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1.
Einleitung

1.1. Koronare Herzerkrankung

1.1.1 Definition, Klinik, Epidemiologie

Unter der koronaren Herzkrankheit (KHK) wird eine Verengung der Herzkranzgefäße,  bedingt durch Wandverdickung und verminderte Elastizität der Gefäßwände auf dem Boden einer Atherosklerose, verstanden. Je nach Schweregrad kann durch eine konsekutive Einschränkung des koronaren Blutflusses die Sauerstoffversorgung des Myokards kritisch beeinträchtigt werden. In besonders ausgeprägten Fällen kann es zum Verschluß eines Herzkranzgefäßes kommen.

Die zugrundeliegenden morphologischen Veränderungen basieren, wie bei atherosklerotischen Prozessen anderer Gefäße auch, auf einer intimalen Lipidabscheidung, einer Abscheidung zellulärer Blutbestandteile sowie auf bindegewebig proliferativen Prozessen, die mit pathologischen Veränderungen in der Tunica media einhergehen. Letztlich kommt es zu einer Assoziation lipoider Wandfoci mit den bindegewebigen Wandveränderungen mit der Folge einer atherosklerotischen Plaquebildung, die als Stenose imponiert und zur Aggravierung neigt (1-3). Das klinische Vollbild eines Myokardinfarktes wird in der Regel durch eine akute Thrombose auf dem Boden präexistenter atherosklerotischer Wandveränderungen verursacht. Das pathologische Substrat hierfür stellt eine überschießende Thrombozytenaggregation dar, wodurch überdies Thromboxan A2, der potenteste Vasokonstriktor, freigesetzt wird (4). Hierdurch wird der fließende Übergang aller möglichen klinischen Erscheinungsbilder vom Koronarspasmus über die instabile Angina pectoris bis zum Vollbild des Myokardinfarktes verdeutlicht.

Abhängig vom Ort des akuten Geschehens werden transmurale von nicht transmuralen Infarzierungen unterschieden. 

Frühsymptome einer KHK sind jedoch in den meisten Fällen thorakale, insbesondere retrosternale Mißempfindungen wie Schmerzen oder Brennen, die nicht selten ausstrahlen und unter stabilen Bedingungen belastungsabhängig auftreten. Vergleichbar mit der klinischen Graduierung der Dyspnoe bei herzinsuffizienten Patienten nach der New York Heart Association (NYHA) existiert eine Skala, die das Ausmaß pectanginöser Beschwerden zu beurteilen erlaubt und als Canadian Class System (CCS) bezeichnet wird (5).

Epidemiologische Untersuchungen in den USA haben die KHK als Haupttodesursache der letzten Jahre in der Erwachsenenpopulation gezeigt. Die Inzidenz von akuten Myokardinfarkten wird mit 1,5 Millionen per annum angegeben, wesentlich häufiger ist jedoch die Zahl sog. stummer Ischämien (6). Vergleichbare Zahlen liegen für die Bundesrepublik Deutschland vor. Das männliche Geschlecht ist in beiden Ländern häufiger betroffen.

1.1.2
Risikofaktoren, Diagnostik, Einteilung

Als wesentliche Risikofaktoren für die Pathogenese der KHK werden vorrangig Fettstoffwechselstörungen (insbesondere Hypercholesterinämie und Hypertriglyceridämie) sowie Störungen im Lipoproteinstoffwechsel angesehen. Bei letzteren spielt insbesondere die Fraktion des low-densitiy-lipoprotein (LDL) eine übergeordnete Rolle. Bei jüngeren Patienten imponieren oft familiäre Formen der zugrundeliegenden Erkrankung. Darüberhinaus tragen das Vorhandensein eines Diabetes mellitus in Form seiner klinischen Manifestation, der Nikotinabusus und die arterielle Hypertonie, deren Prävalenz zwischen 9 und 20% in der Erwachsenenbevölkerung beträgt, zur Entstehung einer KHK bei (7). Neben diesen wurden in den letzten Jahren auch sog. Risikofaktoren zweiter Ordnung wie Dystress oder bestimmte Konstellationen der Persönlichkeit diskutiert.

In der jüngeren Vergangenheit wird die Pathogenese der KHK jedoch auch als ein inflammatorischer Prozeß betrachtet (8).

Diagnostische Möglichkeiten stehen als Screening-Verfahren insbesondere für Patienten mit typischer stabiler pectanginöser Symptomatik durch die Ergometrie bereit, eine Diagnosesicherung kann aber nur mittels invasiver Untersuchung, d.h. Koronarangiografie erfolgen. Je nach dem Verteilungsmuster der atherosklerotischen Veränderungen im R. interventricularis anterior (RIVA), R. circumflexus (RCx) oder in der rechten Herzkranzarterie (RCA) und ihren jeweils zugehörigen Verzweigungen wird von einer koronaren ein-, zwei- oder drei-Gefäßerkrankung gesprochen.

1.2 Therapieansätze der koronaren Herzerkrankung

1.2.1 Allgemein

Grundsätzlich wird zwischen konservativer und operativer Therapie unterschieden. Die konservative Therapie wird in medikamantöse und interventionelle Maßnahmen unterteilt. Allen drei Grundsäulen ist jedoch gemein, daß die myokardiale Sauerstoffversorgung, die durch die atherosklerotischen Prozesse beeinträchtigt ist, verbessert werden soll. Selbstverständlich folgen die genannten Optionen einem Stufenplan von weniger invasiv bis total invasiv, an dessen Ende oftmals die aorto-coronare Bypassoperation steht. Zudem wird bei allen Interventionen auch die Optimierung des Risikoprofils verfolgt, und im Bedarfsfall werden sämtliche Nebenerscheinungen der KHK mitbehandelt, dieses insbesondere im operativen Bereich (z.B. Ausschaltung eines linksventrikulären Aneurysmas oder Verschluß eines post-infarziellen Ventrikelseptum-Defektes).

1.2.2
Medikamentöse Therapie

Hierbei geht es einerseits um die Optimierung des Risikoprofils und um die Vermeidung zusätzlicher Abscheidung atherosklerotischen Materials, andererseits steht aber auch die Behandlung der klinischen Erscheinungsbilder, wie z.B. der Angina pectoris im Vordergrund. Eine Risikofaktorenoptimierung kann beispielsweise durch eine konsequente Führung eines arteriellen Hypertonus (z.B. durch ACE-Hemmer), direkte Senkung des myokardialen Sauerstoffverbrauchs (z.B. durch ß-Blocker) oder durch Beeinflussung der Blutfettwerte (z.B. durch Statine) erfolgen. Die Vermeidung von weiteren atherosklerotischen Plaques erfolgt i.d.R. durch niedrig dosierte Acetylsalicylsäure-Präparate (z.B. 100 mg/d) oder auch durch Antikoagulantien wie Phenprocoumon.

Die Therapie der klinischen Erscheinungsbilder der KHK, die sich zumeist durch pectanginöse Beschwerden äußern, erfolgt durchweg mit Nitroglycerinverbindungen oder auch mit Molsidomin. Beide Präparate haben direkte koronarrelaxirende Eigenschaften.

1.2.3 Interventionelle Therapie

Morphologisch zirkumskripte Stenosen können mittels perkutaner transluminärer Angioplastie (PTCA) dilatiert werden. Wann immer möglich, empfiehlt sich zusätzlich auch das Einbringen von Stents zur mittelfristigen Erfolgsgarantie des Dilatationsergebnisses. Eher peripher gelagerte Stenosen, die morphologisch verhärtete Plaques darstellen, können mit dem Rotablator abgetragen werden. Seit geraumer Zeit wird auch das interventionelle Einbringen autologer Stammzellen diskutiert, hier haben erste Evaluierungen bereits ermutigende Ergebnisse gezeigt (9). Zur Zeit bleibt jedoch der Langzeiterfolg noch fraglich.

1.2.4
Chirurgische Therapie

Der Goldstandard ist weiterhin die aorto-coronare Bypassoperation (ACB) unter Verwendung der linken A. thoracica interna (LITA) in Kombination mit mehreren Teilstücken der V. saphena magna oder in Einzelfällen auch der V. saphena parva. In der jüngeren Vergangenheit wird auch die Verwendung weiterer arterieller Transplantate, wie z.B. die A. radialis propagiert, die bezüglich der „patency-rate“ ähnlich gute Resultate aufweist wie die A. thoracica.

Beim Vorliegen einer koronaren drei-Gefäßerkrankung ist jedoch aufgrund der anatomisch erschwerten Zugänglichkeit der Hinter- und Seitenwandgefäße und der somit unbedingt notwendigen Luxation, die ihrerseits den kardioplegen Stillstand erfordert, der Einsatz der extrakorporalen Zirkulation (EKZ) indiziert. In besonderen Situationen kann auf diese verzichtet werden, beispielsweise, wenn ausschließlich anatomisch gut zugängliche Zielgefäße versorgt werden sollen. In solchen Fällen kommt das OPCAB- (off-pump coronary artery bypass grafting) oder bei isolierten ein-Gefäß-Prozessen im Bereich der Vorderwand sogar das minimal invasive Verfahren zum Tragen (MIDCAB: minimally invasive direct coronary artery bypass grafting (10)). 

Sollten aufgrund schwerer morphologischer Veränderungen keine Möglichkeiten sowohl konservativer als auch konventionell operativer Intervention bestehen, trotzdem aber noch vitale Myokardbezirke vorhanden sein, die revaskularisiert werden müssen, bietet sich das Verfahren der transmyokardialen Laserrevaskularisation (TMLR) an, bei dem mit Hilfe von Laserstrahlen EKG-getriggert Kanäle ins Myokard gebohrt werden, die dazu beitragen sollen, das Blut aus dem ventrikulären Cavum an das native Koronargefäßsystem anzuschließen und die Kapillarneubildung zu unterstützen. Auch hierbei bietet die Stammzelltherapie interessante Optionen, und zwar unter der Vorstellung, daß die unmittelbar zuvor gewonnenen Autotransplantate intraoperativ in die angelegten Laserkanäle appliziert  werden. Nicht zuletzt aufgrund der bisher geringen Fallzahl bleibt der Stellenwert dieser Methode zunächst umstritten (11).

1.4     Extrakorporale Zirkulation (EKZ)

1.4.1 Entwicklung der EKZ

Unter den technischen Fortschritten der vergangenen sechs Dekaden hat die Einführung der Herz-Lungen-Maschine (HLM) den weitaus größten Einfluß auf die Herzchirurgie genommen. Der amerikanische Chirurg Gibbon berichtete bereits im Jahre 1937 über die ersten erfolgreichen Versuche im Tierlaboratorium (12). Die erste klinische Anwendung wurde 1951 durchgeführt (13). Nur zwei Jahre später war es wiederum Gibbon, der einen großen Vorhofseptumdefekt bei einer 18-jährigen Patientin unter Verwendung der EKZ erfolgreich verschließen konnte. Methodische Verbesserungen brachten die Kombination des extrakorporalen Kreislaufs mit Hypothermie durch Einschalten eines Wärmeaustauschers und das Prinzip der Hämodilution (14, 15). Bis zur klinischen Etablierung der EKZ mußten Eingriffe am offenen Herzen im hypothermen Kreislaufstillstand durchgeführt werden und unterlagen somit einer extremen zeitlichen Restriktion. Im allgemeinen läßt sich jedoch auch heute noch feststellen, daß die nicht unerheblichen Nebenwirkungen des EKZ-Einsatzes (16, 17) die Forderung nach einem zeitlich möglichst limitierten Gebrauch untermauern.

1.4.2 Prinzip der Herz-Lungen-Maschine (HLM)

Die HLM soll die Funktionen von Herz und Lunge ersetzen und besteht im einfachsten Fall aus einer Pumpe und einer künstlichen Lunge (Oxygenator). Grob schematisch wird sie in einen venösen Einflußteil, einen Lungenteil und einen arteriellen Ausflußteil unterteilt. Die Dimensionen müssen so angelegt sein, daß zumindest das Ruhe-Herzzeitvolumen eines erwachsenen Menschen über mehrere Stunden ohne wesentliche Fluktuation aufrechterhalten werden kann. Die inneren Oberflächen der heute kommerziell erwerblichen Bausteine sind noch immer thrombogen, so daß eine Vollheparinisierung (3 mg/kg Körpergewicht) erforderlich ist. Als Pumpen sind bis in die jüngste Vergangenheit Rollerpumpen oder auch Zentrifugalpumpen zum Einsatz gekommen, die eine geringere Blutschädigung verursachen. Für einfache Eingriffe genügen Ausführungen der HLM, die aus einer zentralvenösen Ableitung, der intrakardialen Absaugung, dem Oxygenatorteil (künstliche Lunge und Gaszufuhr) und dem arteriellen Teil mit Pumpe und arterieller Zuleitung bestehen. Ein zusätzlicher Wärmetauscher sorgt für die Aufrechterhaltung der gewünschten Temperatur (Abb. 1).
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Abbildung 1: Schematischer Aufbau einer Herz-Lungen-Maschine.

1.3.3
Unerwünschte Wirkungen der EKZ

1.3.3.1
Allgemein

Für eine klinisch manifeste Organfunktionstörung nach Operation mit EKZ ist meist eine vorausgegangene Störung der Zirkulation naheliegend. Das Ziel einer jeden Perfusion muß daher sein, eine Ausgewogenheit zwischen Energieversorgung und Energiebedarf in allen Kapillargebieten zu erreichen. Dabei besteht die ultimative Intention, alle Organsysteme in der Fähigkeit zu belassen, die präoperative Funktion nach der Operation wieder gänzlich zu übernehmen. 

Unter normothermen Bedingungen wird orientierend für einen kardiopulmonalen Bypass bei einer Herzoperation ein Stromzeitvolumen von 2,4 l/min/m2 Körperoberfläche (KOF) akzeptiert. Unter hypothermen Verhältnissen kann dieser Wert auf 2 l/min/m2 KOF reduziert werden. Der Perfusionsdruck kann durch Volumenverschiebungen von extrakorporal nach intravasal und/oder durch Anwendung vasokonstriktorischer oder vasodilatatorischer Medikamente auf eine gewünschte Höhe eingestellt werden. Für die jeweils adäquate Höhe sind die individuellen Gegebenheiten des Patienten ausschlaggebend (z.B. art. Hypertonus, periphere oder zentrale Atherosklerose). Im Hinblick auf die Gehirnperfusion wurden unter Berücksichtigung der Hämodilution, der Hypothermie und der Pulslosigkeit Richtwerte zwischen 50 und 60 mmHg genannt (18, 19). 

Die adäquate Gewebeperfusion impliziert die ausreichende zelluläre Oxygenation. Sauerstofftransportkapazität, Hb-O2-Dissoziation und zellulärer Metabolismus stellen dafür entscheidende Charakteristika dar, jedoch kann die adäquate Sauerstoffversorgung unter EKZ-Bedingungen beeinträchtigt sein. Die Determinanten für den Gasaustausch innerhalb der Gewebe sind nach dem Fick´schen Diffusionsgesetz die Entfernung zwischen dem Ort des Angebots und dem Ort des Verbauchs einerseits und den Gradienten der Partialdrücke in den zurückzulegenden Abschnitten andererseits. Eine arterioläre Vasokonstriktion kann eine arteriovenöse Kanalisation mit dem Ergebnis herbeiführen, daß eine offensichtlich adäquate Organperfusion zu einer regional unzulänglichen Oxygenierung führt. Ein so ausgelöster Gewebeschaden schaukelt den Prozeß durch Freisetzung vasoaktiver Stoffe und lokale Azidose mit Zunahme der Vasokonstriktion auf. Die gewöhnlich angewandte Hämodilution verbessert einerseits zwar die Mikrozirkulation, andererseits wird der Gewebeschaden durch eine eingeschränkte Sauerstofftransportkapazität zusätzlich unterhalten. Aus diesen Betrachtungen ergeben sich zunächst für eine optimale EKZ folgende Forderungen: Hohes Stromzeitvolumen, begrenzte Hämodilution und –je nach Umständen des herzchirurgischen Eingriffs- eine Hypothermie.

Eine wirkungsvolle Antikoagulation, die in der Regel durch Heparin vermittelt wird, ist überdies unbedingte Voraussetzung für einen extrakorporalen Kreislauf. Als Richtwert gilt eine Dosis von 3 mg/kg Körpergewicht. Eine inadäaquate Heparindosis kann zu vermehrter Fibrinbildung mit Verbrauch von Koagulationsfaktoren, zu Unzulänglichkeiten bei der Neutralisation oder zur Aggravierung präexistenter Gerinnungsstörungen führen. Hieraus ergeben sich zum Teil erhebliche Konsequenzen hinsichtlich postoperativer Systemerkrankungen oder der Nachblutungstendenz. Eine inadäquate Antikoagulation während der EKZ stellt ihrerseits einen ausgeprägten Reiz für unerwünschte Effekte im postoperativen Gefolge dar.

1.3.3.2 Hämolyse

Seit den ersten Versuchen ist die Hämolyse eine der wesentlichen Folgen des Bluttraumas bei der EKZ (20). Das Perfusat wird mit Hilfe von z.T. auch heute noch mechanischen Pumpen durch den Oxygenator, durch Plastikschläuche und durch das Gefäßsystem des Menschen bewegt.  Bei diesem Vorgang ist die Perfusionsflüssigkeit den verschiedensten Kräften wie Druck, Sog, Wirbelbildungen und unphysiologischen Oberflächen ausgesetzt, die zu einer Schädigung aller korpuskulären Anteile des Perfusates führen können. Hinzu kommen Beeinträchtigungen der Funktion von Organen oder Organsystemen des Patienten durch die entstandenen Zell- und Eiweißtrümmer. Als einzelne Bestandteile der EKZ sind neben den erwähnten hämodynamischen Überlegungen vor allem folgende Elemente als Gefahrenquelle zu erwähnen: 

-Rotationspumpen mit der Gefahr der mechanischen Quetschung von        Blutbestandteilen, Wärmebildung durch Reibung, turbulente Strömung oder  Kavitationseffekte.

-Oxygenatoren mit der Gefahr der turbulenten Gasströmung durch das Blut.

-Koronarsaugysteme mit der Gefahr von Sog und Luftbeimischung.

-Temperaturschwankungen mit der Gefahr der Proteindenaturierung.

Diese Teilaspekte führen in ihrer Gesamtheit klinisch nicht selten zu einer Beeinträchtigung der Hämostase mit negativen Konsequenzen wie Nieren- oder globalem Multiorganversagen.

1.3.3.3
Systemisch inflammatorische Prozesse

Der kardiopulmonale Bypass ruft ein systemisches Entzündungssyndrom hervor. Hierbei spricht man in leichten und zeitlich limitierten Fällen vom sog. "Post-Perfusion-Syndrom" (PPS). Viele Faktoren während der EKZ werden in Zusammenhang mit diesem Syndrom gebracht, zum einen "Material-abhängige" Faktoren wie der Kontakt des Blutes mit fremden, nicht physiologischen Oberflächen, zum anderen "Material-unabhängige" Faktoren wie das chirurgische Trauma, Ischämie-Reperfusions-Schäden der Organe (z.B. durch Ausschluß der Lunge aus der Zirkulation während des totalen Bypass), Veränderungen der Körpertemperatur und Freisetzung von Endotoxin. Diese Mechanismen verursachen bei jedem Patienten eine Immunantwort mit Komplementaktivierung, Zytokinfreisetzung, Leukozytenaktivierung mit Expression von Adhäsionsmolekülen und Freisetzung von Sauerstoffradikalen, Arachidonsäuremetaboliten, Plättchenaktivierendem Faktor (PAF), Stickstoffmonoxid (NO) und Endothelin. Für jeden einzelnen Faktor wurden in prospektiven Studien erhöhte Spiegel nach komplikationslos verlaufener EKZ nachgewiesen, ohne daß bisher eine Korrelation zu klinischen Veränderungen der Patienten aufgezeigt werden konnte (21, 22). Erst wenn diese meßbaren Veränderungen mit klinischen Auffälligkeiten (erhöhter Volumenbedarf, Katecholaminpflichtigkeit, niedriger peripherer Gefäßwiderstand, interstitielles Lungenödem) einhergehen, spricht man von einem PPS. Dieses PPS ist in der Regel selbstlimitierend (24-48 h), es kann allerdings bei einigen Patienten in einem „systemic inflammatory response syndrome (SIRS) münden; die Ursachen hierfür sind bisher nicht bekannt.  

1.3.3.4 Oxygenatorthrombose

Die Oxygenatorthrombose und der damit oftmals verbundene faktische Stillstand des extrakorporalen Kreislaufs stellt eine akut lebensbedrohliche Situation dar und ist bereits in Fällen suffizienter Antikoagulation berichtet worden (23). Verschiedene Hypothesen diesbezüglich, wie Thrombozytenaktivierung mit konsekutiver Fibrinabscheidung und Thrombusformation, sind Gegenstand der Diskussion, die exakte Ursache ist bisher jedoch nicht geklärt worden. Letztlich ist dieses Phänomen jedoch mit verheerenden Konsequenzen für die Aufrechterhaltung des Kreislaufs während eines kardioplegen oder durch elektrisch induziertes Kammerflimmern herbeigeführten Herzstillstandes verbunden.

1.4 Entwicklung der Fragestellung

1.4.1
Aktuelles Krankengut in der Koronarchirurgie

Aus den einleitenden Bemerkungen geht hervor, daß verschiedenste technische Möglichkeiten vorhanden sind, Koronarrevaskularisationen durchzuführen. Viele dieser Methoden verstehen sich als konservative, interventionelle Verfahren, wie z.B. die Ballondilatation, Stentimplantation oder Rotablation. Insbesondere bei zirkumskripten, morphologisch unproblematischen atherosklerotischen Koronarveränderungen sind diese Methoden aufgrund ihrer vergleichsweise geringen Invasivität Mittel der Wahl. Aufgrund ihres klinischen Erfolges mit durchaus akzeptablen mittelfristigen Resultaten ist die Indikation diesbezüglich in den vergangenen Jahren stets erweitert worden, so daß in der jüngsten Vergangenheit bereits Hauptstammstenosen oder deren Äquivalente interventionell  angegangen worden sind. Dennoch verbleibt eine nicht geringe Anzahl von Patienten, die der Koronarrevaskularisation bedürfen, die jedoch aufgrund der morphologischen Beschaffenheit und anatomischen Lage der zugrundeliegenden Stenosen nicht interventionell behandelt werden können. Hier ist die operative Myokardrevaskularisation die Therapie der Wahl, die wiederum den Anspruch besitzt, umfassende Revaskularisation zu sein. In der überwältigenden Mehrzahl der Fälle bedeutet dies, die Anlage von mindestens drei bis vier Bypasses, da nur in Ausnahmesituationen keine drei-Gefäß-Erkrankung vorliegt. 

Zudem hat jedoch zugleich die Entwicklung der letzten Dekaden gezeigt, daß die Co-Morbidität und das durchschnittliche Patientenalter erheblich angewachsen sind. Tabelle 1 zeigt die aktuelle Bestandsaufnahme der Bundesgeschäftsstelle für Qualitätssicherung auf der Basis von 45685 Patienten aus dem Jahre 2001 (24):

	
	Anzahl (n=45685)
	Anteil (%)

	Demografische Variablen

	Alter > 70 Jahre
	16421
	35,9

	weibliches Geschlecht
	11485
	25,1

	Bodymassindex > 30
	8181
	17,9

	Präoperative Variablen

	Diabetes mellitus
	12940
	28,3

	Vor-OP (Koronarchirurgie)
	1914
	4,2

	klinischer Schweregrad nach erweiterter funktioneller NYHA-Klassifikation > 6
	6569
	14,4

	Koronarklassifikation nach Herzkatheteruntersuchung > 3
	17643
	38,6

	Notfall nach PTCA
	754
	1,7

	Operative Variablen

	dringende Fälle
	10759
	23,6

	Notfälle
	3278
	7,2


Tabelle 1: Demografische Parameter bei 45685 Patienten aus der Therapiegruppe Koronarchirurgie in Deutschland aus dem Jahre 2001 (Bundesgeschäftstelle Qualitätssicherung).

Daraus ergibt sich die Forderung nach möglichst umfassender Revaskularsierung unter möglichst sicheren, wenig invasiven Bedingungen, also eine Zuschneidung der operativen Methoden auf das aktuelle Patientenklientel.

1.4.2 
Miniaturisierung der EKZ

Die Reduktion von Fremdkontakt mit künstlichen Oberflächen stellt den entscheidenden Faktor dar, die unerwünschten Wirkungen der EKZ in eben diesem Ausmaß zu reduzieren. Wesentliche Vorteile von reduzierten Bypassystemen sind somit die geringere Gesamtgröße, das einfache Design, die fehlende Notwendigkeit eines venösen Reservoirs und insbesondere die Verringerung der Schlauchlänge und daher des extrakorporalen Blutvolumens pro Zeiteinheit. Hier sind überdies weniger stark ausgeprägte Druckschwankungen von Vorteil, die den zellulären Blutschaden geringhalten.

1.4.3 Das diagonale Flussprinzip

Bei der im vorliegenden Experiment verwendeten Deltastream®-Pumpe handelt es sich um eine Diagonalpumpe, d.h. eine Rotationspumpe mit diagonal durchströmten Laufrad („mixflow“). Sie kann somit als Kreiselpumpe bezeichnet werden. Dies bedingt eine relativ geringe geometrische Baugröße bei gleichzeitig hoher hydraulischer Leistung. Durch eine eigens hierfür entwickelte Strömungsführung wird eine geringe Hämolyserate erreicht, bei gleichzeitig hoher Dynamik, insbesondere im pulsatilen Bereich. Die kompakte Bauform (Länge 150 mm, Durchmesser 41 mm, Gewicht 285 g) mit integriertem Elektromotor ermöglicht einen äußerst flexiblen Einsatz. Zusammen mit dem geringen Füllvolumen von nur ca. 30 ml ermöglicht dies außerordentlich geringe Gesamtfüllvolumina, die ihrerseits den patientennahen Einsatz und die Reduktion von Fremdoberflächen erlauben. Abbildung 2 verdeutlicht das technische Flussprinzip:
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Abbildung 2: Darstellung des diagonalen Flussprinzips nach dem Deltastream®-Konzept.

1.4.4 Fragestellung – Neuentwicklung des intermediären operativen Konzepts

Aus den bisherigen Ausführungen ergibt sich die Forderung nach einer möglichst umfassenden Revaskularisation unter möglichst wenig invasiven Bedingungen. Die oben geschilderten Ansätze der Minaturisierung der EKZ sowie auch die letzten Entwicklungen der off-pump-Koronarchirurgie stellen diesbezüglich nur vorläufige und für komplette Revaskularisationsmaßnahmen unter Einbeziehung des Stromgebietes des R. circumflexus unbefriedigende technische Konzepte dar. 

Mit dem vorliegenden tierexperimentellen Modell wurde versucht, eine Miniaturisierung des gesamten EKZ-Systems, eine Verminderung der globalen Fremdoberfläche, insbesondere durch Verzicht auf den Oxygenator mit all seinen Gefahrenquellen und zusätzlich einen intermediären therapeutischen Ansatz durch Simulierung von kombinierter off-pump- und on-pump Vorgehensweise zu etablieren. Hierbei wurde unter Verwendung des diagonalen Flussprinzips eine Serie von Münchener Mini-pigs unter Luxation des Herzens konventionell, d.h. unter Verwendung eines gesamten HLM-Systems inklusive eines Oxygenators mit einer weiteren Serie von Tieren verglichen, die unter Verwendung des identischen Flussprinzips unter „left-heart-support“-Bedingungen im links atrial-Aorta ascendens Bypass ebenfalls unter Luxation und mit eingehender Präoxygenierung revaskularisiert wurden. Im einzelnen wurden dabei folgende Fragestellungen beleuchtet:

· Ist eine sichere Revaskularisation mit dieser Methode durchführbar?

· Welchen Vorteil zeigt die Miniaturisierung des Systems auf den Faktor Hämolyse?

· Welchen Vorteil zeigt das diagonale Flussprinzip auf die Faktoren Hämolyse und Hämodynamik?

· Bietet das Modell Gefahren im Hinblick auf die Hämodynamik im Vergleich zum konventionellen Vorgehen?

2.
Material und Methoden

Die Haltung aller benötigten Tiere und alle durchgeführten Maßnahmen erfolgten nach dem “Guide of the Care and Use of Laboratory Animals” (National Institutes of Health of the United States of America, NIH Veröffentlichung 85-23, revidierte Fassung von 1985). Weiterhin lag eine Genehmigung zur Durchführung dieser Tierversuche von der zuständigen Bezirksregierung vor. Zusätzlich wurden die Versuche durch die Tierschutzbeauftragte der Heinrich-Heine-Universität kontinuierlich überprüft.

2.1 Vorversuche

Zur Klärung der Frage nach einem technisch praktikablen und hämodynamisch idealen miniaturisierten extrakorporalen System wurden zunächst Vorversuche an drei sechs bis neun Monate alten Troll-Schweinen (Münchener Minipigs) mit einem Durchschnittsgewicht von 51,5 kg durchgeführt. Hierbei wurde bei den Tieren eine Revaskularisation im Stromgebiet des R. circumflexus unter Verwendung der linken A. thoracica interna durchgeführt und die Praktikabilität des minaturisierten EKZ-Systems getestet. Unter mechanischer Ventilation wurden folgende Formen der Unterstützung mit Hilfe der Deltastream®-Pumpe durchgeführt:

· vom rechten Vorhof zur Aorta (sog. rechts – links Unterstützung)

· vom rechten Vorhof zur A. pulmonalis (sog. rechts – rechts Unterstützung)

· vom linken Vorhof zur Aorta (sog. links – links Unterstützung).

In allen Fällen wurde der Zugang via medianer Sternotomie gewählt. Die EKZ wurde mit Hilfe der Deltastream®-Pumpe der Firma Medos (Stolberg, DE) durchgeführt. Für die Phase der Luxation, die für die Anastomose des Zielgefäßes erforderlich ist, erfolgte nach vorhergehender ausreichender Präoxygenierung ein Anflimmern des Herzens mit anschließender Defibrillation. Folgende Größen wurden erfaßt: Standard Blutgasanalysen, Ischämieparameter Creatinkinase (CK ges.) und Troponin I sowie als Hämolyseparameter die Lactatdeydrogenase (LDH), ferner erfolgten routinemäßig Blutbildbestimmungen, insbesondere aufgrund der Thrombozytenwerte. Darüberhinaus erfolgten während der gesamten Phase der EKZ linksventrikuläre Druckbestimmungen mittels über die LV-Spitze implantierten Konigsberg-Katheters (P4.0X6-S-CK, Fa. Konigsberg Instruments Pasadena, CA, USA).

Sämtliche grundsätzlichen anästhesiologischen und chirurgischen Maßnahmen im Rahmen dieser Vorversuche entsprachen der später noch beschriebenen Vorgehensweise bei der endgültigen Versuchsreihe.  

2.1.1 Ergebnisse der Vorversuche

Es zeigten sich insgesamt keine wesentlichen Unterschiede zwischen den drei untersuchten Tieren;  aufgrund der Präoxygenierung mittels 100% FiO2 zeigten sich unter Luxation keine nennenswerten Abweichungen im Bereich der Blutgasanalysen. Im einzelnen wurden folgende Meßwerte ermittelt (Tab. 2):

	Meßwert
	Tier 1
	Tier 2
	Tier 3

	O2 Partialdruck (mmHg)
	89
	91
	104

	CO2 Partialdruck (mmHg)
	34
	39
	44

	pH
	7,34
	7,44
	7,41

	base excess
	0,9 
	1,1
	-0,2

	Standardbikarbonat (mmol/l)
	25,8
	23,9
	24,1

	Lactat (mg/dl)
	1,8
	2.2
	1,9

	O2-Sättigung (%)
	92
	91
	98

	Serum-Kalium (mmol/l)
	4,9
	5,2
	4,1


Tabelle 2: BGA-Ergebnisse (unter Luxation) der Vorversuche für drei Tiere. Es gelten folgende Unterstützungsmethoden: Tier 1: rechter Vorhof – Aorta ascendens (sog. rechts – links Unterstützung); Tier 2: rechter Vorhof – A. pulmonalis (sog. rechts – rechts Unterstützung); Tier 3: linker Vorhof – Aorta ascendens (sog. links – links Unterstützung).

Hinsichtlich der Ischämie- und Hämolyseparameter, die unmittelbar nach Sternotomie aus einem arteriellen Druckmeßkatheter nach Seldinger im Bereich der linksseitigen A. carotis interna als prä-EKZ-Proben und nach vollständiger Dekanülierung als post-EKZ-Proben entommen wurden, zeigten sich bei den drei Tieren keine wesentlichen Unterschiede (Tab. 3):

	Meßwert
	Tier 1
	Tier 2
	Tier 3

	prä EKZ

	CK gesamt (U/l)
	489
	495
	471

	Troponin I (ng/ml)
	0,9
	0,9
	0,7

	LDH (U/l)
	301
	317
	320

	post EKZ

	CK gesamt (U/l)
	499
	501
	509

	Troponin I (ng/ml)
	1,1
	1,1
	1,0

	LDH (U/l)
	421
	399
	351


Tabelle 3: Ischämie- und Hämolyseparameter der Vorversuche bei drei Tieren. Es gelten folgende Unterstützungsmethoden: Tier 1: rechter Vorhof – Aorta ascendens (sog. rechts – links Unterstützung); Tier 2: rechter Vorhof – A. pulmonalis (sog. rechts – rechts Unterstützung); Tier 3: linker Vorhof – Aorta ascendens (sog. links – links Unterstützung).

Des weiteren wurden LV-Drücke gemessen und mit Hilfe einer speziellen Druckmeßanlage -Details hierzu folgen- EDV-gestützt gespeichert. Auch hierbei zeigten sich keine wesentliche Unterschiede zwischen den drei Tieren. Im einzelnen sind hierbei von besonderem Interesse die linksventrikulären Druckverhältnissse bei Fertigung der schwierig zugänglichen Zielanastomose am Koronargefäßsystem, d.h. unter Luxation (Tab. 4):

	Meßwert
	Tier 1
	Tier 2
	Tier 3

	LV-Druck (mm Hg)  prä EKZ
	120
	123
	120

	LV-Druck (mm Hg) unter Luxation
	90
	85
	100

	LV-Druck (mm Hg) post EKZ
	90
	80
	80


Tabelle 4: Linksventrikuläre Druckverhältnisse der Vorversuche bei allen drei Tieren. Es gelten folgende Unterstütungsmethoden: Tier 1: rechter Vorhof – Aorta ascendens (sog. rechts – links Unterstützung); Tier 2: rechter Vorhof – A. pulmonalis (sog. rechts – rechts Unterstützung); Tier 3: linker Vorhof – Aorta ascendens (sog. links – links Unterstützung).

Aufgrund der Tatsache, daß sich aus laborchemischen und hämodynamischen Erwägungen keine eindeutigen Vorteile zugunsten einer der drei Methoden ergaben, wurde für die endgültige Versuchsserie die Unterstützungsmethode wie bei Tier 3, d.h. die am ehesten physiologische mit einem Support vom linken Vorhof zur ascendierenden Aorta (sog. links – links Unterstützung) gewählt.

2.2.
Hauptversuche

Es wurden nun insgesamt 18 Tiere operiert, von diesen verstarben intraoperativ drei, so daß 15 Tiere in die Versuchsauswertung eingingen. Todesursachen für alle drei intraoperativ verstorbenen Tiere waren schwerwiegende ventrikuläre Rhythmusstörungen im Sinne von Kammerautonomien, die in Kammerflimmern akzelerierten. Die übrigen 15 Tiere wurden konsekutiv in zwei Gruppen eingeteilt und wie folgt operiert:

-Gruppe A: Acht Tiere, die dem sog. Intermediärverfahren im Sinne einer kombinierten off-pump / on-pump Revaskularisation unter Verwendung des oben beschriebenen Linksherz-Supports für die erschwert zugängliche Anastomose im Stromgebiet des Ramus circumflexus unterzogen wurden. Details zum chirurgischen Vorgehen werden unter Punkt 2.2.2 weiter ausgeführt. Hierbei wurde kein Oxygenator verwendet (Studiengruppe). 

-Gruppe B: Sieben Tiere, die unter standardmäßigen HLM-Bedingungen (mit Oxygenator) einer aortocoronaren Bypassoperation unterzogen wurden (Kontrollgruppe).

Die mittleren Gewichte betrugen in Gruppe A 74,2 + 10,12 und in Gruppe B 72,39 + 8,01 kg, was keinen signifikanten Unterschied bedeutet.

2.2.1
Prämedikation / Anästhesie

Wie bei den Voruntersuchungen wurden die Tiere 30 min vor Operationsbeginn in der Tierversuchsanlage prämediziert. Dazu wurden 10 mg Ketamin (Ketanest®), 4 mg Azaperon (Stresnil®) und 1 ml Atropin (Atropinsulfat Braun®) als intramuskuläre Injektion in den Nacken verabreicht. Nach 15-minütiger Wartezeit mit Wiegen des Tieres und großflächiger Rasur des Operationsgebietes wurde am Ohr eine Venenverweilkanüle gelegt, über die die Narkose mit einer Injektion von 12 mg Thiopental-Natrium (Trapanal®) eingeleitet wurde. Das Tier wurde intubiert und auf dem OP-Tisch in Rückenlage positioniert. Zur Entnahme der BGA-Parameter wurde nach entsprechender Präparation nach dem Seldinger Prinzip eine arterielle Verweilkanüle (1,5 F, 115-09, Fa. Vygon, Ecouen, FR) in die A. carotis interna eingebracht.  Es erfolgte eine kontrollierte Beatmung mit einer Atemfrequenz von 10 – 12/min  und einem Atemzugvolumen von ca. 350 ml (Beatmungsgerät: Sulla 19, Firma Dräger, Lübeck, DE). Die Beatmungsparameter wurden bei unphysiologischen Blutgaswerten (Bestimmung mittels ABL 510, Fa. Radiometer, Kopenhagen, DK) korrigiert, um physiologische Werte zu erhalten. In Gruppe A erfolgte vor dem Anflimmern für die Zielanastomose im Stromgebiet des R. circumflexus eine Präoxygenierung mittels mechanischer Ventilation mit einem FiO2 von 100% bis die Sauerstoffpartialdrücke i.d.R. 200 mm Hg überschritten; in Gruppe B wurde während der extrakorporalen Zirkulation die Beatmung eingestellt, die Narkose unter Beimischung von Enflurane über die EKZ aufrecht erhalten;
Ansonsten erfolgte in beiden Gruppen eine kontinuierliche Inhalationsanästhesie, bestehend aus Enflurane und einem N2O/O2 – Gemisch im Verhältnis 2:1. Die Relaxation erfolgte mit einer Dosis von 2 ml Pancuroniumbromid (Pancuronium®) initial, sowie weiteren Dosen bei Bedarf. Zur Analgesie wurden 0,5 mg Fentanyldihydrogencitrat (Fentanyl®-Janssen) verabreicht; auch hier wurden bei Bedarf weitere Dosen nachgegeben. 

2.2.2
Operatives Vorgehen

Im Rahmen der Narkose-Einleitung war das Tier auf den Rücken gelagert und ein 3-Kanal-EKG (Modell MAC 1200, Fa. Marquette Hellige GmbH, Freiburg, DE) angelegt worden. Es erfolgte nunmehr eine mediane Sternotomie durch eine 15 - 20 cm lange Inzision zwischen Fossa jugularis und dem Processus xiphoideus. Gleichzeitig wurden zur Prophylaxe ventrikulärer Arrhythmien 5 ml Lidocain 2% (Lidocain®) langsam intravenös über eine Glucose-Infusion gegeben.

Nach Eröffnung des Thorax mittels oszillierender Säge, Einbringen eines Thoraxsperrers und Eröffnung des Perikards stellte sich die Vorderwand des Herzens dar. Nach Resektion des Thymus wurde das Perikard im Bereich der Vorderwand ebenfalls reseziert. Hiernach erfolgte bei allen Tieren die Präparation der A. thoracica interna mit Hilfe des elektrischen Messers teils stumpf, teils scharf. Die Seitenäste wurden sowohl am Gefäßstamm als auch in der Peripherie mit Metallclips versorgt. Nach Überprüfung der Gefäßtauglichkeit durch Beurteilung des arteriellen Flows erfolgte sodann gewichtsadaptiert die Gabe von Heparin intravenös (Liquemin®): 20.000 IE für Schweine bis 65 kg, 30.000 IE für Schweine > 65 kg. Zwei Tabaksbeutelnähte wurden mit einem Faden (Prolene 5-0) im Bereich der aszendierenden Aorta und des linken (Gruppe A) bzw. des rechten Vorhofs (Gruppe B) angelegt. Über einen zuvor (nach chirurgischer Freilegung) in die A. carotis interna eingebrachten arteriellen Druckmeßkatheter wurde vor Etablierung der EKZ eine erste arterielle Blutgasanalyse entnommen. Es erfolgte dann die Kanülierung der Aorta ascendens mittels 19,5 F arterieller PVC-Kanüle (ME AD 65, Fa. Medos, Stolberg, DE) und die venöse Kanülierung mittels 36 F drahtverstärker Kanüle (ME V 3136, Fa. Medos, Stolberg Aachen, DE) und Drosselung der Kanülen mit Hilfe der zuvor angelegten Tabaksbeutelnähte. In beiden Gruppen wurde das miniaturisierte Deltastream®-Blutpumpensystem zum Einsatz gebracht: Es besteht aus einer Blutpumpe und einer Antriebskonsole (Deltastream® DC ME DP 10 0001, Fa. Medos, Stolberg, DE) auf einem Gerätewagen. Bei der Pumpe (Deltastream® DP 1 ME DP 01 0001, Fa. Medos, Stolberg, DE) handelt es sich um eine Diagonalpumpe (Rotationspumpe mit diagonal durchströmten Laufrad, sog. „mixflow“) und damit um eine Kreiselpumpe. Dies ermöglicht eine kleine geometrische Baugröße mit gleichzeitig hoher hydraulischer Leistung. Durch eine eigens entwickelte Strömungsführung wird bei hoher Hämodynamik eine geringe Hämolyse angestrebt. Die kompakte Bauform mit integriertem Elektromotor ermöglicht einen flexiblen Einsatz. Zusammen mit den geringen Füllvolumina von nur bis zu 30 ml wird ein patientennaher Einsatz mit Reduktion der Oberfläche, die mit Blut in Kontakt kommt, erreicht. Als priming-Volumen wurde kristalloide (Jonosteril®) Lösung verwendet.
Im Gesamtsystem wurde eine Reihe von neuartigen Regelungsmöglichkeiten eingearbeitet, durch die sowohl hohe hydraulische Leistungen als auch feinfühlige Perfusionsaufgaben konstant und pulsatil erfüllt werden können, wie  die frei wählbare Drehzahlregelung, die über einen Sensor angepasste Flußregelung, mit der ein backflow automatisch verhindert werden kann und der Möglichkeit des pulsatilen Betriebs (25-27). Abb. 3 und Abb. 4 zeigen die Pumpe als integrierten Bestandteil des verwendeten HLM-Systems:
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Abbildung 3: Deltastream®-Pumpe (oben) als integrierter Bestandteil des verwendeten HLM-Systems (hier mit Oxygenator (unten rechts) in Gruppe B).
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Abbildung 4: Gerätewagen und Konsole inkl. ausschnittvergrößerten Touchscreens des verwendeten Deltastream®-Blutpumpensystems.

In Gruppe B wurde nach Etablierung der EKZ die maschinelle Ventilation abgenommen und stattdessen mit Hilfe eines Oxygenators (Hollow- Fiber Oxygenator HILITE 7000®, Fa Medos, Stolberg, D) verfahren. In beiden Gruppen kamen Kardiotomiereservoire mit 40 μm Filter (MC 4020, Fa Medos, Stolberg, D) zum Einsatz. Auf die Anlage eines linksventrikulären Entlastungskatheters (sog. links vent) wurde in beiden Gruppen verzichtet. Nach schrittweiser Etablierung der EKZ unterschied sich das Vorgehen in beiden Gruppen im Detail wie folgt:

-Gruppe A: Nach Eröffnung des Thorax und Präparation der linken A. thoracica interna wurde zunächst im off-pump-Modus die Anastomose zum R. interventrikularis anterior mit Hilfe eines intrakoronaren Shunts und unter Verwendung von alloplastischen Dacron-Prothesen (Durchmesser 6 mm) mit 6-0 Prolene-Nahtmaterial hergestellt. Es erfolgte nunmehr, wie bereits im allgemeinen Teil beschrieben (S.21), die Kanülierung des linken Vorhofs mittels der auch in Gruppe B verwendeten venösen Rückstromkanülen und zuvor der Aorta ascendens. Unter ständiger maschineller Ventilation und vorhergehender manueller Präoxygenierung erfolgte nach schrittweiser Etablierung der EKZ (hier ohne Oxygenator) ein Anflimmern des Herzens und hierunter, somit also als arterio-arterieller heart-support, die Fertigstellung der Zielanastomose im Bereich des R. circumflexus mit der A. thoracica interna. Es erfolgte keine systemische Kühlung. Nach Wiederherstellen von Sinusrhythmus mit Defibrillation mit 12 J wurde wie in Gruppe B weiterhin verfahren (s.u.). Abbildung 5 zeigt schematisch das Verfahren:
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Abbildung 5: Operatives Vorgehen in Gruppe A (ohne Oxygenator, Studiengruppe).

-Gruppe B: Nach Etablierung der EKZ erfolgten die Abnahme der Beatmung und Fortführung der Anästhesie als Beimischung von Narkosegas (Enflurane) über die Herz-Lungen-Maschine, Kühlung der Bluttemperatur auf 28 ºC, Anflimmern des Herzens, queres Ausklemmen der Aorta ascendens, Eröffnung des Zielgefäßes und Sondierung, wobei in beiden Gruppen in keinem Fall das Vorliegen einer manifesten Stenose beobachtet werden konnte, sodann Fertigung der Anastomose im Bereich des R. interventrikularis anterior ebenfalls mit Hilfe von alloplastischen Dacron-Prothesen (Durchmesser 6 mm) mit 6-0 Prolene-Nahtmaterial. Es erfolgte dann die Wiedereröffnung der Aorta ascendens und Aufsuchen des R. circumflexus, erneutes Anflimmern, erneutes Ausklemmem der Aorta, Eröffnung des Kranzgefäßes und Fertigung der Anastomose zwischen der präparierten linken A. thoracica interna und dem R. circumflexus. Hiernach erfolgten die Wiedererwärmung, erneute Eröffnung der Aorta ascendens, Wiederherstellung von Sinusrhythmus durch Defibrillation mit 12 J und, da es sich um Akutversuche handelte, zentrale Ligatur der Dacronprothese als Graft zum R. interventrikularis anterior. Danach erfolgten der schrittweise Abgang von der EKZ, im Bedarfsfall Schrittmacherstimulation mittels passager eingebrachten Kabels (Fa. Osypka, Rheinfelden, DE) Dekanülierung und Wundverschluß. Abbildung 6 zeigt schematisch das Verfahren:




Abbildung 6: Operatives Vorgehen in Gruppe B (mit Oxygenator, Kontrollgruppe).

2.3
Messungen

In beiden Gruppen wurden zu verschiedenen Zeitpunkten BGA-Parameter, Hämolyseparameter sowie Ischämieparameter erhoben: 

BGA-Parameter

- Sauerstoffpartialdruck (pO2)

- Kohlendioxidpartialdruck (pCO2)

- Sauerstoffsättigung (sO2)

- Base excess (BE)

- Standard bicarbonat (HCO3-)

- pH

- Hämoglobin (Hb)

- Kalium (K+)

- Natrium (Na+)

- Lactat

Diese Parameter wurden zu folgenden Zeitpunkten bestimmt:

1.) vor EKZ

2.) nach Erreichen von 5 min 50% EKZ

3.) nach Erreichen von 5 min 100% EKZ

4.) unter Luxation

5.) vor Dekanülieriung erneut nach Erreichen von 5 min 50% EKZ

6.) nach EKZ

Die Ischämieparameter wurden vor OP-Beginn und nach OP-Ende bestimmt, bestehend aus:

- Creatinkinase (CK ges.)

- Troponin I (Trop. I)

Als Hämolyseparameter wurde die Lactatdehydrogenase (LDH) bestimmt sowie die α-Hydroxybutyratdehydrogenase (α-HBDH), und zwar zu den gleichen Zeitpunkten wie die Ischämieparameter. Ferner erfolgten Thrombozytenbestimmungen zu diesen Zeitpunkten.

Das hämodynamische Monitoring erfolgte durch den o.g. Druckmeßkatheter, der über die Herzspitze in den linken Ventrikel eingebracht worden war. Die Druckaufzeichnung erfolgte zu den folgenden Zeitpunkten:

1.) vor EKZ

2.) nach Erreichen von 5 min 50% EKZ

3.) nach Erreichen von 5 min 100% EKZ

4.) unter Luxation

5.) vor Dekanülierung erneut nach Erreichen von 50% EKZ

6.) nach EKZ

Die Signale der eingebrachten Meßkatheter wurden dem Triton System 6 zugeführt (Abb. 7). Simultan wurden die Variablen für die spätere Analyse auf einem Laptop digital gespeichert.

Überdies wurde während der gesamten Narkose- und Operationszeit kontinuierlich die Herzfrequenz analysiert.


Abbildung 7: Triton System 6 und Laptop zur Erfassung der linksventrikulären Drücke.

2.4.
Statistische Auswertung

Alle Daten wurden als arithmetisches Mittel inkl. der Standardabweichungen dargestellt. Statistische Vergleiche erfolgten mit Hilfe von Students t-Test für unabhängige Stichproben für den direkten Vergleich beider Gruppen. Für den Vergleich der präoperativen Ausgangswerte mit den postoperativen Meßparametern wurde der entsprechende Test für abhängige Stichproben verwendet. Ein p-Wert < 0,05 wurde in allen Fällen als statistisch signifikant betrachtet.

3.
Ergebnisse

Über einen Zeitraum von 17 Monaten wurden insgesamt 21 Tiere operiert, von denen insgesamt drei an den Folgen schwerwiegender ventrikulärer Arrhythmien bis zum Kammerflimmern intraoperativ verstarben. Diese Tiere gehen nicht in die folgende Auswertung ein. Drei einzelne Tiere waren zur Testung der Praktikabilität des verwendeten extrakorporalen Systems im Rahmen der Vorversuche operiert worden. Die zugehörigen Ergebnisse sind bereits im Abschnitt Material und Methoden detailliert dargestellt worden. Aufgrund der hierbei gewonnenen Ergebnisse wurde das dort beschriebene Verfahren für die Hauptversuche gewählt; dieses war die sog. links – links Unterstützung (links atrialer – Aorta ascendens Bypass).

Der intraoperative Verlauf gestaltete sich bei den in die Versuchsauswertung eingehenden Tieren im Sinne einer stabilen Hämodynamik ohne schwerwiegende Arrhythmien bei weitestgehend stabiler Herzfrequenz unkompliziert.

Im Folgenden werden die einzelnen Ergebnisse der im Rahmen der Hauptversuche gewonnenen Daten in tabellarischer und grafischer Form dargestellt:

3.1
Blutgasanalysen

3.1.1
Sauerstoffpartialdrücke (pO2)

	Tier Nr.
	prä EKZ (1)
	bei 50% (2)
	bei 100% (3)
	unter Luxation (4)
	erneut 50% (5)
	post EKZ (6)

	Studiengruppe

	1 A
	188
	156
	199
	215
	74,3
	113

	2 A
	65,2
	114,1
	118,6
	109,1
	114,9
	86,4

	3 A
	89,9
	82,4
	70,6
	60
	67,8
	69,9

	4 A
	90,4
	91,6
	93,8
	95,9
	96,7
	95,6

	5 A
	88,1
	99,3
	106
	79,9
	89,7
	84,2

	6 A
	94,2
	62,9
	72,9
	89,1
	64,4
	110

	7 A
	253
	98,6
	59,9
	62,4
	90,9
	101,1

	8 A
	199
	110,4
	100,7
	112,6
	99,8
	120,7

	Kontrollgruppe

	1 B
	70
	143
	160
	101
	90
	113

	2 B
	89,7
	98,1
	80,2
	115
	56,6
	87,6

	3 B
	198
	101,1
	90,1
	97,2
	100,1
	99,6

	4 B
	82,7
	79,4
	68,1
	69,8
	109
	99,1

	5 B
	127,5
	101,4
	99,8
	97,4
	90,4
	101,2

	6 B
	199,1
	133,2
	134,1
	99,2
	85,9
	100,7

	7 B
	87,4
	101,6
	98,1
	99,8
	95,1
	100,4

	MW+SA (A)
	133,5+64,8
	101,9+25,4
	102,7+40,9
	103+46
	87,3+16,2
	97,6+15,9

	MW+SA (B)
	122,1+51,1
	108,3+20,4
	104,3+29,6
	97,1+12,5
	89,6+15,2
	100,2+6,8

	p-Wert
	0,37
	0,32
	0,09
	0,38
	0,4
	0,34


Tabelle 5 : O2-Partialdrücke (pO2, mmHg) in beiden Gruppen zu definierten Zeitpunkten (A=Studiengruppe, B=Kontrollgruppe, MW=Mittelwert, SA=Standardabweichung).

Bezüglich der Sauerstoffpartialdrücke (pO2) zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zu einem der definierten Zeitpunkte. Tendenziell zeigten sich jedoch unter Luxation geringfügig günstigere Werte in der Studiengruppe. Zwischen den präoperativen und jeweils postoperativen Werten innerhalb beider Gruppen ergaben sich ebenfalls keine signifikanten Unterschiede (p–Wert prä vs. post in der Studiengruppe: 0,07 und in der Kontrollgruppe: 0,17).

Abb. 8 verdeutlicht die Verläufe der Sauerstoffpartialdrücke in beiden Gruppen während des gesamten Protokolls anhand der errechneten Mittelwerte:
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Abbildung 8: Grafische Darstellung der Mittelwerte der Sauerstoffpartialdrücke (pO2, mmHg) in Gruppe A und B zu definierten OP-Zeitpunkten. Zur Vereinfachung wurde auf die Darstellung der Standardabweichungen verzichtet (s. Tab. 5).

3.1.2
Kohlendioxidpartialdrücke (pCO2)

	Tier Nr.
	prä EKZ (1)
	bei 50% (2)
	bei 100% (3)
	unter Luxation (4)
	erneut 50% (5)
	post EKZ (6)

	Studiengruppe

	1 A
	31
	22,9
	24,2
	23,6
	26,7
	24,5

	2 A
	40
	35,2
	37,9
	36,2
	37,7
	37,9

	3 A
	60,7
	59,8
	66,1
	54,8
	50,3
	49,8

	4 A
	56
	48,8
	50
	48,2
	46
	44,1

	5 A
	37,8
	35,4
	37,7
	37
	36,5
	35,2

	6 A
	52,1
	52,2
	59,1
	58,2
	52,1
	51,4

	7 A
	38
	43,8
	53,2
	49,1
	47,6
	49,9

	8 A
	37,6
	40,2
	49,1
	46,2
	44,1
	40,6

	Kontrollgruppe

	1 B
	52
	35,2
	31,5
	27
	39
	46,7

	2 B
	37,8
	38
	49,4
	40,3
	36,8
	40,2

	3 B
	35,2
	40,9
	42,7
	40,2
	42,1
	46,3

	4 B
	49,9
	37,7
	33,7
	34,9
	36,1
	34,2

	5 B
	27,5
	30,3
	33,2
	35,2
	40,1
	42,9

	6 B
	38,5
	40,2
	42,1
	45,9
	44,2
	40

	7 B
	39,4
	42,6
	41,7
	42,3
	39,2
	38,7

	MW+SA (A)
	44,2+9,9
	42,3+10,8
	47,2+12,5
	44,2+10,6
	42,6+7,9
	41,7+8,6

	MW+SA (B)
	40+7,8
	37,8+3,8
	39,2+6,1
	38+5,7
	39,6+2,6
	41,2+4,1

	p-Wert
	0,21
	0,18
	0,089
	0,23
	0,2
	0,46


Tabelle 6 : CO2-Partialdrücke (pCO2, mmHg) in beiden Gruppen zu definierten Zeitpunkten (A=Studiengruppe, B=Kontrollgruppe, MW=Mittelwert, SA=Standardabweichung).

Auch hier zeigten sich zwischen beiden Gruppen zu keinem Zeitpunkt signifikante Unterschiede. Allenfalls tendenziell sind in der Studiengruppe geringfügig höhere Werte zu verzeichnen. Ebenfalls keine signifikanten Unterschiede ergaben sich bei einem Vergleich der präop. Ausgangswerte mit den Werten nach EKZ in der jeweiligen Gruppe (p–Wert prä vs. post in der Studiengruppe: 0,2 und in der Kontrollgruppe: 0,38). Abbildung 9 zeigt die grafische Übersicht der Mittelwerte:
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Abbildung 9: Grafische Darstellung der Mittelwerte der Kohlendioxidpartialdrücke (pCO2, mmHg) in Gruppe A und B zu definierten OP-Zeitpunkten. Zur Vereinfachung wurde auf die Darstellung der Standardabweichungen verzichtet (s. Tab. 6).

3.1.3
Sauerstoffsättigung (sO2)

	Tier Nr.
	prä EKZ (1)
	bei 50% (2)
	bei 100% (3)
	unter Luxation (4)
	erneut 50% (5)
	post EKZ (6)

	Studiengruppe

	1 A
	99,4
	99,3
	99,5
	99,2
	95,1
	98,8

	2 A
	91
	97,9
	97,8
	97,7
	97,7
	95

	3 A
	99
	97,2
	90,6
	85
	88
	96,4

	4 A
	96,3
	95,9
	96,8
	97
	98,1
	97

	5 A
	97,7
	98,1
	98,4
	96,2
	97
	98,8

	6 A
	95,7
	87,2
	89,9
	90,4
	88,9
	97,9

	7 A
	99,5
	98,1
	89,1
	90,2
	94,1
	98,9

	8 A
	99,8
	99,6
	98,4
	98,9
	98,2
	99

	Kontrollgruppe

	1 B
	90,9
	98,5
	98,7
	97,8
	95,4
	97,8

	2 B
	98,3
	98,8
	80,9
	99,2
	92,3
	98

	3 B
	98,4
	97,6
	94,1
	94,9
	96,2
	97,1

	4 B
	95,1
	90,1
	89,8
	88,7
	95,9
	95,3

	5 B
	99,5
	98
	98,9
	98,8
	97,9
	98,8

	6 B
	99,4
	98,9
	98,2
	97,3
	95,2
	96,9

	7 B
	98
	98,9
	97,8
	96
	95,8
	97,1

	MW+SA (A)
	97,3+2,8
	96,7+3,7
	95,1+4,1
	94,3+4,8
	94,6+3,8
	97,7+1,4

	MW+SA (B)
	97,1+2,9
	97,3+3
	94,1+6,2
	96,1+3,3
	95,5+1,6
	97,3+1

	p-Wert
	0,45
	0,38
	0,37
	0,23
	0,2
	0,26


Tabelle 7 : Sauerstoffsättigungen (sO2, %) in beiden Gruppen zu definierten Zeitpunkten (A=Studiengruppe, B=Kontrollgruppe, MW=Mittelwert, SA=Standardabweichung)

Auch hier zeigten sich zu keinem Zeitpunkt signifikant unterschiedliche Werte zwischen beiden Gruppen. Ebenfalls keine signifikanten Unterschiede ergaben sich bei einem Vergleich der präop. Ausgangswerte mit den Werten nach EKZ in der jeweiligen Gruppe (p–Wert prä vs. post in der Studiengruppe: 0,29 und in der Kontrollgruppe: 0,43). Abbildung 10 zeigt die grafische Übersicht der Mittelwerte:
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Abbildung 10: Grafische Darstellung der Mittelwerte der Sauerstoffsättigungen (sO2, %) in Gruppe A und B zu definierten OP-Zeitpunkten. Zur Vereinfachung wird auf die Darstellung der Standardabweichungen verzichtet (s. Tab. 7).

3.1.4
pH, base excess (BE) und Standardbikarbonat (HCO3-)

Aufgrund der großen Datenmenge wird bei der Darstellung dieser Teilparameter der Blutgasanalysen auf die tabellarische Darstellung der Einzelwerte verzichtet. Es erfolgt hier nur jeweils eine grafische Übersicht der einzelnen Mittelwerte und Standardabweichungen, ggf. mit der Kennzeichnung statistischer Signifikanzen (Abb. 11, Abb. 12, Abb. 13).
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Abbildung 11: Grafische Darstellung der Mittelwerte und Standardabweichungen der pH-Werte in Gruppe A und B zu definierten OP-Zeitpunkten.

Es wurden zu keinem Zeitpunkt signifikante Unterschiede ermittelt. Die prä- und postoperativen p-Werte innerhalb der Gruppen zeigten nur in der Studiengruppe signifikante Unterschiede (p–Wert prä vs. post in der Studiengruppe: 0,04 und in der Kontrollgruppe: 0,29). Die nachstehende Abbildung verdeutlicht die Verläufe für den base excess (BE):
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Abbildung 12: Grafische Darstellung der Mittelwerte und Standardabweichungen des base excess (BE) in Gruppe A und B zu definierten OP-Zeitpunkten. *p<0,05

Hier zeigten sich zu den Zeitpunkten 1 (p: 0.017) und 5 (p: 0.046) signifikante Unterschiede zwischen den beiden Gruppen (Markierung durch Sternchen). Ein Vergleich der prä- mit den postoperativen Werten wies ferner in der Studiengruppe signifikant höhere Ausgangswerte auf, in der Kontrollgruppe hatten sich diesbezüglich jedoch keine Signifikanzen gezeigt (p–Wert prä vs. post in der Studiengruppe: 0,001 und in der Kontrollgruppe: 0,3). 

Die nachstehende Grafik markiert die Verläufe für die Standardbikarbonat-Bestimmungen  (HCO3-):
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Abbildung 13: Grafische Darstellung der Mittelwerte und der Standardabweichungen des Standardbikarbonat (HCO3-, mmol/l) in Gruppe A und B zu definierten OP-Zeitpunkten. *p<0,05

Die Standardbikarbonatwerte zeigten sich zum Zeitpunkt 1 signifikant unterschiedlich (gekennzeichnet durch das Sternchen, p=0,01). Darüberhinaus hatten sich während der einzelnen Zeitpunkte keine Signifikanzen ausmachen lassen. Ein Vergleich der prä- bzw. postoperativen Werte innerhalb der Gruppen hatte signifikant höhere Werte zu Versuchsbeginn in der Studiengruppe gezeigt. Diesbezüglich ließen sich jedoch in der Kontrollgruppe keine signifikanten Unterschiede ausmachen (p–Wert prä vs. post in der Studiengruppe: 0,0001 und in der Kontrollgruppe: 0,48). 

3.1.5
Elektrolyte (Na+, K+) und Hämoglobin (Hb)

Auch hier wird aufgrund der großen Datenmenge erneut auf die tabellarische Darstellung von Einzelwerten verzichtet, vielmehr erfolgt vergleichbar zur Darstellung unter 3.1.4 die grafische Auflistung der Mittelwerte, ggf. mit Markierung signifikanter Unterschiede. Die nachstehende Abbildung zeigt die Natrium-(Na+) Verläufe:
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Abbildung 14: Grafische Darstellung der Mittelwerte und der Standardabweichungen der Natriumkonzentrationen (Na+, mmol/l) in Gruppe A und B zu definierten OP-Zeitpunkten.

Es zeigten sich zu keinem Zeitpunkt signifikante Unterschiede zwischen beiden Gruppen. Ein Vergleich der prä- und postoperativen Werte innerhalb der jeweiligen Gruppe zeigte allenfalls schwach signifikant höhere Ausgangswerte in der Kontrollgruppe, jedoch keine signifikanten Unterschiede in der Studiengruppe (p–Wert prä vs. post in der Studiengruppe: 0,1 und in der Kontrollgruppe: 0,05). 

Die nachstehende Abbildung zeigt entsprechend den Verlauf der Kaliumkonzentrationen:
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Abbildung 15: Grafische Darstellung der Mittelwerte und der Standardabweichungen der Kaliumkonzentrationen (K+, mmol/l) in Gruppe A und B zu definierten OP-Zeitpunkten.

Es zeigten sich zu keinem Zeitpunkt signifikante Unterschiede zwischen beiden Gruppen. Ein Vergleich der prä- bzw. postoperativen Werte innerhalb der jeweiligen Gruppe wies keinerlei signifikante Unterschiede auf (p–Wert prä vs. post in der Studiengruppe: 0,07 und in der Kontrollgruppe: 0,18). 

Die nachstehende Abbildung zeigt entsprechend den Verlauf der Hämoglobinbestimmungen (Hb):
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Abbildung 16: Grafische Darstellung der Mittelwerte und der Standardabweichungen der Hämoglobinkonzentrationen (Hb, g/dl) in Gruppe A und B zu definierten OP-Zeitpunkten.

Es zeigten sich zu keinem Zeitpunkt signifikante Unterschiede zwischen beiden Gruppen. Ein Vergleich der prä- und postoperativen Werte innerhalb der jeweiligen Gruppe zeigte in beiden Gruppen signifikant höhere Werte zu Versuchsbeginn (p–Wert prä vs. post in der Studiengruppe: 0,001 und in der Kontrollgruppe: 0,02). 

3.1.6
Lactat

Aufgrund der Bedeutung für die Interpretation und die relativ häufig auftretenden signifikanten Unterschiede zwischen Studien- und Kontrollgruppe werden bezüglich dieses Parameters sämtliche Einzelwerte inkl. der Standardabweichungen tabellarisch dargestellt.

	Tier Nr.
	prä EKZ (1)
	bei 50% (2)
	bei 100% (3)
	unter Luxation (4)
	erneut 50% (5)
	post EKZ (6)

	Studiengruppe

	1 A
	2,6
	2
	2,1
	2,1
	2,3
	2,5

	2 A
	1,7
	3,3
	2,8
	2,5
	2,2
	2,3

	3 A
	1,9
	1,7
	1,9
	2
	2,1
	2,1

	4 A
	2,5
	2,1
	2
	1,8
	1,9
	2,2

	5 A
	1,1
	1
	1,2
	1,2
	1
	1,1

	6 A
	1,1
	3,6
	2,6
	2,6
	2,4
	2,3

	7 A
	2
	1,8
	1,8
	1,8
	1,7
	1,8

	8 A
	1
	1,4
	1,2
	4,4
	1,3
	0,9

	Kontrollgruppe

	1 B
	2,1
	2,7
	2,7
	2,3
	2,4
	2,1

	2 B
	2,1
	3,6
	4,3
	3,9
	4
	3,7

	3 B
	1,4
	1,6
	2,9
	2,9
	3
	3,5

	4 B
	2,7
	5,6
	5,7
	4,8
	4,9
	5,5

	5 B
	1,9
	2,2
	2,2
	2,6
	2,9
	3,7

	6 B
	1
	1,9
	2,3
	2,6
	2,9
	2,9

	7 B
	1,2
	1,9
	2,7
	3
	3,2
	3,2

	MW+SA (A)
	1,7+0,6
	2,1+0,8
	2+0,5
	2,3+0,9
	1,9+0,5
	1,9+0,6

	MW+SA (B)
	1,8+0,6
	2,8+1,3
	3,3+1.2
	3,2+0,8
	3,3+0,8
	3,5+1

	p-Wert
	0,46
	0,14
	0,01
	0,05
	0,001
	0,001


Tabelle 8 : Lactatkonzentrationen (mmol/l) in beiden Gruppen zu definierten Zeitpunkten (A=Studiengruppe, B=Kontrollgruppe, MW=Mittelwert, SA=Standardabweichung).

Abbildung 17 zeigt die grafische Darstellung der Mittelwerte in beiden Gruppen:
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Abbildung 17: Grafische Darstellung der Mittelwerte der Lactatkonzentrationen (mmol/l) in Gruppe A und B zu definierten OP-Zeitpunkten. Zur Vereinfachung wird auf die Darstellung der Standardabweichungen verzichtet (s. Tab. 8). *p<0,05

Es zeigten sich ab Zeitpunkt 3 (100% EKZ) signifikant höhere Werte in der Kontrollgruppe. Dieses Phänomen wird gegen Ende des Eingriffs noch einmal zusätzlich betont. Bemerkenswert ist auch, daß die präoperative Ausgangskonstellation (OP-Zeitpunkt 1) annähernd identisch war.

Interessant ist auch der Vergleich der prä- und postoperativen Konzentrationen innerhalb der Gruppen: So zeigte sich in der Studiengruppe nur ein leichter, nicht signifikanter Anstieg der Lactatwerte, wohingegen in der Kontrollgruppe ein deutlicher, statistisch signifikanter Anstieg der Werte festzustellen war (p–Wert prä vs. post in der Studiengruppe: 0,2 und in der Kontrollgruppe: 0,0008). 

3.2
Ischämieparameter

Als Ischämieparameter wurden die Creatinkinase (CK) und Troponin I (Trop. I) jeweils prä- und postoperativ bestimmt. Die Einzelwerte sind in Tabelle 9 dargestellt:

	
	CK (U/l)
	Trop. I (ng/ml)

	Tier Nr.
	prä
	post
	prä
	post

	Studiengruppe

	1 A
	231
	244
	0,3
	2,5

	2 A
	428
	322
	2,2
	3,2

	3 A
	441
	463
	2,8
	12,9

	4 A
	229
	231
	0,9
	1,2

	5 A
	146
	181
	0,6
	0,4

	6 A
	480
	494
	1,1
	1,1

	7 A
	127
	199
	0,3
	1,2

	8 A
	110
	171
	0,6
	1,8

	Kontrollgruppe

	1 B
	243
	308
	1
	5

	2 B
	201
	231
	1,7
	2,1

	3 B
	119
	299
	0,9
	2,2

	4 B
	132
	262
	0,6
	1,8

	5 B
	148
	251
	0,9
	2,7

	6 B
	198
	298
	1
	3,1

	7 B
	194
	309
	1
	3,6

	MW+SA (A)
	274+142,7
	288,1+118,6
	1,1+0,9
	3+3,8

	MW+SA (B)
	176,4+41,2
	279,7+29
	1+0,3
	2,9+1

	p-Wert
	0,06
	0,43
	0,41
	0,11


Tabelle 9: Darstellung der prä- und postoperativen Ischämieparameter Creatinkinase (CK) und Troponin I (Trop. I).

Die Abbildungen 18 und 19 verdeutlichen die Verhältnisse in grafischer Form:

 

Abbildung 18: CK Konzentrationen in beiden Gruppen jeweils prä- und postoperativ. 

Der Vergleich der Meßwerte prä- und postoperativ zwischen beiden Gruppen zeigte keine signifikanten Unterschiede, jedoch war in der Kontrollgruppe ein hochsignifikanter Anstieg der CK nach Abschluß der Operation zu verzeichnen (p–Wert prä vs. post in der Studiengruppe: 0,24 und in der Kontrollgruppe: 0,0006). 

Grafik 18 kennzeichnet die Veränderungen für Troponin I:

Abbildung 19: Troponin I Konzentrationen in beiden Gruppen jeweils prä- und postoperativ. 

In der Kontrollgruppe zeigte sich ferner bei jedoch sehr hoher Standardabweichung in der Studiengruppe im postoperativen Gefolge ein signifikanter Anstieg der Troponin I Konzentration (p–Wert prä vs. post in der Studiengruppe: 0,07 und in der Kontrollgruppe: 0,002). Der direkte Vergleich der Gruppen jeweils prä- und postoperativ hatte keine signifikanten Unterschiede ergeben. Diese Berechnung bleibt auch unter Ausklammerung eines Ausreissers, der die hohe Standardabweichung in der Studiengruppe bedingt, valide (p-Wert hier im Gruppenvergleich: 0,15).

3.3
Hämolyseparameter

Als Hämolyseparameter wurden die Lactatdehydrogenase (LDH) sowie die alpha-Form der Hydroxybutyratdehydrogenase ((-HBDH) jeweils prä- und postoperativ bestimmt. Die Einzelwerte sind in Tabelle 10 dargestellt:

	
	LDH (U/l)
	(-HBDH (U/l)

	Tier Nr.
	prä
	post
	prä
	post

	Studiengruppe

	1 A
	329
	265
	254
	185

	2 A
	273
	218
	216
	164

	3 A
	314
	248
	228
	169

	4 A
	199
	214
	163
	181

	5 A
	223
	399
	169
	283

	6 A
	372
	293
	271
	222

	7 A
	291
	262
	212
	166

	8 A
	198
	211
	214
	230

	Kontrollgruppe

	1 B
	308
	369
	199
	238

	2 B
	297
	278
	213
	175

	3 B
	198
	331
	194
	261

	4 B
	269
	274
	283
	314

	5 B
	167
	319
	155
	307

	6 B
	174
	239
	150
	341

	7 B
	209
	289
	174
	288

	MW+SA (A)
	274,9+79,7
	263,8+57,8
	215,9+34,7
	200+39,2

	MW+SA (B)
	231,7+54,3
	299,9+39,8
	195,4+41,7
	274,9+51,6

	p-Wert
	0,1
	0,11
	0,18
	0,005


Tabelle 10: Darstellung der prä- und postoperativen Hämolyseparameter Lactatdehydrogenase (LDH, U/l) und (-Hydroxybutyratdehydrogenase ((-HBDH, U/l).

Die Abbildungen 20 und 21 verdeutlichen die Verhältnisse in grafischer Form:


 Abbildung 20: LDH Konzentrationen in beiden Gruppen jeweils prä- und postoperativ.

Der direkte Vergleich zwischen beiden Gruppen hatte sowohl prä- als auch postoperativ keinen signifikanten Unterschied gezeigt. Es zeigt sich innerhalb der Kontrollgruppe jedoch ein signifikanter Anstieg der LDH Aktivität im Verlauf des Versuchsprotokolls im Gegensatz zur Studiengruppe, in der es sogar zu einem leichten Abfall gekommen war (p–Wert prä vs. post in der Studiengruppe: 0,36 und in der Kontrollgruppe: 0,01). Die folgende Abbildung kennzeichnet die Verhältnisse für die (-HBDH: 

Abbildung 21: (-HBDH Konzentrationen in beiden Gruppen jeweils prä- und postoperativ.

Hier zeigten sich in der Kontrollgruppe postoperativ signifikant höhere Werte im Vergleich zur Studiengruppe (p: 0,005). Der Vergleich innerhalb der Gruppen ergab einen signifikanten Anstieg der (-HBDH Aktivität in der Kontrollgruppe, nicht jedoch in der Studiengruppe (p–Wert prä vs. post in der Studiengruppe: 0,25 und in der Kontrollgruppe: 0,02). 

3.4
Thrombozytenzählung

	
	Thrombozyten (1000/(l)

	Tier Nr.
	prä
	post

	Studiengruppe

	1 A
	283
	155

	2 A
	251
	213

	3 A
	199
	186

	4 A
	211
	199

	5 A
	202
	221

	6 A
	226
	233

	7 A
	319
	223

	8 A
	302
	296

	Kontrollgruppe

	1 B
	239
	221

	2 B
	292
	133

	3 B
	199
	160

	4 B
	244
	146

	5 B
	308
	116

	6 B
	288
	104

	7 B
	287
	114

	MW+SA (A)
	249,1+44,1
	215,8+38,2

	MW+SA (B)
	265,3+36
	142+37

	p-Wert
	0,24
	0,002


Tabelle 11: Darstellung der prä- und postoperativen Thrombozytenzählung.

Abbildung 22 verdeutlicht die Verhältnisse in grafischer Form:
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Abbildung 22: Thrombozytenzählung (1000/μl) in beiden Gruppen jeweils prä- und postoperativ.

Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen Studien- und Kontrollgruppe im postoperativen Gefolge (p: 0,002). Ferner kam es zu einem signifikanten Abfall der Thrombozyten in der Kontrollgruppe; der Thrombozytenverlust in der Studiengruppe war knapp nicht signifikant (p–Wert prä vs. post in der Studiengruppe: 0,06 und in der Kontrollgruppe: 0,002).

3.5 
Linksventrikuläre Drücke

	Tier Nr.
	prä EKZ (1)
	bei 50% (2)
	bei 100% (3)
	unter Luxation (4)
	erneut 50% (5)
	post EKZ (6)

	Studiengruppe

	1 A
	135
	110
	95
	40
	90
	105

	2 A
	120
	120
	100
	50
	100
	110

	3 A
	100
	80
	85
	40
	75
	80

	4 A
	100
	85
	90
	40
	80
	90

	5 A
	110
	110
	100
	50
	80
	105

	6 A
	130
	110
	100
	40
	90
	120

	7 A
	120
	100
	110
	50
	100
	110

	8 A
	130
	110
	100
	45
	90
	120

	Kontrollgruppe

	1 B
	140
	100
	80
	30
	100
	90

	2 B
	130
	90
	90
	40
	90
	90

	3 B
	125
	90
	95
	35
	80
	95

	4 B
	125
	100
	105
	35
	90
	105

	5 B
	135
	95
	75
	35
	95
	95

	6 B
	125
	80
	80
	40
	75
	110

	7 B
	130
	90
	95
	35
	80
	100

	MW+SA (A)
	118+13
	103+13
	98+7
	44+5
	88+9
	105+13

	MW+SA (B)
	130+5
	92+7
	89+10
	36+3
	87+8
	98+7

	p-Wert
	0,03
	0,04
	0,04
	0,001
	0,42
	0,12


Tabelle 12: Intraoperative linksventrikuläre Drücke (mmHg).

Abbildung 23 verdeutlicht die grafische Übersicht der Mittelwerte:


Abbildung 23: Grafische Darstellung der Mittelwerte der linksventrikulären Drücke (mmHg) in Gruppe A und B zu definierten OP-Zeitpunkten. Zur Vereinfachung wird auf Darstellung der Standardabweichungen verzichtet (s. Tab. 12). *p<0,05

Es zeigten sich im direkten Vergleich beider Gruppen von Beginn bis zum OP-Zeitpunkt „Luxation“ (OP-Zeitpunkt 1-4) signifikant unterschiedliche Werte, wobei die Kontrollgruppe mit höheren Ausgangswerten startete. Im weiteren Verlauf unterschritten diese jedoch die Werte der Studiengruppe. Der Vergleich der prä- und postoperativen Werte innerhalb der beiden Gruppen zeigte signifikant höhere Ausgangswerte in beiden Gruppen, jedoch mit einer deutlicheren Tendenz in der Kontrollgruppe (p–Wert prä vs. post in der Studiengruppe: 0,001 und in der Kontrollgruppe: 0,0002).

3.6
Zusammenfassung der wesentlichen Befunde

Der erste wesentliche Aspekt der vorliegenden Arbeit ist zweifelsohne in den Blutgasanalysen zu sehen. Grob zusammenfassend läßt sich hier sagen, daß in Bezug auf Oxygenierung und CO2-Haushalt keine wesentlichen Unterschiede aufgetreten sind. Dies gilt im einzelnen für die erfaßten Parameter und für die Sauerstoffsättigung. 

Der Säure-Basen-Haushalt zeigte höhere Ausgangswerte für den base excess und das Standardbikarbonat (HCO3-) in Gruppe A. Diese verhalten sich zum Ende des Versuchs gegenteilig, d.h. sie sind deutlich gesunken. Keine Unterschiede ergaben sich bei der Ausgangslage des pH-Wertes. Diese Befunde stehen insgesamt in Kongruenz zueinander, was den Metabolismus betrifft, allerdings lassen sich hier zunächst keine Gesetzmäßigkeiten für das zugrundeliegende operative Konzept ableiten.

Der Elektrolythaushalt zeigte sich im Detail ebenso unbeeinträchtigt während des gesamten Versuchsaufbaus. Ferner kam es jedoch in beiden Gruppen zu einem signifikanten Hb-Verlust, im Mittel allerdings kaum unter 9 g/dl. Die präoperativen Ausgangswerte waren annähernd identisch.

Ein wesentlicher Gesichtspunkt spiegelt sich aber bei den Lactatkonzentrationen wider: Hier kommt es durchgehend nach kompletter Etablierung der EKZ  zu einem signifikanten Anstieg der Meßwerte in der Kontrollgruppe, die jedoch metabolisch ausgeglichen werden, wie die vorgenannten Parameter zeigen.

Hinsichtlich der Ischämieparameter ist bemerkenswert, daß die präoperative Ausgangslage vergleichbare Werte aufweist, jedoch sowohl bei der CK als auch beim Troponin I signifikant höhere Werte in der Kontrollgruppe zu verzeichnen sind.

Etwa vergleichbare Aussagen lassen sich für die Hämolyseparameter LDH und α-HBDH machen. In der Zusammenschau mit den Lactatbefunden kann in diesem Kontext sicherlich nicht nur eine myokardiale Ischämie in der Kontrollgruppe als Erklärung dienen, sondern es muß von besseren hämodynamischen Eigenschaften des zugrundeliegenden operativen Konzeptes in der Studiengruppe ausgegangen werden.

Die Ergebnisse der Thrombozytenzählung lassen Ähnliches vermuten: Es kommt zu einem signifikanten Abfall in der Kontrollgruppe, wobei jedoch die Konstellation in der Studiengruppe nur schwach nicht signifikant ist.

Die linksventrikuläre Drücke waren bei Ausgangsbedingungen in der Kontrollgruppe höher, was sich jedoch intraoperativ zugunsten der Studiengruppe bis einschl. Zeitpunkt 4 („Luxation“) änderte. Nach der EKZ waren die Werte in beiden Gruppen signifikant niedriger als zu Beginn des Versuchs. Ein regelrechter hämodynamischer Einbruch ist jedoch nicht zu verzeichnen. Hier kommt in der Studiengruppe am ehesten das Konzept des kombinierten on-pump/off-pump Verfahrens zum Tragen, bei dem ein wiederholtes Anflimmern des Herzens vermieden werden kann. In der Summe der Befunde ergibt sich somit eine gewisse Überlegenheit für das gewählte Verfahren in der Studiengruppe.

4.
Diskussion

4.1
Historische Betrachtungen
4.1.1
EKZ – „offene Herzchirurgie“

Vor geraumer Zeit hat die offene Herzchirurgie, d.h. diejenigen Eingriffe, die mit der Eröffnung von Herzhöhlen einhergehen und somit nach heutigen Maßstäben die EKZ als unbedingte Voraussetzung haben, eine Art Jubiläum erfahren: So war es am 6. Mai 1953, als der amerikanische Chirurg Gibbon die erste klinische Applikation der HLM im Rahmen eines ASD-Verschlußes bei einer 18-jährigen Patientin durchführte (28). Im tierexperimentellen Modell an einer Katze war der Einsatz der EKZ bereits im Jahre 1937 ebenfalls durch Gibbon gelungen (12). Die weiteren klinischen Ergebnisse von Gibbon waren seiner eigenen Einschätzung zufolge jedoch so enttäuschend –zwei weitere Patienten überlebten die Operationen nicht- daß er jedwede weitere Herausforderung diesbezüglich einstellte. 

Zwischenzeitlich hatte jedoch bereits Lillehei an der Universität Minnesota erste Anstrengungen mit der „cross-circulation“ ebenfalls im Rahmen der Korrektur angeborener Herzfehler unternommen (29). 

Annähernd parallel hierzu wurden von der Gruppe um Drew (30, 31) aus Groß-Britannien Meilensteine auf dem Gebiet der biventrikulären Unterstützung, sowie ferner auch hinsichtlich tiefer Perfusionshypothermie gelegt. 

Von der Mayo-Klinik wurde dann ab 1955 über die erste größere Patientenserie berichtet, die mit Hilfe des „IBM-Gibbon cardiopulmonary bypass apparatus“ operiert worden waren: Von acht Patienten überlebten vier die frühe postoperative Phase von drei Monaten (32). Zahlreiche, damals noch ungeklärte Fragen, wie mögliche Auswirkungen auf Hämolyse, die adäquate Heparin-Dosis, das optimale Priming-Volumen, mögliche Gefahren von Kammerflimmern und die Risiken der intraoperativen Koronarischämie sind z.T. heute wie selbstverständlich beantwortet, z.T. aber auch noch immer Gegenstand der Diskussion und somit von Verbesserungsvorschlägen.

Limitationen der damaligen Zeit waren primär in der vergleichsweisen Unzulänglichkeit der eingesetzten Materialien zu sehen, die damals noch dampfsterilisiert werden mußten. Gängige Einzelbestandteile waren seinerzeit die von de-Bakey patentierten Rollerpumpen, Film- oder Blasenoxygenatoren oder der Brown-Harrison Wärmetauscher. Trotz alledem konnte aber schon nach kurzer Zeit eine gewisse Sicherheit mit der neuen Methode erworben werden, so daß selbst im Jahre 1957 für den VSD-Verschluß bei einem sechsjährigen Jungen eine Schnitt-Naht-Zeit von etwas mehr als drei Stunden nicht überschritten werden mußte (33).

Weiterentwicklungen der folgenden Dekaden mit Einführung von Membranoxygenatoren, Verfeinerung der Rollerpumpen, Durchsetzung von Einmalmaterial und vieles mehr haben heutzutage einen weltweiten Standard erreicht, der jedoch ständig Gegenstand intensiver Forschung und Innovation bleibt.

4.1.2
Koronarchirurgie

Ähnlich wie in der Entwicklung der „offenen Herzchirurgie“ mit der Etablierung der EKZ hat es eine ereignisreiche Entwicklung in dem Teilgebiet der Koronarchirurgie gegeben: Die ersten experimentellen Ansätze wurden bereits in den frühen fünfziger Jahre an Hunden von Demikhov vorgenommen, indem die A. thoracica interna als Bypassgefäß für eine Koronararterie herangezogen wurde (34). 

Fast zeitgleich wurden jedoch auch indirekte Revaskularisationen unternommen, wie z.B. die Omentumplastik (35) oder auch das durch Vineberg vorgeschlagene Prinzip, die A. thoracica interna in einen myokardialen Tunnel zu implantieren (36). 

Direkte Verfahren der Revaskularisation wie die offene und geschlossene Endarterektomie wurden ebenfalls in den fünfziger und frühen sechziger Jahren durch Senning und Bailey propagiert (37, 38).

Der erste echte aorto-koronare Venenbypass am Patienten wurde dann 1964 durch de-Bakey und Garrett angelegt (39).
Parallel hierzu gab und gibt es in der interventionellen Therapie mit Ballondilatation und Stentimplantation zahlreiche Meilensteine. Bis zum heutigen Tage ist diese Technik bis hin zu „drug-eluting“ stents weiter verfeinert worden. Im operativen Bereich hingegen hat sich bis heute die kombinierte arterielle (A. thoracica interna als Pedikel) und venöse (i.d.R. V. saphena magna) Koronarrevaskularisation als Goldstandard durchgesetzt. Diese wird durchaus auch bei Patienten über 80 Jahren angewendet und ist in Einzelfällen ohne Verwendung der EKZ durchgeführt worden. Einzelne Autoren empfehlen insbesondere bei jüngeren Patienten aufgrund der längeren Graft-Beständigkeit total arterielle Revaskularisationen (40), die z.T. als T-grafts angelegt werden können.

Die alternativen Konzepte der operativen Myokardrevaskularisation, die im Sinne der vorliegenden Arbeit eine Folge der technischen Weiterentwicklung darstellen, werden unter 4.3. im Detail eingeordnet.

4.1.3
Etablierung der Koronarchirurgie mit HLM als Standard

Weil in aller Regel umfassende Revaskularisationen unter Einbezug aller wesentlichen Äste des Kroronargefäßsystems vorgenommen werden müssen, die in fast allen Fällen eine Luxation des Herzens erfordern, ist der Einsatz der EKZ heutzutage zur unbedingten Prärequisite eines Koronareingriffs und somit zur Routine geworden. Gerade in der Koronarchirurgie stehen innerhalb dieses Standardvorgehens unterschiedliche Varianten der Myokardprotektion zur Verfügung, beispielsweise in der Art und Applikation der Kardioplegie oder mit der Möglichkeit des intermittierenden cross-clampings. Diese Varianten bieten ihre jeweils eigenen Vor- und Nachteile und müssen an den Inividualfall angepasst werden, repräsentieren jedoch nicht selten die persönliche Favorisierung eines Operateurs. Dennoch konnte bis heute die HLM als Goldstandard in der Koronarchirurgie nicht verlassen werden und somit ist der Versuch, ein intermediäres Verfahren als neue Alternative zu etablieren, im Sinne verminderter Invasivität lohnenswert. 

4.2
Entwicklungen im Krankengut der letzten Jahre

Einserseits sind Wissen und Erfahrung auch auf dem Gebiet der „offenen Herzchirurgie“ enorm gestiegen, andererseits ist ein vergleichbarer Erfahrungszuwachs aber auch in den konservativen Nachbardisziplinen eingetreten. Daher kam es in den vergangenen Jahren zu einer Art Negativselektion in der Patientenauswahl, insbesondere auf dem Gebiet der Koronarchirurgie. Dieses bedeutet in erster Linie nicht nur eine oft stark eingeschränkte Koronarmorphologie, sondern auch eine Vielzahl an Operationen bei Patienten vorgerückten Alters und mit mannigfachen Begleiterkrankungen. In dieser Kombination muß das operative Konzept adäquat sein, um sukzessive Komplikationen möglichst gering zu halten. Die Auswirkungen der demografischen Entwicklung auf das Patientenklientel werden durch die jährlichen Berichte der Deutschen Gesellschaft für Thorax-, Herz- und Gefäßchirurgie bestätigt: Bei insgesamt steigendem Operationsvolumen (2000 – 2003: +2,6%) wurde im gleichen Zeitraum eine Zunahme der Klappeneingriffe bei abnehmendem Volumen an aorto-koronaren Bypassoperationen beobachtet (41, 42). Gleichzeitig stieg der Anteil der über 70-jährigen Patienten an allen herzchirurgischen Eingriffen von 36,7% im Jahr 2000 auf 39,5% im Jahr 2003 (41, 42), so daß davon ausgegegangen werden kann, daß der Zuwachs an herzchirurgischen Eingriffen in Deutschland zu einem Großteil auf ältere Patienten entfällt.

Eine große retrospektive Datenbankanalyse aus den USA zum aktuellen Stand der koronaren Revaskularisation an über 148000 Patienten (43) zeigt, daß zwei Drittel als PTCA durchgeführt wurden, während bei einem Drittel aorto-koronare Bypassoperationen erfolgten. Bei insgesamt wachsendem Volumen der koronaren Revaskularisation (1999 – 2002: +14,2%) wurde eine leichte Zunahme der PTCA (2001: +3,9% und 2002: +1,7%) bei gleichzeitiger Abnahme der koronarchirurgischen Eingriffe (2001: -5,6% und 2002: -3,2%) beobachtet. Die Anzahl der Begleiterkrankungen -wie chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD), Herzinsuffizienz, Erkrankungen der Herzklappen, insulinabhängiger Diabetes mellitus (IDDM), arterielle Hypertonie sowie periphere arterielle Verschlußkrankheit (pAVK)- war bei den operativ versorgten im Vergleich zu den PTCA-Patienten signifikant erhöht. Erwartungsgemäß zeigte sich eine erhöhte postprozedurale Morbidität und Letalität (ACB 2,6% versus PTCA 1,3%) bei den operierten Patienten. 

Eine ähnliche Datenbankanalyse fasst die Daten von insgesamt 229148 Eingriffen zur koronaren Revaskularisation (PTCA und ACB) aus den Jahren 1990 – 1999 zusammen (44). Die hierbei durchgeführte Multivarianzanalyse identifiziert neben Notfalleingriffen, Nierenversagen, kardiogenem Schock und Herzinsuffizienz das Alter als Variable für eine erhöhte perioperative Letalität. Der erhöhten Gesamtletalität von 5,9% (aortokoronare Bypassoperation bei Patienten über 75 Jahren) bei erhöhtem Ausgangsrisiko steht eine Letalität von 3,0% in der gleichen Altersgruppe von Patienten mit PTCA gegenüber, die in dieser Studie auch durch eine geringere Co-morbidität vor dem Eingriff gekennzeichnet sind. Betont wird allerdings, daß die bestehende Co-Morbidität einen stärkeren Einfluß auf die Letalität hat als das Alter selbst. Die Akkumulation von Risikofaktoren mit steigendem Lebensalter beeinflußt die Variable „Alter“, was in einer weiteren Datenbankanalyse an über 80-jährigen Patienten gezeigt werden konnte (45). Als altersspezifische Risikofaktoren gelten beispielsweise weibliches Geschlecht, COPD, instabile Angina pectoris / präoperativer Myokardinfarkt, reduzierte linksventrikuläre Funktion, neurologische Dysfunktion oder eine präoperativ kritische Kreislaufsituation (46). Trotz dieser Risiken erreichen erfolgreich operierte Patienten im Vergleich zu nicht operierten eine verbesserte Lebensqualität bei gleicher Lebenserwartung (47 – 49). 

Eine europäische Studie, die in der jüngsten Vergangenheit von Vohra und Mitarbeitern  zur Evaluierung der Gründe für erneute intensivmedizinische Behandlungen und somit zur Abschätzung erhöhter Morbidität und Letalität publiziert wurde, zeigt diesbezüglich zwar nicht isoliert das Alter, aber ähnliche Risikokonstellationen wie die vorgenannten Studien (50).

4.2.1
Kostenentwicklung in der Herzchirurgie

Es besteht kein Zweifel daran, daß die allgemeine Kostenexplosion im Gesundheitswesen auch den Bereich der offenen Herzchirurgie nicht vollständig ausgespart hat. Der Fortschritt in Pharmakotherapie und Technologie, zwei Teilbereiche, die dieses Fach intensiv betreffen, hat hierzu besonders beigetragen. Letztlich sind es aber nicht nur die reinen Materialkosten, beispielsweise eines vollständigen HLM-Systems, das größtenteils aus Einmalmaterial besteht, sondern auch Sekundärkosten, die sich erst aus einem verlängerten Krankenhausaufenthalt eines Patienten ergeben, bei dem es zu Komplikationen gekommen ist, und zu einer enormen Steigerung der notwendigen finanziellen Mittel führen. Eine Vielzahl von retrospektiven Untersuchungen konnte belegen, daß gerade Patienten vorgerückten Alters und mit entsprechender Risikokonstellation prädestiniert für protrahierte Verläufe sind und somit auch eine Kostensteigerung bewirken (51). Weniger invasive Verfahren -wie die off-pump-Chirurgie- stellen in diesem Zusammenhang bedingt Lösungsansätze dar, jedoch oftmals unter Verzicht auf komplette Revaskularisationen (52). Insbesondere vor diesem Hintergund stellt das intermediäre Verfahren der vorliegenden Arbeit einen bemerkenswerten Vorteil dar, da es auf wenig invasivem Wege umfassende Revaskularisationen erlaubt, die auf dem Boden der vorgenannten Studien die Hospitalmorbidität u.U. zu senken vermögen. Eine weitere Kostenreduktion ist schließlich auch in der Übersichtlichkeit des zugrundeliegenden Systems zu sehen, das in miniaturisierter Form schon in der Herstellung günstiger ist. Hier fällt zudem das Auslassen des Oxygenators ins Gewicht, der beim Intermediärverfahren nicht benötigt wird und somit weitere Einsparungen bewirkt.

4.2.2
Der besondere Problemfall SIRS

Insbesondere die „Material-abhängigen“ Faktoren eines herzchirurgischen Eingriffs, der sich der EKZ bedient, wie der Fremdoberflächenkontakt des Blutes und die Senkung der Körperkerntemperatur verursachen bei jedem Patienten eine Immunantwort mit Komplementaktivierung, Zytokinfreisetzung, Leukozytenaktivierung mit Expression von Adhäsionsmolekülen und Freisetzung von Sauerstoffradikalen, Arachidonsäuremetaboliten, Plättchenaktivierendem Faktor (PAF), Stickstoffmonoxid (NO) und Endothelin (53). Für jeden einzelnen Faktor konnten in prospektiven Studien erhöhte Spiegel nach komplikationslos verlaufener EKZ nachgewiesen werden, ohne daß bisher eine Korrelation zu klinischen Veränderungen der Patienten aufgezeigt werden konnte (21, 22). Erst wenn diese meßbaren Veränderungen mit klinischen Manifestationen (erhöhter Volumenbedarf, Notwendigkeit von Katecholaminapplikation, niedriger peripherer Gefäßwiderstand, interstitielles Lungenödem) einhergehen, spricht man von einem Postperfusion-Syndrom (PPS). Dieses PPS ist meistens nach Ablauf von bis zu zwei Tagen selbstlimitierend, es kann allerdings bei einigen Patienten in einem SIRS münden. Die Ursachen für diese Entwicklung sind bisher nicht bekannt, jedoch Gegenstand intensiver Forschung (54-57).

Zur einheitlichen Beschreibung des SIRS/Sepsis-Syndroms wurden auf der ACCP/SCCM Consensus Conference des American College of Chest Physicians und der Society of Critical Care Medicine 1991 die Begriffe "Systemic Inflammatory Response Syndrome" (SIRS) und "Multiple Organ Dysfunction Syndrome" (MODS) eingeführt, um eine primäre Sepsis von einem SIRS abgrenzen zu können. Die Sepsis stellt dabei die systemische Antwort auf eine Infektion dar, wohingegen das SIRS die Reaktion auf inflammatorische Prozesse unabhängig von ihrer Genese ist.

Die klinische Manifestation des SIRS ist durch das Auftreten von mindestens zwei der folgenden Symptome definiert:

1. Körpertemperatur < 36°C oder > 38°C 

2. Herzfrequenz > 90/min

3. Atemfrequenz > 20/min oder Hyperventilation mit PaCO2 < 32 mm Hg

4. Leukozytenzahlen < 4000/(l oder > 12000/(l oder > 10 % stabkernige Granulozyten im Differentialblutbild.

Es ist heute bekannt, daß inflammatorische Prozesse im Körper nicht nur bakteriell, sondern auch toxisch, traumatisch, immunologisch und durch eine Ischämie ausgelöst werden können (58, 59). Die dabei ausgelösten Vorgänge dienen prinzipiell der Inaktivierung und Beseitigung der stimulierenden Noxe und haben die Einleitung reparativer Heilungsprozesse zum Ziel. Sie können allerdings auch durch Aktivierung humoraler und zellulärer Mediatorsysteme zu unkontrollierten Reaktionen mit einer Schädigung körpereigener Strukturen führen. Die Einschränkung von Organfunktionen kann daher als Konsequenz einer systemischen inflammatorischen Reaktion auftreten, die durch eine Beeinträchtigung der Mikrozirkulation gekennzeichnet ist. Grundlagen dieses Mechanismus sind in erster Linie Veränderungen des Vasotonus und der mikrovaskulären Permeabilität, mit dem Vollbild des "Capillary leakage"- Syndroms (60-62). 

Die Folge eines SIRS ist nicht selten ein Multiorganversagen (MODS). Der Organismus reagiert dann uniform, d.h. unabhängig vom auslösenden Stimulus. Es kommt zu einer Minderperfusion und Ödembildung mit Funktionsausfall vitaler Organe. Durch Veränderungen des Vasotonus und der Gefäßpermeabilität kommt es in der Lunge zur Ödembildung, zu Veränderungen des Ventilations-Perfusionsverhältnisses und zu einer Abnahme der Compliance (63). Die daraus resultierende Hypoxämie verstärkt die bestehenden peripheren Mikrozirkulationsstörungen. Eine generalisierte Vasodilatation und ein erhöhtes Herzzeitvolumen (HZV) kennzeichnen zunächst die sog. "hyperdyname Kreislaufsituation". Es folgt dann eine hypodyname Phase mit Abfall des HZV und schwerem Schockzustand; die Reagibiltät der Gefäße auf Vasopressoren zur Aufrechterhaltung des Blutdrucks ist eingeschränkt. In dieser Phase der Erkrankung ist es häufig nicht mehr möglich, eine suffiziente symptomatische Therapie einzuleiten. In vielen Fällen folgt bei primär unauffälligem mikrobiologischem Befund die sekundäre Keimbesiedlung der hypoxischen Organe und ggf. eine systemische Keimeinschwemmung (64, 65).

Ferner konnte in eigenen Untersuchungen gezeigt werden, daß weitere Mechanismen, wie z.B. eine ineffektive Antikoagulation während des kardiopulmonalen Bypass das Auftreten eines SIRS ebenso begünstigen wie ein bereits präoperativ aktiviertes Endothel (66). Bisher unveröffentlichte eigene Untersuchungen unterstützen die Vorstellung, daß ein wesentlicher Trigger für das Auftreten eines perioperativen SIRS im Rahmen kardiochirurgischer Eingriffe, die mit Hilfe der EKZ vorgenommen werden, in einer präexistierenden Endothelaktivierung zu sehen ist.

Aus diesen Ausführungen ergibt sich ebenfalls eine klare Forderung, den Grad der Invasivität bei solchen Patienten zu minimieren, die für ein SIRS gefährdet sind, d.h. u.U. sogar ganz auf die EKZ zu verzichten. Da dieses jedoch nicht immer möglich ist (z.B. in Fällen absolut notwendiger Komplettrevaskularisationen, die eine Luxation des Herzens unabdingbar machen), bietet das vorliegende Modell des Intermediärverfhrens einen möglichen Lösungsansatz, zumal in anderen Studien bereits belegt wurde, daß nicht nur der komplette Verzicht auf die EKZ, sondern schon das Auslassen einzelner Bestandteile, wie z.B. der intraoperativen Autotransfusion, die inflammatorische Antwort zu reduzieren vermögen (67). Zwar wird hierdurch ein mögliches SIRS nicht komplett beseitigt werden, da es schließlich auch materialunabhängige Faktoren, wie das chirurgische Trauma gibt, die in der Pathogenese bedeutsam sind. Dennoch scheint eine punktuelle Verbesserung möglich.

4.3
Etablierte alternative Verfahren in der Koronarchirurgie

Nachdem bereits im Abschnitt „Einleitung“ der heutzutage vorherrschende Goldstandard eindeutig charakterisiert wurde, sollen zunächst die etablierten Alternativen und darüberhinaus auch die bisher noch nicht etablierten alternativen Verfahren der Koronarchirurgie beleuchtet werden und das Intermediärverfahren hierin eingeordnet werden.

4.3.1
Minimal invasive koronare Bypassoperation

Die gängige klinische Abkürzung hierfür lautet MIDCAB (minimally invasive direct coronary artery bypass grafting) und ist im engeren Sinne als Revaskularisation des kräftigen Vorderwandgefäßes RIVA zu verstehen. Als Graft-Material wird hierfür die linksseitige A. thoracica interna (LITA) verwendet. Der Eingriff wird am schlagenden Herzen über eine linksseitige Mini-Thorakotomie durchgeführt (68-70). Dieses Verfahren bietet seine spezifischen Vorteile zum einem im gänzlichen Verzicht auf die Herz-Lungen-Maschine, zum anderen aber auch in dem Auslaß einer kompletten medianen Sternotomie, da der Zugang hierbei via linkslateraler Thorakotomie geführt werden kann. Dieses Verfahren ist jedoch fast ausschließlich isolierten Prozessen des RIVA vorbehalten, so daß die Indikationen insbesondere einmal mehr vor dem Hintergrund steigender interventioneller Verfahren restriktiv gestellt werden und überdies entscheidend von der Morphologie der Stenose abhängen. Bezüglich der Offenheitsraten des LITA-Bypass werden von den meisten Autoren durchweg zufriedenstellende Zahlen genannt: So berichtet die Arbeitsgruppe um Lisboa über eine Serie von 72 Patienten, die im Langzeitverlauf zu 97% einen intakten Bypass aufweisen (71), Cremer und Kollegen berichten über vergleichbare Raten anhand einer Serie von 306 Patienten (72). Bereits Mitte der neunziger Jahre wurde über ähnliche Resultate anhand erster größerer Kollektive mit Langzeitverlauf berichtet (73, 74). Aus diesen Zahlen resultieren geringere Raten von Re-Interventionen und erneuten kardialen Eingriffen. In Zentren mit großer Erfahrung bleibt die intraoperative Konversionrate (Wechsel des operativen Konzepts von minimal invasiv auf konventionell, d.h. mediane Sternotomie mit oder ohne EKZ) gering und die Quote der Frühextubationen ist entsprechend hoch (i.d.R. noch im Operationssaal (75, 76)). In Einzelfällen bietet das MIDCAB-Verfahren auch eine Alternative bei koronaren Mehrgefäßerkrankungen als Hybridverfahren mit vorhergehender oder simultaner Ballondilatation und Stentimplantation. 

Insgesamt lassen jedoch die vergleichsweise geringe Anzahl von Patienten, bei denen ein solches Vorgehn gerechtfertigt erscheint und der z.T. langwierige Zugewinn an operativem Geschick und Erfahrung die Ergebnisse in kritischem Licht erscheinen, so daß vereinzelt in einigen Zentren dieses Verfahren wieder gänzlich verlassen wurde.

4.3.2
Koronare Bypassoperationen ohne EKZ (OPCAB)

Klammert man das MIDCAB-Verfahren einmal aus den klassischen „off-pump coronary artery bypass grafting“ (OPCAB) als besondere Unterform aus, ist hierunter eine Myokardrevaskularisation am schlagenden Herzen unter Verzicht auf die EKZ von mehreren Koronargefäßen zu verstehen. Der klassische Zugang hierfür ist die mediane Sternotomie, die in Einzelfällen auch partiell ausgeführt werden kann. Zu den entscheidenden Techniken, die die Chirurgie am schlagenden Herzen erleichtern kann, zählen vorrangig Stabilisatoren, die durch Sog- oder Druckfixation zu einem lokal bewegungsfreien Myokardareal führen sowie weitere Expositionshilfen, die eine Dislokation des Herzens aus dem Perikard bei gegebenfalls pharmakologisch unterstützter aber doch stabiler Hämodynamik gestatten. Erlaubt es die Kreislaufsituation des Patienten, kann eine systemische ß-Blockade eine weitere Ruhigstellung durch Frequenzminderung erwirken. Weitere Hilfsmittel wie „blowing-devices“, intravaskuläre Gefäßokkluder oder Koronarshunts ermöglichen eine zufriedenstellende Visualisation des Koronargefäßes zur Anfertigung der Anastomose. Bewertet man jedoch die zum OPCAB-Verfahren verfügbare Literatur einschließlich prospektiver Vergleichsuntersuchungen und Metaanalysen (77-81) sowie die klinikeigenen Erfahrungen, werden viele postulierte Vorteile in der Realität vermisst. Typische Komplikationen der konventionellen Koronarchirurgie wie perioperative Myokardinfarkte, Rethorakotomien wegen Nachblutung oder die perioperative Gesamtletalität lassen sich mit diesem Verfahren sicher nicht generell senken, wenngleich das Ausmaß systemisch inflammatorischer Prozesse wie beispielsweise ein perioperatives SIRS durch den gänzlichen Verzicht auf die EKZ signifikant reduziert werden kann (82).

Einzelne Gruppen von sog. Problempatienten können allerdings auch von diesem Verfahren profitieren wie z.B. solche mit hohem neurologischen perioperativen Risiko (83, 84). Hier sind ein vorangegangener zerebraler Insult, signifikante Stenosen der hirnversorgenden Gefäße oder auch starke Verkalkungen der Aorta ascendens die entscheidenden Kriterien. Darüberhinaus sind auch Vorteile für Patienten mit bekannten Organdysfunktionen wie die chronisch kompensierte Niereninsuffizienz (85, 86), mesenterialer Angina oder bei Patienten mit fortgeschrittenem Alter zu erwarten (87-89). Ob die diesbezüglich publizierten Ergebnisse tatsächlich evidente Schlüsse zulassen, wird z.Zt. noch kontrovers diskutiert. Zudem scheint eine gewisse Skepsis hinsichtlich der Langzeitergebnisse nach OPCAB-Versorgung angebracht, weil unter den bisher zahlenmäßig eher geringen Publikationen zu Langzeitergebnissen mehrfach über schlechte Offenheitsraten, höhere Raten von Myokardinfarkten sowie eine erhöhte Inzidenz von neuaufgetretenen pectanginösen Beschwerden mit der Notwendigkeit erneuter chirurgischer Revaskularisation berichtet wurde (90, 91). 

Wenn auch die OPCAB-Chirurgie insgesamt bei ausgewählten Patienten einen festen Stellenwert besitzt, so ist doch die anfängliche Euphorie, in der Koronarchirugie komplett auf die EKZ verzichten zu können, durch die klinische Realität eingeholt worden.

4.3.3
Port access und Roboter-gestützte Verfahren

Die ersten endoskopischen Systeme konnten erst weiterentwickelt werden, als extrakorporale Kreislaufsysteme zur Verfügung standen, die einen kardioplegen Herzstillstand ermöglichten, ohne daß der Thorax über eine längere Inzision eröffnet werden muß. Diesbezüglich hat sich mittlerweile die in Stanford/USA entwickelte „port-access-technology“ bewährt, bei der die EKZ über die Femoralgefäße der rechten Leiste angeschlossen wird (92). Hierbei wird ein Y-förmiges Kanülierungssystem mit Ballonkatheter unter transösophagealer Echokontrolle in die Aorta ascendens vorgeschoben und unmittelbar vor der Aortenklappe plaziert. Nach Okklusion der Aorta wird über das gleiche System die kardioplege Lösung in die Aortenwurzel infundiert und somit der Stillstand herbeigeführt. 

Darüberhinaus haben Computer- und Roboter-assistierte Verfahren in der jüngsten Vergangenheit weiter dazu beigetragen, die Grenzen der konventionellen Koronarchirurgie zurückzudrängen (93, 94). Eine Vielzahl der Probleme, die dem konventionellen endoskopischen Verfahren zu eigen sind, wie beispielsweise die manuelle Präzision, können durch die digitalen Schnittstellen der Roboter-Technology verbessert werden. Die bedeutsamste Charakterisierung hierfür stellt die Wegnahme des Fingertremors durch Hochfrequenzfilter vor der Bildschirmverarbeitung dar. Die derzeit kommerziell verfügbaren OP-Roboter sind das ZEUS Robotic Microsurgical System (Computer Motion, Goleta, CA,  USA) und das Da Vinci Robotic Surgical System (Intuitive Surgical, Mountain View, CA, USA), die sich im grundlegenden Design nur wenig unterscheiden. Beide Systeme wurden 1998 in Europa erstmalig (Paris, Leipzig und München) eingesetzt (95-97). Es finden sich hinsichtlich umfassender myokardialer Revaskularisationen bisher allerdings kaum größere klinische Serien.

4.3.4
Hybride Verfahren

Unter hybrider Revaskularisation wird im weiteren Sinne eine kombinierte interventionelle Therapie, die sich in der Regel der Ballonangioplastie und Stentimplantation bedient, und chirurgische Therapie verstanden. Der chirurgische Teil bestand in der Anfangsphase hauptsächlich aus der minimal invasiven Myokardrevaskularisation, die dann in gleicher Sitzung mit den perkutanen Verfahren in speziell hierfür geschaffenen Hybridsälen durchgeführt werden konnten (98-101). Erste längere Follow-up-Erhebungen, die einen Nachbeobachtungszeitraum von im Mittel 100 Monaten einschließen, zeigen bezüglich der operativ und konservativ überbrückten Stenosen vergleichbare Ergebnisse wie bei isolierter Therapie (102). Darüberhinaus werden auch zweizeitige primär interventionelle Ansätze mit sukzessiver chirurgischer Therapie als hybride Verfahren bezeichnet.

Die Facetten möglicher Kombinationen aus beiden Varianten sind vielgestaltig: Die interventionelle Therapie wird zusätzlich auch mit klassischen off-pump-Eingriffen oder seit geraumer Zeit auch mit Roboter-unterstützten operativen Eingriffen kombiniert (103). In einem neuen Licht erscheint dieses Verfahren seit Etablierung von „drug-eluting“ Stents in der Kardiologie (104). Auch hier bleiben die Langzeitergebnisse abzuwarten.

4.4
Nicht etablierte alternative Verfahren in der Koronarchirurgie

In der vorliegenden Studie sollte gezeigt werden, daß umfassende myokardiale Revaskularisationen an allen wesentlichen Koronargefäßen mit dem verwendeten Intermediärverfahren sicher durchgeführt werden können. Die klinische und experimentelle Forschung der jüngsten Vergangenheit hat ähnliche, im zugrundeliegenden Konzept jedoch abweichende Näherungen vorgestellt: Insbesondere bei den vielbeachteten, kritischen Patienten, beispielsweise solche mit stark reduzierter linksventrikulärer Funktion oder in Stadien akuter myokardialer Infarzierung sind einzelne Versuche unternommen worden, zunächst den globalen Effekt der Ischämie wegzunehmen, der durch die operativen Konzepte des „intermittent cross-clamping“ oder des kardioplegen Stillstandes unterhalten wird. Im Rahmen dieser Eingriffe wurden zumeist kreislaufunterstützende Verfahren am schlagenden Herzen („beating-heart-support“) vorgenommen (105-107). In einzelnen Fällen wurde das gewählte Unterstützungsverfahren als rechtsventrikuläre Unterstützung gewählt, was der „rechts-rechts Unterstützung“ entspricht, die im Rahmen der Vorversuche des vorliegenden Experiments erprobt wurde. Die Autoren führen als Gründe bilaterale hochgradige Carotisstenosen oder eine alterierte Hämodynamik des rechten Ventrikels an (108, 109). Über die potentielle Durchführbarkeit eines grundlegend vergleichbaren Ansatzes zu dem Intermediärverfahren ist jedoch bisher nicht berichtet worden.

4.5
Technische Aspekte des diagonalen Flussprinzips

Die Entwicklung des diagonalen Flussprinzips hat bereits Ende der neunziger Jahre am Helmholtz-Institut für Biomedizinische Technik der Rheinisch Westfälischen Technischen Hochschule Aachen begonnen (25, 26). Bereits kurz danach ist die Deltastream®-Pumpe als assist device oder auch als integrierter Bestandteil einer Herz-Lungen-Maschine zum Einsatz gekommen (110-112). Das mixflow-Prinzip ist mehrfach modifiziert worden und hat letztlich die hämodynamisch günstigste Form, wie im vorliegenden Experiment verwendet, erreicht. Die Einzelheiten der hydraulischen Leistungen sowie die Einsatzmöglichkeiten wurden bereits im Kapitel „Material und Methoden“ ausführlich besprochen. In Langzeitversuchen über 10 Tage konnte bei 8000 Umdrehungen pro Minute und einer Druckfifferenz von 350 mmHg ein Fluss von 5 l/min erreicht werden. Die Funktionsbeständigkeit, d.h. das Fehlen von Thrombusformationen, wurde mit porcinem Blut bis zu 10 Stunden bestätigt (25). Neben diesen, von der Arbeitsgruppe um Göbel in-vitro durchgeführten Versuchen, wurden zuvor vom gleichen Team auch einige tierexperimentelle Protokolle evaluiert: Hierbei konnte bei geringeren Flüssen (0,5 l/min) selbst nach 7 Tagen keinerlei Thrombusformation nachgewiesen werden. In diesem Ansatz wurde an erwachsenen Schafen ohne Verwendung eines Oxygenators veno-venöses Blut zirkuliert und der Blutgasmetabolismus via Beatmung gesteuert (25). In einem weiteren experimentellen Ansatz, ebenfalls an Schafen, wurde unter Verwendung eines Oxygenators eine extrakorporale Zirkulation mit einem Fluss von 3-4 l/min etabliert. Die längste Expositionsdauer betrug 6 Stunden. In allen Fällen konnte bei einer activated clotting time (ACT) von mindestens 200 s keine Thrombusbildung nachgewiesen werden, die Autopsie der Versuchstiere erbrachte ebensowenig einen Anhalt für Organischämien (25).

In der Folgezeit wurden dann erste klinische Applikationen, und zwar in den unterschiedlichsten Facetten, beschrieben: Christiansen und Mitarbeiter berichten über den Einsatz der Deltastream®-Pumpe als „beating-heart-support“ bei einem Patienten, der bei der notfallmäßigen Revaskularisation des Cx-Systems hämodynamisch instabil wurde (26). Dieses Vorgehen ist in seiner Grundlage etwa den unter Punkt 4.4 geschilderten Verfahren vergleichbar (105-109). 

Andere klinische Applikationen sind unter dem Aspekt des reduzierten Priming-Volumens (268 ml) von Beholz und Mitarbeitern, allerdings erneut als „beating-heart-support“ Modell vorgestellt worden (113). Traditionell werden Priming-Volumina, je nach Körperoberfläche, von bis zu 1800 ml benötigt.

Die Arbeitsgruppe um Dembinski hingegen berichtet von einem weiteren experimentellen Ansatz im Sinne einer veno-venösen extracoroporalen Membranoxygenierung (ECMO) an erwachsenen Schweinen mit normaler und durch repetitive Lavage eingeschränkter Lungenfunktion. Hier sind neben den BGA-Parametern auch Hämolyseparameter getestet worden, die sowohl keinen nennenswerten Oxygenierungsverlust als auch zufriedenstellende Hämolysewerte zeigen (114).

4.6
Vor- und Nachteile des Intermediärverfahrens im Vergleich zu den etablierten alternativen Verfahren

Allen genannten Verfahren ist der Versuch gemein, einerseits das chirurgische Trauma zu reduzieren, andererseits, wann immer möglich, den Kontakt mit der Fremdoberfläche des kardiopulmonalen Bypass zu minimieren. Eine Vielzahl der diesbezüglich erschienenen Arbeiten zeigt, daß hier auch signifikante Verbesserungen hinsichtlich inflammatorischer Antwort oder auch peripherer Organprotektion zu verzeichnen sind (82, 85-89). Hier sind insbesondere kompensierte Nierenfunktionsstörungen, bekannte Carotisstenosen oder auch eine stark verkalkte aszendierende Aorta zu nennen, die nur unter dem Risiko eines Plaqueabrisses mit konsekutiver Embolie kanüliert werden kann. Ferner ist der für ein SIRS prädisponierte Patient ein idealer Kandidat für weniger invasive Verfahren. Dennoch stellen diese Vorgehensweisen vor dem Hintergrund der technischen Durchführbarkeit auch Gefahrenquellen dar, die das chirurgische Vorgehen erschweren: Es kann in Einzelfällen nicht ausgeschlossen werden, daß Gefäßokklusionen, wo immer sie nötig sind (z.B. totaler OPCAB-Eingriff), zu höheren Myokardischämien führen als die EKZ-unterstützten Techniken des kardioplegen Stillstandes oder des intermittierenden aortic cross-clampings. Des weiteren bleibt die chirurgische Exaktheit der koronaren Anastomosennähte selbstverständlich am nicht schlagenden Herzen besser gewahrt. Dies gilt insbesondere für myokardiale Bereiche, die nur unter Luxation leicht zugänglich sind und somit die EKZ, in welcher Form auch immer, zur Voraussetzung haben. Die publizierten Offenheitsraten minimal inavasiv herbeigeführter LITA-RIVA Anastomosen beziehen sich letztlich auf eine technisch relativ leicht erreichbare Vorderwand (71-73). Einschränkend muß jedoch gesagt werden, daß die Lernkurve dieses Verfahrens vergleichsweise flach verlaufen und somit ein wirklicher Durchbruch ausgeblieben ist. 

Auch bei den mittels kompletter oder partieller Sternotomie praktizierten OPCAB-Operationen gilt Ähnliches: Die erwarteten Vorteile dieses Verfahrens sind als systemischer Strukturwandel ausgeblieben: Die Re-Thorakotomierate, die Inzidenz perioperativer Myokadischämien und die Gesamtletalität konnten nicht signifikant gesenkt werden (77-81), dennoch stellt das Verfahren eine gute Alternative für ein ausgewähltes Krankengut dar. Die genannten hybriden Methoden sind überdies im Langzeitverlauf nur so gut, wie die Offenheitsrate des oder der eingebrachten Stents. 

Die Präzision Roboter-gestützter Eingriffe mag die der konventionellen Eingriffe übersteigen, aber auch sie vermag keine Komplettrevaskularisationen in jedem nur denkbaren Kasus sicherzustellen.

Dennoch verbleibt der Problemfall des multimorbiden Patienten zu lösen, der eine umfassende Myokardrevaskularisation erhalten soll, jedoch der Exposition der EKZ so kurz wie möglich unterzogen werden darf. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen, daß unter Verwendung des beschriebenen operativen Konzepts eine zumindest gleich gute Oxygenierung und Kohlendioxidelimination wie unter Standardbedingungen der EKZ erfolgen. Dieser Aspekt gewinnt umsomehr an Bedeutung als unter klinischen Bedingungen von Misfeld und Mitarbeitern eine intra- und postoperative Minderung der myokardialen Oxygenierung bei Koronarpatienten, die unter Routinebedingungen operiert wurden, nachgewiesen werden konnte (115). 

Bessere Werte zeigten sich im vorliegenden Experiment sogar für Thrombozytenverbrauch, Hämolyse und Myokardischämie. Auch die hämodynamische Beeinträchtigung ist gering. So kann das intermediäre Verfahren Vorteile in sich bergen für genau diesen klinisch immer häufiger in Erscheinung tretenden Patienten, dem eine erhöhte Co-Morbidität innewohnt. Andererseits liegen nach dem aktuellen Konzept nur tierexperimentelle Daten vor, die die erste klinische Erprobung, die unmittelbar bevorsteht, noch überstehen müssen.

Letztlich tragen nicht nur diese Eigenschaften zur Untermauerung des Intermediärverfahrens bei. Ein enormer Vorteil liegt zudem im gänzlichen Wegfall des Risikos einer Oxygenatorthrombose, das bei adäquater Antikoagulation klinisch zwar selten ist, im Falle des Auftretens für den Patienten zumeist jedoch desaströse Folgen hat (23).

4.7
Vor- und Nachteile des Intermediärverfahrens im Vergleich zu nicht etablierten alternativen Verfahren

Die hier beschriebenen nicht etablierten, alternativen Verfahren der operativen Myokardrevaskularisation beruhen im wesentlichen auf einer additiven Kreislaufunterstützung und sind somit dem Vorgehen im aktuell vorliegenden Experiment verwandt. Dennoch gibt es einige, nicht zu vernachlässigende Unterschiede: Grundsätzlich wird von den genannten Autoren in Form eines „beating-heart-support“ vorgegangen (105-109), was von dem isolierten, einmaligen Anflimmern für die Fertigung der Anastomose im Einzugsgebiet des R. circumflexus abweicht, wie es jedoch aktuell von uns praktiziert wurde. Dieser, recht eklatante Unterschied bietet als Vorteil die technisch besser durchführbare Herstellung der Anastomose am luxierten Herzen. Das Vorgehen eines einfachen „beating-heart-support“ trägt letztlich nur einer etwaig alterierten Hämodynamik Rechnung. Das schlagende Herz erschwert jedoch auch weiterhin -wie bei einem reinen OPCAB-Eingriff- das chirurgische Nähen. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit untermauern die Durchführbarkeit des praktizierten Konzepts: Ein einmaliges Anflimmern nach ausreichender Präoxygenierung ist möglich, die Hämodynamik wird nur im erwarteten Ausmaß alteriert und der BGA-Metabolismus weicht nicht wesentlich von einem gänzlich konventionellen Vorgehen ab. Somit scheint diese Erleichterung des chirurgischen Konzeptes als intermediäres Vorgehen weitere Vorteile gegenüber den übrigen Alternativverfahren zu bieten.

Ferner beschreiben sowohl die Gruppen um Mathison (108) als auch um Takahashi (109) den „beating-heart-support“ als Unterstützung des rechten Herzens. Diese Art der Unterstützung ist zwar auch im Rahmen der Vorversuche des vorliegenden Versuchs erprobt und als nicht wesentlich schlechter als die übrigen Verfahren erkannt worden. Trotzdem erachten wir, insbesondere beim Auslassen des Oxygenators, eine Linksherz-Unterstützung und somit ein Umwälzen von nativ oxygeniertem Blut als sinnvoller. Auch aus diesem Aspekt ergibt sich ein gewichtiger Unterschied zu den genannten Autoren. Ferner handelt es sich um kleine klinische Serien, die einer vollständigen Evaluierung mit Bestimmung von Blutgasanalysen, Hämolyse-, Ischämie- und Hämodynamikparametern ermangeln.

4.8
Grenzen und mögliche Gefahren des Intermediärverfahrens – eine Modellkritik

Das hier beschriebene Verfahren der umfassenden Myokardrevaskularisation nach dem Intermediärverfahren unter Berücksichtigung des diagonalen Flussprinzips ist mit der vorliegenden Arbeit erstmalig beschrieben worden: Aus dem bisher Gesagten ergibt sich, daß die Entwicklung der letzten Dekade ein Umdenken gerade auf dem Gebiet der Koronarchirurgie erfordert. Die Einordnung der hier gewonnenen Befunde in den aktuellen Stand der Forschung zeigt, daß ähnliche, aber bei weitem nicht identische Versuche auch von anderen Gruppen unternommen werden. Mit der vorliegenden Methode konnte ein Konzept entwickelt werden, bei dem mit möglichst wenig Invasivität eine möglichst hohe Effektivität im Sinne kompletter Revaskularisationen erzielt werden kann. Für ansonsten multimorbide Patienten (SIRS-gefährdete Patienten, Patienten mit bekannten Carotisstenosen, solche mit stark verkalkter Aorta, oder in Fällen co-existenter, zunächst noch kompensierter Organischämien) könnte hiermit eine vielversprechende Alternative gefunden worden sein, da die Vorteile sowohl der off-pump als auch der on-pump-Technologie genutzt werden können, von letztgenannter so wenig wie möglich und unter maximaler Minimierung des extrakorporalen Kreislaufs.

Trotzdem steht und fällt das Konzept mit der Machbarkeit der off-pump durchgeführten Anastomosen sowie deren mögliche Komplikationen. Auch das intermittierende, wenn auch nur einmalige Anflimmern birgt mögliche Gefahren in sich: Bei nicht promptem Wiedereintreten des Sinusrhythmus reicht das Konzept zur Versorgung nicht mehr aus. 

Das diagonale Flussprinzip stellt unter Wertung sämtlicher Befunde ebenfalls eine hämodynamische Verbesserung im Vergleich zu gewöhnlichen Roller- oder Zentrifugalpumpen dar. Zumindest lassen dies die erhobenen Hämolyse- und Thrombozytenwerte vermuten. Die zuvor erhobenen in-vitro Versuche legen zudem die Möglichkeit einer nicht so intensiven intraoperativen Antikoagulation mit einer ACT von über 200 s nahe (25, 26). Hierdurch liessen sich blutungsassoziierte Komplikationen weiter reduzieren.

Als Empfehlung aus den hier erhobenen Befunden leitet sich somit ab, daß für Patienten mit morphologisch nicht allzu komplexen Koronarstenosen im Sinne einer koronaren Drei-Gefäß-Erkrankung, mit ferner nicht zu erwartenden schwerwiegenden perioperativen Rhythmusstörungen, andererseits aber mit dem genannten Profil an Co-Morbidität das Intermediärverfahren eine sinnvolle Alternative darstellt. Aufgrund der tierexperimentellen Befunde sollte nunmehr eine klinische Applikation erfolgen.

4.9
Ausblick

Die klinische Verwirklichung des Konzepts kann unter wissenschaftlich vergleichbaren Kautelen erfolgen. Unabhängig hiervon befindet sich die kardiovaskuläre Medizin, insbesondere die Atheroskleroseforschung, in einem atemberaubenden Tempo: Nicht nur die interventionellen Verfahren befinden sich ständig auf dem Vormarsch. Die letzte, revolutionäre Neuerung stellen hier sicherlich die „drug-eluting“ stents dar (104). Aber auch die interventionelle Behandlung beispielsweise von Carotisstenosen oder von Bauchaortenaneurysmen befindet sich auf dem Vormarsch. Das hat eine weitere Negativselektion für den Chirurgen zur Folge, woraus sich die Forderung nach einem sicheren, aber auch gut durchführbaren operativen Konzept ergibt. Die weitere Forschung wird zeigen, in welche Richtung die dominierende Behandlung eines an Atherosklerose erkrankten Patienten weist. Auch die Pharmakotherapie, die heute noch auf Primär- oder Sekundärprävention abzielt, könnte mittelfristig therapeutische Ansätze anbieten, die die operative Patientenauswahl weiter limitiert.

Darüberhinaus ergeben sich jedoch für das diagonale Flussprinzip mögliche weitere Indikationen, nicht unbedingt als integrierter Bestandteil einer HLM, sondern vielmehr auch als „support-device“ im Rahmen von bridging-Therapien sei es als „bridge-to-transplantation“ oder gar als „bridge-to-recovery“. Der Stellenwert im Vergleich zu den handelsüblich vorgehaltenen Systemen wird Gegenstand weiterer experimenteller und klinischer Forschung sein.

5.
Zusammenfassung

Die koronare Herzkrankheit stellt eine Verengung der Herzkranzgefäße auf dem Boden einer Atherosklerose dar. Unmittelbare Folge hiervon kann eine kritische Verminderung des koronaren Blutflusses sein. Zur Vermeidung einer pectanginösen Symptomatik oder gar zur Prävention eines Myokardinfarktes stehen unterschiedliche therapeutische Optionen bereit, die in konservativ-medikamentöse, interventionelle und chirurgische Maßnahmen unterteilt werden können. Der Goldstandard der chirurgischen Therapie wird durch die aorto-coronare Bypassoperation (ACB) repräsentiert, wobei in i.d.R. die V. saphena magna und die A. thoracica interna als Bypassgefäße zum Einsatz kommen. In fast allen Fällen muß bei chirurgischen Revaskularisationen eine umfassende Wiederherstellung des koronaren Blutflusses erreicht werden, so daß Anastomosen an allen wesentlichen Zielgefäßen des Herzkranzgefäßsystems angefertigt werden müssen. Aufgrund der hierfür erforderlichen Luxation des Herzens ist der Einsatz der extrakorporalen Zirkulation (EKZ) unabdingbar. Trotz der rasanten Entwicklung in diesem Bereich ist die EKZ Gegenstand ständiger Forschung und Weiterentwicklung, nicht zuletzt aufgrund der Fülle von unerwünschten Wirkungen, die durch sie provoziert werden können. Hierzu zählen beispielsweise Organischämien, systemisch inflammatorische Reaktionen oder auch akut lebensbedrohliche Situationen wie im Rahmen von Oxygenatorthrombosen.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es deshalb, ein miniaturisiertes EKZ-System unter Berücksichtigung des diagonalen Flussprinzips, das durch die Deltastream®-Pumpe vermittelt wird, zu evaluieren. Hierbei wurde der Versuch unternommen, in einem intermediären Verfahren als kombinierte Operation am schlagenden oder flimmernden Herzen eine umfassende Revaskularisation des Herzens zu erzielen. Mögliche Vorteile in Bezug auf Hämolyse, Ischämie und Hämodynamik sowie die Praktikabilität des vorgestellten Systems wurden in einem tierexperimentellen Modell erprobt.

Die Experimente wurden an Trollschweinen (Münchener Minipigs) durchgeführt. Zur Evaluierung der Praktikabilität des EKZ-Systems wurden zunächst Vorversuche durchgeführt; aufgrund der hierbei gewonnenen Daten wurde für den weiteren Verlauf der Versuchsreihe das Modell der Kreislaufunterstützung für den Teil der Revaskularisation am flimmernden Herzen zwischen dem linken Vorhof und der Aorta (sog. links-links-Unterstützung) gewählt. Im Rahmen der Hauptversuche wurde je eine myokardiale Revaskularisation zwischen R. interventricularis anterior (RIVA) sowie R. circumflexus durchgeführt (RCx). In der Studiengruppe (n=8) wurde die RIVA-Anastomose am schlagenden Herzen angefertigt, die RCx-Anastomose hingegen am flimmernden Herzen nach ausreichender Präoxygenierung und unter Einsatz des evaluierten Pumpverfahrens. Hierbei wurde auf den Oxygenator verzichtet. In der Kontrollgruppe (n=7) wurde unter Verwendung des Oxygenators zwischen dem rechten Vorhof und der Aorta unterstützt, somit also konventionell vorgegangen. Die Anastomosen wurden in der Technik des intermittierenden cross-clamping am flimmernden Herzen angefertigt. In beiden Gruppen wurden engmaschig BGA-, Ischämie- und Hämolyseparameter erfasst. Des weiteren wurden kontinuierlich LV-Druckmessungen vorgenommen und Thrombozytenzählungen durchgeführt.

Bezüglich des Säure-Base-Haushaltes liessen sich keine Gesetzmäßigkeiten im Hinblick auf das operative Konzept ableiten. Der Elektrolythaushalt zeigte sich während des gesamten Protokolls unbeeinträchtigt. In beiden Gruppen kam es zu einem signifikanten Abfall der Hämoglobin-Konzentration. Ein signifikanter Unterschied zeigte sich außerdem bei den Lactatkonzentrationen, die in der Kontrollgruppe höher waren, jedoch metabolisch ausgeglichen wurden. Die Konzentrationen von Creatinkinase (CK) und Troponin-I waren ebenfalls in der Kontrollgruppe im Zeitraum nach Etablierung der EKZ signifikant erhöht. Eine vergleichbare Aussage konnte für die Hämolysparameter Lactatdehydrogenase (LDH) und α-Hydroxybutyratdehydrogenase (α-HBDH) getroffen werden. Ferner kam es in der Kontrollgruppe zu einem signifikanten Thrombozytenabfall. Die linksventrikulären Drücke waren unter Ausgangsbedingungen in der Kontrollgruppe höher, was sich intraoperativ zugunsten der Studiengruppe änderte. Ein hämodynamischer Einbruch konnte jedoch nicht verzeichnet werden. In der Summe der Befunde ergibt sich somit eine gewisse Überlegenheit für das gewählte Verfahren in der Studiengruppe.

Die Geschichte der „offenen Herzchirurgie“ ist die Geschichte der Herz-Lungen-Maschine (HLM), die als EKZ einem ständigen Wandel unterworfen ist. Auch in der Koronarchirurgie ist sie in den meisten Fällen unbedingte Voraussetzung für den operativen Eingriff. Die zunehmende Morbidität insbesondere im koronarchirurgischen Krankengut erfordern jedoch eine fortwährende Anpassung des operativen Konzepts an die oft multimorbide Situation eines einzelnen Patienten. Die zudem nicht zu unterschätzenden unerwünschten Wirkungen der EKZ untermauern dies. Die alternativen Verfahren, denen ein gänzliches Auslassen der EKZ zu eigen ist, konnten sich jedoch nicht als Standardmaßnahmen etablieren. Vor diesem Hintergrund und auch im Zeichen ständig anwachsender Kosten stellt das vorgestellte Konzept der umfassenden myokardialen Revaskularisation nach dem intermediären Verfahren unter Verwendung des diagonalen Flussprinzips eine vielversprechende Alternative dar, was anhand der vorliegenden Daten gezeigt werden konnte. Das Ausmaß geringerer Invasivität, die Minderung artefizieller Oberflächen und das diagonale Flussprinzip sind in ihrer Gesamtheit ein neues Konzept, das unter den etablierten und nicht etablierten Verfahren der Koronarchirurgie als zusätzliche und optionale Methode eingeordnet werden kann. Nach der tierexperimentellen Erprobung muß nun eine erste klinische Applikation erfolgen. Darüberhinaus birgt das diagonale Flussprinzip weiterhin mögliche Alternativen im Hinblick auf mechanische Kreislaufunterstützung, z.B. bei Patienten mit terminaler Myokardinsuffizienz.
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		MW Kontr.		108.2571428571		37.8428571429		97.2571428571		2.4714285714		26.9571428571		7.453		9.6857142857		3.71		133.0714285714		2.7857142857

		SD Kontr.		20.3809334668		3.8070825511		2.957246375		1.022202504		1.1082252773		0.032		0.43236417		0.4634960317		2.8206961075		1.3043099669

		p-Wert		0.315562224		0.176012327		0.3788538497		0.1645505927		0.2442044524		0.0694995462		0.4291480919		0.2938792337		0.1156840873		0.1416348556

		100%		pO2		pCO2		sO2		BE		HCO3		pH		Hb		K+		Na+		Lactat

		Tier 4		199		24.2		99.5		-2		23.3		7.530		8.5		3.67		126.2		2.1				Tier 4

		Tier 5		118.6		37.9		97.8		1.3		25		7.430		8.8		3.11		126.5		2.8				Tier 5

		Tier 6		70.6		66.1		90.6		1.2		28.5		7.260		8.3		3.9		132.1		1.9				Tier 6

		Tier 7		93.8		50		96.8		0.4		23		7.390		10.4		3.31		134.2		2				Tier 7

		Tier 8		106		37.7		98.4		1.6		25.9		7.440		9.5		3.01		143.5		1.2				Tier 8

		Tier 9		72.9		59.1		89.9		6.9		29.7		7.390		9.2		3.72		136.2		2.6				Tier 9

		Tier 10		59.9		53.2		89.1		1.8		25.7		7.410		9.7		2.96		134.7		1.8				Tier 10

		Tier 10a		100.7		49.1		98.4		2.8		28.6		7.500		9.6		4.9		134.6		1.2				Tier 10a

		Tier 11		160		31.5		98.7		4		28.4		7.540		9.1		4.46		132.5		2.7				Tier 11

		Tier 12		80.2		49.4		80.9		1.1		24.6		7.340		9.1		4.11		132.7		4.3				Tier 12

		Tier 13		90.1		42.7		94.1		4.1		27.9		7.400		9.9		3.23		132.9		2.9				Tier 13

		Tier 14		68.1		33.7		89.8		2.4		26		7.490		8.9		3.6		139		5.7				Tier 14

		Tier 15		99.8		33.2		98.9		3.8		27.5		7.440		10		4.2		131		2.2				Tier 15

		Tier 16		134.1		42.1		98.2		3.2		27.9		7.500		9.5		4.1		128.4		2.3				Tier 16

		Tier 17		98.1		41.7		97.8		1.3		27.3		7.390		9.4		3.1		133.7		2.7				Tier 17

		MW Studie		102.6875		47.1625		95.0625		1.75		26.2125		7.419		9.25		3.5725		133.5		1.95

		SD Studie		40.8822833725		12.5099897582		4.101809814		2.3462736413		2.3379678676		0.076		0.65		0.5994945788		5.1802509592		0.5385164807

		MW Kontr.		104.3428571429		39.1857142857		94.0571428571		2.8428571429		27.0857142857		7.443		9.4142857143		3.8285714286		132.8857142857		3.2571428571

		SD Kontr.		29.6216550682		6.053199525		6.1808129708		1.1696851137		1.2322204944		0.066		0.3870347767		0.4826838235		2.9739000711		1.185456082

		p-Wert		0.4677310079		0.0880428775		0.3662226504		0.1587028485		0.2120958158		0.2772529175		0.2978708027		0.2079380517		0.4004799316		0.0107608505

		Luxation		pO2		pCO2		sO2		BE		HCO3		pH		Hb		K+		Na+		Lactat

		Tier 4		215		23.6		99.2		-2.2		23.2		7.540		8.6		3.34		124.2		2.1				Tier 4

		Tier 5		109.1		36.2		97.7		0.5		24.1		7.440		8.5		3.27		128.2		2.5				Tier 5

		Tier 6		60		54.8		85		1.6		27.6		7.320		9.3		3.6		130.1		2				Tier 6

		Tier 7		95.9		48.2		97		1		25.1		7.400		10.4		3.01		134.9		1.8				Tier 7

		Tier 8		79.9		37		96.2		2.4		26.6		7.460		9		3.06		142.5		1.2				Tier 8

		Tier 9		89.1		58.2		90.4		6.5		29.1		7.328		9.7		3.36		135.6		2.6				Tier 9

		Tier 10		62.4		49.1		90.2		1.9		26.2		7.410		9.3		3.07		134.1		1.8				Tier 10

		Tier 10a		112.6		46.2		98.9		2.9		25.9		7.500		9.8		4.3		134.1		4.4				Tier 10a

		Tier 11		101		27		97.8		4.2		28.9		7.590		9.8		4.74		131.7		2.3				Tier 11

		Tier 12		115		40.3		99.2		4.1		28.2		7.455		10		3.58		133.1		3.9				Tier 12

		Tier 13		97.2		40.2		94.9		4		27.6		7.400		9.6		3.4		132.7		2.9				Tier 13

		Tier 14		69.8		34.9		88.7		3.6		27.3		7.550		8.7		3.6		138.1		4.8				Tier 14

		Tier 15		97.4		35.2		98.8		3.2		28.1		7.430		9.8		4.1		133.5		2.6				Tier 15

		Tier 16		99.2		45.9		97.3		3		28.1		7.530		9.6		4.1		128.1		2.6				Tier 16

		Tier 17		99.8		42.3		96		2		27.1		7.388		9.6		3.8		134.2		3				Tier 17

		MW Studie		103		44.1625		94.325		1.825		25.975		7.425		9.325		3.37625		132.9625		2.3

		SD Studie		46.0271115757		10.5626627206		4.8235749191		2.2922423519		1.7619236646		0.072		0.595294045		0.3943645997		5.1468285138		0.893028555

		MW Kontr.		97.0571428571		37.9714285714		96.1		3.4428571429		27.9		7.478		9.5857142857		3.9028571429		133.0571428571		3.1571428571

		SD Kontr.		12.4939822249		5.7255603059		3.3260873625		0.7247800511		0.5682051943		0.073		0.3870347767		0.4205341598		2.7639811571		0.8191583535

		p-Wert		0.3813915538		0.1101669169		0.2299265059		0.0597019697		0.0115074527		0.1066049087		0.1867479759		0.0183291806		0.4841656746		0.0480336344

		wieder 50%		pO2		pCO2		sO2		BE		HCO3		pH		Hb		K+		Na+		Lactat

		Tier 4		74.3		26.7		95.1		-1.9		24.1		7.500		9.6		4.03		128.8		2.3				Tier 4

		Tier 5		114.9		37.7		97.7		-1.3		22.8		7.400		8.5		2.94		132.3		2.2				Tier 5

		Tier 6		67.8		50.3		88		1.9		27.9		7.331		9		3.4		129.6		2.1				Tier 6

		Tier 7		96.7		46		98.1		1.4		25.9		7.410		9.7		3.34		130.7		1.9				Tier 7

		Tier 8		89.7		36.5		97		2		28.7		7.440		9.2		3.2		139.3		1				Tier 8

		Tier 9		64.6		52.1		88.9		6.2		29.5		7.375		9.7		3.84		134.7		2.4				Tier 9

		Tier 10		90.9		47.6		94.1		2.2		27		7.430		9.6		3.17		132.9		1.7				Tier 10

		Tier 10a		99.8		44.1		98.2		2.7		26.8		7.490		9.8		4		133.8		1.3				Tier 10a

		Tier 11		90		39		95.4		4		27.8		7.510		9.6		4.6		130.1		2.4				Tier 11

		Tier 12		56.6		36.8		92.3		4.9		29		7.490		10.1		4.38		130.2		4				Tier 12

		Tier 13		100.1		42.1		96.2		4.1		28.9		7.430		9.2		3.53		132.9		3				Tier 13

		Tier 14		109		36.1		95.9		2.8		27.9		7.490		9		3.4		136.9		4.9				Tier 14

		Tier 15		90.4		40.1		97.9		2.9		28.1		7.440		9.8		4		133.1		2.9				Tier 15

		Tier 16		85.9		44.2		95.2		3.5		27.8		7.510		9.2		3.9		129.1		2.9				Tier 16

		Tier 17		95.1		39.2		95.8		2.1		26.8		7.400		9		4		133.6		3.2				Tier 17

		MW Studie		87.3375		42.625		94.6375		1.65		26.5875		7.422		9.3875		3.49		132.7625		1.8625

		SD Studie		16.16175559		7.9244479303		3.8262048756		2.3361292772		2.1180400728		0.053		0.4226035376		0.3862965182		3.1176663949		0.466201405

		MW Kontr.		89.5857142857		39.6428571429		95.5285714286		3.4714285714		28.0428571429		7.467		9.4142857143		3.9728571429		132.2714285714		3.3285714286

		SD Kontr.		15.214413145		2.6256194604		1.5507733423		0.8762163557		0.6904597699		0.040		0.3943478212		0.3946323528		2.4880940989		0.7814168189

		p-Wert		0.4005471853		0.19602359		0.3003840467		0.0465613805		0.0647381536		0.0548656015		0.454086169		0.0221692884		0.3804069198		0.0005547141

		nach EKZ		pO2		pCO2		sO2		BE		HCO3		pH		Hb		K+		Na+		Lactat

		Tier 4		113		24.5		98.8		-1.9		23.5		7.530		9.6		3.83		128.8		2.5				Tier 4

		Tier 5		86.4		37.9		95		-0.6		23.4		7.410		8.5		2.91		132.7		2.3				Tier 5

		Tier 6		69.9		49.8		96.4		1.6		28.3		7.300		8.8		3.2		127.6		2.1				Tier 6

		Tier 7		95.6		44.1		97		1.1		25.1		7.390		9.4		3.59		128.6		2.2				Tier 7

		Tier 8		84.2		35.2		98.8		0.2		24.8		7.440		8.7		3.6		140.6		1.1				Tier 8

		Tier 9		110		51.4		97.9		6.1		29.7		7.390		9.2		3.71		134.9		2.3				Tier 9

		Tier 10		101.1		49.9		98.9		2.3		26.6		7.450		9.8		3.12		133.2		1.8				Tier 10

		Tier 10a		120.7		40.6		99		3.1		26.1		7.310		9.2		3.1		134.5		0.9				Tier 10a

		Tier 11		113		46.7		97.8		4.2		27.9		7.410		10		4.46		132.8		2.1				Tier 11

		Tier 12		87.6		40.2		98		1.5		25.8		7.420		10.7		4.12		128.3		3.7				Tier 12

		Tier 13		99.6		46.3		97.1		3.2		28.1		7.440		9.2		3.6		130.1		3.5				Tier 13

		Tier 14		99.1		34.2		95.3		2.9		27.1		7.500		8.9		3.3		134.1		5.5				Tier 14

		Tier 15		101.2		42.9		98.8		2.9		28		7.450		9.9		4.6		132.7		3.7				Tier 15

		Tier 16		100.7		40		96.9		3.1		27.2		7.487		9		3.7		130		2.9				Tier 16

		Tier 17		100.4		38.7		97.1		1.9		25.5		7.400		8.9		3.7		132.9		3.2				Tier 17

		MW Studie		97.6125		41.675		97.725		1.4875		25.9375		7.403		9.15		3.3825		132.6125		1.9

		SD Studie		15.8629629562		8.5617974164		1.3718144918		2.2964306543		2.0790247113		0.070		0.4242640687		0.3168497278		4.0110589313		0.5545268253

		MW Kontr.		100.2285714286		41.2857142857		97.2857142857		2.8142857143		27.0857142857		7.444		9.5142857143		3.9257142857		131.5571428571		3.5142857143

		SD Kontr.		6.818611984		4.0846152368		1.0161953854		0.8218942779		0.9789623828		0.035		0.6446008099		0.4435846559		1.9374925938		0.9627765969

		p-Wert		0.3561728259		0.4600521157		0.2640388398		0.1001139439		0.1175715206		0.1057279153		0.1226192583		0.0118072713		0.2824664313		0.0011921232

		prä		CK		Trop I		LDH		Thrombos		HBDH

		Tier 4		231		0.3		329		283		254

		Tier 5		428		2.2		273		251		216

		Tier 6		441		2.8		314		199		228

		Tier 7		229		0.9		199		211		163

		Tier 8		146		0.6		223		202		169

		Tier 9		480		1.1		372		226		271

		Tier 10		127		0.3		291		319		212

		Tier 10a		110		0.6		198		302		214

		Tier 11		243		1		308		239		199

		Tier 12		201		1.7		297		292		213

		Tier 13		119		0.9		198		199		194

		Tier 14		132		0.6		269		244		283

		Tier 15		148		0.9		167		308		155

		Tier 16		198		1		174		288		150

		Tier 17		194		1		209		287		174

		MW Studie		274		1.1		274.875		249.125		215.875

		SD Studie		142.6551786652		0.8602325267		59.7022560294		44.0892206214		34.7326845349

		MW Kontr.		176.4285714286		1.0142857143		231.7142857143		265.2857142857		195.4285714286

		SD Kontr.		41.2132334602		0.3090472522		54.3052596393		35.9829891783		41.661414635

		p-Wert		0.0639335899		0.4098331319		0.099068585		0.2428476981		0.1761433767

		post		CK		Trop I		LDH		Thrombos		HBDH

		Tier 4		244		2.5		265		155		185

		Tier 5		322		3.2		218		213		164

		Tier 6		463		12.9		248		186		169

		Tier 7		231		1.2		214		199		181

		Tier 8		181		0.4		399		221		283

		Tier 9		494		1.1		293		233		222

		Tier 10		199		1.2		262		223		166

		Tier 10a		171		1.8		211		296		230

		Tier 11		308		5		369		221		238

		Tier 12		231		2.1		278		133		175

		Tier 13		299		2.2		331		160		261

		Tier 14		262		1.8		274		146		314

		Tier 15		251		2.7		319		116		307

		Tier 16		298		3.1		239		104		341

		Tier 17		309		3.6		289		114		288

		MW Studie		288.125		3.0375		263.75		215.75		200

		SD Studie		118.5647897776		3.8173739337		57.8267887748		38.21239982		39.1663120551

		MW Kontr.		279.7142857143		2.9285714286		299.8571428571		221		274.8571428571

		SD Kontr.		28.9714849253		1.022202504		39.7938565662		36.9671668994		51.5957599903

		p-Wert		0.4336860296		0.4733410717		0.1092288793		0.0018663443		0.0054613439

		p prä/post S		0.242813827		0.0747377362		0.3589098388		0.0560221565		0.2466561099

		p prä/post K		0.0006058784		0.002352051		0.0134794634		0.0019684361		0.0182164755

		LV Druck		prä		50%		100%		Luxation		wieder 50%		post

		Tier 4		135		110		95		40		90		105.000

		Tier 5		120		120		100		50		100		110.000

		Tier 6		100		80		85		40		75		80.000

		Tier 7		100		85		90		40		80		90.000

		Tier 8		110		110		100		50		80		105.000

		Tier 9		130		110		100		40		90		120.000

		Tier 10		120		100		110		50		100		110.000

		Tier 10a		130		110		100		45		90		120.000

		Tier 11		140		100		80		30		100		90.000

		Tier 12		130		90		90		40		90		90.000

		Tier 13		125		90		95		35		80		95.000

		Tier 14		125		100		105		35		90		105.000

		Tier 15		135		95		75		35		95		95.000

		Tier 16		125		80		80		40		75		110.000

		Tier 17		130		90		95		35		80		100.000

		MW Studie		118.125		103.125		97.5		44.375		88.125		105

		SD Studie		12.7322179922		12.9753371825		7.0710678119		4.6351240544		8.6376718507		12.9903810568

		MW Kontr.		130		92.1428571429		88.5714285714		35.7142857143		87.1428571429		97.8571428571

		SD Kontr.		5.3452248382		6.4681322415		9.8974331861		3.194382825		8.3909572318		6.9985421222

		p-Wert		0.026029796		0.0406743117		0.0407916813		0.0009698906		0.419505523		0.1240160717

		p prä/post S		0.001176148

		p prä/post K		0.0002165008





Hämoglobin

		10.29		10.5		0.73		0.76

		9.76		9.69		0.96		0.43

		9.25		9.41		0.65		0.39

		9.33		9.59		0.59		0.39

		9.39		9.41		0.42		0.39

		9.15		9.51		0.42		0.64



Gruppe A

Gruppe B

OP-Zeitpunkte

(g/dl)

Hämoglobin (Hb)



Tabelle11

		

				Lactat

						Gruppe A		Gruppe B

						1.74		1.77

						2.11		2.79

						1.95		3.26

						2.3		3.16

						1.86		3.33

						1.9		3.51





Tabelle11

		0		0

		0		0

		0		0

		0		0

		0		0

		0		0



Gruppe A

Gruppe B

OP-Zeitpunkte

(mmol/l)

Lactat



Tabelle10

		

				Sauerstoffsättigung

						Gruppe A		Gruppe B

						97.3		97.09

						96.66		97.26

						95.06		94.06

						94.33		96.1

						94.64		95.53

						97.73		97.29





Tabelle10

		0		0

		0		0

		0		0

		0		0

		0		0

		0		0



Gruppe A

Gruppe B

OP-Zeitpunkte

(%)

Sauerstoffsättigung (sO2)



Tabelle9

		

				Kohlendioxid

						Gruppe A		Gruppe B

						44.15		40.04

						42.29		37.84

						47.16		39.19

						44.16		37.97

						42.63		39.64

						41.68		41.29





Tabelle9

		0		0

		0		0

		0		0

		0		0

		0		0

		0		0



Gruppe A

Gruppe B

OP-Zeitpunkte

(mmHg)

Kohlendioxidpartialdrücke (pCO2)



Tabelle8

		

				Suaerstoffpartialdruck

						Gruppe A		Gruppe B

						133.48		122.06

						101.91		108.26

						102.68		104.34

						103		97.05

						87.34		89.58

						97.61		100.23





Tabelle8

		0		0

		0		0

		0		0

		0		0

		0		0

		0		0



Gruppe A

Gruppe B

OP-Zeitpunkte

(mmHg)

Sauerstoffpartialdrücke (pO2)



Tabelle7

		

				Hämoglobin

						Gruppe A		Gruppe B		SWA		SWB

						10.29		10.5		0.73		0.76

						9.76		9.69		0.96		0.43

						9.25		9.41		0.65		0.39

						9.33		9.59		0.59		0.39

						9.39		9.41		0.42		0.39

						9.15		9.51		0.42		0.64





Tabelle7

		0		0		0.73		0.76

		0		0		0.96		0.43

		0		0		0.65		0.39

		0		0		0.59		0.39

		0		0		0.42		0.39

		0		0		0.42		0.64



Gruppe A

Gruppe B

OP-Zeitpunkte

(g/dl)

Hämoglobin (Hb)



Kalium

		3.573		3.76		0.31		0.46

		3.548		3.71		0.56		0.46

		3.572		3.82		0.599		0.48

		3.376		3.9		0.39		0.42

		3.49		3.97		0.386		0.39

		3.38		3.92		0.316		0.44



Gruppe A

Gruppe B

OP-Zeitpunkte

(mmol/l)

Kalium (K+)



Tabelle6

		

				Kalium

						Gruppe A		Gruppe B		SWA		SWB

						3.573		3.76		0.31		0.46

						3.548		3.71		0.56		0.46

						3.572		3.82		0.599		0.48

						3.376		3.9		0.39		0.42

						3.49		3.97		0.386		0.39

						3.38		3.92		0.316		0.44





Tabelle6

		0		0		0.31		0.46

		0		0		0.56		0.46

		0		0		0.599		0.48

		0		0		0.39		0.42

		0		0		0.386		0.39

		0		0		0.316		0.44



Gruppe A

Gruppe B

OP-Zeitpunkte

( mmol/l)

Kalium (K+)



phWert

		7.445		7.426		0.056		0.071

		7.405		7.453		0.032		0.032

		7.419		7.443		0.076		0.066

		7.425		7.478		0.072		0.073

		7.422		7.467		0.053		0.04

		7.403		7.444		0.07		0.035



Gruppa A

Gruppe B

OP - Zeitpunkte

pH-Wert



Tabelle2

		

				Gruppe A		Gruppe B		SD-Gruppe A		SD-Gruppe B

				7.445		7.426		0.056		0.071

				7.405		7.453		0.032		0.032

				7.419		7.443		0.076		0.066

				7.425		7.478		0.072		0.073

				7.422		7.467		0.053		0.04

				7.403		7.444		0.07		0.035





Tabelle2

		0		0		0.056		0.071

		0		0		0.032		0.032

		0		0		0.076		0.066

		0		0		0.072		0.073

		0		0		0.053		0.04

		0		0		0.07		0.035



Gruppe A

Gruppe B

OP-Zeitpunkte

pH-Wert



Base excess

		5.55		2.585		2.72		1.51

		1.475		2.47		2.22		1.02

		1.75		2.842		2.35		1.17

		1.825		3.44		2.29		0.72

		1.65		3.47		2.34		0.87

		1.488		2.814		2.29		0.82



Gruppe A

Gruppe B

OP-Zeitpunkte

(mmol/l)

base excess (BE)



Natrium

		135.075		134.75		4.8		4.3

		135.5		133.07		3.96		2.82

		133.5		132.88		5.18		2.97

		132.96		133.05		5.14		2.76

		132.76		132.27		3.11		2.48

		132.61		131.55		4.01		1.93



Gruppe A

Gruppe B

OP-Zeitpunkte

(mmol/l)

Natrium (Na+)



Tabelle5

		

				Natrium

						Gruppe A		Gruppe B		SWA		SWB

						135.075		134.75		4.8		4.3

						135.5		133.07		3.96		2.82

						133.5		132.88		5.18		2.97

						132.96		133.05		5.14		2.76

						132.76		132.27		3.11		2.48

						132.61		131.55		4.01		1.93





Tabelle5

		0		0		4.8		4.3

		0		0		3.96		2.82

		0		0		5.18		2.97

		0		0		5.14		2.76

		0		0		3.11		2.48

		0		0		4.01		1.93



Gruppe A

Gruppe B

OP-Zeitpunkte

(mmol/l)

Natrium (Na+)



Bikarbonat

		30.05		27.057		2.495		1.36

		26.175		26.957		2.495		1.11

		26.21		27.085		2.34		1.23

		25.98		27.9		1.76		0.57

		26.59		28.04		2.12		0.69

		25.94		27.085		2.08		0.98



Gruppe A

Gruppe B

OP-Zeitpunkte

(mmol/l)

Standardbikarbonat (HCO3-)



Thrombozyten

		prä		prä

		post		post



Gruppe A

Gruppe B

(1000/ul)

Thrombozyten

249.1

265.3

215.8

142



Tabelle12

		

						prä		post

				Gruppe A		249.1		215.8

				Gruppe B		265.3		142.0





Tabelle4

		Stndardbikarbonat

						Gruppe A		Gruppe B		SWA		SWB

						30.05		27.057		2.495		1.36

						26.175		26.957		2.495		1.11

						26.21		27.085		2.34		1.23

						25.98		27.9		1.76		0.57

						26.59		28.04		2.12		0.69

						25.94		27.085		2.08		0.98





Tabelle4

		0		0		2.495		1.36

		0		0		2.495		1.11

		0		0		2.34		1.23

		0		0		1.76		0.57

		0		0		2.12		0.69

		0		0		2.08		0.98



Gruppe A

Gruppe B

OP-Zeitpunkte

(mmol/l)

Standardbikarbonat (HCO3-)



Tabelle3

		

						Gruppe A		Gruppe B		SW A		SWB

						5.550		2.585		2.72		1.51

						1.475		2.470		2.22		1.02

						1.750		2.842		2.35		1.17

						1.825		3.440		2.29		0.72

						1.650		3.470		2.34		0.87

						1.488		2.814		2.29		0.82





Tabelle3

		0		0		1.51		2.72

		0		0		1.02		2.22

		0		0		1.17		2.35

		0		0		0.72		2.29

		0		0		0.87		2.34

		0		0		0.82		2.29



Gruppe A

Gruppe B

OP-Zeitpunkte

(mmol/l)

base excess (BE)




_1185803494.xls
Diagramm1

		prä		prä

		post		post



Gruppe A

Gruppe B

(U/l)

Creatinkinase (CK)

274

176.43

288.13

279.71



Tabelle1

		MW 02		prä		50%		100%		Luxation		erneut 50%		post

		Studie		133.46		101.91		102.69		103		87.34		97.61

		Kontrolle		122.06		108.26		104.34		97.06		89.59		100.23

				prä		50%		100%		Luxation		erneut 50%		post

		MW CO2

		Studie		44.15		42.23		47.16		44.16		42.63		41.68

		Kontrolle		40.04		37.84		39.19		37.97		39.64		41.23

				prä		post

		Gruppe A		274		288.13

		Gruppe B		176.43		279.71





Tabelle1

		0		0

		0		0

		0		0

		0		0

		0		0

		0		0



OP-Zeitpunkte

(mm Hg)

Sauerstoffpartialdrucke



Tabelle2

		0		0

		0		0



Gruppe A

Gruppe B

(U/l)

Creatinkimase



Tabelle3

		





		






_1176387508.xls
Diagramm2

		prä		prä

		post		post



Gruppe A

Gruppe B

(U/l)

alpha-HBDH

215.86

265.29

200

274.86



Tabelle1

		MW 02		prä		50%		100%		Luxation		erneut 50%		post

		Studie		133.46		101.91		102.69		103		87.34		97.61

		Kontrolle		122.06		108.26		104.34		97.06		89.59		100.23

				prä		50%		100%		Luxation		erneut 50%		post

		MW CO2

		Studie		44.15		42.23		47.16		44.16		42.63		41.68

		Kontrolle		40.04		37.84		39.19		37.97		39.64		41.23

		MW LDH		prä		post						MW HBDH		prä		post

		Gruppe A		274.86		263.75						Gruppe A		215.86		200

		Gruppe B		231.71		299.86						Gruppe B		265.29		274.86





Tabelle1

		0		0

		0		0

		0		0

		0		0

		0		0

		0		0



OP-Zeitpunkte

(mm Hg)

Sauerstoffpartialdrucke



Tabelle2

		0		0

		0		0



Gruppe A

Gruppe B

(U/l)

alpha-HBDH



Tabelle3

		





		






