1. postoperativ Tag. Interleukin-6, IL-10, IL-2 Rezeptor und TNF-a p55
und p75 wurden automatisiert am CobasCore (Fa. Roche, Deutschland) mit
EASIA (solid phase enzyme amplified sensitivity immunoassay, Fa. Biosource,
Deutschland) gemessen. Die unteren Nachweisgrenzen sind fiir IL-6: < 1,5 pg/ml,
IL-10: < 1,0 pg/ml, IL-2 Rezeptor: < 0,2 ng/ml, TNF-a Rezeptor p55: < 0,1 ng/ml
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und fiir TNF- o Rezeptor p75: < 0,1 ng/ml. Die Normwerte bei gesunden
Personen liegen fiir IL-6: < 9,0 pg/ml, IL-10: < 1,0 pg/ml, IL-2 Rezeptor: < 1,0
ng/ml, TNF-a Rezeptor p55: 0,4-1,7 ng/ml und TNF- o Rezeptor p75: 2,0-5,5

ng/ml. Eine Ubersicht iiber die perioperativen Blutabnahmen zeigt Tabelle 7.

232 Kreislaufparameter

Perioperativ wurden der arterielle Mitteldruck, der zentraler Venendruck (ZVD)
sowie die transosophageale (T1) und transurethrale (T2) Temperatur

kontinuierlich gemessen und aufgezeichnet.

233 Messwerte der Herzlungenmaschine und Blutgasanalyse

Die Daten der Herz-Lungen-Maschine, Blut (F) —und Gasfluss (Fg.s) sowie der
Volumenanteil von Sauerstoff am Atemgas (FiO,) wurden kontinuierlich
iiberwacht und jeweils 30 Min. nach Beginn der EKZ und 15 Min. nach Offnung
der Aorta dokumentiert. Weiterhin wurden anhand von vendsen Blutgasanalysen
die Sattigung, der Base Excess (BE), der pH-Wert, der Sauerstoff — und der

Kohlendioxidpartialdruck gemessen (siche Tabelle 8).
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Tabelle 7: Ubersicht iiber die studienbedingten Blutabnahmen

pra-
operativ

30 min. nach
Beginn der
EKZ

15 min. nach
Offnen der
Aortenklemme

OP-
Ende

6 h

p.o.

p.o.
Tag

HTK

Hb

Troponin I

CRP

IL-2 Rez.

IL-6

IL-10

TNF-a Rez.
p55

TNF-a Rez.
p75

CK

CK-MB

Leukozyten

Erythrozyten

Monozyten

Lymphozyten

Gran. Stab.

Gran. Segm.

Héamatokrit (HKT), Hamoglobin (Hb), Interleukin (IL), Kreatinphosphokinase (CK), CK vom
Myokardtyp (CK-MB), stab- und segmentkernige Granulozyten (stab. und segm. Gran.) und
weitere Parameter zur Erfassung der Inflammation zu sechs verschiedenen Zeitpunkten
(postopertativ (p.o.)).
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Tabelle 8: Daten der HLM bei 30 Operationen

F F gas (I/min) FiO: (%)
(I/min/m*’KOF)
30 min nach Beginn der MEKZ 2,5+£0,2 1,6 £0,7 76,0+ 1,9
EKZ
KEKZ 2,7+0,2 1,6 £0,1 76,5+2,7
p 0,24 0,89 0,89
15 min nach Offnung der | MEKZ 2,5+03 1,6 £0,7 81,2+£2,0
Aorta
KEKZ 3,004 1,8 +0,1 854+2,0
p 0,06 0,24 0,15

F= Blutfluss der Herz-Lungen-Maschine, Fgas= Sauerstofffluss der Herz-Lungen-Maschine, Fi0-=

Volumenanteil des Sauerstoffs am Atemgas

2.3.4 Perioperative Parameter

Perioperativ wurde die Gabe von Blutprodukten (Erythrozytenkonzentrate (EK),

Thrombozytenkonzentrate (TK) und Fresh Frozen Plasma (FFP)), Infusionen,

Medikamenten sowie die Blutzufuhr tiber den Cellsaver dokumentiert.

Postoperativ wurden die Patienten auf die herzchirurgische Intensivstation verlegt

und dort himodynamisch, rhythmonologisch und respiratorisch iiberwacht.
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24 Studienplanung und statistische Methoden

2.4.1 Studiendesign

Es handelt sich um eine zweiarmige, prospektive und randomisierte Studie mit 15
Patienten pro Arm. Die Art der Randomisierung erfolgte im 1:1 Losverfahren ( 30
Lose mit 15:15 MEKZ : KEKZ; Ziehung eines Loses). Urspriinglich waren
insgesamt 60 Patienten geplant. Aufgrund der Sicherheitsrisiken wurde die Studie

zu Zwecken der Zwischenauswertung abgebrochen.

24.2 Patientenaufklarung

Nach ausfiihrlicher Aufkldrung der Patienten erfolgte die Einwilligung der
Patienten zur Teilnahme. Jeder Patient hatte die Moglichkeit zu jedem Zeitpunkt
der Studie ohne Angaben von Griinden zuriickzutreten. Die Studie wurde von der
Ethikkommission der Ludwig-Maximilian-Universitdt gepriift und zugelassen

(siehe Ethikantrag Juni 2002)

243 Methoden zur Datenerfassung

Neben der routinemiBig fliir unsere Qualitdtssicherung durchgefiihrten
Dokumentation der Patienten und der normalen perioperativen Diagnostik wurden
bei den Studienpatienten zusitzliche Blutuntersuchungen durchgefiihrt. Eine
ausfiihrliche Beschreibung der Blutentnahmen ist in Tab. 7 (Punkt 2.3.3)

ausgefiihrt.
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244 Statistische Methoden

Die Zahlenwerte in Text, Tabellen und Abbildungen sind jeweils als Mittelwert
und mittlerer Standardfehler des Mittelwerts (SEM) angegeben. Die statistischen
Analysen wurden mit dem Programm SPSS fiir Windows (SPSS Inc., Chicago,
IL1) durchgefiihrt. Der Students’s t-Test wurde benutzt, um quantitative Werte
zwischen den Gruppen zu vergleichen. Vor Anwendung des t-Tests wurden die
Daten getestet, ob ihre Verteilung signifikant von einer Normalverteilung abwich
und ob Varianzunterschiede bestanden. Fiir qualitative Daten wurde der Chi-
Quadrat-Test benutzt. Um Unterschiede zwischen den Gruppen iiber die Zeit zu
berechnen, wurden multiple Messwertanalysen (repeated measure analysis)

durchgefiihrt.

Bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von weniger als 5 % (p < 0,05) wurde die
Nullhypothese verworfen und die gepriiften Daten als signifikant unterschiedlich

angesehen.
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3 Ergebnisse

3.1 Laborparameter

3.1.1 Blutbild

3.1.1.1 Hématokrit und Himoglobin

3.1.1.1.1 Héamatokrit

Der Hamatokrit (HKT) zeigte in beiden Gruppen einen kontinuierlichen Abfall
mit Beginn der Operation. Der Wert in der MEKZ-Gruppe fiel von 0,32 + 0,01
auf einen Minimalwert von 0,25 £+ 0,01. In der Gruppe der KEKZ belief sich der
Ausgangswert auf 0,33 &+ 0,01 und der Minimalwert betrug 0,24 + 0,01. Wahrend
der HLM-Zeit befand sich der HKT auf einem konstant niedrigen Niveau. Mit
Beginn des Wiedererwédrmens stieg der Hamatokrit wieder an. Der Unterschied
zwischen den Gruppen war zu keinem Zeitpunkt signifikant ( p = 0,73). Trotz der
Hamodilution durch die HLM sind die Werte in den Grafiken nicht
hamatokritkorrigiert angegebenen, da die biologische Wirksamkeit von den
absoluten Konzentrationen abhéngt. Um aber die Effekte der Himodilution auf
die Zytokinproduktion zu korrigieren, zeigt Tabelle 9 die Werte

himatokritkorrigiert und unkorrigiert noch einmal in der Ubersicht.
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HLM Normbereich 0,38 — 0,52
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Abb. 5: Verlauf des Himatokrits. Die Daten zeigten keine signifikanten Unterschiede (p= 0,73)
zwischen der miniaturisierten extrakorporalen Zirkulation (MEKZ) und der konventionellen
extrakorporalen Zirkulation (KEKZ) in der Messwiederholung. Die Zeitpunkte sind
folgendermaflen definiert: 1= praoperativ, 2 = 30 min nach Beginn des Bypasses, 3 = 15 min nach
Offnung der Aorta, 4 = postoperativ, 5 = 6 h postoperativ und 6 = 24 h postoperativ. Die
gestrichelten Linien geben den Zeitraum der Herzlungenmaschine an.
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3.1.1.1.2 Héamoglobin

Abbildung 19 zeigt den mittleren Verlauf der Konzentration an Hiamoglobin in
g/dl. Der Ausgangswert von 10,73 + 0,29 g/dl in der MEKZ- Gruppe und 11,29 +
0,33 g/dl in der KEKZ-Gruppe fiel mit Abklemmung der Aorta und erreichte 24h
postoperativ wieder den Ausgangswert. Es ergab sich kein signifikanter

Unterschied zwischen der MEKZ- und KEKZ-Gruppe ( p = 0,62).

Normbereich
HLM

13 - 14,0 — 18,0 g/dl

Hamoglobin [g/dl]

—@— MECC Zeitpunkte

Abb. 6: Verlauf des Hamoglobins. Die Daten ergaben keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Himoglobinwerten der MEKZ und KEKZ.
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3.1.2 Inflammationsparameter

3.1.2.1 C-reaktives Protein (CRP)

Die mittleren Werte des C-reaktiven Proteins hielten sich wihrend der gesamten
Operation auf einem niedrigen Niveau unter 1 mg/dl. 6 h nach der Operation,
sowie 24 h postoperativ stiegen die Werte in beiden Gruppen steil an. Der hochste
gemessene Mittelwert war 6,4 = 0,8 mg/dl in der MEKZ-Gruppe und 7,0 + 0,8
mg/dl in der KEKZ-Gruppe 24-h postoperativ. Der Unterschied zwischen den

Gruppen in der Messwiederholung war nicht signifikant (p = 0,75).

HLM

p=0,75 T

CRP [mg/dl]

Normwert
< 0,5 mg/di

T

—@— MEKZ Zeitpunkte

Abb. 7: Verlauf des C-reaktiven Proteins. Hinsichtlich der Daten wurden innerhalb der
Messwiederholung keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen festgestellt (p=0,75).
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Leukozyten

3.1.2.2

Von einem préoperativen Wert von 6,1 = 0,7 G/l in der MEKZ-Gruppe und 5,6 +

0,5 G/l in der KEKZ-Gruppe, stiegen die Leukozyten kontinuierlich auf

Hochstwerte von 13,6 £ 1,8 G/1 in der Gruppe der MEKZ und auf 12,7 £ 1,7 G/1

in der Gruppe der KEKZ zum Ende der Operation. Es ergab sich kein

0,55).

signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen in Bezug auf die Zeit (p

p=0,55

aaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaa

aaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaa

aaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaa

aaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaa

aaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaa

aaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaa

HLM

aaaaaaaaaaa

Normbereich
4-10 G/I

Zeitpunkte

/9] uslkzoxna

—@— MEKZ

—O— KEKZ

Abb. 8: Verlauf der Leukozyten. In der Messwiederholung ergab sich keine signifikanter

0,55). Die Werte waren sofort postoperativ oberhalb

Unterschied zwischen den HLM-Gruppen (p

des Normbereichs.
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3.1.2.3 Interleukin 6

Mit Beginn der EKZ stiegen die Werte langsam an und erreichten 6 h nach der
Operation ihren Hochstwert. Die Maxima lagen bei 889 + 157 pg/ml in der
MEKZ-Gruppe und bei 1618 + 578 pg/ml KEKZ-Gruppe. Zwei Patienten, die mit
der KEKZ operiert wurden, zeigten extrem hohe Werte von einmal 8435 pg/ml
und einmal 4531 pg/ml. Die Daten beider Gruppen waren zu keinem Zeitpunkt
signifikant unterschiedlich (p = 0,6). Ohne die beiden Extremwerte ist der

Unterschied noch geringer p = 0,84).

HLM

4000

3500 ~

3000 ~

2500 ~

2000 ~

IL-6 [pg/ml]

1500 -

1000 -

500 A

Normbereich < 9pg/ml

1 2 3 4 5 6

®— VEKZ Zeitpunkte

—— KEKZ

Abb. 9: Verlauf des Interleukin-6. In der Messwiederholung zeigte sich kein signifikanter
Unterschied von p<0,05 zwischen den beiden Gruppen (p= 0,6). In der KEKZ Gruppe gab zum
flinften Zeitpunkt 2 Patienten mit Werten iiber 4000 pg/ml, was sich im grofen mittleren
Standardfehler wiederspiegelt.
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3.1.24 Interleukin 10

Die Maxima bei IL-10 wurden mit dem Ende der Operation erreicht. Die
Maximalwerte lagen bei 44,8 £ 27,6 pg/ml in der MEKZ-Gruppe und 187,2 +
90,5 pg/ml in der KEKZ-Gruppe. Auch bei IL-10 zeigten zwei Patienten
Extremwerte, die jedoch nicht in Zusammenhang zu den erhdhten Werten des IL-
6 stehen. Die Werte zwischen der MEKZ — und KEKZ-Gruppe waren nicht

signifikant unter-schiedlich (p = 0,22).

HLM p=0,22

140

120 ~

100

[0}
o
1

IL-10 [pg/ml]
3

N
o
1

20 +

Zeitpunkte
—@— MEKZ Normbereich < 1,0 pg/ml

—O— KEKZ

Abb. 10: Verlauf des Interleukin-10. Die Werte zwischen den Gruppen iiber die Zeit waren nicht
signifikant unterschiedlich (p=0,22). Bei zwei Patienten der KEKZ-Gruppe wurden 15 Min nach
Er6ffnung der Aorta und direkt postoperativ Werte iiber 100 pg/ml gemessen, was sich im groBen
Standardfehler spiegelt.
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3.1.2.5 Interleukin-2 Rezeptor

Die Werte des IL-2 Rezeptors stiegen in beiden Gruppen dhnlich, wobei die
Werte der KEKZ-Gruppe im Mittel leicht aber nicht signifikant hoher lagen als
die der MEKZ-Gruppe. Die hochsten Werte wurden 24 h postoperativ erreicht. In
der MEKZ-Gruppe lag das Maximum bei 0,76 = 0,13 ng/ml und in der

Kontrollgruppe bei 1,3 + 0,41 ng/ml. Es ergab sich kein signifikanter Unterschied

zwischen den Gruppen (p = 0,18).
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Abb. 11: Verlauf des Interleukin-2 Rezeptors. Es zeigte sich keine Signifikanz fiir die Daten

zwischen beiden Gruppen (p=0,18).

Zeitpunkte
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3.1.2.6 TNF-a Rezeptor p55

Die Ausgangswerte betrugen in der MEKZ-Gruppe 1,95 + 0,14 ng/ml und 2,2 +
0,5 ng/ml in der KEKZ-Gruppe. Die Werte stiegen bis 6 h postoperativ auf
Maximalwerte von 3,88 + 0,38 ng/ml bzw. 5,08 £ 1,44 ng/ml. Die hochsten
individuellen Werte lieen sich 6 h postoperativ bei einem Patienten der KEKZ-
Gruppe mit 19,8 ng/ml messen. Derselbe Patient hatte auch 24h postoperativ
einen abnorm hohen Wert von 22,6 ng/ml. Es ergab sich kein signifikanter

Unterschied zwischen den Gruppen ( p = 0,16).

HLM
p=0,16

TNF-Rezeptor p 55 [ng/ml]

Zeitpunkte

Abb. 12: Verlauf des TNF-a Rezeptors p55. Die Daten ergaben keine Signifikanzen zwischen
der den TNF-a p55 Rezeptor-Werten der MEKZ und KEKZ bei 30 Operationen (p=0,16). Die
hohen Abweichungen postoperativ, lassen sich auf einen Patienten der KEKZ-Gruppe
zurlickfiihren.
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TNF-a p75 Rezeptor

3.1.2.7

Die Werte des TNF- a Rezeptors p75 waren zwischen den Gruppen zu keinem

Zeitpunkt unterschiedlich. Die Maximalwerte wurden 6 h postoperativ gemessen.

Diese lagen bei 7,49 +/- 0,68 ng/ml in der MEKZ-Gruppe und bei 9,24 +/- 0,84

ng/ml in der KEKZ-Gruppe. Es errechnete sich kein signifikanter Unterschied

0,31).

zwischen der MEKZ- und KEKZ-Gruppe ( p

31
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Die Daten ergaben

Unterschiede zwischen den TNF-a p75 Rezeptor-Werten der MEKZ und KEKZ bei 30

Abb. 13: Verlauf des TNF-oa Rezeptors p75.
Operationen (p

0,31).
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3.1.2.8 Granulozyten

Die stabkernigen Granulozyten stiegen in beiden Gruppen auf ein Maximum 6 h
postoperativ an, wobei der hochste Wert der MEKZ-Gruppe bei 1,9 + 0,4 % und
in der KEKZ-Gruppe bei 3,0 + 0,6 % lag. Wahrend der Bypasszeit, Zeitpunkt 2
und 3, konnte bei zwei Patienten, die mit der KEKZ operiert wurden, abweichend
hohe Werte gemessen werden. Einmal 12% 30 min nach Beginn der EKZ und
einmal 13% 15 min nach Offnung der Aorta. Die Werte zwischen den Gruppen
waren nicht signifikant unterschiedlich ( p = 0,06) und im Durchschnitt immer im
Normbereich. Bei einem Patienten der KEKZ-Gruppe wurden konstant erhohte

Werte gemessen, die aber in keiner Korrelation zu anderen Parametern standen.

HLM p=0,06

Normbereich
<4%

Stabkernige Granulozyten [%)]

5 6

Zeitpunkte

Abb. 14: Verlauf der stabkernigen Granulozyten. Es traten keine signifikanten Unterschiede in
der Messwiederholung zwischen beiden Typen der Herz-Lungen-Maschine fiir die stabkernigen
Granulozytenzahlen bei 30 Operationen auf (p=0,06).
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Der Anteil der segmentkernigen Granulozyten stieg in der MEKZ- Gruppe
kontinuierlich bis zu einem Maximum von 85,9 £ 1,7 % 6 postoperativ. In der
EKZ- Gruppe fiel der Wert 30 min nach Abklemmung der Aorta auf ein
Minimum von 54,4 £+ 5,7 % und stieg dann auf ein Maximum von 84,0 £+ 1,0 % 24
h postoperativ. In der Messwiederholung ergab sich kein signifikanter

Unterschied zwischen den Gruppen (p = 0,17).
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Abb. 15: Verlauf der segmentkernige Granulozyten. Es ergaben sich keine signifikanten
Unterschiede in der Messwiederholung fiir die Werte der stabkernigen Granulozyten der MEKZ
und KEKZ bei 30 Operationen.
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3.1.2.9 Lymphozyten

Abbildung 16 zeigt den mittleren Verlauf des prozentualen Konzentration an
Lymphozytenanteils in prozentual im Anteil der Leukozyten. Mit Beginn der
Operation zeigte sich ein kontinuierlicher Abfall bis auf Minima von 4,6 + 0,8 %
mit der MEKZ 6 h postoperativ. Mit der KEKZ wurden Minima von 5,9 + 0,5 %
Lymphozyten 24 h postoperativ erreicht. Zwischen den Gruppen ergab sich kein

signifikanter Unterschied ( p = 0,45).
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Abb. 16: Verlauf der Lymphozyten. Fiir die Werte der Lymphozyten traten keine signifikanten
Unterschiede in der Messwiederholung zwischen der MEKZ und KEKZ bei 30 Operationen auf
(p=0,45).
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3.1.2.10  Monozyten

Der Verlauf der Monozyten weist einen Abfall der Werte wiahrend der Operation
auf. Die Ausgangswerte wurden 24h postoperativ erreicht. Der Minimalwert
wurde bei den MEKZ-Patienten 15 min nach Offnung der Aorta erreicht; er
betrug 2,3 + 0,4 %. Bei den KEKZ-Patienten wurde der niedrigste Wert direkt
nach der Operation gemessen. Der Wert ergab hier 2,7 £ 0,5 %. Unterschiede

zwischen beiden Gruppen waren nicht signifikant (p =0,31).
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Abb. 17: Verlauf der Monozyten. Die Monozytenzahlen zwischen beiden Gruppen befanden
sich zu Beginn der Operation im Normbereich. Normwerte wurden direkt am ersten
postoperativen Tag erreicht, nachdem die Monozytenzahlen wéhrend der Operation unter die
Normgrenze von 4% gefallen waren.
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3.1.3 Herzenzyme

3.1.3.1 Troponin I

Der praoperative Wert lag bei den Patienten, die mit der MEKZ operiert wurden,
bei 0,34 £ 0,08 pg/l und bei den Patienten, die mit der KEKZ operiert wurden,
bei 0,26 + 0,05 ng/l. Perioperativ stiegen die Werte langsam an. Die hochsten
Werte wurden 24 h postoperativ gemessen und lagen bei 13,45 £+ 3,92 g/l in der
MEKZ-Gruppe und bei 23,26 + 10,77 pg/l in der KEKZ-Gruppe. Bei dem
Patienten der KEKZ-Gruppe, mit dem schon beschriebenen Infarkt, wurde 24h
postoperativ der hochste Wert von 167 ug/ml gemessen. Es errechnete sich kein
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen ( p = 0,43) in der
Messwiederholung. Der Unterschied ist noch geringer ( p = 0,63), wenn der

Extremwert nicht miteinbezogen wird.
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Abb. 18: Verlauf des Troponin I. Im Vergleich zwischen der MEKZ und KEKZ wurden keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen gemessen.
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3.1.3.2 Kreatinphosphokinase (CK)

Die Werte der Kreatinphosphokinase stiegen kontinuierlich in beiden Gruppen
insignifikant unterschiedlich mit Beginn der Operation bis 24 h postoperativ ( p =
0,19). Der gemessene Wert des Infarktpatienten war 24h postoperativ bei 1185

U/I. Der Unterschied ohne diesen Extremwert ist noch geringer ( p = 0,21).
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Abb. 19: Verlauf der Kreatinphosphokinase. Fiir die Werte der Kreatinphosphokinase zeigten
sich in der Messwiederholung keine signifikanten Unterschiede.
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3.1.33 CK-MB

Ausgehend von priaoperativen Minimalwerten von 0,98 + 0,1 U/l in der MEKZ-
Gruppe und 0,89 £+ 0,09 U/l in der KEKZ-Gruppe stiegen die Werte wihrend der
Operation kontinuierlich an. 24 h postoperativ zeigten sich die Werte in der
MEKZ-Gruppe leicht abfallend, wogegen sie in der KEKZ-Gruppe weiter
anstiegen und bei dem Infarktpatienten sehr hohe Werte von 206 U/l 6h
postoperativ und 185 U/l 24 h postoperativ gemessen wurden. Der Unterschied
zwischen den Gruppen war zu keinem Zeitpunkt signifikant ( p = 0,43). Ohne die
Werte des Herzinfarktpatienten ist der Unterschied zwischen den Gruppen noch

geringer (p =0,61).

p=0,43
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Abb. 20: Verlauf der Kreatinphosphokinase vom Myokardtyp (CK-MB). Mit Beginn der
Operation stiegen die CK-MB Werte kontinuierlich an. Bereits wahrend der Operation wurde der
Normbereich iiberschritten. Postoperativ konnten vom Mittelwert abweichend hohe Werte in der
KEKZ-Gruppe gemessen werden, was sich im hohen Standardfehler spiegelt.
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3.1.34 Erythrozyten

Mit Beginn der extrakorporalen Zirkulation fielen die Erythrozyten auf eine
Minimum von 2,7 = 0,07 T/l in der MEKZ-Gruppe und auf 2,66 = 0,08 T/l in der
KEKZ- Gruppe. Am ersten postoperativen Tag waren die Werte wieder auf dem

Ausgangsniveau. Der Unterschied zwischen beiden Gruppen war zu keinem

Zeitpunkt signifikant ( p = 0,16).

HLM Normbereich
45-6,3T/

Erythrozyten [T/1]

®— VEKZ Zeitpunkte

Abb. 21: Verlauf der Erythrozytenkonzentration. Es traten keine signifikanten Unterschiede in
der Messwiederholung fiir die Erythrozytenkonzentration in beiden Gruppen auf (p=0,16).
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Tabelle 9: Unterschiede der Inflammationsmarker hiamatokritkorrigiert und

unkorrigiert
Pra- 30 min. 15 min. p.o. 6 hp.o. 24hp.o. |p p p
operativ nach nach zwischen | innerhalb | Inter-
Beginn Offnung den der aktion
der EKZ | der Aorta Gruppen | Gruppen

Hamatokrit KEKZ |0.32+0.03|0.25+0.02| 0.25+0.02 | 0.27 £0.03 | 0.30 +£0.03 |0.31 £0.03| 0.73 0.24 0.3
MEKZ | 0.33+0.04 {0.24+0.02| 0.25+0.02 | 0.28 +0.03 | 0.30+0.03 |0.31 +£0.03

IL-2 Rezeptor [ng/ml] KEKZ |0.57+0.31|0.38+0.18| 0.39+0.20 | 0.37+0.18 | 0.66 +0.35 |0.76 £ 0.46| 0.18 0.11 0.42
MEKZ [ 0.83+1.13 | 0.68+1.08/ 0.76 £1.36 | 0.78 £1.32 | 1.03+1.26 |1.30 = 1.47

IL-2 Rezeptor [ng/ml] KEKZ 0.49+0.26| 0.50+£0.25 | 0.44+0.20 | 0.70+0.37 |0.82 £0.61| 0.24 0.06 0.13

(HKT korrigiert) MEKZ 098+1.70(098+1.77 | 0.89+1.42 | 1.14+1.39 |1.32+1.31

IL-6 [pg/l] KEKZ 80+85 | 18.1+9.6 [ 67.7+449 | 376+346 | 890 +545 | 587 £585 | 0.60 0.03 0.32
MEKZ 49+24 83+4.1 |550+£52.3 | 306+246 |1618 +2165| 549 + 468

IL-6 [pg/l] KEKZ 23.6+14.6|89.7+653 | 402+378 | 785+552 | 542 +551 | 0.51 0.01 0.29

(HKT korrigiert) MEKZ 11.2+47 | 68.8+62.0| 357+291 |1856 +2780| 575+ 471

IL-10 [pg/ml] KEKZ | 1206 | 1.8+22 | 6.7+176 | 45+103 |151+314 | 6.4+49 |0.22 0.63 0.19
MEKZ 1.1+0.2 1.3+05 [37.2+76.5| 187 +326 95+108 | 56+44

IL-10 [pg/ml] KEKZ 24+34 |11.9+350| 59+144 |16.0+325 | 6.32+4.7 |0.27 0.65 0.32

(HKT korrigiert) MEKZ 18+06 [445+858 | 225+417 | 105+11.7 | 5.76+4.1

TNF Rezeptor p55 [ng/ml] | KEKZ |1.95+0.53 |1.52+0.42| 1.67 +0.33 | 2.24 +1.07 | 3.88+1.32 |3.65+ 1.62| 0.16 <0.001 |0.12
MEKZ |2.20+1.86 (2.22+1.83|284+190 | 3.39+2.11 | 5.08+5.40 |5.07 £5.10

TNF Rezeptor p55 [ng/ml] | KEKZ 1.97+0.69|220+0.76 | 270+ 1.51 | 3.69+2.46 [{3.71+290( 0.08 0.03 0.07

(HKT korrigiert) MEKZ 295+193|361+218|3.88+1.93 | 5.35+4.33 [5.22+4.68

TNF Rezeptor p75 [ng/ml] | KEKZ |4.39+1.29|3.44+1.08|355+0.98 | 451+1.34 | 7.49+237 [7.76+2.16|0.31 <0.001 0.71
MEKZ |4.57+212 (422+1.97|531+£212 | 6.26+1.83 | 9.24 +£3.15 |9.03 £ 3.90

TNF Rezeptor p75 [ng/ml] | KEKZ 441+153|4.67+1.60 |533+1.46 | 7.83+2.27 |7.95+£2.35|0.29 <0.001 0.71

(HKT korrigiert) MEKZ 572+2.06|6.79+2.41 | 7.28+1.60 |10.21 +2.68|9.58 + 3.66

CRP [mg/dI] KEKZ |0.89+0.66|0.73+0.39| 0.69+0.33 | 0.67+0.28 | 1.77 +1.06 |6.44+£2.86| 0.75 0.87 1.0
MEKZ | 0.67 £0.39 {0.59+0.22| 0.57+£0.19 | 0.57+£0.16 | 1.52+1.04 |7.03 +£2.92

CRP [mg/dI] KEKZ 0.93+£0.50|0.90+0.47 | 0.79+0.34 | 1.59+1.54 |6.58 + 3.28| 0.82 0.3 0.95

(HKT korrigiert) MEKZ 0.81+0.29| 0.75+0.27 | 0.68 +0.22 | 1.69 +1.13 |7.57 £ 3.08

Alle Parameter sind als Originalwerte und als hadmatokritkorrigierte Werte angegeben. Als
statistische Methode wurde die Messwertwiederholung verwendet und p-Werte wurden fiir die
Unterschiede zwischen beiden Gruppen, iiber die Zeit (innerhalb der Gruppen) oder fiir die
Interaktion der Gruppen mit der Zeit angegeben. Hamatokrit (HKT), Interleukin (IL), C-reaktives

Protein (CRP), Tumornekrosefaktor (TNF),postoperativ (p.o.)

Seite 43




3.14 Blutgasanalyse und Kreislaufparameter

Zwei weitere Tabellen fassen Blutgasanlysen und Kreislaufparameter zusammen.
Tabelle 10 gibt Aufschluss {iiber pH, Baseniiberschul sowie die
Sauerstoffsittigung wéhrend der Maschinenzeit. Die Werte wurden 30 Min. nach
Beginn der EKZ sowie 15 Min. nach Wieder6ffnung der Aorta aufgezeichnet.

Tabelle 11 fasst die Kreislaufparameter zusammen.

Tabelle 10: Venose Blutgasanalyse wihrend der EKZ

30 min nach Beginn p 15 min nach p
der EKZ Offnung der Aorta

pH MEKZ 7,35 +0,01 0,63 7,34 £ 0,01 0,41
KEKZ 7,35 +0,01 7,37+ 0,01

BE (-) MEKZ 3,45+0,36 0,04 4,05+0,46 0,46
KEKZ 2,57+ 0,46 1,29 +0,98

pCO: MEKZ 37,4+25 0,17 39,0+ 0,7 0,26
KEKZ 41,2+ 0,9 40,4+1,0

O--Siittigung | MEKZ 98,33 +0,3 0,37 98,24+ 0,3 0,3
KEKZ 98,01 £0,2 98,02 £ 0,27

BE: Base Excess; pCO:; Kohlenstoffdioxidpartialdruck
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Tabelle 11: Mittlerer arterieller Blutdruck und zentralvenoser Druck

MAP p ZVD p
Prioperativ MEKZ 73,7+17,8 0,34 64,2 £ 16,1 1,0
KEKZ 79,4 + 13,1 64,1+11,4
30 min nach Beginn der MEKZ 8,4+4,2 0,38 5,7+4,1 0,58
EKZ
KEKZ 7,134 6,7£5,8
15 min nach (")ffnung der | MEKZ 68,4+ 13,1 0,05 2,7%£3,5 0,35
Aorta
KEKZ 59,5+9,9 43+50
Postoperativ MEKZ 69,1 +£10,2 0,61 88+29 0,19
KEKZ 71,1 £10,8 6,8 £4,7
6 h postoperativ MEKZ 84,3+11,0 0,62 84129 0,81
KEKZ 82,1 +£12.2 8,2+2,1
24 h postoperativ MEKZ 76,9 £ 24,6 0,53 7,0+3.5 0,59
KEKZ 81,3 +£8,1 7,7+£3,5

MAP: Mittlerer arterieller Blutdruck, ZVD: Zentralvendser Druck

3.2 Blutverlust und Fremdblutgabe
3.2.1 Blutverlust
32.1.1 Retransfusion tiber einen Cellsaver

Uber einen Cellsaver wurden in der MEKZ-Gruppe 804 + 99 ml und in KEKZ-
Gruppe 700 + 99 ml Blut reinfundiert. Es ergab sich kein signifikanter

Unterschied zwischen beiden Gruppen (p = 0,47).
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3.2.1.2 Blutverlust postoperativ

Bei Patienten, die mit der MEKZ operiert wurden, betrug der Blutverlust 24 h
postoperativ 689 + 131 ml. Bei Patienten aus der KEKZ-Gruppe belief sich der
Blutverlust auf 700 £ 76 ml zum gleichen Zeitpunkt. Es ergab sich kein

signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen (p = 0,94).

322 Gabe von Fremdblutprodukten

Der Mittelwert der Fresh-Frozen-Plasma (FFP)-Gabe belief sich in der MEKZ-
Gruppe auf 0,4 + 0,3 Stiick und in der KEKZ-Gruppe auf 0,3 + 0,2 Stiick.
MEKZ-Patienten bekamen im Mittel 1,4 + 0,4 und KEKZ-Patienten 0,7 + 0,3
Erythrozytenkonzentrate (EK). In der MEKZ-Gruppe erhielt ein Patient ein
Thrombozytenkonzentrat (TK), wohingegen in der KEKZ-Gruppe kein TK
gegeben werden musste. Die Unterschiede in der FFP- ( p =0,07), EK- (p = 0,67)

und TK-Gabe ( p = 0,07) waren nicht signifikant.
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Abb. 22: Fremdblutgabe in 30 Operationen. Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Gruppen. FFP = Fresh frozen Plasma: p = 0,07; EK = Erythrozytenkonzentrat: p =
0,67, TK = Thrombozytenkonzentrat: p = 0,07.
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33 Intensivparameter

3.3.1 Intubationsdauer und Intensivstationsaufenthalt

Im Mittel waren die Patienten der MEKZ-Gruppe 18 h + 5,7 intubiert. In der
KEKZ-Gruppe waren die Patienten 14,2 h £+ 2,5 intubiert. Der Aufenthalt auf der
Intensivstation belduft sich bei den Patienten der MEKZ-Gruppe auf 2,5 d + 0,4
und auf 1,7 d £ 0,3 in der KEKZ-Gruppe. Die Unterschiede zwischen den
Gruppen waren fiir beide Werte nicht signifikant (p = 0,45 fiir die Intubations-

dauer und p = 0,17 fiir den Intensivaufenthalt).

332 Postoperative Komplikationen

Es zeigte sich keine Signifikanz zwischen den beiden Gruppen in Bezug auf
postoperative Komplikationen. Bei einem Patienten der KEKZ- Gruppe ein
Myokardinfarkt auf, da sich eine als Bypass verwendete Vena Saphena magna auf
der rechten Koronararterie frithzeitig wieder verschloss. Von einer Revision
wurde abgesehen, da der Patient hamodynamisch stabil war und das Zielgefal3 als

technisch nicht revaskularisierbar eingeschatzt wurde.

34 Medikation

Die Medikamente, die perioperativ gegeben wurden, wurden zu drei Zeitpunkten

verwertet: praoperativ (1), wahrend der Bypasszeit der HLM (2) und postoperativ

3).
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34.1 Positiv inotrope Substanzen

Wihrend der Bypasszeit wurden in beiden Gruppen Noradrenalin und Suprarenin
verabreicht. In der MEKZ-Gruppe wurden 0,018 + 0,005 pg/kg Korpergewicht
(KG)/min gegeben und in der KEKZ-Gruppe 0,036 + 0,008 pg/kg KG/min.
Postoperativ betrug die Noradrenalin und Suprareningabe 0,07 = 0,007 ug/kg
KG/min in der MEKZ- und 0,05 £ 0,008 pg/kg KG/min in der KEKZ-Gruppe. Es
ergaben sich keine signifikanten  Unterschiede zwischen den Gruppen
(Praoperativ: p = 0,15; wihrend des Bypasses: p = 0,07 und postoperativ: p =

0,16).
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Abb. 23: Gabe positiv inotroper Substanzen (Noradrenalin und Suprarenin). Die Dosierung
der Medikamente ist in pg/kgKG/min angegeben und wurde praoperativ, wiahrend der HLM und
postoperativ dokumentiert.

Seite 48



34.2 Vasodilatatoren

Nitroglyzerin wurde wéhrend der Bypasszeit und postoperativ infundiert. Die
Maximalwerte betrugen in der MEKZ-Gruppe betrug der Wert 0,015 = 0,01 pg/kg
KG/min und in der KEKZ-Gruppe 0,006 = 0,006 pg/kg KG/min. Auch hier gab es
keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen (widhrend der HLM p =

0,19 und postoperativ p = 0,46).
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Abb. 24:Vasodilatatorengabe (Nitroinfusionen) in 30 Operationen. Es ergaben sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen der MEKZ- und KEKZ-Gruppe in der Gabe von
Vasodilatatoren in pg/kg KG/min (wahrend der HLM: p= 0,19 und postoperativ: p = 0,46).

343 Antiarrhythmika

Eine Patientin aus KEKZ-Gruppe benétigte ein Antiarrhythmikum. Es ergab sich

kein signifikanter Unterschied (p = 0,33).
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4 Diskussion

4.1 Diskussion der Methode

4.1.1 Patienten und Operationen

Die Immunreaktion, die mit einem herzchirurgischen Eingriff verbunden ist, ist
primir auf das operative Trauma [Diegeler 2000] und die Anwendung der EKZ
zuriickzufiihren. Durch den Kontakt des Blutes mit einer fremden Oberfldche und
die postischimische Reperfusion des Herzens und der Lunge wird eine
systemische Inflammationskaskade in Gang gesetzt [Boyle 1997; Fujiwara 1997].
In Folge der Aktivierung von Komplementfaktoren, Gerinnung, fibrinolytischen
und Kallikrein-Kaskaden werden Leukozyten und Entziindungsmediatoren wie
Zytokine freigesetzt [Wei 2001; Massoudy 2001]. Der Vergleich von
Bypassoperationen in konventioneller Technik und EKZ mit Bypassoperationen
ohne EKZ (OPCAB) konnte zeigen, dass die immunologische Aktivierung
insbesondere die Produktion proinflammatorischer Zytokine bei Gebrauch der
EKZ hoéher ist. Auch Komplikationen z.B. Organschiden und Transfusionsbedarf
sind seltener bei Operationen in OPCAB-Technik [Williams 2005; Lee 2000]. Da
es technisch schwierig realisierbar ist, jede Bypassoperation in OPCAB-Technik
durchzufiihren und Langzeitergebnisse kontrovers diskutiert werden [Williams
2005; Racz 2004], wurde mit dieser Studie die Idee verfolgt, eine weitestgehend
minimierte EKZ zu verwenden, um so die Traumatisierung und Aktivierung von

Blutbestandteilen zu reduzieren.
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4.1.2 Unterschiede der MEKZ zur KEKZ

4.1.2.1 Offenes und geschlossenes Perfusionssystem

Ein offenes Perfusionssystem, wie es die KEKZ ist, unterscheidet sich vom
geschlossenen System hauptsdchlich durch ein vendses Reservoir. Das Reservoir
fangt das Blut auf, das aus der vendsen Kaniile abliduft oder mit dem
Kardiotomiesauger aus dem Operationsfeld abgesaugt wird. Das Ausschalten
eines vendsen Reservoirs fiihrt zur weitestgehenden Vermeidung eines Kontaktes
zwischen vendsem Blut und Luft. Durch diesen Blut-Luft-Kontakt innerhalb
eines Reservoirs wird der Komplementfaktor C3a aktiviert und damit eine
inflammatorische Kaskade induziert [Gu 1998]. Der Verzicht auf ein Reservoir
zeigte in klinischen Studien eine Reduktion der Inflammation [Vertrees 1996;

Reents 1999; Lindholm 2004].

Ein geschlossenes System  verzichtet im Gegensatz zum offenen System
zusitzlich zum vendsen Reservoir auch auf einen Kardiotomiesauger. Durch das
Aufsaugen von Lipiden und thrombotischem Material aus dem Operationsgebiet,
kann es bei direkter Reinfusion ohne Cellsaver zu Embolien kommen. Die
Riickgewinnung des Blutes im geschlossenen System geschieht ausschlieBlich
iiber einen Cellsaver. Abgesaugtes Blut wird durch den Einsatz des Cellsavers
gewaschen und von Zytokinen und Verunreinigungen gereinigt [Body 1999]. Der
Gebrauch eines Cellsavers verringert im Vergleich zum Kardiotomiesauger die
Inflammation [Westerberg 2004]. Daneben wird das Fettembolierisiko [Kincaid

2000; Kaza 2003] gesenkt.
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4122 Unterschiede zwischen Zentrifugal- und Rollenpumpen

In der Herzchirurgie werden an der HLM fast ausschlielich zwei Pumpentypen
verwendet, Rollenpumpen oder Zentrifugalpumpen. Studien zeigten, dass
Zentrifugalpumpen einen Vorteil in Bezug auf Bluttrauma, Inflammation und
Gerinnung haben [Moen 1996], was zu kiirzeren Intubations- und
Intensivstationsaufenthaltszeiten gefiihrt hat [Morgan 1998; Curtis 1999]. Eine
weitere Studie zeigte weniger neurologische Komplikationen unter Verwendung
von Zentrifugalpumpen ohne einen Unterschied in der Sterblichkeit zeigen zu

konnen [Parolari 2000].

Allerdings konnen diese Ergebnisse nicht von allen Untersuchern nachvollzogen
werden. So zeigte Baufreton intraoperativ. hohere Komplement- und
Neutrophilaktivierungswerte bei Systemen, die eine Zentrifugalpumpe nutzten
[Baufreton 1999]. Auch Ashraf beschrieb hohere Entziindungswerte bei der
Verwendung von Zentrifugalpumpen im Vergleich zu Rollenpumpen [Ashraf

1998].

4.1.23 Heparinbeschichtung der inneren Oberfache

Die Heparinisierung wihrend der EKZ ist ein wichtiger Bestandteil des operativen
Managements. In kleineren unizentrischen  Studien wurde gezeigt, dass
heparinbeschichtete Schlauchsets die Fremdblutgabe senken [Mahoney 1999], da
die Heparinbeschichtung die Kontaktfliche des Blutes verdndert und so zu einer
besseren Biokompatibilitit mit weniger Komplementaktivierung fiihrt [Fosse

1994; Ovrum 1995].
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Doch auch in diesem Punkt ist die Literatur kontrovers. Defraigne zeigte, dass
Zytokinfreisetzung und Neutrophilenaktivierung zwischen heparinbeschichteten
und unbeschichteten Systemen nicht unterschiedlich sind [Defraigne 2000]. In
einer groflen prospektiv randomisierten multizentrischen Studie konnte kein
Unterschied in Blutungsneigung und Fremdblutgabe im Vergleich zwischen
heparinbeschichteten und unbeschichteten Systemen gezeigt werden. Allerdings
war die Intensivliegedauer und der Krankenhausaufenthalt der Patienten verkiirzt,

die mit einem heparinbeschichteten System operiert wurden [Ranucci 1999].

4.1.2.4 Unterschied zwischen Blutkardioplegie und kristalloider Losung

In vitro und in vivo Studien haben belegt, dass Blutkardioplegie im Vergleich zu
kristalloiden Losungen vorteilhaft in Bezug auf den myokardialen Stoffwechsel
und die funktionelle Erholung ist [Menasché 1992]. Calafiore zeigte, dass
intermittierend antegrad applizierte Blutkardioplegie einen verldsslichen
myokardialen Schutz bietet und zudem den Operationserfolg verbessert [Calafiore
1994, 1995]. Allerdings sind pauschale Urteile tiber Blut- und kristalloider
Losung unzuldssig. Die meisten Untersuchungen wurden mit der Blutkardioplegie
nach Buckberg durchgefiihrt [Buckberg 1979]. Calafiore ldsst bei Verwendung
der nach ihm benannten Form der Blutkardioplegiec wesentliche Aspekte
Blutkardioplegie nach Buckberg unberiicksichtigt. Die Blutkardioplegie nach
Calafiore fiihrt zu einem Herzstillstand allein auf Grund eines hohen
Kaliumgehalts ohne Substrate oder Puffer zu verwenden. Die applizierten Mengen
sind im Bereich weniger Milliliter, so dass es zu keiner nennenswerten Anderung

des intravasalen Volumens kommt.
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Auch kristalloide Losungen zur Kardioplegie unterscheiden sich stark in
Zusammensetzung und Wirkmechanismus. Im deutschsprachigen Raum wird
meist die HTK-Losung (Custodiol, Dr. Franz Kohler Chemie) nach Bretschneider
verwendet Diese kristalloide Kardioplegie verstirkt aufgrund ihres Volumens im
Bereich von ca. 1-3 1 die Himodilution. Die Losung nach Brettschneider initiiert
einen kombinierten Natrium-Kalium Herzstillstand bei Kalziumfreiheit.
Radikalfinger und Puffer sind der Losung beigemischt [Brettschneider 1975].
Vergleichsstudien, die Calafiore Blutkardioplegie und kristalloide Kardioplegie
nach Bretschneider gegeniiberstellen konnten in der Literatur nicht gefunden
werden. Eine groBe Multizenterstudie mit 1440 Patienten verglich
Blutkardioplegie nach Buckberg [Buckberg 1979] mit kristalloider Kardioplegie
nach St. Thomas [Hearse 1976]. St. Thomas Kardioplegie beruht auf Ringer-
Losung mit Natrium und Kalzium sowie einem Zusatz von Magnesium und
Kalium. Es ergab sich kein signifikanter Unterschied in Bezug auf
Fremdblutbedarf, Verbrauch positiv inotroper Substanzen und Mortalitdt [Ovrum

2004]. Jedoch ist es fraglich, ob die Ergebnisse auf diese Studie iibertragbar sind.

4.1.2.5 Priming

Das Fiillungsvolumen der KEKZ dieser Studie belduft sich auf 1500 ml. Das
Volumen besteht aus einem Gemisch kristalloider und kolloidaler Ldsungen.
Extreme Hidmodilution kann negative Auswirkungen auf Morbiditit und
Mortalitdt haben [Swaminathan 2003]. Fang zeigte Ergebnisse, die bei einem
Héamatokrit von unter 14 % ein erhohtes Mortalitétsrisiko zur Folge haben [Fang
1997]. Der kritische Hamatokrit wird in neueren Studien bei 22% gesehen

[Karkouti 2005: Habib 2003]. Allerdings wird dieser Grenzwert nur bei kleinen
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Frauen oder sehr groBziigiger Himodilution bei groBem Primingvolumen erreicht
[DeFoe 2001]. Da ein reduziertes Primingvolumen, wie mit der MEKZ, eine
verminderte Himodilution zur Folge hat, wird angenommen, dass der Bedarf fiir

Fremdblut geringer ist [Shapira 1998; Jansen 1995].

4.2 Diskussion der Ergebnisse

4.2.1 Laborparameter

Interleukin (IL)-6, IL-10, IL-2 Rezeptor, TNF-o. Rezeptoren p55 und p75 besitzen
zentrale Bedeutungen im Rahmen des inflammatorischen Geschehens. IL-6 kann
als Prognoseparameter einer Entziindungsreaktion bestimmt werden [Mokart
2005]. Allerdings erlaubt eine erhohte Konzentration  keine
differentialdiagnostische Schlussfolgerung. Sie dient lediglich als Marker fiir eine
beginnende oder abgelaufene Entziindungsreaktion. Eine Bestimmung des IL-6
kann genutzt werden, um eine beginnende Entziindungsreaktion zu erfassen, da
IL-6 sein Maximum nach 3-4 h im Rahmen der Entziindungsreaktion erreicht,
wohingegen das CRP sein Maximum erst nach 12-24 h erzielt [Janeway 1997].
Zudem wirkt IL-6 auf Hepatozyten und fordert so die Produktion von Akut-
Phase-Proteinen, wie zum Beispiel CRP, Alpha-1-Antitrypsin und
Komplementfaktoren [Heinrich 1990]. CRP wiederum induziert Zytokine in

Monozyten [Ballou 1992].

Der Nachweis des IL-2 Rezeptors dient zur Aktivititsdiagnostik bei
zellvermittelten Immunprozessen sowie verschiedenen Entziindungsreaktionen
[Campen 1988; Janeway 1997]. IL-2 steigert die Aktivitdt von aktivierten T-
Zellen und erhoht die Zytotoxizitdt von natiirlichen Killerzellen und Monozyten

[Aggarwal 1992]. Der Rezeptor besteht aus mehreren Untergruppen, wovon die y-
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Untereinheit sehr interessant ist, da diese von verschiedenen Interleukinen, z.B.
Interleukin-4, 1L-7, IL-9, IL-15 und IL-21 benutzt wird. Diesem Rezeptor wird
daher im Zusammenspiel mit Zytokinen ein wichtige Bedeutung beigemessen

[Sugamura 1994; Ozaki 2002].

Die Aktivitidt von TNF-o wird von zwei Rezeptoren, p55 und p75, reguliert. Diese
Rezeptoren sind nahezu auf allen Zellen und auch in 16slicher Form zu finden
[Peschon 1998]. TNF-a spielt eine Schliisselrolle in den Abwehrmechanismen
des Korpers [Tracey 1993]. Neben Interaktionen mit verschiedenen Zytokinen
spielt in dieser Studie auch die Adhdsionswirkung von Leukozyten an Endothelien
eine Rolle, da die Aktivierung des p55-Rezeptors zellulire Adhdsionsmolekiile

aktiviert [Tartaglia 1991].

Interleukin-10 wirkt antiinflammatorisch, indem es die Aktivitit von
zytotoxischen T-Zellen und TH1 Zellen bremst. Weiterhin fiihrt IL-10 zu einer

Reduktion der Synthese des Interleukins-2 [Markewitz 1996].

Der detaillierte Ablauf der Entziindungskaskaden ist noch nicht vollstindig
geklart. Zytokine und akute Phase Proteine beeinflussen sich vielfailtig

gegenseitig.

Fromes beschrieb eine Reduktion des Inflammationsprozesses bei Verwendung
einer MEKZ. Er folgerte diese Reduktion aus signifikant niedrigeren Werten fiir
IL-6, TNF-o und neutrophile Elastase zu singuldren perioperativen Zeitpunkten in
der MEKZ Gruppe [Fromes 2001]. Allerdings wurden die Laborwerte zu
mehreren Zeitpunkten gemessen, aber nicht fiir multiple Messungen korrigiert, so

dass die gemessenen Unterschiede allein durch die fehlerhafte Anwendung der
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statistischen Test zu erkldren ist. In Bezug auf eine Inflammation konnten wir
keine signifikanten Unterschiede feststellen. Das C-reaktive Protein stieg in
beiden Gruppen 6 h postoperativ an und erreichte den Maximalwert in der letzten
Messung 24 h postoperativ. IL-6 erreichte bereits 6 h postoperativ ein Maximum
von 889 pg + 157 in der MEKZ-Gruppe und 1618 pg + 578 in der KEKZ-Gruppe.
Diese Werte waren dennoch nicht signifikant unterschiedlich, da bei zwei
Patienten in der MEKZ-Gruppe Extremwerte von 8435 pg und 4531 pg gemessen
wurden. Diese Messungen korrelierten nicht mit anderen Inflammtionsparametern
oder klinischen Ereignissen. IL-10 und der IL-2 Rezeptor stiegen perioperativ in
beiden Gruppen leicht an, ohne signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen.

Ahnliche Ergebnisse zeigten die Parameter TNF-a Rezeptor p55 und p75.

Remadi konnte in einer retrospektiven Untersuchung zeigen, dass es bei
Aortenklappenoperationen mit einem offenen modifizierten MEKZ-System zu
einer geringeren Hémodilution kommt und ein geringerer Transfusionsbedarf
existiert [Remadi 2004]. Die Gruppe der Probanden umspannte Aorten-
klappenersatz- sowie Bypassoperationen. Das modifizierte MEKZ-System ist
nicht vergleichbar mit dem hier verwendeten System, da es halboffen ist. Auch
bei diesem System kam es zu Komplikationen, indem ungewollt Luft eindrang.
Einen klinisch relevanten Unterschied in Himodilution oder Transfusionsbedarf
konnte in der vorliegenden Studie nicht gezeigt werden. Der Hadmatokrit fiel
wiahrend der HLM-Zeit auf Minimalwerte von 25% = 1% in der MEKZ-Gruppe
und 24% + 1% in der KEKZ-Gruppe und stieg mit dem Wiedererwiarmen der

Patienten auf Ausgangswerte.
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Zeitweilige Anstiege von herzspezifischen Enzymen, wie CK-MB und Troponin
I, werden bei Gebrauch einer HLM regelméBig beschrieben und korrelieren mit
einer Myokardfunktionsstorung [Koh 1999; Caputo 1997]. Die Werte sind
weiterhin abhingig von Hémodilution sowie Dauer der Ischdmiezeit. Vaislic
untersuchte neben anderen Parametern, Troponin T als myokardspezifisches
Enzym [Vaislic 2003]. Er verglich eine minimierte EKZ mit einer
konventionellen EKZ und gelangte zu dem Ergebnis, dass das MEKZ-System

weniger schidlich fiir das Herz ist als die KEKZ.

In dieser Studie waren die herzspezifischen Enzyme nicht signifikant
unterschiedlich. Sie stiegen postoperativ kontinuierlich an und ein Patient erlitt
einen Herzinfarkt, was die einzelnen Extremwerte verdeutlichen. Das Troponin I
stieg postoperativ auf 167 pg/ml, die CK auf 1185 U/l und die CK-MB auf 206
U/L. Bei Ausschluss der Werte des Herzinfarktpatienten gleichen sich die Werte

zwischen den Gruppen noch weiter an.

422 Sicherheit der Operation

Die Studie wurde nach dem Auftreten von zwei Luftlecks abgebrochen. Das hohe
Sicherheitsrisiko, das durch das Eindringen von Luft in das geschlossene System
gegeben ist, bestand in dieser Studie zweimal. Im ersten Fall wurde Luft in die
vendse Kaniile gezogen, da aufgrund eines geringen intravasalen Volumens der
rechte Vorhof kollabiert war und durch den Unterdruck neben der Kaniile Luft in
den Vorhof eindrang. Dieser Vorfall ist ein chirurgisch technischer Fehler und
konnte mit einer modifizierten Nahttechnik eliminiert werden. Bei einer weiteren
Patientin kam durch eine anatomische Variante zu einem unvorhersehbaren

Lufteintritt. Durch die Priparation der tief intramyokardial verlaufenden linken
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Koronararterie im Bereich des Septums wurde der rechte Ventrikel erdffnet.
Durch den Eintritt von Luftbldschen in das System schaltete sich die MEKZ sofort
ab. Die HLM musste vor der erneuten Inbetriebnahme akkurat entliiftet werden.
Dieser Vorgang musste im Kreislaufstillstand durchgefiihrt werden.
Gliicklicherweise trug diese Patientin keine neurologischen Defizite davon.
Philipp beschrieb schwere Komplikationen in Folge von Gasembolien nach
Lufteintritt [Philipp 2001]. Komplikationen wurden ebenso in anderen

Untersuchungen beobachtet [Remadi 2004].

Das verwendete MEKZ System war sehr anfillig gegeniiber Verdnderungen des
peripheren Widerstandes. Bei Absinken des peripheren Widerstands auf Grund
von Hamodilution, Inflammation oder anderen Ursachen kam es hiufig zu einem
Kollaps des rechten Vorhofs, einem insuffizienten Volumenriickfluss und
konsekutiv zu einem Absinken des Blutflusses. Dieser konnte nur durch

verdnderte Lagerung der Patienten oder Katecholamingaben beeinflusst werden.

Ein weiteres Problem stellt die fehlende Moglichkeit eines linksventrikuldren
Ventes dar. Durch die Fiillung des Ventrikels und der Aorta ascendens kommt es
zu einem kontinuierlichen koronaren Fluss, der die Bedingungen fiir den

Operateur erschwert.

In allen Vergleichsstudien zwischen MEKZ und KEKZ konnten keine
Mortalititsunterschiede gezeigt werden, allerdings zeigten einige Untersuchungen
unterschiedliche Morbiditdtsunterschiede. Philipp beschrieb bei iiber 200 MEKZ
Patienten aus Regensburg eine signifikant verkiirzte Intubations- und
Intensivaufenthaltsdauer, sowie einen niedrigeren Fremdblutbedarf [Philipp

2001]. Folliguet konnte einen geringeren Fremdblutbedarf bei einer reduzierten
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Héamodilution und einem Primingvolumen von 400 ml bestdtigen [Folliguet
2003]. Weitere Studien bestdtigen diese FErgebnisse eines niedrigeren
Fremdblutbedarfs beit MEKZ-Operationen [Boven 2004; Vaislic 2003]. Allerdings
prasentierte Wiesenack 2004 die aktualisierten Ergebnisse der Regensburger
Gruppe und konnte keine Unterschiede zwischen der MEKZ und der KEKZ in

Intubationsdauer und Intensivaufenthaltsdauer mehr zeigen.

In der vorliegenden Studie konnte keine Verbesserung in Bezug auf Blutverlust,
Fremdblutgabe, Intubations- und Intensivliegedauer mit der MEKZ gezeigt
werden. Diese sekunddren Zielparameter waren in der MEKZ-Gruppe nicht
signifikant unterschiedlich. Allerdings sind die Ergebnisse wegen der kleinen
GruppengrofBBe nicht interpretierbar. Zusammenfassend zeigen andere Studien bei
mehreren hundert Patienten nur marginale Vorteile fiir die MEKZ, die die
eklatanten und offensichtlichen Sicherheitsmingel der MEKZ in keinem Fall

aufwiegen.
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5 Zusammenfassung

Entziindungsreaktionen sind bekannte Folgen der extrakorporalen Zirkulation. Es
wurde eine miniaturisierte extrakorporale Zirkulation (MEKZ) ohne
Kardiotomiesauger und vendses Reservoir entwickelt, um diese Komplikationen
zu verringern. Das geschlossene System mit heparinisierten Schlduchen und einer
Zentrifugalpumpe sollte die Entziindungsreaktion nach aorto-koronarer
Bypassoperation aufgrund eines geringeren Fremdoberflichenkontaktes
reduzieren. Das Ziel dieser Studie war, Inflammationsreaktionen und
Operationsergebnisse  bei  kardiopulmonalem  Bypass zwischen einer
konventionellen extrakorporalen Zirkulation (KEKZ) und der MEKZ zu

vergleichen.

Es wurden 30 Patienten (23% weiblich, Alter 67,9 + 9,0 Jahre) vor einer aorto-
pulmonalen Bypassoperation prospektiv randomisiert. Die EKZ wurde dann
entweder konventionell oder minimal durchgefiihrt. Die KEKZ verwendete
Rollenpumpen, einen Kardiotomiesauger sowie ein vendses Reservoir und hatte
ein Primingvolumen von 1500 ml. Die MEKZ bestand aus einer
Zentrifugalpumpe, einem arteriellen Filter, einem heparinisierten Schlauchsystem
(Carmeda; Medtronic Inc.) und einem Oxygenator mit einem Primingvolumen
von 750 ml. Abgesaugtes Blut wurde reinfundiert, nachdem es in einem Cellsaver
gereinigt wurde. Als Marker fiir die Inflammation wurden IL-2 Rezeptor, 1L-6,
IL-10, TNF-a Rezeptoren p55 und p75 sowie Leukozyten und CRP an sechs
verschiedenen Zeitpunkten perioperativ bestimmt. Sekundére Zielparameter
waren Intubations- und Intensivaufenthaltsdauer, Blutverlust, Fremdblut- und

Katecholaminbedarf.
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AuBler einem Herzinfarkt in der KEKZ-Gruppe kamen keine schweren
Komplikationen vor. In zwei Féllen gelangte Luft in das geschlossene MEKZ-
System und brachte es zum Stillstand. In einem der beiden Félle geschah dies
aufgrund anatomischen Begebenheiten und ist somit nicht vorhersehbar. Dadurch
wurden die niedrigen Sicherheitsgrenzen der MEKZ aufgezeigt und die Studie
vorzeitig abgebrochen. Begrenzte Entliiftungsmoglichkeiten und Schwierigkeiten
des Volumen-Management in Gegenwart massiver Blutungen, erschwerten

zusitzlich die Arbeit des Operateurs mit dem MEKZ System.

Die statistische Analyse bei Messwertwiederholung zeigte, dass kein einziger
Entziindungsparameter zwischen beiden Gruppen signifikant unterschiedlich war.

Auch klinische Parameter zeigten keinerlei signifikante Unterschiede.

Der Gebrauch der MEKZ beeinflusste die Entziindungsreaktion nicht signifikant
und fithrte auch nicht zu Verbesserung klinischer Grofen wie Blutverlust,
Fremdblutbedarf, Intubationsdauer oder Intensivaufenthalt. Die Sicherheitsrisiken
in Bezug auf Volumenmanagement und Luftembolien sind in diesem System so
nicht vertretbar. Es bedarf weiterer Studien an modifizierten Systemen mit
hoherer Patientensicherheit, um klinische Vorteile flir den herzchirurgischen

Patienten klar zu erfassen.
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