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Kapitel 1

EINLEITUNG

1.1 Vorbemerkung

In den letzten Jahren etablierten sich im Bereich der Koronarchirurgie neue Méglichkeiten
minimalinvasiver Operationstechniken und Operationsverfahren, welche aufgrund geringerer
Traumatisierungen durch die Operationsmethoden selbst eine raschere Rehabilitation von

Patienten zu erreichen versuchen.

Eines dieser Verfahren ist das OPCAB-Verfahren (off pump coronary artery bypass graf-
ting), welches es erlaubt, Bypassoperationen ohne extrakorporale Zirkulation mit Gebrauch

der Herz-Lungen-Maschine durchzufiihren.

Erfahrungen zeigen, dass die extrakorporale Zirkulation zu erheblichen pathogenen Reaktio-

nen im Organismus fithren kann.

Zum einen kann es zu einer systemischen Entzindungsreaktion und zu Verinderungen der
korpuskulidren Blutbestandteile kommen. Verursacht wird dies durch den Kontakt des Blutes
mit Fremdoberflichen, durch den Kontakt mit Luft, durch Scherkrifte und eine verinderte
Flussdynamik sowie durch Embolien. Zusitzlich kann es in Lunge und Herz nach Einsatz
der extrakorporalen Zirkulation zum sogenannten Reperfusionsschaden kommen. Einige
Studien zeigen, dass es nach Einsatz der extrakorporalen Zirkulation zu einer Abnahme der

Ventrikelleistung des Herzens kommen kann (el

Die Auswirkungen einer OPCAB-Operation auf den Herzmuskel sind allerdings bislang we-
nig untersucht. Dies liegt u.a. daran, dass eine kontinuierliche Messung der Ventrikelleistung

bisher nicht méglich war.

Gerade in den letzten Jahren konnte man jedoch einen rapiden Anstieg an pharmakologi-

schen und interventionellen Therapien sowie operativen Techniken zur Behandlung von
1



koronarer Herzkrankheit beobachten, so dass die Notwendigkeit besteht, die kardiale Leis-
tung prazise zu beurteilen P um die unterschiedlichen Operationsmethoden vergleichen zu

konnen.

Im Anschluss an die Beschreibung der Pathogenitit der extrakorporalen Zirkulation sollen
die zur Verfiigung stehenden Messparameter beschrieben werden sowie die in diesem Zu-
sammenhang stehende Entwicklung der Interpretation von Druck-Volumen-Kurven zur

Beurteilung der Herzleistung.

Die Frage, die diese Arbeit behandelt, ist, inwieweit sich ein Operationsverfahren nach der
OPCAB-Methode auf die Herzleistung, nimlich auf die systolische und diastolische links-
ventrikuldre Funktion, auswirkt. Hierbei soll ein Vergleich zur extrakorporalen Zirkulation

gezogen werden.

Das Wissen um die kardialen Auswirkungen der Operationsmethoden gewinnt in dem Mo-
ment an Bedeutung, wo in bestimmten Situationen zwischen verschiedenen Operationsme-

thoden zu Gunsten des Patienten abgewogen werden muss.



1.2 Geschichtliche Hintergriinde

Betrachtet man die Geschichte der Herzchirurgie, so erfahrt man, dass schon Anfang des 19.
Jahrhunderts einige Wissenschaftler die Idee hatten, Herz- und Lungenfunktion des mensch-

lichen Korpers durch kiinstliche Apparate zu ersetzen.

Im Jahre 1812 iibetlegte der franzosische Mediziner Julien-Jean LeGallois, dass es mdglich
sein musse, das Herz durch eine Pumpe zu ersetzen, die dann ein beliebiges isoliertes Organ
mit dem arterialisierten Blut am Leben erhilt. Allerdings gelang es ihm nicht, dies tierexperi-

mentell nachzuvollziehen.
Zwei Deutsche, Ludwig und Schmitt, versuchten 1869 Blut kiinstlich zu oxygenieren.

1882 konstruierte Schraeder einen ersten funktionsfahigen Blaschenoxygenator, 1885 wurde

von Frey und Gruber der erste Filmoxygenator entwickelt.

1896 fithrte der Frankfurter Chirurg Ludwig Rehn die erste erfolgreiche Herzoperation

durch. Er vernihte ein durch eine Stichvetletzung entstandenes Loch im Herzmuskel.

Allerdings mussten weitere Forschungen damals erst die Entwicklung modernerer Methoden
der Anisthesie sowie chirurgischer Techniken abwarten. Viele Versuche scheiterten zu dieser
Zeit daran, dass das Blut im extrakorporalen Kreislauf durch den Kontakt mit Fremdoberfla-
chen schnell zu gerinnen begann. Der Durchbruch kam im Jahre 1916 mit der Entdeckung

des Heparins durch MclLean, welches die Gerinnungsfahigkeit des Blutes stark herabsetzt.

1934 entwickelte DeBakey die Rollerpumpe, welche dann tber 60 Jahre als Perfusionsapparat
die extrakorporale Zirkulation (EKZ) dominierte. 1937 stellte Gibbon in ,,Archives of Surge-
ry“ einen Prototypen der Herz-Lungen-Maschine vor. Er berichtete iiber einige gelungene
Tierexperimente mit dieser Maschine. Seine Arbeit wurde allerdings durch den 2. Weltkrieg

unterbrochen.



In der Zwischenzeit begannen einige andere Wissenschaftler in den spiten 1940er Jahren
eine extrakorporale Zirkulation mit Pumpoxygenatoren durchzufiihren. Hierunter ist Dennis
an der Universitit von Minnesota zu nennen. Er operierte zusammen mit Varco 1951 einen

Patienten mit dem Verdacht auf einen Septumdefekt.

1952 fithrte Lewis eine erste erfolgreiche Operation am offenen Herzen durch. Er verschloss

einen Vorhofseptumdefekt.

1953 wurde von Gibbon an der Jefferson Medical School in Philadelphia eine erste gelunge-
ne Herzoperation unter dem Einsatz der Herz-Lungen-Maschine durchgefiihrt. Ebenfalls ein

Verschluss eines Vorhofseptumdefektes bei einer jungen Frau.

1954 arbeitete Lillehei an der Universitit von Minnesota bei Operationen mit der sogenann-
ten ,,cross-circulation. Hierbei fand die Oxygenierung des Blutes des operierten Patienten
Uber Lunge und Kreislauf eines Gesunden statt. Lillehei vernihte einen Ventrikelseptumde-
fekt bei einem einjihrigen Kind, wobei der Vater des Kindes als ,,extrakorporaler Oxygena-

tor* diente und Blut durch eine Sigmamotorpumpe geférdert wurde.

Die Arbeit mit der modifizierten Herz-Lungen-Maschine von Gibbon setzte Kirklin in den
Jahren 1955-1958 an der Mayo Clinic in Rochester fort. Er operierte tiber 240 Patienten mit

dieser Technik.

Im Jahre 1955 fiihrten DeWall und Lillehei einen neuen Oxygenator in die klinische Praxis
ein - einen Blischenoxygenator. Schon ein Jahr spiter war dieses Gerit als Einmalartikel auf
dem Markt erhaltlich. Dieser Oxygenator-Typ dominierte dann die nichsten 25 Jahre der

extrakorporalen Zirkulation.

Ab diesem Zeitpunkt entwickelte sich die Herzchirurgie recht stiirmisch. Im gleichen Jahr

opetierte Zenker in Marburg zum ersten Mal in Deutschland einen herzkranken Patienten



unter Zuhilfenahme der Herz-Lungen-Maschine. Im selben Jahr stellten Kay und Cross ei-

nen neuen Oxygenator mit rotierenden Scheiben vor.

Neue Typen von Oxygenatoren wurden in den nachfolgenden Jahren entwickelt, keiner je-

doch konnte sich mit dem Blaschenoxygenator von DeWall und Lillehei messen.

Erst im Jahre 1965 konstruierte Bramson einen Membranoxygenator. Oxygenatoren, die
nach diesem Prinzip arbeiten, dominieren noch heute in der Herzchirurgie.

1968 berichteten Raffert et al. Gber eine Alternative zur Rollerpumpe - einer Zentrifugal-

[16, 47]

pumpe



1.3 Die extrakorporale Zirkulation: Leistung und Pathogenitit

Im Jahre 2001 waren in Deutschland 461 Herzchirurgen und Thorax-Kardiovaskular-
chirurgen an 80 herzchirurgischen Zentren titig. Es wurden 96.593 Herzoperationen mit
Herz-TLungen-Maschine ™ sowie ca. 3600 OBCAB-Operationen bzw. andere Herzoperatio-
nen ohne Herz-Lungen-Maschine durchgefiithrt. Dies entspricht fast 300 Operationen am

Tag.

Dieser breite Einsatz der extrakorporalen Zirkulation zeigt, dass es ein gutes und sicheres
Verfahren ist, Herzoperationen durchzufiihren und deshalb bis heute den ,,golden standard*
bei Bypassoperationen darstellt.

Dennoch ist es von Natur aus ein invasives Verfahten, welches zu Morbiditit und selten

auch zur Mortalitit eines Patienten fithren kann %,

Die extrakorporale Zirkulation wird fiir verschiedene Phinomene verantwortlich gemacht,
die einerseits auf den Fremdkontakt zwischen Blut und Schlauchsystem sowie auf den Kon-
takt zwischen Blut und Luft, andererseits aber auch auf eine durch Scherkrifte entstehende
mechanische Traumatisierung der korpuskuliren Blutbestandteile, auf die verinderten himo-
dynamischen Verhaltnisse wiahrend der extrakorporalen Zirkulation sowie auf Mikroembo-

lien zurtckgefiithrt werden.

Die Umleitung des Blutes durch nichtendothelialisierte Schlauchsysteme, durch Pumpen und
einen Oxygenator lisst den Organismus erkennen, dass das extrakorporale System korper-
fremd ist. Dies fiithrt zu einer Aktivierung von spezifischen Immunreaktionen und unspezifi-
schen Entzindungsreaktionen. Die Immunreaktionen verlaufen langsam und fithren prak-
tisch kaum zu kritischen Phasen wihrend der extrakorporalen Zirkulation oder in den Tagen
danach. Hingegen koénnen die Entzindungsreaktionen oft zu raschen Reaktionen im Orga-
nismus fiihren, welche dann die ersten Minuten, Stunden oder Tage nach einer Bypass-

Operation dominieren.



Diese Wirkungen durch den kardiopulmonalen Bypass mit extrakorporaler Zirkulation auf
einen Organismus werden auch als Postperfusionssyndrom bezeichnet: Es ist charakterisiert
als ein Zustand, der durch Multiorgandysfunktion, Blutungsneigung, neurologische Verinde-

rungen und Fieber ohne infektiése Ursache bestimmt wird 1,

Die generalisierte Entzindungsreaktion (SIRS — systemic inflammatory response syndrome)
aktiviert u.a. das Komplementsystem, die Blutgerinnungskaskade, das Kallikrein- und Fibri-

nolytische System.

Eine multiple Organdysfunktion kann daraus resultieren, wobei neben den bereits genannten
mehrere Organsysteme involviert sein konnen. Die Entstehung diffuser Gewebsédeme, Hi-
mokonzentration, Lungendysfunktionen mit oder ohne Lungenédem, himorrhagische Dia-
thesen bei niedrig linksarteriellen Driicken, akute Nierenfunktionsstérungen, Fieber, Storun-
gen der Herzfunktion, Beeintrichtigung mentaler Leistungen und generalisierte Blutungser-

scheinungen kénnen die Folge sein ,

Auflerdem kann die extrakorporale Zirkulation Verinderungen in der Organdurchblutung
und Organfunktion bewirken sowie zu Verinderungen der mikrovaskuliren Permeabilitit

fithren 147,

Die initiale Reaktion auf die extrakorporale Zirkulation ist eine humorale Antwort. Sie ist, wie
bereits erwihnt, die Antwort auf den Kontakt des Plasmas mit den fremden Oberflichen.
Die Produkte, die durch die Aktivierung der o.g. Kaskaden entstehen, zichen starke physio-
logische Effekte nach sich: entweder durch die Produkte selbst verursacht oder durch Akti-

vierung weiterer Systeme oder Zellen.

Wird die Komplementkaskade aktiviert, resultiert daraus die Produktion der Anaphylatoxine
C3b und C5a, welche normalerweise die akute Entziindungsreaktion vermitteln. Sie erhGhen
die vaskulire Permeabilitit, kontrahieren glatte Muskelzellen, stimulieren die Ausschiittung

von Histamin und bewirken Leukozyten-Chemotaxis, welche letztlich die Degranulation und
7



Freisetzung von toxischen freien Sauerstoffradikalen verursachen ! Diese wiederum schi-
digen die Endothelzellen und erhohen die Kapillarpermeabilitit. Dies fihrt dann zu dem
oben erwihnten interstitiellen Odem in der Lunge, welches die Ventilation und Perfusion
verschlechtert. Ahnliches kann auch in anderen Organen passieren. Die Komplementaktivie-

rung erfolgt dabei durch den ,.klassischen® Weg genauso wie durch den ,,alternativen” Weg

[42,47)

Die Kontaktaktivierung des Hageman-Faktors (Faktor XII der Blutgerinnungskaskade) be-
wirkt die Initiierung der Kallikrein-Bradykinin-Kaskade. Bradykinin steigert ebenso die
vaskulidre Permeabilitit, kontrahiert glatte Muskelzellen und dilatiert Arteriolen. Kallikrein
aktiviert wiederum den Hageman-Faktor und aktiviert Plasminogen, um Plasmin zu bilden.
Dieses Beispiel zeigt, dass die einmal in Gang gebrachten Abliufe dieser Kaskaden bei Kon-

taktaktivierung sich selbst tiberwinden und die Antworten letztlich sogar verstirkt werden 17,

Die durch die Plasminbildung in Gang gebrachte Fibrinolyse zerstért gebildetes Fibrin, ver-
ringert die Anzahl der Thrombozyten und erschwert die Pfropfenbildung ¥ . Dies ist sicher
ein Grund fiir eine verlingerte Blutungszeit nach kardiopulmonalem Bypass. Ein anderer ist,
dass die Thrombozytenadhision durch Produkte des Arachidonsidurestoffwechsels vermin-

dert wird, einer weiteren Kaskade von Mediatorstoffen im Blut 4,

Neben dem interstitiellen Odem der Lunge kann das akute Nierenversagen ein entscheiden-
des Problem der extrakorporalen Zirkulation darstellen. Besonders lange Bypasszeiten erho-
hen hier die Gefahr. Ein verminderter mittlerer arterieller Blutdruck, wie er unter nichtpulsa-
tilem Fluss wihrend des Bypasses auftritt sowie eine erhéhte Konzentration an freiem Hi-

moglobin, welches durch Hiamolyse entsteht, konnen dazu fithren.

Bekannt ist, dass das wihrend einer Operation aus dem Operationsfeld gesaugte Blut durch
den Kontakt mit Luft reich an Thrombin, tissue plasminogen activator (tPa), Fibrin-

Abbauprodukten und freilem Himoglobin nach Retransfusion die Blutungszeit verlingert.

8



Ebenso fithrt der Blut-Luft-Kontakt zu einer Thrombozyten- und Leukozytenaktivierung,
welche zu einer Freisetzung von vasoaktiven Substanzen und Cytokinen fihrt, die wiederum

als Ursache der Himolyse angesehen werden kann (26,431

Ein weiterer Grund fir das Auftreten einer Himolyse bei extrakorporaler Zirkulation stellen
die durch den extrakorporalen Kreislauf entstehenden Scherkrifte dar. Durch Pumpen,
Saugsysteme und Fremdoberflichen sowie durch den kinstlich erzeugten unnatiirlichen
Blutfluss mit verinderten Strémungsbedingungen kommt es hier zu einer mechanischen
Traumatisierung der Erythrozyten und somit zur Hidmolyse. Mit steigenden Scherkriften

nimmt diese Traumatisierung deutlich zu 7.

Ebenso fihren die Scherkrifte zu einer Aktivierung und damit Aggregation der Thrombozy-
ten. Vermittelt wird dies durch den ,,von Willebrand“-Faktor, welcher an die Rezeptoren
GPIb sowie GPIIb/IIIa auf der Thrombozytenmembran bindet. Hierbei wird nicht nur die
Aggregation der Thrombozyten untereinander, sondern auch die Aggregation der Thrombo-
zyten mit Monozyten und neutrophilen Granulozyten eingeleitet, welche in der Folge
Mikrothromben bilden und somit zur Organdysfunktion und inflammatorischen Reaktion

beitragen kénnen (26, 43]

Mikrothromben und Embolien kénnen auch durch verschiedene Fremdmaterialien wie Par-
tikel aus den Schlauchsystemen, den Filtern, aber auch durch koérpereigene Stoffe wie z.B.
Fett hervorgerufen werden. Auch gasférmige Embolien, welche durch Kanilierung der Ge-
fiBBe oder durch verinderte Loslichkeitsbedingungen fiir Gase beim Wiedererwirmen nach
Hypothermie entstehen, kénnen dazu beitragen . Nicht zuletzt ist ein Grund fiir Embolien,
wie schon erwihnt, die Kontaktaktivierung der Thrombozyten. Sie verklumpen zu festen
Aggregaten, welche letztlich immer weiter wachsen, um dann bei nichster Gelegenheit ausei-
nanderzubrechen und sich loszureilen. Das Ausmal} neurologischer Dysfunktionen steht in

[22]

engem Zusammenhang mit der Zahl an Mikroembolien ™ . Ein weiterer Mechanismus, wel-

9



cher zu einer Abnahme der Kontraktilitit des Herzmuskels nach extrakorporaler Zirkulation
fithren kann, ist der Reperfusionsschaden. Er tritt tiberwiegend nach extrakorporaler Zirkula-
tion in Herz und Lunge auf. Unter Sauerstoffmangel kommt es wihrend des Zeitraumes der
Aortenklemmung durch den ATP-Verbrauch der Zelle zu einer Bildung von Hypoxanthin.
Nach Reperfusion der Zellen entstehen daraus unter Sauerstoffzugabe hochtoxische Sauer-
stoffradikale, welche zu Verinderungen in der zelluliren Struktur und der zelluliren Funktion
der myokardialen und pulmonalen Zellen fihren. Neben der Kontraktilititsabnahme am
Herzen wird in der Lunge aufgrund des Kapillarmembranschadens ein Odem beobachtet,

welches zu einer Verschlechterung der Lungenfunktion fithrt P *3 %,

10



1.4 OPCAB (off pump coronary artery bypass)

Das Wissen um die potentiellen Auswirkungen der extrakorporalen Zirkulation auf den Or-
ganismus gewinnt in letzter Zeit immer mehr an Bedeutung. Daher hat sich in den vergange-
nen Jahren ein Verfahren etabliert, welches eine Bypassoperation ohne Finsatz der Herz-

Lungen-Maschine erlaubt.

Das OPCAB-Verfahren (off pump coronary artery bypass) wurde Anfang der 1990er Jahre
von Benetti und Buffolo in Siidamerika etabliert. Da die 6konomischen Ressourcen fiir By-
passoperationen mit einer Herz-Lungen-Maschine begrenzt waren, wollten sie hierfiir eine

Alternative finden.

Mittlerweile hat sich das OPCAB-Verfahren aufgrund der vielen Vorteile, die es gegentiber
der herkémmlichen Bypassoperation zeigt, deutlich hervorgetan. Aufgrund der Durchfiih-
rung der Operation tiber eine Sternotomie am schlagenden Herzen werden die Morbiditits-

und Letalititsrisiken der extrakorporalen Zirkulation vermieden Bl

Nach OPCAB-Operationen kam es zu weniger Nachblutungen; postoperativ zeigten sich im
Blutbild deutlich hohere Werte fiir Himoglobin, Himatokrit und Thrombozyten . Ebenso
bendétigten weniger Patienten Bluttransfusionen, bzw. fiel die Anzahl an Transfusionen, wenn
diese benotigt wurden, geringer aus, als bei der extrakorporalen Zirkulation ¥ Schwere
Komplikationen wie Lungenédem, Sepsis, Schlaganfall, andere neurologische Stérungen und
psychomotorische Beeintrichtigungen sowie Nierendysfunktionen, welche eine Himodialyse

: : 3, 14, 59, o
nach sich zogen, waren reduziert P '* >

, systemische Entziindungsmediatoren wurden
vermindert exprimiert, das C-reaktive Protein zeigte im Vergleich zu Operationen mit der

Herz-Lungen-Maschine signifikant niedrigere Werte 124, 67 Insgesamt waren Morbiditit und

Mortalitit deutlich reduziert P,
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Zu den weiteren Vorteilen gehdren auch die geringeren Liegezeiten der Patienten auf der
Intensivstation sowie insgesamt im Krankenhaus, was zu einer erheblichen Kostenreduktion

fithren kann .

Hinzu kommt, dass mit dem OPCAB-Verfahren auch sogenannte Hoch-Risiko-Patienten,
welche aufgrund ihrer Risiken bisher einer Operation mit Herz-Lungen-Maschine nicht zuge-
fithrt werden konnten, nun an einem koronaren Bypass opetiert werden kénnen ™. Mehrere
Studien konnten zeigen, dass das OPCAB-Verfahren gerade fiir diese Patienten eine sichere

Methode darstellt.

Zu den Hoch-Risiko-Patienten gehdren vor allem Patienten mit ventrikulirer Dysfunktion
bzw. einer Auswurffraktion < oder = 25%, mit zuvor abgelaufenen neurologischen Ereignis-
sen und hohem Schlaganfallrisiko, mit eingeschrinkter Nierenfunktion, chronisch obstrukti-

ver Lungenerkrankung, Patienten vor einer Re-Bypass-Op sowie Patienten iiber 80 Jahre [*'>>

25, 56, 84]

Das OPCAB-Verfahren bei Patienten eingesetzt, welche gerade einen akuten Myokardinfarkt
erlitten hatten, zeigte eine akzeptable Mortalititsrate bei ansonsten geringem Risiko fiir weite-

re Komplikationen sowie einer guten Aussicht auf schnelle Rehabilitation 791,

Zusatzlich kann das Anasthesieverfahren bei OPCAB variiert werden: Ist bei der herkommli-
chen Bypass-Op eine Vollnarkose notwendig, konnten OPCAB-Operationen bereits am

wachen Patienten mit einer thorakalen Epiduralanisthesie durchgefiihrt werden ™.

Eine Sonderform des OPCAB-Verfahrens ist die MIDCAB-Operation (minimally invasive
direct coronary artery bypass grafting). Sie ist die Verbindung einer Operationstechnik mit
minimalem Zugang zum Operationsfeld und der Operation am schlagenden Herzen. Die

MIDCAB-Operation wird auch als sogenanntes Schliisselloch-Prinzip bezeichnet. Sie wird
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hauptsichlich eingesetzt, wenn nur ein Herzkranzgefi3 (vornehmlich an der Herzvorder-

wand) einen Bypass benétigt.

Der Zugang zum Herzen wird hierbei durch eine kleine Inzision zwischen den Rippen ge-
wihlt. Neben dem Wegfall der extrakorporalen Zirkulation erfolgt hier auch keine Sterno-
tomie. Durch diese Verringerung des Operationstraumas verspricht man sich eine deutlich
raschere Rehabilitation des Patienten. Ebenso zeigt das Verfahren ein besseres kosmetisches

Ergebnis.

Der Einzug der videoendoskopischen Chirurgie in mehreren Disziplinen bedeutete in der
Herzchirurgie die Einfiihrung eines Operationsroboters. Dieser Roboter erméglicht totalen-
doskopische Eingriffe, wobei nur noch drei ca. 1 cm lange Stichinzisionen notwendig sind,
um einen herzchirurgischen Eingriff durchzufiihren. Der Chirurg steuert den Roboter dabei
von einer Konsole mit einem dreidimensionalen Videosichtsystem. Seine Handbewegungen
an den Instrumentengriffen der Konsole werden dann in Bewegungen der Instrumentenspit-
zen im Koérper des Patienten umgesetzt. Bypassoperationen von bis zu zwei Gefillen sind

durchfihrbar; ebenso Operationen am schlagenden Herzen &7,
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1.5 Kontraktilitit und Kontraktilititsindices

Ein wichtiger Parameter, um die Leistung des Herzens zu beschreiben, ist die Kontraktilitit,
also die Fihigkeit der Herzmuskelfasern, sich in einer bestimmten Zeit zusammenzuziechen
¥ und einen bestimmten Druck aufzubauen. Sie kann therapeutisch durch verschiedene
Medikamente wie z.B. Katecholamine oder Digitalispriparate positiv beeinflusst werden. Die
Kontraktilitit des Herzmuskels nimmt zu, wenn dieser bei gleicher Muskellinge eine groB3ere

Kraft aufbaut oder wenn er die gleiche Kraft bei kiirzerer Muskellinge entwickelt "',

Ischidmische Erkrankungen, die zu einem Untergang von Myokardfasern fithren sowie Medi-

kamente wie z.B. 3-Blocker konnen zu einer Abnahme der Kontraktilitit fihren.

Die Kontraktilitat ist ein gutes Mal3, den aktuellen Zustand des Herzens darzustellen, zu be-

urteilen und bei Bedarf auch darauf Einfluss zu nehmen.

Es stehen eine Reihe von Indices zur Beurteilung der Kontraktilitit zur Verfiigung. Leider
sind die meisten von ihnen nicht nur abhingig von der Herzleistung, sondern oft auch von

der Vorlast bzw. der Nachlast des Herzens.

Die Vorlast ist ein MaB3 fiir die Dehnung der Herzmuskelfasern des linken Ventrikels zu Be-
ginn der Ventrikelkontraktion und steht im direkten Zusammenhang mit dem enddiastoli-
schen Fiillungsdruck des Herzens . Bestimmt wird sie dabei durch das enddiastolische
Ventrikelvolumen. Die Groe dieses Volumens ist auller von der Ventrikelfunktion auch
vom Blutvolumen, der Korperlinge, dem Venentonus, dem intrathorakalen Druck, dem
intraperikardialen Druck sowie der Vorhofaktion abhingig . Nach dem Frank-Starling-
Mechanismus ist die Auswurfleistung des Herzens abhingig von dem enddiastolischen Fil-

lungsdruck. Dabei nimmt die Kontraktionskraft mit steigender Vorlast zu.
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Die Nachlast bezeichnet den Widerstand, den die Herzmuskulatur bei der Entleerung der
Kammer tiberwinden muss. Sie ist direkt von der myokardialen Wandspannung bzw. indirekt

vom petipheren Gefiwiderstand abhingig 7.

Die klassischen Parameter, welche die Kontraktilitit beschreiben, wie z.B. die Ejektionsfrak-

. 3 /-E 7 . . .
tion (EF= "PYY/ = Schhevolme o oder die maximale Druckanstiegsge-

enddiastolisches  Volume:

schwindigkeit (*/ .0 des linken Ventrikels, besitzen beide diesen Nachteil. Die Ejekti-

dt ma;

onsfraktion ist nachlastabhingig, die maximale Druckanstiegsgeschwindigkeit vorlastabhan-

. B3

gig P 2% ™ Die isolierte Betrachtung der Kontraktilitit ist also hier nicht méglich und lisst

sich mit Hilfe dieser beiden Parameter praktisch nur naherungsweise beschreiben.

Mittlerweile haben sich zwei Parameter zur Beschreibung der Kontraktilitit etabliert, die na-
hezu unabhingig von Vor- bzw. Nachlast sind. Zum einen ist dies die endsystolische Druck-
Volumen Beziechung (end-systolic pressure-volume relationship - ESPVR), zum anderen die

preload-recruitable stroke work (PRSW) 127777,

Diese beiden Parameter setzen die Registrierung von sogenannten Druck-Volumen-Kurven
(pressure-volume-loops - P-V-Loops) voraus. Diese P-V-Loops erhilt man, wenn man den
Druck des linken Herzventrikels wihrend der Herzaktion gegen das Ventrikelvolumen gra-
fisch auftrigt. Es entseht dadurch das Druck-Volumen-Diagramm, in dem die einzelnen

Phasen des Herzzyklus abgelesen werden kénnen (ABBILDUNG 1).

Die Strecke A-B stellt dabei die isovolumetrische Anspannungsphase dar. Hier steigt der
Ventrikeldruck so lange an, bis sich die Aortenklappe 6ffnet und ein bestimmtes Volumen,
das Schlagvolumen, ausgeworfen wird. Dies ist die auxotone Austreibungsphase (Abschnitt
B-C). AnschlieBend fallt der Druck mit jetzt geringerem Restvolumen im Ventrikel stark ab -

die Strecke C-D zeigt die isovolumetrische Erschlaffungsphase.
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Abbildung 1: Linksventrikuldre Druck-Volumen- Kurve

wihrend eines Herzzyklus.

Die Fullphase des Herzzyklus wird durch die Strecke D-A dargestellt.

Die von den Punkten A, B, C und D umschriebene Fliche hat als Produkt von Druck und
Volumen die Dimension einer Arbeit und entspricht somit der vom Herzen geleisteten

Druck-Volumen-Arbeit **¥,

Diese Druck-Volumen-Beziehungen und die Erkenntnis, dass die Spannungsentwicklung des
Herzmuskels entscheidend von seiner Vordehnung abhingig ist, wurde zuerst 1895 von Otto
Frank beschrieben. Er arbeitete seinerzeit an isolierten Froschherzen. Erginzt wurden Franks
Arbeiten 1918 von dem englischen Physiologen Statling, der dessen gefundene Gesetzmi-
Bigkeiten in gleicher Weise fiir das Warmbliiterherz geltend machte. Heute spricht man daher

von dem schon oben erwihnten Frank-Starling-Mechanismus 148, 64,83

1.5.1 ESPVR - end-systolic pressure-volume relationship

Die end-systolic pressure-volume relationship (ESPVR) wurde von Suga und Sagawa 1973

beschrieben. Sie arbeiteten mit isolierten Kaninchenherzen und benutzten einen intraventti-
16



173, 74]

kulir liegenden Ballon zur Volumenmessung . In heutiger Zeit wird dazu meist ein soge-

nannter Conductance-Katheter benutzt, der mit Hilfe eines elektrischen Feldes und der Leit-

tahigkeit des Blutes das Ventrikelvolumen fiir jeden Herzzyklus berechnen kann oo

Die von den verschiedenen Herzzyklen abgeleiteten P-V-Loops erhalten ihre Haupt-
information, um die kontraktile Leistungsfahigkeit des linken Ventrikels beschreiben zu kén-
nen, von einem Punkt in der linken oberen Ecke der Druck-Volumen-Kurven: den Koordi-
naten des endsystolischen Drucks (P,) und des endsystolischen Volumens (V) - dem end-
systolischen Druck-Volumen-Punkt (P-V-point). Dieser Punkt spiegelt den maximal erreich-

ten Druck des Ventrikels bei minimalem Volumen wider P,

180 -

Druck
[mm HQ]
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1
120
LV Volumen [ml]

Abbildung 2: Druck-Volumen-Kurven, entstanden
durch Okklusion der Vena cava, filhren zur End-
systolischen Druck-Volumen-Beziechung (ESPVR).
Die ESPVR ist charakterisiert durch ihre Steigung
Egs und ihren Schnittpunkt Vo auf der Volumenach-

SE.

Verschiedene P-V-Points erhilt man, indem das enddiastolische Volumen des Ventrikels
manipuliert wird. Dies kann z.B. durch einen in der Vena cava positionierten Ballon erreicht
werden, der unterschiedlich stark aufgeblasen wird. Die Beziehung dieser P-V-Points unter-

einander ergibt die ESPVR, die endsystolische Druck-Volumen-Beziehung.
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Diese lineare Bezichung wird charakterisiert durch die Steigung der Geraden durch die
Druck-Volumen-Punkte (ESPVRs) und durch den Schnittpunkt der Geraden mit der x-

Achse (V) P,

Die Steigung der ESPVR wird auch als ,,Endsystolische Elastance® (Eg) oder ,,Maximale
Elastance™ (E,_,» bezeichnet. Die Elastance gibt den Druckzuwachs bei einem bestimmten
Volumenzuwachs an **** ™. Am Ende der Systole erreicht die Elastance ihren gréBten Wert
4 Der Schnittpunkt mit der x-Achse V, zeigt das kleinste Volumen des Ventrikels bei
einem Druck von 0 mm Hg P71 Die Elastance nimmt mit steigender Kontraktilitit zu, d.h.

die Steigung nimmt zu - die Gerade verlduft steiler. Sinkt die Kontraktilitit, verlduft die Ge-

rade entsprechend flacher.

Die meisten Studien in den 1970er Jahren propagierten eine lineare Beziehung der ESPVR
Uber die Bereiche der gemessenen P-V-Loops bei teilweise stark variierenden enddiastoli-
schen Volumina. Dies war zweckmaBig, weil man sie so recht einfach mit den nur zwei Pa-
rametern, g und V, beschreiben konnte. Allerdings galt diese Linearitit nur fir isolierte

Herzen.

Einige Arbeiten zeigten, dass am Herzen in situ die ESPVR eher konkav zur Volumenachse
zu verlaufen scheint. So fithrten hier linear extrapolierte ESPVRs plotzlich zu einem negati-
ven Wert fir V. Da dies physiologisch nicht moglich ist, kam man zu der Annahme, dass die

ESPVR in bestimmten Bereichen nicht linear verlaufen kann.

Andererseits wurden diese konkaven Kurvenverliufe der ESPVR allein unter extremen expe-
rimentellen Bedingungen bei Driicken unter 40 mmHg ermittelt. Sicherlich sind das aber
Bedingungen, die in einem stabilen physiologischen System normalerweise nicht erreicht

werden.
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Durch Kortrelation der preload-recruitable stroke work und der E ¢ wird deutlich: Innerhalb
normaler physiologischer Bedingungen kann die ESPVR ohne weiteres als lineare Beziehung

dargestellt werden und ist hiermit ein gutes Maf3 zur Beschreibung von Kontraktilitit 37,391

Ungeachtet dieser Schwierigkeiten kann die Anderung der Kontraktilitit auch erfasst werden,
wenn man von einem bestimmten endsystolischen Punkt der gemessenen P-V-Loops aus-
geht und diesen mit seinem zugehorigen Volumen betrachtet. Die Verinderung der Kon-
traktilitdt wird dabei durch die Verlagerung des Schnittpunktes auf der Volumenachse bei
vorgegebenem Druck oder durch die Verlagerung des Schnittpunktes auf der Druckachse bei

vorgegebenem Volumen beschrieben.

Verlagert sich einer der Schnittpunkte endsystolisch weiter nach links, ist das gleichbedeutend
mit einer Zunahme der Inotropie, da entweder der gleiche Druck mit einem geringeren Vo-

lumen erreicht wurde oder der Druck bei gleichem Volumen angestiegen ist.

Das bedeutet, dass entweder das Myokard bei kiirzerer Muskellinge (geringeres Volumen)
die gleiche Kraft erreichen kann, oder dass es eine stirkere Kraft (stirkerer Druck) bei glei-

cher Muskellinge entwickelt. Dies ist die Definition der Kontraktilititssteigerung,.

Umgekehrt ist eine Verschiebung der Punkte nach rechts oder unten einer Verringerung der

Kontraktilitit gleichzusetzen "' (ABBILDUNG 3).
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Abbildung 3: Kontraktilititsinderung definiert durch die
Position der ESPVR. Eine Verschiebung nach links bzw.
nach oben in Abhingigkeit von der ESPVR bedeutet
Kontraktilititssteigerung, nach rechts bzw. nach unten

Abnahme der Kontraktilitat.

1.5.2 EDPVR - end-diastolic pressure-volume relationship

Aus den pressure-volume-loops, die zur Berechnung der ESPVR dienen, ldsst sich auflerdem
die EDPVR ableiten. Dies ist die enddiastolische Druck-Volumen-Bezichung und ist ein
Maf fir die Wandspannung des Ventrikels. Sie gibt somit Auskunft tiber dessen passive Ei-
genschaften. Die EDPVR wird dhnlich der ESPVR dargestellt. Die Gerade mit ihrer dazuge-
hérigen Steigung wird hier allerdings durch die enddiastolischen Druck-Volumen-Punkte der
P-V-Loops gelegt. Je grof3er die Steigung der EDPVR ist, desto steifer ist der Ventrikel wih-

rend der Diastole und umso schwerer filllt er sich auch .
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1.5.3 PRSW - preload-recruitable stroke work

Die preload-recruitable stroke work (PRSW) als weiterer Parameter lasst sich ebenfalls durch
Bestimmung von Druck-Volumen-Kurven ermitteln. Sie ist definiert als die lineare Bezie-
hung von linksventrikulirem Schlagvolumen (SV) und dem enddiastolischen Volumen
(EDV). Die PRSW zeigt die vom Ventrikel zu verrichtende Schlagarbeit bei sich verindern-
dem enddiastolischem Volumen. Ahnlich der ESPVR wird auch die PRSW durch ihre Stei-

gung (M,) und ihren Schnittpunkt mit der x-Achse (V) charakterisiert.

Einige Studien konnten zeigen, dass die PRSW ohne weiteres als Kontraktilititsparameter auf
das menschliche Herz angewendet werden kann. Sie verlduft linear (sogar deutlich besser als
die ESPVR) und ist weniger anfallig bzgl. leichter Variationen wihrend der Bestimmung der
Druck-Volumen-Kurven. Die PRSW ist ebenfalls unabhingig von Lastfaktoren, sie kann die
systolische Funktion gut beschreiben. Charakteristische Anderungen der PRSW kénnen
Hinweise auf eine ischdmische Erkrankung geben. Im Vergleich mit anderen Kontraktili-
tatsparametern hat die PRSW jedoch den Nachteil, dass sie auf Kontraktilititsinderungen am

: e : 33,51, 53, 54, 75,76
wenigsten sensitiv reagiert >4 7570

In Studien, welche die linksventrikulire Funktion im Zusammenhang mit Myokardischidmie

untersuchten, zeigte sich, dass es unter einem ischimischen Ereignis zu einer Rechtsverlage-

rung der Druck-Volumen-Kurven kommt "

. Hier beschrieben einige Autoren die preload
recruitable work area (PRWA) als einen Parameter, der ischdmische Verinderungen des My-
okards mit anschlieBender Reperfusion, wie es z.B. beim kardiopulmonalen Bypass vor-

kommt, sehr gut beschreiben kann B2,
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Abbildung 4: Schematische Darstellung der PRWA
bestimmt aus PRSW und End-diastolischem Volumen.
Vo = Schnittpunkt mit der x-Achse, Vomax = maximal

erreichbare GréBe fir Vo fiir jedes komplette Experiment

[54],

Die PRWA ist definiert als die Fliche unterhalb der PRSW-Geraden. Kommt es zu einem
ischamischen Ereignis, sinkt die Steigung der Geraden (My); ebenso kommt es zu einer

Rechtsverschiebung von Vy, dem Schnittpunkt mit der x-Achse. Als Konsequenz daraus

nimmt die PRWA ab P,

Da in dieser Arbeit ischimische Ereignisse bewusst vermieden wurden, findet die PRSW

sowie die aus ihr folgende PRWA im Weiteren keine Beachtung.
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1.6 Zielsetzung dieser Arbeit

Mit dieser Arbeit sollte die Auswirkung der OPCAB-Methode auf das Herz erfasst werden.
Insbesondere sollten hierbei die Einfliisse auf die Pumpfunktion des linken Myokardventri-
kels beurteilt werden. Gleichzeitig sollte auch ein Vergleich zu der herkémmlichen Bypass-
operation mit extrakorporaler Zirkulation sowie zu einer Kontrollgruppe ohne Manipulation

am Herzen gezogen werden.

Dazu wurde die Durchfiihrung eines herzchirurgischen Eingriffs mit extrakorporaler Zirkula-
tion bzw. im OPCAB-Verfahren am Tiermodell simuliert. Untersucht wurde, ob die OP-
CAB-Methode neben den o.g. Vorteilen eventuell den Herzmuskel weniger schidigt als die
extrakorporale Zirkulation. Die Aussagen wurden mit Hilfe der ESPVR als Kontraktilitdtspa-

rameter getroffen.

Unterschiede waren zu erwarten, da wihrend der OPCAB-Operation die beschriebenen

schidigenden Einflisse der extrakorporalen Zirkulation nicht vorhanden sind.

Da in dieser Studie eine Ischimisierung des Herzens durch Aortenklemmung nicht erfolgte,
bezieht sich der zu erwartete Kontraktilitatsverlust des Herzmuskels allein auf die extrakor-

porale Zirkulation. Fin zusitzlicher Reperfusionsschaden war somit ausgeschlossen.
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Kapitel 2

MATERIAL & METHODEN

2.1 Versuchstiere

Wir fithrten unsere Studie mit normalen Hausschweinen (Yorkshire Duroc, minnlich &
weiblich) durch. Es war geplant, einen herzchirurgischen Eingriff mit einem kardiopulmona-
len Bypass an der Herz-ILungen-Maschine bzw. im OPCAB-Verfahren zu simulieren. Zusitz-

lich wurde eine Kontrollgruppe ohne Manipulation untersucht.

Die Auswirkungen, die solche Operationen auf das Herz haben, kénnen dabei nur an einem
lebenden Modell erfahren werden. Dazu bendtigten wir einen Organismus, der aufgrund
seiner ausreichenden Grof3e tiberhaupt erst in der Lage ist, an eine extrakorporale Zirkulation
angeschlossen zu werden und der auf eine extrakorporale Zirkulation dhnlich wie der Mensch

reagiert. Hierzu eignet sich das Schwein sehr gut, da es in Physiologie und Anatomie dem

Menschen dhnlich ist %,

Unsere Versuchstiere erhielten wir von einem 6kologisch gefiihrten Landwirtschaftsbetrieb.
Sie wurden speziell fiir Forschungszwecke geziichtet. Das Gewicht der Tiere lag zwischen
27,5 kg und 82 kg. Angeliefert wurden die Tiere jeweils in Gruppen von je 4 Schweinen. Dies
hatte den Vorteil, dass nie zu viele Schweine in unserer Tierversuchsanlage untergebracht

werden mussten.

Prioperativ wurde versucht, dass die Tiere méglichst wenig Stress ausgesetzt waren. Schwei-
ne reagieren hierauf sehr sensibel und kénnen dadurch schnell einen Herzinfarkt erleiden.
Ein nur kurzer Aufenthalt in ungewohnter Umgebung sollte dazugehéren, diesen Stress zu

vermeiden.
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Nach der Lieferung der Tiere wurden diese von einem Tierpfleger unter tierirztlicher Auf-
sicht bis zur bevorstehenden Operation betreut und versorgt. Die Versuchsdurchfiihrung
wurde ebenfalls von einem Tierarzt iiberwacht; die anschlieBende Narkosefithrung zusitzlich
von einem Andsthesisten. Vor OP-Beginn wurden die Tiere einer 24-stiindigen Nahrungska-

renz ausgesetzt.

Die Versuchsdurchfiihrung erfolgte gemal3 den Bestimmungen der ,,principles of laboratory
animal care® (National Society for Medical Research, U.S.A.) und dem ,,guide for the care

and use of laboratory animals* ¥,
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2.2 Versuchsgruppen
Die Versuchstiere wurden in eine der drei Versuchsgruppen randomisiert.

Die Versuchsdurchfithrung erfolgte fiir jede Versuchsgruppe nach festgelegten Standards,
welche in einem genauen zuvor ausgearbeiteten Ablaufprotokoll festgehalten wurden. In
diesem Protokoll waren fiir alle Versuchsgruppen die Schritte der Versuchsdurchfithrung von

der Vorbereitung bis zum OP-Ende chronologisch aufgefiihrt.

EKZ-Gruppe

11 Tiere wurden anisthesiert, thorakotomiert und an die extrakorporale Zirkulation ange-
schlossen. Die Bypasszeit betrug eine Stunde. AnschlieBend wurden die Tiere weitere 4
Stunden tberwacht. Bestimmt wurden himodynamische Parameter und Kontraktilititspara-

meter (SIEHE 2.4.2).

OPCAB-Gruppe

8 Tiere wurden anisthesiert und thorakotomiert. Das Operationsfeld wurde fiir eine OP-
CAB-Operation entsprechend vorbereitet, dann wurde ein Bypass (LIMA-LAD) angelegt.
Anschliefend wurden die Tiere 4 Stunden tberwacht. Bestimmt wurden himodynamische

Parameter und Kontraktilititsparameter (SIEHE 2.4.3).

Kontroll-Gruppe

15 Tiere wurden anisthesiert und thorakotomiert. Diese Tiere wurden weder kanuliert und

an die extrakorporale Zirkulation angeschlossen noch fiir eine OPCAB-Operation vorberei-
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tet. Sie wurden insgesamt 4 Stunden kontinuierlich Giberwacht. Dabei wurden himodynami-

sche Parameter und Kontraktilititsparameter bestimmt (SIEHE 2.4.4).
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2.3 Versuchsvorbereitung

In der Zeit vor OP-Beginn wurde der Versuch genau vorbereitet. Dazu gehorte vor allem das
Richten der Operationsinstrumente, die Bereitstellung der bendtigten Katheter, das Eichen
der Uberwachungs— und Messgerite sowie die Vorbereitung der Narkoseunterhaltung und

der Volumensubstitution.

Zur maschinellen Beatmung der Versuchstiere wurde ein Servo Ventilator 900C (Siemens
Elema, Solna, Schweden) benutzt. Zur himodynamischen Uberwachung stand ein Monitot-

system Solar 8000 der Fa. Marquette (GE Medical Systems, Milwaukee, U.S.A.) zur Verfu-
gung.

Fir eventuelle Notfille war ein Defibrillator (Lifepak 6; Medtronic Physio-Control, Red-
mond, U.S.A.) mit Loffelelektroden vorhanden. Als Notfallmedikamente wurden 1ml Epi-
nephrinhydrochlorid (Suprarenin®, Hoechst) und 1ml Norepinephrin (Arterenol®, Hoechst)
jeweils in einer Verdinnung von 1:10 bereitgelegt, zusitzlich standen Lidocain (Xylocain
2%, Astra Chemicals), 100ml Natriumhydrogencarbonat (Natriumhydrogencarbonat
8,4%°, Braun Melsungen) sowie 500mg Dopaminhydrochlorid (Dopamin Solvay®, Giulini
Pharma) als 50ml-Perfusor zur Verfiigung.

Unsere bendétigten Daten erfassten wir online tiber ein Laptop mit dem Programm ,,File Ma-

ker Pro®, Version 4.1 (Filemaker Inc., Palo Alto, U.S.A.)

Nach Abschluss aller Vorbereitungen wurde das Versuchstier eine viertel Stunde vor Ver-

suchsbeginn primediziert.
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2.4 Versuchsdurchfiihrung
2.4.1 Vorbereitung des Versuchtieres

Die Primedikation der Tiere wurde durch einen Tierpfleger unter tierirztlicher Uberwachung

durchgefiihrt.

Zunichst bekam das Tier eine intramuskuldre Injektion von 500mg Ketaminhydrochlorid
(Ketavet®, Pharmacia & Upjohn), nach kurzer Zeit eine weitere intramuskulire Injektion von

weiteren 300mg Ketaminhydrochlorid zusammen mit 70mg Xylazin (Rompun 2%°, Bayer).
Nachdem das Tier darauthin bewusstlos war, wurde es gewogen und anschlieSend auf dem

Operationstisch in Riickenlage fixiert.

Zur Narkoseeinleitung wurde eine Ohrvene punktiert. Hiertiber wurden 0,3mg/kg Korpet-
gewicht Etomidat (Hypnomidate®, Janssen-Cilag) und 0,1mg/kg Pancuronium-bromid

(Pancuronium duplex Curamed®, Schwabe-Curamed) injiziert.

Anschlieend erfolgte die chirurgische Tracheotomie und Einlage eines Beatmungstubus (ID
6-7 mm) und der Anschluss an die Beatmungsmaschine. Die Narkose wurde bei intermittie-
render Druckbeatmung mit 40% Sauerstoff eingeleitet. Die anschlieBende Beatmung wurde
mit einem Atemzugvolumen von 10ml/kg Korpergewicht und einer Atemfrequenz von
12/min weitergefithrt. Sie erfolgte nach der Thorakotomie als kontinuietliche positive
Druckbeatmung (CPPV) mit einem positiven endexpiratorischen Druck (PEEP) von 5
mmHg. Im Blut lag dabei der Sauerstoffpartialdruck zwischen 90-150 mmHg. Unter laufen-
der Narkose fiihrten wir regelmiflig Blutgas-Analysen durch und passten die Beatmungspa-

rameter den individuellen Gegebenheiten an.

Das Versuchstier wurde mittels EKG-Elektroden an den Uberwachungsmonitor angeschlos-

sen.
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Uber den Halsschnitt der Tracheotomie wurde nun die Vena jugularis interna dargestellt und
ein dreilumiger Katheter zur Messung des zentralvenosen Drucks (ZVD) sowie zur parente-
ralen Volumensubstitution und Narkoseunterhaltung implantiert. Die Narkoseunterhaltung
erfolgte durch intravendse Infusion mit 0,2mg/kg/h Etomidat und 0,08mg/kg/h Pancuro-
niumbromid tber Perfusoren. Die Volumensubstitution erfolgte durch handelsiibliche Elekt-
rolytlosungen (Ringer-Losung, Braun Melsungen / Tutofusin®, Kabi Pharmacia). Die

Schmerzmedikation erfolgte mit Ketaminhydrochlorid.

AnschlieBend wurde die Arteria carotis interna chirurgisch dargestellt, ein Katheter zur arte-
riellen Druckmessung eingebracht und mit dem Uberwachungsmonitor verbunden. Ein
Swan-Ganz-Katheter wurde nach Vorlegen einer Tabaksbeutelnaht direkt tber die Pulmona-
larterie eingeschwemmt. Hiertiber war es méglich, den pulmonalarteriellen und pulmonalka-
pilliren Druck ebenso wie das Herz-Zeit-Volumen mit Hilfe der Thermodilutionsmethode
zu bestimmen. Dazu wurden die Signale via einem Vorverstirker (Modell 13-4615, Gould
Inc. Eastlake OH, USA) von einem Rekorder (Astromed MT 9000, Astro Med West War-

wick RI, USA) aufgenommen.

Es erfolgte nun die chirurgische Eroffnung der Harnblase und Einlage eines Katheters zur

Harnableitung und —bilanzierung.

Die rektale Korpertemperatur wurde durch eine Warmematte auf dem Operationstisch

gleichmiBig auf 37°C gehalten.

Damit waren alle erforderlichen Mal3nahmen durchgefiihrt, um das Versuchstier sicher in der

Narkose zu fithren und ordnungsgemil zu tiberwachen.

Der Conductance-Katheter wurde uber die a. Carotis communis rechts durch die Aorten-
klappe in den linken Ventrikel eingelegt. Zur Aufzeichnung der Daten mit dem Conductan-

ce-Katheter benutzten wir einen Cardiac Function Analyser CFA 512 (Cardiodynamics, Lei-
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den, Niederlande). Die Leitfahigkeit des Blutes O konnte direkt am Gerit mit einer speziellen
Kuvette gemessen werden. Die Parallel-Leitfdhigkeit G” wurde mit der 10%NaCl-
Verdinnungsmethode ermittelt. Zur Bestimmung von O wurde die Thermodilutionsmetho-
de verwendet (SIEHE AUCH 2.8 ,, AUFZEICHNUNG VON DRUCK-VOLUMEN-KURVEN MITTELS DES CONDUC-
TANCE-KATHETERS®). Es erfolgte die Darstellung der ersten Druck-Volumen-Kurven mittels
des Conductance-Katheters. Um die Vorlast bei der Messung der ESPVR variieren zu kon-
nen, wurde die Vena cava inferior mit einem Ziigel umschlungen, womit man die Cava-

Okklusion einleiten kann.
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2.4.2 Versuchsdurchfithrung — EKZ-Gruppe

Nach Durchfithrung einer Sternotomie und Er6ffnung des Perikards erfolgte nach Anlegen
von doppelten Tabaksbeutelnihten die Kaniilierung von Aorta ascendens (23 Charrier) und

rechtem Vorhof (32 Charrier Zweistufenkaniile).

v »8 G N

Abbildung 5: OP-Situs nach Kantilierung der Aorta

In unseren Versuchen fihrten wir die extrakorporale Zirkulation nach den tblichen Stan-
dards durch. Dafiir benutzten wir eine normale Herz-Lungen-Maschine (Fa. Jostra Modell
Caps, Hirtlingen, Deutschland) mit den folgenden Basiskomponenten: einer venosen Kaniile,
einem vendsen Reservoir, einem Oxygenator, einer Pumpe, einem arteriellen Filter und einer
arteriellen Kaniile. Das ,,Gefd3system® der Maschine, die Schlduche und Kaniilen, war aus
biokompatiblen Materialien gefertigt, welche laut Definition nicht toxisch, nicht immunogen,
nicht allergisierend und nicht mutagen sein sollen. Vorwiegend bestanden sie aus PVC, wobei
in den Pumpenkopfen wegen der besseren Flexibilitat Silikonschlauchsegmente verwendet

wurden

Das sauerstoffarme Blut gelangte tiber die vendse Kaniile aus dem rechten Vorhof in das ca.

3 Liter fassende Reservoir der Herz-Lungenmaschine. Dieses Reservoir diente zur ,,Aufbe-
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wahrung® des Blutes bei Volumentberschuss. Es bestand aus durchsichtigem Hartschalen-
plastik und hatte ein Fassungsvermogen von ca. 3 Litern. Das Auslassventil war an der Un-
terseite angebracht, um eine schnell laufende Perfusion bei niedrigem Reservoirvolumen zu

ermoglichen.

Eine Rollerpumpe mit zwei Walzen tibernahm sozusagen die ,,Funktion des Herzens®. Die
,Hkunstliche Lunge* stellte der Oxygenator dar. Wir benutzten Membranoxygenatoren. Hier
sind Blut und Beatmungsgas durch eine semipermeable Membran aus Polypropylen getrennt.
Aufgrund des Konzentrationsgefilles und des Transmembrandruckes (ca. 640 mmHg) dif-
fundiert Sauerstoff aus dem Gasgemisch ins Blut. Kohlendioxid diffundiert im Gegenzug aus
dem Blut ins Gas. Gesamtgasfluss und Sauerstoff waren je nach Bedarf des Versuchstieres

regelbar.

. . . . ® . .
In unserem Versuch benutzten wir zum einen das Fabrikat Biocor™ 200 (Minntech, Minnea-

polis, U.S.A.) sowie das Fabrikat Hilite® 7000 (Medos, Aachen, Deutschland).

Nachdem das Blut den Oxygenator verlassen hatte, wurde es, weiterhin angetrieben mit der
Rollerpumpe, durch einen arteriellen Filter in die Aorta des Versuchstieres gepumpt. Damit

war der Hauptkreislauf des kardiopulmonalen Bypasses geschlossen.

Der arterielle Filter sollte verhindern, dass evtl. im Oxygenator entstandene Partikel in den
Organismus gelangen und dort Embolien hervorrufen. Die Filter bestanden aus gewobenen

Kunststofffiden mit einer Porengrof3e von 20 — 43 um sowie einer Oberfliche zwischen 600

und 890 cm?.

Jeweils an der arteriellen und vendsen Seite konnte der Siure-Basen-Haushalt aus dem Blut

bestimmt werden.

Eine weitere Pumpe war mit einem Sauger am OP-Tisch verbunden. So musste das hier an-

fallende Blut nicht verworfen werden, sondern konnte dem Kreislauf uber das Reservoir
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wieder zugefiihrt werden. Ein im Reservoir eingebauter Filter verhinderte dabei die Ver-

schleppung von Fett- und Gewebepartikeln.

Die Wartung und Vorbereitung der Herz-Lungen-Maschine tibernahm ein Kardiotechniker.

Drei Minuten vor dem Start der extrakorporalen Zirkulation bekam das Versuchstier 450
IE/kg Heparin (Liquemin®, Roche) intravenos als Bolus verabreicht. Erst nach Erreichen
einer Activated Clotting Time (ACT) groBer als 450 Sekunden (Gerit: Hemo Tec. Inc.,
Englewood, Colorado) wurde die Herz-Lungen-Maschine gestartet. Gleichzeitig wurden 150

IE/kg Hepatin zum Priming der Herz-Lungen-Maschine dazugegeben.

Die extrakorporale Zirkulation wurde nun in Normothermie fir eine Stunde fortgefithrt. Der
Flow an detr Herz-Lungen-Maschine betrug dabei 70 ml/kg/min. Der arterielle Mitteldruck
wurde zwischen 55 und 70 mmHg gehalten. Wihrend dieser Zeit erfolgte ein kontinuierli-
ches Monitoring der himodynamischen Parameter; bei Bedarf wurden Blutgase, Saure-
Basen-Haushalt sowie Elektrolyte kontrolliert und gegebenenfalls korrigiert. In dieser Zeit

war das Beatmungsgerit abgestellt.

Das Versuchstier wurde allein durch die extrakorporale Zirkulation gefithrt und oxygeniert.
Die sichere Narkosefiihrung wurde dabei in Zusammenarbeit mit dem Herzchirurgen, dem
Anisthesisten und dem Kardiotechniker wahrend der Operation fortlaufend diskutiert, und

gegebenenfalls wurden notwendige Ma3nahmen ergriffen.

Entgegen der konventionellen Bypass-Operation wurde in unseren Versuchen auf eine Aor-
tenklemmung verzichtet. Einerseits wurde auf diese Weise ein Reperfusionsschaden verhin-
dert, es konnten die gefundenen Ergebnisse anschlieSend allein auf die extrakorporale Zirku-

lation bezogen werden, andererseits sollte der durch die Aorta eingelegte Conductance-
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Katheter nicht in seiner Lage verindert werden, um dadurch Verinderungen der Messergeb-

nisse im Versuchsvetlauf auszuschlieBen.

Abbildung 6: Op-Situs nach Anschluss der Herz-Lungen-Maschine

Die Ermittlung von Druck-Volumen-Kurven mittels des Conductance-Katheters erfolgte zu

festgelegten Zeitpunkten.

Nach einer Stunde wurde die extrakorporale Zirkulation beendet. Die maschinelle Beatmung
wurde wieder aufgenommen, und eine normale Kreislaufsituation wurde wieder hergestellt.
Manche Tiere mussten, um in dieser Phase einen Eigenrhythmus zu entwickeln, ein- bis

zweimal mit 25 Joule defibrilliert werden.

Zur Antagonisierung des Heparins verwendeten wir Protamin (Protamin 1000 Roche®, Ro-
che), wobei 1ml Protamin 1000 IE Heparin antagonisierten. Das Ziel war, die ACT auf einen

Wert kleiner als 120 Sekunden zu senken.
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2.4.3 Versuchsdurchfithrung — OPCAB-Gruppe

Nach Sternotomie und Er6ffnung des Perikards wurde der Operationssitus dhnlich wie bei
den Versuchen mit der extrakorporalen Zirkulation eingestellt. Anschlieend wurde die Arte-
ria mammaria interna sinistra (LIMA) freipripariert. Ziel war es, diese auf den Ramus inter-
ventricularis anterior (RIVA, auch LAD = left anterior descending) zu anastomosieren. Des
Weiteren wurde dem Versuchstier Hepatin i.v. verabreicht (1-1,5 mg/kg Korpergewicht), bis

eine ACT gréBer 300 (dies entspricht zwei Drittel der Standarddosis bei EKZ) erreicht war

[19]

Mit einer speziellen Stabilisationshilfe wurde das Herz in dem zu operierenden Bereich still

gehalten.

Diese Stabilisationshilfe, auch Octopus genannt, saugt sich dabei am Herzen fest und stabili-

siert so die Gegend um das Herzkranzgefal3. Wir benutzten dazu den Stabilisationsarm Oc-

tobase® der Fa. Medtronic (Minneapolis, U.S.A.).

Abbildung 7: Medtronic Octobase® Stabilisierungshilfe
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Um einen Blutverlust zu vermeiden, musste das Herzkranzgefdl3 fiir die Zeit des Einlegens
eines Gefillshunts eine kurze Zeit proximal verschlossen werden. So wurden Verhaltnisse

geschaffen, die der guten Sicht bei der herkémmlichen Bypass-Operation recht nahe kamen.

Das Herzkranzgefi3 wurde hierzu mit einer Naht (4/0 Prolene SH, Ethicon, Hamburg,

Deutschland) umschlungen und anschlieBend langsam abgeklemmt.

Abbildung 8: Schema der Koronarokklusion

Da das Schweineherz im Gegensatz zum Menschenherz viel empfindlicher auf Sauerstoft-
mangel reagiert, benutzen wir das sogenannte ,,Preconditioning®, um den Herzmuskel an die
Unterbrechung des Blutflusses zu gew6hnen. Hierzu wurde der Blutfluss zunichst eine kurze
Zeit (20 Sekunden) unterbunden und anschlieBend wieder freigegeben. Diese Prozedur wie-
derholten wir drei bis viermal, bevor wir das Gefd3 endgiltig fiir eine bestimmte Zeit ver-

schlossen. Auf eine distale Abklemmung des Gefil3es verzichteten wir.

Nach Inzision legten wir einen Koronarshunt in das Gefdl3 ein (Axius® Coronary Shunt,
CTS, Guidant, Santa Clara, U.S.A., 1,5 — 2 mm). Der Shunt sollte das Myokard wahrend der
GefiBnaht schitzen, indem er einen weiteren Blutstrom in der Koronararterie erméglichte.
Die Anastomosennaht erfolgte anschlieBend mittels 8/0 Prolene (Ethicon, Hamburg,

Deutschland).
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Druck-Volumen-Kurven wurden zu festgelegten Zeitpunkten gemessen.

Wiahrend der gesamten Zeit erfolgte ebenfalls wie in der herkémmlichen Bypassgruppe ein
kontinuierliches Monitoring der himodynamischen Parameter, der Blutgase, des Siure-
Basen-Haushaltes sowie der Elektrolyte. Gegebenenfalls wurden diese korrigiert. Die Beat-

mung wurde unter regelmifliger Kontrolle weitergefiihrt.

Zum Versuchsende wurde das Heparin mit der entsprechenden Protamindosis antagonisiert.
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2.4.4 Versuchsdurchfiihrung — Kontroll-Gruppe

In der Kontrollgruppe wurden wihrend des gesamten Versuches keine Manipulationen am

Herzen durchgefiihrt.

Um vergleichbare Bedingungen zu schaffen, wurde wie bei den zuvor beschriebenen Ver-
suchsgruppen eine Sternotomie mit Er6ffnung des Perikards durchgeftihrt. AnschlieBend
lieBen wir das Herz eine Stunde lang schlagen und haben an festgelegten Zeitpunkten Druck-

Volumen-Kurven gemessen.

Ein kontinuierliches Monitoring aller wichtigen Parameter wurde durchgefiihrt. Ebenso wur-

de die fortgefithrte Beatmung des Versuchstieres kontrolliert und gef. korrigiert.
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2.5 Postoperative Uberwachungsphase

An alle Versuche schloss sich eine vierstiindige postoperative Uberwachungsphase in Intuba-
tionsnarkose unter kontinuierlichem Monitoring von zentralvenésen und arteriellen Driicken,
pulmonalarteriellen und pulmonalkapilliren Driicken sowie Herz-Zeit-Volumen und EKG
an. Die parenterale Volumensubstitution wurde unter Kontrolle des Elektrolythaushaltes
weitergefiihrt, die Beatmungsparameter wurden dabei durch Analysen des Sdure-Base-

Haushaltes und der Blutgase individuell angepasst.

Kurz vor dem Ende des gesamten Versuchs erstellten wir zum letzten Mal Druck-Volumen-

Kurven.

Anschlieend wurde das Versuchstier mit einer Hochdosis Kaliumchlorid (Kaliumchlorid
7,45%®, Braun) intravends unter Narkose getotet. Nach Versuchsende wurden die Tiere

seziert, um vor allem bei den vorzeitig verstorbenen eine Todesursache feststellen zu kénnen.
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2.6 Messzeitpunkte zur Ermittlung der Druck-Volumen-Kurven

Zu bestimmten festgelegten Zeitpunkten wurden wahrend des Versuches mit Hilfe des Con-
ductance-Katheters die Druck-Volumen-Kurven ermittelt. Durch den Cardiac Function Ana-
lyser wurden die ESPVR, die maximale Druckanstiegsgeschwindigkeit, die Ejektionsfraktion
sowie endsystolischer und enddiastolischer Volumenindex berechnet. Fir die Volumenbe-

stimmungen wurden jeweils drei Werte aufgezeichnet und gemittelt.

Zur Kalibrierung des Cardiac Function Analysers ermittelten wir Giber Thermodilution (Bax-
ter Vigilance®, Baxter Healthcare Corporation, Deerfield, U.S.A.) zusitzlich den Herzindex,

den systemisch-vaskuliren Widerstand sowie den pulmonal-vaskuliren Widerstand.

Der Cardiac Function Analyser berechnete aus den gemessenen Parametern die Kontraktili-

titsparameter ESPVR sowie maximale Druckanstiegsgeschwindigkeit.

EKZ-Gruppe:

Messung 1: Vor OP und Betrieb der extrakorporalen Zirkulation
Messung 2: Wihrend der extrakorporalen Zirkulation (1h) mit einer Flussrate von 100%

Messung 3: Nach postoperativer Uberwachungszeit vor Versuchsende

OPCAB-Gruppe:

Messung 1: Vor OP
Messung 2: Vor Anastomose
Messung 3: Nach Anastomose (5min)

Messung 4: Nach Anastomose (20 min)
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Messung 5: Nach Anastomose (45 min)

Messung 6: Nach postoperativer Uberwachungszeit vor Versuchsende

Kontroll-Gruppe:

Messung 1: Vor OP
Messung 2: Wihrend OP (1h)

Messung 3: Nach postoperativer Uberwachungszeit vor Versuchsende
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2.7 Himodynamik

Die himodynamischen Messungen wurden mit Hilfe des Swan-Ganz-Katheters und mit dem
im linken Ventrikel liegenden Conductance-Katheter, der an den Cardiac Function Analyser

angeschlossen war, durchgefiihrt.

Das Herzzeitvolumen wurde durch eine Doppelbestimmung mit Injektion von 5ml eiskalter
(4°C) Kochsalzlésung in den Swan-Ganz-Katheter vorgenommen. Der Herzindex (CI) wur-
de berechnet, indem die Ausgangswerte auf die Koérperoberfliche des jeweiligen Versuchstie-

res bezogen wurden.
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2.8 Aufzeichnung von Druck-Volumen-Kurven mittels des Conductance-Katheters

Das Prinzip der Conductance-Katheter-Technik beruht auf einem Mehrfach-EFlektroden-
Katheter, welcher die elektrische Leitfahigkeit des Blutes misst. Der Katheter ermoglicht eine
kontinuierliche Messung des linksventrikuliren Volumens und die Registrierung himodyna-

mischer Parameter fiir jeden Herzzyklus.

Dazu mussten wir den Katheter entlang der Lingsachse des linken Ventrikels einlegen, so
dass die Katheterspitze im Apex zu liegen kam. Je nach HerzgréB3e kamen dabei Elektrode

Nr. 10, 11 oder 12 oberhalb der Aortenklappe zu liegen (ABBILDUNG 9).

Abbildung 9:
Lage des Conductance-Katheters

im linken Ventrikel.

Durch Anlegen eines Wechselstroms mit einer Frequenz von 20 kHz und einer Amplitude
von 0,07mA an die Elektroden in der Herzspitze und direkt Gber der Aortenklappe wurde
ein elektrisches Feld im linken Herzventrikel erzeugt. Die Elektroden dazwischen (Nr. 3 bis

8) haben dann die elektrische Leitfdhigkeit von finf Segmenten gemessen.
44



Die Leitfahigkeit ist dabei definiert als die angelegte Stromstirke dividiert durch die gemesse-

ne Spannung zwischen zwei benachbarten Elektroden.

Das zeitlich variierende Volumen V/(t) eines Segmentes (i = 1 bis 5) konnte zusammenge-

nommen mit der zeitlich abhingigen Leitfahigkeit G;(t) in der Formel
M V= (/0 (/o) [G() - G

wiedergegeben werden. Hierbei ist O eine dimensionslose Konstante, O die in einer Kalibrie-
rungskiivette gemessene Leitfahigkeit des Blutes und L. der Abstand zwischen zwei benach-
barten Elektroden. G ist ein Korrekturfaktor, welcher durch die Leitfihigkeiten der umge-
benden Strukturen wie z.B. der Ventrikelwand bestimmt werden kann; auch Parallel-

Leitfihigkeit genannt 1or;

Insgesamt wurden also fiinf segmentale Volumina entlang einer festgelegten Basis gemessen.
Hieraus konnte das zeitlich variierende intraventrikulire Volumen V(t) durch Addition der

Einzelsignale ermittelt werden:
@ VO =(/a) (/e Gl -G]

G(t) entspricht hier nun der gesamten Leitfahigkeit der funf Segmente und G der Summe

der Parallel-Leitfahigkeiten durch das umgebende Gewebe.

Die Konstante O hat durchschnittlich einen Wert von 0,7 ">, Dies reicht fiir die Bestim-
mung von Volumina, Druck-Volumen-Kurven und Druck-Volumen-Beziehungen bei einem
einzelnen Versuchstier aus, wenn z.B. vor und nach therapeutischer Intervention gemessen

wird.
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Mochte man verschiedene Versuchstiere (-gruppen) bzgl. Schlagvolumen und Herz-Zeit-
Volumen miteinander vergleichen, sollte 0 anhand einer unabhingigen Methode kalibriert

werden. Dies ermdglicht eine unabhingige Berechnung von a.

Eine solche Methode, welche wir benutzten, ist die Thermodilutionsmethode. Hierbei wird,
wie bereits erwihnt, das Herz-Zeit-Volumen tber die Anderung der Bluttemperatur in Bezug
auf die Zeit bestimmt. Der benétigte Temperatursensor wurde dazu in die Pulmonalarterie
eingeschwemmt. Die Temperaturinderung konnte durch Gabe eines Bolus definierter Menge

eiskalter (4°C) Natriumchloridlésung proximal des Sensors erreicht werden.

Der spezifische Widerstand des Blutes ('/ Leinigkei) KONOtE in einer speziellen Kivette (tho-
Kivette) des Cardiac Function Analysers gemessen werden. Dieser Wert wurde zusammen
mit dem Wert von L. (Abstand zwischen zwei Elektroden) in das Gerit eingegeben. An-
schlieBend konnte die Software die segmentalen Volumina sowie das Gesamtvolumen des
Ventrikels berechnen. Diese mussten allerdings noch durch die Parallel-Leitfahigkeit G” kor-

rigiert werden.

Zur Bestimmung von G® benutzten wir die Verdiinnungsmethode mit 10% Natriumchlorid-
Losung. Wir injizierten einen Bolus von 5ml NaCl 10% in die Pulmonalarterie. Dabei stieg

die Leitfahigkeit 0 im Ventrikel kurz an, wihrend die Leitfahigkeit der Umgebungsstrukturen

(Myokard, rechter Ventrikel, Lunge) gleich blieb. Da sich O dnderte, wihrend V(t), 0 und G*
gleich blieben, konnte aus der Gesamtleitfihigkeit G(t) die Parallel-Leitfahigkeit G” berechnet

werden ",

War der Conductance-Katheter komplett kalibriert, konnten kontinuietlich Schlagvolumen,
Herz-Zeit-Volumen, Ejektionsfraktion sowie endsystolisches und enddiastolisches Volumen

berechnet werden. Um den Kontraktilititsparameter ESPVR zu bestimmen, musste das Vo-
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lumensignal mit einem Drucksignal kombiniert werden. Dies ist auch wihrend himodynami-
scher, chirurgischer und pharmakologischer Interventionen moglich und erlaubt so die Ana-

lyse der linksventrikuliren Funktion unter Zuhilfenahme der dargestellten Indices.

Zur Aufzeichnung und Auswertung der mit dem Conductance-Katheter gewonnenen Daten
benutzten wir einen Cardiac Function Analyser ,,l.eycom CFA 512% der Firma Cardiodyna-

mics (Leiden, Niederlande).

Die endsystolische Druck-Volumen-Beziehung (ESPVR) wurde mit einem Computergrafik-
programm (Spectrum, Bowman Gray School of Medicine, Winston-Salem, NC, USA) analy-

siett.

Eine Serie von Druck-Volumen-Kurven wurde dabei unter verschiedenen Vorlastbedingun-

gen erzeugt, indem die Vena cava mit Hilfe eines Ziigels umschlungen okkludiert wurde.
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2.9 Statistische Auswertung

Die gesamte statistische Auswertung erfolgte mit dem Programm ,,Stat View 5.0.1° (SAS

Institute Inc., Cary, NC, USA). Die Messwerte der Versuche sind im Anhang angegeben.

Die Berechnungen von ,,p* wurden mit Hilfe des gepaarten Student t-Testes durchgefiihrt.
Unterschiede zwischen den Daten wurden mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 5%

(p<0,05) als signifikant angesehen.

Zur genaueren Auswertung wurden einige gewonnene Parameter nach der Korperoberfliche

indexiert.

Die einzelnen Parameter der drei Gruppen werden in so genannten ,,Box Plots* graphisch
gegenuibergestellt. Der Querstrich in der Box markiert den Median der Verteilung. Die Quer-
striche an den Enden der Box markieren die Quartile der Verteilungen (25% und 75%). Eine

Box beinhaltet also (ungefihr) 50% der Werte einer Verteilung,.

Die Linge der Box (Interquartilsabstand) ist vollig unabhingig von extremen Werten und ist
somit ein resistentes Streuungsmaf3. Die Abstinde zwischen Median und oberer bzw. unterer
Begrenzung der Box geben Aufschluss dartiber, ob die Verteilung symmetrisch oder schief
ist. Die Streubreite bis zur 10. bzw. 90. Perzentile wird durch vertikale Linien nach unten
bzw. oben wiedergegeben. Die Symbole kennzeichnen die Werte oberhalb der 90. bzw. un-

terhalb der 10. Perzentile. Ausrei3er sind in einem Box Plot so klar erkennbat.
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Kapitel 3

ERGEBNISSE

Im Folgenden soll die Anderung der Pumpfunktion des Herzens anhand der in den Versu-
chen mittels P-V-Loops durch den Cardiac Function Analyser ermittelten Kontraktilitdtspa-

rameter sowie Volumen- und Druckparameter dargestellt werden.

Zusitzlich werden die Anzahl der Messungen (n), der Median (; 2), der Mittelwert (;), Mi-

nimum, Maximum, Standardabweichung (s) und der berechnete p-Wert tabellarisch aufge-

zeigt.

Zwei Versuchstiere wurden aus der Auswertung komplett ausgeschlossen, da sie bereits vor

OP-Beginn verstarben.

Jeweils in der EKZ-Gruppe sowie in der OPCAB-Gruppe starb ein Tier vorzeitig wahrend
der Operation. Die weiteren Wertepaare der Messungen fehlen hier fur die weitere Auswer-

tung.

49



3.1 Pri- versus postoperativem Vergleich der Parameter aller drei Versuchsgruppen
3.1.1 Kontraktilititsparameter

3.1.1.1 Endsystolische Druck-Volumen-Bezichung (ESPVR) — [mmHg/ml]

3,25
3 A L
2,75 T ° -
2,5 L
2,25 T T T . [@] =z
2 - ¥ - @ Kontrolle
1,75 X | %] orcaB
1,5 L
T 4 % T
1,25
1 * X I
75

mmHg/ml

pra OP (ESPVR) post OP (ESPVR)

Grafik 1: Pri- und postoperativer Vergleich der ESPVR

pra OP 11 1,80 1,90 1,28 2,80 0,55

0,01
post OP 10 1,60 1,67 1,12 2,68 0,51
pri OP 15 1,89 1,87 1,22 2,89 0,46

0,94
post OP 15 1,82 1,87 1,28 2,98 0,48
OPCAB n X X Min Max S p
pri OP 8 1,83 1,72 1,26 2,12 0,30

0,06
post OP 7 1,66 1,55 0,96 1,90 0,32

Bezuglich der ESPVR zeigt sich in der EKZ-Gruppe pri- und postoperativ eine signifikante
Senkung. In der Kontrollgruppe sowie in der OPCAB-Gruppe lisst sich dieser Unterschied

nicht nachweisen. Hier jedoch zeigt sich eine Tendenz.
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Abbildung 10: Durch den Cardiac Function Analyser ermittelte Druck-Volumen Kurvenschar

mit approximierter ESPVR vor extrakorporaler Zirkulation
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Abbildung 11: Durch den Cardiac Function Analyser ermittelte Druck-Volumen Kurvenschar

mit approximierter ESPVR nach extrakorporaler Zirkulation
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3.1.1.2 Maximale Druckanstiegsgeschwindigkeit (*/,,,...) — [mmHg/sec/kg]

2600 ®

2400 A A o

2200 1 T T PY ?' B
(2]
< 2000 B
: i @] =
% 1800 - B
E 1600 J_ § E Kontrolle
g l L %] orcas

1400 - B

S %

10004 @ g -

800 T T
pra OP (dP/dtmax) index post OP (dP/dtmax) index
Grafik 2: Pri- und postoperativer Vergleich von /g max

pri OP 11 195395 | 1903,50 | 1027,71 | 254883 | 390,61

<0,0001
post OP 10 1576,00 | 159610 | 1037,00 | 2140,00 | 339,51
pri OP 15 198598 | 1919,68 | 1253,86 | 2368,63 | 309,07

0,75
post OP 15 1894,00 | 1910,87 | 1137,00 | 2330,00 | 316,90

OPCAB n X X Min Max s p

pri OP 8 1568,63 | 149228 | 1161,10 | 1699,79 | 210,79

0,02

5

post OP 7 1259,00 | 1202,00 | 1017,00 | 1361,00 145,11

Beztiglich der maximalen Druckanstiegsgeschwindigkeit zeigen sich in der EKZ- und in der

OPCAB-Gruppe signifikante Unterschiede pra- und postoperativ.

In der Kontrollgruppe ist kein signifikanter Unterschied nachzuweisen.
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3.1.1.3 Ejektionsfraktion (EF) — [%0]

1 ¢ [
65 o o A _
6 %‘ X E X
I 8-
D 5 = Kontrolle
F=R A A
0] l X | OPCAB
] X
47 -
35 1 ® -
3 T T
pré OP (EF) post OP (EF)
Grafik 3: Pri- und postoperativer Vergleich der EF
pri OP 11 0,61 0,60 0,50 0,67 0,05
0,0002
postOP | 10 0,44 0,44 0,35 0,63 0,08
n X . X Min Max s P
pri OP 15 0,58 0,59 0,55 0,63 0,03
0,29
postOP | 15 0,58 0,58 0,48 0,63 0,04
OPCAB n X, X Min Max s P
pri OP 8 0,55 0,55 0,42 0,61 0,06
0,65
post OP 7 0,51 0,52 0,47 0,61 0,05

Bezuglich der Ejektionsfraktion zeigt sich in der EKZ-Gruppe ein signifikanter Unterschied

pri- und postoperativ.

In der Kontrollgruppe sowie in der OPCAB-Gruppe ist kein signifikanter Unterschied nach-

zuwelsen.
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3.1.2 Volumenparameter

3.1.2.1 Endsystolischer Volumen Index (V,, index) — [ml/m?]

80 ] *
75 d I
70 X |
] e "" I
65 A L
; T i [®] <z
% 60 1 ér_ 3 @ Kontrolle
557 T ) OPCAB
Y1 1 T '
45 X ® Y
1 o
40 7 A A B
35 T T
pra OP (Ves) index post OP (Ves) index
Grafik 4: Pri- und postoperativer Vergleich von Ve
pra or 11 63,23 58,88 41,97 67,93 9,64
0,48
post or 10 58,79 59,77 46,11 76,75 8,95
pri OP 15 5571 5408 3891 62,33 6,59
0,86
post or 15 54,46 54,43 38,91 64,73 7,01
OPCAB n X X Min Max s p
pri OP 8 52,87 52,92 4437 60,62 6,43
0,25
post OP 7 51,53 55,02 44,72 72,08 9,84

Beziiglich des endsystolischen Volumens lisst sich in keiner Gruppe eine signifikante Ande-

rung nachweisen.
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3.1.2.2 Enddiastolischer Volumen Index (V. index) — [ml/m?]

ed
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170 i hd B
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Grafik 5: Pri- und postoperativer Vergleich von Ve

n X . X Min Max s P
11 14503 | 147,12 | 12481 | 17384 | 1561
<0,0001
postOP | 10 10439 | 107,78 | 9426 | 12433 | 11,03
n X, X Min Max R P
14 13491 | 134,13 | 11239 | 157,14 | 1223
postOP | 15 12855 | 128,86 | 97,90 | 166,39 | 15,72 e
n X, X Min Max s p
pri OP 8 112,02 | 11746 | 100,99 | 147,57 | 17,30
post OP 7 11320 | 11521 | 104,49 | 140,89 | 12,07 o

Beztiglich des enddiastolischen Volumens zeigt sich in der EKZ-Gruppe eine signifikante
Senkung. In der Kontrollgruppe sowie in der OPCAB-Gruppe lassen sich keine signifikanten

Anderungen nachweisen.
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3.1.2.3 Herzindex (Cardiac Index — CI) — [I/min/m?]

8
- L
_ T r X A
6 - -
ts] | [@] ez
E J._ A_ X 3 IE Kontrolle
347 @ i OPCAB
3 - -
2] X -
1 T T
pra OP (Cl) post OP (Cl)
Grafik 6: Pri- und postoperativer Vergleich von CI
pri OP 11 5,43 5,46 422 6,99 0,90
0,0004
post OP 10 4,34 432 3,04 5,16 0,61
pri OP 15 5,06 522 432 6,53 0,61
0,78
post OP 15 525 5,07 401 6,51 0,66
OPCAB n X, Min Max s p
pri OP 8 4,84 4,58 2,05 6,92 1,04
0,34
post OP 7 3,57 3,56 3,07 3,99 0,310

Beztglich des Herzindex zeigt sich in der EKZ-Gruppe eine signifikante Senkung. In der

Kontrollgruppe sowie in der OPCAB-Gruppe lassen sich keine signifikanten Anderungen

nachweisen.



3.2 OPCAB - Parameter im Versuchsverlauf
3.2.1 Kontraktilititsparameter

3.2.1.1 Endsystolische Druck-Volumen-Bezichung (ESPVR) — [mmHg/ml]

b
X
u
x
ESPVR5 { X H—
X

ESPVR 1
ESPVR 2 1
ESPVR 3
ESPVR 4
ESPVR6 1

Grafik 7: ESPVR (OPCAB-Gruppe) im Versuchsverlauf

ESPVR n| x, X Min | Max s

1 P 8| 18 | 172 | 126 | 212 | 030 m:
OP P
2 prd 8 176 | 169 | 132 | 202 | 026 1vs.2 | 037
Anastomose
poat 2vs.3 | <0,0001
3 8| 138 | 136 | 098 | 1,74 | 032
Anastomose (5min) 3vs. 4 0,36
post
4 nastomme ominy | B | 136 | 11| 102 | 172 | 029 4vs. 5 042
5| e i 71 156 | 1,50 | 0,89 | 186 | 034 D © 0,28
astomose min
1vs. 6 0,06
6 ‘:;’;t 71 1,66 | 1,55 | 096 | 1,90 | 032

Es zeigt sich eine signifikante Abnahme der ESPVR wihrend des Anlegens der Anastomose.
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3.2.1.2 Maximale Druckanstiegsgeschwindigkeit (*/,,,...) — [mmHg/sec/kg]
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Grafik 8: Maximale Druckanstiegsgeschwindigkeit (OPCAB-Gruppe)

im Versuchsverlauf

1 & 8 [1568,63 | 149228 | 1161,10| 1699.79| 210,79 | T
i dt max P

2 P 8 |1409,60 | 1447,72|1219,96 | 1677,60 | 172,00 1vs. 2 0,53
Anastomose
post 2vs.3 | <0,0001
3 8 |1157,23|1165,39 | 891,08 |1390,71 | 171,01
Anastomose (5min) 3 vs. 4 0,52
4 post 8 [1187,00 | 1189.21 | 974,00 | 141621 | 142,87 4vs.5 | 023
Anastomose (20min) >
5| Post s | 7| 120475 1207,20{ 104653 | 138976 | 116,91 D 0,83
T min
S — 1vs.6 | 002
6 ‘:;’: 7 11259,00 | 1202,00 | 1017,00 | 1361,00 | 145,11

Es zeigt sich eine signifikante Senkung der maximalen Druckanstiegsgeschwindigkeit wih-
rend des Anlegens der Anastomose sowie, wie schon erwihnt, insgesamt pri- vs. postopera-

tiv.
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3.2.1.3 Ejektionsfraktion (EF) — [%0]

%

X
NN
—iX

Grafik 9: Ejektionsfraktion (OPCAB-Gruppe) im Versuchsverlauf

1 P 8| 055 | 055 | 042 | 061 | 0,06 W:
OP P
2 pré 8| 056 | 055 | 048 | 060 | 0,04 1vs. 2 0,60
Anastomose
post 2vs. 3 0,0001
3 8| 050 | 050 | 046 | 055 | 0,04
Anastomose (5min) 3 vs. 4 0,86
post
4 8| 051 | 050 | 046 | 055 | 0,03
Anastomose (20min) ’ ’ > ’ > 4vs.5 0,48
5 i 71 051 | 051 | 047 | 057 | 0,04 Svs.6 | 027
Anastomose (45min) 1vs. 6 0.65
6 ‘:;’IS: 71 051 | 052 | 047 | 061 | 0,05

Es zeigt sich eine signifikante Abnahme der Ejektionsfraktion wihrend des Anlegens der

Anastomose.
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3.2.2 Volumenparameter

3.2.2.1 Endsystolischer Volumen Index (V,, index) — [ml/m?]

x_
X
x_
x_
X

Ves 2 index 1 Y

Ves 1 index 1
Ves 3 index
Ves 4 index 1
Ves 5 index 1
Ves 6 index

Grafik 10: Endsystolischer Volumen Index (OPCAB-Gruppe) im

Versuchsverlauf

1 pré 8 | 52,87 | 52,92 | 4437 | 60,62 | 643 W:
oP P
2 prd 8 | 5428 | 53,09 | 42,32 | 65,52 | 822 1vs.2 0,90
Anastomose
post 2vs.3 | <0,0001
3 8 | 62,05 | 5997 | 4892 | 7535 | 9,43
Anastomose (5min) 3 vs. 4 0,10
post
4 8 | 59,21 | 58,66 | 4642 | 73,71 | 8,77
Anastomose (20min) ’ ’ ’ ’ ’ 4vs.5 0,39
s, oy | 7 | 011 | 5623 | 4612 | 1371 | 10,1 SvELD |
astomose min
1vs. 6 0,25
6 ‘:’Pt 7| 51,53 | 55,02 | 44,72 | 72,08 | 9,84

Es zeigt sich eine signifikante Zunahme des endsystolischen Volumens wihrend des Anle-

gens der Anastomose.
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3.2.2.2 Enddiastolischer Volumen Index (V. index) — [ml/m?]
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Grafik 11: Enddiastolischer Volumen Index (OPCAB-Gruppe) im
Versuchsverlauf
1 prd 8 | 112,02 | 117,46 | 100,99 | 147,57 | 17,30
@18 Ved index Y
2 P 8 | 113,50 | 118,80 | 103,42 | 147,54 | 1573 | | 1vs.2 | 035
Anastomose : >
3 post 8 | 116,65 | 119,41 | 101,02 | 142,08 | 14,88 2o 0,76
Anastomose (5min)
: 3vs. 4 0,27
4 pos 8 | 112,40 | 117,32 | 102,03 | 144,14 | 15,20
Anastomose (20min) 4vs.5 0,84
5 2R 7 110832 | 114,47 | 101,02 | 142,51 | 14,18 5vs. 6 0,66
Anastomose (45min)
oSt 1vs.6 0,44
6 . 7 1113,20 | 115,21 | 104,49 | 140,89 | 12,07

Es zeigt sich keine signifikante Anderung des enddiastolischen Volumens im Versuchsver-

lauf.
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Kapitel 4

DISKUSSION

Die Entwicklung der extrakorporalen Zirkulation mit der Herz-Lungen-Maschine war ein
Meilenstein in der Geschichte der Herzchirurgie. Erst durch diese Methode war es moglich
geworden, Patienten sicher wihrend einer Operation zu fihren und die fiir den Organismus
wichtige Herz- und Lungenfunktion kiinstlich zu ersetzen. Die Entwicklung der extrakorpo-
ralen Zirkulation fithrte zu einem weiteren Ausbau der kardiochirurgischen Méglichkeiten;
sei es uber Herzklappenersatz, Korrektur frihkindlicher Fehlbildungen bis hin zur Herz-

transplantation.

In der Regel erholen sich Patienten nach einer extrakorporalen Zirkulation gut. Dennoch
sind heute Mechanismen bekannt, welche zeigen, dass nicht nur die Herzoperation selbst,
sondern auch das Verfahren der extrakorporalen Zirkulation zu Morbiditit und Mortalitdt

eines Patienten beitragen kénnen el

So kommt es, dass der Organismus das extrakorporale System mit seinen kiinstlichen Ober-
flichen als korperfremd erkennt. Die Folge ist eine von ihm selbst eingeleitete systemische

Entziindungsreaktion.

Mit Hilfe verschiedener Mediatoren versucht sich der Korper gegen die Fremdoberflichen
zur Wehr zu setzen. Diese Fehlregulationen nehmen u.a. Einfluss auf verschiedene Organe -

eine multiple Organdysfunktion kann resultieren.

Weitere Nebenwirkungen der extrakorporalen Zirkulationen sind die Aktivierung der Kom-

plementkaskade sowie des Gerinnungssystems mit ebenfalls tiberschieSenden Folgereaktio-
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[7, 28, 46, 47, 81]

nen fir den Organismus . Hinzu kommen Embolien, welche nicht selten zu einer

neurologischen Storung fithren kénnen.

Wegen all dieser Reaktionen und in Anbetracht der Tatsache, dass aufgrund der Entwicklun-
gen innerhalb der interventionellen Kardiologie in den letzten Jahren immer mehr Patienten
mit komplizierten Koronarmorphologien und mehreren Begleiterkrankungen sowie u.a. stark
eingeschrinkter linksventrikuldrer Funktion einem herzchirurgischem Eingriff vorgestellt
werden, stellt sich die Frage, inwieweit das Trauma einer Bypassoperation verringert werden

kann.

In der Herzchirurgie haben sich mittlerweile so genannte minimalinvasive Operationstechni-
ken etabliert, welche in der Koronarchirurgie ein Operieren ohne Herz-Lungen-Maschine
ermoglichen. Fin bereits anerkanntes minimalinvasives Verfahren ist das OPCAB-Verfahren.
Mehrere Studien konnten zeigen, dass bei der OPCAB-Technik die Auswirkungen auf den
Organismus, wie sie bei der extrakorporalen Zirkulation entstehen koénnen, deutlich vermin-

dert sind bzw. gar nicht auftreten ',

Dies trifft zum einen auf die so genannten Hochrisikopatienten zu, zum anderen aber auch
auf Patienten, welche eine deutlich geringere ,,predicted mortality aufweisen. Auch hier zei-

gen einige Studien signifikant bessere Ergebnisse B

Schwere Komplikationen des Postperfusionssyndroms sowie neurologische Stérungen bzw.

Stérungen des Blutgerinnungssystems waren z.B. deutlich vermindert aufgetreten > ' L

Hinzu kamen die Vorteile einer verkiirzten Liegezeit der Patienten im Krankenhaus 191

Dennoch bietet die OPCAB-Technik nicht nur Vorteile. Ein Nachteil ist vor allem, dass das
Vertfahren praktisch nur von erfahrenen Herzchirurgen durchgefiihrt werden kann. Aufgrund

der stindigen Bewegung des Herzmuskels kann es zu unprizisen Stichen bei der Anastomo-
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sennaht kommen. Gerade dies hingt sehr stark von der Erfahrung des Operateurs ab. Hinzu
kommt, dass man in einigen Fillen eine inkomplette Revaskularisation in Kauf nehmen
muss. Beispielsweise wenn eine Stenose weit distal im Gefil3 liegt, das Gefil3 an dieser Stelle
jedoch schon ein so geringes Lumen aufweist, was eine Naht unter der Bewegung des Herz-
muskels unméglich macht. In manchen Fillen muss hier iiber Moglichkeit des Umstiegs auf

die extrakorporale Zirkulation innerhalb der Operation nachgedacht werden.

Welche Auswirkungen jedoch die eine OPCAB-Operation auf die Myokardleistung an sich

ausubt, wurde bisher in keiner Studie beschrieben.

Kann die OPCAB-Methode zu geringeren Schiden am Myokard fithren als eine Bypass-
Operation mit der Herz-Lungen-Maschine am schlagenden Herzen, so wie sie z.B. in den

U.S.A. durchaus haufig durchgefiihrt wird?

Ein guter Parameter, welcher dabei die Myokardleistung beschreiben kann, ist die Kontrakti-
litit des Herzmuskels. Sie gibt Auskunft Giber die Kraft des Herzmuskels zu einer bestimmten
Zeit. Bei Schiden im Myokard verindert sie sich — sie nimmt ab. Zur Beschreibung der Kon-
traktilitit eignet sich die endsystolische Druck-Volumen Beziehung (ESPVR), da sie lastun-

abhingig ist.

Um sie zu bestimmen, wurde in dieser Arbeit die Leitfahigkeitsmethode mittels eines Cardiac
Function Analysers verwendet. Diese Technik zeichnet sich durch eine hohe Sensitivitit und

Spezifitit aus (4, 64

und ist deshalb anderen Methoden gegeniiber wie z.B. der Echokardio-
graphie oder der indirekten Kontraktilidgtsbestimmung tiber den Cardiac Output mit Hilfe der

Thermodilutionsmethode deutlich tiberlegen.

Die Genauigkeit der Volumenbestimmung mit dem Conductance-Katheter wurde schon

mehrfach und unter verschiedenen Bedingungen untersucht. Sie wurde einerseits in vitro an
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isoliert schlagenden Herzen (18]

und in vivo untersucht. Sie wurde verglichen mit anderen
Methoden z.B. zur Bestimmung des Schlagvolumens (mittels elektromagnetischer Flow-
Messung ") oder des Herz-Zeit-Volumens und des Ventrikelvolumens (Thermodilution bzw.
Kontrast-Ventrikulographie) "". Ebenso wurde die mit dem Conductance-Katheter durchge-

fihrte kontinuierliche intraventrikulire Volumenmessung im Vergleich mit der intraventri-

kuldren Volumenmessung durch einen Ballon am isolierten Hundeherzen untersucht 1],

Wie bereits erwihnt, zeigten diese Studien eine hohe Korrelation zwischen den mit dem

Conductance-Katheter gemessenen Volumina verglichen mit den erwihnten Methoden.

Die Conductance-Katheter-Technik wird in der Literatur als eine im physiologischen Bereich
genaue Methode zur Bestimmung von relativen Volumeninderungen und somit von Druck-
Volumen-Beziechungen zur Erfassung der myokardialen Kontraktilitit angesehen (2. 40,30, 55, 7]

Ein Vorteil der Leitfahigkeitsmethode ist vor allem das kontinuierliche Echtzeitmonitoring

des Herzens wihrend des gesamten Versuchs. Ferner wurde sie bereits im Menschen vali-

diert ¥,

Dennoch herrscht keine véllige Ubereinstimmung mit den realen intraventrikuliren Volumi-
na und den mit dem Conductance-Katheter gemessenen. U.a. ist dies abhingig von Faktor O.

Dieser Faktor resultiert aus der Annahme, dass die elektromagnetischen Wellen nicht exakt
parallel im Ventrikel verlaufen P, was allerdings eine Voraussetzung fiir die Berechnung des

linksventrikuliren Volumens aus den gemessenen Spannungszustinden ist.

Dieses Problem konnte durch die Einfithrung eines zweiten elektrischen Feldes mit entge-
gengesetzter Polaritit bei gleicher Frequenz und Phase verbessert werden. Baan beschrieb

dies als ,,Dual Field“-Technik """,
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Arbeiten zur Kontraktilititsverdnderung des Myokards mittels der Leitfahigkeitsmethode
beschrinkten sich jedoch auf Verinderungen nach Katecholaminapplikation. Die Frage der
Verinderungen wihrend einer OPCAB-Operation bzw. nach extrakorporaler Zirkulation

blieb bisher unbeantwortet.

Um dieser Fragestellung auf den Grund zu gehen, fithrten wir Herzoperationen nach stan-
dardisiertem Versuchsablauf am Tiermodell durch. Besonders eignete sich hierfiir das
Schwein, da es aufgrund dhnlicher Anatomie und Physiologie zum Menschen eine gute In-

¢ 123,69

terpretation der Ergebnisse zuldss . Die Durchfiihrbarkeit einer extrakorporalen Zirkula-

. . . . . l' (
tion am Schwein wurde schon in mehreren Arbeiten beschrieben >,

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen im pri- und postoperativen Vergleich einen eindeutigen
Unterschied in der EKZ-Gruppe. Bei allen drei bestimmten Kontraktilititsparametern ist die
Abnahme der Kontraktilitit jeweils hochsignifikant. Dabei ist die Ejektionsfraktion (EF)
stark abhingig von Verinderungen des endsystolischen Volumens (V) sowie der Abnahme
des enddiastolischen Volumens (V). In dieser Gruppe konnte eine signifikante Abnahme
des enddiastolischen Volumens gezeigt werden. Insgesamt resultiert daraus eine deutlich
verminderte Herzleistung, welche in einer Abnahme des Herzindex zum Ausdruck kommt

(Der Herzindex bezieht das Herzminutenvolumen auf die Kérperoberfliche).

In der Kontrollgruppe hingegen lasst sich bei keinem der Parameter eine Anderung nachwei-
sen. Dies verdeutlicht den Einfluss, welchen die extrakorporale Zirkulation auf das Myokard

ausubt.
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Interessant stellt sich das Ergebnis des pri- und postoperativen Vergleichs in der OPCAB-
Gruppe dar. Auch hier kommt es zu keiner Abnahme der Kontraktilitit. Dies verdeutlichen

die Werte ESPVR und Ejektionsfraktion, welche sich nicht signifikant verindern.

Allerdings zeigt sich in dieser Gruppe eine signifikante Abnahme der maximalen Druckan-
stiegsgeschwindigkeit. Dieses Ergebnis ist im Vergleich jedoch nicht ganz eindeutig, da die
maximale Druckanstiegsgeschwindigkeit vorlastabhingig ist, eine signifikante Anderung der
Volumenparameter V, vor allem aber V; allerdings nicht zu verzeichnen ist. Eventuell

konnte hier ein Versuch mit hoherer Versuchstierzahl eine eindeutigere Klarung bringen.

Betrachtet man die OPCAB-Gruppe im Versuchsverlauf, sicht man eine Abnahme der Kon-
traktilitit des Herzmuskels in dem Moment, in dem die Anastomose angelegt wird. Gleich-

da

zeitig kommt es hier zu einem signifikanten Anstieg des endsystolischen Volumens V.,

der Ventrikel das ankommende Volumen nicht mehr austreiben kann. Eine Anderung des

enddiastolischen Volumens V_, ldsst sich im gesamten Versuchsablauf nicht nachweisen.

ed

Wiahrend einer ,,OPCAB-Operation® kommt es fir kurze Zeit zu einer Ischimie des Myo-
kards. Vor allem ist hier das Areal des Herzmuskels, welches innerhalb des Versorgungsbe-
reiches des zu operierenden Herzkranzgefal3es liegt, besonders gefihrdet. In der Phase, in der
das Gefi3 durch die so genannten ,,Okkluder” abgeklemmt wird, kommt es zu einer Min-
derversorgung des Muskels hinter der abgeklemmten Stelle. Dies kann bereits ausreichen,
den Herzmuskel zu schidigen. Trotz Einlage eines kleinen Shunts kann es weiterhin zu einer
Beeinflussung der Kontraktilitit kommen, falls es durch das verminderte Lumen zu einer
weiteren Abnahme des Blutflusses hinter dem Shunt kommt. Beim Menschen kann dies

durch arteriosklerotisch veranderte Koronarien weiter verstarkt werden.

Die Herzleistung (Herzindex) nimmt im pri- und postoperativen Verlauf in dieser Gruppe

nicht ab. Der Ventrikel scheint sich zu erholen.
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Der Grund fir eine Abnahme der Kontraktilitit innerhalb der EKZ-Gruppe ist sicherlich

einem multifaktoriellen Geschehen zuzuordnen.

Eine verminderte Koronarperfusion, wie sie bei nichtpulsatilem Blutfluss wihrend der extra-
korporalen Zirkulation vorkommt sowie ein mdglicher aufgrund der systemischen Entziin-
dungsreaktion entstehender Membranschaden mit der Folge eines intrazelluliren Odems
kénnen zu einer Abnahme der Kontraktilitit fihren. Ebenso der in dieser Arbeit nicht unter-

suchte, aber bei der herkémmlichen Bypass-Operation mit Herz-Lungen-Maschine moglich

vorkommende Reperfusionsschaden.

Das bei erniedrigtem Herzindex zusitzlich abnehmende enddiastolische Volumen ist pa-
thognomisch fiir die verminderte linksventrikulire Myokardkontraktilitit und dokumentiert
die Unfihigkeit des Ventrikels, tiber eine enddiastolische Volumensteigerung eine Steigerung

der Kontraktlitat zu erreichen.

Die gefundenen Ergebnisse dieser Arbeit am Tiermodell lassen sich insgesamt sicherlich nur
eingeschrinkt auf das menschliche Herz tibertragen. In der Studie wurden teilweise sehr klei-
ne Schweine mit einem geringen Korpergewicht und kleiner Korperoberfliche operiert. Auf-
grund des kleinen Schweineherzens war es dann nicht méglich, den kompletten Ventrikel mit
finf Segmenten auszumessen. Hier wurde der Ventrikel in vier Segmente ,,zerlegt™ und mit
der Leitfahigkeitsmethode ausgemessen. Moglicherweise impliziert dies eine gewisse Unge-

nauigkeit der Ergebnisse.

Weitere Ungenauigkeiten ergeben sich aus der Geometrie des linken Ventrikels. Zum einen

ist der Ventrikel selbst unsymmetrisch, zum anderen interindividuell verschieden. Um diese
Abweichungen zu minimieren, wurde O mittels einer unabhingigen Methode fiir jedes Tier

neu bestimmt. Dies war mit der Kalibrierung des Herz-Zeit-Volumens, welches mit der
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Conductance-Katheter Methode ermittelt wurde und dem Herz-Zeit-Volumen, welches mit-

tels der Thermodilutionsmethode bestimmt wurde, moglich.

Verschiedene Arbeiten tber die Conductance-Katheter-Technik zeigen bei extremen Volu-
mina Ungenauigkeiten in den Werten, welche der Conductance-Katheter errechnet B REin
nicht lineares Verhalten von O wurde bei sehr groen Vorlastinderungen beschrieben 7,
Auch das sind Beispiele, welche zu Ungenauigkeiten durch die Conductance-Katheter-

Technik fuhren konnten.

Insgesamt zeigte sich das Schwein als ein dullerst sensibles Tier, welches schon bei geringsten

Anzeichen von Stress aus voller Gesundheit heraus einen Herzinfarkt etleiden konnte.

Zwei Versuchstiere mussten deshalb komplett aus der Auswertung ausgeschlossen werden,

da sie bereits vor Versuchsbeginn, direkt nach der Praimedikation, verstarben.

Bei zwei weiteren Versuchstieren trat wihrend der extrakorporalen Zirkulation plétzlich
Kammerflimmern auf. Diese Tiere mussten bis zur Wiederherstellung der vollen Kreislaufta-
tigkeit teilweise mehrfach defibrilliert werden. Hier ist eine Ischimie des Herzmuskels mit

Auswirkungen auf die Kontraktilitit denkbar.

In der EKZ-Gruppe sowie in der OPCAB-Gruppe verstarb jeweils ein Tier vorzeitig inner-

halb des Versuches, so dass die vollstindigen Wertepaare zur weiteren Auswertung fehlen.

Moglicherweise reagiert das menschliche Herz diesbeziiglich weniger sensibel und fithrt des-
halb zu anderen Resultaten. Insbesondere in der OPCAB-Gruppe wiren weitere Studien am
Menschen von Interesse, um zu prifen, ob es auch hier zu einer Abnahme der Kontraktilitit

kommt, wenn eine Anastomose angelegt wird.
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Trotz ,,Preconditioning” (Gewohnung des Herzmuskels an Ischimiezeiten durch mehrfach
kurze Unterbrechung des Blutflusses) kam es in unseren Versuchen zu einer Abnahme der

Kontraktilitit innerhalb der sicherlich sensibelsten Phase wihrend einer OPCAB-Operation.

Eine Operation am Menschen liduft diesbeziiglich unter anderen Voraussetzungen ab: Oft-
mals ist das Myokard aufgrund der zu operierenden Stenose der Koronararterie schon vorge-
schidigt; zum anderen ist es dadurch zusitzlich bereits an eine Minderversorgung gewdohnt.
Moglich ist also, dass Versuche am Menschen zu gar keiner Abnahme der Kontraktilitit fith-

ren, wihrend die Anastomose angelegt wird.

Die Ergebnisse dieser Arbeit implizieren, dass die extrakorporale Zirkulation alleine schon

den Herzmuskel schidigt.

Die Risiken dazu, wie z.B. der non-pulsatile Fluss wahrend der extrakorporalen Zirkulation,
die Verinderungen im Komplement- und Gerinnungssystem, die Mikroembolien sowie der
moglicherweise entstehende Reperfusionsschaden, sind bekannt. Hinzu kommen die bereits
erwihnten Gefahren des Postperfusionssyndroms fiir den Organismus.

Betrachtet man sich dies insgesamt, ist es sicherlich erstrebenswert, auf die extrakorporale

Zirkulation so weit wie moglich zu verzichten (19, 26]

Diese Uberlegungen fithrten bereits zur Erweiterung der kardiochirurgischen Operations-

techniken hin zur minimalinvasiven Chirurgie.

Die OPCAB-Methode bietet den Vorteil einer sofortigen Wiederherstellung der Koronarper-
fusion nach Anlage der zu opetierenden Gefillanastomose und zwar fir jedes einzelne zu
operierende Koronargefil3. In der herkémmlichen Bypassoperation mit extrakorporaler Zir-
kulation ist die Wiederherstellung der Koronarperfusion dagegen erst nach Anastomose aller

zu operierenden Koronarien nach anschlieBender Reperfusionsphase moglich. Dabei kann

70



die Freisetzung von Sauerstoffradikalen wahrend der Reperfusionsphase zu einer zusitzli-
chen inflammatorischen Reaktion im gesamten Organismus sowie am Herzen selbst fiihren

35, 61]

Sicherlich kann in der Herzchirurgie nicht ganz auf die extrakorporale Zirkulation verzichtet
werden. Dazu hat sich diese Methode auch tber viele Jahre als eine gute Methode vor allem
bei komplexen oder schwierigen Herzoperationen bewihrt. Dennoch eréffnet die OPCAB-
Methode, welche bisher zumindest in der Koronarchirurgie einen Verzicht auf die extrakor-
porale Zirkulation erlaubt, in der Uberlegung méglichst geringe Operationstraumata zu set-
zen, neue Chancen und Moglichkeiten, das kardiale Risiko sowie das Risiko fiir den gesamten

Organismus zu senken.

Die Weiterentwicklung der OPCAB-Methode durch z.B. verbesserte Shunts kénnte dazu
fihren, dass die hier gefundene Kontraktilititsminderung wihrend des Anlegens der A-

nastomose in Zukunft vermieden werden kann.

Langzeitergebnisse hinsichtlich einer Bypass-Offenheitsrate sowie der Nachweis der Qualitit
einer am schlagenden Herzen angefertigten Gefil3verbindung bleiben jedoch noch abzuwar-

ten.
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Kapitel 5

ZUSAMMENFASSUNG

ZIELSETZUNG:

In heutiger Zeit beobachtet man in allen Bereichen der Chirurgie den Trend zu weniger

traumatischen Operationen im Sinne einer minimalinvasiven Chirurgie.

In der Herzchirurgie ist eines dieser Verfahren die OPCAB-Methode, eine Bypassoperation

ohne Einsatz der Herz-LLungen-Maschine (off pump coronary artery grafting).

Um eventuelle Vorteile dieser Methode auf die Kontraktilitit des Herzmuskels zu untetrsu-
chen, wurde sie mit einer Bypassoperation unter Verwendung der extrakorporalen Zirkulati-
on verglichen. Dazu wurde ein Leitfahigkeitskatheter verwendet, welcher die linksventrikuld-
re Funktion mit Hilfe von Druck-Volumen-Beziehungen vor und nach der Operation erfas-

sen kann.

METHODEN:

34 Yorkshire Duroc Schweine wurden sternotomiert und anschlieBend der jeweiligen OP-
Methode zugefiihrt. Der Leitfahigkeitskatheter wurde in den linken Ventrikel eingefithrt. Die
Kontraktilititsparameter wurden pra- und postoperativ gemessen. Eine Gruppe (n=11) wur-
de fur eine Stunde einer normothermen extrakorporalen Zirkulation ausgesetzt. Eine zweite
Gruppe (n=8) wurde nach der OPCAB-Methode operiert. Die dritte Gruppe (n=15) diente

als Kontrollgruppe ohne Operation und extrakorporale Zirkulation.
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ERGEBNISSE:

In der EKZ-Gruppe zeigt sich postoperativ bei allen bestimmten Kontraktilititsparametern
(ESPVR [p=0,01], /4 mae [P<0,0001] & EF [p<0,0002]) ein signifikanter Kontraktilititsver-

lust des Herzmuskels. Hinzu kommt ein signifikanter Abfall des Herzindex [p=0,0004].

In der OPCAB-Gruppe ist kein signifikanter Unterschied beztglich der ESPVR [p=0,00]
sowie der EF [p<0,65] nachzuweisen. Ebenso kommt es nicht zu einem Abfall des Herzin-

dex [p=0,34].

Nicht ganz eindeutig stellt sich in unseren Versuchen das Ergebnis von /.. [p=0,02] dar.
Es zeigt einen signifikanten Unterschied, obwohl dieser von der ESPVR sowie der EF nicht

wiedergegeben wird.

Im intraoperativen Vergleich zeichnet sich insgesamt ein signifikanter Abfall der Herz-

muskelkontraktilitit wihrend des Anlegens der Anastomose ab.

In der Kontrollgruppe ist bei keinem der bestimmten Parameter im pra- und postoperativen

Vergleich eine Anderung nachzuweisen (ESPVR [p=0,94], ®/ [p=0,75], EF [p=0,65], CI

dt max

[p=0,78]).

SCHLUSSFOLGERUNG:

Der Einsatz der extrakorporalen Zirkulation fithrt zu einer signifikanten postoperativen Fin-

schrinkung der linksventrikuliren Funktion.

Die OPCAB-Methode fihrt in der sensiblen Phase des Anlegens der Gefillanastomose
ebenfalls zu einer Finschrinkung der Herzmuskelkontraktilitit, dennoch sind die Auswir-

kungen im Vergleich zur extrakorporalen Zirkulation deutlich reduziert. Im pri-
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/postoperativen Vergleich lisst sich kein Kontrakdilititsverlust nachweisen. Es kommt nicht

zu einem Abfall der Herzleistung.

Diese Studie zeigt somit einen eindeutigen Vorteil der OPCAB-Methode hinsichtlich Kon-
traktlitdt und liefert damit ein zusitzliches Argument zur weiteren Verbesserung dieser OP-

Methode.
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Messergebnisse

Versuchstiere — EKZ-Gruppe:

Tier

Z

O 0 NN N Ut AW =

- =
e —)

Gewicht
(kg)
33,00
27,50
29,00
27,50
29,00
46,00
35,00
28,00
29,00
33,00
27,50

Priaoperative Messungen:

Tier

Nr.

O 0 N N Ut AW DN =

- e
]

ESPVR
(mmHg/ml)
1,52
2,68
2,12
2,80
136
128
1,62
1,80
128
2,42
2,06

W g
(mmHg/sec/kg)
1935
1586
1655
1786
1433
1245
1562
1688
1490
1867
2080

Grolle
(cm)
104
98
100
95
100
125
104
100
105
102
98

9P/ e ma
Index
2102
1943
1954
2238
1692
1028
1655
2023
1698
2057
2549

ANHANG

BSA
(m?)
0,921
0,816
0,847
0,798
0,847
1211
0,944
0,834
0,878
0,908
0,816

EF
(%)
0,50
0,62
0,59
0,61
0,65
0,61
0,67
0,55
0,59
0,67
0,54
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(ml)
60,80
51,60
57,10
54,20
42,40
58,70
45,50
56,50
54,90
38,10
52,30

Index
66,04
63,23
67,41
67,93
50,06
48,46
48,20
67,71
62,56
41,97
64,09

VED
(ml)
122,50
134,60
138,40
138,70
122,10
151,20
136,90
125,20
132,60
116,60
113,80

VED
Index
133,06
164,94
163,40
173,84
144,16
124,81
145,03
150,04
151,11
128,45
139,45

CI
(I/min/m?)
456
5,49
691
6,99
546
4,58
5,04
543
531
6,05
422



Postoperative Messungen:
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2,68
1,12
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1,68
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1037
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1532
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0,38
035
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0,46
0,63
0,49
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52,20
64,82
50,46
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49,45
41,86
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or

1,80
1,26
192
1,86
2,12
1,86
136
1,54

(cm)
120
120
120
123
120
115
120
112

pra
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()
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0,98
1,64
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1488
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/o Index — [mmHg/sec/kg]:
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0w N AN Ut R W N =

EF — [%]:
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w N A Ut AW N =
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Ves Index:

Tier
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Ved Index:
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w NN AN Ut AW e
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44,37
58,30

pra
or

158
148
152
148
166
172
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post
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(45min)
105,26
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post
op

51,21
59,04
44,72
45,04
61,49
72,08
51,53

post
oP
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164
162
158
166
172
146

post
op

108,83
115,27
113,20
107,82
115,99
140,89
104,49



CI - [I/min/m?]:

Tier
Nr.

0w N AN Ut R W N =

pra
or

430
2,05
2,88
2,46
6,92
538
6,26
6,43

pra

Anastomose

post

Anastomose

(5min)

92

post
Anastomose

(20min)

post
Anastomose

(45min)

post
op

3,57
3,26
3,56
3,77
3,71
3,99
3,07
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Versuchstiere — Kontroll-Gruppe:

Tier

\DOO\IO\U’I-BWNHZ

P e e N = T Y
o A W DN = O

Gewicht
(kg)
28,00
30,00
32,00
29,00
32,00
26,00
32,00
42,00
36,00
44,00
30,00
59,00
56,00
70,00
82,00

Priaoperative Messungen:

Tier

Nr.

O 0 9 N Ut AW N =

T T S = S Sy
g A WN =R O

ESPVR
(mmHg/ml)

147
1,89
2,89
1,68
1,22
138
1,96
2,08
2,22
2,34
1,26
1,92
2,36
1,76
1,56

W g
(mmHg/sec/kg)
1667
1886
2212
1930
1658
1724
1922
1956
2264
2292
1876
2196
2418
1984
1998

Grolle
(cm)
96
106
108
105
110
110
108
110
108
120
108
116
116
120
130

9P/ e ma
Index
2058
2104
2369
2199
1752
1733
2058
1841
2306
1986
2065
1722
1938
1411
1254

BSA
(m?)
0,810
0,896
0,934
0,878
0,946
0,995
0,934
1,062
0,982
1,154
0,909
1,276
1,248
1,406
1,593

EF
(%)
0,55
0,62
0,63
0,53
0,59
0,56
0,59
0,58
0,57
0,58
0,57
0,62
0,63
0,58
0,58
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(ml)
48,60
46,64
54,38
47,86
58,84
55,43
52,26
62,26
61,20
64,20
52,64
58,00
62,00
66,00
62,00

Index
59,99
52,03
5823
54,54
62,17
55,71
55,96
58,61
62,33
55,63
57,93
45,47
49,70
46,95
3891

VED
(ml)
108,70
122,04
146,75
102,56
142,26
125,60
126,22
148,80
141,30
154,40
123,60
154,00
168,00
158,00
148,00

Index
134,18
136,37
157,14
116,88
150,32
126,24
135,16
140,07
14392
133,78
136,03
120,73
134,66
112,39
92,88

CI
(1/min/m?)
4,60
489
6,53
486
5,64
536
5,54
489
5,06
547
6,09
5,04
5,61
432
443



Postoperative Messungen:

Tier

\DOO\IO\U’I-PWN)—\Z

e S
AW DN = O

ESPVR
(mmHg/ml)
144
1,82
2,98
1,62
138
132
188
2,02
2,20
2,56
128
1,94
2,22
1,80

9P/ 4t max
(mmHg/see/kg)
1824
1910
2156
1889
1710
1738
1736
2012
2288
2262
1866
2156
2216
2200

dP/ dt max
Index
2251

2131
2309
2153
1807
1747
1859
1894
2330
1960
2054
1690
1776
1565

EF
(o)
0,61
0,60
0,55
0,48
0,57
0,56
0,55
0,58
0,58
0,58
0,54
0,62
0,63
0,60

94

(ml)
52,44
48,82
52,12
55,28
59,66
50,48
49,60
60,46
58,24
62,68
53,15
62,00
60,00
66,00

Index
64,73
54,46
55,81
63,00
63,04
50,74
53,11
56,91
59,32
54,31
58,50
48,01
48,09
46,95

VED
(ml)
134,80
120,90
116,78
106,60
139,60
115,60
109,20
142,60
138,80
148,70
116,80
162,00
162,00
164,00

Index
166,39
134,88
125,05
121,48
147,51
116,19
116,93
134,23
141,37
128,85
128,55
127,00
129,85
116,66

CI
(1/min/m?)
6,51
482
623
444
591
5,50
523
4,79
525
492
546
533
5,72
488
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EDV:
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Pflegehelfer, Wilhelm-R6hricht-Haus, Darmstadt
Altenpflegeheim (Pflegepraktikum Vorklinik)
Pflegehelfer, Stidtische Kliniken Darmstadt
Medizinische Klinik V, Onkologie

Famulatur, Innere Medizin

Klinikum Darmstadt, Med. Klinik I, Kardiologie
Famulatur, Innere Medizin

Praxis Rudolf Weygand, Internist, Egelsbach
Famulatur, Anasthesie

Ev. Krankenhaus Elisabethenstift, Darmstadt
Famulatur, Neurologie und Klin. Neurophysiologie

Klinikum Darmstadt

1. Tertial des Praktischen Jahres: Padiatrie
Johann Wolfgang Goethe-Universitit, Frankfurt
2. Tertial des Praktischen Jahres: Chirurgie
Johann Wolfgang Goethe-Universitit, Frankfurt
3. Tertial des Praktischen Jahres: Innere Medizin

Johann Wolfgang Goethe-Universitit, Frankfurt

Arzt im Praktikum
Medizinische Klinik V, Klinikum Darmstadt
Himatologie & Onkologie

verantwortlicher Arzt fir die Betreuung der
onkologischen Studien und Studienpatienten am
Klinikum Darmstadt, die Integration der hiermit
verbundenen speziellen Anforderungen, die Kom-
munikation mit den Studienzentralen sowie die Do-
kumentation und regelmiBige Teilnahme an Stu-

dientreffen

Assistenzarzt der Medizinischen Kliniken, Klinikum
Darmstadt, in der Facharztweiterbildung zum

Internisten

Standard-Office-Programme

Microsoft Word, Microsoft Excel

Microsoft Windows XP, Microsoft DOS 6.2
Internet-Programmiersprache: HTML



Interessen:

Sprachen:

Reisen:

Sport:

Musik:

Sonstiges:
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Englisch in Wort und Schrift

08/1992 — 09/1992: Israel und Agypten
08/1993 — 10/1993: Philippinen und Thailand
11/1993 — 01/1994: Sierra Leone, Westafrika
- Besuch eines Basis-Gesundheits-Projektes

09/1999 — 12/1999: Australien und Neuseeland
Fahrrad fahren

Gitarre spielen

seit 1988: Ehrenamtliche Mitatbeit in der
Evangelisch-Freikirchlichen Gemeinde Miihltal

Jugendarbeit und Offentlichkeitsarbeit

1992 — 2001: Ehrenamtliche Mitarbeit im
Arbeiter-Samariter-Bund Darmstadt

Rettungsdienst



