5. Diskussion
5.1. Die perioperative Uberwachung des metabolischen Zustandes des
Myokards durch die Erfassung von Laktatkonzentrationen im arteriellen und

koronarvendsen Blut

Der Stoffwechsel des Herzmuskelgewebes ist unter den physiologischen Bedingungen
der Aerobiose durch einen Metabolismus der Substrate Glucose, Laktat und ungeséattigter
organischer Fettsduren gekennzeichnet. Die von der Myokardzelle verstoffwechselbare
Energieeinheit ATP ist das Produkt der Phosphorylierung einer Substratkette dieser
Ausgangsstoffe. Ist die Bereitstellung des zur oxydativen Phosphorylierung benétigten
Sauerstoffs nicht mehr gewahrleistet, zum Beispiel im Falle einer chronischen Reduktion
des koronaren Flusses bei CIHK oder des akuten Ereignisses des artifiziellen
Herzstillstandes wéhrend herzchirurgischer Eingriffe, ist die Effizienz dieser
Substratverwertung gestort bis hin zum Erliegen des aeroben Metabolismus. Wie in
Kapitel 1.2.2. dargestellt, werden bei Ischamie die von der Herzmuskelzelle
gespeicherten Energiereserven in Form von ATP und CP verbraucht. Da dieser
Stoffwechselschritt zeitlich limitiert ist, erfolgt schon parallel beginnend der weitere
Energiegewinn durch anaeroben Stoffwechsel, indem Glucose aus den
Glycogenspeichern der Myokardzelle zu Laktat abgebaut wird. Dieser Prozel3 ist im
Vergleich zur oxidativen Substratkettenphosphorylierung nur ca. 5-7 Prozent so effektiv.

Waéhrend des artifiziellen kardioplegischen Herzstillstandes, induziert durch kristalloide,

nicht oxygenierte, kardioplegische Lésungen ( Custodiol ® Plegisol ®
Kardioplegieldsung HTP nach Bretschneider) gewéhrleistet diese Form der
Energiebereitstellung den Strukturerhalt des myokardialen Gefuges sowie basale
zellulare Funktionen.

Nicht adaquate Kardioprotektion fuhrt zu einer Imbalance zwischen myokardialem
Energiebedarf und anaerober Energiebereitstellung. Diese Situation widerspiegelt sich im

Kumulieren von sauren Metaboliten vorrangig Laktat, CO, , H + PO, 3- intramyokardial

und zu Beginn der Reperfusion auch intrakoronarvends durch einen Auswascheffekt.
Wie Frombach et al. (31) gezeigt haben, widerspiegelt die Menge Laktat, welche im
Koronarvenensinus zu Beginn der Reperfusion bestimmt werden kann nur einen Anteil
der tatsachlich akkumulierenden sauren zelluldren Metabolite, welche nach Beisel et al.
(6) im ischdmischen Myokardareal zu spezifischen Kontraktilittsstérungen fuihrt. Das
heil3t, die Produktion der Laktatmenge und der Schweregrad der Aziditat sind globale
Ischamieindikatoren.

Der zeitliche und apparative Aufwand zur quantitativen Laktatbestimmung hat sich in den
letzten Jahren deutlich verbessert. Da neue Mel3techniken (Kapitel 3.4.2.) die

Bestimmung im Vollblut erméglichen, war die praanalytische Komponente minimal. Die

47



Laktatwerte stehen dem Kardiochirurgen sowie dem Anasthesisten sofort zur Verfligung,
so daf’ der energetisch/metabolische Zustand des Myokards aktuell eingeschétzt werden
kann. Die sich eréffnenden Mdglichkeiten der Intervention sind sehr vielgestaltig.
Interessante Parameter sind der zu erwartende Katecholaminbedarf, sowie der zeitliche
Umfang der zur Rekonsolidierung der metabolischen Prozesse (aerobe Glykolyse und
Laktat- sowie Fettstoffwechsel) notwendig sein wird. Weiterfilhrende Studien sollten die
Vermutung objektivieren, dald es sinnvoller ist, den Zeitpunkt der Umkehr von negativer
zu positiver Laktatextraktion abzuwarten, bevor der Entwéhnungsprozel3 von der
extrakorporalen Zirkulation abgeschlossen wird. Desweiteren bleibt der Sachverhalt
ungeklart, warum ein Patient in der LCOP-Gruppe, welchem St.Thomas Hospital
Kardioplegielosung zur Induktion des artifiziellen Herzstillstandes appliziert wurde, im
Untersuchungszeitraum keinen Uberkreuzungspunkt von arterio-koronarvenoser
Laktatkonzentration zeigte.

Es sollte auch gezeigt werden, wie eine Risikostratifikation erfolgen kénnte. Speziell sollte
dabei der Grad der Vorschéadigung des Herzens berticksichtigt werden. In der Gegenwart
hat sich die Beurteilung der linksventrikularen Funktion durch die Linksventrikulare
Ejektionsfraktion (EF) sowie des Linksventrikularen Enddiastolischen Druckes (LVEDP)
etabliert.

Im gesamten Untersuchungskollektiv zeigte keiner der Patienten eine praischamische
Laktatproduktion, was die positiven Laktatextraktionen zum Zeitpunkt T5 beweisen.
Dieser Sachverhalt verdeutlicht, dalR unter normoxischen Perfusionsverhéltnissen Laktat
vergleichbar dem Pyruvat ein geeignetes Substrat zur Energiegewinnung darstellt (52).
Physiologische Laktatkonzentrationen im Koronarsinus haben per se keine negativen
Effekte auf die Himodynamik des Herzens (31). Jedoch erhdhte Laktatwerte als Folge
einer Imbalance zwischen myokardialem Energiebedarf und Energiebereitstellung
objektivierte Kupper et al. (57), indem er signifikante Ischamieparameter (ST-
Endstrecken-Veranderungen im EKG sowie pectangindse Symptomatik) in einem
Patientengut mit Chronisch Ischamischer Herzerkrankung erfal3te (52, 19). Fur andere
Autoren sind koronarvenose Laktatkonzentrationen > 2 mg/dl oder Anderungen der
Laktatextraktion > 50% fir eine ischAmische Stoffwechsellage beweisend (52, 108).
Eine weitere Moglichkeit der Einschatzung der normalen versus abnormalen
Stoffwechselaktivitat des Herzmuskels stellt die kontinuierliche pH-Registrierung im
Koronarsinus dar. Ein dafir entwickelter ISFET-Katheter ( lon Sensitive Field Effect
Transistor) wurde fir vergleichende Untersuchungen bei ischdmischer und normoxischer
Laktatazidose von Frombach et al. (31) eingesetzt. Diese neue Mel3technik, welche
respiratorische und metabolische Azidosen sowie globale myokardiale Ischdmien
detektieren kann, zeigte eine gute Korrelation ( r=0,83; n=9) zwischen Anderungen des
koronarvendsen pH-Wertes und Laktatkonzentrationsédnderungen. Synchron zur

myokardialen ischamischen Azidose entauf3erte sich eine signifikante Reduktion der
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Kontraktilitat des Myokards. Dieser Kontraktilitdtsverlust bei vergleichbarem pH-Verhalten
zeigt bei ischdmischer Azidose, induziert durch endogene Milchséaureproduktion im
Vergleich zur exogenen Laktatazidose, erzeugt durch intrakoronare Milchsaureinfusion,
einen ausgepréagteren Grad der Stérung.

Der intrakoronar gemessene pH-Wert widerspiegelt so nur einen Schatzwert des
Schweregrades der intrazellularen Azidose wahrend der postischamischen Reperfusion.
Eine intrakoronare FluBminderung um 50 Prozent flhrte zu signifikanten pH-Wert-
Veranderungen im Sinne einer Azidose mit folglich drastischer Kontraktilitéts-
einschrankung (30, 31, 50, 60, 85, 86, 104).

Eine etablierte Methode zur Bestimmung von Parametern der metabolischen und
respiratorischen Imbalance des Herzmuskels in der friihen postkardioplegischen
Reperfusionsphase stellt die zeitgleiche Entnahme von Blut aus dem Koronarsinus
mittels spezieller Katheter sowie aus der Arteria radialis dar. Die so gewonnenen
Aussagen zur Substratutilisation, zum Energiestoffwechsel, zum Auftreten von
Ischamiemarkern, zum myokardialen Sauerstoffverbrauch sowie zum koronaren
Auswascheffekt anaerob gebildeter Stoffwechselendprodukte folgen aus dem
Extraktionsverhalten, das heil3t aus der arterio-koronarvendsen Differenz dieser (60, 86,
77,108, 27).

Im Gegensatz zu dem von Gertz et al. (35) vorgestellten speziellen Koronarvenensinus-
katheter nutzen wir einen herkbmmlichen zentralen Venenkatheter der Firma Vycon,
welcher ca. 3-4 cm tief im Koronarvenensinus plaziert wurde. Die exakte Lage wurde
nicht, wie auch von einigen wissenschaftlichen Gruppen berichtet, durch radiologische
Verfahren kontrolliert, sondern durch Blutgasanalysen. In Anlehnung an aktuelle Studien
(3, 52) sahen wir vergleichbare Sauerstoffpartialdrucke im koronarvendsen Blut. Die
Variationsbreite betrug 21-38 mmHg und bestétigte uns die Aussagen von Crone-
Minzebrock et al. (19), dal3 eine Vermischung von rechtsatrialem mit Blut aus dem
Koronarvenensinus wahrend der VVorhofkontraktion bei einer Katheterlage tiefer als 3 cm
im Gefal3 keine Relevanz mehr besitzt.

Das Spektrum zur Kennzeichnung der metabolisch-energetischen Veranderungen in der
Myokardzelle wéhrend der postkardioplegischen Reperfusion ist sehr breit. Der grof3e
praanalytische Aufwand, welcher zwangslaufig mit erhohten Kosten verbunden ist, sowie
das intramyokardiale Vorliegen und damit verbunden die notwendige Biopsie von
Myokardgewebe limitieren das Spektrum dieser Ischamiemarker deutlich fiir den Einsatz
als bedside- Methode in der herzchirurgischen Klinik.

Ziel dieser Studien war es, dem Kardiochirurgen ein Modell zu schaffen, um metabolisch-
energetische Zusammenhange besser zu verstehen und angewandte Protektions-
verfahren auf ihre Potenz untersuchen zu kénnen.

So zeigten Kaukinen et al. (52), daR die endogenen Katecholamine Adrenalin und

Noradrenalin (NA) wahrend einer ischamischen Situation vermehrt im Koronarvenensinus

49



nachzuweisen sind. Maximalwerte wurden bei Patienten mit perioperativem Infarkt
gefunden.

Im Gegensatz zum Verhalten des Ischamiemarkers Laktat hat das Noradrenalin (NA)
eine hohere Sensitivitat, wobei in der Reperfusionsphase eine deutliche Korrelation
zwischen Laktatproduktion und der Konzentration von NA besteht. Ahnliches Verhalten
zeigt das Neuropeptid Y (NPY), welches als Co-Transmitter der NA-Synthese im
terminalen Retikulum der Herzmuskelzelle in der friilhen postischamischen
Reperfusionsphase deutliche Konzentrationsanstiege zeigt. Im weiteren Verlauf erreichen
die Konzentrationen wieder préoperatives Niveau. NPY als ein potenter koronar-
vaskularer Konstriktor reguliert gemeinsam mit dem NA sowie Adenosin den
transmuralen Blutflul3, setzt bei ausgeschdpfter Koronarreserve durch vermehrte
Vasokonstriktion der epikardialen Gefél3e einen nach subendokardial ausgerichteten
Verteilungsschwerpunkt (29, 37).

Die anaerobe Verfugbarkeit von ATP im hypoxischen Herzmuskel ist fir die post-
ischamische Wiederbelebung bedeutungsvoll (115).Obgleich die durch das Fehlen von
Sauerstoff gekennzeichnete anaerobe Energieproduktion im Myokard um den Faktor 10
gesteigert werden kann, ist zur Erlangung der vollstandigen kontraktilen Ventrikelfunktion
der ATP-Gewinn aus der anaeroben Glykolyse nicht ausreichend. Ziele einer
kardioplegischen Methode sollten neben dem Erhalt der zelluléaren Integritat auch der
Schutz der in der Herzmuskelzelle in Form von ATP und CP gespeicherten
Energiereserven wéhrend des kardioplegischen Stillstandes sein. Die maf3gebliche
Méoglichkeit zur Verléangerung der Ischdmietoleranz besteht darin, den
Hauptkonsumenten (das kontraktile System) dieser energiereichen Phosphate mit Hilfe
kardioprotektiver Verfahren durch artifiziellen Herzstillstand wéahrend kardiochirurgischer
Eingriffe vollstandig und schnell zu inhibieren. Die so geschiitzten Energietrager kommen
unmittelbar zu Beginn der Reperfusionsphase zum tragen, da das ohne Last schlagende
Herz trotz Unterstutzung durch die Herz-Lungen-Maschine einer hypoxischen Situation
unterliegt und somit die anaerobe Glykolyse der energetisch glinstigeren myokardialen
Glykogenreserven ( und nicht vorrangig freier Glukose ) der Energiegewinnung und -
bereitstellung dienen. Demzufolge steigt die myokardiale Laktatproduktion als Folge des
anaeroben Stoffwechsels sowie eines Auswaschungseffektes der in der Aortenabklemm-
zeit aufgestauten Metabolite. Je unglnstiger sich die periischamische Konservierung der
Energieressourcen gestaltet, um so hoher ist das Mal3 der Laktatkonzentration im
Koronarvenensinus in der Reoxygenierungsphase.

Die ATP-Spaltprodukte ADP, AMP, Adenosin, sowie das Inosin als Hauptmetabolit und
dessen weitere anaerobe Stoffwechselstufen Hypoxanthin und Xanthin kumulieren im
Blut des Koronarvenensinus bis sie als Enprodukt des Purinstoffwechsels als Harnséure

mit dem Urin ausgeschieden werden. Auch sind erhdhte koronarvendse Konzentrationen
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von anorganischem Phosphat Ausdruck des hypoxischen Stoffwechsels der
energiereichen Phosphate CP und ATP. Mit fortschreitender Reperfusion konsolidiert
sich der ATP-Status der Herzmuskelzelle.

Ein weiterer Grund fur das Entstehen von Reperfusionsschaden liegt im Auftreten der
durch Sauerstoff vermittelten freien Radikale in der friihen Phase der Reoxygenierung.
Die Folgen sind gleichermal3en Kontraktilitatsverluste des Herzmuskels durch
histochemische Veranderungen. Im nicht ischAmischen Myokard gibt es eine
Homadostase zwischen dem Entstehen von Freien Sauerstoffradikalen und endogenen
freien Radikalfangern (Katalase, Glutathionperoxidase), welche in den Erythrozyten
lokalisiert sind. Das beschriebene Aufstauen von anaeroben metabolischen
Spaltprodukten der energiereichen Phosphate, besonders des Hypoxanthins, fihren bei
gleichzeitiger Erhéhung der zytosolischen Kalziumionenkonzentration zur Konversion der
Xanthindehydrogenase hin zur Oxidase, welche die Reaktion zur Entstehung von
Superoxidionen bzw. der Hydroxylionenformation katalysiert. Diese freien Radikale
fahren durch Ruptur der Phospholipid-Bilayer der Myokardzelle sowie bestimmter DNS-
Strukturen, durch Aktivierung der neutrophilen Granulozyten sowie die Dissoziation von
Elektronen in der mitochondrialen Atmungskette zur Zerstérung der Herzmuskelzelle,
wenn vorher keine Umwandlung in die ungefahrlichen Endprodukte Wasser und
Sauerstoff im erythrozytaren Glutathionredoxkreislauf oder durch endogene Katalase
erfolgt. Somit gibt es einen direkten Zusammenhang zwischen prolongiertem Auftreten
von freien Radikalen und ultrastruktureller Schadigung des Myokardgewebes mit der
Folge der verzogerten Wiedererlangung der vollen kontraktilen Funktion (47). Julia et al.
(46) haben gezeigt, dal’ dieser Schadigungszirkel am besten durch die Anwendung von
kristalloiden Kardioplegieldsungen, welche mit freien Radikalfangern (Superoxid
Dismutase, Katalase) versetzt wurden, unterbrochen werden kann. Ahnliche Erfolge
wurden durch die Formen der Blutkardioplegie mit ihren endogenen Redoxsystemen
erzielt (46,47). Desweiteren wird eine Verbesserung des mechanischen und
biochemischen Status des Myokards der antioxidanten Wirkung des Allopurinols durch
Blockade der Xanthinoxidase zugesprochen (14).

Ein direkter Zusammenhang zwischen verlangertem Nachweis freier Radikale und dem
Laktatkonsumtions- / -produktionsverhalten konnte in den vorliegenden Studien nicht
gezeigt werden. Dies sollte sicher in weiterfihrenden Projekten untersucht werden. Auch
zeigte Kaukinen et al. (52) keine Korrelation von Laktatproduktion und der Akkumulation
der Zwischenprodukte des ,ATP-Breakdown" der hypoxischen Herzmuskelzelle.

Jedoch das Wissen um die vorhandene grof3e Sensitivitat der Katecholamine bei der
Widerspiegelung von hdamodynamischen und metabolischen Situationen wahrend kardio-
chirurgischer Eingriffe verbunden mit der in einigen Studien gezeigten guten Korrelation

(p<0,05) der Freisetzung von Noradrenalin und von Laktat im Koronarvenensinus zeigen,

51



dal3 die Bestimmung von arterio-koronarvendsen Konzentrationsdifferenzen des Laktats
ein sinnvoller, leicht zu bestimmender Ischdmiemarker ist.
Wie Wollert et al. (110) sahen wir im Gesamtkollektiv beziiglich der Laktatextraktion ein

ahnlich typisches Verhalten.

Abbildung 18: Darstellung der Laktatuberkreuzungspunkte in Abhangigkeit von der
postkardioplegischen Reperfusionszeit ( Zeitpunkt Null entspricht der Aufgabe der
Aortenabklemmung) im Gesamtstudienkollektiv (n=37)
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Es gab Patienten (ECOP-Gruppe), welche unabhéngig von Alter, Geschlecht und Dauer
der Aortenabklemmzeit sehr friih positive Extraktionen von Laktat aus dem
Koronarvenensinus als Ausdruck der Wiedererlangung der aeroben Stoffwechsellage

zeigten.

Abbildung 19:  Darstellung des perioperativen Verlaufes der Laktatkonzentrationswerte im arteriellen und
koronarvendsen Blut bei einem Patienten mit sehr frihem Uberkreuzungspunkt (ECOP)

8
o Pat. Nr.15/L.E.
o o
%% 6 iﬂ (St.Thomas-Gruppe)
TE g
% IS 4 S ‘\\\* o x */)K’X
] e e e N Mo
| 3 2 X\X/X/ w—x\‘ \0/‘
2 /f —x—Arteriell
1 ——)K———X’*‘ —e&—Koronarsinus
0 + + + + + + + + + + + + + +
TT T2 T3 T4 T5 T6 T7 T8 T9 TW0 Tl T12 Ti3 T4 Ti5 T16 T17 T8 T19 T20 T21

Jene Patienten (Abbildung 19), welche persistierend hohe koronarvendse
Laktatwertkonzentrationen wahrend der RPT und somit ein spéates Kreuzen der
Konzentrationswerte im Koronarvenensinus unter die arteriellen Werte aufwiesen,

ordneten wir der LCOP-Gruppe zu.
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Abbildung 20: Darstellung des perioperativen Verlaufes der Laktatkonzentrationswerte im arteriellen und
koronarvendsen Blut bei einem Patienten mit sehr spatem Uberkreuzungspunkt (LCOP)
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In beiden Studienkollektiven zeigten die der LCOP-Gruppe zugehdrigen Patienten einen
erhdhten Bedarf an Katecholaminen. Dies wurde als Folge der verzégerten
Rekonsolidierung der energetisch/metabolischen Situation des Myokards aufgefaf3t. In
diesem Patientenkollektiv erwiesen sich auch deutliche hAmodynamische Defizite.

Der Umstand, daf3 sich im Vorversuch die prozentuale Verteilung von ECOP/LCOP (3:7)
in der Bretschneider-Gruppe sowie im Hauptversuch die Verteilung ECOP/LCOP (7:20) in
der St. Thomas-Gruppe gestalteten, demonstriert die vergleichbare kardioprotektive
Potenz beider Verfahren. Weiterfihrende randomisierte Studien sollten einen Vergleich

zur retrograden Kardioplegie bzw. Blutkardioplegie antreten.

5.2. Betrachtungen zur perioperativen Hamodynamik und prognostische

Relevanz

Wahrend kardiochirurgischer Eingriffe unter Nutzung der Herz-Lungen-Maschine
beobachtet man unmittelbar im Operationssaal eine deutliche postischdmische Reduktion
der kontraktilen Funktion des Herzmuskels. Beim herzgesunden Erwachsenen betragt die
Herzauswurfleistung bei normal tonisierter GefaRperipherie ca. 2,5-3,5 /min/m2. Diese
kann im Rahmen eines Infarktgeschehens oder einer ischamischen Situation unter ein
kritisches Niveau (2,0 I/min/m2) absinken. Wenn gleichzeitig ein Anstieg des
pulmonalvaskuléaren Verschlu3druckes uber 18 mmHg zu verzeichnen ist und der
Herzindex nicht durch Applikation von Dobutamin in der Dosierung von 3 mg/kgKG/min
oder durch Gaben von Aquivalenzdosierungen anderer positiv inotroper Medikamente
Uber dieses kritische Niveau zu steigern ist, spricht man vom kardialen Pumpversagen
(low cardiac output - LCO) (26).

In unserem Patientenkollektiv wurden laut Studienprotokoll Infarktereignisse
ausgeschlossen. Keiner der Probanden entwickelte signifikante Enzymkonstellationen im
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Sinne eines Myokardinfarktes bzw. zeigte entsprechende Veranderungen in den ST-
Segmenten der postoperativ aufgezeichneten Elektrokardiogramme. Weitere in der
aktuellen Literatur angegebene Griinde fir das Auftreten eines LCO, z.B. ein
inadédquates Operationsergebnis, Perikardtamponaden, unbeherrschbare atriale oder
ventrikulare Arrhythmien kdnnen ausgeschlossen werden.

Die postischamischen Kontraktilitatsverluste, welche sich in Form von Defiziten der
Schlagvolumina, der Herzzeitvolumina, der LVSWI sowie RVSWI erfassen lie3en,
kénnen also auf unterschiedliche ischamische Schadigungen des Myokards wahrend des
Herzstillstandes oder in der friihen postkardioplegischen Reperfusion zurlickgefuhrt
werden.

Diese postoperative Funktionseinschrankung des Myokards restituiert sich in den ersten
sechs postoperativen Stunden deutlich und verbessert sich noch stetig in den ersten zwei
bis drei postoperativen Tagen.

Entwickelt sich jedoch in der sensiblen, vulnerablen Phase zu Beginn der Reperfusion ein
sogenanntes myokardiales Versagen als Folge einer inadaquaten postischamischen
Reperfusion (koronarer Blutfluf3) und der sich somit insuffizient restituierenden
Herzarbeit, ist eine Spontanremission eher die Seltenheit und eine aggressive
Intervention indiziert. Im Operationssaal kann der erneute Anschlufd an die HLM den
Schadigungszirkel durchbrechen. Weitere Formen sind Vorlasterhéhung (Volumengabe)
bei gleichzeitiger Reduktion der Nachlast (Applikation von Nitroaquivalenten),
Frequenzerhdhung (atriale, ventrikulare oder sequentielle Herzschrittmachertherapie),
Applikation von Katecholaminen oder Phosphodiesterase-Hemmern (114). Fihren diese
Maflinahmen nicht zum Erfolg, kann eine Senkung der Nachlast und eine Verbesserung
der myokardialen Sauerstoffversorgung durch diastolische Augmentation von koronarem
und systemischem Blutflu® mit Hilfe einer Intraaortalen Gegenpulsationspumpe (IABP)
erreicht werden. Weitere mogliche Verfahren der apparativen kardialen Unterstiitzung
bestehen in der Anwendung von rechts- bzw. linksventrikularen Pumpsystemen (im
englischen Sprachraum als assist devices bezeichnet) oder alternativ der Einsatz der
extrakorporalen Membranoxygenation (ECMO). Der Einsatz dieser Systeme sollte jedoch
im Rahmen eines Indikationskomplexes, bestehend aus moralischen, ethischen,
finanziellen und politisch-philosophischen Gesichtspunkten, genau Gberdacht sein.

In aktuellen Schriften beschreiben einige Autoren entscheidende Steigerungen der
kardialen Auswurfleistung durch Entwéhnung vom Respirator bzw. bei Spontanatmung
(110, 65).

Wir haben in dieser Studie &hnliche Beobachtungen machen kénnen.

Kirklin et al. (53) beschreiben in ihren Arbeiten positive Korrelationen zwischen
postoperativer Herzauswurfleistung und Alter der Patienten, Art des Vitiums,
funktionellem Zustand des Myokards (NYHA), Dauer und Art der Durchfiihrung der
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extrakorporalen Zirkulation sowie Dauer der Ischamiezeit. In unserem ausgewahlten
Patientengut der Uberwiegenden Schweregrade NYHA 11l und IV sahen wir keine
diesbeziiglichen Zusammenhéange. Dies laf3t sich wahrscheinlich auf die nicht exakte
Homogenitat des Patientenklientels und auf nicht ausreichende Fallzahlen zurtckfihren.
Zur Charakterisierung der spezifischen, kontraktilen links- bzw. rechtsventrikuléaren
Dysfunktion wéhrend der postischdmischen Reperfusion nutzten wir die von Mangano et
al. (65) beschriebenen Parameter der normalisierten linksventrikularen und
rechtsventrikularen Schlagarbeit. Da die Parameter Herzindex und Schlagvolumen,
welche in unserer Studie signifikante pra- und postoperative Unterschiede zeigten, zwar
die Inotropie und Nachlasteffekte der mechanischen Ventrikelfunktion widerspiegeln,
jedoch zwei weitere wichtige Determinanten (Volumentransport, Druckaufbau)
unbericksichtigt bleiben, werden die Parameter LVSWI und RVSWI dem Sachverhalt
besser gerecht. Die unabhéngige, variable Gro3e der jeweiligen Ventrikelfunktion stellen
die Fullungsdrucke (ZVD, Wedge) dar. Sie reprasentieren einen Schatzwert des
tatsachlichen links- bzw. rechtsventrikularen Fullungsvolumens. Mangano et al. versucht
mit der Verknipfung von Schlagarbeit (Inotropie, Nachlast) und Fullungszustand (Vorlast)
den tatsachlichen Grad der postischamischen rechts- und linkskardialen
Ventrikeldysfunktion zu beschreiben. Die so gefundenen und im Kapitel 3.3.1. definierten
Parameter zur Kennzeichnung der normalisierten biventrikularen Schlagarbeit zeigen
unserer Meinung nach eine eindrucksvolle Charakteristik (65). Wir knuipfen somit an die
Aussagen der aktuellen Literatur an, dal3 diese Art der Typisierung der rechts- und
linksventrikularen postkardioplegischen Dysfunktion dem tatsachlichen Sachverhalt sehr
nahe kommt.

Die in Anlehnung an die biologische Halbwertszeit des Laktates (15 Minuten) willkirlich
getroffene Unterscheidung in Patientengruppen, welche einen friihen bzw. spaten
Uberkreuzungspunkt von Laktatproduktion zur -konsumtion haben (ECOP vs. LCOP),
fuhrte in Uberzeugender Weise auch zu unterschiedlichen Restitutionsverhalten der
postischamischen Ventrikelfunktion. Dies aul3ert sich darin, daf3 die im Kontrollkollektiv
und in der verum-Gruppe entsprechend ihrer perioperativen Laktatkinetik erfaf3te
normalisierte Schlagarbeit vergleichbare perioperative Verlaufe dieses Parameters
zeigte.

Detalilliert bedeutet dies fiir die normalisierte inksventrikulare Schlagarbeit im St. Thomas-
Kollektiv, daB die praischamische Ausgangssituation beider Untergruppen (LCOP/ECOP)
vergleichbar und konstant ist, sich jedoch zu Beginn der Reperfusion eine deutliche
Reduktion dieses Parameters erfassen laf3t. Das Kontraktionsverhalten der ECOP-
Gruppe erholt sich rasch,erreicht zum Zeitpunkt T7 100% und am Ende des
Beobachtungszeitraumes 138% der Werte zu Beginn der Untersuchungen. Im Gegensatz
dazu erholt sich die Ventrikelfunktion der LCOP-Gruppe zdgerlich. So betragen die Werte
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fur die normalisierte linksventrikuldre Schlagarbeit zum Zeitpunkt T9 nur 69% der
praischamischen Situation. Es laf3t sich vermuten, dal3 persistierend hohe Laktatspiegel
im Koronarvenensinus ( Laktatproduktion) als Ausdruck der prolongierten ischédmischen
Stoffwechelsituation ein verzdgertes Restitutionsverhalten der wahrend der CCT
aufgetretenen Kontraktionsverluste des Myokardgewebes bedingen. Die vergleichbaren
prozentualen Werte in der LCOP-Gruppe zu den Zeitpunkten T4 und T9 (>100%)
verdeutlichen eine wahrscheinlich vermehrte stressbedingte Freisetzung endogener
Katecholamine. Diese postischamisch freigesetzten endogenen Katecholamine
stimmulieren in der ECOP-Gruppe einen deutlich besser restituierten linken Ventrikel, so
dal3 im Gegensatz zur LCOP-Gruppe zu einem frilheren Zeitpunkt das praischamische
Niveau erreicht wird. Weitere Studien sollten diese Hypothese bearbeiten.

Das Kontrollkollektiv der Bretschneider-Gruppe zeigt fiir den perioperativen Verlauf der
normalisierten Linksventrikularen Schlagarbeit prinzipiell &hnliches Verhalten wie in der
verum-Gruppe. Auffallig ist jedoch,daf in diesem Patientenkollektiv unabhéngig von der
Zugehorigkeit zu den ECOP/LCOP-Untergruppen keiner der Probanden im
Untersuchungszeitraum das praoperative myokardiale Kontraktionsvermogen erreicht.
Jedoch laf3t sich ein Zusammenhang zwischen postischamischer myokardialer
Lactatproduktion und anhaltender linksventrikularer Dysfunktion vermuten. Die geringe
Anzahl der Patienten in der Kontrollgruppe (n=10) a3t keinen statistischen Vergleich der
Bretschneider- und St.Thomas-Gruppe zu. Jedoch birgt die Methodik dieser Studie die
Méoglichkeit in sich, einen qualitativen Vergleich verschiedener kardioplegischer Konzepte
antreten zu kdnnen. Unabdingbar ist es jedoch, diese Gegenlberstellung in einer Studie
mit prospektivem, randomisiertem Design zu vollfiihren.

Zur Beurteilung der postkardioplegischen Dysfunktion des rechten Ventrikels benutzten
wir ebenfalls den Parameter normalisierte Schlagarbeit. Im St. Thomas-Kollektiv zeigten
beide Untergruppen ( ECOP, LCOP) praischamisch deutliche Anstiege dieses
Parameters bis zum Zeitpunkt T4. Dieser Sachverhalt I3t vordergriindig auf ein
vermehrtes Volumenangebot einhergehend mit F. Starling-Effekten sowie auf vermehrte
Ausschittung endogener Katecholamine schlieBen.In der postischAmischen Erholungs-
phase zeigt die rechtskardiale Ventrikelfunktion ein &hnliches Bild wie die sich
restituierende normalisierte linksventrikulare Schlagarbeit. Wahrend die ECOP-Gruppe
zum Ende des Beobachtungszeitraumes fur diesen Parameter 142 % der Ausgangswerte
erreicht, verlaufen die Werte in der LCOP-Gruppe konstant auf niedrigem Niveau und
betragen zum Zeitpunkt T9 23% der Ausgangswerte. Auch das Kontrollkollektiv
(Bretschneider-Gruppe) belegt uns diesen perioperativen Trend der normalisierten

rechtsventrikularen Schlagarbeit nach Mangano.
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5.3. Schlu3folgerungen

Es lafit sich vermuten, dal’ eine prolongierte metabolische Imbalance

im myokardialen Stoffwechsel in der vulnerablen Phase der friihen Reperfusion
zwangslaufig zu veréanderten hdmodynamischen Konstellationen frihpostoperativ fuhren
kann. Dieses metabolische Monitoring zeigt folglich zu einem sehr friihen Zeitpunkt
eventuell zu erwartende schwerwiegende Funktionsdefizite des Myokards an. Es bleibt
jedoch ungeklart, welche Absolutwerte des Lactatspiegels im Koronarvenensinus
wahrend der Reperfusion zwangslaufig zu einem Pumpversagen fuihren. In dieser Studie
konnten leider auch keine statistischen Aussagen zu den unterschiedlichen
Kardioplegiekonzepten getroffen werden. Vielmehr waren Trends zu erkennen, deren
statistische Aussagekraft in weiteren Studien gezeigt werden muf3. Desweiteren bleibt
ungeklart, ob eine bezuglich Dauer und Qualitat an die metabolische Situation adaptierte

postkardioplegische Reperfusion dem Patienten einen Nutzen bringen kann.
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