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| Zusammenfassung

Der Einsatz kardioplegischer Losungen ist heute essentieller Bestandteil nahezu aller herz-
chirurgischen Eingriffe; seit ihrer konsequenten Erforschung und Einfihrung in der zweiten
Halfte des 20. Jahrhunderts trugen sie wesentlich zur Entwicklung der Herzchirurgie bei. Im
Laufe der Zeit sind verschiedene Lésungen entwickelt und erprobt worden, zudem existieren
zahlreiche Modifikationen in der konkreten Zusammensetzung und Anwendungsweise. Ein-
heitliche Empfehlungen zu Kriterien, welche bei der Wahl einer kardioplegischen Lésung mal}-
geblich bedacht werden sollten, existieren bislang nicht. Zugleich ist eine Interpretation der
vorhandenen Literatur aufgrund der vielfaltigen Variationen in Komposition und Anwendung

der untersuchten Losungen nicht trivial.

Im Rahmen der vorliegenden Dissertation wurden drei kardioplegische Losungen in ihrer Kli-
nischen Anwendung miteinander verglichen: die Kardioplegielosung nach Bretschneider, die
Blutkardioplegie nach Buckberg, sowie die Del Nido-Kardioplegie. Ziel war es, mdgliche Aus-
wirkungen auf klinisch relevante intra- und postoperative Parameter zu identifizieren und po-
tenzielle Starken und Schwachen der einzelnen Kardioplegiekonzepte im klinischen Setting
herauszuarbeiten; besonderes Augenmerk lag zudem auf der Frage, welche Eigenschaften
die primar fur den Einsatz in der Kinderherzchirurgie entwickelte Del Nido-Kardioplegie hin-
sichtlich der untersuchten Parameter im direkten Vergleich zu den beiden anderen, in der Er-
wachsenenherzchirurgie langjahrig etablierten kardioplegischen Lésungen aufweist. Hierfur
erfolgte eine retrospektive Betrachtung zahlireicher pra-, intra- und postoperativer Parameter
von 300 Patienten, welche an der Herzchirurgischen Klinik und Poliklinik des LMU Klinikum
erstmalig eine isolierte koronare Bypassoperation unter Zuhilfenahme der Herz-Lungen-
Maschine erhielten. In der Literatur findetsich kein direkter Vergleich der drei genannten kardio-
plegischen Losungen; die hier beschriebene Vorgehensweise ist dartber hinaus durch den
Umfang der betrachteten Parameter einmalig. Dass die Del Nido-Kardioplegie bislang nur in
wenigen deutschen Zentren auch in der Erwachsenenherzchirurgie zum Einsatz kommt, ver-

leiht der Fragestellung eine zusatzliche Relevanz.

Gemal der jeweils intraoperativ verwendeten kardioplegischen Lésung wurden drei gleich
grofRe Patientengruppen gebildet und miteinander verglichen.

Die drei Gruppen zeigten keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich des Geschlechts,
Alters, BMI, EuroScore Il, der Verteilung kardiovaskularer Risikofaktoren sowie ausgewahlter
Begleiterkrankungen, der Symptom- und fokussierten Medikamentenanamnese sowie der

praoperativen diagnostischen Befunde. Patienten der Del Nido- sowie der Buckberg-Gruppe



wiesen praoperativ signifikant haufiger eine Myokardinfarktanamnese auf als Patienten der
Bretschneider-Gruppe.

Die Analyse der intraoperativen Parameter ergab signifikante Unterschiede in Aspekten der
Katecholamintherapie, der Insulingabe, der Volumenbilanzen, in den Blutgasanalysen (Hamo-
globinspiegel, Hamatokrit, Glucosespiegel, Laktatspiegel) sowie im Herzrhythmus und der
Anzahl der notwendigen Defibrillationen nach Offnen der Aortenklemme. Ein Vergleich der
jeweiligen intraoperativen Narkosefiihrung ergab zugleich keine signifikanten Unterschiede,
welche erklarend fir die vorgenannten Beobachtungen hatten herangezogen werden kdnnen.
Postoperativ zeigten sich signifikante Unterschiede bei der Analyse der Laktatspiegel, der
laborchemischen Marker der Myokardschadigung sowie der Intubationsdauer. Hinsichtlich des
Auftretens postoperativer Komplikationen sowie der stationaren Behandlungsdauer der

Patienten zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den drei Gruppen.

Die vorliegenden Daten konnten zeigen, dass im Rahmen einer isolierten koronaren Bypass-
operation alle untersuchten Lésungen eine suffiziente Myokardprotektion und sichere
Anwendung im klinischen Alltag gewahrleisten. Dennoch offenbarten sich statistisch
signifikante Unterschiede in zahlreichen Parametern. Die klinische Bedeutung dieser
Unterschiede mag in der isolierten Betrachtung einzelner untersuchter Parameter marginal
erscheinen, in der Gesamtbetrachtung aller Parameter ergeben sich jedoch durchaus klinisch
relevante Aspekte. Diese wirkten sich letztlich nicht auf das Auftreten postoperativer
Komplikationen oder die stationdre Behandlungsdauer aus, doch ein immer komplexer
werdendes herzchirurgisches Patientenkollektiv erfordert optimale Bedingungen auf allen
Ebenen der Therapie. Entsprechend ist entgegen des Vorgehens in zahlreichen publizierten
Arbeiten bei der Gegenliberstellung verschiedener kardioplegischer Losung eine umfassende,
multifaktorielle Betrachtung essentiell. Im vorliegenden Patientenkollektiv konnten keine
Nachteile eines Einsatzes der Del Nido-Kardioplegie gegeniber der Blutkardioplegie nach
Buckberg wie auch der Kardiopleige nach Bretschneider eruiert werden; in zahlreichen
untersuchten Parametern schien die Verwendung der Del Nido-Kardioplegie im Vergleich

sogar vorteilhaft.

Die Durchfiihrung prospektiver Studien sowie die Ausweitung des Vergleichs der Del Nido-
Kardioplegie mit routinemafig eingesetzten Lésungen auch im Rahmen weiterer herz-
chirurgischer Eingriffe am Erwachsenen ist zur Bestatigung und weiteren Einordnung der vor-

liegenden Erkenntnisse essentiell.
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Il Abstract

Today the use of cardioplegic solutions is an essential part of almost all cardiac surgical pro-
cedures; since their consistent research and introduction in the second half of the 20th century,
they have contributed significantly to the development of cardiac surgery. In the course of time,
various solutions have been developed and tested; in addition, numerous modifications exist
in the specific composition and mode of application. Uniform recommendations on criteria,
which should be considered decisively in the choice of a cardioplegic solution, do not exist yet.
At the same time, interpretation of the existing literature is not trivial due to the many variations

in composition and application of the solutions studied.

In this dissertation, three cardioplegic solutions were compared in their clinical application:
Bretschneider's cardioplegic solution, Buckberg’'s blood cardioplegia and del Nido cardio-
plegia. The aim was to identify possible effects on clinically relevant intraoperative and post-
operative parameters and to work out potential strengths and weaknesses of the individual
cardioplegia concepts in the clinical setting; particular attention was also paid to the question
of which characteristics the del Nido cardioplegia, primarily developed for use in pediatric
cardiac surgery, exhibits with regard to the parameters investigated in direct comparison with
the two other cardioplegic solutions that have been established for many years in adult cardiac
surgery. For this purpose, a retrospective analysis of numerous pre-, intra- and postoperative
parameters of 300 patients who underwent first-time on-pump isolated coronary bypass
surgery at the Cardiac Surgery Clinic and Polyclinic of the LMU Hospital was performed. No
direct comparison of the three aforementioned cardioplegic solutions can be found in the
literature; moreover, the approach described here is unique due to the scope of the parameters
considered. The fact that del Nido cardioplegia has been used in adult cardiac surgery in only

a few German centers to date lends additional relevance to the question.

According to the cardioplegic solution used intraoperatively in each case, three equally sized
patient groups were formed and compared.

The three groups showed no significant differences with respect to gender, age, BMI, Euro-
Score I, distribution of cardiovascular risk factors as well as selected concomitant diseases,
symptom and focused medication history and preoperative diagnostic findings. Patients in the
del Nido group and the Buckberg group had a significantly higher preoperative incidence of
history of myocardial infarction than patients in the Bretschneider group.

Analysis of intraoperative parameters revealed significant differences in aspects of catechola-

mine therapy, insulin administration, volume balances, blood gas analyses (hemoglobin level,

Vil



hematocrit, glucose level, lactate level), as well as in cardiac rhythm and the number of defi-
brillations required after opening the aortic clamp. At the same time, a comparison of the
respective intraoperative anesthetic management did not reveal any significant differences that
could have been used to explain the aforementioned observations.

Postoperatively, significant differences were found in the analysis of lactate levels, laboratory
markers of myocardial damage and intubation duration. There were no significant differences
between the three groups with regard to the occurrence of postoperative complications or the

length of hospitalization of the patients.

The present data showed that in the context of isolated coronary artery bypass grafting, all
investigated solutions provide sufficient myocardial protection and are safe to use in clinical
practice. Nevertheless, statistically significant differences in numerous parameters were found.
The clinical significance of these differences may appear marginal when individual parameters
are considered in isolation, but when all parameters are considered together, clinically relevant
aspects emerge. Ultimately, these did not affect the occurrence of postoperative complications
or the duration of inpatient treatment, but an increasingly complex cardiac surgical patient
population requires optimal conditions at all levels of therapy. Accordingly, contrary to the
approach taken in numerous published studies, a comprehensive, multifactorial approach is
essential when comparing different cardioplegic solutions. In the present patient population,
no disadvantages of del Nido cardioplegia compared to Buckberg's blood cardioplegia or
Bretschneider's cardioplegia could be identified; in fact, the use of del Nido cardioplegia

seemed to be advantageous in numerous parameters investigated.
Conducting prospective studies and extending the comparison of del Nido cardioplegia with

routinely used solutions also in the context of other adult cardiac surgery procedures is essen-

tial to confirm and further classify the present findings.
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EINLEITUNG

1 Einleitung

1.1 Historischer Riickblick

Die Geschichte der Herzchirurgie begann, wie viele Arbeitstage eines modernen
Herzchirurgen enden: mit einem Notfall. Am 09. September 1896 versorgte Ludwig Rehn in
Frankfurt am Main eine durch eine Messerstichverletzung entstandene Wunde an der rechten
Herzkammer eines 22-jahrigen Patienten.” Der Patient (iberlebte und Rehn hielt Einzug in die
medizinischen Geschichtsblcher; denn sein Eingriff gilt zumeist als der Grundstein der
Herzchirurgie 2. Zu grol schien zur damaligen Zeit die Skepsis im Hinblick auf den Erfolg und
die Durchfiihrbarkeit herzchirurgischer Eingriffe *; doch nun schien das Eis gebrochen und
weitere Eingriffe folgten. Zunachst solche zur Versorgung von herbeigeflihrten Herzmuskel-
verletzungen 3, spater dann auch erste vereinzelte Eingriffe zur Therapie erworbener Herz-

erkrankungen *!

. All diesen vorgenannten Operationen war gemein, dass sie am
schlagenden Herzen durchgeflihrt werden mussten. Erst die Arbeiten zur Hypothermie von
Bigelow anno 1950 '? sowie zur extrakorporalen Zirkulation von Gibbon anno 1954 ™
erschlossen neues Terrain und ermdglichten schliellich Operationen am offenen und still-
stehenden Herzen unter Sicht. Die letzte grof3e Brucke zur modernen Herzchirurgie schlugen
Melrose et al. mit ihrer 1955 veréffentlichten Arbeit zum elektiven Herzstillstand ™ und l3uteten
damit das Zeitalter kardioplegischer Ldsungen ein. Von da an war es mdglich, auch
komplexere und langer andauernde herzchirurgische Eingriffe unter verhaltnismafig kontrol-

lierten Bedingungen durchzufuhren.

1.2 Die koronare Bypassoperation

Erste maRgebliche Uberlegungen und tierexperimentelle Versuche auf dem Weg zur korona-
ren Bypassoperation leistete Alexis Carrel bereits im Jahre 1910."® Unter anderem fiir diese
wegweisenden Arbeiten erhielt er 1912 den Nobelpreis fir Physiologie oder Medizin. Claude
Beck verfolgte 1935 den Ansatz den Kollateralenbildung als Mittel zur Therapie der koronaren
Minderdurchblutung, indem er stark durchblutete Strukturen wie Muskellappen, perikardiales

6. auf diese

Fett oder Omentum chirurgisch in unmittelbarer Ndhe zum Herzen platzierte ’
Weise operierte er schliellich eine beachtliche Zahl an Patienten 7. An einer Weiterentwick-
lung dieser Methode arbeitete Arthur Vineberg, der die linke Brustwandarterie unmittelbar in
die Muskulatur des linken Ventrikels einbrachte.'® Ake Senning '® und kurz darauf auch Donald
Effler ° verfolgten Anfang der 1960er Jahre den kombinierten Ansatz einer Endarterektomie
am Koronargefal mit anschlieRender Patchplastik des Gefalles mittels Venenpatch. Doch erst

Robert Gétz vollbrachte im Mai des Jahres 1960 in New York schlie3lich das, was allgemeinhin
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als Geburtsstunde der koronaren Bypassoperation gelten sollte; er anastomosierte bei einem
38-jahrigen Patienten die rechte Brustwandarterie mit der rechten Herzkranzarterie.?' Es
handelte sich hierbei allerdings noch um keine genahte Anastomose, stattdessen wurden die
beiden Gefalte mithilfe eines kleinen Tantalringes ineinander fixiert — eine Technik, die Goétz
zuvor bereits tierexperimentell erfolgreich etablieren konnte.?? Der Verdienst um die erste
genahte Anastomose an den Herzkranzarterien eines Menschen wird allgemeinhin Vasilii
Kolesov zuerkannt, der im Februar 1964 die rechte Brustwandarterie mit der rechten

3, nachdem er diese Technik ebenfalls zuvor erfolgreich

4

Herzkranzarterie anastomosierte 2
tierexperimentell untersucht hatte ?*; wenngleich bereits im April 1962 David Sabiston bei
einem Patienten eine genahte Anastomose zwischen einem vendsen Bypassgraft und der
rechten Herzkranzarterie schuf, dies jedoch erst einige Jahre spéter berichtete . George
Green fihrte 1968 die erste Anastomosierung der linken Brustwandarterie mit der
Vorderwandarterie durch.?® René Favarolo versorgte im Mai 1967 eine Patientin mit einem

27 mittels

vendsen aortokoronaren Bypass und gilt seitdem als Urvater dieser Methode
welcher er bis 1970 tber 1000 Patienten versorgen konnte 2. Der Weg zur koronaren
Bypasschirurgie war gebahnt. In Deutschland wurden im Jahr 2021 knapp 28000 isolierte
Eingriffe an den HerzkranzgefaRen durchgefiihrt; es handelt sich bei uns somit seit Jahren um

den am haufigsten durchgefiihrten herzchirurgischen Eingriff.?

1.3 Extrakorporale Zirkulation

Der Gedanke einer Mdéglichkeit, Organe kunstlich zu perfundieren und so am Leben zu erhal-
ten beschaftigte den franzdsischen Arzt Le Gallois bereits im Jahre 1812.%° Carl Eduard
Loebell veroffentlichte 1849 seine Arbeiten zur Untersuchung der Nierenfunktion, im Zuge de-
rer er Schweinenieren kiinstlich perfundierte.®’ Ebenfalls zur kinstlichen Organperfusion
sowie zur Anreicherung vendsen Blutes mit Sauerstoff experimentierte Alexander Schmidt um
1867 in Leipzig.>* Waldemar von Schrdder entwickelte eine Vorrichtung, in der Blut mittels
eines Luftstromes mit Sauerstoff angereichert wurde.*® All diese vorgenannten Formen stellten
offene Systeme dar.>* Das erste geschlossene System zur kiinstlichen Perfusion stellten 1885
Max von Frey und Max Gruber vor *°; weitere Pionierarbeiten folgten **. Im klinischen Umfeld
waren es vor allem die Arbeiten von John Heysham Gibbon ab Beginn der 30er Jahre des
zwanzigsten Jahrhunderts, welche die Entwicklung hin zu einer sogenannten Herz-Lungen-
Maschine, wie sie heutzutage angewandt wird, maRgeblich pragten.®

Das grundlegende Prinzip einer heutigen Herz-Lungen-Maschine erschlief3t sich rasch, sobald
man sich erst einmal vor Augen geflhrt hat, welche Funktionen hiervon ibernommen werden
sollen: Um die Herzfunktion ersetzen zu kdnnen, bedarf es eines vendsen Zuflusses und der

Méoglichkeit eines arteriellen Abflusses, zudem eines Elementes zur Fortbewegung des Blutes
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in diesem Kreislauf. Zwecks Ersatzes der Lungenfunktion bedarf es noch der Moglichkeit einer
Oxygenierung des kreisenden Blutes, und, da es sich um einen extrakorporalen Kreislauf han-
delt, der Méglichkeit einer Regulation der Temperatur des kreisenden Blutes. Mit diesen Uber-
legungen sind alle essentiellen Elemente einer Herz-Lungen-Maschine genannt. Der venose
Zufluss wird bei einer Bypassoperation klassischerweise mittels einer Kantle, welche tUber
den rechten Vorhof in die untere Hohlvene ragt, sichergestellt. Mittels Pumpen gelangt das
Blut Uber einen Oxygenator und Warmetauscher schlielRlich nach Passage eines Filters wieder
in den Patienten; dies geschieht im Regelfall mittels einer Kandle in der Aorta ascendens.
Weitere Kreislaufe fur Sauger, Vents, sowie zur Verabreichung einer kardioplegischen Lésung

kénnen eingespeist werden.

1.4 Kardioplegische Losungen

»The goal of cardiac surgeons must be the unhurried correction of cardiac abnormalities under
direct vision.” ™ Eine auf den ersten Blick simple und nachvollziehbare Forderung; angesichts
der Zeit, aus der sie stammt, jedoch vielmehr eine Vision. Denn mit diesen Worten eréffneten
Melrose et al. ihre 1955 veroffentlichte Arbeit mit dem Titel ,Elektiver Herzstillstand® und fielen

damit in eine Zeit, die selbst Jahre spater noch gepragt war von Eingriffen unter systemischer

37 39

oder topischer * Hypothermie, fortgefiinrter intraoperativer Koronarperfusion oder

0 In ihrer Arbeit zeigten sie am tierexperimentellen Modell die

normothermer Ischamie
Méoglichkeit auf, mittels kaliumcitratreichen Blutes einen reversiblen Herzstillstand einzuleiten.
Diese Methode fand initial sogar klinische Anwendung, wurde in den 60er Jahren des zwan-
zigsten Jahrhunderts jedoch aufgrund kritischer tierexperimenteller ' sowie auch klinischer *?
Erkenntnisse weitestgehend verlassen *. In Deutschland belebten die Arbeiten von Hélscher

45,46

44 Bretschneider und Kirsch #’ die Thematik schlieRlich wieder; im Ausland die von Hearse

et al. am St. Thomas Hospital in London “® sowie Gay und Ebert in den USA *°. Das Ergebnis
all dieser Arbeiten war in erster Linie ein besseres Gesamtverstiandnis und vor allem die Ver-

flechtung von Kardioplegie und Myokardprotektion. Faktoren wie die Elektrolytzusammenset-

45,49~ 60,61

zung *1 Applikationstemperatur °2-* und -art °>-°°, medikamentése Zuséatze sowie die

62,63 64,65

Zugabe von Substraten und Puffern wurden erforscht. Kardioplegische Lésungen
hielten schlieRlich Einzug in die herzchirurgischen Operationsséale auf der ganzen Welt.®
Buckberg et al. untersuchten Ende der 1970er Jahre die Vorteile von Blut als Tragerldsung
kardioplegischer Lésungen.®”%8 In den 1990er Jahren erforschte ein Team um den Kinderherz-
chirurgen Pedro J. del Nido eine neue Rezeptur; die resultierende Del Nido-Kardioplegie ist
primar fur den Einsatz in der Kinderherzchirurgie ausgerichtet worden.®

Es existiert heute eine Vielzahl kardioplegischer Loésungen. Neben Unterschieden in der Zu-

sammensetzung oder dem Mischungsverhaltnis mit Blut tragen auch verschiedene
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Applikationsformen (antegrad, retrograd, kombiniert) sowie die Applikationstemperatur (warm,
kalt) und -haufigkeit (einmalig, intermittierend, kontinuierlich) schlieRlich zu einer Vielzahl an
méglichen Konzepten bei. %¢7° Entsprechend herrschen national wie international Unter-

schiede in der Praxis.?®""

1.4.1 Wirkweise kardioplegischer Losungen

Betrachtet man die Zusammensetzungen der heutzutage verwendeten kardioplegischen
Loésungen, offenbart dies unmittelbar die beiden wesentlichen Aufgaben einer solchen Losung:
einerseits die Herbeifihrung eines schnellen und stabilen, reversiblen Herzstillstandes,
andererseits jedoch auch die Schaffung eines optimalen Milieus, welches an die im still-
stehenden Herzen ablaufenden Stoffwechselprozesse angepasst ist und somit eine adaquate

.27 Unter diesem Aspekt muss man dem Ausdruck

Myokardprotektion gewahrleiste
,kardioplegische Losung“ eine gewisse Ungenauigkeit attestieren, da dieser offensichtlich nur
eine der beiden genannten und in ihrer Wichtigkeit zumindest gleichgestellten Aufgaben
umfasst.

Im Hinblick auf ihre Zusammensetzung werden kardioplegische Lésungen in intrazellulare und
extrazellulare Lésungen unterteilt.”*” Diese Unterteilung bezieht sich auf die Natriumkon-
zentration der Lésung und klassifiziert, ob diese eher der des Intra- oder der des Extrazellular-
raums gleicht. DarUber hinaus ist eine weitere Unterteilung in kristalloide und kolloidale
kardioplegische Lésungen sowie die Abgrenzung zu Lésungen, welchen im Zuge der Verab-
reichung Patientenblut in einem vordefinierten Verhaltnis zugemischt wird, méglich ’°; wobei
hier anzumerken ist, dass sowohl erst- als auch letztgenannte weitere Unterschiede in ihrer
Zusammensetzung aufweisen kénnen und somit — um Missverstandnisse zu vermeiden —
stets auf den konkreten Namen der verwendeten kardioplegischen Ldsung zurlickgegriffen
werden sollte . Diese weiteren Unterschiede in der Zusammensetzung betreffen beispiels-
weise die Zugabe von energiereichen Substraten, Puffern oder weiteren Elektrolyten.”
Betrachtet man den Ablauf des regularen Aktionspotentials einer Arbeitsmyokardzelle mit der
Einteilung in eine durch Natriumeinstrom bedingte ,schnelle Depolarisation®, eine durch
Kalium- und Chloridstréme getragene ,teilweise Repolarisation®, eine durch Kalziumeinstrom
bedingte ,Plateauphase“ und eine durch Kaliumausstrom bedingte ,Repolarisation ®, so
erschlieRt sich die Pathophysiologie, welche der Induktion eines Herzstillstandes durch
kardioplegische Lésungen zugrunde liegen kann. So verhindern hyperkaliamsche Lésungen

778 _

— hierauf basiert der Wirkmechanismus der meisten kardioplegischen Lésungen ie

74,76,79

Repolarisation der Zellmembran , es resultiert ein diastolischer Herzstillstand durch

7

anhaltende Depolarisation Eine L6sung mit niedrigem, dem intrazelluldren Raum

angeglichenen, Natriumgehalt hingegen kann durch Verschiebung des elektrochemischen
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Gradienten die initiale schnelle Depolarisation und damit die Entstehung eines Aktions-

74,80

potentials verhindern und so ebenfalls zu einem diastolischen Herzstillstand fiihren ™.

1.4.2 Kardioplegielosung nach Bretschneider

Allgemeines: Die Kardioplegielosung nach Bretschneider ist auch bekannt unter dem Namen
HTK (Histidin-Tryptophan-Ketoglutarat)-Lésung nach Bretschneider oder dem Handelsnamen
Custodiol® (Dr. Franz Kéhler Chemie GmbH, Bensheim). Entwickelt wurde die Lésung in den
70er Jahren des zwanzigsten Jahrhunderts von dem Physiologen Hans Jirgen Bretschneider

an der Universitat Gottingen.”™

Zusammensetzung:

Tab. 1: Zusammensetzung der Kardioplegielésung nach Bretschneider &'

Natriumchlorid (mM) 15,0
Kaliumchlorid (mM) 9,0
Magnesiumchlorid-Hexahydrat

4,0
(mM)
Calciumchlorid-Dihydrat (mM) 0,015
Histidin (mM) 180,0
Histidinhydrochlorid-Monohydrat

18,0
(mM)
Tryptophan (mM) 2,0
Mannitol (mM) 30,0
Kaliumhydrogen-2-ketoglutarat

1,0
(mM)

mM = Millimolar

Bei der Lésung handelt es sich entsprechend ihrer Zusammensetzung (Tab. 1) um eine
intrazelluldare LOsung; sie fuhrt demnach durch ihren niedrigen Natriumgehalt zu einem

diastolischen Herzstillstand durch Unterdriicken der Entstehung eines Aktionspotentials.™

Gelegentlich wird dieser Vorgang als ,Hyperpolarisation bezeichnet "#82

, wenngleich das
Membranpotential durch Applikation der kardioplegischen Lésung leicht depolarisiert wird 8%,
Gemeint ist hiermit wohl die Tatsache, dass es durch die Auswaschung des extrazellularen
Natriums gar nicht erst zu einer weiteren Depolarisation kommt.

Die Hinzugabe von Calcium soll dem Auftreten des so genannten Calcium-Paradox %, einem
funktionellen und morphologischen Zelluntergang begleitet von einer ausgepragten
Freisetzung intrazelluldarer Komponenten (u.a. LDH, Kreatinkinase, Myoglobin), entgegenwir-
ken, welche nach initialer Perfusion mit einer calciumfreien Losung gefolgt von einer Reperfu-

sion mit einer calciumhaltigen Lésung beobachtet werden konnten ®. Als weitere Faktoren,
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welche dem Auftreten dieses Phanomens entgegenwirken, konnten unter anderem niedrig
konzentriertes Natrium in der Perfusionslésung ® sowie eine Hypothermie der Perfusions-

88,89 jdentifiziert werden .

I6sung
Hearse et al. konnten tierexperimentell nachweisen, dass Magnesium in kardioplegischen
Ldsungen dosisabhangig zu einer rascheren Erholung des Myokards in der postischamischen
Phase beitragen kann und diskutierten diesen Effekt unter anderem im Hinblick auf die Funk-
tion von Magnesium als Kofaktor bei einer Vielzahl intrazellularer Stoffwechselprozesse, seine
Gengenspielerrolle zu Calcium sowie seine rhythmusstabilisierenden Eigenschaften.®’

Histidin fungiert neben seiner Eigenschaft als Puffersubstanz — durch diese zeichnet es sich
als Bestandteil des Hamoglobins bereits als Teil des physiologischen Puffersystems im
menschlichen Organismus aus "® — zudem als Radikalfanger 2. Mit Mannitol enthalt die HTK-
Lésung einen weiteren Radikalfanger 2, dariiber hinaus soll es aufgrund seiner Osmolaritat

% und so auch

die postischamische Odembildung in den Myokardzellen reduzieren
postischamischem Zelluntergang vorbeugen %.
Tryptophan wirkt zellmembranstabilisierend 4%, o-Ketoglutarat als Zwischenprodukt des

Citratzyklus dient der Energiegewinnung .

Anwendung: Anwendungsgebiete der HTK-L6sung nach Bretschneider sind gemafR der
Fachinformation zu CUSTODIOL®, Dr. Franz Kéhler Chemie GmbH, Stand Oktober 2020:
,Kardioplegie bei kardiochirurgischen Eingriffen, Schutz von Organen bei Eingriffen in Blut-
leere (Herz, Niere, Leber), Konservierung von Organtransplantaten (Herz, Niere, Leber,
Pankreas), Konservierung von Venen- und Arterientransplantaten und Multiorganprotektion

(die die Lunge ausschlieBen)“ 8'. Fiir den Einsatz als kardioplegische Lésung sollten die
Lésungstemperatur (5 °C — 8 °C), das Perfusionsvolumen (1 ml L6sung/min/g Herzgewicht),
der Perfusionsdruck (bei Erwachsenen initial 100 bis 110 mmHg, nach Herzstillstand 40 bis
50 mmHg) und die Perfusionszeit (mit 0.g. Richtwerten ca. 6 bis 8 min) beachtet werden.' Nur
so kdnnen die vielfaltigen Ausgleichsprozesse adaquat ablaufen und eine suffiziente Protek-
tion gewahrleistet werden.”® Bei Einhalten der o.g. Richtwerte und zudem einer milden
systemischen Hypothermie ist bei zufriedenstellender anhaltender elektrischer Inaktivitat des
Herzens eine erneute Gabe der kardioplegischen Lésung innerhalb von Aortenklemmzeiten

bis zu 180 min nicht notwendig.?’
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1.4.3 Blutkardioplegie nach Buckberg

Allgemeines: Die Buckberg-Kardioplegie geht auf den amerikanischen Chirurgen Gerald D.

k 8797 und adressiert in ihrer Funktions- und Anwendungsweise gleich mehrere

Buckberg zurlc
Probleme, die Buckberg im Hinblick auf das Potential einer kardioplegischen L&sung
identifizierte. Hierzu zahlen die Gefahr einer inkonsistenten Verteilung der kardioplegischen
Lésung bei alleiniger antergrader Gabe Uber die Aortenwurzel bei bekannter koronarer Herz-
krankheit, das kontinuierliche Auswaschen der kardioplegischen Lésung durch Kollateralkreis-

laufe und der Gewebeschaden, der erst im Zuge der eigentlichen Reperfusion entstehen kann

98,99 100,101

, insbesondere bei vorgeschadigtem Herzen

Zusammensetzung: Buckberg’s Uberlegungen und seine Forschung gipfelten so schlieRlich in

einem sehr differenzierten Konzept, welches sich in mehrere Phasen unterteilt, in denen
Lésungen unterschiedlicher Zusammensetzung und modifizierter Applikationsform zur An-
wendung kommen. Folgende Phasen werden unterschieden: ,kalte Induktion®, ,kalte Reinfu-
sion®, ,hot shot®, ,warme Induktion“ und ,kontrollierte Reperfusion®. Die Losungen werden im
Zuge der Verabreichung mit oxygeniertem Patientenblut vermischt in einem Verhaltnis von 4:1

(Patientenblut:Ldsung)."*?

Die Zusammensetzungen der verschiedenen Lésungen sind in Tab. 2 und Tab. 3 dargestellt.
Die angegebenen Konzentrationen entsprechen den reinen LOsungskonzentrationen vor

Beimischen von Patientenblut.

Tab. 2: Zusammensetzung der Lésungen der Blutkardioplegie nach Buckberg — Teil |
(adaptiert nach 1%2)

.kalte .kalte “

Induktion® Reinfusion® »Hot shot
Kaliumchlorid (mM) 69,82 24,42 29,58
Natriumchlorid (mM) 32,24 33,80 31,10
Trometamol (mM) 34,90 36,60 53,22
Natriumglutamat (mM) - - 56,28
Natriumaspartat (mM) - - 55,84
Citronensaure-Monohydrat (mM) 0,90 0,96 3,46
Natriumcitrat-Dihydrat (mM) 5,20 5,46 19,82
Natriumdihydrogenphosphat-
Dihydrat (rr¥M) SEnPney 0.94 0,98 3,56
Glucose-Monohydrat (mM) 184,84 193,86 204,52

mM = Millimolar
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Tab. 3: Zusammensetzung der Lésungen der Blutkardioplegie nach Buckberg — Teil Il
(adaptiert nach 1%2)

,warme Lkontrollierte

Induktion® Reinfusion®
Kaliumchlorid (mM) 76,98 33,64
Natriumchlorid (mM) 30,36 23,16
Trometamol (mM) 51,94 45,40
Natriumglutamat (mM) 54,94 48,00
Natriumaspartat (mM) 54,50 47,62
Citronensaure-Monohydrat (mM) 3,38 2,62
Natriumcitrat-Dihydrat (mM) 19,34 15,04
Natriumdihydrogenphosphat-
Dihydrat (rr)llM) SEnPney 3,48 2,70
Glucose-Monohydrat (mM) 194,24 138,14

mM = Millimolar

Bei der Buckberg-Kardioplegie handelt es sich um eine extrazellulare Lésung, sie fuhrt zu
einem diastolischen Herzstillstand durch anhaltende Depolarisation der Zellmembran.”* Dem
beigemischten Blut werden mehrere Vorteile zugeschrieben wie die Versorgung der Myokard-
zellen mit Sauerstoff auch wahrend der Verabreichung der kardioplegischen Losung und des
dadurch indizierten Herzstillstandes, der physiologische kolloidosmotische Druck 7%, die
Pufferkapazitat sowie die physiologischerweise enthaltenen Substrate '%.

Die Ubrigen Inhaltsstoffe lassen sich analog zu denen der Kardioplegielésung nach Bret-
schneider erklaren. So enthdlt die Ldsung Citronensaure, Natriumcitrat und
Natriumdihydrogenphosphat zur Regulierung des Calciumspiegels, Glukose als Substrat zur
Energiegewinnung und mit Tromethamol eine Puffersubstanz.”® Die Hinzugabe von
Aminosauren erwies sich tierexperimentell als forderlich sowohl fur den Stoffwechsel von
Kardiomyozyten, unter aeroben ' wie auch unter anaeroben ' Bedingungen, sowie fiir die

106,107 |ns-

Erholung der Kontraktionskraft des Myokards nach Ischdmie sowie Anoxie
besondere den Aminosauren Glutamat und Aspartat schrieb Buckberg eine Schlisselstellung

im Hinblick auf die Aufrechterhaltung des Citratzyklus in der Phase der Reperfusion zu.'%

Anwendung: Vor der Verabreichung wird das Patientenkollektiv zunachst differenziert in
elektive Patienten, und Patienten, deren Herzmuskel bereits praoperativ eine erhéhte Suszep-
tibilitat fir Ischamieschaden aufweist (beispielsweise bei Myokardinfarkt, hochgradig einge-
schrankter Pumpfunktion, kardiogenem Schock).”

So wird bei elektiven Patienten und rein antegrader Gabe zunachst die ,kalte Induktion“ durch-
gefuhrt. Zu beachten gilt es hier die Lésungstemperatur (6 — 12 °C), die Flussrate (initial 300

ml/min, nach Herzstillstand 200 ml/min) und die Verabreichungsdauer (regular 4 min, bei aus-
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gepragter Hypertrophie 5 min). AnschlieRend wird alle 20 min die Lésung zur ,kalten Reinfu-
sion“ sowohl aortal als auch Uber alle venésen Bypasse verabreicht (Losungstemperatur 6 bis
12 °C, Flussrate 200 ml/min, Verabreichungsdauer je Zyklus 1 min). Bevor schliel3lich der
Blutfluss auf die Aortenwurzel wieder freigegeben wird, wird abschlieRend eine warme Reper-
fusion mittels ,Hot shot“ aortal sowie Uber alle vendsen Bypéasse durchgefihrt (Losungstem-
peratur 37 °C, Flussrate 150 ml/min, Verabreichungsdauer 2 min). Bei Verdacht auf
insuffiziente Verteilung der Kardioplegie oder bedingt durch den koronaren Versorgungstyp
kann die letzte Phase auch auf 5 bis 10 min erweitert werden, der Blutfluss sollte via Aorten-
klemme jedoch unverziglich freigegeben werden, sobald der Herzmuskel wieder Aktivitat
zeigt.73'1°2'1°8

Bei kardial schwer vorerkrankten oder hamodynamisch instabilen Patienten und rein antegra-
der Gabe wird mit der ,warmen Induktion® begonnen (Losungstemperatur 37 °C, Flussrate 250
bis 350 ml/min, nach Herzstillstand 150 ml/min, Verabreichungsdauer 5 min), gefolgt von
weiteren 3 min der kalten Induktion nach o.g. Richtwerten. Dartber hinaus kann bei Patienten
nach akutem Myokardinfarkt nach Verabreichen des ,Hot shot* zusatzlich eine ,kontrollierte
Reperfusion® durchgeflihrt werden. Die Lésung wird hierbei Gber den vendsen Bypass verab-
reicht, welcher das vom Infarkt betroffene Myokardareal versorgt (Losungstemperatur 37 °C,
Flussrate < 50 ml/min, Verabreichungsdauer 20 min).”31%2

Buckberg zieht auch explizit eine retrograde Gabe der Kardioplegie rechtsatrial oder Gber den

Koronarvenensinus in Betracht.”®

Bei kombinierter ante- und retrograder Gabe der Buckberg-
Kardioplegie sind die o.g. Verabreichungszeiten gleichermalien aufzuteilen. Der Druck im
Koronarvenensinus sollte 50 mmHg nicht (ibersteigen.'%?

Eine zusatzliche topische Kiihlung des Herzens kann durchgefihrt werden, ist jedoch nicht

zwingend notwendig.”

1.4.4 Del Nido-Kardioplegie

Allgemeines: Die Del Nido-Kardioplegie ist nach dem amerikanischen Kinderherzchirurgen
Pedro J. del Nido benannt. Initial entwickelt um den speziellen Bedirfnissen kindlichen
Myokards gerecht zu werden %, wurde zunehmend auch eine Verwendung in der Erwach-
senenherzchirurgie — und hier insbesondere bei einem &lteren Patientenkollektiv — erwogen
109110 Inzwischen haben einige Zentren diese kardioplegische Lésung auch in der Erwach-

senenherzchirurgie angewandt."'~""

Zusammensetzung: Die nach unten genannter Zusammensetzung resultierende Lésung wird

im Zuge der Verabreichung mit oxygeniertem Patientenblut vermischt in einem Verhaltnis von
1:4 (Patientenblut:Ldsung).®
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Tab. 4: Zusammensetzung der Del Nido-Kardioplegie (adaptiert nach ®° geméan
hauseigener Herstellung durch die Apotheke des LMU Klinikum)

Natriumchlorid (mM) 86,24
Kaliumchlorid (mM) 29,64
Magnesiumchlorid-Hexahydrat (mM) 1,43
Natriumacetat-Trihydrat (mM) 25,87
Natriumgluconat (mM) 22,05
Magnesiumsulfat-Heptahydrat (mM) 7,75
Mannitol (mM) 16,80
Lidocain 2% Injektionslésung (ml) 6,20

Natriumhydrogencarbonat 8,4%

Infusionslosung (ml) 14,00

mM = Millimolar, ml = Milliliter

Aus dieser Zusammensetzung resultiert eine extrazellulare kardioplegische Lésung; durch die
hohe Kaliumkonzentration wird ein diastolischer Herzstillstand durch anhaltende Depolarisa-
tion hervorgerufen. Die diskutierten Vorteile einer Zumischung von Patientenblut in kardiople-
gische Losungen wurde bereits im vorangegangenen Abschnitt behandelt und gelten hier
analog.®®

In zahlreichen publizierten Rezepturen wird Plasmal-Lyte A (Baxter Healthcare Corporation)
als Tragerlésung verwendet. Hierbei handelt es sich um eine isotonische Infusionslésung, die
enthaltenen Elektrolytkonzentrationen gleichen denen im menschlichen Blut bei einem physio-
logischen pH-Wert."'* Calcium ist in dieser Infusionsldsung nicht enthalten, das gesamte in
der Del Nido-Kardioplegie enthaltene Calcium stammt rein aus dem beigemischten Patienten-
blut, die letztliche Calciumkonzentration ist somit sehr niedrig.®® In der in Tab. 4 genannten
Zusammensetzung wurde die Komposition von Plasma-Lyte A durch die Zugabe der ent-
sprechenden Elektrolyte adressiert.

Mannitol wirkt als Radikalfanger und osmotische Substanz.®%°2% Der Nutzen von Magnesium
wird von Matte und del Nido insbesondere in dessen Rolle als Calciumkanalblocker diskutiert
69113 Natriumbicarbonat dient als Puffersubstanz .

Lidocain hat in seiner Eigenschaft als Natriumkanalblocker einerseits Auswirkungen auf das
Aktionspotential und somit die Erregbarkeit der Herzmuskelzellen, anderseits wirkt es — und
hier synergistisch mit Magnesium — einer UbermaRigen intrazelluldren Ansammlung von

69

Natrium und somit auch Calcium entgegen *°, welche bei hyperkalidmischen depolarisie-

79,116

renden kardioplegischen Lésungen bedingt durch residuelle lonenstréome auftreten und

zu postischamischen Myokardschéden fiihren kann '7:118,

Anwendung: Die angestrebte Lésungstemperatur sollte 8 bis 12 °C betragen. Erwachsenen
Patienten mit einem Korpergewicht von Uber 50 kg sollte initial ein maximales Volumen von

1000 ml kardioplegischer Lésung verabreicht werden. Diese Volumenangabe versteht sich

10
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ohne die hinzuzumischende Menge an Patientenblut. Bei antegrader Gabe Uber die Aorten-
wurzel sollte die initiale Flussrate 300 ml/min nicht Gbersteigen bei einem Perfusionsdruck von
100 bis 150 mmHg. Matte und del Nido sehen eine wiederholte Gabe nur bei unerwiinschtem
Auftreten elektrischer Herzaktivitdt oder bei langen Aortenklemmzeiten indiziert; diese

definieren sie ab einer Dauer von etwa 180 Minuten.®®

1.5 Zielsetzung

An der Herzchirurgischen Klinik und Poliklinik des LMU Klinikum kamen im Zuge herzchirur-
gischer Eingriffe unter Zuhilfenahme der Herz-Lungen-Maschine bei Erwachsenen bis 2020
primar die Kardioplegieldsung nach Bretschneider sowie die Blutkardioplegie nach Buckberg
zur Anwendung; seit Anfang des Jahres 2020 wurde zudem die Verwendung der Del Nido-
Kardioplegie etabliert, welche primar fiir den Einsatz in der Kinderherzchirurgie entwickelt wor-
den ist und bislang nur in wenigen deutschen Zentren auch in der Erwachsenenherzchirurgie
angewandt wird. Der Einsatz der letztgenannten erfolgte aufgrund der tblicherweise kirzeren
Aortenklemmzeiten zentrumsintern zunachst vor allem in der isolierten koronaren Bypass-
chirurgie. Monozentrische Vergleiche zwischen diesen drei kardioplegischen Lésungen finden
sich weder in der bestehenden Literatur noch in zentrumsinternen Auswertungen. Ziel der vor-
liegenden Arbeit war daher eine Gegenlberstellung dieser drei unterschiedlichen
Kardioplegiekonzepte bei Anwendung im Rahmen isolierter koronarer Bypassoperationen am
Erwachsenen hinsichtlich der mdglichen Auswirkungen auf klinisch relevante intra- und post-
operative Parameter; so sollten Starken und Schwéachen der einzelnen kardioplegischen
Loésungen im klinischen Setting herausgearbeitet werden. Zudem sollte die Frage geklart wer-
den, wie der Einsatz der Del Nido-Kardioplegie im direkten Vergleich zu zwei in der
Erwachsenenherzchirurgie fest etablierten Losungen anhand der untersuchten Parameter ein-
zustufen ist. Die Grundlage des Vergleichs bildeten die retrospektiv erhobenen Primardaten
von Patienten, welche in einem ausgewahlten Zeitraum in der Herzchirurgischen Klinik und
Poliklinik des LMU Klinikum eine isolierte koronare Bypassoperation erhalten haben. Es er-
folgte zunachst eine detaillierte Charakterisierung des zugrunde liegenden Patientenkollektivs
in Form von drei der jeweils verwendeten kardioplegischen Lésung zugeordneten Patienten-
gruppen. AnschlielRend erfolgte ein Vergleich ausgewahlter klinisch relevanter intra- und
postoperativer Parameter zwischen den drei Patientengruppen. Die Ergebnisse wurden

schlief3lich im Kontext der bestehenden Literatur interpretiert.

11
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2 Patienten und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden retrospektiv die Daten von insgesamt 300 Patien-
ten erhoben und ausgewertet, welche an der Herzchirurgischen Klinik und Poliklinik des LMU
Klinikum eine isolierte koronare Bypassoperation als kardiale Erstoperation erhalten haben.
Die Identifizierung der Patienten erfolgte mittels kombinierter diagnosen- und prozeduren-
basierter Suche in der Datenbank des hausinternen SAP (SAP SE, Softwarekonzern)
basierten Klinischen Arbeitsplatzsystems (KAS). Es wurden entsprechend der drei zu
untersuchenden Kardioplegieldsungen drei Gruppen (Del Nido (DN)-Gruppe, Buckberg (BB)-
Gruppe, Bretschneider (BS)-Gruppe) gebildet und ab dem 19.12.2021 rickblickend jeweils
100 Patienten pro Gruppe identifiziert, bei welchen im Rahmen einer isolierten koronaren
Bypassoperation als kardiale Erstoperation intraoperativ die Kardioplegieldsung nach
Bretschneider, die Blutkardioplegie nach Buckberg oder die Del Nido-Kardioplegie zur
Anwendung kam. Es ergab sich somit ein Beobachtungszeitraum von etwa 17 Monaten.
Grundlage der nach Identifizierung der Patienten folgenden retrospektiven Erhebung der Pri-
mardaten bildeten die Papierakten der Patienten, die Datenbanken des hausinternen SAP ba-
sierten Klinischen Arbeitsplatzsystems (KAS), die auf Normalstation und IMC (Intermediate
Care, ,Zwischenstufe® zwischen Intensivstation und Normalstation) genutzte Doku-
mentationssoftware ,Meona“, das papierbasierte Dokumentationssystem der Kardiotechnik
sowie die auf den Intensivstationen des LMU Klinikum am Campus GroRhadern genutzte
Dokumentationssoftware ,QCare ICU*.

Das Forschungsvorhaben wurde hinsichtlich seiner ethisch-rechtlichen Unbedenklichkeit von
der Ethikkommission der Medizinischen Fakultdt der LMU Minchen geprift und fir
unbedenklich befunden (Projekt Nr.: 21-1271). Die datenschutzrechtliche Unbedenklichkeit
des Forschungsvorhabens wurde durch den behérdlichen Datenschutzbeauftragten des LMU
Klinikum geprift und bestatigt. Das Vorhaben wurde im Clinical Study Center (CSC) des LMU

Klinikum registriert.

2.2 Ablauf einer isolierten koronaren Bypassoperation

2.2.1 Praoperative Anamnese und Diagnostik

Im Zuge der stationaren Aufnahme der Patienten erfolgte eine ausfihrliche Anamnese hin-
sichtlich Vorerkrankungen, kardiovaskularen Risikofaktoren, Symptomen sowie eine dezi-

dierte Medikamentenanamnese.
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Die praoperative routinemaflige Diagnostik umfasste eine Blutentnahme, ein 12-Kanal-
Elektrokardiogramm (EKG), eine Lungenfunktionsdiagnostik, eine Doppler-Duplexsono-
graphie der Halsschlagadern, ein Réntgen-Thorax, eine transthorakale Echokardiographie

sowie eine Koronarangiographie.

2.2.2 Anasthesiologische Einleitung und Allgemeinanasthesie

Zu Beginn der anasthesiologischen Einleitung am Operationstag wurde dem Patienten nach
Anlage eines kontinuierlichen EKGs sowie einer kontinuierlichen Pulsoxymetrie zunachst ein
arterieller Katheter zur invasiven Blutdruckmessung gelegt. AnschlieRend erfolgte nach aus-
reichender Praoxygenierung die Sedierung und Intubation des Patienten. Hierfir wurden
bolusweise Sufentanil intravends (i.v.), Ketamin i.v, Propofol i.v. sowie Rocuronium i.v.
appliziert. Einige Patienten erhielten zudem vor Einleitungsbeginn Midazolam per os (p.o.).
Nach erfolgter Intubation erfolgte die Anlage eines zentralen Venenkatheters (ZVK), Uber
welchen auch eine kontinuierliche Messung des zentralvendsen Druckes (ZVD) erfolgte sowie
einer vendsen Schleuse, zudem die Anlage eines Blasendauerkatheters.

Die Aufrechterhaltung der Allgemeinanasthesie erfolgte mittels kontinuierlicher Applikation von
Sufentanil i.v. sowie Dexmedetomidin i.v., intraoperativ zudem mittels Sevofluran per
inhalationem (p.i.) (Steuerung mittels MAC (minimale alveolare Konzentration)-Wert). Zur
Aufrechterhaltung einer suffizienten Hdmodynamik erhielten die Patienten in erster Linie Nor-
adrenalin i.v. (kontinuierlich sowie bolusweise), situationsbedingt zudem noch kontinuierlich
Vasopressin i.v., Adrenalin i.v. sowie Milrinon i.v. Liel3 sich mittels dieser Katecholamin- und
Vasopressortherapie keine zufriedenstellende hamodynamische Stabilitat erreichen bzw.
bestand klinisch der Verdacht auf eine systemische Entziindungsreaktion, so wurde nach
Indikationsstellung durch die Anasthesie zudem die Indikation zur Therapie mit Hydrocortison
i.v. gestellt. Bei allen Patienten erfolgte intraoperativ ein Neuromonitoring mittels BIS

(Bispectral Index) sowie NIRS (Nah-Infrarot-Spektroskopie).

2.2.3 Chirurgisches Vorgehen und intraoperative Aspekte

Nach Hautschnitt, medianer Sternotomie und Er6ffnung des Perikards erfolgte nach Fertig-
stellung der Praparation des Graftmaterials das Hochnahen des Perikards, gefolgt von der
systemischen Vollheparinisierung des Patienten und nach Vorliegen einer ausreichenden akti-
vierten Gerinnungszeit (ACT, activated clotting time) Kanulierung des distalen Teils der Aorta
ascendens sowie des rechten Vorhofes zur Etablierung der extrakorporalen Zirkulation. Nach
Einbringen eines Vents in den aufsteigenden Teil der Aorta zwecks Applikation der kardio-

plegischen Lésung erfolgte nach Initiierung der extrakorporalen Zirkulation die Querklemmung

13
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der Aorta mit konsekutiver Gabe der jeweiligen kardioplegischen Losung. Anschlie3end wur-
den die Zielgefalie inspiziert, prapariert und die peripheren Anastomosen der Bypasse genaht.
Zuletzt wurde der kardiale Blutfluss nach Entfernen der Aortenklemme wieder freigegeben und
an einer partiell ausgeklemmten Aorta die zentralen Anastomosen gefertigt. Nach ausreichen-
der Reperfusionsphase, welche von einer kontinuierlichen transésophagealen Echokardio-
graphie begleitet wurde, erfolgte die Entwdhnung von der extrakorporalen Zirkulation, die
Entfernung der atrialen und aortalen Kantle und nach suffizienter Blutstillung mit Drainagen-

einlage und Anlage eines passageren Schrittmachers der schichtweise Wundverschluss.

2.2.4 Wahl und Anwendung der kardioplegischen Losung

Die Entscheidung darlber, welche kardioplegische Lésung bei einer Operation zur Anwen-
dung kam, wurde alleinig vom Operateur getroffen. Eine topische Kiihlung des Herzens mittels
kalter Kochsalzlésung sowie die Anwendung einer milden systemischen Hypothermie erfolg-

ten ebenfalls alleinig nach MalRgabe des Operateurs.

) Kardioplegielésung nach Bretschneider
Die Applikation der Kardioplegielésung nach Bretschneider erfolgte streng nach den
eingangs erlauterten Angaben des Herstellers. Nach Verabreichen der initialen Menge
antegrad Uber die Aortenwurzel erfolgte eine wiederholte Gabe der Losung nur bei
vorzeitigem spontanem Wiederauftreten elektrischer Aktivitdt des Herzens oder im
Falle einer operativen Komplikation, welche nach Lésen der Aortenklemme einen er-

neuten Herzstillstand erforderte.

1) Blutkardioplegie nach Buckberg
Bei Anwendung der Blutkardioplegie nach Buckberg erfolgte die Einleitung des Herz-
stillstandes bei dem hier beschriebenen Patientenkollektiv gemal Herstellerangaben
mittels der ,kalten Induktion® antegrad Uber die Aortenwurzel, anschlielend erfolgte
etwa alle 15 Minuten die Gabe der ,kalten Reinfusion” Uiber die Bypasse. Eine erneute
zentrale Gabe erfolgte im Rahmen dieser Reperfusionen nicht. Die Losungen ,Hot
shot®, ,kontrollierte Reperfusion® und ,warme Induktion® kamen im vorliegenden

Patientenkollektiv nicht zur Anwendung.

1) Del Nido-Kardioplegie
In der Gruppe der Patienten, welche die Del Nido-Kardioplegie erhielten, erfolgte die
initiale Gabe der knapp Uber 1000 ml kardioplegischer Losung ebenfalls antegrad und
wie zuvor beschrieben druck- und flusskontrolliert Uber die Aortenwurzel. Nach

Mallgabe des Operateurs erfolgte in einigen Fallen &hnlich zum Vorgehen bei
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Verwendung der Blutkardioplegie nach Buckberg zusatzlich eine intermittierende
wiederholte Gabe Uber die Bypéasse. Eine wiederholte zentrale Gabe erfolgte nur bei
Uberschreiten einer Aortenklemmzeit von 90 Minuten, bei vorzeitigem spontanem
Wiederauftreten elektrischer Aktivitat sowie im Falle von Komplikationen mit der

Notwendigkeit eines erneuten Herzstillstandes bei bereits geloster Aortenklemme.

2.2.5 Postoperativer Verlauf

Postoperativ wurden die Patienten auf die herzchirurgische Intensivstation verbracht. Hier er-
hielten alle Patienten kontinuierlich Dexmedetonidin i.v., welches entsprechend der Aufwach-
reaktion der Patienten zugig ausgeschlichen wurde. Nur im Falle des Vorliegens einer
Indikation zur prolongierten Aufrechterhaltung der Allgemeinanasthesie (z.B. extracorporeal
life support (ECLS), intraaortale Ballonpumpe (IABP)) oder bei insuffizienter Sedierung unter
Monotherapie wurden weitere Wirkstoffe (kontinuierlich Sufentanil i.v., Propofol i.v.) verab-
reicht. Wahrend des intensivstationaren Aufenthaltes wurde das kontinuierliche Monitoring des
Patienten mittels EKG, Pulsoxymetrie und intravasaler Blutdruck- sowie ZVD-Messung bis zur
Verlegung des Patienten fortgefuihrt. Die Katecholamin- und Vasopressortherapie wurde hier-
nach gesteuert. Das Mindestmal} an postoperativer Diagnostik umfasste bei jedem Patienten
regelmaflige Blutgasanalyse (BGA)- und laborchemische Kontrollen, eine transthorakale
Echokardiographie (TTE) sowie ein 12-Kanal-EKG bei Aufnahme auf Intensivstation und eine
TTE und ein 12-Kanal-EKG bei Verlegung des Patienten. Diurese sowie Volumenbilanz der
Patienten wurden protokolliert. Die Thoraxdrainagen wurden bei Ausschluss eines
Pneumothorax bzw. bei Unterschreiten einer Férdermenge von etwa 200 ml innerhalb von 24
Stunden ab dem zweiten postoperativen Tag entfernt. Ein Zug der temporaren Schrittmacher-
drahte erfolgte frihestens ab dem fiinften postoperativen Tag. Eine Verlegung des Patienten
auf Normalstation erfolgte bei Katecholaminfreiheit sowie respiratorischer und neurologischer
Stabilitat.

2.3 Erhobene Parameter

Primares Ziel im Zuge der Konzeptionierung der Datenerhebung war eine mdglichst umfang-
reiche Erhebung und Auswertung der vorliegenden pra-, intra- und postoperativen Daten, um
so eine breite Analyse mdglicher Zusammenhange durchfiihren zu kénnen.

Die Struktur der Datenerhebung wurde hierbei groftenteils durch die streng standardisierten
Ablaufe beim Ablauf einer koronaren Bypassoperation in der Herzchirurgischen Klinik und
Poliklinik des LMU Klinikum vorgegeben.

Die Erfassung diagnostischer Befunde erfolgte ausschlielich anhand der vorliegenden

schriftichen Befunde, welche allesamt facharztlich durchgeflihrt oder supervidiert worden
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waren; es erfolgte im Zuge dieser Erfassung explizit keine Sichtung und Nachbefundung der

diagnostischen Primardaten (wie z.B. Herzkatheterfilme, Ultraschallbilder).

Analog zum beschriebenen Ablauf einer koronaren Bypassoperation erfolgte die Erhebung der

folgenden Parameter.

2.3.1 Praoperative Anamnese und Diagnostik

16

l)

)

1)

1v)

V)

Basisparameter
Geschlecht, Grolie, Gewicht, Alter

Kardiovaskulédre Risikofaktoren und Begleiterkrankungen
Arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus (non insulin dependent diabetes mellitus
(NIDDM), insulin dependent diabetes mellitus (IDDM)), Hyperlipoproteinamie, Body-
Mass-Index (BMI), Nikotinabusus, Alkoholabusus, positive Familienanamnese,
Drogenabusus, chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD), Asthma bronchiale,
Obstruktives Schlafapnoesyndrom (OSAS), periphere arterielle Verschlusskrankheit
(PAVK), tiefe Venenthrombose (TVT) in Anamnese, Lungenarterienembolie (LAE) in
Anamnese, transitorische ischamische Attacke (TIA) in Anamnese, Apoplex in Anam-
nese, neurologische Defizite, Reanimation in Anamnese, Myokardinfarkt (MI) in Anam-
nese (incl. zeitlicher Einordnung und Differenzierung in (Nicht-)ST-Hebungs-Myokard-
infarkt (NSTEMI, STEMI), perkutane transluminale koronare Angioplastie (PTCA) /

Stenting in Anamnese

Symptome
Pektangindse (AP) Beschwerden (gemal Klassifikation der Canadian Cardiovascular
Society, CCS), Belastbarkeit (gemal Klassifikation der New York Heart Association,
NYHA), Synkopen, Schwindel, Palpitationen

Fokussierte Medikamentenanamnese
Statine, inhalativa Glukokortikoide, orale Cortisontherapie, Immunsuppressiva, Anti-
koagulantien (AK) (Heparin, neue orale Antikoagulantien (NOAK), Tirofiban),
Thrombozytenaggregationshemmer (APT) (Aspirin (ASS), Clopidogrel, duale anti-
thrombozytare Therapie (DAPT), andere)

Préoperative Diagnostik
Herzkatheteruntersuchung (HKU): Anzahl der betroffenen GefalRe, Hauptstamm-
stenose (HSS), Hauptstammagquivalent.
Transthorakale Echokardiographie (TTE): Links-/Rechtsventrikulare Ejektionsfraktion
(LVEF/RVEF), linksventrikulare (LV) Hypertrophie oder Dilatation, rechtsventrikulare
(RV) Hypertrophie oder Dilatation, Klappenvitien, Perikarderguss.
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Duplexsonographie: Stenosen der extrakraniellen hirnversorgenden Gefalle.

EKG: Linksschenkelblock (LSB), Rechtsschenkelblock (RSB), atrioventrikularer Block
(AVB), Herzschrittmacher.

Laborchemie: Nierenfunktionsparameter (Harnstoff, Kreatinin, glomerulare Filtrations-
rate (GFR)), Leberparameter (Bilirubin gesamt, Glutamat-Oxalacetat-Transaminase
(GOT), Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT), Gamma-Glutamyl-Transferase
(Gamma-GT)), Kreatinkinase (CK), Hamoglobin (Hb), Hamatokrit (Hct), Thrombozyten,
Glucose (Glc).

Anhand der vorliegenden Informationen wurde zudem der EuroSCORE |l (European System

for Cardiac Operative Risk Evaluation) berechnet. Dieser ermdglicht auf Grundlager diverser

Parameter eine prozentuale Bezifferung des Risikos, nach einer herzchirurgischen Operation

zu versterben '%'2°_ Dje Berechnung erfolgt mittels des online vom Royal Papworth Hospital
zur Verfigung gestellten EuroSCORE |l Risk Calculator . Mit dem EuroSCORE Il stand so

ein weiterer Parameter zur Charakterisierung und Gegenuberstellung der drei Patientengrup-

pen zur Verfigung.

2.3.2 Allgemeinanasthesie und intraoperative Aspekte

)

Intraoperative Katecholamin- und Vassorpressortherapie
Noradrenalin (kontinuierlich sowie bolusweise), Vasopressin, Adrenalin, Milrinon,

vasoactive-inotropic score (VIS)

Anmerkung: Der vasoactive-inotropic score (VIS) errechnet sich durch eine modifizierte
Aufsummierung der verabreichten Dosen ausgewahlter kreislaufwirksamer Substan-

122-124

zen. Es handelt sich hierbei um einen sowohl in der Kinder- wie auch zunehmend

in der Erwachsenenherzchirurgie '**7'%

etablierten postoperativen Prognosefaktor.
Durch Hinzufligen weiterer Substanzen in die Einberechnung existieren mittlerweile
verschiedene Versionen'?. In der vorliegenden Arbeit erfolgte die Berechnung adap-
tiert wie folgt '22'2°: 10000 x Vasopressin (I.E./kg/min) + 100 x Adrenalin (ug/kg/min) +
100 x Noradrenalin (pg/kg/min) + 50 x Levosimendan (ug/kg/min) + 20 x Methylenblau
(mg/kg/h) + 10 x Milrinon (ug/kg/min). Im Kontext dieser Arbeit stellte der VIS neben
der isolierten Betrachtung der einzelnen Substanzen einen weiteren, umfassenderen
Parameter zum Vergleich der Therapie mit kreislaufwirksamen Medikamenten zwi-

schen den drei Patientengruppen dar.
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1) Analgetika, Sedativa, Muskelrelaxantien, sonstige intraoperative Medikamente
Sufentanil, Dexmedetomidin, Midazolam, Ketamin, Propofol, Rocuronium,

Hydrocortison, Desmopressin, Methylenblau, Insulin, Levosimendan

1) Intraoperative Transfusionen
Erythrozytenkonzentrat (EK), Thrombozytenkonzentrat (TK), fresh frozen plasma
(FFP)

1V) Intraoperative Gerinnungsprodukte
Prothrombinkonzentrat (PPSB), Fibrinogen, Faktor VIII, Faktor XIlI

V) Intraoperative Volumenbilanz

Humanalbumin, Hydroxyethylstarke (HAES), Kolloide, Kristalloide, Diurese, Bilanz

Vi) Intraoperative Blutgasanalysen (BGAs)
Hb, Hct, Glc, Laktat

2.3.3 Chirurgisches Vorgehen und intraoperative Diagnostik

) Allgemeine Aspekte
Anzahl der Bypasse, endoskopische Graftentnahmne, Haufigkeit der Etablierung einer
extrakorporalen Zirkulation je Eingriff, retrogrades Priming, Primingvolumen, topische
Kdhlung des Herzens, Kardioplegiemenge, Anzahl der Kardioplegiegaben zen-
tral/peripher, initialer Rhythmus nach Eréffnen der Aortenklemme (Sinusrhythmus
(SR), Kammerflimmern (ventricular fibrillation, VF), AV-Block dritten Grades (AVB I11°)),
Rhythmus zum OP-Ende, Defibrillation

1) Zeiten

Aortenklemmzeit, Bypasszeit, Reperfusionszeit

1) Intraoperative Diagnostik
Trans0sophageale Echokardiographie (TEE): LVEF/RVEF nach Reperfusion im Ver-

gleich zu praoperativ
1V) Peri-/Intraoperative Besonderheiten

Extracorporeal life support (ECLS), intraaortale Ballonpumpe (IABP), kardiopulmonale
Reanimation (CPR)
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2.3.4 Postoperativer Verlauf

/) Postoperative Katecholamin- und Vasopressortherapie

Noradrenalin, Vasopressin, Adrenalin, Milrinon, vasoactive-inotropic score (VIS)

1) Analgetika, Sedativa, Muskelrelaxantien, sonstige postoperative Medikamente
Sufentanil, Dexmedetomidin, Midazolam, Ketamin, Propofol, Rocuronium, Hydro-

cortison, Desmopressin, Methylenblau, Levosimendan, Amiodaron, Diuretika

1) Postoperative Transfusionen
Erythrozytenkonzentrat (EK), Thrombozytenkonzentrat (TK), frozen fresh plasma
(FFP)

V) Postoperative Gerinnungsprodukte
Prothrombinkonzentrat (PPSB), Fibrinogen, Faktor VIII, Faktor XIlI

V) Postoperative Volumenbilanz

Diurese, Bilanz

Vi) Postoperative Blutgasanalysen (BGAS)
Hb, Hct, Glc, Laktat, Intubationsdauer

Vii) Postoperative Diagnostik
TEE und TTE: LVEF/RVEF im Vergleich zu praoperativ.
EKG: LSB, RSB, AV-Block, Vorhoffimmern im postoperativen Verlauf,
Herzschrittmacher.
Laborchemie: Nierenfunktionsparameter (Harnstoff, Kreatinin, GFR, Stadium Nieren-
insuffizienz, akutes Nierenversagen, Dialysepflichtigkeit), Leberparameter (Bilirubin
gesamt, GOT, GPT, Gamma-GT), Myokardmarker (CK, CK-MB-Aktivitat, CK-MB-
Anteil, Myoglobin, CK-MB-Masse, Troponin T (hs)).

VIll)  Behandlungsdauer und Entlassungsstatistik
Dauer Intensivstation (ITS), Dauer Intermediate Care (IMC), Gesamtdauer stationar,

Destination der Entlassung

IX) Postoperative Besonderheiten / Komplikationen
ECLS, Dauer ECLS, IABP, Dauer IABP, Reanimation, Schrittmacherimplantations-
indikation, Myokardinfarkt, unvollstandige operative Koronarversorgung, Herzkatheter-
untersuchung / Intervention, Rethorakotomie, Perikardentlastung, Reintubation, Apo-
plex, TIA, intracranielle Blutung (ICB), Delir, Wundheilungsstérung, Wiederaufnahme

ins Krankenhaus, Tod
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Die folgende Ubersicht bietet nochmals eine orientierende Zusammenfassung Uber die

erhobenen Parameter:

4 N
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Anamnese und
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2.4 Statistische Analyse

Die Datenerfassung und -verarbeitung erfolgte mit Microsoft® Excel (Microsoft® Excel, Ver-
sion 16.28, Microsoft Corporation, Redmond, Washington, USA), die Datenauswertung mittels
der Statistiksoftware IBM® SPSS (IBM® SPSS Statistics, Version 28, International Business
Machines Corporation, Armonk, New York, USA). Nominale und ordinale Datensatze wurden
unter Verwendung des Chi-Quadrat-Tests bzw. exakten Tests nach Fisher gegenubergestellt.
Bei metrischen Daten wurde ab einer Fallzahl von >= 30 je Gruppe entsprechend des zentra-
len Grenzwertsatzes der statistische Vergleich zwischen den drei unverbundenen Gruppen im
Falle einer Varianzhomogenitat mittels einer Varianzanalyse (ANOVA) durchgefuhrt, im Falle
ungleicher Varianzen mittels Welch-ANOVA. Bei Fallzahlen < 30 je Gruppe wurde die Normal-
verteilung der metrischen Daten mit dem Shapiro-Wilk-Test untersucht; statistische Vergleiche
zwischen den drei unverbundenen Gruppen erfolgten dann im Falle einer Normalverteilung
und Varianzhomogenitat mittels einer Varianzanalyse (ANOVA), im Falle einer Normalvertei-
lung und ungleicher Varianzen mittels Welch-ANOVA und im Falle von nicht normalverteilten
Daten mittels Kruskal-Wallis-Test. Bei signifikanten Ergebnissen wurden post-hoc Tests zur
weitergehenden Differenzierung durchgefuhrt; diese umfassten analog zu den oben beschrie-
benen Verfahren paarweise Tests mit Anpassung des Signifikanzniveaus nach Bonferroni,
Tukey- bzw. Tukey-Kramer-Tests und Games-Howell-Tests. Bei den verwendeten statis-
tischen Methoden wurde ein Signifikanzniveau von p < 0,05 festgesetzt.

Die Darstellung der Daten erfolgte schlief3lich tabellarisch oder mittels Box-Whisker-Plots. Bei
Letzteren ist die Box vom ersten und dritten Quartil begrenzt. Ein Querstrich in der Box markiert
den Median. Die Lange der Antennen oder Whisker definiert sich durch den letzten Wert der
Datenreihe, welcher sich noch innerhalb des 1,5-fachen Interquartilsabstandes zum ersten
bzw. dritten Quartil befindet; darunter bzw. dariber liegende Werte wurden als Ausreil3er
definiert und mittels eines kleinen Kreises dargestellt. Zugunsten einer optimalen graphischen
Darstellung wurden in ausgewahlten Abbildungen einzelne Ausreil3er coupiert; die entspre-
chenden Werte sind jedoch stets in der Legende der jeweiligen Abbildung aufgefuhrt.

Das Vorgehen bei der statistischen Analyse wurde gemaf der von der Ethikkommission der
Medizinischen Fakultat der LMU Minchen im Rahmen der Prifung der ethisch-rechtlichen
Unbedenklichkeit des Forschungsvorhabens erteilten Auflage mit einem Statistiker berat-

schlagt und festgelegt.
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3 Ergebnisse

3.1 Praoperative Anamnese und Diagnostik

Die Daten der praoperativen Anamnese lassen sich in Basisparameter, kardiovaskulare
Risikofaktoren und Begleiterkrankungen, Symptome sowie die fokussierte Medikamen-

tenanamnese gliedern.

Eine Ubersicht der préaoperativen Basisparameter des Patientenkollektivs in Form der drei ent-
sprechend der verwendeten kardioplegischen Losung resultierenden Patientengruppen zeigt
Tab. 5.

Im Hinblick auf Geschlecht, Groflte, Gewicht und Alter zeigten sich keine signifikanten Unter-
schiede zwischen den drei Patientengruppen. In allen drei Gruppen tberwog mit jeweils Uber
80 % deutlich der Anteil der mannlichen Patienten. Den jeweils grofiten Anteil jeder Gruppe

bildeten die 60- bis 69-jahrigen, gefolgt von der Altersgruppe der 70- bis 79-jahrigen Patienten.

Tab. 5: Praoperative Basisparameter des Patientenkollektivs

DN (n=100) BB (n=100)  BS (n=100)  p-Wert
mannlich 83 (%) 87 (%) 87 (%)
Geschlecht | eiblich 17 (%) 13 (%) 13 (%) 0,648
GréRe (cm) 173 £ 9 174 + 8 175 + 8 0,461
Gewicht (kg) 86 +17 83 + 14 84 +16 0,443
Alter (y) 66 + 9 66 + 10 67 +10 0,657
<40 1 (%) 0 (%) 1 (%)
40-49 2 (%) 7 (%) 3 (%)
50-59 19 (%) 17 (%) 15 (%) 0,827
60-69 41 (%) 37 (%) 38 (%) :
70-79 29 (%) 33 (%) 35 (%)
>= 80 8 (%) 6 (%) 8 (%)

Patientenkollektiv in Form der drei gemél verwendeter kardioplegischer Lésung resultierenden
Patientengruppen. Dargestellt wird der Mittelwert + SD bzw. die absolute und relative Haufigkeit
innerhalb der jeweiligen Gruppe. cm = Zentimeter, kg = Kilogramm, y= years (Jahre).

Kardiovaskularen Risikofaktoren und ausgewahlte Begleiterkrankungen der Patienten werden
in Tab. 6 aufgelistet. Die drei Patientengruppen zeigten keine signifikanten Unterschiede bei
der Verteilung der kardiovaskuldren Risikofaktoren. Mit etwa 90 % und mehr je Gruppe
bildeten die arterielle Hypertonie und die Hyperlipoproteinamie die am haufigsten auftretenden
praoperativ bekannten kardiovaskularen Risikofaktoren, bei etwa einem Drittel der Patienten
je Gruppe war ein Diabetes mellitus bekannt. Adipositas mit einem BMI von >= 30 kg/m? zeigte

sich mit 34 % am haufigsten in der Del Nido-Gruppe, beinahe die Halfte der Patienten einer
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jeden Gruppe wies anamnestisch einen Nikotinabusus auf. Eine positive Familienanamnese
fand sich anamnestisch ebenfalls bei mindestens etwa einem Drittel aller Patienten je Gruppe.
Relevante pulmonale Vorerkrankungen (COPD, Asthma bronchiale, OSAS mit Uberdruck
(continuous positive airway pressure, CPAP)-Therapie sowie Vorerkrankungen mit vaskularer
Manifestation (pAVK, TVT, LAE, TIA, Apoplex) zeigten sich weitaus seltener. Mit etwa 10 %
der Patienten je Gruppe bildete die pAVK in diesem Segment die haufigste Begleiterkrankung.
Insgesamt zeigten sich jedoch auch hier keine signifikanten Unterschiede zwischen den drei

Gruppen.

Tab. 6: Kardiovaskulare Risikofaktoren und ausgewahlte Begleiterkrankungen des
Patientenkollektivs

DN (n=100) BB (n=100)  BS (n=100)  p-Wert

Arterielle Hypertonie' 94 (%) 89 (%) 93 (%) 0,386
. kein 70 (%) 65 (%) 68 (%)
z'slﬁfjgf NIDDM 18 (%) 24 (%) 23 (%) 0,813
IDDM 12 (%) 11 (%) 9 (%)
Hyperlipoproteindmie’ 90 (%) 92 (%) 96 (%) 0,253
- med. therapiert 81 (%) 78 (%) 79 (%) 0,867
BMI (kg/m?) 28+ 5 27 + 4 28+ 4 0,201
BMI >= 30 kg/m? 34 (%) 21 (%) 26 (%) 0,113
nein 49 (%) 52 (%) 45 (%)
Nikotinabusus ex 33 (%) 26 (%) 36 (%) 0,429
fortgesetzt 22 (%) 22 (%) 15 (%)
nein 98 (%) 93 (%) 94 (%)
Alkoholabusus  ex/ 0,229
fortgesetzt 2 (%) 7 (%) 6 (%)
Positive Familienanamnese 29 (%) 40 (%) 37 (%) 0,243
Drogenabusus 1 (%) 2 (%) 1 (%) >0,99
COPD' 9 (%) 5 (%) 6 (%) 0,498
Asthma bronchiale' 3 (%) 4 (%) 2 (%) 0,912
OSAS mit CPAP' 4 (%) 5 (%) 9 (%) 0,289
Inh. Glukokortikoide 9 (%) 7 (%) 7 (%) 0,828
Orale Cortisontherapie 2 (%) 1 (%) 1 (%) >0,99
Immunsuppressiva 2 (%) 1 (%) 0 0,776
pAVK' 9 (%) 10 (%) 10 (%) 0,963
TVT in Anamnese' 2 (%) 1 (%) 0 0,776
LAE in Anamnese’ 1 (%) 0 0 >0,99
TIA in Anamnese' 1 (%) 0 3 (%) 0,329
Apoplex in Anamnese’ 3 (%) 7 (%) 9 (%) 0,207
- neurologische Defizite 1 (%) 3 (%) 6 (%) 0,169

Patientenkollektiv in Form der drei gemal3 verwendeter kardioplegischer Ldsung resultierenden
Patientengruppen. Dargestellt wird der Mittelwert £ SD bzw. die absolute und relative Haufigkeit inner-
halb der jeweiligen Gruppe. (N)IDDM = (not) insulin dependant diabetes mellitus, BMI = Body-Mass-
Index, COPD = chronic obstructive pulmonary disease, OSAS = obstruktives Schlafapnoesyndrom,
CPAP = continuous positive airway pressure, pAVK = periphere arterielle Verschlusskrankheit, TVT =
tiefe Venenthrombose, LAE = Lungenarterienembolie, TIA = transitorische ischdmische Attacke.
'Erfassung erfolgte nur bei durch die jeweilige Fachdisziplin gesicherter Diagnose, keine Verdachts-
diagnosen.
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Praoperativ stattgehabte Reanimationen, Myokardinfarkte sowie interventionelle Eingriffe in
Form von PTCA / Stenting werden in Tab. 7 aufgefuhrt. Die Erhebung dieser Daten erfolgte in
Anbetracht der vorliegenden Fragestellungen mitsamt einer zeitlichen Einordnung sowie
weiterer Differenzierung. So wurde bei einer Reanimation unterschieden ob diese innerhalb
der letzten zehn Tage vor Operation oder vor Uber zehn Tagen stattgefunden hatte. Myokard-
infarkte wurden einerseits zeitlich (<= 24 Stunden, > 24 Stunden bis <= 10 Tage, > 10 Tage
bis <= 90 Tage, > 90 Tage praoperativ), andererseits nach ihrer Art (NSTEMI / STEMI) unter-
teilt. Stattgehabte Interventionen wurden ebenfalls zeitlich (<= 90 Tage, >90 Tage praoperativ)
unterteilt. Bei der Betrachtung dieser Daten zeigte sich ein signifikanter Unterschied in der
Verteilung der Patienten, welche bisher noch keinen Myokardinfarkt erlitten hatten (p=0,002).
Der Anteil dieser Patienten war in der Bretschneider-Gruppe im Gruppenvergleich signifikant
groRer. Innerhalb der weiteren zeitlichen Differenzierung der Myokardinfarkte zeigte sich hier-
bei keine statistische Signifikanz, wenngleich ein Infarktgeschehen in nahezu allen Zeit-
intervallen in der Del Nido- und Buckberg-Gruppe im Vergleich zu Bretschneider-Gruppe bei
mindestens doppelt so vielen Patienten dokumentiert worden war. Lediglich das Zeitintervall
,MI > 24 h bis <= 10 d“ zeigte eine ausgewogene Verteilung innerhalb der Gruppen. Bei der
Betrachtung der Art des Myokardinfarktes zeigten die Verteilungen innerhalb des Zeitintervalls
.Ml <= 24 h* einen signifikanten Unterschied (p=0,043), welcher darauf zurtickzufihren war,
dass in diesem Zeitintervall in der Bretschneider-Gruppe seltener ein NSTEMI dokumentiert
worden war. Innerhalb des Zeitintervalls ,MI > 90 d“ zeigte sich ebenfalls ein signifikanter Un-
terschied in der Verteilung (p=0,002). Die post-hoc Testung konnte diesen nicht weiter ein-
grenzen. Bezuglich der praoperativ stattgehabten interventionellen Eingriffe zeigten sich keine

signifikanten Unterschiede zwischen den Patientengruppen.
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Tab. 7: Spezifische kardiale Vorerkrankungen des Patientenkollektivs

DN (n=100) BB (n=100) BS (n=100) p-Wert
nein 99 (%) 99 (%) 100 (%)
Reanimation <=10d 0 0 0 >0,99
>10 d 1 (%) 1 (%) 0
. . . . *0,004
Kein Ml bisher 52 (%) 50 (%)% 72 (%)*S 50,001
nein 85 (%) 88 (%) 95 (%)
Mi<=24h  STEMI 3 (%) 3 (%) 4 (%) *0,018
NSTEMI 12 (%)* 9 (%) 1 (%)
 nein 86 (%) 86 (%) 88 (%)
E"z'joz‘;hb's STEMI 1 (%) 1 (%) 1 (%) 0,984
NSTEMI 13 (%) 13 (%) 11 (%)
 nein 90 (%) 89 (%) 95 (%)
E"_';Jgdb's STEMI 2 (%) 4 (%) 2 (%) 0,482
= NSTEMI 8 (%) 7 (%) 3 (%)
nein 85 (%) 81 (%) 92 (%)
STEMI 6 (%) 7 (%) 5 (%)
MI>90d  NSTEMI 2 (%) 10 (%) 3 (%) 0,002
Unklar 6 (%) 0 0
multipel 1 (%) 2 (%) 0
nein 72 (%) 72 (%) 80 (%)
Zn.PTCA/  <=90d 2 (%) 7 (%) 5 (%) 0.305
Stenting >90d 25 (%) 19 (%) 14 (%) ’
multipel 1 (%) 2 (%) 1 (%)

Patientenkollektiv in Form der drei gemdal3 verwendeter kardioplegischer Lésung resultierenden
Patientengruppen. Dargestellt wird die absolute und relative Haufigkeit innerhalb der jeweiligen Gruppe.
d = days (Tage), Ml = Myokardinfarkt, h = hours (Stunden), (N)STEMI = (Nicht-)ST-Hebungs-
Myokardinfarkt, Z.n. = Zustand nach, PTCA = perkutane transluminale coronare Angioplastie.
Erfassung erfolgte nur bei durch die jeweilige Fachdisziplin gesicherter Diagnose, keine
Verdachtsdiagnosen.

Zuletzt erfolgte im Rahmen der Betrachtung der praoperativen Anamnese der Patienten noch
ein Vergleich der praoperativen Symptomatik (AP nach CCS-Klassifikation, NYHA-Klasse,
Synkopen, Schwindel, Palpitationen) sowie der fokussierten Medikamentenanamnese.

Wie aus Tab. 8 hervorgeht, zeigten sich im Hinblick auf die praoperativ bestehende Sympto-
matik keine signifikanten Unterschiede zwischen den drei Patientengruppen. Angina pectoris
CCS Grad Ill und Grad IV wurden von jeweils Uber 50 % der Patienten der Del Nido- und der
Buckberg-Gruppe geauflert und von 44 % der Patienten der Bretschneider-Gruppe. Ein-
schrankungen der Belastbarkeit gemall NYHA-Klasse Ill und IV waren in der Buckberg-
Gruppe (42 %) etwas haufiger als in der Del Nido- (34 %) und der Bretschneider-Gruppe (33
%). Die Verteilung der préoperativ verabreichten Antikoagulantien sowie der antithrombo-
zytéren Therapie zeigte ebenfalls keine signifikanten Unterschiede zwischen den drei

Patientengruppen. Etwa mindestens ein Viertel der Patienten je Gruppe erhielt praoperativ
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Heparin in therapeutischer Dosierung, mit GUber 80 % je Gruppe erhielt der Grofiteil der
Patienten praoperativ zudem Aspirin. Mindestens 10 % der Patienten je Gruppe erhielten

praoperativ eine duale antithrombozytare Therapie.

Tab. 8: Symptome sowie fokussierte Medikamentenanamnese des Patientenkollektivs

DN (n=100) BB (n=100) BS (n=100)  p-Wert

Grad 0/1 15 (%) 19 (%) 17 (%)
Grad I 27 (%) 22 (%) 39 (%)
AP (CCS)  Grad i 50 (%) 51 (%) 33 (%) 0,091
Grad IV 8 (%) 8 (%) 11 (%)
! 27 (%) 21 (%) 23 (%)
NYHA- I 39 (%) 37 (%) 44 (%) 0.809
Klasse Il 33 (%) 40 (%) 31 (%) :
W, 1 (%) 2 (%) 2 (%)
Synkopen 3 (%) 6 (%) 3 (%) 0,609
Schwindel 3 (%) 9 (%) 9 (%) 0,158
Palpitationen 1 (%) 1 (%) 5 (%) 0,130
keine 66 (%) 66 (%) 70 (%)
Heparin' 28 (%) 32 (%) 23 (%)
AK NOAK 2 (%) 0 3 (%) 0,529
Tirofiban + Heparin' 4 (%) 2 (%) 4 (%)
keine 3 (%) 2 (%) 6 (%)
ASS 82 (%) 84 (%) 82 (%)
APT Clopidogrel 1 (%) 2 (%) 2 (%) 0,760
DAPT 14 (%) 11 (%) 10 (%)
andere 0 1 (%) 0

Patientenkollektiv in Form der drei gemdal3 verwendeter kardioplegischer Lésung resultierenden
Patientengruppen. Dargestellt wird die absolute und relative Haufigkeit innerhalb der jeweiligen Gruppe.
AP = Pektanginése Beschwerden geméal Klassifikation der Canadian Cardiovascular Society (CCS),
NYHA = Belastbarkeit gemél3 Klassifikation der New York Heart Association, AK = Antikoagulantien,
NOAK = Neue orale Antikoagulantien, APT = Antiplatelet Therapy (Thrombozytenaggregations-
hemmer), DAPT = Dual Antiplatelet Therapy (duale antithrombozytére Therapie).

TIn therapeutischer Dosierung.

Die praoperative Diagnostik umfasst die Abschnitte Herzkatheteruntersuchung, Sonographie,
EKG-Befunde und laborchemische Befunde. Die Erhebung der hier dargestellten diagnosti-
schen Parameter sowie der Graduierungen erfolgte anhand der vorliegenden schriftlichen

Untersuchungsbefunde.

Im Hinblick auf das Ausmal} der koronaren Herzerkrankung (KHK) zeigte sich eine sehr aus-
gewogene Verteilung zwischen den drei Patientengruppen. Bei nahezu 90 % der Patienten
jeder Gruppe lag eine 3-GefalRerkrankung vor. Eine Hauptstammstenose lag am haufigsten
bei den Patienten der Del Nido-Gruppe vor. Ein Hauptstammaquivalent, also das gleichzeitige

Vorliegen einer relevanten proximalen Stenose des Ramus interventricularis anterior (RIVA)
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sowie des Ramus circumflexus (RCX), wiesen etwa 15 % der Patienten jeder Gruppe auf. Wie
aus Tab. 9 hervorgeht, zeigten die Verteilungen keine signifikanten Unterschiede zwischen

den drei Patientengruppen.

Tab. 9: Grundlegende Befunde der praoperativen Herzkatheteruntersuchung des
Patientenkollektivs

DN (n=100) BB (n=100)  BS (n=100) p-Wert

1-GefaR 1 (%) 2 (%) 1 (%)

KHK 2-Gefal 9 (%) 11 (%) 12 (%) 0,909
3-Gefal 90 (%) 87 (%) 87 (%)

Hauptstamm- nein 43 (%) 45 (%) 54 (%)

beteiligung §tenose1 43 (%) 38 (%) 29 (%) 0,334
Aquivalent? 14 (%) 17 (%) 17 (%)

Patientenkollektiv in Form der drei gemél verwendeter kardioplegischer Lésung resultierenden
Patientengruppen. Dargestellt wird die absolute und relative Haufigkeit innerhalb der jeweiligen Gruppe.
KHK = koronare Herzkrankheit.

"Lumeneinengung > 50 %.

2Relevante proximale Stenose sowohl des Ramus interventricularis anterior (RIVA) als auch des
Ramus circumflexus (RCX).

In Tab. 10 sind die Verteilungen der praoperativen Befunde der TTE sowie der Duplexsono-
graphie dargestellt. Auch hierbei waren keine signifikanten Unterschiede zwischen den drei
Patientengruppen festzustellen. Die LVEF lag bei etwa 60 % der Patienten jeder Gruppe im
Normbereich, etwa weitere 25 % wiesen eine leichtgradig eingeschrankte und etwa 15 % eine
mittel- bis hochgradig eingeschrankte LVEF auf. Die RVEF lag mit Uber 90 % je Gruppe bei
nahezu allen Patienten im Normbereich. Ein ahnliches Verteilungsmuster zeigte sich in Bezug
auf die LV-Morphologie. Etwa 60 — 70 % der Patienten je Gruppe zeigten keine, etwa 20-30 %
eine geringgradige und nur etwa 5 % je Gruppe eine mittel- bis hochgradige LV-Hypertrophie.
Bei Uber 90 % der Patienten jeder Gruppe konnte keine LV-Dilatation nachgewiesen werden.
Relevante Veranderungen der RV-Morphologie oder ein Perikarderguss zeigten sich pra-
operativ echokardiographisch bei keinem der Patienten. In Anbetracht des untersuchten
Patientenkollektivs zeigten sich erwartungsgemaf ebenfalls keine relevanten bzw. operations-
bedurftigen Herzklappenvitien. Eine tber 50 % betragende Carotisstenose zeigte sich bei

maximal etwa 10 % der Patienten je Gruppe.
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Tab. 10: Praoperative sonographische Befunde (TTE und Duplexsonographie) des
Patientenkollektivs

DN (n=100) BB (n=100)  BS (n=100)  p-Wert

> 55 62 (%) 61 (%) 65 (%)
1 46 - 55 26 (%) 25 (%) 19 (%)
LVEF (%) 39.45 9 (%) 12 (%) 12 (%) 0,867
<30 3 (%) 2 (%) 4 (%)
> 55 97 (ZA;) 98 (ZA;) 93 (ZA;)
RVEF (%)' 30 op X (%) : (%) : gojzg 0,071
<30 0 0 0
keine 72 (%) 68 (%) 63 (%)
LV- geringgradig 21 (%) 28 (%) 31 (%) 0720
Hypertrophie? hmittﬁlgracjj.ig €15 E:;og g (%) ? (%) ’
ochgradig o
keine 99 (%) 92 (%) 95 (%)

N .o geringgradig 0 7 (%) 4 (%)
LV-Dilatation mittelgradig 0 1 (%) 0 0,060
hochgradig 1 (%) 0 1 (%)
RV-Hypertrophie 0 0 0 -
RV-Dilatation 0 0 0 -
Perikarderguss 0 0 0 -
Al? keine 85 (%) 83 (%) 83 (%) 0907
, <=.geringgradig 15 (%) 17 (%) 17 (%) ’
AS kelng . 79 (%) 77 (%) 79 (%) 0 924
, <=.m|ttelgrad|g 21 (%) 23 (%) 21 (%) ’
Mi kelng . 68 (%) 74 (%) 72 (%) 0634
, <=.m|ttelgrad|g 32 (%) 26 (%) 28 (%) ’
MS keine . 92 (%) 96 (%) 100 (%) 0055
, <=.ger|nggrad|g 8 (%) 4 (%) 1 (%) ’

TI keine 93 (%) 95 (%) 92 (%)
: . o o o 0,687
<= mittelgradig 7 (%) 5 (%) 8 (%)
TS? keine 100 (%) 100 (%) 100 (%) -
Carotisstenose > 50 % 4 (%) 1 (%) 10 (%) 0,153

Patientenkollektiv in Form der drei gemal3 verwendeter kardioplegischer Lésung resultierenden
Patientengruppen. Dargestellt wird die absolute und relative Haufigkeit innerhalb der jeweiligen Gruppe.
LVEF/RVEF = links-/rechtsventrikulére Ejektionsfraktion, LV/RV = links-/rechtsventrikuldr, AlI/AS =
Aortenklappeninsuffizient/-stenose, MI/MS = Mitralklappeninsuffizienz/-stenose, TI/TS = Tri-
kuspidalklappeninsuffizienz/-stenose.

Je nach schriftlichem Befund erfolgte Zuordnung geméR Prozentzahl oder geméal3 der Graduierung
~normal, leich-/mittel-/hochgradig eingeschrankt*.

2Zuordnung erfolgte geméan entsprechender Einstufung im schriftlichen Befund.
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Bei allen Patienten bestand im praoperativen EKG ein Sinusrhythmus, weit GUber 80 % der
Patienten je Gruppe wiesen praoperativ keinen Schenkelblock auf, mindestens 90 % je
Gruppe auch keinen AV-Block. Einen permanenten Herzschrittmachen hatten praoperativ nur
zwei Patienten des gesamten Kollektivs. Eine Ubersicht hierzu liefert Tab. 11. Statistisch sig-
nifikante Unterschiede zeigten sich bei den Verteilungen zwischen den drei Patientengruppen

nicht.

Tab. 11: Praoperative EKG-Befunde des Patientenkollektivs

DN (n=100) BB (n=100)  BS (n=100) p-Wert
kein 86 (%) 88 (%) 86 (%)
LSB 1 (%) 3 (%) 3 (%)
Schenkelblock RSB 5 (%) 4 (%) 7 (%) 0,750
andere 8 (%) 5 (%) 4 (%)
kein 91 (%) 96 (%) 90 (%)
AVB I° 9 (%) 4 (%) 8 (%)
AV-Block AVB [I° 0 0 2 (%) 0,221
AVB IlI° 0 0 0
Schrittmacher 0 1 (%) 1 (%) >0,99

Patientenkollektiv in Form der drei gemal3 verwendeter kardioplegischer Lésung resultierenden
Patientengruppen. Dargestellt wird die absolute und relative Haufigkeit innerhalb der jeweiligen Gruppe.
EKG = Elektrokardiogramm, LSB/RSB = Links-/Rechtsschenkelblock, AVB = AV-Block.
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Die Betrachtung der praoperativen laborchemischen Parameter umfasst die Nierenfunktions-
und Leberparameter sowie die Kreatinkinase und die Thrombozyten.

Bei Analysen der Mittelwerte der Nierenfunktionsparameter wurden die Laborwerte der
praoperativ dialysepflichtigen Patienten ausgeschlossen. Um eine klinische Bedeutung der
Werte widerzuspiegeln wurde zudem die Anzahl der Patienten je Gruppe identifiziert, bei wel-
chen die jeweiligen Grenzwerte tiberschritten wurden. Eine Ubersicht hierzu findet sich in Tab.
12.

Bei Gegenuberstellung der drei Patientengruppen zeigten sich keine signifikanten Unter-
schiede. Etwa 15 % der Patienten je Gruppe hatten erhdhte Harnstoffwerte, etwa 10 % je
Gruppe erhohte Kreatininwerte. Eine Niereninsuffizienz im Sinne einer GFR < 60 ml/min lag
bei etwa 15 % der Patienten je Gruppe vor. Je drei Patienten der Del Nido- und der Bretschnei-

der-Gruppe waren praoperativ dialysepflichtig.

Tab. 12: Praoperative Nierenfunktionsparameter des Patientenkollektivs

DN BB BS p-Wert
Harnstoff (mg/dl) 38+17 (n=97) 3813 (n=100) 3817 (n=97) 0,952
- 0,94 + 0,32 0,99 + 0,30 1,01 £ 036
Kreatinin (mg/dl) (n=97) (n=100) (n=97) 0,359
GFR (mg/dl) 83+20(n=97) 7919 (n=100) 7817 (n=97) 0,132
Harnstoff > 50 mg/dl 15 (15 %) 15 (15 %) 14 (14 %) 0,974
Kreatinin > 1,2 mg/dl 11 (11 %) 10 (10 %) 11 (11 %) 0,966
GFR < 60 ml/min 12 (12 %) 16 (16 %) 12 (12 %) 0,630
. >= 60 88 (88 %) 84 (84 %) 88 (88 %)
(SéaFdé“irr‘]‘ NI 30— 59 7 (7%) 15 (15 %) 8 B%) o8
ml/min) 15-29 2 (2%) 1 (1%) 1 (1%) ’
<15 3 (3%) 0 3 (3%)
Dialysepflichtigkeit 3 (3%) 0 3 (3%) 0,375

Patientenkollektiv in Form der drei gemal3 verwendeter kardioplegischer Lésung resultierenden
Patientengruppen. Dargestellt wird der Mittelwert + SD incl. der Anzahl der die Berechnung bildenden
Patienten bzw. die absolute und relative Haufigkeit innerhalb der jeweiligen Gruppe.

mg = Milligramm, dI = Deziliter, ml = Milliliter, min = Minute, GFR = glomerulére Filtrationsrate, NI =
Niereninsuffizienz.

Die Laborwerte der prédoperativ dialysepflichtigen Patienten wurden bei Analysen von Mittelwerten
ausgeschlossen.
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Analog erfolgte der Vergleich der Leberparameter zwischen den drei Patientengruppen
anhand von Mittelwertvergleichen sowie durch Identifizierung der Anzahl von Patienten mit
Uberschrittenen Grenzwerten. Aufgrund vereinzelt bestehender Unterschiede bei der De-
finition der oberen Grenzwerte wurden die Transaminasen sowie die Gamma-GT als Anteil
des jeweiligen Grenzwertes dargestellt. Zudem wurde unterschieden zwischen einfacher
(upper limit, UL) und zweifacher (2 x UL) Uberschreitung des jeweiligen Grenzwertes. Wie aus

Tab. 13 hervorgeht, zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den drei Gruppen.

Tab. 13: Praoperative Leberparameter des Patientenkollektivs

DN BB BS p-Wert
Bilirubin gesamt 0,64 £ 0,31 0,71 £0,35 0,69 £ 0,27 0273
(mg/dl) (n=97) (n=100) (n=100) ’
GOT/UL" 0,68 £ 0,36 0,91 +1,48 0,76 £ 0,85 0245
(n=99) (n=100) (n=100) ’
GPT/UL' 0,69 £ 0,39 0,70+ 0,42 0,71+£0,45 0926
(n=96) (n=100) (n=100) ’
Gamma-GT/UL’ 0,78 £ 0,62 0,74 + 0,57 1,14 + 1,60 0066
(n=96) (n=100) (n=100) ’
Bilirubin > UL 4 (4,1 %) 9 (9,0 %) 5 (5,0 %) 0,308
GOT norm 89 (89,9 %) 88 (88,0 %) 89 (89,0 %)
> UL 9 (9,1 %) 8 (8,0 %) 9 (9,0%) 0,790
> 2UL 1 (1,0 %) 4 (4,0 %) 2 (2,0 %)
norm 84 (87,5 %) 86 (86,0 %) 86 (86,0 %)
GPT > UL 10 (10,4 %) 12 (12,0 %) 12 (12,0 %) 0,990
> 2UL 2 (21%) 2 (2,0 %) 2 (2,0 %)
Gamma- norm 78 (81,3 %) 82 (82,0 %) 69 (69,0 %)
GT > UL 13 (13,5 %) 14 (14,0 %) 20 (20,0 %) 0,130
> 2UL 5 (5,2%) 4 (4,0 %) 11 (11,0 %)

Patientenkollektiv in Form der drei gemal3 verwendeter kardioplegischer Ldsung resultierenden
Patientengruppen. Dargestellt wird der Mittelwert + SD incl. der Anzahl der die Berechnung bildenden
Patienten bzw. die absolute und relative Haufigkeit innerhalb der jeweiligen Gruppe.

mg = Milligramm, dl = Deziliter, GOT = Glutamat-Oxalacetat-Transaminase, GPT = Glutamat-Pyruvat-
Transaminase, Gamma-GT = Gamma-Glutamyl-Transferase, UL = upper limit (oberer Grenzwert), 2UL
= zweifacher oberer Grenzwert.

'Die Werte werden als Vielfaches des jeweiligen oberen Grenzwertes angegeben.
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Die Mittelwerte der praoperativen Kreatinkinase der Patientengruppen werden in Abb.1 dar-

gestellt. Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den drei Gruppen.
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Abb. 1: Praoperative Kreatinkinase (CK).

Patientenkollektiv in Form der drei gemaR verwendeter kardioplegischer Losung resultierenden
Patientengruppen. Darstellung als Box-Whisker-Plot. n(DN/BB/BS) = 95/99/97. Die Laborwerte der
praoperativ dialysepflichtigen Patienten wurden ausgeschlossen.

U/l = units per liter (Einheiten pro Liter).

In der graphischen Darstellung coupierte Ausreier: BB (1112, 1592, 2590, 2997 U/I), BS (1001,
3555 U/l).

Im praoperativen Aufnahmelabor lag der mittlere Hamoglobinspiegel der Patienten der
Bretschneider-Gruppe signifikant Gber dem der Patienten der Del Nido-Gruppe. Hierbei ist je-
doch anzumerken, dass fir die Folgebetrachtungen vor allem die Werte der unmittelbar
praoperativ durchgefiihrten BGA relevant ist. Im Ubrigen zeigte das praoperative Blutbild keine

signifikanten Unterschiede zwischen den drei Gruppen (Tab. 14).
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Tab. 14: Praoperatives Blutbild des Patientenkollektivs

DN BB BS p-Wert
14,0+1,7 145+1,6 14,6 +1,8 .
Hb (g/d) (n=100)* (n=100) (n=100)* 0,040
. o 415 415 42+5
Hamatokrit (%) (n=100) (n=100) (n=100) 0,045
246 + 60 252 + 67 235+ 53
Thrombozyten (G/I) (n=98) (n=100) (n=99) 0,148

Patientenkollektiv in Form der drei geméal3 verwendeter kardioplegischer Lésung resultierenden
Patientengruppen. Dargestellt wird der Mittelwert + SD incl. der Anzahl der die Berechnung bildenden
Patienten innerhalb der jeweiligen Gruppe. Hb = Hdmoglobin, g = Gramm, dl = Deziliter, G = Giga, | =
Liter.

Ein Vergleich des EuroSCORE Il zwischen den drei Gruppen erbrachte ebenfalls keine signi-
fikanten Unterschiede (Abb. 2). Der mittlere EuroSCORE Il nahm dber alle drei
Patientengruppen hinweg geringe Werte an (1,44 + 1,05 DN, 1,48 + 1,33 BB, 1,58 + 1,50 BS).
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Abb. 2: Praoperativer EuroScore Il.

Patientenkollektiv in Form der drei gemaR verwendeter kardioplegischer Losung resultierenden
Patientengruppen. Darstellung als Box-Whisker-Plot. n(DN/BB/BS) = 100/100/100.

In der graphischen Darstellung coupierte Ausrei8er: BS (11,35 %).
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3.2 Allgemeinanasthesie und intraoperative Aspekte

Der folgende Abschnitt beleuchtet die intraoperative Katecholamin- und Vasopressortherapie,
die intraoperative Gabe von Analgetika, Sedativa, Muskelrelaxantien sowie ausgewahlter
sonstiger Medikamente, intraoperative Transfusionen, die intraoperative Gabe von Gerin-

nungsprodukten sowie intraoperative Volumenbilanzen und Blutgasanalysen.

Mit dem Ziel einer mdglichst differenzierten Betrachtung wurde die intraoperative Katechol-
amin- und Vasopressortherapie in die Abschnitte ,Einleitung®, ,vor Herz-Lungen-Maschine
(HLM)*, ,wahrend HLM" und ,nach HLM" unterteilt. Zudem wurde die intraoperative Noradre-
nalingabe durch den Kardiotechniker und die intraoperativen maximalen Katecholamin- und
Vasopressordosen erfasst sowie der intraoperative Vasoactive Inotropic Score ermittelt.

Der Vergleich der summierten mittleren Dosis an intraoperativ kontinuierlich verabreichtem
Noradrenalin zeigte zwischen den drei Patientengruppen zu allen untersuchten Zeitintervallen

keine signifikanten Unterschiede (Abb. 3).
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Abb. 3: Intraoperative summierte kontinuierliche Gabe von Noradrenalin.

Patientenkollektiv in Form der drei gemaR verwendeter kardioplegischer Losung resultierenden
Patientengruppen. Darstellung als Box-Whisker-Plot. n(DN/BB/BS) = ,Einleitung” (53/38/36), ,vor
HLM® und ,an HLM* (100/100/100), ,nach HLM* (100/99/100). HLM = Herz-Lungen-Maschine.
Einleitung = Zeitraum von Beginn der anasthesiologischen Einleitung bis Hautschnitt. Vor HLM =
Hautschnitt bis Angehen an die HLM. An HLM = HLM Start bis Stopp. Nach HLM = Ende HLM bis
OP Ende. pg = Mikrogramm, kg = Kilogramm, min = Minute.

In der graphischen Darstellung coupierte Ausrei3er: ,Einleitung®: DN (0,860 ug/kg/min).
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Bei isolierter Betrachtung der summierten mittleren Menge an bolusweise verabreichtem Nor-
adrenalin zeigten sich signifikante Unterschiede im Zeitintervall ,wahrend HLM® zwischen den
Patientengruppen. Die Patienten der Bretschneider-Gruppe bendétigten in diesem Zeitintervall
im Mittel eine signifikant héhere Menge an bolusweisem Noradrenalin durch die Anasthesie
als die Patienten der Buckberg-Gruppe (0,792 + 0,674 ug/kg vs. 0,391 + 0,444 ug/kg, p=0,040)
(Abb. 4). Auch die mittlere Menge des bolusweise durch die Kardiotechnik an der HLM verab-
reichten Noradrenalins war in der Bretschneider-Gruppe signifikant héher als in der Del Nido-
sowie der Buckberg-Gruppe (0,048 + 0,037 ug/kg BS vs. 0,028 + 0,026 pg/kg DN vs. 0,025 +
0,023 pg/kg BB, p<0,001 BS vs. DN sowie BS vs. BB) (Abb. 5).
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Abb. 4: Intraoperative summierte bolusweise Gabe von Noradrenalin durch die Anésthesie.
Patientenkollektiv in Form der drei gemaR verwendeter kardioplegischer Losung resultierenden
Patientengruppen. Darstellung als Box-Whisker-Plot. n(DN/BB/BS) = ,Einleitung” (79/90/82), ,vor
HLM*" (26/33/27), ,an HLM" (14/13/19), ,nach HLM* (15/4/7). HLM = Herz-Lungen-Maschine.
Einleitung = Zeitraum von Beginn der anasthesiologischen Einleitung bis Hautschnitt. Vor HLM =
Hautschnitt bis Angehen an die HLM. An HLM = HLM Start bis Stopp. Nach HLM = Ende HLM bis
OP Ende. pg = Mikrogramm, kg = Kilogramm. *P<0,05.

In der graphischen Darstellung coupierte Ausrei3er: ,Einleitung*”: BB (5,93 ug/kg).
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Abb. 5: Intraoperative summierte bolusweise Gabe von Noradrenalin durch die Kardiotechnik.
Patientenkollektiv in Form der drei gemaR verwendeter kardioplegischer Losung resultierenden
Patientengruppen. Darstellung als Box-Whisker-Plot. n(DN/BB/BS) = 85/88/96. HLM = Herz-Lungen-
Maschine. An HLM = Zeitraum von Angehen an die HLM bis HLM Stopp. pg = Mikrogramm, kg =
Kilogramm. ***P<0,001.

Es zeigten sich Uber alle Zeitintervalle hinweg keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der
mittleren Mengen an intraoperativ verabreichtem Milrinon sowie Adrenalin zwischen den drei
Patientengruppen (Abb. 6, Abb. 7).

Die Patienten der Del Nido-Gruppe benétigten bereits im Zeitintervall ,vor HLM* signifikant
mehr Vasopressin als die Patienten der Buckberg-Gruppe (2,80E-004 + 1,17E-004 ug/kg/min
vs. 1,74E-004 + 0,88E-004 pg/kg/min, p=0,003). Auch an der HLM zeigte sich hier ein signifi-
kanter Unterschied zwischen den drei Gruppen (p=0,031) mit tendenziell héheren Werten in
der Del Nido-Gruppe, welcher sich jedoch in der post-hoc-Testung nicht weiter spezifizieren
lie (Abb. 8).
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Abb. 6: Intraoperative summierte kontinuierliche intravenose Gabe von Milrinon.
Patientenkollektiv in Form der drei gemaR verwendeter kardioplegischer Losung resultierenden
Patientengruppen. Darstellung als Box-Whisker-Plot. n(DN/BB/BS) = ,vor HLM" (5/3/2), ,an HLM*
(18/12/18), ,nach HLM* (19/12/18). HLM = Herz-Lungen-Maschine. Vor HLM = Zeitraum von
Hautschnitt bis Angehen an die HLM. An HLM = HLM Start bis Stopp. Nach HLM = Ende HLM bis
OP Ende. pg = Mikrogramm, kg = Kilogramm, min = Minute.
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Abb. 7: Intraoperative summierte kontinuierliche Gabe von Adrenalin.

Patientenkollektiv in Form der drei gemaR verwendeter kardioplegischer Losung resultierenden
Patientengruppen. Darstellung als Box-Whisker-Plot. n(DN/BB/BS) = ,an HLM" (3/7/6), ,nach HLM*
(5/8/5). HLM = Herz-Lungen-Maschine. An HLM = Zeitraum von Angehen an die HLM bis HLM
Stopp. Nach HLM = Ende HLM bis OP Ende. pg = Mikrogramm, kg = Kilogramm, min = Minute.
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Abb. 8: Intraoperative summierte kontinuierliche Gabe von Vasopressin.

Patientenkollektiv in Form der drei gemaR verwendeter kardioplegischer Losung resultierenden
Patientengruppen. Darstellung als Box-Whisker-Plot. n(DN/BB/BS) = ,vor HLM" (20/23/19), ,an
HLM® (52/43/59), ,nach HLM* (51/43/54). HLM = Herz-Lungen-Maschine. Vor HLM = Zeitraum von
Hautschnitt bis Angehen an die HLM. An HLM = HLM Start bis Stopp. Nach HLM = Ende HLM bis
OP Ende. |.E. = Internationale Einheiten, kg = Kilogramm, min = Minute. *P<0,05. **P<0,01.

In der graphischen Darstellung coupierte Ausrei3er: ,nach HLM*: BS (0,002 I.E./kg/min).

Der Vergleich des intraoperativen VIS zeigte bei isolierter Betrachtung im Zeitintervall ,wah-
rend HLM* einen im Mittel signifikant hdheren Wert in der Bretschneider-Gruppe als in der Del
Nido- (26,5 + 24,9 vs. 19,8 + 12,2, p= 0,017) und der Buckberg-Gruppe (26,5 + 24,9 vs. 18,6
+ 11,1, p=0,004) (Abb. 9). Zugleich war der VIS wahrend der ,Einleitung“ im Mittel hdher in der
Del Nido- (12,2 £ 23,4) als in der Buckberg- (7,8 + 13,2) und der Bretschneider-Gruppe
(7,1+£10,4). Dieser Effekt lieR sich bei Gegenuberstellung des aufsummierten intraoperativen
VIS nicht mehr nachweisen (55,5 + 36,5 DN vs. 51,0 £ 36,0 BB vs. 59,9 + 40,9 BS, p=0,253)
(Abb. 10).
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Abb. 9: Intraoperativer VIS.

Patientenkollektiv in Form der drei gemaR verwendeter kardioplegischer Losung resultierenden
Patientengruppen. Darstellung als Box-Whisker-Plot. n(DN/BB/BS) = 100/100/100. HLM = Herz-
Lungen-Maschine. Einleitung = Zeitraum von Beginn der anasthesiologischen Einleitung bis
Hautschnitt. Vor HLM = Hautschnitt bis Angehen an die HLM. An HLM = HLM Start bis Stopp. Nach
HLM = Ende HLM bis OP Ende. *P<0,05. **P<0,01.

In der graphischen Darstellung coupierte Ausrei8er: ,Einleitung®: DN (156), ,wdhrend HLM*: BS (123,
222), ,nach HLM": BB (130).
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Abb. 10: Intraoperativer Vasoactive Inotropic Score (VIS) summiert iiber alle Zeitintervalle.
Patientenkollektiv in Form der drei gemaR verwendeter kardioplegischer Losung resultierenden
Patientengruppen. Darstellung als Box-Whisker-Plot. n(DN/BB/BS) = 100/100/100.

In der graphischen Darstellung coupierte Ausrei8er: BS (327).
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Im Hinblick auf die intraoperativen Maximaldosen an Noradreanlin, Milrinon und Adrenalin
zeigten sich im Mittel keine signifikanten Unterschiede zwischen den drei Patientengruppen
(Abb. 11— Abb. 13). Bei Betrachtung der intraoperativen Maximaldosen an Vasopressin zeigte
sich erneut ein signifikanter Unterschied zwischen den drei Gruppen (p=0,034) ohne Erreichen
einer statistischen Signifikanz in den einzelnen Paarvergleichen. Auch hier lagen jedoch
tendenziell héhere Mittelwerte in der Del Nido-Gruppe vor (Abb. 14).
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Abb. 11: Intraoperative Maximaldosis an kontinuierlich verabreichtem Noradrenalin.
Patientenkollektiv in Form der drei gemaR verwendeter kardioplegischer Losung resultierenden
Patientengruppen. Darstellung als Box-Whisker-Plot. n(DN/BB/BS) = 100/100/100.

Mg = Mikrogramm, kg = Kilogramm, h = hour (Stunde).
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Abb. 12: Intraoperative Maximaldosis an kontinuierlich intravenos verabreichtem Milrinon.
Patientenkollektiv in Form der drei gemaR verwendeter kardioplegischer Losung resultierenden
Patientengruppen. Darstellung als Box-Whisker-Plot. n(DN/BB/BS) = 18/12/18.

Mg = Mikrogramm, kg = Kilogramm, h = hour (Stunde).
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Abb. 13: Intraoperative Maximaldosis an kontinuierlich verabreichtem Adrenalin.
Patientenkollektiv in Form der drei gemaR verwendeter kardioplegischer Losung resultierenden
Patientengruppen. Darstellung als Box-Whisker-Plot. n(DN/BB/BS) = 5/8/6.

Mg = Mikrogramm, kg = Kilogramm, h = hour (Stunde).
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Abb. 14: Intraoperative Maximaldosis an kontinuierlich verabreichtem Vasopressin.
Patientenkollektiv in Form der drei gemaR verwendeter kardioplegischer Losung resultierenden
Patientengruppen. Darstellung als Box-Whisker-Plot. n(DN/BB/BS) = 53/44/59.

I.LE. = Internationale Einheiten, kg = Kilogramm, h = hour (Stunde). *P<0,05.
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Betrachtete man unabhangig von der jeweiligen Dosis lediglich die Anzahl der Patienten, bei
denen in den einzelnen intraoperativen Zeitintervallen eine Gabe von Katecholaminen und
Vasopressoren notwendig war, so zeigten sich im Hinblick auf eine Verteilung zwischen den
drei Patientengruppen signifikante Unterschiede in den Zeitintervallen ,Einleitung“ (p=0,029)
und ,nach HLM* (p=0,017) sowie bei der bolusweisen Noradrenalingabe durch die Kardiotech-
nik (p=0,031) (Abb. 15). Mit einem Anteil von 53 % der Patienten wahrend der ,Einleitung“ und
15 % der Patienten ,nach HLM® benétigten im Gruppenvergleich signifikant mehr Patienten
der Del Nido-Gruppe in diesen Phasen der Operation eine kontinuierliche (53 % DN vs. 38 %
BB vs. 36 % BS, p=0,048 DN vs. BS) bzw. bolusweise (15 % DN vs. 4 % BB vs. 7 % BS,
p=0,024 DN vs. BB) Gabe von Noradrenalin. 96 % der Patienten der Bretschneider-Gruppe
bendtigten eine bolusweise Gabe von Noradrenalin durch die Kardiotechnik an der HLM; dies
war ebenfalls ein grolerer Anteil als in der Del Nido- (85 %) (p=0,024) und der Buckberg-
Gruppe (88 %).
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Abb. 15: Anteil der Patienten mit intraoperativer Katecholamin- und Vasopressortherapie
unterteilt nach Zeitintervallen und Substanzen.

Patientenkollektiv in Form der drei gemaR verwendeter kardioplegischer Losung resultierenden
Patientengruppen. n(DN/BB/BS) = 100/100/100. Einleitung = Zeitraum von Beginn der anasthesio-
logischen Einleitung bis Hautschnitt. Vor HLM = Hautschnitt bis Angehen an die HLM. An HLM =
HLM Start bis Stopp. Nach HLM = Ende HLM bis OP Ende. Bolus ANA/KT = Bolusgabe durch
Anasthesie/Kardiotechnik. *DN vs. BS, P<0,05. SDN vs. BB, P<0,05.

Die Abbildungen 76 und 77 sowie Tab. 15 geben eine Ubersicht (iber die pra- und intraoperativ
verabreichten Analgetika, Sedativa und Muxelrelaxantien sowie Uber eine Auswahl weiterer
relevanter Medikamente. Der Vergleich der drei Patientengruppen zeigte, dass Patienten der
Bretschneider-Gruppe in der ,Einleitung“ im Mittel signifikant mehr Sufentanil erhielten als die
Patienten der Del Nido-Gruppe (0,028 + 0,008 ug/kg/min vs. 0,025 + 0,008 pg/kg/min,
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p=0,026) (Abb. 16). Im Hinblick auf die verabreichte Dosis von Dexmedetomidin zeigten sich

keine signifikanten Unterschiede zwischen den drei Gruppen (Abb. 17).
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Abb. 16: Intraoperative summierte (kontinuierlich und bolusweise) Gabe von Sufentanil.
Patientenkollektiv in Form der drei gemaR verwendeter kardioplegischer Losung resultierenden
Patientengruppen. Darstellung als Box-Whisker-Plot. n(DN/BB/BS) = 100/100/100. HLM = Herz-
Lungen-Maschine. Einleitung = Zeitraum von Beginn der anasthesiologischen Einleitung bis
Hautschnitt. Vor HLM = Hautschnitt bis Angehen an die HLM. An HLM = HLM Start bis Stopp. Nach
HLM = Ende HLM bis OP Ende. ug = Mikrogramm, kg = Kilogramm, min = Minute. *P<0,05.
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Abb. 17: Intraoperative summierte kontinuierliche Gabe von Dexmedetomidin.
Patientenkollektiv in Form der drei gemaR verwendeter kardioplegischer Losung resultierenden
Patientengruppen. Darstellung als Box-Whisker-Plot. n(DN/BB/BS) = ,Einleitung® (31/12/7), ,vor
HLM® (95/94/98), ,an HLM" (94/94/97), ,nach HLM* (93/93/97). HLM = Herz-Lungen-Maschine.
Einleitung = Zeitraum von Beginn der anasthesiologischen Einleitung bis Hautschnitt. Vor HLM =
Hautschnitt bis Angehen an die HLM. An HLM = HLM Start bis Stopp. Nach HLM = Ende HLM bis
OP Ende. pg = Mikrogramm, kg = Kilogramm, min = Minute.
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Intraoperativ war der Anteil der Patienten, die Dexmedetomidin erhielten, ausgeglichen, ledig-
lich wahrend der ,Einleitung® zeigte sich ein signifikanter Unterschied in der Verteilung zwi-
schen den drei Gruppen (p<0,001). Dieser kam zustande, da Patienten der Del Nido-Gruppe
in diesem Zeitintervall signifikant haufiger Dexmedetomidin erhielten als Patienten der Buck-
berg- und der Bretschneider-Gruppe. Patienten der Del Nido-Gruppe bendtigten auRerdem
auf das Korpergewicht bezogen im Mittel signifikant héhere Dosen an Rocuronium als Patien-
ten der Buckberg-Gruppe (p=0,012). Mit einem Anteil von 10 % bendtigten in der Del Nido-
Gruppe weniger Patienten intraoperativ Hydrocortison als in der Buckberg- und der Bret-
schneider-Gruppe, sowohl auf die gesamte Operationszeit als auch isoliert auf die Zeit an der
HLM gesehen. Dieser Unterschied erreichte jedoch keine statistische Signifikanz. Eine Uber-
sicht liefert Tab. 15.

Bezlglich der Gabe von Midazolam, Ketamin, Propofol, Desmopressin, Methylenblau und ins-
besondere Levosimendan zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den drei
Patientengruppen. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit wird in der zugehdrigen Tab. 15 bereits
auch die postoperative Gabe von Levosimendan aufgefihrt. Im postoperativen Verlauf erhiel-
ten verglichen mit der Del Nido-Gruppe mehr als doppelt so viele Patienten der Buckberg- und
Bretschneider-Gruppe Levisomendan, wenngleich auch hier keine statistische Signifikanz er-

reicht wurde.
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Tab. 15: Pra- und intraoperative Analgetika, Sedativa, Muskelrelaxantien, sonstige relevante
Medikamente

DN (n=100) BB (n=100) BS (n=100) p-Wert

Einleitung 31 (%)*S 12 (%) 7 (%) 2003
Dex- <0,003
medetomidin® YO HLM 95 (%) 94 (%) 98 (%) 0,453
an HLM 94 (%) 94 (%) 97 (%) 0,532
nach HLM 93 (%) 93 (%) 97 (%) 0,369
Midazolam 17 (%) 15 (%) 24 (%) 0,230
Ketamin? (mg/kg) 0,601+0,136 0,620+0,149 0,616+ 0,118 0,551
Propofol? (mg/kg) 1,04 £ 0,55 1,20 £ 0,51 1,10 £ 0,51 0,075
Rocuronium? (mg/kg) 0,773 +0,277* 0,671 +0,217* 0,721 £ 0,268 *0,012
Hydrocortison intraOP 10 (%) 18 (%) 19 (%) 0,159
- davon an HLM 10 (%) 16 (%) 17 (%) 0,311
Hydrocortison intraOP 460+195  552:216 575229 0,395
(ug/kg/min)
Desmopressin 92 (%) 96 (%) 92 (%) 0,424
Desmopressin (ug/kg) 0,303 + 0,042 0,305+0,037 0,302+0,038 0,896
Methylenblau 0 1 (%) 2 (%) 0,776
Levo- praOP 5 (%) 3 (%) 5 (%) 0,823
simendan intraOP 11 (%) 14 (%) 10 (%) 0,657
postOP 5 (%) 10 (%) 12 (%) 0,204

Patientenkollektiv in Form der drei gemdal3 verwendeter kardioplegischer Lésung resultierenden
Patientengruppen. Dargestellt wird der Mittelwert £ SD bzw. die absolute und relative Haufigkeit inner-
halb der jeweiligen Gruppe.

HLM = Herz-Lungen-Maschine, mg = Milligramm, kg = Kilogramm, ug = Mikrogramm, min = Minute.
'Einleitung = Zeitraum von Beginn der anédsthesiologischen Einleitung bis Hautschnitt. Vor HLM = Haut-
schnitt bis Angehen an die HLM. An HLM = HLM Start bis Stopp. Nach HLM = Ende HLM bis OP Ende.
2Ketamin, Propofol und Rocuronium erhielten alle Patienten der jeweiligen Gruppe.
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Signifikante Unterschiede zwischen den drei Patientengruppen ergaben sich hinsichtlich des
Anteils der Patienten, die intraoperativ Insulin erhielten (43 % DN vs. 92 % BB vs. 61 % BS,
p<0,001) sowie auch isoliert des Anteils der Patienten, die Insulinboli bendtigten (30% DN vs.
87 % BB vs. 52 % BS, p<0,001). Nahezu alle Patienten der Buckberg-Gruppe bendtigten intra-
operativ Insulin oder Insulinboli, wahrend in der Del Nido-Gruppe nicht einmal jeder zweite
Patient Uberhaupt Insulin und nur etwa jeder dritte Patient Insulinboli bendtigte. Eine Insulin-
therapie (43 % DN vs. 92 % BB vs. 61 % BS, p<0,003 DN vs. BB & BB vs. BS, p=0,033 DN
vs. BS) sowie auch isoliert die bolusweise Insulingabe (30 % DN vs. 87 % BB vs. 52 % BS,
p<0,003 DN vs. BB & BB vs. BS, p=0,006 DN vs. BS) war somit im Gruppenvergleich in der
Buckberg-Gruppe signifikant haufiger und in der Del Nido-Gruppe signifikant seltener indiziert.
40 % der Patienten der Buckberg-Gruppe und je etwa 30 % der Del Nido- und der
Bretschneider-Gruppe bendtigten einen Insulinperfusor (Abb. 18). Wahrend sich hinsichtlich
der auf das Korpergewicht bezogenen verabreichten summierten Insulindosen im Zuge der
Bolusgabe keine signifikanten Unterschiede zeigten (0,10 £ 0,08 I.E./kg DN vs. 0,12 + 0,08
I.E./kg BB vs. 0,11 £ 0,09 |.E./kg BS), benétigten die Patienten der Buckberg-Gruppe bezogen
auf das Korpergewicht im Mittel hdhere summierte Insulindosen im Zuge der kontinuierlichen
Verabreichung als die Patienten der Del Nido-Gruppe (0,18 + 0,12 I.E./kg vs. 0,10 + 0,08
I.E./kg, p=0,004) (Abb. 19).
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O Buckberg

O Bretschneider

|
Insulinbolus | | *» 2 $ W Del Nido

Insulinperfusor

o
=
o
N
o
w
o
o
o

50 60 70 80 90 100
% der Patienten

Abb. 18: Anteil der Patienten mit intraoperativer Insulingabe.

Patientenkollektiv in Form der drei gemaR verwendeter kardioplegischer Losung resultierenden
Patientengruppen. n(DN/BB/BS) = 100/100/100.

*DN vs. BB, P<0,01. SDN vs. BS, P<0,05. *BB vs. BS, P<0,01. ®DN vs. BS, P<0,01.
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Abb. 19: Intraoperative summierte Insulingabe.

Patientenkollektiv in Form der drei gemaR verwendeter kardioplegischer Losung resultierenden
Patientengruppen. Darstellung als Box-Whisker-Plot. n(DN/BB/BS) = ,Insulinbolus” (30/87/52),
sinsulinperfusor” (31/40/29). |.E. = Internationale Einheiten, kg = Kilogramm. **P<0,01.
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Eine Ubersicht (ber intraoperative Transfusionen (EK, TK, FFP) sowie intraoperativ verab-
reichte Gerinnungsprodukte (PPSB, Fibrinogen, Faktor VIII, Faktor XIIl) findet sich in Tab. 16.

Sowohl hinsichtlich des Anteils der Patienten, welche Fremdblut- oder Gerinnungsprodukte

erhielten als auch der Menge der jeweils transfundierten Produkte zeigten sich keine signifi-

kanten Unterschiede zwischen den Patientengruppen. Bei keinem der Patienten der Bret-

schneider-Gruppe, welche ein EK erhalten haben wurde im Vorfeld ein retrogrades Priming

durchgefihrt. In der Del Nido- und der Buckberg-Gruppe traf dies in etwa nur auf jeden zwei-

ten Patienten zu. Dieser Unterschied in der Verteilung zwischen den drei Patientengruppen

erwies sich als statistisch signifikant (p=0,014).

Tab. 16: Intraoperative Transfusionen und Gerinnungsprodukte

DN (n=100) BB (n=100) BS (n=100) p-Wert
EK 13 (%) 16 (%) 11 (%) 0,578
- davon kein RP 7 (46,2%)* 9 (56,3 %) 11 (100 % *0,014
TK 5 (%) 8 (%) 7 (%) 0,687
FFP (%) 1 (%) 3 (%) 1 (%) 0,625
PPSB (%) 84 (%) 72 (%) 78 (%) 0,123
Fibrinogen (%) 55 (%) 38 (%) 49 (%) 0,051
Faktor VIII (%) 0 0 1 (%) >0,99
Faktor XIII (%) 0 0 0 -

1,69 + 0,95 1,69 + 0,95 1,73 £ 0,47
Anzahl EKs (1.3) (1, 4) (1. 2) 0,629

1,00+ 0 1,25+ 0,46 1,14 + 0,38
Anzahl TKs (1, 1) (1, 2) (1, 2) 0,487
Anzahl FFPs 60 -

6 (6, 6) 6

PPSB (I.E.) 1792 + 614 1874 + 754 1796 + 688 0,712
Fibrinogen (g) 1,58 £ 0,79 1,74 £ 1,03 1,51 £ 0,65 0,497

Patientenkollektiv in Form der drei gemal3 verwendeter kardioplegischer Ldsung resultierenden
Patientengruppen. Dargestellt wird der Mittelwert + SD incl. Minimal- und Maximalwert bzw. die absolute

und relative Haufigkeit innerhalb der jeweiligen Gruppe.

EK/TK = Erythrozyten-/Thrombozytenkonzentrat, FFP = fresh frozen plasma, RP = retrogrades priming,
PPSB = Prothrombinkonzentrat, I.E. = Internationale Einheiten, g = Gramm.
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Unter anderem im Hinblick auf eine detaillierte Nachvollziehbarkeit der intraoperativen Volu-
menbilanz wurde auch die intraoperative Gabe von Humanalbumin sowie Hydroxyethylstarke
(HAES) naher betrachtet (Tab. 17). Hierbei zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwi-
schen den Patientengruppen.

Tab. 17: Intraoperative Gabe von Humanalbumin und HAES

DN (n=100) BB (n=100) BS (n=100) p-Wert
Humanalbumin (%) 73 (%) 72 (%) 74 (%) 0,951
HAES (%) 13 (%) 7 (%) 17 (%) 0,096
Humanalbumin (ca. g) 19+6 177 187 0,540
HAES (ml) 500 £ 0 500+ 0 559 + 166 0,298

Patientenkollektiv in Form der drei gemdal3 verwendeter kardioplegischer Lésung resultierenden
Patientengruppen. Dargestellt wird der Mittelwert £+ SD bzw. die absolute und relative Héaufigkeit
innerhalb der jeweiligen Gruppe. HAES = Hydroxyethylistérke, g = Gramm, ml = Milliliter.

Die Betrachtung der intraoperativen Volumenbilanzen zeigte, dass Patienten der Buckberg-
Gruppe eine signifikant gréRere Menge kristalloider Losungen verabreicht worden ist als Pati-
enten der Del Nido- (p=0,036) sowie der Bretschneider-Gruppe (p=0,037). Gleichzeitig war die
mittlere intraoperative Urinproduktion der Buckberg-Gruppe signifikant niedriger als die der Del
Nido- (p=0,026) wie auch der Bretschneider-Gruppe (p=0,025). Eine Ubersicht liefert Tab. 18.
Zu beachten gilt es hierbei, dass die Gabe der kardioplegischen Lésungen in dieser Tabelle

nicht mit einberechnet worden ist.

Tab. 18: Intraoperative Volumenbilanzen — Teil |

DN (n=97) BB (n=100) BS (n=97) p-Wert
Kristalloide Lésungen . «§ 5 *0,036
() 4813 £1320° 5361 £1691°% 4816 £ 1596°  5'pa
(Hrg‘lr;‘a”a'b“m'”/ HAES 398 4+ 262 276 + 235 324 + 298 0,260
Sonstige Einfuhr (ml) 81 + 232 143 + 474 79 + 235 0,398
Urin (ml) 2300 + 1239* 1843 + 1224*5 2365 + 12278 §%%22‘;/
Sonstige Ausfuhr (ml) 604 + 237 588 + 226 592 + 267 0,886

Patientenkollektiv in Form der drei gemal3 verwendeter kardioplegischer Lésung resultierenden
Patientengruppen. Dargestellt wird der Mittelwert + SD. HAES = Hydroxyethylstérke, ml = Milliliter.

Die jeweilige kardioplegische Lésung wurde nicht in die Bilanzen mit eingerechnet.

Die Werte der prdoperativ dialysepflichtigen Patienten wurden in diese Analyse nicht eingeschlossen.
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Lie®R man die jeweilige kardioplegische Lésung in die Berechnung der Volumenbilanzen mit
einflieen, so konnte der signifikant héhere Mehrbedarf an intraoperativer Volumenzufuhr der
Buckberg-Gruppe nicht mehr nachgewiesen werden. In der intraoperativen Gesamtbilanz
zeigte sich im Gruppenvergleich ein signifikanter Unterschied (p=0,039), welchen die Post-
hoc-Testung nicht weiter eingrenzen konnte. Im Mittel war die Gesamtbilanz der Del Nido-

Gruppe niedriger als die der beiden anderen Patientengruppen (Tab. 19).

Tab. 19: Intraoperative Volumenbilanzen — Teil Il

DN (n=97) BB (n=100) BS (n=97) p-Wert
Einfuhr mit KP (ml) 6362 + 1430 6260 + 1879 6766 + 1697 0,085
Einfuhr ohne KP (ml) 5213 £ 1393* 5779 + 1860*% 5219 + 16078 §g’gg§

ffnesamtb"anz mit KP 3457 + 1031 3829 + 1229 3809 + 1159 0,039

Gesamtbilanz . «§ s *<0,001
ohne KP (ml) 2309 + 1058 3349 + 1221 2262 + 1129 50,001

Patientenkollektiv in Form der drei gemdlR3 verwendeter kardioplegischer L6sung resultierenden
Patientengruppen. Dargestellt wird der Mittelwert + SD.KP = kardioplegische L6sung, ml = Milliliter.
Die Werte der prdoperativ dialysepflichtigen Patienten wurden in diese Analyse nicht eingeschlossen.

Zuletzt erfolgte eine detaillierte Untersuchung der intraoperativen Blutgasanalysen (BGAs).
Hierbei wurden der Hamoglobinspiegel, der Hamatokrit, der Glucose- sowie der Laktatspiegel
betrachtet. Analog zu den vorangegangenen Untersuchungen wurden funf relevante intraope-
rative Zeitpunkte ausgewahlt. So wurde neben der Erfassung der intraoperativen Ausgangs-
(»vor HLM®) und Endwerte (,OP Ende®) auch die BGA unmittelbar nach Verabreichung der
kardioplegischen Lésung (,nach Kardioplegie“), nach Offnen der Aortenklemme (,nach
Klemme auf*) sowie nach Abgehen von der HLM (,nach HLM®) ndher beleuchtet. Es wurden
sowohl die jeweiligen Werte zu jedem Zeitpunkt als auch die prozentualen Differenzen jedes
Wertes zum Ausgangswert vor HLM zwischen den drei Patientengruppen verglichen.

Hinsichtlich des Hb bestanden ,vor HLM* keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Patientengruppen. Nach Initialisierung der extrakorporalen Zirkulation und Gabe der kardiople-
gischen Loésung fiel der Hb in allen drei Gruppen ab. Im Mittel war dieser Abfall am starksten
in der Bretschneider- und am schwachsten in der Buckberg-Gruppe (-26 £ 6 % DN vs. -20 £ 7
% BB vs. -30 £ 9 % BS, p<0,001). Der mittlere Hb war folglich zu diesem Zeitpunkt in der
Buckberg-Gruppe signifikant héher als in der Del Nido- und in der Bretschneider-Gruppe (9,6
+ 1,5 g/dl DN vs. 10,4 £ 1,6 g/dl BB vs. 9,2 + 1,5 g/dl BS, p<0,001 BB vs. DN & BB vs. BS).
Nach Offnen der Aortenklemme konnte dieser Unterschied sowohl bei der Betrachtung des

Hb als auch des prozentualen Abfalls zum Ausgangswert nicht mehr nachgewiesen werden.
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,Nach Ende HLM“ war der mittlere Hb in der Buckberg-Gruppe signifikant niedriger als in der
Bretschneider-Gruppe (9,9 £ 1,2 g/dl vs. 10,5 + 1,3 g/dl, p=0,002). Im Mittel war der Abfall zum
Ausgangswert in der Buckberg-Gruppe entsprechend signifikant héher als in der Del Nido-
(-23 £ 8 % vs. -20 £ 9 %, p=0,038) und der Bretschneider-Gruppe (-23 £ 8 % vs. -20 £ 9 %,
p=0,011). Ein ahnliches Bild zeigte sich auch in der letzten BGA. Der mittlere Hb war hier in
der Buckberg-Gruppe erneut am niedrigsten (10,3 £ 1,2 g/dl DN vs. 9,9 + 1,2 g/dI BB vs. 10,5
+ 1,4 g/dI BS, p=0,023 DN vs. BB, p=0,002 BB vs. BS), der mittlere Abfall zum Ausgangswert
am hochsten (20 £ 9 % DN vs. -23 £ 9 % BB vs. -20 £ 10 % BS, p=0,010 DN vs. BB, p=0,031
BB vs. BS). Eine graphische Darstellung liefern Abb. 20 und Abb. 21.
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Abb. 20: Intraoperativer Hamoglobinspiegel (Hb).

Patientenkollektiv in Form der drei gemaR verwendeter kardioplegischer Losung resultierenden
Patientengruppen. Darstellung als Box-Whisker-Plot. n(DN/BB/BS) = 100/100/100. HLM = Herz-
Lungen-Maschine. Vor HLM = letzte BGA vor Angehen an die HLM. Nach Kardioplegie = erste BGA
nach vollstandiger Erstgabe der kardioplegischen Lésung. Nach Klemme auf = erste BGA nach
Offnen der Aortenklemme. Nach Ende HLM = erste BGA nach Abgehen von der HLM. OP Ende =
letzte intraoperative BGA. g = Gramm, dl = Deziliter. *P<0,05. **P<0,01. ***P<0,001.

52



ERGEBNISSE

30 ]
*k* * *
—
20 *kk
] ° °
e © © °
10 ° (o)
o 8
— 3 o
X 0 ° . o . o 8 °
> °
T 0
-1
5 8
>
o)
R
5 -30
-40 3 9 4 8 ° o
° o
-50
-60
nach Kardioplegie nach Klemme auf nach Ende HLM OP Ende

[l Del Nido [ Buckberg [] Bretschneider

Abb. 21: Prozentuale Differenz des intraoperativen Hamoglobinspiegels zum Ausgangswert.
Patientenkollektiv in Form der drei gemaR verwendeter kardioplegischer Losung resultierenden
Patientengruppen. Darstellung als Box-Whisker-Plot. n(DN/BB/BS) = 100/100/100. HLM = Herz-
Lungen-Maschine. Vor HLM = letzte BGA vor Angehen an die HLM. Nach Kardioplegie = erste BGA
nach vollstandiger Erstgabe der kardioplegischen Lésung. Nach Klemme auf = erste BGA nach
Offnen der Aortenklemme. Nach Ende HLM = erste BGA nach Abgehen von der HLM. OP Ende =
letzte intraoperative BGA. *P<0,05. ***P<0,001.

Erwartungsgemaf spiegelten sich diese Ergebnisse bei der Betrachtung des intraoperativen
Hct wider (Abb. 22, Abb. 23). Bei vergleichbaren Ausgangswerten lief3 sich ,nach Kardiople-
gie” erneut der im Mittel starkste Abfall in der Bretschneider-Gruppe und der schwachste in
der Buckberg-Gruppe verzeichnen (-26 + 6 % DN vs. -20 + 7 % BB vs. -30 £ 9 % BS, p<0,001
DN vs. BB & DN vs. BS % BB vs. BS) mit einem signifikant héheren Hct in der Buckberg-
Gruppe im Vergleich zur Del Nido- und zur Bretschneider-Gruppe (30 £ 5 % DN vs. 32+ 5 %
BB vs. 29 + 5 % BS, p<0,001 BB vs. DN & BB vs. BS). Dieser Trend kehrte sich ,nach Ende
HLM* ebenfalls um. Der mittlere Abfall des Hct zum Ausgangswert war in der Buckberg-
Gruppe nun signifikant héher als in der Del Nido- (-23 + 8 % vs. -20 £ 9 %, p=0,036) und der
Bretschneider-Gruppe (-23 £ 8 % vs. -19 £ 8 %, p=0,007), der mittlere Hct in der Bretschneider-
Gruppe signifikant héher als in der Buckberg-Gruppe (33 £ 4 % vs. 31 £ 4 %, p=0,001). Auch
in der letzten BGA war der mittlere Hct der Buckberg-Gruppe am niedrigsten (32 £ 4 % DN vs.
31+4 % BB vs. 33 +4 % BS, p=0,030 DN vs. BB, p=0,002 BB vs. BS) und der mittlere Abfall
zum Ausgangswert am hdchsten (-19 £ 9 % DN vs. -23 + 8 % BB vs. -20 £ 9 % BS, p=0,015
DN vs. BB, p=0,031 BB vs. BS).
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Abb. 22: Intraoperativer Hamatokrit (Hct).

Patientenkollektiv in Form der drei gemaR verwendeter kardioplegischer Losung resultierenden
Patientengruppen. Darstellung als Box-Whisker-Plot. n(DN/BB/BS) = 100/100/100. HLM = Herz-
Lungen-Maschine. Vor HLM = letzte BGA vor Angehen an die HLM. Nach Kardioplegie = erste BGA
nach vollstandiger Erstgabe der kardioplegischen Lésung. Nach Klemme auf = erste BGA nach
Offnen der Aortenklemme. Nach Ende HLM = erste BGA nach Abgehen von der HLM. OP Ende =
letzte intraoperative BGA. *P<0,05. **P<0,01. ***P<0,001.
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Abb. 23: Prozentuale Differenz des intraoperativen Hamatokrits zum Ausgangswert.
Patientenkollektiv in Form der drei gemaR verwendeter kardioplegischer Losung resultierenden
Patientengruppen. Darstellung als Box-Whisker-Plot. n(DN/BB/BS) = 100/100/100. HLM = Herz-
Lungen-Maschine. Vor HLM = letzte BGA vor Angehen an die HLM. Nach Kardioplegie = erste BGA
nach vollstandiger Erstgabe der kardioplegischen Lésung. Nach Klemme auf = erste BGA nach
Offnen der Aortenklemme. Nach Ende HLM = erste BGA nach Abgehen von der HLM. OP Ende =
letzte intraoperative BGA. *P<0,05. **P<0,01. ***P<0,001.
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Der intraoperative mittlere Glucosespiegel zeigte zu den Zeitpunkten ,nach Kardioplegie* und
,hach Klemme auf* signifikante Unterschiede im Gruppenvergleich. Nach Verabreichen der
kardioplegischen Lésung lag der Mittelwert der Buckberg-Gruppe etwa 50 % uber dem der Del
Nido- (184 + 39 mg/dl vs. 127 £ 22 mg/dl, p<0,001) und etwa 30 % uber dem der
Bretschneider-Gruppe (184 + 39 md/gl vs. 140 £ 30 mg/dl, p<0,001); die Del Nido-Gruppe wies
im Mittel die niedrigsten Werte auf. Entsprechend war der mittlere Anstieg des Glu-
cosespiegels zu diesem Zeitpunkt in der Buckberg-Gruppe signifikant héher als in der Del
Nido- und der Bretschneider-Gruppe (-9 £ 9 % DN vs. 27 £ 24 % BB vs. -5 £ 13 % BS, p<0,001
BB vs. DN & BB vs. BS). Auch nach Ldsen der Aortenklemme war der Glucosespiegel der
Buckberg-Gruppe im Mittel am héchsten, der der Del Nido-Gruppe am niedrigsten (141 + 24
mg/dl DN vs. 174 + 42 mg/dl BB vs. 152 + 34 mg/dl BS, p<0,001 DN vs. BB & BB vs. BS,
p=0,021 DN vs. BS), der mittlere Anstieg in der Buckberg-Gruppe im Mittel erneut signifikant
héher als in den anderen beiden Gruppen (2 £ 17 % DN vs. 20 + 26 % BB vs. 5 + 25 % BS,
p<0,001 BB vs. DN & BB vs. BS). ,Nach Ende HLM" sowie in der letzten intraoperativen BGA
naherten sich die Werte der drei Gruppen dann wieder einander an. In der letzten BGA war
schliel3lich der mittlere Abfall des Glucosespiegels zum Ausgangswert in der Buckberg-
Gruppe signifikant grof3er als in der Del Nido-Gruppe (-8 £ 16 % vs. -17 £ 19 %, p=0,007). Die
Ergebnisse sind in Abb. 24 und Abb. 25 zusammenfassend dargestellt.
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Abb. 24: Intraoperativer Glucosespiegel.

Patientenkollektiv in Form der drei gemaR verwendeter kardioplegischer Losung resultierenden
Patientengruppen. Darstellung als Box-Whisker-Plot. n(DN/BB/BS) = 100/100/100. HLM = Herz-
Lungen-Maschine. Vor HLM = letzte BGA vor Angehen an die HLM. Nach Kardioplegie = erste BGA
nach vollstandiger Erstgabe der kardioplegischen Losung. Nach Klemme auf = erste BGA nach
Offnen der Aortenklemme. Nach Ende HLM = erste BGA nach Abgehen von der HLM. OP Ende =
letzte intraoperative BGA. mg = Milligramm, dl = Deziliter. *P<0,05. **P<0,01. ***P<0,001.
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Abb. 25: Prozentuale Differenz des intraoperativen Glucosespiegels zum Ausgangswert.
Patientenkollektiv in Form der drei gemaR verwendeter kardioplegischer Losung resultierenden
Patientengruppen. Darstellung als Box-Whisker-Plot. n(DN/BB/BS) = 100/100/100. HLM = Herz-
Lungen-Maschine. Vor HLM = letzte BGA vor Angehen an die HLM. Nach Kardioplegie = erste BGA
nach vollstandiger Erstgabe der kardioplegischen Lésung. Nach Klemme auf = erste BGA nach
Offnen der Aortenklemme. Nach Ende HLM = erste BGA nach Abgehen von der HLM. OP Ende =
letzte intraoperative BGA. **P<0,01. ***P<0,001.
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Der mittlere Laktatspiegel zeigt sich zu allen Zeitpunkten am niedrigsten in der Del Nido-
Gruppe (Abb. 26). Statistisch signifikant ist dies zum Zeitpunkt ,nach Klemme auf‘ gegentber
der Buckberg-Gruppe (1,44 + 0,76 mmol/l vs. 1,69 + 0,68 mmol/l, p=0,031) sowie ,nach Ende
HLM* ebenfalls gegentber der Buckberg-Gruppe (1,35 + 0,70 mmol/l vs. 1,65 + 0,69 mmol/l,
p=0,006). Ab Verabreichen der kardioplegischen Losung ist der mittlere prozentuale Anstieg
zum Ausgangswert in der Buckberg-Gruppe durchgehend signifikant héher als in der Del Nido-
Gruppe (,nhach Kardioplegie®: 13 + 25 % vs. -0,12 + 23,51 %, p<0,001, ,“nach Klemme auf*:
95 £+ 88 % vs. 64 £ 88 %, p=0,017, ,nach Ende HLM": 88 £ 75 % vs. 54 £+ 71 %, p=0,002,
Jetzte im Saal“: 70 £ 77 % vs. 38 £ 54 %, p=0,003) (Abb. 27).
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Abb. 26: Intraoperativer Laktatspiegel.

Patientenkollektiv in Form der drei gemaR verwendeter kardioplegischer Losung resultierenden
Patientengruppen. Darstellung als Box-Whisker-Plot. n(DN/BB/BS) = 100/100/100. HLM = Herz-
Lungen-Maschine. Vor HLM = letzte BGA vor Angehen an die HLM. Nach Kardioplegie = erste BGA
nach vollstandiger Erstgabe der kardioplegischen Lésung. Nach Klemme auf = erste BGA nach
Offnen der Aortenklemme. Nach Ende HLM = erste BGA nach Abgehen von der HLM. OP Ende =
letzte intraoperative BGA. mmol/I = Millimol pro Liter. *P<0,05. **P<0,01.
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Abb. 27: Prozentuale Differenz des intraoperativen Laktatspiegels zum Ausgangswert.
Patientenkollektiv in Form der drei gemaR verwendeter kardioplegischer Losung resultierenden
Patientengruppen. Darstellung als Box-Whisker-Plot. n(DN/BB/BS) = 100/100/100. HLM = Herz-
Lungen-Maschine. Vor HLM = letzte BGA vor Angehen an die HLM. Nach Kardioplegie = erste BGA
nach vollstandiger Erstgabe der kardioplegischen Lésung. Nach Klemme auf = erste BGA nach
Offnen der Aortenklemme. Nach Ende HLM = erste BGA nach Abgehen von der HLM. OP Ende =
letzte intraoperative BGA. *P<0,05. **P<0,01. ***P<0,001.

In der graphischen Darstellung coupierte Ausreil8er: ,nach Klemme auf“: DN (720 %).

Um eine klinische Einordnung der Verlaufe des Laktatspiegels zu ermdglichen erfolgte zudem
eine Untersuchung der prozentualen Verteilung der Laktatwerte der Patientengruppen auf vier
definierte Wertebereiche (< 1, 1-2, >2 - 3 und > 3 mmol/l) (Abb. 28). Signifikante Unterschiede
in der Verteilung zwischen den Gruppen zeigten sich hierbei nach Offnen der Aortenklemme
(p=0,012), nach Abgehen von der HLM (p<0,001) sowie zum Ende der Operation (p=0,002).
Diese waren primar dadurch bedingt, dass der Anteil der Patienten mit einem Laktatspiegel
<1 mmol/l ab Gabe der kardioplegischen Lésung zu allen betrachteten Zeitpunkten in der Del
Nido-Gruppe am gréten war. Ab Offnen der Aortenklemme war zudem der Anteil der Pati-
enten mit einem Laktatspiegel von > 2 mmol/l in der Del Nido-Gruppe stets am geringsten und
in der Buckberg-Gruppe am grofdten (,Klemme auf*: 13 % DN vs. 23 % BB vs. 19 % BS, ,nach
HLM*: 10 % DN vs. 21 % BB vs. 15 % BS, ,letzte im Saal“: 8 % DN vs. 15 % BB vs. 10 % BS).
Ein Laktatspiegel > 3 mmol/l zeigte sich in allen Patientengruppen tiberhaupt erst nach Offnen

der Aortenklemme mit etwa gleich geringen Anteilen tber die drei Gruppen hinweg.
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Abb. 28: Prozentuale Verteilung des intraoperativen Laktatspiegels auf vier definierte

Wertebereiche.
Patientenkollektiv in Form der drei gemaR verwendeter kardioplegischer Lésung resultierenden

Patientengruppen. n(DN/BB/BS) = 100/100/100. HLM = Herz-Lungen-Maschine. Laktat in mmol/l
(Millimol pro Liter). Vor HLM = letzte BGA vor Angehen an die HLM. Nach Kardioplegie = erste
BGA nach vollstandiger Erstgabe der kardioplegischen Losung. Klemme auf = erste BGA nach
Offnen der Aortenklemme. Nach HLM = erste BGA nach Abgehen von der HLM. OP Ende = letzte
intraoperative BGA. *DN vs. BB, P<0,05. SDN vs. BS, P<0,05.

Ein Vergleich des maximalen intraoperativen Laktatspiegels (Abb. 29) zeigte, dass Patienten
der Del Nido-Gruppe im Mittel einen signifikant niedrigeren maximalen Laktatspiegel aufwie-
sen als Patienten der Buckberg-Gruppe (1,60 + 0,83 mmol/l vs. 1,87 + 0,77 mmol/l, p=0,031).
Der Vergleich mit der Bretschneider-Gruppe (1,72 + 0,67 mmol/l) zeigte keine statistische
Signifikanz, wenngleich auch diese im Mittel héhere Werte verzeichnete als die Del Nido-
Gruppe.

Eine Untersuchung der bekannten vier Wertebereiche (Abb. 30) zeigte auch hier erneut einen
signifikanten Unterschied in der Gruppenverteilung, welcher erneut darauf zurlickzufihren
war, dass der Anteil der Patienten mit einem maximalen intraoperativen Laktatspiegel von <1
mmol/l in der Del Nido-Gruppe am grofiten und in der Buckberg-Gruppe am geringsten war
(16 % DN vs. 1 % BB vs. 3 % BS). Eine ahnliche Verteilung zeigte sich beim Anteil der
Patienten mit einem Laktatspiegel > 2 mmol/l (22 % DN vs. 30 % BB vs. 24 % BS).
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Abb. 29: Intraoperativer maximaler Laktatspiegel.

Patientenkollektiv in Form der drei gemaR verwendeter kardioplegischer Lésung resultierenden
Patientengruppen. Darstellung als Box-Whisker-Plot. n(DN/BB/BS) = 100/100/100.

mmol/l = Millimol pro Liter. *P<0,05.

100 r
f
80
70
[
9]
£ 60
@ Laktat >3
T 50
% W Laktat>2-3
9]
S 40 @laktat1-2
X
30 M@ Laktat< 1
20
10 *
§
0
Del Nido Buckberg Bretschneider

Laktat max. intraOP

Abb. 30: Prozentuale Verteilung des intraoperativen maximalen Laktatspiegels auf vier
definierte Wertebereiche.

Patientenkollektiv in Form der drei gemaR verwendeter kardioplegischer Losung resultierenden
Patientengruppen. Darstellung als Box-Whisker-Plot. n(DN/BB/BS) = 100/100/100.

Laktat in mmol/I (Millimol pro Liter). *DN vs. BB, P<0,05. SDN vs. BS, P<0,05.
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3.3 Chirurgisches Vorgehen und intraoperative Diagnostik

Im Folgenden werden wesentliche Aspekte der stattgehabten Operation sowohl hinsichtlich
des chirurgischen Vorgehens als auch hinsichtlich wichtiger Kennzahlen aus dem Bereich der
Kardiotechnik erortert. Zudem wird auf Befunde der intraoperativen Diagnostik sowie auf peri-

und intraoperative Besonderheiten eingegangen.

Die Kennzahlen der wesentlichen intraoperativen Aspekte werden in Tab. 20
zusammengefasst. Im Mittel war die Anzahl der angelegten Bypéasse in allen drei
Patientengruppen in etwa gleich. Bei Betrachtung der anteiligen Verteilung der Anzahl der
Bypasse in den Gruppen zeigte sich zwar ein signifikanter Unterschied (p=0,011), dieser lie
sich mittels post-hoc Testung am ehesten aufgrund der notwendigen Vielzahl an paarweisen
Vergleichen jedoch nicht weiter spezifizieren. Uber 80 % der Patienten je Gruppe erhielten
mindestens drei Bypasse. Patienten der Buckberg-Gruppe erhielten verglichen mit den
anderen beiden Gruppen haufiger vier und daflr seltener drei Bypasse. Ein zweites Angehen
an die HLM war in einem Fall der Del Nido-Gruppe und in vier Fallen der Bretschneider-Gruppe
notwendig. In einem dieser Falle musste eine Blutung an der peripheren Anastomose
Uberstochen werden, in den Ubrigen ein Bypass wegen Auffalligkeiten in der intraoperativen
Flussmessung revidiert werden. Im Gruppenvergleich ergab sich ein signifikanter Unterschied
in der Verteilung eines intraoperativen retrograden Primings (p<0,001). Dieses wurde in der
Bretschneider-Gruppe signifikant seltener als in der Del Nido- und der Buckberg-Gruppe
durchgefiihrt. Das Primingvolumen war entsprechend in der Bretschneider-Gruppe signifikant
héher als in der Del Nido- und der Buckberg-Gruppe (p=0,008 BS vs. DN und p<0,001 BS vs.
BB). In etwa 70 % der Falle jeder Gruppe fand eine topische Kihlung des Herzens statt. Die
Kardioplegiemenge unterschied sich verfahrensbedingt zwischen allen Gruppen signifikant
(p<0,001). Die gréRte Menge an kardioplegischer Loésung wurde in der Bretschneider-Gruppe
verabreicht, die geringste in der Buckberg-Gruppe. Ebenfalls mitunter verfahrensbedingt
unterschied sich im Gruppenvergleich der Anteil an der Notwendigkeit einer zentralen
Reperfusion der kardioplegischen Lésung (p=0,006). In der Del Nido-Gruppe wurde die
zentrale Gabe ab einer Klemmzeit von 90 Minuten wiederholt und fand somit mit einem Anteil
von knapp 10 % der Patienten signifikant haufiger statt. Die zentralen Reperfusionen der
Bretschneider-Gruppe bedingten sich allesamt durch die Notwendigkeit eines zweiten Ange-
hens an die HLM. Es fand je dokumentiertem Fall jeweils nur eine zentrale Reperfusion statt.
Entsprechend der Notwendigkeit einer wiederholten, intermittierenden Gabe der Buckberg-
Kardioplegie zeigte sich im Gruppenvergleich auch ein signifikanter Unterschied in der
Haufigkeit einer peripheren Reperfusion der kardioplegischen Lésung Uber die angelegten

Bypasse (p<0,001). Diese fand in der Buckberg-Gruppe bei nahezu allen Patienten und damit
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signifikant haufiger statt, hingegen nur bei jeweils etwa 25 % der Patienten der anderen beiden

Gruppen und in diesen damit signifikant seltener.

Tab. 20: Wesentliche intraoperative Aspekte

DN (n=100) BB (n=100) BS (n=100) p-Wert
.4 3(1,4) 3(1,5) 3(2,5)
Anzahl Bypasse 3024065  321+0,78 309+062 178
1 1 (%) 2 (%) 0
2 17 (%) 15 (%) 13 (%)
Q”ZZQLG 3 61 (%) 44 (%) 67 (%) 0,011
yp 4 21 (%) 38 (%) 18 (%)
5 0 1 (%) 2 (%)
Endoskop. 92 (%) 84 (%) 84 (%) 0,418
Graftentnahme '
2 x HLM? 1 (%) 0 (%) 0,132
Retrogrades Priming 35 (%)* 41 (%) 16 (%)*S §<%%Oog
Topische Herzkiihlung 69 (%) 64 (%) 71 (%) 0,550
Primingvolumen (ml) " § X5 *0,008
968 + 183 952 + 215 1048 + 158 $<0,001
*<0,001
Kardioplegiemenge (ml) 1144 + 3158 480 + 155*% 1547 +393%°  $<0,001
$<0,001
Reperfusion KP zentral® 9 (%) 0* 4 (%) *0,009
- Anzahl je1x 0 je1x >0,99
Reperfusion KP Uber o/ \x 0/ \*§ 0/ \§ *<0,003
Bypass’ 22 (%) 99 (%) 27 (%) $<0,003
_Anzahl! 2(1,3) 2(1,4) 2(1,2) *0,043
2,27 £ 0,55* 2,26 +0,728 1,81 £ 0,40*S $0,003

Patientenkollektiv in Form der drei gemal3 verwendeter kardioplegischer Lésung resultierenden
Patientengruppen. Dargestellt wird der Mittelwert + SD, bei expliziter Angabe der Median mit Minimal-
und Maximalwert bzw. die absolute und relative Haufigkeit innerhalb der jeweiligen Gruppe.

ml = Milliliter.

"Median, Minimalwert, Maximalwert, Mittelwert + SD.

2Zweites Angehen an die HLM (Herz-Lungen-Maschine).

SAnzahl/Anteil der Patienten, bei denen die kardioplegische Lésung (KP) nach initialer Gabe erneut
zentral/iiber Bypass gegeben wurde.

Unterschiede zwischen den drei Patientengruppen zeigten sich auch bei der Gegenuberstel-
lung des ersten Herzrhythmus nach Offnen der Aortenklemme (p<0,001) und zum OP-Ende
(p=0,001) sowie der damit einhergehenden Notwendigkeit einer Defibrillation (p<0,001) (Tab.
21). Nach Offnen der Aortenklemme wiesen mit einem Anteil von etwa 80 % Patienten der Del
Nido-Gruppe signifikant haufiger einen Sinusrhythmus auf, welcher in den anderen beiden
Gruppen mit jeweils einem Anteil von 35 % signifikant seltener dokumentiert worden war.

Patienten der Buckberg- (60 %) und der Bretschneider-Gruppe (53 %) zeigten hingegen im
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Gruppenvergleich signifikant haufiger Kammerflimmern. Dieses trat in der Del Nido-Gruppe
mit 11 % signifikant seltener auf. Entsprechend mussten Patienten der Del Nido-Gruppe
signifikant seltener defibrilliert werden. Zum OP-Ende hin zeigte sich bei 7 % der Patienten der
Bretschneider-Gruppe weiterhin ein AV-Block °lll, in den anderen beiden Gruppen hingegen

bei keinem der Patienten.

Tab. 21: Intraoperativer Herzrhythmus

DN (n=100) BB (n=100) BS (n=100)  p-Wert
nach SR 81 (%)™ 35 (%) 5 (%)8
,Klemme VF 11 (%)*S 60 (%)* 3 (%)8 $<0,009
auf! AVB IlI° 8 (%) 5 (%) 12 (%)
i SR 100 (%) 100 (%) 93 (%) *§
OP-Ende AVB [II° 0* 7 (%) 0,042
Defibrillation? (%) 15 (%)*S 60 (%)* 48 (%)% $<0,003

Patientenkollektiv in Form der drei gemaR verwendeter kardioplegischer Ldsung resultierenden
Patientengruppen. Dargestellt wird die absolute und relative Haufigkeit innerhalb der jeweiligen Gruppe.
SR = Sinusrhythmus, VF = ventricular fibrillation (Kammerflimmern), AVB = AV-Block.

"Nach Offnen der Aortenklemme.

2intraoperativ.

Die Zeiten an del HLM wurden jeweils als Gesamtzeit sowie normiert gegen die Anzahl der
peripheren Anastomosen betrachtet (Tab. 22). Eine Gegenuberstellung dieser Zeiten offen-
barte hinsichtlich der mittleren Aortenklemmzeit mit ca. 70 Minuten keine signifikanten Unter-
schiede zwischen den drei Patientengruppen. Die Bypasszeit war in der Gesamtbetrachtung
in der Bretschneider-Gruppe signifikant niedriger als in der Buckberg-Gruppe (p=0,048). In
Relation zu den genahten peripheren Anastomosen lief3 sich dieser Unterschied jedoch nicht
mehr nachweisen. Knapp 45 Minuten betrug im Mittel die Reperfusionszeit in jeder Gruppe.
Der Vergleich der Gesamtzeit aller drei Gruppen zeigte hier einen signifikanten Unterschied
(p=0,037), welcher sich jedoch in der post-hoc Testung nicht weiter eingrenzen lie3. Bezogen
auf die Anzahl der peripheren Anastomosen zeigte sich kein Unterschied in der Reperfusions-

zeit zwischen den drei Gruppen.
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Tab. 22: Zeiten an der HLM

DN (n=100) BB (n=100) BS (n=100) p-Wert
X-clamp' 66 + 22 70 = 21 65 + 17 0,169
X-clamp/pA 22+6 22 + 6 22 +7 0,711
Bypasszeit? 113 £ 34 117 + 36* 107 + 23* *0,048
Bypasszeit/pA 38 £ 10 37 £ 10 35+9 0,206
Reperfusionszeit3 47 + 19 47 + 21 42 + 13 0,037
Reperfusionszeit/pA 16 + 6 15+6 14 +£5 0,087

Patientenkollektiv in Form der drei gemaR verwendeter kardioplegischer Ldsung resultierenden
Patientengruppen. Dargestellt wird der Mittelwert + SD. Alle Angaben in Minuten.

pA = periphere Anastomose.

Aortenklemmzeit. 2HLM (Herz-Lungen-Maschine) Start bis Stopp. 3Zeit ab Lésen der Aortenklemme
bis zum Abgehen von der HLM.

In der intraoperativ durchgefiihrten TEE zeigte sich die LVEF nach Reperfusion bei etwa 70-
75 % der Patienten je Gruppe im Normbereich, bei etwa 20 % leichtgradig eingeschrankt und
bei weiteren etwa 5-10 % mittel- oder hochgradig eingeschrankt (Tab. 23). Es zeigten sich hier
im Gruppenvergleich keine signifikanten Unterschiede, wenngleich bei mehr Patienten der Del
Nido- (76 %) und der Buckberg-Gruppe (71 %) nach Reperfusion eine normale LVEF doku-
mentiert worden ist als bei Patienten der Bretschneider-Gruppe (68 %). Praoperativ war diese
Verteilung annahernd ausgeglichen, die meisten Patienten mit normaler LVEF verzeichnete
praoperativ sogar die Bretschneider-Gruppe. Auch die Abnahme der Anzahl an Patienten mit
leicht- und mittelgradig eingeschrankter LVEF nach Reperfusion verglichen mit den praope-
rativen Befunden war in der Del Nido- und Buckberg-Gruppe ausgepragter. Dies spiegelte sich
auch in der Klassifizierung der Anderung der LVEF im Vergleich zum préoperativen Befund
wider (Tab. 23). Bei 23 % der Patienten der Del Nido- und 15 % der Buckberg-Gruppe, jedoch
nur bei 9 % der Bretschneider-Gruppe war die LVEF nach Reperfusion besser eingestuft wor-
den als praoperativ. Eine Verschlechterung der LVEF war nur vereinzelt festgestellt worden,
bei einem Grofiteil der Patienten zeigte sich die LVEF unverandert. Statistische Signifikanz
erreichten diese Werte im Gruppenvergleich nicht. Die RVEF war nach Reperfusion bei nahe-
zu allen Patienten im Normbereich und somit im Wesentlichen unverandert zum praoperativen
Befund. Die statistische Signifikanz ergab sich hier lediglich verteilungsbedingt, da die RVEF
in der Del Nido-Gruppe nach Reperfusion verglichen zum praoperativen Befund nun bei allen

Patienten als normwertig befundet worden war.
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Tab. 23: Befunde der intraoperativen transdsophagealen Echokardiographie (TEE) nach
Reperfusion

DN (n=100) BB (n=100) BS (n=100)  p-Wert

> 55 76 (%) 71 (%) 68 (%)
o 46-55 19 (%) 19 (%) 18 (%)
LVEF (%) 30.45 3 (%) 6 (%) 10 (%) 0,524
<30 2 (%) 4 (%) 4 (%)
> 55 100 (%) 97 (%) 93 (%)
o 46-55 0 2 (%) 3 (%) 0,013
RVEF (%) 30.45 0 0 4 (%)
<30 0 1 (%) 0
B unverandert 76 (%) 82 (%) 87 (%)
LVER o5 besser 23 (%) 15 (%) 9 (%) 0,061
P schlechter 1 (%) 3 (%) 4 (%)
3 unverandert 97 (%) 99 (%) 100 (%)
ZRJ/ErZOF\,/zQL' besser 3 (%) 0 0 0,109
P schlechter 0 1 (%) 0

Patientenkollektiv in Form der drei gemél verwendeter kardioplegischer Ldsung resultierenden
Patientengruppen. Dargestellt wird die absolute und relative Haufigkeit innerhalb der jeweiligen Gruppe.
LVEF/RVEF = links-/rechtsventrikuldre Ejektionsfraktion.

'Je nach schriftlichem Befund erfolgte Zuteilung geméafR Prozentzahl oder geméaf3 der Graduierung
~normal, leich-/mittel-/hochgradig eingeschrankt*.

2Vergleich des Befundes nach Reperfusion zum préoperativen Befund.

3In den mind. nédchstgelegenen der o.g. prozentualen Bereiche gebessert/verschlechtert, unveréndert
entsprechend.

Die Notwendigkeit einer pra- oder intraoperativen mechanischen Herzkreislaufunterstitzung
in Form einer ECLS, IABP oder einer CPR stellte Uber alle drei Patientengruppen eine Selten-
heit dar, signifikante Unterschiede waren entsprechend nicht festzustellen (Tab. 24). Bei je-
weils einem Patienten der Buckberg- und der Bretschneider-Gruppe war die Implantation einer
ECLS notwendig. Die Implantation einer IABP erfolgte bei nur 4 % des gesamten untersuchten
Patientenkollektivs mit einer anndhernd gleichen Verteilung zwischen den drei Gruppen. Kein

Patient musste pra- oder intraoperativ mechanisch reanimiert werden.

Tab. 24: Pra- und intraoperative mechanische Herzkreislaufunterstitzung/Reanimation

DN (n=100) BB (n=100) BS (n=100) p-Wert
ECLS 0 1 (%) 1 (%) >0,99
IABP 3 (%) 5 (%) 4 (%) 0,932

CPR - - -

Patientenkollektiv in Form der drei gemél verwendeter kardioplegischer Ldsung resultierenden
Patientengruppen. Dargestellt wird die absolute und relative Haufigkeit innerhalb der jeweiligen Gruppe.
ECLS = extracorporeal life support, IABP = intraaortale Ballonpumpe, CPR = cardiopulmonary
resuscitation (kardiopulmonale Reanimation).
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3.4 Postoperativer Verlauf

Die Daten des postoperativen Verlaufs fokussieren sich insbesondere auf den intensivstatio-
naren Aufenthalt der Patienten. Analog zum vorangegangenen Vorgehen erfolgte eine nédhere
Betrachtung der Katecholamin- und Vasopressortherapie sowie der Gabe von Analgetika, Se-
dativa, Muskelrelaxantien und ausgewahlter sonstiger Medikamente im postoperativen Ver-
lauf. AnschlieBend wurde die Notwendigkeit postoperativer Transfusionen, die postoperative
Gabe von Gerinnungsprodukten sowie die postoperativen Volumenbilanzen und Blutgasana-
lysen untersucht. Zuletzt erfolgte noch eine ausfuhrliche Aufarbeitung der Befunde der post-

operativen Diagnostik und eine Analyse des Auftretens postoperativer Besonderheiten.

Hinsichtlich der kontinuierlichen Therapie mit Noradrenalin (Abb. 31), Adrenalin und Vaso-
pressin (Abb. 32) zeigten sich zwischen den drei Patientengruppen sowohl bei Betrachtung
der Dosierung als auch der notwendigen Dauer keine signifikanten Unterschiede. Nur knapp
drei Prozent der Patienten des gesamten untersuchten Patientenkollektivs erhielten im
intensivstationaren Verlauf Adrenalin, hiervon ein Patient der Del Nido-, drei Patienten der

Buckberg- und vier Patienten der Bretschneider-Gruppe.
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Abb. 31: Postoperative summierte kontinuierliche Gabe von Noradrenalin.
Patientenkollektiv in Form der drei gemaR verwendeter kardioplegischer Losung resultierenden
Patientengruppen. Darstellung als Box-Whisker-Plot. n(DN/BB/BS) = 100/100/100.

Mg = Mikrogramm, kg = Kilogramm, min = Minute, h = hours (Stunden).

In der graphischen Darstellung coupierte Ausreil8er: ,Stunden”: BS (463).

66



ERGEBNISSE

0,00045

0,00040

0,00035

0,00030

0,00025

0,00020

0,00015

Vasopressin (I.E./kg/min)

0,00010

0,00005

0,00000

[l Del Nido [ Buckberg [ Bretschneider

Vasopressin (h)

100,0

90,0

80,0

70,0

60,0

50,0

40,0

30,0

20,0

10,0

0,0

L

L

[l Del Nido [ Buckberg [ Bretschneider

Abb. 32: Postoperative summierte kontinuierliche Gabe von Vasopressin.
Patientenkollektiv in Form der drei gemaR verwendeter kardioplegischer Lésung resultierenden
Patientengruppen. Darstellung als Box-Whisker-Plot. n(DN/BB/BS) = 26/31/28.

I.LE. = Internationale Einheiten, kg = Kilogramm, min = Minute, h = hours (Stunden).
In der graphischen Darstellung coupierte Ausreil8er: ,Stunden”: BS (169).

Jeweils etwa 20 % der Patienten der Del Nido- und der Bretschneider-Gruppe erhielten post-

operativ kontinuierlich intravenés Milrinon. Patienten der Del Nido-Gruppe bendtigten im Mittel

eine signifikant geringere Menge als Patienten der Buckberg- (0,062 + 0,021 ug/kg/min vs.
0,100 £ 0,033 pg/kg/min, p=0,004) und der Bretschneider-Gruppe (0,062 + 0,021 pg/kg/min
vs. 0,095 £ 0,034 pg/kg/min, p=0,002). Die Dauer der Milrinontherapie unterschied sich zwi-

schen den drei Gruppen nicht signifikant (Abb. 33).
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Abb.33: Postoperative summierte kontinuierliche intravenése Gabe von Milrinon.
Patientenkollektiv in Form der drei gemaR verwendeter kardioplegischer Losung resultierenden
Patientengruppen. Darstellung als Box-Whisker-Plot. n(DN/BB/BS) = 22/13/21.

Mg = Mikrogramm, kg = Kilogramm, min = Minute, h = hours (Stunden). **P<0,01.

In der graphischen Darstellung coupierte Ausreil8er: ,Stunden”: BS (210).

Die Betrachtung des postoperativen VIS zeigte bei Gegenuiberstellung der drei Gruppen keine
signifikanten Unterschiede (Abb. 34).
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Abb. 34: Postoperativer Vasoactive Inotropic Score (VIS).
Patientenkollektiv in Form der drei gemaR verwendeter kardioplegischer Losung resultierenden
Patientengruppen. Darstellung als Box-Whisker-Plot. n(DN/BB/BS) = 100/100/100.
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Alle Patienten erhielten postoperativ kontinuierlich Dexmedetomidin bis ein suffizienter und
adaquater Wachheitszustand erreicht worden ist. Nur etwa 15 % der Patienten jeder Gruppe
erhielten zudem kontinuierlich Propofol. Hinsichtlich der verabreichten Dosis sowie der The-
rapiedauer zeigten sich hierbei keine signifikanten Unterschiede zwischen den Patientengrup-
pen. Der Anteil der Patienten, die postoperativ kontinuierlich Hydrocortison erhielten, war in
der Del Nido-Gruppe mit 35 % am geringsten, in der Buckberg-Gruppe mit 46 % am groéften.
Signifikant war dieser Unterschied nicht, auch hinsichtlich der im Mittel verabreichten Dosis
sowie der Therapiedauer. Nur etwa 20 % der Patienten je Gruppe bendtigten keine Therapie
mit Diuretika im intensivstationaren Verlauf. Insgesamt zeigte sich hier eine ausgeglichene
Verteilung Uber die Patientengruppen hinweg, ebenso bei der Haufigkeit der Initiierung einer

Amiodarontherapie im postoperativen Verlauf. Eine Ubersicht findet sich in Tab. 25.

Tab. 25: Postoperative Analgetika, Sedativa, Muskelrelaxantien, sonstige relevante
Medikamente

DN BB BS p-Wert
Sufentanil kont.” 1 (%) 1 (%) 1 (%) -
n, % 100 (0/0) 100 (0/0) 100 (0/0) -
Dex- Dauer (h) 20,0+ 19,6 19,7+ 21,0 29,5+59,6 0,296
medetomidin /E’(OS'S.' M9 0010+£0,004 0,011+0,004 0,010+0,004 0,419
g/min)
Midazolam kont." 0 0 0 -
Ketamin kont." 0 1 0 >0,99
n, % 12 15 16 0,703
Propofol kont.! Baugr (h) 10,4 +4,3 15,8 + 12,1 20,8 + 27,9 0,753
/kos'sf (M9 11401+2811 12,075+ 7,597 11,122 + 5755 0,893
g/min)
n, % 35 (%) 46 (%) 40 (%) 0,284
Hydr(1)cortison Dauer (h) 455 + 28,9 442 + 27,3 489+ 314 0,745
kont. /E’(OS'S.' (M9 160+0,50 1,58 £ 0,54 1,52 £ 0,47 0,759
g/min)
Methylenblau 0 0 0 -
Desmopressin 0 0 0 -
Furosemid kont." 2 12 (12,4 %) 15 (15,0 %) 12 (12,5 %) 0,829
Furosemid Bolus? 45 (46,4 %) 44 (44,0%) 46 (47,9 %) 0,857
Diuretika p.o.2 79 (81,4 %) 77 (77,0 %) 73 (76,0 %) 0,624
Keine Diuretika? 16 (16,5 %) 18 (18,0%) 23 (24,0 %) 0,383

Patientenkollektiv in Form der drei gemél3 verwendeter kardioplegischer Lésung resultierenden
Patientengruppen. Dargestellt wird der Mittelwert £+ SD bzw. die absolute und relative Héufigkeit
innerhalb der jeweiligen Gruppe.

Die Daten beziehen sich auf die Gabe der jeweiligen Medikamente im intensivstationédren Verlauf.

h = hours (Stunden), ug = Mikrogramm, kg = Kilogramm, min = Minute, p.o. = per os.

"Kontinuierliche Gabe (ber Perfusor.

2Postoperativ dialysepflichtige Patienten wurden bei diesen Erhebungen ausgeschlossen.
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Etwa 20 % der Patienten je Gruppe erhielten im postoperativen Verlauf mindestens ein Ery-
throzytenkonzentrat. Bei einem Anteil von unter 4 % des gesamten untersuchten Patientenkol-
lektivs erfolgte die Gabe mindestens eines Thrombozytenkonzentrates, ein Anteil von unter 2
% des gesamten Patientenkollektivs erhielt FFPs im postoperativen Verlauf. Knapp 10 % der
Patienten je Gruppe erhielten PPSB. Die Patienten der Bretschneider-Gruppe erhielten im
Mittel eine signifikant geringere Menge an PPSB als Patienten der Del Nido- (640 + 201 |.E.
vs. 15633 + 707 L.E., p=0,007) und der Bretschneider-Gruppe (640 + 201 I.E. vs. 1400 + 794
I.LE., P=0,017). Weitere signifikante Unterschiede fanden sich bei der Gegenuberstellung der

postoperativen Transfusionen und verabreichten Gerinnungsprodukte nicht (Tab. 26).

Tab. 26: Postoperative Transfusionen und Gerinnungsprodukte

DN (n=100) BB (n=100) BS (n=100) p-Wert
EK 19 (%) 24 (%) 23 (%) 0,665
- davon kein RP 12 (63,2 %) 19 (79,2 %) 19 (82,6 %) 0,343
TK 3 (%) 4 (%) 4 (%) >0,99
FFP (%) 2 (%) 2 (%) 1 (%) >0,99
PPSB (%) 9 (%) 9 (%) 10 (%) 0,961
Fibrinogen (%) 9 (%) 5 (%) 8 (%) 0,529
Faktor VIII (%) 2 (%) 0 0 0,331
Faktor XIII (%) 2 (%) 0 0 0,331
2,16+ 1,34 1,96 + 1,90 2,04 +2,92
Anzahl EKs (1, 6) (1,10) (1, 15) 0,240
1,33+ 0,58 250+1,73 1,25+ 0,50
Anzahl TKs (1. 2) (1, 5) (1. 2) 0,278
Anzahl FFPs 4,00 O 5,00 + 1,41 6.00 0,311
4,4) (4, 6) ’
PPSB (l.E.) 1533 £ 707* 1400 + 794% 640 + 2018 §g’gg;
Fibrinogen (g) 1,78 £ 0,67 1,40 £ 0,89 1,25 £ 0,46 0,184

Patientenkollektiv in Form der drei gemal3 verwendeter kardioplegischer Lésung resultierenden
Patientengruppen. Dargestellt wird der Mittelwert + SD incl. Minimal- und Maximalwert bzw. die absolute
und relative Haufigkeit innerhalb der jeweiligen Gruppe.

EK/TK = Erythrozyten-/Thrombozytenkonzentrat, FFP = fresh frozen plasma, RP = retrogrades priming,
PPSB = Prothrombinkonzentrat, I.E. = Internationale Einheiten, g = Gramm.

Eine Ubersicht der postoperativen Volumenbilanzen liefert Tab. 27. Es zeigten sich hinsichtlich
der mittleren Urinausscheidung an den ersten drei postoperativen Tagen keine signifikanten
Unterschiede zwischen den drei Patientengruppen. Am ersten postoperativen Tag fiel die mitt-

lere Volumenbilanz der Patienten der Bretschneider-Gruppe signifikant héher aus als die der
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Del Nido-Gruppe (p=0,036). Am zweiten und dritten postoperativen Tag unterschieden sich

die Volumenbilanzen zwischen den drei Gruppen nicht signifikant.

Tab. 27: Volumenbilanzen der ersten drei postoperativen Tage (d)

DN BB BS p-Wert
Urin d1 (ml/h) 153 +67 (n=97) 160+ 75 (n=100) 171+72(n=96) 0,232
Urin d2 (ml/h) 125+40 (n=97) 116+39(n=98) 120+42 (n=96) 0,364
Urin d3 (ml/h) 137 £53 (n=63) 135+54 (n=73) 146 +£57 (n=77) 0,406
, 576 £ 412 691 £ 590 741 £ 500 *
Volumenbilanz d1 (ml) (n=97)* (n=100) (n=96)* 0,036
: 281 + 559 395 + 566 260 + 640
Volumenbilanz d2 (ml) (n=97) (n=99) (n=96) 0,230
: -19+ 571 71 £ 609 -29 + 589
Volumenbilanz d3 (ml) (n=63) (n=73) (n=77) 0,527

Patientenkollektiv in Form der drei gemdal3 verwendeter kardioplegischer Lésung resultierenden
Patientengruppen. Dargestellt wird der Mittelwert + SD incl. der Anzahl der die Berechnung bildenden
Patienten. ml = Milliliter, h = hours (Stunden).

Die Werte der postoperativ dialysepflichtigen Patienten wurden in diese Analyse nicht eingeschlossen.

Der Vergleich der postoperativen Blutgasanalysen erfolgte analog zum intraoperativen Vorge-
hen. Erneut wurden der Hamoglobinspiegel, der Hamatokrit, der Glucose- und Laktatspiegel
zu verschiedenen definierten Zeitpunkten betrachtet. Neben der ersten BGA unmittelbar nach
Aufnahme des Patienten auf Intensivstation (,Aufnahme ITS") wurden die Werte der BGAs
nach weiteren sechs, zwdlf und 24 Stunden erfasst (,6h ITS", ,12h ITS®, ,24h ITS"). Die Werte
jedes Zeitpunktes wurden zudem in Relation zum letzten Wert vor HLM gesetzt, indem die
prozentuale Differenz berechnet wurde. Es erfolgte anschlieend ein Vergleich zwischen den
drei Patientengruppen.

Der mittlere Hdmoglobinspiegel bei Aufnahme auf der Intensivstation war analog zur letzten
BGA bei OP Ende in der Buckberg-Gruppe signifikant niedriger als in der Del Nido- (10,5 + 1,4
g/dl vs. 11,0 £ 1,3 g/dl, p=0,008) und der Bretschneider-Gruppe (10,5 + 1,4 g/dl vs. 11,1 £ 1,4
g/dl, p=0,007). Zu den weiteren Zeitpunkten waren keine signifikanten Unterschiede zwischen
den drei Gruppen mehr nachweisbar (Abb. 35). Entsprechend war die prozentuale Differenz
des Hamoglobinspiegels zum Ausgangswert vor HLM bei ,Aufnahme ITS" in der Buckberg-
Gruppe im Mittel am grofdten (-14 + 10 % DN vs. -19 + 10 % BB vs. -16 + 10 % BS) und damit
signifikant grof3er als in der Del Nido-Gruppe (p=0,002). Auch zu allen weiteren Zeitpunkten
war der mittlere Abfall des Hdmoglobinspiegels zum Ausgangswert vor HLM in der Buckberg-

Gruppe am grofRten. Statistische Signifikanz zeigte sich hierbei jedoch nicht mehr (Abb. 36).
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Abb. 35: Postoperativer Himoglobinspiegel (Hb).

Patientenkollektiv in Form der drei gemaR verwendeter kardioplegischer Losung resultierenden
Patientengruppen. Darstellung als Box-Whisker-Plot. n(DN/BB/BS) = 100/100/100.

ITS = Intensivstation, h = hours (Stunden), (x)h ITS = BGA (x)h postoperativ, g = Gramm, dl =
Deziliter. **P<0,01.

*%

50
40
30 o o
°
20 . H ° o
° o
g ° e g o
E 10 [} : : o 8
T 8
o
>
£ -10
i l .
N
£ -20 . E}
a
-30 1 L
w0 s sl
o
o 4
.50 o
-60
Aufnahme ITS 6h ITS 12h ITS 24h ITS

[l Del Nido [ Buckberg [ Bretschneider

Abb. 36: Prozentuale Differenz des postoperativen Hamoglobinspiegels zum Ausgangswert.
Patientenkollektiv in Form der drei gemaR verwendeter kardioplegischer Losung resultierenden
Patientengruppen. Darstellung als Box-Whisker-Plot. n(DN/BB/BS) = 100/100/100.

HLM = Herz-Lungen-Maschine, ITS = Intensivstation, h = hours (Stunden), (x)h ITS = BGA (x)h
postoperativ. Vor HLM = letzte BGA vor Angehen an die HLM. **P<0,01.

72



ERGEBNISSE

Die Betrachtung des postoperativen Hamatokrits zeigte entsprechende Parallelen zum Hamo-
globinspiegel. Bei ,Aufnahme ITS" war dieser in der Buckberg-Gruppe im Mittel signifikant
niedriger als in der Del Nido- (32 + 4 % vs. 34 + 4 %, p=0,008) und der Bretschneider-Gruppe
(32 £4 % vs. 34 £ 4 %, p=0,008) und verzeichnete zu diesem Zeitpunkt im Gruppenvergleich
auch den groéften mittleren prozentualen Abfall zum Ausgangswert vor HLM (-14 + 10 % DN
vs.-18 £ 9 % BB vs. -16 £ 10 % BS), welcher damit signifikant gréRer war als in der Del Nido-
Gruppe (p=0,002). Weitere signifikante Unterschiede waren nicht eruierbar (Abb. 37, Abb. 38).
Auch Uber alle weiteren Zeitpunkte hinweg war jedoch der mittlere Hamatokrit in der Buckberg-

Gruppe am niedrigsten und der mittlere Abfall zum Ausgangwert vor HLM am gréften.
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Abb. 37: Postoperativer Hamatokrit (Hct).

Patientenkollektiv in Form der drei gemaR verwendeter kardioplegischer Losung resultierenden
Patientengruppen. Darstellung als Box-Whisker-Plot. n(DN/BB/BS) = 100/100/100.

ITS = Intensivstation, h = hours (Stunden), (x)h ITS = BGA (x)h postoperativ. **P<0,01.
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Abb. 38: Prozentuale Differenz des postoperativen Hamatokrits zum Ausgangswert.
Patientenkollektiv in Form der drei gemaR verwendeter kardioplegischer Losung resultierenden
Patientengruppen. Darstellung als Box-Whisker-Plot. n(DN/BB/BS) = 100/100/100. HLM = Herz-
Lungen-Maschine, ITS = Intensivstation, h = hours (Stunden), (x)h ITS = BGA (x)h postoperativ. Vor
HLM = letzte BGA vor Angehen an die HLM. **P<0,01.

Signifikante Unterschiede im Vergleich der postoperativen Glucosespiegel zwischen den drei
Patientengruppen lielen sich ebenfalls lediglich bei ,Aufnahme ITS" feststellen. Zu diesem
Zeitpunkt war der Glucosespiegel im Mittel in der Buckberg-Gruppe am niedrigsten (133 + 22
mg/dl DN vs. 122 + 26 mg/dl BB vs. 129 + 26 mg/dl BS) und unterschied sich damit signifikant
zu dem der Del Nido-Gruppe (p=0,005). Der mittlere Abfall zum Spiegel vor HLM war zu
diesem Zeitpunkt in der Del Nido-Gruppe signifikant geringer als in der Buckberg- (-3 £ 18 %
vs. -15 £ 20 %, p<0,001) und der Bretschneider-Gruppe (-3 £ 18 % vs. -11 £ 20 %, p=0,014).
Im weiteren Verlauf glichen sich die Werte der drei Gruppen einander an (Abb. 39, Abb. 40).
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Abb. 39: Postoperativer Glucosespiegel.

Patientenkollektiv in Form der drei gemaR verwendeter kardioplegischer Losung resultierenden
Patientengruppen. Darstellung als Box-Whisker-Plot. n(DN/BB/BS) = 100/100/100.

ITS = Intensivstation, h = hours (Stunden), (x)h ITS = BGA (x)h postoperativ, mg = Milligramm, dl =
Deziliter. **P<0,01.
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Abb. 40: Prozentuale Differenz des postoperativen Glucosespiegels zum Ausgangswert.
Patientenkollektiv in Form der drei gemaR verwendeter kardioplegischer Losung resultierenden
Patientengruppen. Darstellung als Box-Whisker-Plot. n(DN/BB/BS) = 100/100/100.

HLM = Herz-Lungen-Maschine, ITS = Intensivstation, h = hours (Stunden), (x)h ITS = BGA (x)h
postoperativ. Vor HLM = letzte BGA vor Angehen an die HLM. *P<0,05. ***P<0,001.
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Der mittlere postoperative Laktatspiegel war zu allen untersuchten Zeitpunkten in der Bret-
schneider-Gruppe am hdchsten. Statistisch signifikant erwies sich dies zu den Zeitpunkten ,6h
ITS" (1,21 £ 0,49 mmol/l DN vs. 1,09 £ 0,40 mmol/l BB vs. 1,33 + 0,85 mmol/l BS) sowie ,24h
ITS" (1,20 £ 0,42 mmol/l DN vs. 1,32 £ 0,42 mmol/l BB vs. 1,47 £ 0,57 mmol/l BS). In der
sechsstindigen BGA lag der Mittelwert signifikant Gber dem der Buckberg-Gruppe (p=0,031),
24 Stunden postoperativ signifikant Gber dem der Del Nido-Gruppe (p<0,001). Nur in der
Bretschneider-Gruppe lag der Mittelwert zum Zeitpunkt “24h ITS" Gber dem bei ,Aufnahme
ITS" (1,47 £ 0,57 mmol/l vs. 1,38 £ 0,60 mmol/l) (Abb. 41). Die mittlere prozentuale Differenz
zum Laktatspiegel vor HLM ist in der sechsstiindigen Kontrolle in der Buckberg-Gruppe
auffallig niedrig (45 + 63 % DN vs. 25 + 51 % BB vs. 47 + 66 % BS) und damit auch signifikant
niedriger als in der Del Nido-Gruppe (p=0,030). Zur Kontrolle zum Zeitpunkt ,24h ITS" liegt
diese Differenz in der Bretschneider-Gruppe analog zum oben beschriebenen Mittelwert tber
dem Wert bei ,Aufnahme ITS" (55 £ 54 % vs. 69 £ 71 %) (Abb. 42).
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Abb. 41: Postoperativer Laktatspiegel.

Patientenkollektiv in Form der drei gemaR verwendeter kardioplegischer Losung resultierenden
Patientengruppen. Darstellung als Box-Whisker-Plot. n(DN/BB/BS) = 100/100/100.

ITS = Intensivstation, h = hours (Stunden), (x)h ITS = BGA (x)h postoperativ, mmol/l = Millimol pro
Liter. *P<0,05. ***P<0,001.

In der graphischen Darstellung coupierte Ausrei8er: ,6h ITS": BS (7,3 mmol/l).
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Abb. 42: Prozentuale Differenz des postoperativen Laktatspiegels zum Ausgangswert.
Patientenkollektiv in Form der drei gemaR verwendeter kardioplegischer Losung resultierenden
Patientengruppen. Darstellung als Box-Whisker-Plot. n(DN/BB/BS) = 100/100/100.

HLM = Herz-Lungen-Maschine, ITS = Intensivstation, h = hours (Stunden), (x)h ITS = BGA (x)h
postoperativ. Vor HLM = letzte BGA vor Angehen an die HLM. *P<0,05.

In der graphischen Darstellung coupierte Ausreil8er: ,Aufnahme ITS": BB (513 %).

Auch die postoperativen Laktatspiegel der drei Patientengruppen wurden zur besseren Ein-
ordnung einer klinischen Relevanz hinsichtlich ihrer Verteilung auf vier definierte Wertebe-
reiche (< 1, 1-2, >2 - 3, > 3 mmol/l) untersucht. Die Ergebnisse werden in Abb. 43 dargestellt.
Ein signifikanter Unterschied in der Gruppenverteilung zeigte sich in der sechsstiindigen post-
operativen Kontrolle (p=0,022). Dieser war darauf zurtickzuflihren, dass der Anteil der Patien-
ten mit einem Laktatspiegel < 1 mmol/l zu diesem Zeitpunkt in der Buckberg-Gruppe signifikant
groRer war als in der Bretschneider-Gruppe. Aus der graphischen Darstellung geht zudem
hervor, dass Patienten der Del Nido-Gruppe mit Ausnahme der sechsstiindigen BGA stets den
gréten Anteil am niedrigsten Wertebereich aufwiesen. Der Anteil des gesamten untersuchten
Patientenkollektivs am Wertebereich >2 - 3 mmol/l sank sukzessive mit jedem Zeitpunkt (24 %
vs. 14 % vs. 14 % vs. 11 %), zu jedem Zeitpunkt hatten nur etwa 5 % der Patienten des
gesamten untersuchten Kollektivs einen Laktatspiegel von > 3 mmol/l. Der Anteil der Patienten
mit einem Laktatspiegel von > 2 mmol/l hielt sich in der Bretschneider-Gruppe uber alle
Zeitpunkte hinweg am bestandigsten (9 % vs. 7 % vs. 11 % vs. 9 %), wahrend er in der Del
Nido- (8 % vs. 7 % vs. 4 % vs. 3 %) wie auch in der Buckberg-Gruppe (13 % vs. 4 % vs. 4 %

vs. 5 %) zurlickging.
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Abb. 43: Prozentuale Verteilung des postoperativen Laktatspiegels auf vier definierte
Wertebereiche.

Patientenkollektiv in Form der drei gemaR verwendeter kardioplegischer Losung resultierenden
Patientengruppen. n(DN/BB/BS) = 100/100/100. ITS = Intensivstation, h = hours (Stunden), (x)h
ITS = BGA (x)h postoperativ. Laktat in mmol/l (Millimol pro Liter).

*BB vs. BS, P<0,05.

Eine Gegenuberstellung des maximalen postoperativen Laktatspiegels aller BGAs bis 24
Stunden postoperativ zeigte den niedrigsten Mittelwert in der Del Nido-Gruppe (1,68 + 0,63
mmol/l DN vs. 1,78 £ 0,70 mmol/l BB vs. 1,95 + 0,90 mmol/l BS), welcher damit signifikant
geringer war, als der der Bretschneider-Gruppe (p=0,036) (Abb. 44).

Eine Aufspaltung dieses maximalen postoperativen Laktatspiegels in die bekannten Wertebe-
reiche (Abb. 45) zeigte, dass der Anteil der Patienten mit einem Laktatspiegel > 2 mmol/l in
der Del Nido-Gruppe stets am geringsten war (19 % DN vs. 28 % BB vs. 29 % BS). Bei einem
Grolteil der Patienten lag der maximale postoperative Laktatspiegel bei 1-2 mmol/l (79 % DN
vs. 72 % BB vs. 70 % BS). Ein statistisch signifikanter Unterschied erwies sich zwischen den

drei Gruppen hierbei nicht.
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Abb. 44: Postoperativer maximaler Laktatspiegel.

Patientenkollektiv in Form der drei gemaR verwendeter kardioplegischer Losung resultierenden
Patientengruppen. Darstellung als Box-Whisker-Plot. n(DN/BB/BS) = 100/100/100.

ITS = Intensivstation, h = hours (Stunden), mmol/I = Millimol pro Liter. *P<0,05.

In der graphischen Darstellung coupierte Ausrei8er: BS (7,4 mmol/l).
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Abb. 45: Prozentuale Verteilung des postoperativen maximalen Laktatspiegels auf vier
definierte Wertebereiche.

Patientenkollektiv in Form der drei gemaR verwendeter kardioplegischer Losung resultierenden
Patientengruppen. Darstellung als Box-Whisker-Plot. n(DN/BB/BS) = 100/100/100.

ITS = Intensivstation, h = hours (Stunden). Laktat in mmol/l (Millimol pro Liter).
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Der Vergleich der Befunde der postoperativen TTE, welche im Rahmen der stationaren Ent-
lassung der Patienten durchgeflihrt worden ist, zeigte keine signifikanten Unterschiede zwi-
schen den drei Patientengruppen (Tab. 28). Eine normale LVEF zeigte sich am haufigsten in
der Del Nido-Gruppe. Die Zahl der Patienten mit einer leichtgradig eingeschrankten
Pumpfunktion war in der Del Nido-Gruppe verglichen mit den praoperativen Befunden um 50
% gesunken, in der Buckberg-Gruppe betrug diese Differenz 32 %, in der Bretschneider-
Gruppe etwa 16 %. Der Anteil der Patienten mit einer mittel- oder hochgradig eingeschrankten
LVEF war im Vergleich zum praoperativen Befund in der Del Nido-Gruppe um 75 %
zurlickgegangen, in der Buckberg-Gruppe um etwa 64 % und in der Bretschneider-Gruppe um
50 %. Entsprechend war der Anteil der Patienten, bei denen eine Besserung der LVEF zum
Ausgangsbefund dokumentiert worden ist in der Del Nido-Gruppe am grof3ten. Bei der RVEF

zeigten sich nur marginale Unterschiede zum praoperativen Ausgangsbefund.

Tab. 28: Befunde der finalen postoperativen transthorakalen Echokardiographie (TTE)

DN (n=100) BB (n=100) BS(n=100) p-Wert

> 55 84 (%) 78 (%) 76 (%)
o\ 46-55 13 (%) 17 (%) 16 (%)
LVEF (%) 30 - 45 1 (%) 3 (%) 6 (%) 0,584
<30 2 (%) 2 (%) 2 (%)
> 55 99 (%) 98 (%) 97 (%)
o/\1 46 -55 1 (%) 2 (%) 1 (%)
RVEF (%) 30 - 45 0 0 2 (%) 0,700
<30 0 0 0 (%)
LVEF - unverandert 70 (%) 74 (%) 79 (%)
Vgl. zu besser 30 (%) 25 (%) 21 (%) 0,351
praOP%*2®  schlechter 0 1 (%) 0 (%)
RVEF — unverandert 96 (%) 98 (%) 95 (%)
Vgl. zu besser 3 (%) 1 (%) 5 (%) 0,538
praOP%*3®  schlechter 1 (%) 1 (%) 0

Patientenkollektiv in Form der drei geméal3 verwendeter kardioplegischer L6sung resultierenden
Patientengruppen. Dargestellt wird die absolute und relative Haufigkeit innerhalb der jeweiligen Gruppe.
LVEF/RVEF = links-/rechtsventrikuldre Ejektionsfraktion.

'Je nach schriftlichem Befund erfolgte Zuteilung gemaR Prozentzahl oder geméafR der Graduierung
~normal, leich-/mittel-/hochgradig eingeschrankt*.

2Vergleich des Befundes der finalen TTE zum prdoperativen Befund.

3In den mind. nédchstgelegenen der o.g. prozentualen Bereiche gebessert/verschlechtert, unveréndert
entsprechend.
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Die in Tab. 29 dargestellten postoperativen EKG-Befunde basieren in Teilen auf der Untersu-
chung, welche bei Entlassung der Patienten von der Intensivstation durchgefihrt worden ist.
Lediglich die Angaben zum Auftreten von Vorhofflimmern und zur Amiodarontherapie bezie-
hen sich auf die Dokumentation wahrend des gesamten stationaren Aufenthaltes der Patienten
und somit nicht nur auf den intensivstationaren Aufenthalt. Es zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede im Gruppenvergleich und auch keine relevanten Unterschiede zu den pra-

operativen Ausgangsbefunden.

Tab. 29: Postoperative EKG-Befunde des Patientenkollektivs

DN (n=100) BB (n=100) BS (n=100) p-Wert

kein 87 (%) 89 (%) 86 (%)
; LSB 1 (%) 3 (%) 3 (%)
Schenkelblock RSB 5 (%) 4 (%) 7 (%) 0,796
andere 7 (%) 4 (%) 4 (%)
kein 92 (%) 96 (%) 93 (%)
1 AVB I° 8 (%) 4 (%) 5 (%)
AV-Block AVB II° 0 0 2 (%) 0,307
AVB IlI° 0 0 0
Schrittmacher neu? 0 0 0 -
Vorhofflimmern? 26 (%) 24 (%) 27 (%) 0,885
Amiodaron neu? 8 (%) 15 (%) 11 (%) 0,293

Patientenkollektiv in Form der drei gemal3 verwendeter kardioplegischer Lésung resultierenden
Patientengruppen. Dargestellt wird die absolute und relative Haufigkeit innerhalb der jeweiligen Gruppe.
EKG = Elektrokardiogramm, LSB/RSB = Links-/Rechtsschenkelblock, AVB = AV-Block.

"Angaben basieren auf Befunden des intensivstationdren Entlass-EGKSs.

2Angaben basieren auf der Dokumentation wéhrend des gesamten stationdren Aufenthaltes der
Patienten.
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Eine Ubersicht der postoperativen laborchemischen Nierenfunktionsparameter gibt Tab. 30.
Signifikante Unterschiede zwischen den drei Patientengruppen zeigten sich bei der Analyse
hinsichtlich des mittleren Harnstoffwertes am ersten und zweiten postoperativen Tag. An bei-
den Tagen lag dieser in der Bretschneider-Gruppe signifikant Uber dem der Del Nido- und der

Buckberg-Gruppe. Im Ubrigen zeigten sich keine relevanten Unterschiede.

Tab. 30: Postoperative Nierenfunktionsparameter des Patientenkollektivs

DN BB BS o-Wert
d1 29411 (n=97)* 3011 (n=100)% 4118 (n=96)"  *$<0,001
Hamstoff d2 34 +15(n=95)* 36+ 17 (n=100)% 47 + 23 (n=95)*S §<00,0%011
mg/dl ’
(MO 43 36418(n=91) 40420 (=91) 44+ 25(n=86) 0,058
d4 35417 (n=80) 39420 (n=71) 3923 (n=68) 0,392
0,81+ 0,25 0,82 + 024 0,84 + 0,21
do (n=97) (n=100) (n=96) 0.737
d1 0,88 + 0,31 0,90 + 0,29 0,93 + 0,29 0.401
(n=97) (n=100) (n=96) :
Kreatinin  d2 0,95 + 0,40 0,95 + 0,41 0,95 + 0,36 0.995
(mg/d) (n=95) (n=100) (n=95) :
d3 0,94 + 0,41 0,08 + 0,41 0,94 + 0,38 0770
(n=91) (n=91) (n=86) :
d4 0,95 + 0,41 0,99 + 0,43 0,94 + 0,39 0740
(n=80) (n=72) (n=69) ’
d0  90+17(n=97) 9016 (n=100) 89+ 15(n=96) 0,624
oFR d1 85+22 (n=07)  86+19(n=100) 83+19 (n=96)  0.554
(mminy @2 83t23(n=95) 83124 (n=100) 82:20(n=95) 0,986
d3  84+24(n=91) 81424 (n=91)  83+21(n=86) 0,772
d4  83+23(n=80) 81+25(n=72)  83+19(n=68) 0836

Patientenkollektiv in Form der drei gemdal3 verwendeter kardioplegischer Lésung resultierenden
Patientengruppen. Dargestellt wird der Mittelwert + SD incl. der Anzahl der die Berechnung bildenden
Patienten.

Es werden die Zeitpunkte ,d0" = unmittelbar postoperativ bis ,d4“ = vierter postoperativer Tag
aufgefiihrt. mg = Milligramm, dl = Deziliter, GFR = glomerulére Filtrationsrate, ml = Milliliter, min =
Minute.

Die Laborwerte der postoperativ dialysepflichtigen Patienten wurden bei Analysen von Mittelwerten
ausgeschlossen.

Um eine prazise klinische Einordnung der Nierenfunktionsparameter zu ermoglichen, erfolgte
anschlieftend eine Identifizierung jener Patienten, bei welchen die Harnstoff- und Kreatinin-
werte postoperativ oberhalb des jeweiligen Grenzwertes lagen sowie jener Patienten, welche
eine erniedrigte GFR aufwiesen (Tab. 317). Der Anteil der Patienten mit erhdhten Harnstoffwer-

ten war am zweiten postoperativen Tag zwischen den Gruppen signifikant verschieden
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(p=0,001) und in der Bretschneider-Gruppe am grof3ten. Weitere signifikante Unterschiede

waren nicht festzustellen.

Tab. 31: Anteil der Patienten mit postoperativ erhéhten Nierenfunktionsparametern

DN BB BS p-Wert
d1 0 0 0 -
Harnstoff o/ \x 0/ \§ o \+§  <0,003
> 50 mg/d| d2 11 (11,2 %) 15 (15,0 %) 30 (30,3 %) 50,030
d3 17 (18,1 %) 18 (19,8 %) 25 (27,8 %) 0,239
d4 15 (18,1 %) 15 (21,1 %) 15 (21,1 %) 0,858
do 7 (7,0 %) 3 (3,0 %) 8 (8,0 %) 0,289
Kreatinin d1 11 (11,0 %) 8 (8,0 %) 16 (16,0 %) 0,205
>1,2mg/dl  d2 15 (15,3 %) 14 (14,0 %) 16 (16,2 %) 0,912
d3 16 (17,0 %) 14 (13,9 %) 12 (13,3 %) 0,785
d4 14 (16,9 %) 12 (16,7 %) 9 (12,5 %) 0,708
do 6 (6,1 %) 4 (4,0 %) 8 (8,1 %) 0,482
GFR d1 12 (12,1 %) 10 (10,0 %) 16 (16,2 %) 0,417
<60 ml/min d2 18 (18,4 %) 18 (18,0 %) 16 (16,3 %) 0,923
d3 18 (19,1 %) 17 (18,7 %) 13 (14,4 %) 0,654
d4 13 (15,9 %) 12 (16,7 %) 9 (12,7 %) 0,779

Patientenkollektiv in Form der drei gemél3 verwendeter kardioplegischer Lésung resultierenden
Patientengruppen. Dargestellt wird die absolute und relative Haufigkeit innerhalb der jeweiligen Gruppe.
Es werden die Zeitpunkte ,d0“ = unmittelbar postoperativ bis ,d4“ = vierter postoperativer Tag
aufgefiihrt. mg = Milligramm, dl = Deziliter, GFR = glomerulédre Filtrationsrate, ml = Milliliter, min =
Minute.

Postoperativ dialysepflichtige Patienten wurden in die Analyse eingeschlossen.

Eine Kategorisierung des Ausmalles der Einschrankung der GFR sowie der Vergleich zur
praoperativen Ubersicht zeigte zwischen den drei Gruppen keine relevanten Unterschiede. Je
Gruppe lie® sich gemessen an der GFR eine Verschlechterung der Nierenfunktion bei etwa 6-
8 % der Patienten feststellen. Der Zuwachs an Patienten mit hochgradiger Nierenfunktionsein-
schrankung war in der Del Nido-Gruppe am geringsten, in der Buckberg-Gruppe am gréf3ten,
ohne jedoch statistische Signifikanz. Die Kriterien fiir ein akutes Nierenversagen erfllliten am
ersten postoperativen Tag im Gruppenvergleich mehr Patienten der Bretschneider-Gruppe.
Aus dem gesamten untersuchten Patientenkollektiv war bei Entlassung nur ein Patient post-

operativ neu dialysepflichtig geworden. Die Daten werden in Tab. 32 zusammengefasst.
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Tab. 32: Klinische Einordnung der postoperativen Niereninsuffizienz

DN BB BS p-Wert
Stadium  >= 60 81 (81,0%) 80 (80,0%) 82 (82,0 %)
NI (GFR 30 -59 13 (13,0 %) 13 (13,0 %) 10 (10,0 %) 0,425
in mifmin)? 18- 29 3 (3,0 %) 7 (7,0 %) 4 (4,0 %)
<15 3 (3,0 %) 0 4 (4,0 %)
NI - Vgl. unverandert 91 (91,0 %) 90 (90,0 %) 94 (94,0 %)
Zu schlechter 8 (8,0 %) 7 (7,0 %) 6 (6,0 %) 0,478
praOP*3  besser 1 (1,0 %) 3 (3,0 %) 0
AKI do* 0 0 0 -
Kein 99 (99,0 %) 98 (98,0%) 92 (92,0 %)
AKId1*  Grad 1 1 (1,0 %) 2 (2,0%) 7 (70%) 0,063
Grad 2 0 0 1 (1,0%)
Kein 87 (888%) 93 (93,0%) 92 (92,9 %)
AKId2*  Grad 1 11 (112%) 6 (6,0%) 7 (7A%) 0,430
Grad 2 0 1 (1,0 %) 0
. Kein 81 (862%) 81 (89,0%) 85 (94,4 %)
AR Grad 1 13 (13.8%) 10 (11.0%) 5 (66%) 0170
. Kein 73 (86,9%) 66 (91,7%) 71 (94,7 %)
ARG Grad 1 1M1 (131%) 6 (83%) 4 (53%) %28
Dialysepflichtigkeit® 3 (3,0%) 0 4 (4,0%) 0,224

Patientenkollektiv in Form der drei gemal3 verwendeter kardioplegischer Ldsung resultierenden
Patientengruppen. Dargestellt wird die absolute und relative Haufigkeit innerhalb der jeweiligen Gruppe.
Postoperativ dialysepflichtige Patienten wurden in die Analyse eingeschlossen.

NI = Niereninsuffizienz. Fiir die Zuordnung wurde die niedrigste GFR (glomerulére Filtrationsrate in
Milliliter pro Minute) herangezogen, welche der jeweilige Patient initial oder innerhalb der ersten vier
postoperativen Tage aufwies.

2Vergleich des postoperativen Stadiums der NI zum prdoperativen Stadium.

3In den mind. néchstgelegenen der o.g. GFR-Bereiche gebessert/verschlechtert, unveréndert
entsprechend.

“AKI = acute kidney injury (akutes Nierenversagen). Es wurden anlehnend an die Empfehlungen der
KDIGO™° (Kidney Disease: Improving Global Outcome) definiert: Grad 1 = Kreatininanstieg um >= 0,3
mg/dl oder um das 1,5- bis 1,99-fache des Ausgangswertes. Grad 2 = Kreatininanstieg um das 2- bis
2,99-fache des Ausgangswertes. Grad 3 = Kreatininanstieg um das >= 3-fache des Ausgangswertes.
Das Auftreten eines AKI wurde fiir die Zeitpunkte ,d0" = unmittelbar postoperativ bis ,d4" = vierter
postoperativer Tag stets neu evaluiert. n = alle Patienten je Gruppe, welche am jeweiligen Tag die
entsprechenden Kriterien effiillten.

Beinhaltet auch die préoperativ bereits dialysepflichtigen Patienten.
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Der Vergleich der Mittelwerte der Leberparameter bis zum zweiten postoperativen Tag ergab
zwischen den drei Patientengruppen keine signifikanten Unterschiede (Tab. 33). Die
Transaminasen sowie die Gamma-GT wurden erneut in Relation zum jeweiligen oberen
Grenzwert dargestellt. Insbesondere das Bilirubin und die GOT zeigten unmittelbar post-

operativ erhdhte Mittelwerte, die jedoch im Verlauf einen gewissen Abwartstrend zeigten.

Tab. 33: Postoperative Leberparameter des Patientenkollektivs

DN BB BS p-Wert
1,06 + 0,48 1,02 + 0,53 1,18 + 0,51
Bilirubi 0 (n=100) (n=100) (n=100) 0,059
Hirubin
0,97 + 0,55 1,05 + 0,62 1,09 + 0,77
?ﬁ;%’l‘)t d1 (n=100) (n=100) (n=100) 0,425
d2 0,64 + 0,42 0,62 + 0,66 0,62 + 0,29 0.950
(n=94) (n=95) (n=98) ’
1,30 £ 1,05 1,24 £1,27 1,36 £ 1,11
do (n=99) (n=100) (n=100) 0.776
. 6h 1,28 + 0,85 1,38 + 1,24 1,52 £1,12
GOT/UL (n=83) (n=99) (n=100) 0,323
d2 0,82 + 0,32 0,97 + 0,91 1,09 + 0,83 .
(n=37) (n=24) (n=16) ’
d1 0,79 + 1,10 0,78 + 1,58 0,67 + 0,46 0.716
— (n=97) (n=100) (n=100) ’
d2 0,66 + 0,72 0,65 + 1,31 0,61 + 0,40 0.928
(n=96) (n=96) (n=98) ’
do 0,64 + 0,77 0,51 + 0,45 0,81+ 1,40 0.072
Gamma- (n=99) (n=100) (n=100) ’
GT/UL' d2 0,58 + 0,36 0,60 + 0,67 0,51 +0,35 0.632
(n=21) (n=23) (n=15) ’

Patientenkollektiv in Form der drei gemal3 verwendeter kardioplegischer Lésung resultierenden
Patientengruppen. Dargestellt wird der Mittelwert + SD incl. der Anzahl der die Berechnung bildenden
Patienten innerhalb der jeweiligen Gruppe.

Es werden die Zeitpunkte ,,d0” = unmittelbar postoperativ, ,6h“ = 6 Stunden postoperativ bis ,,d2“ =
zweiter postoperativer Tag aufgefiihrt. mg = Milligramm, dl = Deziliter, GOT = Glutamat-Oxalacetat-
Transaminase, GPT = Glutamat-Pyruvat-Transaminase, Gamma-GT = Gamma-Glutamyl-Transferase,
UL = upper limit (oberer Grenzwert).

'Die Werte werden als Vielfaches des jeweiligen oberen Grenzwertes angegeben.

Eine Identifizierung des Anteils der Patienten mit erhéhten Leberparametern verdeutlichte die
zuvor genannten Ergebnisse nochmals (Tab. 34). Der Anteil der Patienten mit einem erhdhten
Bilirubin sowie einer erhéhten GOT war Uber alle Gruppen hinweg unmittelbar postoperativ,
nach sechs Stunden und am ersten Tag nach Operation auffallend erhéht. Bereits am zweiten

postoperativen Tag verzeichnete sich hier allerdings ein deutlicher Abwartstrend. Der Anteil
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der Patienten mit einer GOT Uber dem zweifachen des oberen Grenzwertes war in der
sechsstindigen Kontrolle in der Buckberg-Gruppe doppelt so hoch und in der Bretschneider-
Gruppe dreimal so hoch wie in Del Nido-Gruppe. Statistische Signifikanz zeigte sich hinsicht-
lich der GOT am zweiten postoperativen Tag (p=0,004). Hier war der Anteil der Patienten mit
einer GOT Uuber dem einfachen oberen Grenzwert in der Bretschneider-Gruppe signifikant
groRer als in der Buckberg-Gruppe. Hierbei missen allerdings die unterschiedlichen
Patientenzahlen je Gruppe berlcksichtigt werden und hieraus resultierend die Tatsache, dass
im Sinne eines Selektionsbias moglicherweise tiberproportional viele Patienten, welche bereits
initial erhéhte Werte aufwiesen und daher Gber einen langeren Zeitraum Kontrollen erhielten,

in die Analyse eingeflossen sind.

Tab. 34: Anteil der Patienten mit postoperativ erhdhten Leberparametern

DN BB BS o-Wert
Bilrubin  dO 30 (30,0%) 25 (250%) 39 (39,0%) 0,096
gesamt  d1 20 (20.0%) 25 (250%) 26 (26.0%) 0564
> UL d2 8 (85 %) 5 (53 %) 2 (2,0%) 0.120
> UL 45 (455%) 32 (32.0%) 44 (44,0 %)
GOTdO o4 7 (71 %) 10 (100%) 11 (11.0%) 2242
> UL 42 (50,6 %) 43 (434%) 50 (50,0 %)
GOT6h . ouL 5 (6,0 %) 1M (111%) 16 (160%) 2170
> UL 8 (21,6 %) 1 (42 %) 7 @437%)¢
GOTd2 . ouL 0 3 (12,5 %) 1 (6,3%) 0,036
> UL 8 (82%) 1M1 (11,0%) 11 (11,0 %)
GPTd1 S ouL 5 (5.1 %) 3 (3,0 %) 3 (3,0 %) 0878
> UL 6 (62%) 9 (9.4 %) 8 (82%)
GPTd2 . ouL 4 (41 %) 1 (1.1 %) 2 (2.0 %) 0,666
Gamma- > UL 10 (10,1 %) 8 (8,0%) 8 (8,0%) 0.089
GT do > 2UL 3 (3,0%) 1 (1,0 %) 9 (9,0 %) :
Gamma- > UL 3 (14,3 %) 0 2 (13,3 %) 0138
GT d2 > 2UL 0 2 (87 %) 0 :

Patientenkollektiv in Form der drei gemal3 verwendeter kardioplegischer LO6sung resultierenden
Patientengruppen. Dargestellt wird die absolute und relative Haufigkeit innerhalb der jeweiligen Gruppe.
Es werden die Zeitpunkte ,d0“ = unmittelbar postoperativ, ,6h“ = 6 Stunden postoperativ bis ,,d2“ =
zweiter postoperativer Tag aufgefiihrt. GOT = Glutamat-Oxalacetat-Transaminase, GPT = Glutamat-
Pyruvat-Transaminase, Gamma-GT = Gamma-Glutamyl-Transferase, UL = upper limit (oberer Grenz-
wert), 2UL = zweifacher oberer Grenzwert.
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Zuletzt erfolgte noch ein Vergleich der postoperativen laborchemischen Myokardmarker. Gra-
phisch werden die jeweiligen Werte in Abb. 46 bis Abb. 54 dargestellt. Die Blutentnahmen
erfolgten unmittelbar bei postoperativer Aufnahme auf Intensivstation, nach weiteren sechs
Stunden sowie jeweils am ersten bis vierten postoperativen Tag.

Eine Gegenuberstellung der postoperativen Werte der Kreatinkinase zeigte keine signifikanten
Unterschiede zwischen den drei Patientengruppen. Die im Mittel hdchsten Werte wurden in
jeder Gruppe in der sechsstiindigen Kontrolle bzw. am ersten postoperativen Tag erreicht. Ab
dem dritten Tag nach Operation zeigte sich dann in jeder Gruppe ein merklicher Riickgang der
Werte (Abb. 46).
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Abb. 46: Postoperative Kreatinkinase (CK).

Patientenkollektiv in Form der drei gemaR verwendeter kardioplegischer Losung resultierenden
Patientengruppen. Darstellung als Box-Whisker-Plot. n(DN/BB/BS) = initial“ (97/100/96), ,,6h”
(97/100/96), ,d1” (97/100/96), ,d2” (91/92/93), ,d3” (75/76/68), ,d4“ (61/51/47).

U/l = units per liter (Einheiten pro Liter). Es werden die Zeitpunkte ,initial“ = unmittelbar postoperativ,
,6h“ = 6 Stunden postoperativ bis ,,d4“ = vierter postoperativer Tag aufgefihrt.

Die Laborwerte der postoperativ dialysepflichtigen Patienten wurden bei dieser Analyse ausge-
schlossen.

Bei Betrachtung der CK-MB-Aktivitat zeigten sich ab der sechsstiindigen Kontrolle signifikante
Unterschiede zwischen den drei Gruppen (Abb. 47). In der initialen Blutentnahme hatten Pati-
enten der Buckberg-Gruppe im Mittel die héchsten Werte (51,7 £ 34,1 U/l), gefolgt von der
Bretschneider-Gruppe (49,6 + 27,4 U/l), mit den im Mittel geringsten Werten in der Del Nido-
Gruppe (44,0 + 23,6 U/l). Ab der sechsstliindigen Kontrolle waren die Mittelwerte jeder Gruppe
bereits wieder ricklaufig. Dieser Rlickgang war am ausgepragtesten in der Del Nido-Gruppe

und am schwachsten in der Bretschneider-Gruppe, es resultierte somit zu diesem Zeitpunkt
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ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen (35,2 + 20,8 U/l vs. 44,7 + 24,8
U/l, p=0,002). Der Unterschied der Buckberg- zur Bretschneider-Gruppe war hier nicht
signifikant (p=0,057). Auch am ersten bis vierten Tag nach Operation waren die Werte im Mittel
weiter ricklaufig. Nun verzeichnete jedoch die Bretschneider-Gruppe stets einen starkeren
Rickgang der Werte als die Buckberg-Gruppe. Die Werte der Del Nido-Gruppe blieben in jeder
Kontrolle im Gruppenvergleich Mittel am niedrigsten. Es entstand ein signifikanter Unterschied
zwischen der Del Nido- und der Buckberg-Gruppe am ersten (31,0 + 14,2 U/l vs. 37,6 + 21,6
U/l, p=0,041), zweiten (21,3 £ 10,0 U/l vs. 25,9 + 11,7 U/I, p=0,019), dritten (17,8 £ 5,3 U/l vs.
22,3 £ 12,6 U/I, p=0,018) sowie vierten postoperativen Tag (15,1 + 5,9 U/l vs. 18,2 + 6,1 U/I,
p=0,044). Am dritten Tag nach Operation waren auch die Werte der Bretschneider-Gruppe im
Mittel signifikant niedriger als die der Buckberg-Gruppe (18,1 + 5,9 U/l vs. 22,3 + 12,6 UII,
p=0,046).
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Abb. 47: Postoperative CK-MB-Aktivitt.

Patientenkollektiv in Form der drei gemaR verwendeter kardioplegischer Losung resultierenden
Patientengruppen. Darstellung als Box-Whisker-Plot. n(DN/BB/BS) = ,jinitial“ (96/93/93), ,6h”
(97/98/96), ,d1” (97/97/96), ,d2” (88/78/88), ,d3” (61/40/47), ,d4" (37/18/27).

U/l = units per liter (Einheiten pro Liter). Es werden die Zeitpunkte ,initial“ = unmittelbar postoperativ,
,6h"“ = 6 Stunden postoperativ bis ,d4“ = vierter postoperativer Tag aufgefiihrt. *P<0,05.

Die Laborwerte der postoperativ dialysepflichtigen Patienten wurden bei dieser Analyse ausge-
schlossen.

In der graphischen Darstellung coupierte Ausreil3er: ,initial“: DN (220 U/I) BB (307 U/l) BS (247 U/I),
,6h“: DN (196 U/l) BB (249 U/I) BS (184, 170 U/).

88



ERGEBNISSE

Zudem erfolgte eine Analyse der prozentualen Verteilung der CK-MB-Aktivitat der Patienten-
gruppen auf finf definierte Wertebereiche (< 25, 25-50, >50 - 75, >75-100 und > 100 U/I) (Abb.
48). Hierbei zeigten sich sechs Stunden (p=0,002), am ersten (p=0,011) und am zweiten Tag
(p=0,025) postoperativ signifikante Unterschiede in der Verteilung zwischen den Gruppen.
Diese beruhten darauf, dass der Anteil der Patienten mit einer CK-MB-Aktivitat < 25 U/l zu
diesen Zeitpunkten in der Del Nido-Gruppe stets mit Abstand am gré3ten war. Der Anteil der
Patienten mit einer CK-MB-Aktivitat > 50 U/l war bis zum ersten postoperativen Tag in der Del
Nido-Gruppe stets am geringsten und in der Buckberg-Gruppe am grofiten. Zudem war dieser
Anteil in der Del Nido-Gruppe bereits sechs Stunden postoperativ im Gruppenvergleich am
starksten zuriickgegangen (,initial“: 22,9 % DN vs. 31,2 % BB vs. 25,8 % BS, ,6h": 7,2 % DN
vs. 19,4 % BB vs. 18,8 % BS, ,Tag 1“: 6,2 % DN vs. 14,4 % BB vs. 9,4 % BS). Ab dem zweiten
postoperativen Tag wiesen Uber alle Gruppen hinweg nur noch wenige Patienten Werte Uiber
50 U/I auf. Bis zum ersten postoperativen Tag zeigte sich bei den meisten Patienten jeder
Gruppe ein Wert von 25-50 U/I.
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Abb. 48: Prozentuale Verteilung der postoperativen CK-MB-Aktivitat auf fiinf definierte
Wertebereiche.

Patientenkollektiv in Form der drei gemaR verwendeter kardioplegischer Losung resultierenden
Patientengruppen. n(DN/BB/BS) = ,initial“ (96/93/93), ,6h” (97/98/96), ,d1” (97/97/96), ,d2”
(88/78/88), ,d3” (61/40/47), ,d4“ (37/18/27).

Es werden die Zeitpunkte ,initial* = unmittelbar postoperativ, ,6h“ = 6 Stunden postoperativ bis ,,d4"
= vierter postoperativer Tag aufgefiihrt. CK-MB-Aktivitat in U/l (units per liter, Einheiten pro Liter).
*DN vs. BB, P<0,05. SDN vs. BS, P<0,05.

Die Laborwerte der postoperativ dialysepflichtigen Patienten wurden bei dieser Analyse ausge-
schlossen.
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Unmittelbar nach Operation zeigte sich bei Patienten der Buckberg-Gruppe im Mittel der
héchste CK-MB-Anteil (12,1 + 6,8 %) (Abb. 49). Die Bretschneider-Gruppe wies hierzu nur
einen geringen Unterschied auf (11,9 + 3,9 %). Die Werte der Del Nido-Gruppe waren zu die-
sem Zeitpunkt im Gruppenvergleich am geringsten (10,0 + 3,8 %), es bestand ein signifikanter
Unterschied zur Buckberg- (p=0,017) und zur Bretschneider-Gruppe (p=0,038). In den weite-
ren drei Kontrollen waren die Werte jeder Gruppe weiter ricklaufig. Erneut verzeichnete die
Del Nido-Gruppe sechs Stunden nach Operation im Mittel den starksten Rickgang zum Vor-
wert. Der signifikante Unterschied zur Buckberg- (6,7 + 3,0 % vs. 8,0 £ 3,7 %, p=0,015) sowie
zur Bretschneider-Gruppe (6,7 + 3,0 % vs. 8,3 £ 3,3 %, p=0,003) blieb in dieser Kontrolle also
weiterhin bestehen. Analog zu den Werten der CK-MB-Aktivitat zeigte die Buckberg-Gruppe
am ersten und zweiten postoperativen Tag einen geringeren mittleren Riickgang des CK-MB-
Anteils als die Bretschneider-Gruppe. Die niedrigsten Werte an diesen Tagen zeigte erneut
die Del Nido-Gruppe mit signifikantem Unterschied zur Buckberg-Gruppe an Tag 1 (6,0 £ 2,9
% vs. 7,3 + 3,8 %, p=0,022) und Tag 2 (4,6 + 2,1 % vs. 6,0 + 3,0 %, p=0,002). Die Bretschnei-
der-Gruppe zeigte an Tag 3 ebenfalls signifikant niedrigere Werte als die Buckberg-Gruppe
(4,9+2,5% vs. 6,0+ 3,0 %, p=0,016). Am dritten und vierten Tag nach Operation zeigten sich
keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. Anzumerken ist jedoch, dass alle
Gruppen an diesen Tagen héhere Mittelwerte als am jeweiligen Vortag aufwiesen und zugleich
die Anzahl der in die Berechnung eingegangenen Patienten an beiden Tagen merklich gerin-
ger geworden ist. Es ist hier also eine mdgliche Selektion von Patienten zu diskutieren, die
eine langeren intensivstationaren Verlauf hatten oder aus diversen Indikationen Uber einen
langeren Zeitraum hinweg Kontrollen der Myokardmarker erhalten haben. Alternativ ist auch
eine zeitlich langere Freisetzung der CK-MB gegenuber den anderen Isoformen zu diskutie-

ren.
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Abb. 49: Postoperativer CK-MB-Anteil.

Patientenkollektiv in Form der drei gemaR verwendeter kardioplegischer Losung resultierenden
Patientengruppen. Darstellung als Box-Whisker-Plot. n(DN/BB/BS) = jinitial“ (93/93/93), ,6h”
(96/98/96), ,d1” (96/97/96), ,d2” (87/78/88), ,d3” (55/40/45), ,d4" (22/18/21).

Es werden die Zeitpunkte ,initial“ = unmittelbar postoperativ, ,6h“ = 6 Stunden postoperativ bis ,d4“ =
vierter postoperativer Tag aufgefihrt. *P<0,05. **P<0,01.

Die Laborwerte der postoperativ dialysepflichtigen Patienten wurden bei dieser Analyse ausge-
schlossen.

In der graphischen Darstellung coupierte Ausreil3er: ,initial”“: BB (60 %).

Eine Kategorisierung des CK-MB-Anteils auf funf definierte Wertebereiche (< 6, 6-10, >10 - 15,
>15 - 20 und > 20 %) (Abb. 50) zeigte in der Verteilung zwischen den Gruppen signifikante
Unterschiede initial (p=0,028), sechs Stunden (p=0,002) sowie am zweiten Tag (p=0,019)
postoperativ. Zu den beiden letztgenannten Zeitpunkten lag dies insbesondere daran, dass
der Anteil der Patienten mit einem CK-MB-Anteil < 6 % in der Del Nido-Gruppe am gréften
war. Bis zum zweiten postoperativen Tag war der Anteil der Patienten mit einem CK-MB-Anteil
> 10 % in der Del Nido-Gruppe stets am geringsten. Ahnlich der Entwicklung der CK-MB-
Aktivitat war der Ruckgang dieses Anteils in der Del Nido-Gruppe sechs Stunden postoperativ
am starksten ausgepragt (,initial“: 37,6 % DN vs. 58,1 % BB vs. 62,4 % BS, ,6h*: 9,4 % DN
vs. 18,4 % BB vs. 20,8 % BS, ,Tag 1“: 7,3 % DN vs. 12,4 % BB vs. 8,3 % BS, ,Tag 2“: 2,3 %
DN vs. 6,4 % BB vs. 4,5 % BS). Die zuvor genannten Uberlegungen zu den Werten des dritten

und vierten postoperativen Tages gelten hier analog.
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Abb. 50: Prozentuale Verteilung des postoperativen CK-MB-Anteils auf fiinf definierte
Wertebereiche.

Patientenkollektiv in Form der drei gemaR verwendeter kardioplegischer Losung resultierenden
Patientengruppen. n(DN/BB/BS) = ,initial“ (93/93/93), ,6h” (96/98/96), ,d1” (96/97/96), ,d2”
(87/78/88), ,d3” (55/40/45), ,d4* (22/18/21).

Es werden die Zeitpunkte ,initial* = unmittelbar postoperativ, ,6h* = 6 Stunden postoperativ bis ,,d4"
= vierter postoperativer Tag aufgefiihrt. CK-MB-Anteil in %.

*DN vs. BB, P<0,05. SDN vs. BS, P<0,05.

Die Laborwerte der postoperativ dialysepflichtigen Patienten wurden bei dieser Analyse ausge-
schlossen.

Eine Ubersicht des Verlaufs des postoperativen Troponin T (hs) findet sich in Abb. 51. Die
niedrigsten Mittelwerte an allen untersuchten Zeitpunkten wies erneut die Del Nido-Gruppe
auf, die héchsten die Bretschneider-Gruppe. In allen Gruppen zeigte sich zwischen initialer
Untersuchung nach Operation und der sechsstiindigen Kontrolle im Mittel ein Anstieg der
Werte, welcher in der Del Nido-Gruppe am geringsten und in der Buckberg-Gruppe am grof3-
ten ausfiel. Ab dem ersten postoperativen Tag zeigte sich in jeder Gruppe stets ein Riickgang
zum jeweiligen vorangegangenen Mittelwert. Statistisch zeigte sich sechs Stunden nach Ope-
ration ein signifikanter Unterschied mit niedrigeren Werten in der Del Nido- als in der Bret-
schneider-Gruppe (0,70 £ 0,48 ng/ml vs. 1,09 £ 1,13 ng/ml, p=0,007). Weitere statistisch sig-

nifikante Unterschiede zwischen den Gruppen waren hier nicht zu eruieren.
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Abb. 51: Postoperatives Troponin T (hs).

Patientenkollektiv in Form der drei gemaR verwendeter kardioplegischer Losung resultierenden
Patientengruppen. Darstellung als Box-Whisker-Plot. n(DN/BB/BS) = jinitial“ (97/100/96), ,,6h”
(97/100/96), ,d1” (97/99/96), ,d2” (86/85/89), ,d3” (55/53/52), ,d4“ (39/36/35).

hs = high sensitive, ng = Nanogramm, ml = Milliliter.

Es werden die Zeitpunkte ,initial“ = unmittelbar postoperativ, ,6h“ = 6 Stunden postoperativ bis ,d4“ =
vierter postoperativer Tag aufgefihrt. **P<0,01.

Die Laborwerte der postoperativ dialysepflichtigen Patienten wurden bei dieser Analyse ausge-
schlossen.

In der graphischen Darstellung coupierte Ausreil3er: ,initial“: DN (5,97, 6,32 ng/ml) BB (4,22, 7,11,
13,9 ng/ml) BS (23,5 ng/mil), ,6h*: BB (5,52, 7,32 ng/mi) BS (10,6 ng/ml), ,Tag1“: BB (7,26 ng/mi).

Zur besseren klinischen Einordnung wurde auch das Troponin T (hs) in definierte Wertebe-
reiche kategorisiert (< 0,5, 0,5-1,0, >1,0 - 1,5, >1,5 - 2, > 2 ng/ml) und der entsprechende
prozentuale Anteil der Patienten je Gruppe und Kategorie untersucht (Abb. 52). Signifikante
Unterschiede in der Verteilung zeigten sich initial (p<0,001), sechs Stunden (p=0,010) sowie
am ersten Tag (p=0,048) postoperativ. Diese Signifikanz ergab sich unter anderem, da unmit-
telbar postoperativ der Anteil der Patienten mit einem Troponin T (hs) < 0,5 ng/ml in der Bret-
schneider-Gruppe am geringsten und sechs Stunden postoperativ in der Del Nido-Gruppe am
grolRten war. Bis zum ersten postoperativen Tag war der Anteil der Patienten mit einem
Troponin T (hs) > 1 ng/ml in der Del Nido-Gruppe am geringsten und in der Bretschneider-
Gruppe am groBten (,initial“: 12,4 % DN vs. 14,0 % BB vs. 27,1 % BS, ,6h*: 15,5 % DN vs.
21,0 % BB vs. 35,4 % BS, ,Tag 1“: 8,2 % DN vs. 9,0 % BB vs. 11,5 % BS). Am ausgepragtesten

war dieser Unterschied initial sowie sechs Stunden postoperativ.
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Abb. 52: Prozentuale Verteilung des postoperativen Troponin T (hs) auf fiinf definierte
Wertebereiche.

Patientenkollektiv in Form der drei gemaR verwendeter kardioplegischer Lésung resultierenden
Patientengruppen. n(DN/BB/BS) = ,initial“ (97/100/96), ,6h” (97/100/96), ,d1” (97/99/96), ,d2”
(86/85/89), ,d3” (55/53/52), ,d4“ (39/36/35).

Es werden die Zeitpunkte ,initial* = unmittelbar postoperativ, ,6h“ = 6 Stunden postoperativ bis ,,d4"
= vierter postoperativer Tag aufgefiihrt. Trop = Troponin T (hs) in ng/ml (Nanogramm pro Milliliter).
*DN vs. BS, P<0,05. SBB vs. BS, P<0,05.

Die Laborwerte der postoperativ dialysepflichtigen Patienten wurden bei dieser Analyse ausge-
schlossen.

Die Werte fir Myoglobin und die CK-MB-Masse wurden lediglich unmittelbar nach Operation
sowie nach weiteren sechs Stunden standardmafig bestimmt.

Hinsichtlich der mittleren Werte des postoperativen Myoglobins zeigten sich zu diesen beiden
Zeitpunkten keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen (Abb. 53).

Die niedrigsten Mittelwerte der CK-MB-Masse wiesen an beiden Zeitpunkten die Patienten der
Del Nido-Gruppe auf, die héchsten die Bretschneider-Gruppe (Abb. 54). Zugleich zeigte sich
in der Del Nido-Gruppe in der sechsstiindigen Kontrolle im Mittel bereits wieder ein Riickgang
der CK-MB-Masse wahrend diese in den anderen beiden Gruppen zu diesem Zeitpunkt noch
einen Anstieg verzeichnete. Sechs Stunden nach Operation waren die Werte in der Del Nido-
Gruppe im Mittel signifikant niedriger als die der Bretschneider-Gruppe (18,0 = 9,5 ng/ml vs.
28,6 £ 24,0 ng/ml, p=0,012).
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Abb. 53: Postoperatives Myoglobin.

Patientenkollektiv in Form der drei gemaR verwendeter kardioplegischer Losung resultierenden
Patientengruppen. Darstellung als Box-Whisker-Plot. n(DN/BB/BS) = jinitial“ (97/100/95), ,,6h”
(80/91/91). ng = Nanogramm, ml = Milligramm. Es werden die Zeitpunkte ,initial“ = unmittelbar
postoperativ, ,6h“ = 6 Stunden postoperativ aufgefihrt. Die Laborwerte der postoperativ
dialysepflichtigen Patienten wurden bei dieser Analyse ausgeschlossen.
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Abb. 54: Postoperative CK-MB-Masse.

Patientenkollektiv in Form der drei gemaR verwendeter kardioplegischer Losung resultierenden
Patientengruppen. Darstellung als Box-Whisker-Plot. n(DN/BB/BS) = ,initial“ (84/97/78), ,6h”
(79/85/91). ng = Nanogramm, ml = Milliliter. Es werden die Zeitpunkte ,initial“ = unmittelbar
postoperativ, ,6h“ = 6 Stunden postoperativ aufgefihrt. *P<0,05. Die Laborwerte der postoperativ
dialysepflichtigen Patienten wurden bei dieser Analyse ausgeschlossen.
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Im postoperativen Verlauf erhielten zwei Patienten des gesamten untersuchten Kollektivs eine
IABP, hierunter jeweils ein Patient der Buckberg- und der Bretschneider-Gruppe. Bei den Uib-
rigen Patienten war die mechanische Kreislaufunterstitzung bereits pra- oder intraoperativ
etabliert worden. Insgesamt ergaben sich in der Verteilung der Haufigkeiten wie auch in der
Gegenuberstellung der Dauer der ECLS- und IABP-Therapie keine Unterschiede zwischen
den drei Gruppen, wenngleich Patienten der Del Nido-Gruppe im Mittel tendenziell friher von
den UnterstitzungsmafRnahmen entwéhnt werden konnten, als Patienten den beiden anderen
Gruppen (Tab. 35). Insgesamt beschrankte sich die Notwendigkeit einer ECLS oder IABP Gber
alle Gruppen hinweg auf Patienten, welche entweder innerhalb der letzten praoperativen 24
Stunden einen Myokardinfarkt erlitten hatten und zudem praoperativ eine mindestens leicht-
gradig eingeschrankte Pumpfunktion aufwiesen oder auf solche, welche zwar keinen Myokard-
infarkt innerhalb der letzten praoperativen 24 Stunden erlitten hatten, jedoch praoperativ eine
mindestens mittelgradig eingeschrankte Pumpfunktion aufgewiesen hatten. Ein Patient des
gesamten Kollektivs musste im postoperativen Verlauf reanimiert werden; es wurde hier der

Verdacht auf ein schrittmacherinduziertes Kammerflimmern dokumentiert.

Tab. 35: Postoperative mechanische Herzkreislaufunterstitzung/Reanimation

DN (n=100) BB (n=100) BS (n=100) p-Wert
ECLS 0 1 (%) 1 (%) >0,99
- Dauer (h) 0 63,5 145,0 -
IABP 3 (%) 6 (%) 5 (%) 0,698
- Dauer (h) 38,0+ 13,1 68,1 + 30,5 67,9 + 36,3 0,355
CPR 1 (%) 0 0 >0,99

Patientenkollektiv in Form der drei gemal3 verwendeter kardioplegischer Ldsung resultierenden
Patientengruppen. Dargestellt wird die absolute und relative Haufigkeit innerhalb der jeweiligen Gruppe.
ECLS = extracorporeal life support, IABP = intraaortale Ballonpumpe, CPR = cardiopulmonary
resuscitation (kardiopulmonale Reanimation), h = hours (Stunden).

Wesentliche Parameter der Behandlungsdauer sowie die Entlassungsstatistik werden in Tab.
36 aufgefiihrt. Ein signifikanter Unterschied zeigte sich zwischen den drei Patientengruppen
hinsichtlich der Intubationsdauer (p=0,002). So konnten Patienten der Del Nido-Gruppe signi-
fikant friher extubiert werden, als Patienten der Buckberg- und der Bretschneider-Gruppe.
Hinsichtlich der stationaren Behandlungsdauer der Patienten sowie der Entlassungsstatistik
lieBen sich zwischen den drei Gruppen kleine signifikanten Unterschiede feststellen. Etwa 15
bis 20 % der Patienten jeder Gruppe wurden nach ihrem intensivstationaren Aufenthalt noch
auf einer Intermediate Care (IMC) behandelt bevor sie auf eine Normalstation verlegt werden
konnten. Knapp mehr als ein Drittel der Patienten wurde langer als drei Tage auf der Intensiv-
station behandelt. Der Grol¥teil der Patienten wurde nach dem Klinikaufenthalt zun&chst nach

Hause entlassen, um ggf. die Zeit zur anschlieRenden Reha-Therapie zu Uberbricken. Ein
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Patient des gesamten untersuchten Kollektivs verstarb im postoperativen Behandlungszeit-

raum vor erster Entlassung.

Tab. 36: Intubations-, Behandlungsdauer und Entlassungsstatistik

DN BB BS p-Wert
Intubationsdauer (h) 149£36%  178£101* 166445 0020
0,009
3114 3,117 34129
Dauer ITS (d)' 3(1,7) 3(1,9) 3 (1, 26) 0,370
(n=99) (n=100) (n=100)
Dauer ITS > 3d 39 (39,4 %) 34 (34,0%) 33 (33.0%) 0,598
IMC-Therapie 16 (162 %)  23(232%) 13 (135%) 0,184
2,8+1,6 2,3+1,8 45+56
Dauer IMC (d)' 3(1,6) 2(1,8) 2.(1,21) 0,525
(n=16) (n=23) (n=13)
Gesamtdauer stationar 13,03 £ 7,45 11,27 £ 3,56 11,69 £ 4,46
(d)’ 11 (6, 56) 10 (6, 25) 10 (7, 34) 0,116
(n=95) (n=97) (n=95)
n. Hause 69 (69,0 %) 53 (53,0 %) 65 (65,0 %)
Destination Reha 26 (26,0 %) 44 (44,0 %) 29 (29,0 %)
der Klinik? 4 (4,0 %) 3 (3,0 %) 5 (50%) 0,077
Entlassung ITS® 1 (1,0 %) 0 0
Verstorben* 0 0 1 (1,0 %)

Patientenkollektiv in Form der drei gemal3 verwendeter kardioplegischer Ldsung resultierenden
Patientengruppen. Dargestellt wird der Mittelwert + SD, bei expliziter Angabe der Median mit Minimal-
und Maximalwert bzw. die absolute und relative Haufigkeit innerhalb der jeweiligen Gruppe.

ITS = Intensivstation, IMC = Intermediate Care (,Zwischenstufe“ zwischen Intensivstation und
Normalstation), h = hours (Stunden), d = days (Tage).

"Mittelwert £ SD, Median, Minimalwert, Maximalwert

2Verlegung auf die IMC- oder Normalstation einer auswaértigen Kilinik.

3Verlegung auf die Intensivstation einer auswértigen Klinik.

“Im postoperativen Behandlungszeitraum vor erster Entlassung.
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Eine Gegenuberstellung der postoperativen Besonderheiten und Komplikationen ergab keine
signifikanten Unterschiede zwischen den drei Gruppen (Tab. 37). Kardiale Komplikationen wie
ein Myokardinfarkt oder die Notwendigkeit einer Herzkatheteruntersuchung traten insgesamt
sehr selten auf. Knapp 10 % der Patienten des gesamten untersuchten Kollektivs zeigten post-
operativ ein Delir. Der grote Anteil hierunter fand sich in der Bretschneider-Gruppe. Eine
Wiederaufnahme ins Krankenhaus erfolgte bei finf Patienten der Del Nido-Gruppe und jeweils
bei einem Patienten der beiden anderen Gruppen. Samtliche Wiederaufnahmen waren in einer
Wundheilungsstorung begrindet. Aus dem gesamten untersuchten Kollektiv verstarb vor ers-

ter postoperativer Entlassung ein Patient, was in etwa 0,3 % entspricht.

Tab. 37: Postoperative Besonderheiten / Komplikationen

DN (n=100) BB (n=100) BS (n=100)  p-Wert

Myokardinfarkt' 1 (%) 0 1 (%) >0,99
Envollsténdige operative 3 (%) 3 (%) 4 (%) >0.99
oronarversorgung

HKU 2 (%) 0 1 (%) 0,776
- mit Intervention 1 (%) 0 1 (%) >0,99
Rethorakotomie 4 (%) 3 (%) 2 (%) 0,912
Perikardentlastung o

subxyphoidal 0 1 (%) 0 >0.99
Reintubation 0 0 (%) 2 (%) 0,331
Apoplex? 0 3 (%) 2 (%) 0,377
TIA? 1 (%) 0 0 >0,99
ICB? 0 0 1 (%) >0,99
Delir 6 (%) 8 (%) 15 (%) 0,077
Wundheilungsstérung 6 (%) 3 (%) 4 (%) 0,684
Wiederaufnahme 5 (%) 1 (%) 1 (%) 0,130
Tod vor erster Entlassung 0 0 1 (%) >0,99

Patientenkollektiv in Form der drei gemal3 verwendeter kardioplegischer L6sung resultierenden
Patientengruppen. Dargestellt wird die absolute und relative Haufigkeit innerhalb der jeweiligen Gruppe.
HKU = Herzkatheteruntersuchung, TIA = Transitorische Ischdmische Attacke, ICB = Intracerebrale Blu-
tung.

'Die Erfassung eines Myokardinfarktes erfolgte, wenn postoperativ mittels Herzkatheteruntersuchung
eine neue, relevante Stenose eines Nativ- oder Bypassgefdl3es nachgeweisen werden konnte. Die In-
dikationsstellung zur Herzkatheteruntersuchung erfolgte durch den Operateur anhand folgender Krite-
rien: Verlauf von CK-MB-Aktivitédt und Troponin T (hs), postoperativ neue regionale Wandbewegungs-
stérungen in der transthorakalen-/6sophagealen Echokardiographie, postoperativ neue infarkttypische
EKG-Verédnderungen.

2Erfassung erfolgte nur bei durch die jeweilige Fachdisziplin gesicherter Diagnose, keine Verdachts-
diagnosen.
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4 Diskussion

Ein Grofdteil der heutzutage routinemafig durchgefihrten herzchirurgischen Eingriffe ware
ohne den Einsatz kardioplegischer L6sungen undenkbar. Umso verwunderlicher ist es, dass
man angesichts der vielfaltigen auch strukturellen Veranderungen des Herzmuskels, welche
oftmals mit den zugrundeliegenden Erkrankungen einhergehen (beispielsweise Linksherz-
hypertrophie bei hochgradiger Aortenklappenstenose, Linksherzdilatation bei Aortenklappen-
insuffizienz, Perfusionsunterschiede und mégliche regionale Pumpfunktionseinschrankungen
bei koronarer Herzerkrankung) keine einheitlichen oder gar in Leitlinien festgelegten evidenz-
basierten Empfehlungen hinsichtlich der Auswahl einer kardioplegischen Lésungen findet. Zu-
gleich ist die Thematik unverandert aktuell. Die Arbeiten von Bretschneider und Buckberg

4567 eine der letzten verof-

reichen in die 60er und 70er Jahre des zwanzigsten Jahrhunderts
fentlichten Arbeiten zum Vergleich der Kardioplegieldsung nach Bretschneider mit einer blut-
basierten kardioplegischen Lésung wurde Anfang Januar 2023 veroffentlicht '*'. Bedenkt man
zudem die Veranderungen des herzchirurgischen Patientenkollektivs hinsichtlich Alter und der

Pravalenz von Komorbiditaten 2%132

, S0 ist die Thematik sogar aktueller denn je. Zugleich er-
schweren die im Folgenden noch genauer beschriebenen Unterschiede in den Vorgehenswei-
sen der bislang veréffentlichten Arbeiten einen unmittelbaren Vergleich und das Ableiten von
Handlungsempfehlungen und -strategien im Hinblick auf das eigene Patientenkollektiv, insbe-
sondere im Kontext des perioperativen interdisziplinaren Gesamtmanagements. Ziel der vor-
liegenden Arbeit war es daher, drei Patientengruppen mit jeweils unterschiedlicher intra-
operativer Kardioplegiestrategie mdglichst differenziert und detailliert hinsichtlich pra-, intra-
und postoperativer Parameter miteinander zu vergleichen, um so zentrumsinterne Handlungs-
empfehlungen und eine wissenschaftliche Diskussionsgrundlage zu schaffen. Nur so kann
auch dem Aspekt des perioperativen interdisziplinaren Einflusses adaquat Rechnung getragen

werden.

4.1 Bewertung der Methodik

Da die im Rahmen der vorliegenden Arbeit ausgewerteten Daten retrospektiv erhoben wurden,
sind hier verfahrensimmanente Einschrankungen zu bertcksichtigen.

Im Zuge einer retrospektiven Datenerhebung und -auswertung ist eine llickenlose Identifizie-
rung und somit Beachtung aller méglicherweise vorliegenden Storvariablen naturgemaf aus-
geschlossen. Bei der Auswahl der hier erhobenen praoperativen Daten der Patienten richtete
sich der Fokus auf evidenzbasiert anerkannte, mit kardiovaskularen Erkrankungen korrelieren-
de Risikofaktoren und Komorbiditaten, welche auch in der Indikationsstellung, Planung und

Risikostratifizierung einer aortokoronaren Bypassoperation primare Bericksichtigung finden.
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So sollte ein mdglichst reales Bild auch der klinischen Gegebenheiten widergespiegelt werden.
Dass im Rahmen dessen Risikofaktoren oder Begleiterkrankungen, welche nicht primar dem
kardiovaskularen oder operativen Risikoprofil zugeordnet werden, aber dennoch Auswirkun-
gen auf die hier dargestellten Ergebnisse haben kénnten, gegebenenfalls keine adaquate Be-
ricksichtigung fanden, ist bei der Interpretation zu beachten.

Die Zuordnung der Patienten zur jeweiligen kardioplegischen Losung erfolgte ausschlief3lich
durch den Operateur nach dessen subjektiven Mafigaben, die Zuordnung des Operateurs zur
jeweiligen Operation anhand der Personalplanung. Samtliche Operationen wurden durch er-
fahrene Oberarzte durchgeflihrt oder supervidiert. Durch die zentrumsinterne Einfiihrung der
Del Nido-Kardioplegie Anfang des Jahres 2020 ergab sich somit die einzigartige Konstellation,
dass innerhalb eines Uberschaubaren Zeitintervalls nahezu alle Operateure auch verschie-
dene kardioplegische Losungen nutzten. So kam es in einem unter allen anderen Gesichts-
punkten konstanten peri-, intra, und postoperativen Setting lediglich zum Austausch der
kardioplegischen Losung. Wenngleich von einer stark uberwiegenden Anzahl, so wurde die
Del Nido-Kardioplegie dennoch nicht von allen Operateuren genutzt, sodass hier Unterschiede
in der Verteilung nicht auszuschlielen sind. Ob dieser Aspekt einen relevanten Beitrag zur
Entstehung signifikanter Unterschiede in diversen Parametern zwischen den Patientengrup-
pen in einem ansonsten streng standardisierten operativen Vorgehen leistet, bleibt ebenfalls
zu diskutieren.

Durch die Synchronisierung der Struktur der Datenerhebung mit klinischen Gesichtspunkten
konnte dank der streng standardisierten zentrumsinternen Ablaufe auf einen nahezu licken-
losen Datensatz zurlickgegriffen werden. Lediglich hinsichtlich der laborchemischen Para-
meter zeigten sich relevante Differenzen. So waren nur in seltenen Fallen umfangreiche
praoperative Myokardmarker zu erheben, was grofdtenteils auf unterschiedliche Ablaufe der
zuverlegenden Kliniken oder auf Elektivpatienten mit bereits stattgehabter weiterer Diagnostik
zurtickzufuhren war. Ebenso erhielten postoperativ nicht alle Patienten Giber den gleichen Zeit-
raum hinweg Kontrollen der Myokardmarker und weiterer Organfunktionsparameter. Bei samt-
lichen Datendarstellungen dieser Arbeit wurde daher die Anzahl der in die Berechnung einge-
gangenen Datensatze angegeben. Dass bei vermeintlich [ickenlosen Patientenakten dennoch
Informationen im Rahmen der Anamneseerhebung oder der Erstellung der Arztbriefe keine
Erwahnung fanden, kann naturgemaf nicht ausgeschlossen werden.

Auch im Hinblick auf die vorliegenden diagnostischen Befunde mussten Einschrankungen in
Kauf genommen werden. So wurden beispielsweise nicht bei jeder echokardiographischen
Untersuchung mit Bestimmung der LVEF/RVEF konkrete prozentuale Werte dokumentiert,

sondern in einigen Fallen lediglich mit kategorialen Graduierungen beschrieben. Kompromisse
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in der Datenerhebung mit einem entsprechenden Informationsverlust waren an solchen Stel-
len unumganglich. Zudem sind bei zahlreichen diagnostischen Befundungen mégliche unter-

sucherabhangige Einflisse zu bedenken.

4.2 Bewertung des Patientenkollektivs

Die praoperativen Charakteristika des Patientenkollektivs wurden detailliert aufgearbeitet, um
so relevante Unterschiede zwischen den drei Patientengruppen identifizieren und in die Ein-
ordnung der Ergebnisse einflieRen lassen zu kénnen.

Hinsichtlich der praoperativen Basisparameter zeigten sich keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Gruppen. Es bestand eine insgesamt ausgewogene Verteilung der kardiovas-
kuladren Risikofaktoren und ausgewahlter Begleiterkrankungen. Ein Vergleich der Haufigkeit
dokumentierter stattgehabter Myokardinfarkte zeigte, dass Patienten der Del Nido- sowie der
Buckberg-Gruppe zum Zeitpunkt der Operation signifikant seltener eine blande Myokard-
infarktanamnese aufwiesen, als Patienten der Bretschneider-Gruppe. Insbesondere auch in-
nerhalb der letzten 24 Stunden vor Operation waren in den beiden erstgenannten Gruppen
mehr Myokardinfarkte verzeichnet worden. Der EuroSCORE Il berticksichtigt einen innerhalb
von 90 Tagen vor Operation stattgehabten Myokardinfarkt als perioperativen Risikofaktor.
Auch ein relevanter Einfluss als Risikofaktor tber diesen dreimonatigen Zeitraum hinaus wird
diskutiert.'® Die Analyse der Symptom- und fokussierten Medikamentenanamnese lieferte
keine signifikanten Unterschiede zwischen den drei Patientengruppen, ebenso die Gegen-

Uberstellung der praoperativen diagnostischen Befunde.

4.3 Einordnung der Ergebnisse

4.3.1 Unterschiede im perioperativen Katecholaminverbrauch

Um den multimodalen Charakter der Katecholamintherapie umfassend abzubilden und Ein-
flisse hierauf moglichst genau einzubeziehen, wurde der perioperative Katecholamin-
verbrauch anhand der isolierten Betrachtung der einzelnen Substanzen, anhand des jeweils
berechneten VIS sowie anhand der Betrachtung weiterer, auf die Hamodynamik Einfluss
nehmender Medikamente betrachtet.

Patienten der Bretschneider-Gruppe zeigten intraoperativ wahrend der Zeit des kardiopulmo-
nalen Bypasses einen im Mittel signifikant héheren Bedarf an bolusweise verabreichtem Nor-
adrenalin als Patienten der Del Nido- und der Buckberg-Gruppe. Dies spiegelte sich auch in
der Darstellung des intraoperativen VIS fir dieses Zeitintervall der Operation wider. Zugleich
bendtigte auch ein signifikant groRerer Anteil der Patienten der Bretschneider-Gruppe an der

HLM bolusweise Gaben von Noradrenalin. Die Daten weisen darauf hin, dass diese Patienten
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unmittelbar nach Gabe der kardioplegischen Lésung haufiger von Phasen hamodynamischer
Instabilitat betroffen waren, auf welche rasch reagiert werden musste, als die Patienten der
beiden Vergleichsgruppen. In der Betrachtung des Uber die gesamte Operationszeit aufsum-
mierten VIS liel sich diese Beobachtung nicht mehr nachweisen. Dieser Sachverhalt ist aller-
dings auch im Kontext der Tatsache zu sehen, dass Patienten der Del Nido-Gruppe bereits
vor Angehen an die HLM und konsekutiv auch wahrend der HLM im Mittel mehr Vasopressin
erhalten haben, zudem in der anasthesiologischen Einleitung und nach HLM ein im Gruppen-
vergleich groRerer Anteil der Patienten der Del Nido-Gruppe kontinuierlich bzw. bolusweise
verabreichtes Noradrenalin erhalten hat. Gewisse Unterschiede in der hdamodynamischen
Ausgangslage der Patienten bereits vor Gabe der kardioplegischen Lésung muissen also in
Betracht gezogen werden und flhrten hier sicherlich in Summe zu einer Relativierung des
aufsummierten VIS. Bei Gegenuberstellung der intraoperativ verabreichten Medikamente fiel
zudem auf, dass im Vergleich zur Del Nido-Gruppe etwa doppelt so viele Patienten der Buck-
berg- und der Bretschneider-Gruppe intraoperativ Hydrocortison erhielten. Zugleich konnten
in der intraoperativen Narkosefiihrung keine signifikanten Unterschiede zwischen den drei
Patientengruppen identifiziert werden, welche in erster Linie als suffiziente Erklarung fir diese
Beobachtungen angesehen werden konnten. Der postoperative VIS zeigte zwischen den drei
Patientengruppen keine signifikanten Unterschiede. Auch postoperativ benétigten in der Del
Nido-Gruppe weniger Patienten Hydrocortison als in den beiden Vergleichsgruppen. Signifi-
kante Unterschiede in der postoperativen Sedierungsstrategie waren wiederum nicht zu eru-
ieren.

Vergleichsstudien mit direkter Gegenuberstellung der drei in dieser Arbeit untersuchten kar-
dioplegischen Lésungen existieren nicht. Der Grof3teil der bestehenden Studien befasst sich
mit dem Vergleich zweier verschiedener Lésungen. In keiner dieser Studien wird jedoch mit
einer vergleichbaren Detailliertheit auf die perioperative Katecholamin- und Vasopressorthe-
rapie eingegangen. Duan et al. verglichen retrospektiv 146 Patienten, welche intraoperativ Del
Nido- oder Bretschneider-Kardioplegie erhalten haben und konnten hier in einer Subgruppe
von Patienten mit Aortenklemmzeiten von < 120 Minuten eine geringere postoperative Gabe
von Noradrenalin in der Del Nido-Gruppe feststellen.’* Als problematisch hinsichtlich einer
Vergleichbarkeit muss hier jedoch die Heterogenitat der Eingriffe des untersuchten Patienten-
kollektivs gesehen werden. Es handelte sich tuberwiegend um Eingriffe an mehr als zwei Herz-
klappen mit zudem aortenchirurgischem oder koronarchirurgischem Kombinationseingriff.
Zudem wurde die Katecholamin- und Vasopressortherapie lediglich in Grade unterteilt und
diesbezuglich nur der postoperative und nicht der intraoperative Verlauf betrachtet. Ovrum et
al. untersuchten in einer der bislang groften publizierten Studien dieser Art prospektiv 1440
Patienten, welche eine koronare Bypassoperation erhielten, primar hinsichtlich klinischer End-

punkte in der Verwendung von kristalloider- oder blutbasierter Kardioplegie."*® Unterschiede
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hinsichtlich der Katecholaminverbrauchs zwischen den beiden Patientengruppen konnten
hierbei nicht festgestellt werden. Auch hier wurde jedoch lediglich der Anteil der Patienten
identifiziert, welcher fur eine Zeit von > 30 Minuten inotrope Medikamente erhalten hatte; eine
weitere Differenzierung blieb aus. Hinsichtlich einer Vergleichbarkeit kommt erschwerend
hinzu, dass die Zusammensetzung der verwendeten kardioplegischen Lésungen eine gewisse
Abweichung von der klassischen Rezeptur der Buckberg- wie auch der Bretschneider-Kardio-
plegie aufwies. Timek et al. verglichen retrospektiv 200 Patienten, welche intraoperativ im
Rahmen einer koronaren Bypassoperation entweder Del Nido- oder Buckberg-Kardioplegie
erhalten hatten und konnten hinsichtlich der Katecholamin- und Vasopressortherapie keine
signifikanten Unterschiede feststellen.'® Betrachtet wurde allerdings lediglich die dokumen-
tierte Dosis der Medikamente vor Verlassen des Operationssaales sowie bei Aufnahme auf
der Intensivstation. Andere Autoren stellen die Aussagekraft der Untersuchung der
Katecholamintherapie hinsichtlich einer Beurteilung der Potenz einer kardioplegischen Lésung
grundsatzlich in Frage und argumentieren mit den zahlreichen weiteren Faktoren, die sich auf
die medikamentdse Therapie auswirken kdnnen und eine alleinige Rickflihrung der Beobach-
tungen auf die intraoperativ verwendete Kardioplegiestrategie erschweren.'®’

Insbesondere der zuletzt genannte Aspekt muss bei der Interpretation und Einordnung der
Daten der vorliegenden Arbeit einschrankend bertcksichtigt werden. Beschrankt man sich je-
doch auf die Quintessenz der hier vorliegenden Daten, so wird deutlich, dass diese Argumen-
tation wesentlich abgeschwéacht werden kann. Wahrend des kardiopulmonalen Bypasses und
hier vor allem unmittelbar nach vollstandiger Gabe der kardioplegischen Ldsung zeigten
Patienten der Bretschneider-Gruppe eine auffallende, therapiebedurftige hAmodynamische In-
stabilitdt — also in einem recht definierten und insbesondere standardisierten Intervall der
Operation, in welchem weitere Stoérvariablen Uber alle Gruppen hinweg als weitestgehend kon-
stant angesehen werden mussen. Die dieser Arbeit zugrundeliegende herzchirurgisch
fokussierte Literatur geht auf diesen Aspekt nicht naher ein. Ghafaripour et al. konnten jedoch
zeigen, dass es bei Patienten nach Lebertransplantation bei Verwendung der Bretschneider-
Lésung zur Organkonservierung im Zuge der ersten funf Minuten der Reperfusion signifikant
haufiger zu hypotonen Kreislaufsituationen kam, als bei Verwendung einer anderen
Konservierungslésung.'® Unterschiede in den Blutgasanalysen zwischen den beiden
Patientengruppen sahen Ghafaripour et al. nicht. Ko et al. machten in einem ahnlichen
experimentellen Setting die gleiche Beobachtung beziiglich aufgetretener Hypotonie.™® In
beiden Arbeiten wurde eine mogliche Verstoffwechselung des Histidins zu Histamin diskutiert.
Wenngleich der zugrundeliegende Mechanismus nicht eindeutig bekannt ist, so muss ein
valider Zusammenhang zwischen der Verwendung von Bretschneider-Kardioplegie und
hamodynamischen Instabilitdten nach ihrer Gabe in Betracht gezogen werden, insbesondere

unter dem Aspekt, dass die kardioplegische Lésung bei dem in der vorliegenden Arbeit
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untersuchten Patientenkollektiv verfahrensbedingt nicht abgesaugt worden und somit in den
Korperkreislauf gelangt war.

Dass im Gruppenvergleich weniger Patienten der Del Nido-Gruppe im intra- und auch post-
operativen Verlauf Hydrocortison benétigten, kdnnte auf eine geringere systemische Entzin-
dungsreaktion bei der Verwendung dieser kardioplegischen Losung hinweisen. Die intra- und
postoperative Verwendung von Hydrocortison bei herzchirurgischen Patienten soll dem Auf-
treten einer systemsichen Entziindungsreaktion als Folge des operativen multifaktoriellen
Stresses entgegenwirken.™®'*" Zugleich konnte gezeigt werden, dass Lidocain, welches im
vorliegenden Vergleich nur in der Del Nido-Kardioplegie enthalten ist, antiinflammatorische
Eigenschaften besitzt."*? Hinweise fir mégliche Vorteile der Verwendung von Lidocain in
kardioplegischen Losungen konnten zudem bereits anhand von Genexpressionsanalysen an
biopsiertem Myokard bekraftigt werden.'?

In Zusammenschau attestieren die vorliegenden Ergebnisse und literaturbasierten
Uberlegungen der Verwendung der Del Nido-Kardioplegie im untersuchten Patientenkollektiv
somit hinsichtlich der perioperativen Katecholamin- und Vasopressortherapie einen — wenn
auch sehr geringen — Vorteil; die Verwendung der Kardioplegie nach Bretschneider ist im

untersuchten Patientenkollektiv unter den genannten Aspekten als inopportun anzusehen.

4.3.2 Unterschiede in den perioperativen Volumenbilanzen

In Anbetracht der unterschiedlichen Kompositionen der kardioplegischen Lésungen erfolgte
zudem eine differenzierte Untersuchung der intra- und postoperativen Volumenbilanzen. Auf
diese Weise sollten Effekte der jeweiligen kardioplegischen Losung auf den intra- und post-
operativen Volumenhaushalt und die Volumengabe untersucht werden. Darlber hinaus ist
diese Analyse auch im Kontext der Katecholamin- und Vasopressortherapie sowie bei der
Interpretation der noch nachfolgend behandelten Blutgasanalysen essentiell.

Zunachst zeigten sich zwischen den drei Patientengruppen verfahrensbedingte Unterschiede.
So war die mittlere Menge des rein kristalloiden Anteils der kardioplegischen Lésung in der
Bretschneider-Gruppe im Mittel am gréften und in der Buckberg-Gruppe am niedrigsten. Die
Unterschiede waren zwischen allen Gruppen statistisch signifikant. Zugleich war das mittlere
Primingvolumen in der Bretschneider-Gruppe signifikant hoher als in den beiden anderen
Gruppen, da bei diesen signifikant haufiger ein retrogrades Priming durchgefiihrt worden ist.
Betrachtete man nun aber isoliert die mittlere intraoperative kristalloide Volumenzufuhr ohne
Einberechnung der Menge in der kardioplegischen Ldsung, so war diese in der Buckberg-
Gruppe signifikant héher als in den anderen beiden Gruppen. Zugleich war die intraoperative
Urinausscheidung in der Buckberg-Gruppe im Mittel signifikant geringer als in den beiden an-

deren Gruppen, sodass die intraoperative Gesamtbilanz incl. Einberechnung der Menge des
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kristalloiden Anteils der kardioplegischen Ldsung letztlich in der Del Nido-Gruppe im Mittel am
niedrigsten war. Im Gruppenvergleich war dieser Unterschied statistisch signifikant. Im post-
operativen Verlauf zeigten sich bei Betrachtung der ersten drei postoperativen Tage hinsicht-
lich der Urinausscheidung sowie des Tagesbilanzen keine relevanten Unterschiede.

Trotz der bereits durch die Komposition der verschiedenen kardioplegischen Lésungen (rein
kristalloid, gemischt mit Blut im Verhaltnis 4:1, gemischt mit Blut im Verhaltnis 1:4) implizierten
Unterschiede hinsichtlich des intra- und postoperativen Volumenhaushaltes der Patienten wird

diese Thematik in der Literatur entweder gar nicht '37144-146

oder nur sehr sporadisch behan-
delt, indem lediglich das intraoperative Kardioplegievolumen untersucht wird 36147148 Doch
selbst diese Daten entziehen sich einer suffizienten Vergleichbarkeit durch die Heterogenitat
in der Anwendung der kardioplegischen Lésungen wie auch der den Arbeiten zugrundeliegen-
den chirurgischen Eingriffe. So finden sich Arbeiten, welche bei Nutzung der Del Nido-Kardio-
plegie geringere Kardioplegievolumina beobachteten als bei Nutzung einer blutbasierten

10 als auch solche,

kardioplegischen Lésung im Mischungsverhaltnis 4:1 (Blut:Kristalloid) "'~
welche das Gegenteil beobachteten '*®. Interessanterweise machten Ovrum et al. in ihrer be-
reits erwahnten Arbeit ebenfalls die Beobachtung, dass Patienten, welche eine blutbasierte
kardioplegische Losung erhalten hatten, intraoperativ au3erhalb der Kardioplegiegaben mehr
Volumen zugeflihrt worden ist als Patienten der Vergleichsgruppe mit kristalloider Kardiople-
gielésung.™® Eine mégliche Erklarung fir den erhdhten Volumenbedarf der Patienten der
Buckberg-Gruppe in den Daten der vorliegenden Arbeit kdnnte im Glucosegehalt dieser Lo-
sung liegen. Glucose hat auf molekularer Ebene nicht nur im chronischen sondern auch im
akuten Setting proinflammatorische Eigenschaften.'®' Eine Synergie mit operativ bedingten,
systemischen Entziindungsprozessen ' kénnte so zu einem vermehrten intravasalen Volu-
menverlust durch eine erhéhte Kapillarpermeabilitat ' fiihren. Dass die antiinflammatorische
Wirkung des verabreichten Insulins '**'*° dieser Kaskade nicht suffizient entgegenwirken
konnte, kdnnte damit erklart werden, dass trotz Insulingabe nicht immer eine Normoglykdmie
erreicht werden konnte. Zugleich sind die mdglichen Folgen einer UbermaRigen intra-
operativen Volumenzufuhr mannigfaltig. Eine Gewebsddembildung, nicht nur im subkutanen
Fettgewebe, sondern auch in samtlichen Organsystemen, kann resultieren. Dies kann letztlich
zu Wundheilungsstérungen und vielfaltigen Organdysfunktionen fiihren."*® Eine akute Odem-

157188 ynd die

bildung im Myokard kann sich unmittelbar auf die Herzfunktion auswirken
intraoperative Volumentherapie somit einen additiven Effekt auf das ohnehin schon erhdhte
Risiko eines myokardialen Odems im Rahmen einer extrakorporalen Zirkulation mit kardio-
plegem Herzstillstand '*°'° haben.

Zusammenfassend ist die Verwendung der Del Nido-Kardioplegie im untersuchten
Patientenkollektiv auch hinsichtlich der perioperativen Volumenbilanzen gegeniber den

beiden anderen verwendeten Losungen als vorteilhaft anzusehen; interessanterweise erweist
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sich hier ausgerechnet die Buckberg-Kardioplegie, welche das geringste reine

Kardioplegievolumen aufwies, im Gruppenvergleich als nachteilhaft.

4.3.3 Unterschiede im perioperativen Hamoglobinspiegel und
Hamatokrit

Insbesondere in Kenntnis der Beobachtungen des vorangegangenen Abschnittes zum peri-
operativen Volumenhaushalt stellt sich auch die Frage, welche Auswirkungen dieser auf den
intra- und postoperativen Hamoglobinspiegel und Hamatokrit hatte. Hierzu wurden die intra-
und postoperativen Blutgasanalysen naher untersucht.

Vor Angehen an die HLM bestanden keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich des Hdmo-
globinspiegels sowie des Hamatokrits zwischen den drei Gruppen. In der ersten Blutgasana-
lyse nach Gabe der initialen Menge der kardioplegischen Lésung war der Hamoglobinspiegel
in der Buckberg-Gruppe im Mittel signifikant héher als in den beiden anderen Gruppen.
Betrachtete man zudem die prozentuale Differenz zum Ausgangswert vor HLM, so war diese
in der Bretschneider-Gruppe auch signifikant groRer als in der Del Nido-Gruppe. Interes-
santerweise kehrte sich diese Beobachtung zum Ende der Operation hin um. So war in der
letzten intraoperativen BGA der mittlere Hamoglobinspiegel der Buckberg-Gruppe signifikant
niedriger als in der Del Nido- und der Bretschneider-Gruppe; die Daten zur prozentualen Diffe-
renz zum Ausgangswert fielen analog aus. Die Analyse des intraoperativen Hamatokrits spie-
gelte diese Beobachtungen in gleicher Weise wider. Diese intraoperativen Daten lassen sich
durch die im vorangegangenen Abschnitt beschriebenen verfahrensbedingten Unterschiede
hinsichtlich der Menge des jeweils enthaltenen kristalloiden Anteils einer jeden kardioplegi-
schen Ldsung sowie durch die Erkenntnisse zur intraoperativen Volumenzufuhr sehr gut er-
klaren und zudem auch bei isolierter Betrachtung der Patienten ohne intraoperative Bluttrans-
fusion sowie ohne retrogrades Priming reproduzieren. Zugleich war der Anteil der Patienten
mit intra- sowie postoperativer Bluttransfusion in der Buckberg-Gruppe am gréRten, wenn-
gleich dies keine statistische Signifikanz erreichte. Im untersuchten Zeitraum des
intensivstationaren Verlaufs lieBen sich ab sechs bis 24 Stunden postoperativ keine
signifikanten Unterschiede hinsichtlich des Hamoglobinspiegels sowie des Hamatokrits
feststellen. Dies mag unter anderem am entsprechenden Anteil der transfundierten Patienten
gelegen haben.

Ovrum et al. sahen in ihrer bereits erlauterten Arbeit hinsichtlich der Bluttransfusionsrate sowie
des Hamoglobinspiegels keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Patienten-
gruppen mit intraoperativer kristalloider- und blutbasierter Kardioplegie.”® Verglichen wurde
hier allerdings lediglich der praoperative Hamoglobinspiegel mit dem Spiegel bei Entlassung
der Patienten. Zudem war die mittlere Menge an verabreichter kristalloider kardioplegischer

Lésung erstaunlich gering. Glinday et al. konnten im Rahmen einer prospektiven Studie mit
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100 Patienten, welche einer koronaren Bypassoperation unterzogen wurden, zeigen, dass Pa-
tienten mit intraoperativer blutbasierter Kardioplegie einen signifikant hGheren intraoperativen
mittleren Hamoglobinspiegel und Hamatokrit sowie eine signifikant niedrigere
Bluttransfusionsrate aufwiesen und mittels multivariater Analyse die Verwendung von
kristalloider kardioplegischer Losung als unabhangigen Pradiktor fir intraoperative Hamodilu-
tion sowie die intra- und postoperative Bluttransfusionsrate identifizieren.'®' Die Zusammen-
setzung und Art der Verabreichung der untersuchten kardioplegischen Loésungen unterschied
sich jedoch von denen der hier vorliegenden Arbeit. In Summe ist die Vergleichbarkeit mit der
vorliegenden Literatur erneut nur sehr eingeschrankt moglich. Selbst grole Metaanalysen

149150 oder behandeln die Thematik gar nicht °.

kommen zu inkongruenten Ergebnissen
Zugleich wird — erstaunlicherweise oftmals abseits der Arbeiten zu kardioplegischen Lésungen
— eine Vielzahl moglicher negativer Auswirkungen einer ausgepragten intraoperativen Hamo-
dilution diskutiert, wie beispielsweise eine erhdhte Mortalitat, das Auftreten eines Low-cardiac-
output-Syndroms mit der Notwendigkeit einer mechanischen Herzunterstiitzung sowie von
Schlaganfallen, Myokardinfarkten, einem Nierenversagen, pulmonaler Komplikationen sowie

1627167 " Oftmals steht hier der Hamatokrit wahrend der

Stérungen des Gerinnungssystems
extrakorporalen Zirkulation im Fokus der Untersuchungen, was wiederum das Erfassen der
Kausalkette problematisch macht. Viele weitere pra- und intraoperative Variablen kénnen sich
auf den intraoperativen Hamatokrit auswirken, ein niedriger Hamatokrit seinerseits auch wei-
tere Variablen beeinflussen wie etwa die Transfusionsrate, die sich ihrerseits wiederum
negativ auswirken kann.'®® Zugleich liefern jedoch auch Studien, welche diese Problematik mit
einem entsprechenden Design adressieren ' sowie tierexperimentelle Arbeiten %" Hin-
weise auf mdogliche negative Effekte einer ausgepragten Hamodilution. Hierbei bleibt zu
bericksichtigen, dass die meisten dieser Arbeiten eine drastische Hamodilution als Grundlage
ihrer Ergebnisse heranziehen, wahrend eine moderate Form in anderen sogar als vorteilhaft
diskutiert wird '°. Ergo ist eine Schwarz-WeiR-Sicht hier nicht gerechtfertigt, vielmehr muss
der Sachverhalt aufgrund seiner Komplexitat und Multimodalitat auch im Kontext der beiden

vorangegangenen Abschnitte gesehen werden.

4.3.4 Unterschiede im perioperativen Glucosespiegel

Die intra- und postoperativen Blutgasanalysen wurden zudem herangezogen, um die peri-
operativen Glucosespiegel in den drei Patientengruppen zu evaluieren.

Wahrend sich vor Angehen an die HLM keine signifikanten Unterschiede zwischen den drei
Gruppen zeigten, war in der Blutgasanalyse nach Gabe der initialen Menge der kardiople-
gischen Lésung sowie nach Offnen der Aortenklemme der mittlere Blutglucosespiegel in der
Buckberg-Gruppe am hochsten und in der Del Nido-Gruppe am niedrigsten; zwischen allen

Gruppen bestanden signifikante Unterschiede. Entsprechend war die prozentuale Differenz
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zum Ausgangswert vor HLM zu diesen beiden Zeitpunkten in der Buckberg-Gruppe signifikant
gréRer als in den beiden anderen Gruppen. Ab dem Zeitpunkt des Abgehens von der HLM
waren wiederum keine signifikanten Unterschiede des mittleren Blutglucosespiegels zwischen
den Gruppen zu verzeichnen. Zugleich erhielten im Vergleich zur Del Nido-Gruppe etwa dop-
pelt so viele Patienten der Buckberg- und der Bretschneider-Gruppe intraoperativ Hydrocorti-
son. Der Anteil der Patienten, welche intraoperativ Insulin erhielten, war in der Del Nido-
Gruppe am geringsten und in der Buckberg-Gruppe am gréf3ten mit signifikanten Unter-
schieden zwischen allen drei Gruppen. Ebenso verhielt es sich mit der Verteilung der isoliert
betrachteten bolusweisen Gabe von Insulin. Im Mittel erhielten Patienten der Del Nido-Gruppe
im Gruppenvergleich intraoperativ die geringste und Patienten der Buckberg-Gruppe die
grofte Menge an Insulin. Bei Aufnahme auf Intensivstation verzeichneten die Patienten der
Buckberg-Gruppe entsprechend des intraoperativen Insulinregimes im Mittel die niedrigsten
Blutglucosespiegel. Im untersuchten Zeitraum des nachfolgenden intensivstationaren Verlaufs
lieBen sich ab sechs bis 24 Stunden postoperativ keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich
des Blutglucosespiegels zwischen den drei Gruppen feststellen.

Mongero et al. konnten retrospektiv anhand von Daten aus einer Registerdatenbank zeigen,
dass Patienten, welche intraoperativ Del Nido-Kardioplegie erhielten, signifikant geringere
mittlere maximale intraoperative Blutglucosespiegel aufwiesen und zu einem signifikant gerin-
geren Anteil intraoperativ Insulin bendtigten als Patienten mit einer anderen blutbasierten Ver-
gleichslésung.'” Einschrankend zu beriicksichtigen ist bei dieser Arbeit, dass die Daten multi-
zentrisch und die konkrete Zusammensetzung und Art der Verabreichung vor allem der
blutbasierten Vergleichslésung nicht erhoben worden waren. Es flossen zudem verschiedene
herzchirurgische Eingriffe in die Untersuchung ein. Timek et al. konnten in ihrer bereits
erwahnten Arbeit ebenfalls zeigen, dass der mittlere maximale intraoperative Blutglucose-
spiegel sowie die mittlere endoperative Insulindosis von Patienten, welche intraoperativ
Buckberg-Kardioplegie erhalten hatten, signifikant hoher war als der von Patienten mit Del
Nido-Kardioplegie.' Mick et al. kamen beim retrospektiven Vergleich von Patienten nach
Herzklappenchirurgie in der Evaluation von Del Nido- und Buckberg-Kardioplegie zu analogen
Ergebnissen.'® Zur Bedeutung dieser Thematik fiir kristalloide kardioplegische Lésungen
schweigen selbst groRe Metaanalysen'*®. Dabei sind die zugrundeliegenden pathophysio-
logischen Mechanismen einmal mehr alle eng miteinander verzahnt. So kann bereits die
Anwendung einer HLM ohne intraoperative Glucosezufuhr zu einem gestdrten postoperativen
Glucosemetabolismus mit kataboler Stoffwechsellage beitragen.'”* Zugleich sind diese Effekte
auch abseits der Anwendung einer HLM mit schweren Traumata, wie sie auch im Rahmen
invasiver chirurgischer Eingriffe auf den Kérper einwirken, vergesellschaftet.'*'”® Als weitere

Trigger einer Stérung des Glucosemetabolismus kommen im speziellen Fall der Herzchirurgie
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beispielsweise noch die Gabe von Inotropika und Hydrocortison, die Anwendung von Hypo-
thermie, eine mdgliche Hyperoxie an der HLM sowie die Heparingabe hinzu.'”® Entsprechend
erwiesen sich hohe intraoperative Blutglucosespiegel wahrend der extrakorporalen Zirkulation
als unabhangige Pradiktoren fiir die perioperative Mortalitat wie auch fir das Auftreten von
Schlaganfallen, Infektionen, Myokardinfarkten und eines Low-cardiac-output-Syndroms."”’
Buckberg’s Rationale fir die Anreicherung der kardioplegischen Lésung mit Glucose war die
Bereitstellung eines Substrates zur Energiegewinnung.”® Gleichzeitig sucht man vergeblich
nach klinischen Studien, welche einen eindeutigen Nutzen attestieren.'® Tierexperimentelle
Arbeiten liefern hingegen Hinweise, dass der schmale Grat zwischen Nutzen und Schaden
einer Glucoseanreicherung in der Dosierung liegen konnte.'”®'8 In Abwagung der vorliegen-
den Literatur sollte ein klinischer Nutzen der Anreicherung einer kardioplegischen Lésung mit
hohen Mengen an Glucose demnach streng hinterfragt werden.

Angesichts dieser Uberlegungen zu den perioperativen Glucosespiegeln sprechen insbeson-
dere die intraoperativen Profile der Blutglucosespiegel im untersuchten Patientenkollektiv fur
eine Verwendung der Del Nido-Kardioplegie und gegen die Verwendung der Buckberg-Kardio-

plegie.

4.3.5 Unterschiede im perioperativen Laktatspiegel

Basis flr die Untersuchung der perioperativen Laktatspiegel bildeten ebenfalls die intra- und
postoperativen Blutgasanalysen.

Wahrend vor Angehen an die HLM keine signifikanten Unterschiede im mittleren Laktatspiegel
zwischen den drei Gruppen bestanden, war dieser in der Buckberg-Gruppe sowohl nach
Offnen der Aortenklemme als auch nach Abgehen von der HLM signifikant héher als in der
Del Nido-Gruppe. Die Del Nido-Gruppe wies ab Gabe der kardioplegischen Lésung in allen
betrachteten Blutgasanalysen im Gruppenvergleich die niedrigsten Mittelwerte auf.
Betrachtete man die prozentuale Differenz zum Ausgangswert vor HLM, so war diese nach
initialer vollstéandiger Gabe der kardioplegischen Lésung, nach Offnen der Aortenklemme,
nach Abgehen von der HLM und zum Ende der Operation in der Buckberg-Gruppe signifikant
groRer als in der Del Nido-Gruppe. Eine Kategorisierung der Werte auf vier definierte Werte-
bereiche zeigte, dass bei gleichen Ausgangsbedingungen vor HLM ab Gabe der
kardioplegischen Losung der Anteil der Patienten mit einem Laktatspiegel < 1 mmol/l zu allen
betrachteten Zeitpunkten in der Del Nido-Gruppe am grofiten und in der Buckberg-Gruppe am
geringsten war. Der Anteil der Patienten mit einem Laktatspiegel > 2 mmol/l zeigte ab Offnen
der Aortenklemme eine analoge Verteilung. Auch der maximale intraoperative mittlere Laktat-
spiegel war in der Buckberg-Gruppe signifikant hdher als in der Del Nido-Gruppe, welche wie-
derum den niedrigsten Mittelwert aufwies. Die kategorisierte Betrachtung des maximalen

intraoperativen Laktatspiegels fiel analog zur beschriebenen Gesamtbetrachtung aus. Im
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intensivstationaren Verlauf war der mittlere Laktatspiegel sechs Stunden postoperativ in der
Bretschneider-Gruppe signifikant hoher als in der Buckberg-Gruppe und 24 Stunden post-
operativ signifikant hoher als in der Del Nido-Gruppe. Entsprechend zeigte sich die
prozentuale Differenz zum Ausgangswert vor HLM sechs Stunden postoperativ in der Bret-
schneider-Gruppe signifikant grof3er als in der Buckberg-Gruppe. Bei Betrachtung der vier
Wertekategorien zeigte sich, dass der Anteil der Patienten mit einem Laktatspiegel < 1 mmol/l
sechs Stunden postoperativ in der Buckberg-Gruppe am groéf3ten und in der Bretschneider-
Gruppe am geringsten war. In der Bretschneider-Gruppe hielt sich der Anteil der Patienten mit
einem Laktatspiegel > 2 mmol/l zudem im Gruppenvergleich Uber alle betrachteten Zeitpunkte
hinweg am konstantesten, wahrend er in den beiden anderen Gruppen sukzessive abnahm.
Der maximale intensivstationare Laktatspiegel bis 24 Stunden postoperativ war in der Del
Nido-Gruppe im Mittel am niedrigsten und damit signifikant geringer als in der Bretschneider-
Gruppe. Der Anteil der Patienten mit einem maximalen postoperativen Laktatspiegel von > 2
mmol/l war in der Del Nido-Gruppe am geringsten; die meisten Patienten Uber alle drei Grup-
pen hinweg wiesen hier einen maximalen Spiegel von 1-2 mmol/l auf.

Betrachtet man die vielfaltigen Ursachen, welche zu einem Anstieg des Laktatspiegels fiihren

kénnen 181,182

, S0 wird schnell deutlich, dass dieses Phanomen gerade in der Herzchirurgie zu
einem gewissen Grad unvermeidbar ist. Laktat wird im Zuge der anaeroben Glykolyse durch
Reduktion von Pyruvat gebildet. Dieser Schritt kann unter anderem in Leber- und Herzmuskel-
zellen umgekehrt und das dann entstehende Pyruvat wieder der Atmungskette zugefuhrt
werden.”® Cohen und Woods unterscheiden eine Typ-A von einer Typ-B Laktatazidose und
charakterisieren erstere als Resultat einer mangelnden Sauerstoffversorgung wahrend letz-
tere trotz adaquater Gewebeoxygenierung auftritt.’®® In Folge &ndert sich das Verhéltnis von
Laktat zu Pyruvat oder bleibt erhalten.'® Entsprechend kénnen erhéhte Laktatspiegel in Folge
eines veranderten Sauerstoffangebotes oder aber -verbrauches, von Umstellungen im Stoff-
wechsel einzelner Organe oder gar auf systemischer Ebene oder exogener Faktoren wie der
intraoperativen FlUssigkeits- und medikamentdsen Therapie wie auch pra- und intraoperativer
Parameter auftreten.’®''®2 Die Kombinationen von méglichen Kausalketten scheinen schier
unbegrenzt. So konnten Zusammenhange zwischen erhdhten Laktatspiegeln und dem Grad
der intraoperativen Oxygenierung wahrend der extrakorporalen Zirkulation nachgewiesen wer-
den.'8"8 Ranucci et al. untersuchten und postulierten einen Zusammenhang zwischen dem
niedrigsten Hamatokrit an der HLM und dem postoperativen Laktatspiegel.'®” Auch die bereits
angesprochene, dem operativen Trauma geschuldete systemische Entziindungsreaktion '
wurde mit erhdhten intra- und postoperativen Laktatspiegeln assoziiert -, So ist auch die
Zeit der extrakorporalen Zirkulation als relevanter Faktor identifiziert worden.®”:'921%% zygleich

existieren keine eindeutigen Grenzwerte hinsichtlich des intra- und postoperativen Laktatspie-
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gels, sodass die jeweiligen Definitionen zwischen verschiedenen Studien voneinander abwei-

chen.'® Es existieren Arbeiten, welche einen Grenzwert bei zwei bis liber vier mmol/l ansiedel-

181,185,194-198

ten und auf dieser Basis ein erhdhtes Risiko fur die Notwendigkeit einer mechani-

185195 einen verlangerten Intensivstationsaufenthalt 1% sowie

194-197

schen Kreislaufunterstitzung
eine erhdhtes Mortalitatsrisiko nachweisen konnten. Auch der Messzeitpunkt ist bei der
Interpretation entscheidend.'® So wird zwischen einer friihen Laktatamie, welche ab Angehen
an die HLM bis zum Beginn der intensivstationdren Behandlung apparent wird, und einer spa-
ten Form, welche innerhalb der ersten sechs bis zwoIf postoperativen Stunden einsetzt, unter-
schieden.'®' Beiden werden unterschiedliche — wenngleich bislang nicht vollends verstandene
— Genesen zugrunde gelegt und mit letztgenannter eine glinstigere Prognose hinsichtlich der
Auswirkungen auf den postoperativen klinischen Verlauf assoziiert.'8" 9419619 vjglleicht liegt
es gerade an der Komplexitat all dieser Betrachtungen, dass die meisten Arbeiten zum Ver-
gleich kardioplegischer Losungen dieser Thematik ausweichen. Konzentriert man jedoch die
Erkenntnisse bisheriger Forschung auf die Daten der vorliegenden Arbeit, so sind die intra-
operativen Laktatspiegel der Buckberg-Gruppe am ehesten mit einer frihen Laktatamie auf
dem Boden der in der Buckberg-Kardioplegie enthaltenen Glukose in Einklang zu bringen. Es
wird angenommen, dass der Stoffwechsel chronisch ischamischer Herzmuskelzellen insbe-
sondere auf Glykolyse und die Verwendung von Laktat als Energietrager ausgerichtet ist.?%%
292 Ein erhéhtes Glucoseangebot kann somit insbesondere bei diesen Patienten zu einer ver-
mehrten Glykolyse mit vermehrter Laktatbildung fiihren. Dies wiederum kann durch intrazellu-
lare Signalkaskaden den Stoffwechsel der Herzmuskelzelle weiter modifizieren und die Ver-
wendung freier Fettsduren zugunsten einer vermehrten mitochondrialen Aufnahme und Ver-
stoffwechselung von Laktat herunterregulieren.?°2°-2%% Eine solche Modifikation wiederum
konnte erklaren, warum in der Buckberg-Gruppe trotz im Gruppenvergleich hdherer intra-
operativer mittlerer Laktatspiegel in der sechsstiindigen postoperativen Kontrolle der nied-
rigste mittlere Laktatspiegel der drei Gruppen erreicht wurde. Die konsequent niedrigeren
intraoperativen mittleren Laktatspiegel der Del Nido-Gruppe kénnten im Gesamtkontext mit
den bereits diskutierten mdglichen positiven Auswirkungen dieser Lésung auf intraoperative

systemische Entziindungsreaktionen '#>%

gesehen werden. Entsprechend sind die Mittel-
werte der Bretschneider-Gruppe intraoperativ zwischen den beiden anderen Gruppen ange-
siedelt, da durch diese Losung einerseits keine exogene Glukose zugeflhrt wird, sie anderer-
seits jedoch womoglich nicht Uber gleichwertige Vorteile der Del Nido-Losung hinsichtlich der
systemischen Inflammation verfligt. Dass die Bretschneider-Gruppe im postoperativen Verlauf
im Gruppenvergleich innerhalb die ersten 24 Stunden stets die héchsten Mittelwerte des
Laktatspiegels zeigte, kdnnte im Sinne einer spaten Laktatémie interpretiert werden und dass
diese in der Buckberg-Gruppe nicht apparent war, konnte an der diskutierten Modifizierung

der Verstoffwechselung des Laktats liegen. Der Del Nido-Kardioplegie ware somit auch im
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postoperativen Verlauf ein Vorteil zu attestieren, da eine spate Laktatamie sich auch in dieser
Gruppe nicht zeigte. Insgesamt muss bei der Betrachtung dieser Ergebnisse relativierend auf
die klinische Relevanz bertcksichtigt werden, dass nur wenige Patienten jeder Gruppe die in

der Literatur diskutierten, verschiedenen maximalen Grenzwerte Uberhaupt Gberschritten.

4.3.6 Unterschiede in wesentlichen intra- und postoperativen
Aspekten — HLM, Herzrhythmus und Echokardiographie

Relevante Unterschiede hinsichtlich der Aortenklemmzeit, der Bypasszeit sowie der Reperfu-
sionszeit fanden sich zwischen den drei Gruppen nicht. Neben den bereits erlauterten Unter-
schieden bezuglich der mittleren Menge des rein kristalloiden Anteils der drei LOsungen, des
Primingvolumens sowie des retrograden Primings bestand zudem der weitere verfahrens-
bedingte Unterschied, dass Patienten der Buckberg-Gruppe signifikant haufiger intermittierend
weitere Gaben kardioplegischer Losung Uber die peripheren Anastomosen der Bypasse er-
hielten und Patienten der Del Nido-Gruppe signifikant haufiger eine weitere antegrade Gabe,
da diese ab einer Klemmzeit von 90 Minuten wiederholt worden ist.

Die Daten bezlglich Bypasszeit und Klemmzeit lassen sich mit anderen Arbeiten in Einklang
bringen.*®2% Gelegentlich werden kiirzere Zeiten bei Anwendung der Del Nido-Kardioplegie
im Vergleich zur anderen blutbasierten Kardioplegien beschrieben 2%, dies ist jedoch eher auf

methodische Aspekte und die notwendigen intermittierenden Reperfusionen zurtickzufihren.

Patienten der Del Nido-Gruppe zeigten nach Offnen der Aortenklemme signifikant haufiger
einen Sinusrhythmus und entsprechend signifikant seltener Kammerflimmern als Patienten
der Buckberg- und der Bretschneider-Gruppe. Somit war auch die intraoperative Notwendig-
keit einer Defibrillation in der Del Nido-Gruppe signifikant seltener gegeben als in den beiden
anderen Gruppen. Patienten der Bretschneider-Gruppe hatten zum Ende der Operation signi-
fikant haufiger einen AV-Block °lll als Patienten der Del Nido- und der Buckberg-Gruppe,
wenngleich dieser bei allen Patienten im postoperativen Verlauf wieder riicklaufig war. Die
Betrachtung der postoperativen EKG-Befunde wie auch der Haufigkeit des postoperativen
Auftretens von Vorhofflimmern ergab keine relevanten Unterschiede zwischen den drei
Patientengruppen.

Beyersdorf et al. konnten in einer prospektiven Studie mit 37 Patienten mit koronarer By-
passoperation in der Gruppe der Buckberg-Kardioplegie eine signifikant héhere spontane De-
fibrillationsrate nach Offnen der Aortenklemme nachweisen als in der Bretschneider-
Gruppe.?®® Einschrankend ist hier die geringe Patientenzahl zu beriicksichtigen. lbrahim et al.
untersuchten prospektiv 50 Patienten mit einer erniedrigten Ejektionsfraktion hinsichtlich der

Unterschiede einer blutbasierten und einer kristalloiden kardioplegischen Lésung.?%
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Interessanterweise glichen sich die beiden Losungen in ihren Inhaltsstoffen, lediglich der Fak-
tor Blut konnte somit isoliert betrachtet werden. Auch hier zeigte sich im Zuge der koronaren
Bypassoperation in der Gruppe der blutbasierten Kardioplegie signifikant haufiger ein sponta-
ner Sinusrhythmus und im Falle der Notwendigkeit einer Defibrillation zudem eine signifikant
geringere Anzahl an notwendigen Schocks. Zudem beschrieben die Autoren, dass die
Inzidenz einer AV-Dissoziation in der Gruppe der kristalloiden Lésung haufiger war, wenn-
gleich dieser Unterschied nicht statistisch signifikant war. Zu berlcksichtigen ist hierbei, dass
die Zusammensetzung der untersuchten Lésungen sich von denen der Losungen der hier vor-
liegenden Arbeit unterschieden und beide Lésungen zudem Proacain enthielten. Ovrum et al.
konnten in der bereits erwdhnten Arbeit keinen Unterschied zwischen Blutkardioplegie und
kristalloider kardioplegischer Lésung hinsichtlich der Haufigkeit eines spontanen Auftretens
von Sinusrhythmus beobachten.’® Auch hier ist zu berlicksichtigen, dass die beiden verwen-
deten Losungen in ihrer Zusammensetzung nicht der Buckberg- und der Bretschneider-
Kardioplegie glichen, jedoch beide bis auf die Blutkomponente identisch in ihrer Zusammen-
setzung waren. Zudem enthielten auch hier beide Losungen Procain, was die im Vergleich
erstaunlich hohe spontane Defibrillationsrate in der Gruppe der kristalloiden Lésung erklaren
konnte. So konnten Sellevold et al. zeigen, dass die Hinzugabe von Procain zu einer
kristalloiden kardioplegischen Lésung das Auftreten von Kammerflimmern nach Offnen der
Aortenklemme signifikant senken und zudem die notwendige Menge an Lidocain im Falle
hartnéckiger Rhythmusstérungen signifikant verringern kann.?*® Diese in erster Linie wider-
sprichlichen Ergebnisse beim Vergleich einer blutbasierten und einer kristalloiden
kardioplegischen Losung mussen im Kontext der untersuchten Patientenzahl gesehen wer-
den, welche bei Ovrum et al. mit Gber 1000 Patienten um ein Vielfaches gréRer war als die der
beiden anderen Arbeiten. Die Verwendung der Del Nido-Kardioplegie hingegen wird gleich in
mehreren Arbeiten mit einer geringeren Defibrillationsrate assoziiert.'32'%2'3 Die Vergleichs-
I6sungen in diesen Arbeiten sind blutbasierte kardioplegische Lésungen mit unterschiedlichen
Zusammensetzungen; nur in einer Arbeit enthielt die Vergleichslosung Lidocain, wenngleich
in einer geringeren Menge als die gegenubergestellte Del Nido-Kardioplegie. Lidocain wie
auch Procain entfalten ihre Wirkung unter anderem Uber eine Blockade spannungsabhangiger
Natriumkanale.”® Die Beobachtung hinsichtlich der Defibrillationsrate spiegelt fiir einige
Autoren die Qualitat der Del Nido-Kardioplegie hinsichtlich der Suffizienz der Kardioprotektion
wider.'*8213 Eine bei Verwendung der Del Nido-Kardioplegie in tierexperimentellen Modellen
nachgewiesene geringere Akkumulation intrazellularen Kalziums sowohl wahrend des kardio-
plegischen Stillstandes als auch in der initialen Reperfusionsphase ' kénnte hierfir
urséchlich sein 2'2 und zur myokardialen Protektion beitragen 2'*%'°. Ebenfalls tierexperimentell

konnte gezeigt werden, dass ein in der Ischamiephase weiterhin bestehender, residueller
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216-218 \velcher als Ursache einer intrazellularen Kalzium-

Natriumeinstrom in die Myokardzelle
akkumulation in dieser Phase gesehen wird 792'%22° durch das in die in der Del Nido-
Kardioplegie enthaltene Konzentration an Lidocain reduziert wird 10 Alternativ, womoglich
auch additiv ist hinsichtlich der Defibrillationsrate auch die Eigenschaft des Lidocains als

Klasse Ib Antiarrhythmikum zu diskutieren.?'>%?!

Eine Gegenuberstellung der intraoperativen Befunde der TEE nach Reperfusion im Vergleich
zum praoperativen Befund erbrachte zwischen den drei Gruppen hinsichtlich einer Verbesse-
rung oder Verschlechterung der LVEF und der RVEF keine signifikanten Unterschiede, wenn-
gleich nahezu ein Viertel aller Patienten der Del Nido-Gruppe, jedoch nur 15 % der Buckberg-
und 9 % der Bretschneider-Gruppe nach Reperfusion eine Besserung der LVEF zeigten. Die
Analyse der postoperativen TTE vor Entlassung ergab im Gruppenvergleich ebenfalls keine
signifikanten Unterschiede.

In der klinischen Literatur werden echokardiographische Befunde im Zuge des Vergleichs kar-
dioplegischer Lésungen nur selten herangezogen. Shanewise et al. untersuchten prospektiv
61 Patienten, welche eine koronare Bypassoperation als Re-Operation erhielten und
verglichen hierbei eine blutbasierte gegen eine kristalloide kardioplegische Lésung."™” Die
Autoren fanden bei Evaluation der regionalen Wandbewegung des LV vor und nach HLM keine
signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen. Einschrankend zu bertcksichtigen
ist hierbei, dass nur Verschlechterungen der Wandbewegung erfasst wurden und zudem nur
definierte Wandabschnitte des LV und somit nicht alle Ventrikelabschnitte wie auch nicht der
RV untersucht worden sind. Timek et al. sahen in ihrer bereits erwahnten Studie praoperativ
wie auch etwa vier Monate postoperativ keine signifikanten Unterschiede in der echokar-
diographisch ermittelten Ejektionsfraktion zwischen der Del Nido- und der Buckberg-Gruppe,
wenngleich die postoperativen Daten nur auf Basis etwa eines Drittels der Patienten je Gruppe
beruhten. '*® Zugleich diskutieren Shanewise et al., dass eine beobachtete postoperative
Verbesserung der Pumpfunktion nicht ohne Weiteres der kardioplegischen L&sung
zugerechnet werden koénne, da eine solche Verbesserung insbesondere bei koronarer
Herzerkrankung eher im Gesamtkontext der Revaskularisation und der medikamentésen The-
rapie gesehen werden miisse.”” Diese Argumentation ist valide und sicherlich muss hier der
multifaktorielle Aspekt gewurdigt werden. Dennoch ist die intra- und postoperative Echokardio-
graphie eine zentrale Saule auch vieler intra- und postoperativer Entscheidungsalgorithmen
und muss im Zuge einer solchen Aufarbeitung aufgeflhrt werden. Zugleich ist nicht belegt,
dass die intraoperative Myokardprotektion sich auf im Zuge einer koronaren Herzerkrankung
minderversorgte Myokardareale nach Revaskularisation nicht zusatzlich positiv auswirken
kann. Wie bereits erlautert, ist bezluglich der entsprechenden Daten der vorliegenden Arbeit

zu berticksichtigen, dass aufgrund der teils nur kategorialen Graduierungen in der Befundung
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keine exakte prozentuale LVEF/RVEF evaluiert werden konnte. Zudem muissen insbesondere

im Rahmen einer Echokardiographie untersucherabhangige Unterschiede bedacht werden.

4.3.7 Unterschiede in den postoperativen Nierenfunktions- und
Leberparametern

Anhand der postoperativen laborchemischen Kontrollen wurden die Nierenfunktionsparameter
Harnstoff, Kreatinin und GFR naher betrachtet. Sowohl der mittlere Harnstoffwert als auch der
Anteil der Patienten mit einem erhéhten Harnstoffwert waren an den ersten beiden postope-
rativen Tagen in der Bretschneider-Gruppe signifikant hoher bzw. gréer als in den beiden
anderen Gruppen. Weitere signifikante Unterschiede zeigten sich nicht.

Analog wurden die laborchemischen Leberparameter Bilirubin, GOT, GPT und Gamma-GT
untersucht. Hierbei zeigten sich keine maligeblichen Unterschiede zwischen den drei
Gruppen. Am zweiten postoperativen Tag war der Anteil der Patienten mit einer erhéhten GOT
in der Bretschneider-Gruppe gréfRer als in den beiden anderen Gruppen, allerdings miissen
hierbei die unterschiedlichen der Analyse zugrundeliegenden Patientenzahlen je Gruppe
bericksichtigt werden. Zudem kann ein daraus potentiell resultierendes Selektionsbias nicht
ausgeschlossen werden, da auf diese Weise unter Umstanden isoliert nur diejenigen Werte
betrachtet wurden, welche bereits initial erhéht waren und somit auch haufiger und langer
kontrolliert worden sind.

Das akute Nierenversagen ist mit herzchirurgischen Eingriffen eng vergesellschaftet. Die be-
richtete Inzidenz variiert aufgrund der zahlreichen unterschiedlichen Definitionen stark und
rangiert zwischen etwa fiinf und knapp Uber 40 %.2%2-2?° Erschwerend kommt hinzu, dass eine
explizite Definition fiir herzchirurgische Patienten nicht existiert.??® Zugleich konnten zahireiche
Arbeiten einen relevanten Einfluss dieses Krankheitsbildes auf die postoperative Prognose,
hierunter insbesondere die Mortalitat wie auch das konsekutive Entstehen einer chronischen
Niereninsuffizienz, nachweisen.??*??2%° Dje zugrundeliegende Genese wird in einem kom-
plexen multifaktoriellen Zusammenspiel aus unter anderem Hypoperfusion und einer vermin-

233

derten Gewebeoxygenierung #'232 Mikroembolien 2%, einer systemischen Entziindungs-

234,235 236,237

reaktion , der Entstehung und Einwirkung von Sauerstoffradikalen , einer

238239 gowie neurohumoraler Einfliisse 228240241 diskutiert. Relevant

gesteigerten Hamolyse
erhéhte laborchemische Leberparameter hingegen werden nach herzchirurgischen Eingriffen
selten gesehen.?*?2*3 Das Zusammenwirken mehrerer Einfliisse wird auch hier als ursachlich
angesehen.?** Zugleich kénnen diese Parameter jedoch beispielsweise einen méglichen

243244 Eine erhohte

indirekten Hinweis auf eine vorliegende Rechtsherzinsuffizienz liefern.
GOT kann zudem auch Hinweis auf einen myokardialen Schaden sein.?*® Trotz der
augenscheinlichen Relevanz dieser Thematik auch hinsichtlich der Evaluation kardiople-

gischer Lésungen wird sie in den meisten Arbeiten nicht aufgegriffen. So behandelte eine
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grofRe Metaanalyse von Guru et al. zum Vergleich von blutbasierter und kristalloider kardiople-
gischer Losung weder Aspekte der Nieren- noch der Leberfunktion, obwohl der Arbeit 34
Studien zugrunde lagen."® An et al. konnten in ihrer Metaanalyse zum Vergleich von Del Nido-
Kardioplegie und anderen blutbasierten kardioplegischen L&sungen hinsichtlich des
Auftretens eines akuten Nierenversagens keinen Unterschied feststellen.'® Allerdings gingen
auch hier nur sieben der eingeschlossenen 13 Studien auf diesen Aspekt ein. Vergleiche
hinsichtlich der postoperativen Leberparameter sucht man auch hier vergeblich. Im Zuge der
Einordnung der in dieser Arbeit vorliegenden Daten sind die beschriebenen Unterschiede hin-
sichtlich der Harnstoffwerte an den ersten beiden postoperativen Tagen am ehesten in
Zusammenhang mit der Verstoffwechselung des durch die Bretschneider-Kardiopleige zuge-
fuhrten Histidins 2427 zu interpretieren, da die Ubrigen Parameter keine analoge Entwicklung
zeigten und somit ein vermehrtes Auftreten von Nierenfunktionsstérungen in dieser Gruppe
nicht konkordant geschlussfolgert werden kann. Berlicksichtigt man die bereits eingangs
erwahnten Uberlegungen zur postoperativen GOT, so erlauben die vorliegenden Daten der
Leberparameter ebenfalls keinerlei Schllisse, welche einen relevanten Unterschied zwischen
den drei Gruppen attestieren. In Anlehnung an die diskutierte multifaktorielle Genese von
Nieren- und Leberfunktionsstérungen nach herzchirurgischen Eingriffen ist abseits einer
reinen Betrachtung der laborchemischen Parameter zudem jedoch auch die Potenz einer
kardioplegischen Ldsung hinsichtlich ihrer Auswirkungen auf wesentliche Faktoren wie
beispielsweise hypotone intraoperative Kreislaufsituationen, die intraoperative Volumenzufuhr

oder auch die systemische Entzindungsreaktion zu bedenken.

4.3.8 Unterschiede in den postoperativen laborchemischen
Markern der Myokardschadigung

Die in den postoperativen laborchemischen Kontrollen naher betrachteten Marker der
Myokardschadigung umfassten die Kreatinkinase, die CK-MB-Aktivitat, den CK-MB-Anteil, das
Troponin T (hs) sowie das Myoglobin und die CK-MB-Masse.

Die beiden letztgenannten wurden standardmaRig nur initial sowie sechs Stunden postoperativ
bestimmt. Sechs Stunden postoperativ war die CK-MB-Masse in der Del Nido-Gruppe im Mittel
signifikant niedriger als in der Bretschneider-Gruppe. Darlber hinaus ergaben sich zu den
untersuchten Zeitpunkten keine signifikanten Unterschiede zwischen den drei Gruppen. Die
weiteren Marker wurden bis zum einschliel3lich vierten postoperativen Tag betrachtet, wobei
anzumerken ist, dass die Zahl der in die Analyse einbezogenen Patienten ab dem dritten post-
operativen Tag teils deutlich abnimmt, da zu diesem Zeitpunkt bereits einige Patienten auf
Normalstation verlegt und keine routinemafligen Kontrollen mehr durchgefihrt worden waren.

Die Betrachtung der Kreatinkinase ergab zu allen untersuchten Zeitpunkten keine signifikanten
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Unterschiede zwischen den drei Gruppen. Die CK-MB-Aktivitat hingegen war in der Del Nido-
Gruppe zu allen betrachteten Zeitpunkten im Mittel am niedrigsten und in der Buckberg-
Gruppe zu nahezu allen Zeitpunkten am hdchsten. Entsprechend ergaben sich ab der sechs-
stindigen Kontrolle signifikante Unterschiede zwischen der Del Nido- und der Buckberg-
Gruppe. Kategorisierte man die Werte auf funf definierte Wertebereiche zeigte sich, dass der
Anteil der Patienten mit einer CK-MB-Aktivitat < 25 U/l in der Del Nido-Gruppe zu allen
untersuchten Zeitpunkten am gréf3ten und in der Buckberg-Gruppe am geringsten war. Die
Verteilung der Werte > 50 U/l war bis zum ersten postoperativen Tag gegenlaufig hierzu und
in der Del Nido-Gruppe der Anteil dieser Patienten bereits sechs Stunden postoperativ merk-
lich starker zuriickgegangen als in den beiden anderen Gruppen. Der mittlere CK-MB-Anteil
war bis zum zweiten postoperativen Tag in der Del Nido-Gruppe stets signifikant niedriger als
in der Buckberg-Gruppe, initial und sechs Stunden postoperativ zudem auch signifikant nied-
riger als in der Bretschneider-Gruppe. Erneut verzeichnete die Del Nido-Gruppe zu nahezu
allen untersuchten Zeitpunkten den niedrigsten und die Buckberg-Gruppe den héchsten Mittel-
wert. Der Anteil der Patienten mit einem CK-MB-Anteil > 10 U/l war bis zum zweiten post-
operativen Tag in der Del Nido-Gruppe am geringsten und bereits sechs Stunden postoperativ
erneut am starksten zurtickgegangen. Das Troponin T (hs) war zu allen untersuchten Zeit-
punkten in der Del Nido-Gruppe im Mittel am niedrigsten und in der Bretschneider-Gruppe am
hdchsten. Die Auspragung dieser Verteilung war bis zum ersten postoperativen Tag am stérks-
ten, im Anschluss glichen sich die Mittelwerte der Gruppen immer mehr an. Dass sich hier
lediglich sechs Stunden postoperativ ein signifikanter Unterschied zwischen der Del Nido- und
der Bretschneider-Gruppe zeigte, ist am ehesten der Verteilung der Daten und der fest-
gelegten statistischen Methodik geschuldet. Entsprechend war bei isolierter Betrachtung des
Anteils der Patienten mit einem Troponin T (hs) > 1 ng/ml dieser in der Del Nido-Gruppe bis
zum ersten postoperativen Tag am geringsten und in der Bretschneider-Gruppe am groften.
Beyersdorf et al. konnten in ihrer bereits erwahnten Studie hinsichtlich der CK, CK-MB-Masse
sowie GOT innerhalb der ersten 72 postoperativen Stunden keinen Unterschied zwischen der
Buckberg- und der Bretschneider-Gruppe feststellen.??® Zugleich mussten in dieser Studie sig-
nifikant mehr Patienten der Bretschneider-Gruppe intraoperativ defibrilliert werden. Caputo et
al. untersuchten prospektiv 42 Patienten, welche im Zuge ihrer koronaren Bypassoperation
entweder eine kristalloide oder blutbasierte Kardioplegie erhielten und konnten bei der Unter-
suchung des Troponin T zu definierten Zeitpunkten innerhalb der ersten postoperativen 48
Stunden keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen feststellen.'
Interessanterweise unterschieden sich die beiden von Caputo et al. verwendeten Lésungen
nur durch die Hinzugabe von Blut zu einer der Losungen, die Ubrige Zusammensetzung war
identisch, sodass der Faktor Blut isoliert beurteilt werden konnte. Einschrankend zu bertck-

sichtigen ist jedoch, dass die beiden Losungen anders zusammengesetzt waren als die in der

117



DISKUSSION

vorliegenden Arbeit verwendeten Losungen. Hendrikx et al. kamen zu einem analogen Ergeb-
nis bei der randomisierten Untersuchung von 62 Patienten unter Verwendung einer kris-
talloiden und einer blutbasierten Kardioplegie im Rahmen einer koronaren Bypassoperation.'®
Sie sahen postoperativ keinen Unterschied in der CK-MB-Aktivitat sowie im Troponin |
zwischen den beiden Gruppen. Zudem beobachteten Hendrikx et al. bei intraoperativ defibril-
lierten Patienten postoperativ héhere Werte des Troponin |, als bei nicht defibrillierten
Patienten. Auch in dieser Untersuchung unterschieden sich die beiden verabreichten kardio-
plegischen Lésungen nur durch die Blutkomponente, entsprachen jedoch in ihrer Zusammen-
setzung ebenfalls nicht den in der vorliegenden Arbeit verwendeten Losungen. Timek et al.
werteten retrospektiv Daten von Gber 600 Patienten nach koronarer Bypassoperation aus und
konnten zeigen, dass Patienten, welche intraoperativ Del Nido-Kardioplegie erhalten hatten,
16 Stunden postoperativ ein signifikant geringeres Troponin T aufwiesen als solche, bei denen
eine Vergleichsldsung verwendet worden ist, welcher ebenfalls Blut zugemischt worden
war.?*® Auf die konkrete Zusammensetzung beider Losungen wird in der Veréffentlichung nicht
weiter eingegangen. Eine Vorarbeit von Timek et al. lasst jedoch vermuten, dass es sich bei
der Vergleichslésung am ehesten um Buckberg-Kardioplegie handelte.’*® Auch abseits der
isolierten Koronarchirurgie konnten mehrere Arbeiten die Verwendung der Del Nido-
Kardioplegie bei Gegenuberstellung diverser blutbasierter Vergleichslésungen mit niedrigeren

213.249-251 Tigrexperimentell zeigten sich analoge

postoperativen Myokardmarkern assoziieren.
Ergebnisse.'® Zugleich gibt es jedoch auch Hinweise, dass sich diese Beobachtung bei
Operationen mit langen Aortenklemmzeiten umkehren kann.?®? Insgesamt miissen bei der
Betrachtung und Interpretation der postoperativen Myokardmarker mehrere Uberlegungen
bericksichtigt werden. Im menschlichen Organismus existieren funf Formen der Kreatin-
kinase. Neben zwei in den Mitochondrien lokalisierten unterscheidet man die drei im Zytosol
angesiedelten Isoenzyme CK-BB, CK-MB und CK-MM. Die héchsten Konzentrationen der CK-
BB finden sich in Zellen des zentralen Nervensystems, die der CK-MM in Skelettmuskelzellen
und die der CK-MB in Herzmuskelzellen. Im Herzen macht die CK-MB etwa 5 bis 30 % der
gesamten CK aus.?*® Riickschliisse auf die Konzentration der CK-MB im Blut kénnen entweder
mittels Bestimmung der katalytischen Aktivitat des Enzyms oder mittels direkter Bestimmung
der Proteinkonzentration gezogen werden, es resultieren so die laborchemischen Parameter
CK-MB-Aktivitat sowie CK-MB-Masse. Besondere diagnostische Bedeutung hat zudem der
Anteil der Aktivitat des Isoenzyms CK-MB an der im Blut nachgewiesenen gesamten CK-
Aktivitat. Ubersteigt dieser 6 % bei zeitgleicher Erhéhung der gesamten CK-Aktivitat, kann von
einer kardialen Schadigung ausgegangen werden.?*® Myoglobin sorgt in Muskelzellen fiir die
Aufnahme und den intrazelluléren Transport von Sauerstoff.2*® Troponine bilden mit ihren drei
Isoformen, dem Troponin T, Troponin | und Troponin C, den Troponinkomplex, welcher Teil

des kontraktilen Apparates von Muskelzellen ist.?*® Die kardialen Isoformen des Troponin T
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und des Troponin | sind aufgrund ihrer Gewebespezifitat 2°* und der inzwischen verfiigbaren
diagnostischen Verfahren 2°°2% heute neben der klinischen Symptomatik und dem EKG einer

der wichtigsten Bestandteile der Herzinfarktdiagnostik 2°7-2¢°,

Im Rahmen der post-
interventionellen und -operativen Diagnostik ist die klinische sowie prognostische Einordnung
dieser Marker der myokardialen Schadigung unterdessen noch nicht abschlieRend erforscht;
vielmehr flieRen hier bislang eher willkirlich gewahlte Wertebereiche sowohl der kardialen
Troponine als auch der CK-MB in komplexe Definitionen ein, welche letztlich die Diagnose
eines postprozeduralen Herzinfarktes ermdglichen sollen.?%#261262 yyerkomplizierend kommt
hinzu, dass Denessen et al. in einer Metaanalyse zeigen konnten, dass im postoperativen
Verlauf durchaus Unterschiede in den Werten zwischen dem kardialen Troponin T und | zu
verzeichnen sind; ein Aspekt, der in diesen Definitionen nicht zum Tragen kommt.?%* Auf die-
sen verschiedenen Algorithmen fuf3en letztlich zahlreiche Studien, welche die Qualitat koro-
narer Bypasschirurgie untersuchen.?*>24265 zygleich muss auch der Mechanismus der Frei-
setzung der Marker und deren Ursache bei der Einordnung der Werte berticksichtigt werden.
Wiahrend der Nachweis kardialer Troponine im Blut einst als Aquivalent zum myokardialen

253266-268 \vird heute ein multifaktorielles Geschehen als ursach-

Zelluntergang gesehen wurde
lich fur die Freisetzung dieser Enzyme auf Basis teils auch temporarer zellularer
Veranderungen diskutiert; diese Sichtweise ist mit absoluten Rickschlissen auf irreversible
Gewebeschaden nicht mehr vereinbar 2°3%°_ Bei operativen Eingriffen muss neben einem
moglichen ischamischen Schaden durch insuffiziente intraoperative Protektion im Rahmen
des induzierten Herzstillstandes, Mikroembolien oder Graftdysfunktion auch ein rein mechani-
scher Schaden durch die notwendige Manipulation und Exposition des Herzens im Rahmen
des Eingriffes oder infolge erhdhter Fullungsdriicke sowie auch ein inflammatorischer

253.258.270-278 \\lomdglich stellen kardiale

Reperfusionsschaden in Betracht gezogen werden
Troponine angesichts dieser Uberlegungen sogar eine zu empfindliche Form der Diagnostik
dar.?®! Entsprechend stellt sich die Frage, inwiefern eine Erhéhung der laborchemischen Mar-
ker der myokardialen Schadigung letztlich auch mit dem Ausmal einer irreversiblen
Schadigung korreliert. Selvanayagam et al. konnten mithilfe kontrastverstarkter kardialer
Magnetresonanztomographie nach koronarer Bypassoperation bei knapp 40 % der
untersuchten Patienten postoperativ Hinweise auf irreversible Schadigungen des linksventri-
kularen Myokards feststellen und zudem eine moderate Korrelation zwischen dem Ausmaf}
dieser Schadigungen und dem im Serum gemessenen kardialen Troponin | nachweisen.?”®
Zugleich machten jedoch die identifizierten geschadigten Areale nur einen Anteil von etwa 2
% der linksventrikularen Gesamtmasse aus und die Autoren gaben zu bedenken, dass auch
bei Patienten ohne apparativen Hinweis auf Myokardschaden eine breite Streuung der Werte
des Troponin | zu verzeichnen war. Hierbei muss auch der zeitliche Verlauf der Enzymfreiset-

zung und des Enzymnachweises berlcksichtigt werden. So konnten mehrere Studien zeigen,
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dass apparativ nachweisbare Myokardschaden haufiger mit einem langfristigen Anstieg des
kardialen Troponin | weit Uber die ersten 6 bis 12 postoperativen Stunden und dem Erreichen
eines Hochstwertes nach den ersten 24 postoperativen Stunden einhergehen; im Unterschied
zu einem postoperativen Zeitraum von etwa 6 bis 12 Stunden bis zum Erreichen des Hochst-
wertes bei fehlendem Nachweis von Myokardschaden.?"*280-282 Djeser Zeitverlauf wurde von
einigen Autoren als Zeichen einer primaren Freisetzung zytosolischer Enzymanteile gefolgt
von einer sekundaren Freisetzung als Folge einer profunden Gewebsnekrose verstanden

253283 \wenngleich neuere Arbeiten diese Theorie anfechten 2°%234, Zahlreiche Studien konnten

B 285-291

einen Zusammenhang zwischen der Hohe der postoperativen CK-M sowie der

kardialen Troponine T und | 288:292-296

und der Mortalitat im kurz- wie auch langfristigen Verlauf
nachweisen. Letztlich sind noch nicht alle Mechanismen verstanden, welche eine Erhéhung
der Myokardmarker im Rahmen von Operationen bewirken kénnen.?*® Im Kontext der vorge-
nannten existierenden Literatur ergeben sich fiir die Einordnung der Daten der vorliegenden
Arbeit folgende Einschrankungen: Es kann nicht mit Sicherheit geschlussfolgert werden, dass
Unterschiede in den postoperativen laborchemischen Markern der Myokardschadigung allein
auf die jeweilige kardioplegische Ldsung zuriickzufilhren sind 2532%8270-278; dar{jber hinaus
erlauben die Mittelwerte dieser Marker in der Einzelbetrachtung keine definitive Aussage uber
mogliche klinische Konsequenzen oder irreversible myokardiale Schadigungen sowie deren
konkretes AusmaR 253299279 Andererseits ist es durchaus plausibel, die Héhe der post-
operativen Myokardmarker in einem ansonsten standardisierten Setting mit der jeweils ver-
wendeten kardioplegischen Losung zu assoziieren; ebenfalls scheint es unabhangig von Aus-
mafd und Irreversibilitat gerechtfertigt, niedrigere Marker im Gesamtkontext einer besseren
Myokardprotektion zu sehen. Letztlich muss auch die Analyse der postoperativen Myokard-
marker in Zusammenschau mit den in den vorangegangenen Abschnitten betrachteten

Aspekten interpretiert werden.

4.3.9 Unterschiede in der postoperativen Behandlungsdauer und
den postoperativen Komplikationen

Eine Gegenuberstellung der Behandlungsdauer der Patienten auf Intensivstation, IMC und
Normalstation sowie der gesamten Krankenhausaufenthaltsdauer ergab keine signifikanten
Unterschiede zwischen den drei Patientengruppen. Ebenso zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede im Auftreten postoperativer Komplikationen. Lediglich hinsichtlich der
Intubationsdauer wiesen Patienten der Del Nido-Gruppe im Mittel signifikant niedrigere Zeiten
auf als die Patienten der beiden anderen Gruppen.

Diese Ergebnisse sind gut vereinbar mit den Erkenntnissen anderer Studien,36:147:210.212213
Letztlich unabhangig davon welche konkreten Losungen miteinander verglichen worden sind,

konnten selbst groRe Untersuchungen wie die bereits erwahnte prospektive Studie von Ovrum
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et al. ' sowie Meta-Analysen 03145150297 kaing einheitlichen signifikanten Unterschiede in der
Inzidenz der untersuchten klinischen Endpunkte, welche unter anderem die Behandlungs-
dauer, den Einsatz mechanischer Herz-Kreislaufunterstiitzung, die Beatmungsdauer, post-
operative Myokardinfarkte, Schlaganfalle, Infektionen wie auch die Mortalitdt umfassten,
feststellen.

Im alleinigen Vergleich klinischer Endpunkte ist wohl auch die Krux einer Gegentberstellung
verschiedener kardioplegischer Losungen zu sehen. Schliellich bleibt hier selbst bei einem
Nachweis signifikanter Unterschiede weiterhin zu diskutieren, inwiefern diese mit Sicherheit
ausschlieBlich auf die verwendete kardioplegische Lésung zurlickgefilhrt werden kénnen.?%®
Hinsichtlich des Auftretens postoperativer Komplikationen bzw. der Inzidenz klinischer End-
punkte ist heutzutage allen hier genannten und routinemaRig eingesetzten kardioplegischen
Loésungen eine suffiziente Sicherheit zu attestieren und bei einer detaillierten Gegenuberstel-

lung somit eine multifaktorielle und differenzierte Betrachtung essentiell.

4.3.10 Schlussfolgerung

Alle drei untersuchten kardioplegischen Losungen konnten im vorliegenden Patientenkollektiv
bei routinemaligem Einsatz im Rahmen einer isolierten koronaren Bypassoperation eine suffi-
ziente Myokardprotektion und ausreichende Sicherheit im klinischen Alltag leisten. In der
differenzierten Betrachtung zahlreicher Parameter konnten jedoch signifikante Unterschiede
zwischen den Losungen identifiziert werden. Trotz ihres bislang primaren Einsatzes in der
Kinderherzchirurgie erwies sich die Verwendung der Del Nido-Kardioplegie im Vergleich mit
ihren in der Erwachsenenherzchirurgie langjahrig etablierten Pendants in vielfacher Hinsicht
als vorteilhaft.

Limitationen der vorliegenden Untersuchung sind in ihrem retrospektiven Design, in der auf-
grund der liberalen Einschlusskriterien mangelnden Moglichkeit einer sinnvollen Bildung und
Untersuchung von Subkollektiven innerhalb der Patientengruppen sowie in der isolierten
Betrachtung eines herzchirurgischen Eingriffes mit relativ kurzen Aortenklemmzeiten zu
sehen.

Die nachsten Schritte zur Bestatigung und weiteren klinischen Einordnung dieser Erkenntnisse
sollten die Durchfliihrung prospektiver Studien sowie das Einbeziehen weiterer herzchirur-

gischer Eingriffe, und insbesondere auch solcher mit I1angeren Aortenklemmzeiten, sein.
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