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Aus der Klinik und Poliklinik fiir Anisthesiologie und operative Intensivmedizin
Westfilische Wilhelms-Universitit Miinster
Direktor: Univ.-Professor Dr. med. Hugo Van Aken

ZUSAMMENFASSUNG

Bernadette Annegret Lendermann

TUMOR-NEKROSE-FAKTOR-ALPHA (TNF-0) PLASMAKONZENTRATION
UND SYSTOLISCHE UND DIASTOLISCHE LINKSVENTRIKULARE
HERZFUNKTION NACH AORTO-CORONAR-VENOSER BYPASSOPERATION
(ACVB) UNTER EINSATZ EINER HERZ-LUNGEN-MASCHINE (HLM)

Zu untersuchen war, ob eine Assoziation zwischen den Konzentrationen des proinflammatorischen Zy-
tokins TNF-o und der globalen sowie regionalen sys- und diastolischen linksventrikuldren Funktion be-
steht. Weiter wurde untersucht, ob eine bereits praoperativ bestehende linksventrikulére Dysfunktion mit
erhohten Serumspiegeln von TNF-a einhergeht. AbschlieBend wurde das Zytokinprofil der Verstorbe-
nen im gesamten Untersuchungszeitraum mit der Gruppe der Uberlebenden verglichen.

Untersucht wurden 57 Patienten, die sich einer elektiven koronaren Bypassoperation unterzogen haben.
Die Patienten in der Gruppe A (n=32) wiesen eine gute prioperative linksventrikulire Funktion mit ei-
ner Ejektionsfraktion (EF) von >50% auf, die EF der Patienten in der Gruppe B (n=25) lag bei <50%.
Pré-, intra- und postoperativ wurden zu definierten Messzeitpunkten die einzelnen linksventrikuldren Pa-
rameter bestimmt. Das intraoperative Monitoring der Herzfunktion erfolgte mittels transdsophagealer
Echokardiographie (TEE), die eine instantane Beurteilung der Herzfunktion erlaubte.

Die Untersuchungen ergaben einen signifikant monophasischen Anstieg der TNF-a-
Konzentration nach Abgang von der HLM in beiden Gruppen.

Dass TNF-a zur kardialen Pumpfunktionsstorung beitragen kann, konnte anhand der systolischen
Herzfunktion gezeigt werden. Korrespondierend zu den erhohten TNF-o-Konzentrationen fand sich
eine deutliche Abnahme des fractional shortening. Die anderen linksventrikuldren Funktionspara-
meter zeigten keine Korrelation zu den TNF-0 Konzentrationen. Auffallend war aber, dass in der
Gruppe mit der prioperativ bestehenden linksventrikuldren Dysfunktion die TNF-0o Konzentrati-
onen im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant hoher waren.

Die TNF-a-Konzentrationen der verstorbenen Patienten unterschieden sich nicht von denen
der iiberlebenden. Es war kein Zusammenhang zwischen erhdhten TNF-a-Konzentrationen
und eingeschriankter Herzfunktion sowie erhohter Mortalitdt nachweisbar. Die Frage der
Kausalitédt, ob ndmlich Zytokine Ursache, Folge oder lediglich Indikatoren der kardialen

Pathologie sind, bedarf weiterer Untersuchungen.
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1 Einleitung

1.1 Die Extrakorporale Zirkulation (EKZ)

1.1.1 Das Prinzip der EKZ

Zahlreiche operative Eingriffe am Herzen wie zum Beispiel ein aorto-coronarer Venen-
bypass (ACVB) oder Herzklappenersatz werden in der Regel am nicht schlagenden
Herzen durchgefiihrt. Dabei werden Herz und Lunge zeitlich befristet aus dem normalen
Kreislauf ausgeschaltet. Pumpfunktion des Herzens und Gasaustauschfunktion der Lun-
ge miissen so durch ein extrakorporales System, die Herz-Lungen-Maschine, iibernom-

men werden [140].

1.1.2 Aufbau und Funktion der Herz-Lungen-Maschine

Seit 1953 sind Operationen am stillgelegten Herzen mit Hilfe der Herz-Lungen-
Maschine moglich. Sie ersetzt fiir diesen Zeitraum die Funktionen des Herzens als zent-
ralen Antrieb fiir den grofen Kreislauf und iibernimmt die Aufgaben der Lunge, indem
das Blut einerseits oxygeniert, andererseits vom Kohlendioxid befreit wird [125].

Wihrend der EKZ fliefit das gesamte vendse Blut iiber Kaniilen, die in der oberen und
unteren Hohlvene platziert sind, iiber eine Schwerkraftdrainage in die kiinstliche Lunge
(Oxygenator). Wihrend der Passage des Oxygenators erfolgt die Anreicherung des Blu-
tes mit Sauerstoff unter gleichzeitiger Elimination von Kohlendioxid. Eine weitere
Funktion dieses Bauteils ist der Wérmeaustausch, das heift Abkiihlung oder Aufwir-
mung des Perfusates. Rollerpumpen pumpen das sauerstoffangereicherte Blut zuriick in
die Aorta ascendens. Gegenwartig werden vor allem Pumpen eingesetzt, die einen kon-
tinuierlichen, nicht-pulsatilen Blutfluss erzeugen. Somit ist der extrakorporale Kreislauf

geschlossen [140].



Je nach Aufbau der Oberfliche unterscheidet man drei verschiedene Oxygenatortypen:

1. Bubble-Oxygenator: Dispersion von Gas in Blut,
2. Scheiben-Oxygenator: Dispersion von Blut in Gas (wird heute nicht mehr ver-
wendet),

3. Membran-Oxygenator:  semipermeable Membran zwischen Blut und Gas.

Der Gasaustausch im Membranoxygenator erfolgt durch Diffusion iiber eine semiper-

meable Membran, die Gas- und Blutphase trennt. Das Bluttrauma ist gering, so dass

sich dieser Oxygenatortyp besonders flir langandauernde Eingriffe eignet [90].

In der Bypass-Phase ist der Perfusionsdruck in den Organen relativ niedrig. Um Sché-

den vorzubeugen, die durch mangelnde Sauerstoffversorgung und mangelhaften Ab-

transport von Stoffwechselprodukten entstehen, kann man die Korperkerntemperatur

herabsetzen (Perfusionshypothermie). Die Hypothermie erh6ht die Ischédmietoleranz der

Organe und senkt den Stoffwechselumsatz. Je nach chirurgischem Eingriff und voraus-

sichtlicher Dauer, kann die Operation in Normothermie, moderater Hypothermie (28°C-

32°C) oder in tiefer Hypothermie (18°C-20°C) erfolgen [90].

Wihrend der EKZ wird meistens eine Himodilutionsperfusion durchgefiihrt. Hiermit ist

eine Verminderung der Viskositdt verbunden, welche den Stromungswiderstand des

Kreislaufs herabsetzt und die Mikrozirkulation verbessert. Dies ist besonders unter

Hypothermiebedingungen wichtig, weil die Abkiihlung des Blutes die Viskositét stei-

gert.

Nach Abklemmen der Aorta ist das Myokard in besonderem Malle gefahrdet. Myokard-

hypoxie und Myokardischamie konnen zu strukturellen Schiden fiihren.

Grundsitzlich gibt es zwei Moglichkeiten der Myokardprotektion:

1. Pharmakologisch induzierter Herzstillstand (Kardioplegie) mit kalium-, bezie-
hungsweise kalium- und natriumhaltigen Losungen,

2. Myokardhypothermie (Abkiihlung des Koronarperfusates, UbergieBen des Her-
zens mit kalter Elektrolytlosung).

Durch beide Verfahren wird die Ischdmietoleranz erheblich gesteigert.
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Abb. 1-1: Prinzip des kardiopulmonalen Bypasses bei Herzoperationen nach [124].

1.1.3 Pathophysiologie der EKZ

Die Passage des Blutes durch die Herz-Lungen-Maschine, und damit der Kontakt mit
thren groBen kiinstlichen Oberflédchen, provoziert eine Abwehrreaktion des Blutes, mit
der konsekutiv der ganze Korper konfrontiert wird. Vor allen Dingen im Oxygenator
wird das Blut mit einer sehr groBen Fremdoberfliche zusammengebracht [80].

Durch mechanische Faktoren wie beispielsweise Scherkréfte konnen die korpuskulidren
Bestandteile des Blutes wie Erythrozyten und Thrombozyten geschidigt werden. Die
Traumatisierung der Erythrozyten kann von einer Verkiirzung ihrer Lebensdauer bis zur
vollstdndigen Zellzerstorung mit dem Auftreten von freiem Hamoglobin fithren. Ebenso
kann dies eine Thrombozytenaktivierung zur Folge haben, die Zellen lagern sich an 1a-
dierten GefdBwinden an und aggregieren. Es kommt zur Freisetzung von Thromboxan
beziehungsweise Serotonin und zum Thrombozytenverbrauch [32, 50]. Neben einem
verdiinnungsbedingten Abfall der Leukozyten beobachtet man gleichzeitig einen relati-
ven Anstieg der neutrophilen Granulozyten [24]. Ursache konnte eine vermehrte Frei-
setzung von chemotaktisch wirksamen Komplementfaktoren und eine kortikoidindu-
zierte Storung des Gleichgewichtes zwischen zirkulierenden und endothelstdndigen

Leukozyten sein. Die komplementaktivierten Leukozyten aggregieren und bleiben am



Gefidllendothel haften. Folge ist eine Leukostase. In dieser Situation werden lysosomale
Inhaltsstoffe wie Elastase freigesetzt. Die Elastase ist ein hoch wirksames proteolyti-
sches Enzym, das die Endothelzellen angreift. Bei gleichzeitiger Bildung von toxischen
Sauerstoffprodukten und Arachidonsduremetaboliten resultiert eine Schadigung der en-

dothelialen Barriere [32].

1.1.4 Systemische Inflammation nach EKZ

1.1.4.1 Das systemische Entziindungsreaktionssyndrom der Herzoperation mit kar-

diopulmonalem Bypass

In Deutschland werden derzeit jéhrlich 65 000 Herzoperationen mit der Herz-Lungen-
Maschine durchgefiihrt. Bei 2-10% dieser Patienten tritt postoperativ ein eskalierendes
systemisches Entziindungsreaktionssyndrom auf [107, 124, 166]. Die Prognose dieser
Patienten ist ungiinstig, es finden sich teils hohere Zytokinwerte als in der Sepsis. Die
durch diesen kardiopulmonalen Bypass ausgelste systemische (SIRS, “systemic in-
flammatory response syndrome*) und myokardiale Entziindungsreaktion trigt wesent-
lich zur Myokarddepression sowie zur Morbiditdt und Letalitdt nach Herzoperationen
bei [123]. Durch die Anwendung der Herz-Lungen-Maschine wird eine Fremdoberfla-
che in den Kreislauf zwischengeschaltet, die eine Fremdkorperreaktion auslost. Zu-
sammen mit dem Operationstrauma aktiviert die EKZ die klassischen Kaskadensysteme
(Komplement-, Gerinnungs- und Fibrinolysesystem) und fiihrt zu einer Freisetzung von
vasoaktiven Substanzen wie Thromboxan-B2 und Angiotensin—II [24, 32, 33, 59, 76,
106, 157].

Diese humoralen Systeme aktivieren wiederum Makrophagen, neutrophile Granulozy-
ten und Mastzellen, gefolgt von der Freisetzung von Sauerstoffradikalen, Proteasen, Ei-
kosanoiden und der Synthese von proinflammatorischen Zytokinen wie Interleukin-6
(IL-6) und Tumor-Nekrose-Faktor-alpha (TNF-a) [36, 38, 59, 100, 106, 153]. Die Ent-
zliindungsmediatoren kdnnen weiterhin aulerdem eine gesteigerte Kapillarpermeabilitit
mit Odembildung, Fieber und organischer Dysfunktion verursachen [24, 50, 94, 101,
119]. Tritt die organische Dysfunktion als Multiorgan-Dysfunktions Syndrom (MODS)



auf, kann diese zum Beispiel akutes Lungenversagen, Schock, Nierenversagen,
Pankreatitis oder neurologische Ausfille beinhalten [87].

Herz und Lunge sind wéhrend der EKZ aus dem Kreislauf ausgeschaltet. Da nur der
nutritive Kreislauf der Lunge durch eine Perfusion der Arteriae bronchiales aufrechter-
halten wird, sind beide Organe ischimiegefdhrdet. Die myokardiale Ischdmie induziert
die Synthese von neutrophilen Substanzen und proinflammatorischen Zytokinen. Insbe-
sondere in der Reperfusionsphase werden diese vermehrt freigesetzt [59]. Sie fiihren
zunéchst lokal zu einer Endothelverdnderung mit nachfolgend erheblicher Beeintrichti-
gung der myokardialen Kontraktilitit [36].

Der Inflammation nach EKZ liegen dhnliche Pathomechanismen wie der Sepsis zugrun-
de. Allerdings stellt die EKZ einen Entziindungsreiz dar, auf den der menschliche Orga-
nismus entwicklungsgeschichtlich keine spezifische Antwort entwickeln konnte, und
reprasentiert somit ein besonderes klinisch reproduzierbares Modell der systemischen

Inflammation.

1.1.4.2  Reperfusion und Ischimie

Die kritischste Phase stellt die Reperfusion mit der Entwéhnung von der Maschine dar,
wenn das Herz seine Funktion wieder aufnehmen soll. Probleme treten bei Hyperkalia-
mie, Hypothermie, Hypovoldmie, verschiedenen Arrhythmien und schlechter Ventrikel-
funktion auf, woraus eine Entwohnungsdauer von mehreren Stunden resultieren kann.
Eine lange kardiale Ischdmiezeit verstirkt ebenso die unten beschriebene Immunant-
wort, wie eine schlechte Reperfusion der Koronarien, sowie der Mesenterial- und Pul-
monalarterien [168].

Die Reperfusionsphase nach der myokardialen Ischdmie ist gekennzeichnet durch die
postischdmische Freisetzung von Sauerstoffradikalen aus Endothelzellen aus Herz und
Lunge. Diese fithren zunichst lokal zu einer Endothelverdnderung. Es folgt die lokale
Aktivierung von neutrophilen Granulozyten, des Komplementsystems und die Induktion
der Zytokinsynthese. Proinflammatorische Zytokine triggern die Synthese von Adhési-
onsmolekiilen auf den Endothelzellen, welche vermehrt neutrophile Granulozyten bin-
den und aktivieren. Diese wandern in die interstitiellen Rdume und verstdrken die Pro-

duktion von Sauerstoffradikalen [59]. Die Neutrophilenakkumulation selbst schidigt



auch das Herz, berichtet wird liber Kapillarschidden, vermehrte ventrikuldre Rhythmus-
schadigungen und Untergang von Myokardgewebe [87].

Stickstoffmonoxid, welches in Endothelzellen synthetisiert wird, reguliert normalerwei-
se diese Vorgidnge und neutralisiert die Sauerstoffradikale. Durch die ischdmische
Schidigung der Zelle ist die Produktion reduziert und die Hemmung der Leukozytenad-
hédsion und Migration sind vermindert.

Wihrend der postischdmischen Reperfusion nach Defibrillation am Ende der Operation
konnen vermehrt Rhythmusstorungen auftreten. Diese sind meist Ausdruck nicht aus-

reichender Aquilibrierung oder anhaltender Perfusionsschiiden [140].
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1.2 Hamodynamik

Der linke Ventrikel pumpt das Blut in den Korperkreislauf, dem Hochdrucksystem und
muss dabei wiahrend der Systole einen Druck von ca. 120 mmHg iiberwinden, der 6-mal
hoher ist, als der Druck im Lungenkreislauf. Das Schlagvolumen von ca. 70 ml ist fiir
beide Ventrikel gleich und so errechnet sich eine deutlich grofere Herzarbeit fiir den
linken Ventrikel iiber die Formel: Arbeit = Volumen (Schlagvolumen) * Druck (arteriel-
ler, beziehungsweise vendser Mitteldruck) [35]. Bei Belastungsdnderungen stehen dem
Herzen Regulationsmechanismen zur Verfiigung. Determinanten fiir die Pumpfunktion
sind die Herzfrequenz, die Kontraktilitit und die Nachlast. Uber die Aktivierung des
Sympathikus und Katecholaminausschiittung werden Herzfrequenz und Kontraktions-
kraft gesteigert. Der Frank-Starling-Mechanismus beschreibt eine Kraft-Spannungs-
Beziehung. Die Vorlast, definiert als die enddiastolische Wandspannung oder Ventrikel-
fiillung ist abhédngig von der zirkulierenden Blutmenge, der Blutverteilung und der Vor-
hofkontraktion. Sie kann bei Anstieg des linksventrikuldren Drucks, Dilatation des
Ventrikels oder Verdiinnung der Ventrikelwand zunehmen. Uber erhdhte Vordehnung
wird mit Hilfe des Troponin C die Empfindlichkeit fiir Calciumionen erhéht und somit
das Schlagvolumen durch Steigerung der Kontraktilitdt konstant gehalten.

Als Nachlast wird die aktiv entwickelte systolische Wandspannung bezeichnet, die vor
allem vom systemisch vaskuldren Widerstand abhingig ist, also vom Widerstand, den
der Ventrikel tiberwinden muss. Himodynamische Parameter werden in erster Linie
vom vegetativen Nervensystem kontrolliert. Daueraktivitit des Sympathikus hélt einen
Grundtonus im GefaBBsystem aufrecht, welcher durch vagale Einfliisse, zirkulierende
Katecholamine, Kreislaufreflexe und zahlreiche vasoaktive Peptide modifiziert wird.
Hidmodynamisch bedeutsam ist auch die Virchow'sche Trias, bestehend aus Blutvolu-

men, Blutzusammensetzung und Viskositit des Blutes [57].
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1.3 Tumor-Nekrose-Faktor-alpha (TNF-a)

1.3.1 Hintergrund und allgemeine Funktion

In den letzten zehn Jahren wurde eine Reihe von Mediatoren (Botenstoffen) identifi-
ziert, die fiir die Mediation (Ubermittlung) von schidlichen Auswirkungen der EKZ
mitverantwortlich sind. Eine Untergruppe davon sind die Zytokine [20, 63, 167]. Zyto-
kine sind 16sliche nichtimmunglobulinartige Proteine, die zusammen mit anderen Klas-
sen von Signalmolekiilen wie Hormonen, Neurotransmittern und Autakoiden [2] eine
zentrale Rolle bei der Kommunikation, Proliferation und Differenzierung von Zellen
vermutlich aller Lebewesen spielen. Sie nehmen eine zentrale Rolle bei der unspezifi-
schen Entziindungsantwort und der antigenspezifischen Immunantwort ein. IThre Funkti-
on ist die bidirektionale Kommunikation nicht nur zwischen verschiedenen Gruppen
von Leukozyten, sondern auch zwischen Leukozyten und parenchymatdsen Zellen des
Korpers. Sie tiben ihren Einfluss durch Bindung an spezifische Rezeptoren, entweder in
autokriner oder parakriner Weise, aus. Dabei sind ihre drei Hauptwirkungen der Diffe-
renzierung/Aktivierung, Gewebszerstorung (Zelltod=Apoptose) und Regulation zu un-
terscheiden [1, 4]. Sie dienen Zellen, die mit Immunabwehr und Entziindungsreaktionen
zu tun haben, zur Kommunikation [71]. Es wird angenommen, dass Zytokine in der Pa-
thophysiologie von Komplikationen der EKZ wie Schock und Multiorganversagen eine
wichtige Rolle spielen. Beispielsweise weill man, dass Leukozyten unter dem Einfluss

der EKZ Zytokine wie Interleukine und TNF-a freisetzen konnen [20, 63, 167].

Der Tumor-Nekrose-Faktor wurde erstmalig 1985 als Substanz beschrieben und bekam
seinen Namen wegen seiner urspriinglich entdeckten zytotoxischen Wirkung auf Tu-
morzellen [1]. Heute ist das Zytokin als Hauptmediator des endotoxdmischen Schocks
bekannt und identisch mit einem Protein namens Kachektin. Kachektin wurde charakte-
risiert als eine endogen produzierte Substanz, die fiir die ,,Auszehrung® (Kachexie) ver-
antwortlich ist, die man zum Beispiel bei chronischen Infektionserkrankungen wie Tu-
berkulose beobachtet.

TNF-a ist ein 17 kDa-Protein, welches {iberwiegend von Monozyten und Makrophagen
produziert wird. Vor allem Endotoxin (ein bakterielles Zerfallsprodukt) stimuliert diese

Zellen zur Bildung von TNF-a [40]. TNF-a ist ein Chemotaxin und kann neutrophile
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Granulozyten und Endothelzellen aktivieren. Systemische Effekte von TNF-a sind Fie-
ber, Gewichtsverlust, Zytokinfreisetzung (zum Beispiel IL-1), gesteigerte Wundheilung,
Leukopenie, Hypotension und septischer Schock [40, 72]. TNF-a ist ein extrem plei-
otropes Zytokin, das heif}t besitzt eine Vielzahl biologischer Wirkungen [4].

Wie viele andere Prozesse im menschlichen Korper werden Antworten auf Entziin-
dungsreize sowohl durch positive als auch negative Signale gesteuert, die koordiniert in
Aktion treten. Viele der fiir die Aktivierung von Entziindungszellen bedeutsamen Inter-
aktionen finden im Lumen von regionalen Blutgefdfen statt. In dieser Mikroumgebung
konnen bereits chemische und physikalische Verdnderungen des Blutes zu Leukokon-
zentration und Produktion von proximalen Mediatoren fiihren. Zu diesen frithen in-
flammatorischen Signalen gehort unter anderem TNF-a. Es induziert die Bildung von
chemotaktischen Faktoren wie Interleukin-8, wodurch Entzlindungszellen in Bewegung
gesetzt werden [85]. AuBlerdem ist in den letzten Jahren klar geworden, dass TNF bei
der Anheftung dieser Entziindungsstellen ans Endothel eine Schliisselrolle spielt [120].
Die Tatsache, dass diese Adhédsion zur Ermdglichung der Diapedese und Emigration
zwar fest genug, andererseits aber auch reversibel sein muss, illustriert die Organisiert-
heit allein der Regulierung dieses einen Aspektes der insgesamt weit komplexeren Ent-

ziindungsantwort.

Wenn der systemische Plasmaspiegel ansteigt, aktiviert der Tumor-Nekrose-Faktor di-
rekt Stammzellen und stimuliert T-Lymphozyten, Endothelzellen und Fibroblasten zur
Bildung von weiteren Mediatoren wie IL-3, IL-5, IL-6, IL-8, Granulocyte-Makrophage
colony stimulating factor (GM-CSF) und Macrophage colony stimulating factor (M-
CSF). Diese Faktoren wiederum stimulieren die Produktion von neutrophilen und eosi-
nophilen Granulozyten und Monozyten. Diese nicht eben iibersichtlichen Verhéltnisse
werden dadurch nicht einfacher, dass die meisten Zytokine auch von anderen Zellen

produziert werden konnen [31].
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1.3.2 TNF-a und EKZ

TNF-0-Erhéhungen im systemischen Kreislauf nach EKZ konnten mehrfach demonst-
riert werden [20, 38, 73, 99]. Kiirzlich fand eine Arbeitsgruppe aullerdem TNF-
Messenger-RNA in Leukozyten von Patienten, die mit EKZ operiert wurden. Bei By-
pass-Zeiten von eineinhalb Stunden und linger wurde mehr Messenger-RNA nachge-
wiesen als bei kiirzeren Operationen [52]. Es gibt aber auch Studien, deren Autoren kei-
ne TNF-a-Anstiege nachweisen konnten [19, 166]. Dies schliefit aber eine lokale Aus-
schiittung und Aktivierung von TNF-a, etwa in Kardiomyozyten nicht aus.

Auch bei Kunstherzeinpflanzungen als Uberbriickung zur Herztransplantation liegen
Berichte iiber eine Aktivierung des Immun-, insbesondere des Zytokin-Systems vor, die
prognostische Bedeutung zu haben scheint [69]. In der Phase nach Abgang von der ext-
rakorporalen Zirkulation findet sich eine charakteristische Erh6hung proinflammatori-
scher Zytokine [38]. In dieser Phase, in der sich hdufig eine vorilibergehende Ver-
schlechterung der Ventrikelpumpfunktion im Zusammenhang mit der so genannten ,,re-
perfusion injury* (=Reperfusionsschaden) findet, ist die Untergruppe von Patienten mit
praoperativ bereits eingeschrinkter Pumpfunktion einem besonderen Risiko ausgesetzt.
In den letzten Jahren finden sich zunehmend Hinweise auf eine kausale Beteiligung
proinflammatorischer Zytokine an dieser Pumpfunktionsstérung [56]. Insbesondere in
der Untergruppe von Patienten mit praoperativ eingeschriankter Pumpfunktion besteht
dabei ein erhohtes Zytokinprofil [36]. Unter den Bedingungen der extrakorporalen Zir-
kulation findet die Zytokinproduktion im Myokard selbst statt [118].

Versucht man eine Synopsis der Mediatorenantwort und der bekannten schidlichen Ef-
fekte der EKZ, stellt sich diese etwa wie in Abbildung 1-2 dar. Ahnliche kaskadenartige
Aktivierungswege von Entzlindungsvorgingen werden bei Polytrauma, Verbrennung
und Sepsis beobachtet [109].

Zusammenfassend lésst sich sagen, dass TNF eine wichtige Komponente der Entziin-
dungsantwort nach EKZ ist. Das Netzwerk der Zytokine und anderer beteiligter Parame-
ter ist noch lidngst nicht entwirrt; ihm diirfte jedoch sicherlich eine tragende Rolle in der
Entstehung und Unterhaltung von entziindlichen Prozessen allgemein und im Fall der

EKZ zukommen.



14
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Abbildung 1-2: Derzeitiges Konzept der schiidlichen Effekte der EKZ auf
das Blut nach [80].

1.3.3 TNF-0 und Herzfunktion

Die Beteiligung immunologischer Mechanismen bei Krankheitsbildern mit Storung der
kardialen Pumpfunktion ist in den letzten Jahren verstirkt in den Vordergrund geriickt
[34]. In verschiedenen pathophysiologischen Situationen wie Herzinsuffizienz, Herz-
operation, Herztransplantation, Herzinfarkt und Angina pectoris wurden Muster mit Er-
héhung von proinflammatorischen Zytokinen wie TNF-a und reversibler kardialer Dys-
funktion beschrieben. Dabei legen die verfiigbaren Daten eine Beeinflussung wichtiger

Determinanten der Pumpfunktion, das heiBit von Kontraktilitdt, Vorlast, Nachlast und
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Herzfrequenz durch Zytokine nahe. Mogliche Mechanismen schlieBen den B-
Adrenozeptor-Weg, den Stickstoff-Monoxid-Weg sowie eine direkte Wirkung auf die
Kalzium-Homdostase ein [108].

Je langer die Dauer der kardialen Ischdmie, um so héhere Plasmaspiegel finden sich fiir
TNF-0. Das Myokard wird als iiberwiegende Quelle dieser Zytokinsynthese wihrend
der kardiopulmonalen Bypass-Phase angesehen [166].

Bereits vor mehr als 30 Jahren wurde eine kontraktilititshemmende Wirkung durch
Entzlindungs- und Infektionsmediatoren beschrieben [49, 159, 165]. Eine herabgesetzte
myokardiale Kontraktilitit findet sich in verschiedenen Situationen, in denen Zytokine
freigesetzt werden, insbesondere in der Sepsis und im Endotoxinschock [117] sowie
nach Exposition von Zytokinen in vitro im Rattenmodell [66, 68, 148]. Wiederholte In-
fusion von TNF-a fiihrt zu einer dauerhaften Abnahme der myokardialen Kontraktilitat
und letztendlich zu einer dilatativen Kardiomyopathie im Hundemodell [54, 116]. Eine
herabgesetzte myokardiale Kontraktilitit beim Menschen findet sich ebenfalls in ver-
schiedenen Situationen, in denen Zytokine freigesetzt werden [146]. Die Applikation
von Endotoxin mit konsekutiver Erhohung von TNF-a bei gesunden Probanden fiihrt
nicht nur iiber verdnderte Last- und Frequenzbedingungen zu einer Herabsetzung der
myokardialen Pumpfunktion, sondern ruft auch eine reversible intrinsische Abnahme
der myokardialen Leistung hervor [155].

Ferner ist gezeigt worden, dass TNF-a im Sdugetier-Kardiomyozyten [152] und im iso-
lierten Hamsterpapillarmuskelpréparat eine negativ inotrope Wirkung entfaltet [44], die
durch Stickstoff-Monoxid iiber die NOS (Nitric-Oxide-Synthase) vermittelt wird. Das
Hinzufiigen von rekombinantem TNF-o zu dem Losungsmedium der isolierten Papil-
larmuskel fiihrte zu einer konzentrationsabhéngigen reversiblen negativ inotropen Wir-
kung, die innerhalb von 2-3 min auftrat, ihr Maximum nach 5 min erreichte, fiir mindes-
tens 20 min konstant blieb und nach 40 min verschwunden war.

Die negativ inotropen Effekte der genannten Zytokine koénnten entweder durch Endo-
thelzellen des Endokards, durch immunkompetente Zellen oder durch Myokardzellen

vermittelt werden [34].

Die Vasodilatation und damit Nachlastsenkung ist ein Kardinalzeichen der lokalen Ent-

ziindungsreaktion, und die systemische Vasodilatation ist eine Hauptkomponente des
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septischen Schocks [28]. TNF-a induziert eine periphere Vasodilatation, indem er die
Produktion einer induzierbaren Stickstoff-Monoxid-Synthase in Endothelzellen, glatten
Gefalimuskelzellen und aktivierten Makrophagen stimuliert [77]. Durch die Nachlast-
senkung tragt das proinflammatorische Zytokin zur Senkung des Auswurfwiderstandes
der Ventrikel und Verbesserung der Auswurfleistung bei. Des weiteren fithrt TNF-a zu
einer Erhohung der Vorlast durch Lungenddemneigung. Der steigernde Einfluss auf die
Vorlast ist wiederum eine der wichtigsten Determinanten der kardialen Pumpfunktion
im Rahmen des Frank-Starling-Mechanismus [64, 67].

In einer weiteren Studie wurde nachgewiesen, dass TNF-a die Herzfrequenz erhoht
[116]. Die zytokinvermittelte Frequenzbeschleunigung trdgt zur Erhdhung des Herz-
zeitvolumens bei. Im Tiermodell [116, 117, 148] und in klinischen Studien [37, 160]
sind Zusammenhédnge zwischen proinflammatorischen Zytokinen und diastolischen
Funktionsstérungen beschrieben worden.

Fasst man die Effekte zusammen, kommt man zu dem Ergebnis, dass TNF-a einerseits
kontraktilitits- und -nachlastsenkende Eigenschaften, andererseits herzfrequenz- und -
vorlaststeigernde Eigenschaften vereint.

Bei der hdufig deskriptiven Natur der vorliegenden Studien ist die Frage der Kausalitit,
nidmlich der Frage, ob Zytokine Ursache, Folge oder lediglich Indikator der kardialen

Pathologie sind, vielfach noch nicht zu beantworten.
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1.4 Transosophageale Echokardiographie (TEE)

1.4.1 Hintergrund und Bedeutung der TEE

Die Uberwachung des herzkranken Patienten stellt in der Intensivmedizin eine besonde-
re Herausforderung dar. Der klinische Zustand dieser Patienten kann sich rasch dndern
und der intensivmedizinische Verlauf ist hdufig von unvorhersehbaren, zum Teil le-
bensbedrohlichen Komplikationen geprdgt. Die transthorakale Echokardiographie
(TTE) und insbesondere die transdsophageale Echokardiographie (TEE) inklusive der
Dopplerechokardiographie besitzen in der Intensivmedizin als bettseitig einsetzbare
bildgebende Verfahren einen zentralen Stellenwert, da akute kardiale und kardiovasku-
lare Erkrankungen schnell und einfach diagnostiziert werden konnen. Gerade bei herz-
kranken Intensivpatienten ist dieses diagnostische Verfahren unverzichtbar [75].

Die Ansdtze der TEE lassen sich bis in die frithen 70iger Jahre zuriickverfolgen. Die
unzureichende Bildauflosung sowie die Grofle der TEE-Sonden erlaubten jedoch nur ei-
nen beschrinkten Einsatz dieser Methode. Erst die weitere Miniaturisierung der Sonden
sowie die Einflihrung von monoplanen Echosonden fiihrten zu einer weiteren Verbrei-
tung der TEE [95].

Mit der TEE konnen (abhingig vom Kenntnisstand des Untersuchers) nahezu alle Pa-
rameter, die mit dem Pulmonalarterienkatheter bestimmt werden konnen, ermittelt oder
zumindest abgeschitzt werden. Neben der Messung des Herzzeitvolumens, erlaubt die
TEE die Quantifizierung der kardialen Volumina. Durch die Visualisierung der kardia-
len Strukturen konnen regionale Wandbewegungsstorungen sowie die Morphologie und
Funktion der Herzklappen beurteilt werden. Mdégliche Pathologien der groB3en thoraka-
len Gefdlle und des Herzbeutels konnen sichtbar gemacht werden. Mit Hilfe der TEE
kann die Ventrikelfunktion und der Effekt von TherapiemaBBnahmen wie Volumen- oder
Katecholamingabe unmittelbar beobachtet werden [132]. Die Herzfiillung und das
Schlagvolumen konnen ,,online* beurteilt werden, Interventionen konnen sofort auf ih-
ren therapeutischen Effekt untersucht werden. Die Untersuchung ist ein semiinvasives
Verfahren [48].

Uberlegenheit bietet die Methode der TEE in der Diagnostik von Ischimien, die durch
regionale Wandbewegungsstorungen in der TEE schon lange vor einer Verdanderung im

Elektrokardiogramm bemerkbar sind und einen hohen Vorhersagewert fiir postoperative
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Komplikationen haben [27]. In einer Studie von Savage et al. wird der positive Einfluss
der TEE auf anidsthesiologisches, wie auch chirurgisches Vorgehen bestitigt, es werden
jedoch auch tendenzielle, aber nicht signifikante Verminderungen im Auftreten periope-
rativer Infarkte und Todesfdlle durch die Erkenntnisse der TEE beschrieben. Diese Stu-
die schlieBt jedoch nur Hochrisikopatienten [135] ein, was die Bedeutung einer guten
Indikationsstellung betont. Neben den hohen Anschaffungskosten ist sicherlich ein
Nachteil der TEE, dass die Methode in hohem Maf3e von der Erfahrung des Anwenders

abhéngig und nicht fiir ein kontinuierliches Monitoring geeignet ist [96].

1.4.2 Grundlagen

Die TEE wird mittels flexibler Instrumente, vergleichbar den Gastroskopen, durchge-
fithrt. In dem Ultraschallkopf befindet sich ein Transducer, der elektrische Spannung in
Ultraschallwellen umwandelt und vom Gewebe reflektierte Ultraschallwellen in elektri-
sche Spannung zuriickverwandelt. Durch die transdsophageale und transgastrale Positi-
on des hochauflosenden Schallkopfes ist vor allem bei beatmeten Patienten eine gegen-
iber der transthorakalen Darstellung verbesserte zweidimensionale Bildwiedergabe ge-
geben. Kardiale Strukturen in unmittelbarer Ndahe zum Schallkopf, wie Vorhofe, Herz-
klappen und basale Myokardwandabschnitte, sind mittels TEE genauer darstellbar [48].
Schallwellen, die von sich bewegenden Korpern (hier Erythrozyten) reflektiert werden,
verdndern die Wellenldnge und somit ihre Frequenz abhédngig von der Geschwindigkeit
und Flussrichtung der reflektierenden Substanzen. Die Schallwellen unterliegen Reflek-
tion, Absorption und Streuung. Aufgezeichnet werden die Ergebnisse auf drei verschie-
dene Arten:

Im A-Mode werden mit Hilfe von horizontalen Linien die Abstinde vom Transducer
angegeben. Der B-Mode stellt die Amplitudenhdhe iiber die Bildschirmhelligkeit von
Punkten dar, wihrend im M-Mode eine zeitlich kontinuierliche Darstellung eines B-
Modes aufgezeichnet wird. In diesem ,,motion“-Mode wird jede Struktur, die entlang
eines Ultraschallstrahls liegt, dargestellt. Das hat den Nachteil, dass immer nur ein klei-
nes Areal des Herzens untersucht werden kann, aber den Vorteil, dass zeitliche Ablaufe

im Herzen, auch mit Hilfe der Doppler-Techniken, exakt angegeben werden kénnen. Im
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2D-Modus werden in einem Teil des Herzens in alle Richtungen schnelle, sich wieder-
holende Ultraschallwellen abgegeben und erméglichen so eine Echtzeitdarstellung die-
ses Herzabschnitts [83]. Mit Hilfe des Doppler-Effekts lassen sich Flussgeschwindigkei-
ten, Flussrichtungen und Flussqualititen bestimmen. Der Doppler-Shift ist gleich der
Frequenzinderung der Signale der Schallwellen, die auf einen Reflektor treffen und li-
near proportional der Geschwindigkeit des Reflektors, hier der einzelnen roten Blutkor-
perchen. Dopplerfrequenzen liegen im horbaren Bereich und iiber die Lautstirke der
Signale lassen sich Aussagen liber die Geschwindigkeit der reflektierenden Teilchen
machen. Aufgrund unterschiedlicher Geschwindigkeiten einiger Erythrozyten, vor allem
in kleinen Blutgefaen, werden Frequenzgemische analysiert [81].

Durch diesen Effekt (Doppler-Shift) kann die Geschwindigkeit des Blutflusses be-
stimmt werden und im so genannten PW- (pulsed wave)- oder CW- (continuous wave)
Dopplerverfahren berechnet und in Fluss/Zeit-Diagrammen visualisiert werden. Mittels
Farbdopplerechokardiographie konnen Geschwindigkeit und Richtung des Blutstroms
in Farbkombinationen visualisiert werden, Blutfluss zur Sonde wird mit rétlichen Farb-

tonen, Blutfluss in die entgegengesetzte Richtung mit bldulichen Farbtonen kodiert [48].

1.4.3 Indikationen und Kontraindikationen

Der Indikationskatalog der TEE umfasst die Bereiche Anésthesie, Intensivtherapie und
Notfallmedizin. Fiir die Vereinigten Staaten haben die amerikanischen Gesellschaften
fiir Anédsthesiologie und Kardioanésthesie gemdf3 ihren Richtlinien fiir perioperative
TEE die Indikationen drei Kategorien zugeordnet [3]:

Kategorie I: Sinnvolle Indikation mit einem wahrscheinlich positiven Einfluss auf das
Patientenoutcome;

Kategorie I1: Indikation, die mdglicherweise zur Steigerung des Outcome beitrégt;
Kategorie I1l: Es besteht bisher nur eine gering belegte Indikation ohne gesicherten Ein-
fluss auf das Patientenoutcome;

Die hier genannten Indikationen beziehen sich zum groften Teil auf operative Procede-

re [48].
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Die TEE-Indikationen wurden aufgrund strenger Plausibilitit oder aufgrund allgemein
akzeptierter Expertenmeinungen den entsprechenden Kategorien zugeordnet. Fiir den
deutschen Sprachraum sind bislang keine einheitlichen Indikationslisten fiir den Einsatz
der TEE publiziert worden [95].

Mehrere Studien bestdtigen den Nutzen der TEE, insbesondere bei kritisch kranken Pa-
tienten. Hier liefert sie einen wesentlichen Beitrag zur Diagnosefindung und Therapie
[55, 70, 144, 162]. So zeigten Khoury et al. in einer retrospektiven Untersuchung, dass
fiir iber 80% aller echokardiographisch herbeigefiihrten Anderungen des Therapiere-
gimes ausschlieBlich die TEE verantwortlich war [79]. Durch den konsequenten Einsatz
der Echokardiographie in der Andsthesie und Intensivmedizin erfiillt somit der Anésthe-

sist zunehmend die Aufgabe eines ,,cardiac diagnostican* [65].

Um groBtmogliche Sicherheit fiir den Patienten zu gewéhrleisten, sind vor dem Einle-
gen der Sonde Kontraindikationen auszuschlieen. Beim Vorliegen von Divertikeln,
Tumoren oder Strikturen des Osophagus ist auf eine Untersuchung mit der transdsopha-
gealen Sonde zu verzichten. Hiatushernien, Entziindungen des Osophagus oder unge-
klarte gastrointestinale Blutungen gelten als relative Kontraindikationen [84]. Zusam-
menfassend gestehen Greim et al. den Komplikationen des Verfahrens nur geringe Be-
deutung zu [47]. Nachteile der TEE liegen, wie weiter oben bereits erwéhnt, vor allem
im Kostenaufwand dieser Methode. AuBBerdem ist keine Messung von Driicken moglich

und es werden daher kombinierte Verfahren benotigt [6].

1.4.4 Grenzen der TEE

Praktisch ist es nicht mdglich zu jeder Phase der Narkose Ischdmiediagnostik mit Hilfe
der TEE durchzufiihren. Es besteht keine Moglichkeit der Messung wéhrend Intubation,
Einleitung, Extubation und im Notfall. Durch Drehungen des Herzens wihrend be-
stimmter Reize, wie der Sterniotomie, wird die Beurteilung der einzelnen Abschnitte er-
schwert und fiir die Vergleichbarkeit ist die genaue Kenntnis dieser Rotationsbewegun-

gen wichtig [92].
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Der Untersucher entscheidet sich intraoperativ héufig fiir eine Ebene, um Ischdmien zu
identifizieren. Nach Chung et al. [26] kann dies ein Problem darstellen, wenn Durchblu-
tungsstorungen von Gefdflen auftreten, deren Myokardanteile aus diesem Blickwinkel
nicht gut zu beurteilen sind. Schwierigkeiten in der Beurteilung des Ausmalles von in-
farziertem Muskel beschreiben Liberman und Luma et al. [93, 98]. Sie finden heraus,
dass auch das an den ischdmischen Bereich grenzende Gebiet Wandbewegungsstorun-
gen aufweist und somit die GroBe des Verschlusses nicht eindeutig festzulegen ist.
Auch gesunde Herzen weisen ungleichméfige und schlecht vergleichbare Kontraktilitét
auf, was Pathologien verschleiern kann [143]. Bei Differenzierungen zwischen kiinst-
lich bedingter Kardioplegie und akuter Ischdmie mit der TEE entstehen Probleme, eben-
so wie bei der Ursachenforschung zwischen vergroBertem Sauerstoffverbrauch oder
vermindertem Sauerstoffangebot [16]. Des weiteren wird eine Schwierigkeit in der si-
cheren Zuordnung von Kontraktionsstdrungen zur Koronaranatomie durch unter ande-
rem bestehende Unterschiede in der Versorgung des Herzmuskels beschrieben [131].

Weiterentwicklungen der Verfahren, wie intrakardiale Ultraschallkatheter oder intraope-
rative Stressechokardiographie und Erweiterung des Einsatzgebietes auf zum Beispiel
grof3e orthopddische Operationen oder bei Traumapatienten werden die Bedeutung der
TEE noch erweitern [17, 88, 122, 141]. Neuere Gerite mit verkleinertem Schallkopf
und vereinfachter Handhabung zum Beispiel zur intranasalen Anwendung verringern

das Risiko und ermdglichen die Messung auch bei Kindern [169].

1.4.5 TEE und Herzfunktion

1.1.1.1 Aufgabe und Mechanik des Herzens

Bei Operationen am offenen Herzen haben Himodynamik und linksventrikuldre Funk-
tion groBe Bedeutung fiir die postoperative Regeneration und Morbiditat.

Dem Herzen kommt im Kreislauf eine zentrale Funktion zu, indem es die Energie be-
reitstellt, mit der Blut von der vendsen auf die arterielle Seite des Kreislaufs gepumpt
wird. In funktioneller Hinsicht besteht das Herz aus zwei getrennten Pumpensystemen,
wobei der rechten und linken Kammer je ein Vorhof vorgeschaltet ist. Die Kontraktion

von linkem und rechtem Herzen erfolgt gleichzeitig. Die Pumpwirkung des Herzens be-
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ruht auf der rhythmischen Abfolge von Kontraktion (Systole) und Entspannung (Diasto-
le). In der Diastole werden die Herzkammern mit Blut gefiillt, in der Systole wird ein
Teil des in den Ventrikeln vorhandenen Blutes, das Schlagvolumen (normalerweise ca.
70 ml), ausgeworfen.

Dass der linke Ventrikel wesentlich muskelstirker als der rechte Ventrikel ist, liegt in
der Tatsache begriindet, dass der linke Ventrikel das gleiche Schlagvolumen gegen ei-
nen hohen arteriellen Druck (systolischer Druck 120 mmHg) pumpen muss. Der mus-
kelschwéchere rechte Ventrikel hingegen muss lediglich den Druck in der Pulmonalar-

terie (systolischer Druck 20 mmHg) iiberwinden.

Jede Herzaktion besteht aus vier Phasen, wobei die Systole unterteilt wird in eine
Anspannungs- und eine Austreibungsphase (die Anspannungsphase betragt rund 1/4 der
Systolendauer), die Diastole wird unterteilt in eine Entspannungs- und eine Fiillungs-
phase.

Die isovolumetrische Anspannungsphase beginnt, wenn die AV-Klappen geschlossen
sind und stellt den Anfang der Systole dar. Die Kontraktionsform wird als isovolu-
metrisch bezeichnet, weil bei dieser Kontraktionsform die Linge des sich kontrahieren-
den Muskels gleich bleibt und er nur Kraft entwickelt. Ubersteigt der Druck in den
Ventrikeln den Druck in Aorta und Pulmonalarterie, beginnt die Austreibungsphase, bis
zum erneuten Schluss der Taschenklappen. Daran schlie3t sich die isovolumetrische Er-
schlaffungsphase an, wahrend der das Herz nur mit dem endsystolischen Volumen ge-
fiillt ist. Die sich anschlieBende Fiillungsphase ist in zwei Phasen unterteilt, in die ra-
sche Phase, in der sich aufgrund des Ventilmechanismus die Ventrikel zu 80% fiillen
und die langsame Fiillungsphase, in der das restliche Volumen ins Herz stromt. Bei Ru-

he betrédgt die Systolendauer 1/3 —1/4 der gesamten Herzaktion. [138, 154]

1.4.5.1 Die Durchblutung der Koronararterien

Der myokardiale Sauerstoffverbrauch wird tiber die Herzfrequenz, die linksventrikuldre
intramyokardiale Wandspannung und die Kontraktilitdt definiert. Er liegt schon in Ruhe
bei 8-12 ml/min/100g Herzgewicht und kann bei starker Belastung auf das flinffache
ansteigen. Steigt eine der drei Hauptdeterminanten an, resultiert auch ein hoherer Be-

darf. Entscheidend ist das myokardiale Sauerstoffgleichgewicht zwischen Sauerstoffan-
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gebot und Sauerstoftbedarf [57]. Der Herzmuskel wird {iber die linke und die rechte Ko-
ronararterie versorgt, wobei die himodynamisch bedeutsame linke Hinterwand gemein-
sam aus der rechten Koronararterie und dem Ramus circumflexus der linken Koronarar-
terie Blut erhdlt [126]. Je nach Versorgungstyp liberwiegt ein Ast bei der Versorgung,
was im Falle eines Verschlusses oder einer Stenose entscheidend fiir die linksventriku-
lare Funktion sein kann.

Die hdufigste Ursache von Koronarstenosen ist die Koronarsklerose. Pradilektionsstel-
len sind die Anfangsteile der drei grolen Kranzarterien. Bei Sauerstoffmangel bilden
sich Nekrosen aufgrund des hohen intramuralen Drucks primér in den Innenschichten
des Myokards der linken Kammerwand. In der TEE zeigen sich Koronarverschliisse in
Form von Verlusten der Kontraktilitit mit Abnahme, beziehungsweise Verschwinden
der systolischen Wandverdickung [86].

Der Perfusionsdruck der Koronargefdaf3e entspricht physiologisch dem proximalen Aor-
tendruck. Bei Stenosen stellt der poststenotische Druck den Perfusionsdruck fiir die my-
okardiale Durchblutung dar. Reduzieren Tachykardien die Diastolendauer und damit die
Zeit fir den Koronareinstrom, kann es zu Minderdurchblutungen kommen. Hier greift
die Autoregulation der Koronardurchblutung ein, die iiber die Widerstandsgetfille regu-
liert wird [41]. Diese kénnen Anderungen des koronaren Perfusionsdruckes und Wider-
standes auffangen und das myokardiale Sauerstoffgleichgewicht bis zu einem kritischen
Perfusionsdruck aufrechterhalten, welcher zwischen 40 und 130 mmHg variiert. Zusétz-
lich wird die Perfusion des Myokards tliber Kollateralenbildung gesichert, bis der Ge-
faBdurchmesser um 80-90% reduziert ist [137]. Die Koronarreserve gibt die mogliche
Steigerung der Koronardurchblutung wieder. Diese liegt beim gesunden Herzen beim
Vier- bis Fiinffachen der Normaldurchblutung. Lokale, endotheliale, humorale und neu-
ronale Komponenten spielen eine zusédtzliche Rolle, die aber noch nicht endgiiltig ge-
klart ist [110]. Die ,,Hibernation ist ein weiterer Schutzmechanismus und beschreibt
eine Art Winterschlaf des Myokards bei lingerem Missverhéltnis des Sauerstoffgleich-
gewichts. Dabei werden nur strukturerhaltende Stoffwechselprozesse aufrechterhalten
und das Herz kann bei Beseitigung des Problems wieder in vollem Umfang arbeiten

[14].
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1.4.5.2 TEE zur Evaluation der linksventrikuliren Funktion

Auf herkommliche Weise wird die linksventrikuldre Funktion intraoperativ mittels eines
Swan-Ganz-Katheters (juguldrer pulmonalarterieller Katheter, iiber den Parameter des
kleinen Kreislaufs und des linken Herzens bestimmt werden) tiberwacht. Neuere Unter-
suchungen haben ergeben, dass die TEE mit ihrer Mdglichkeit der instantanen Beurtei-
lung der globalen und regionalen linksventrikuldren Funktion der invasiven intraopera-
tiven Druckmessung iiberlegen ist [145]. TEE liefert akkurat Informationen zur Anato-
mie und strukturellen Integritit des Herzens und der groen Gefdlle. Im weiteren kon-
nen das Zusammenspiel von Vorhofen, Ventrikeln und GefaB3system sowie verschiede-
ne Parameter zur ventrikuldren Performance und Funktion analysiert werden.

Die TEE zusammen mit der Dopplersonographie ermoglicht eine rasche Differentialdi-
agnose von hdmodynamischen Storungen. Die globale linksventrikuldre Funktion und
deren Determinanten Vorlast, Nachlast und Kontraktilitit sind sofort bestimmbar. Bei
der Bestimmung der linksventrikuldren Vorlast liegt die Stirke des TEE in einer Integ-
ration der Information beziiglich Druck und Volumen [121].

Die Beurteilung der regionalen Wandbewegungsstorungen des linken Ventrikels ist der
empfindlichste Parameter einer regionalen Myokardischdmie. EKG-Verdnderungen be-
ziehungsweise Verdnderungen des pulmonalen Kapillardrucks sind weniger sensitive
Parameter. So erklart sich, dass der Nachweis einer regionalen Myokardischimie aus
dem TEE gegeniiber dem EKG mit ca. 3-4 mal hoherer Sensitivitét gelingt. Anhaltende
regionale Wandbewegungsstorungen haben einen hohen Vorhersagewert fiir postopera-
tive Komplikationen (zum Beispiel perioperativer Infarkt) [145].

Zusammenfassend kann man also festhalten, dass alle Parameter, die mit dem Pulmona-
larterienkatheter bestimmt werden konnen, mit der TEE ermittelt oder zumindest abge-
schitzt werden konnen. Auch erlaubt die TEE die Quantifizierung der kardialen Volu-
mina. Durch die Visualisierung der kardialen Strukturen kénnen regionale Wandbewe-
gungsstorungen sowie die Morphologie und Funktion der Herzklappen beurteilt werden.
Mit Hilfe der TEE kann die systolische und diastolische Ventrikelfunktion und der Ef-
fekt von TherapiemaBBnahmen wie Volumen- oder Katecholamingabe unmittelbar beo-

bachtet werden [132].
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1.5 Problemstellung

Bei Operationen am offenen Herzen mit Hilfe der Herz-Lungen-Maschine, zum Bei-
spiel bei aorto-coronar-vendsen Bypassoperationen, steht der Wunsch nach gro3tmogli-
cher Myokardprotektion im Vordergrund. Einerseits ist der Herzmuskel durch Hypoxie
(verminderte Sauerstoffversorgung), andererseits durch Ischdmie (verminderte Durch-
blutung) gefihrdet. Besonders deutlich wird dieser Aspekt bei der Beurteilung des Pati-
entenguts, denn alle Patienten haben eine KHK (Koronare Herzkrankheit) und haben
schon Vorschidden im Sinne eines Infarktes oder rezidivierender kurzzeitiger Verschliis-
se der Koronararterien durchgemacht. Dadurch bestehen Kontraktionsschwiche des
Herzens, mit ansteigendem linksventrikuldaren enddiastolischen Druck, erhéhtem Koro-
narwiderstand und Einschrinkung des koronaren Perfusionsdrucks hinter bestehenden
Stenosen. Gefiirchtet sind vor allem die Tachykardien, durch die die Diastole aufgrund
langerer Relaxationszeiten verkiirzt wird und eine ausreichende Koronardurchblutung
nicht gewéhrleistet ist.

Bedeutsam ist vor allem die Funktion des linken Ventrikels, da dieser den Kdorperkreis-
lauf und somit die meisten Organe mit Blut versorgt. In der Reperfusionsphase nach
extrakorporaler Zirkulation muss das Herz sich von der Ischdmie erholen und wieder
anfangen zu schlagen. Trotz Verlangerung der Ischdmietoleranz durch Kardioplegie und
andere Mallnahmen, sollte die Ischdmiezeit so kurz wie moglich gehalten werden, um
Untergang von Myokardgewebe zu verhindern. Schnelle Erholung des Herzens ist ein
Zeichen fiir bestmogliche Myokardprotektion. Ein weiteres Problem nach extrakorpora-
ler Zirkulation ist eine allgemeine Entziindungsreaktion des Korpers, die in der Regel
milde verlduft, aber zu voriibergehenden oder bleibenden Organschidden fiithren kann.
Diese systemische Inflammation ist multifaktorieller Genese; der in dieser Studie unter-
suchte Mediator Tumor-Nekrose-Faktor-a ist eine wichtige Komponente der Entziin-
dungsantwort nach extrakorporaler Zirkulation und kann zu einer erhohten Inzidenz
postoperativer Komplikationen fiihren. In tierexperimentellen Studien konnte ein nega-
tiv inotroper Effekt auf das Myokard allein durch TNF-a-Infusion induziert werden.
Systole und Diastole spiegeln die myokardiale Funktion wider, wobei bislang der systo-
lischen Funktion mehr Beachtung zugekommen ist als der diastolischen Funktion, zum

Beispiel als prognostischer Faktor bei angeborenen Herzfehlern, inotroper medikamen-
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toser Unterstiitzung nach EKZ und fiir die Mortalitét nach herzchirurgischen Eingriffen.
Seit Einflihrung echokardiographischer Methoden erhilt zunehmend auch die diastoli-
sche Funktion mehr Aufmerksamkeit. Einschrankungen in der diastolischen Funktion
werden als frithste Marker einer myokardialen Ischimie angesehen.

Auf herkommliche Weise wird die linksventrikuldre Funktion intraoperativ mittels eines
Pulmonalarterienkatheters iiberwacht. Neuere Untersuchungen haben ergeben, dass das
TEE mit seiner Mdglichkeit der instantanen Beurteilung der globalen und regionalen
linksventrikuldren Funktion der invasiven intraoperativen Druckmessung iiberlegen ist.
Das intraoperative Monitoring der globalen und regionalen linksventrikuldren Funktion
wird aus diesem Grunde in der vorliegenden Studie transdsophageal echokardi-

ographisch durchgefiihrt.

Welche Fragen sollen in dieser Studie beantwortet werden?

*  Kommt es zur Freisetzung von TNF-a in die systemische Zirkulation nach An-

wendung der extrakorporalen Zirkulation?

* @Gibt es eine Korrelation zwischen der Hohe der TNF-a-Konzentration und der
postoperativen globalen (FS, EF und LVESWS) und regionalen (wall motion
Index) systolischen und diastolischen (E-Welle, A-Welle, E/A-Ratio, isovolu-
metrische Relaxationszeit und Dezelerationszeit) linksventrikuldren Herzfunkti-

on?

» Ist die bereits prioperativ bestehende linksventrikuldre Dysfunktion, also die
praoperativ eingeschrinkte Pumpfunktion (Gruppe B im Vergleich zu Gruppe
A) mit einem signifikant erhohten Serumspiegel von TNF-a wihrend anschlie-

Bender folgender elektiver Bypasschirurgie assoziiert?

 Kann man bei den verstorbenen Patienten riickblickend ein auffilliges Zyto-
kinprofil (im gesamten Untersuchungszeitraum) aufzeigen? Uberlebende und

Verstorbene im Vergleich. Stichwort: Mortalitit.
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2 Material und Methode

2.1 Studiendesign

Die vorliegende klinische Studie wird als prospektive Untersuchung durchgefiihrt. Das
Vorgehen erfolgt nach klinisch anerkannten Richtlinien und unterliegt keiner Randomi-
sierung. Es ist eine diagnostische Studie, das heiflt weder ein Heilversuch, noch ein Ex-
periment.

Nach Genehmigung des Studienprotokolls durch die Ethikkommission, Aufklarung der
Patienten iiber Ziel und Risiken und deren schriftlichem Einverstidndnis (siehe vorge-
drucktes Formular im Anhang) werden insgesamt 57 Patienten untersucht, die sich einer
elektiven Myokardrevaskularisation (bzw. Anlage eines aorto-coronar-vendsen Bypas-
ses) unterzichen miissen. 32 Patienten (im weiteren Gruppe A genannt) weisen eine gute
praoperative linksventrikuldre Funktion, das heil3t eine linksventrikuldre Ejektionsfrak-
tion von iiber 50% auf und werden verglichen mit 25 Patienten, die eine schlechte prio-
perative linksventrikuldre Funktion (im weiteren Gruppe B genannt), das heift eine
linksventrikuldre Ejektionsfraktion von unter 50% aufweisen. Von den 32 Patienten in
Gruppe A versterben 2 Patienten, in Gruppe B versterben 7 Patienten. In die Studie ein-
geschlossen werden Patienten, die das 18. Lebensjahr erreicht haben, bei denen praope-
rativ keine Lungen-, Leber oder Nierenerkrankungen bekannt sind und keine neurologi-
schen Ausfille und praoperative Infektionskrankheiten haben. Ein weiteres Einschluss-

kriterium sind pré-, intra-, und postoperativ stabile himodynamische Parameter.
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2.2 Studienablauf

2.2.1 Pramedikation und Narkoseeinleitung

Am Vorabend der Operation und am OP-Tag selbst erhalten die Patienten 0,03 mg/kg
Flunitrazepam (Rohypnol®, Fa. Hoffmann-La Roche) und 150mg Ranitidin (Zantic®)
per os.

Zu Beginn werden alle Patienten iiber ein 5-Kanal-EKG (Sirecust® 1280, Siemens AG,
Erlangen, D) und einen Pulsoxymeter (Radiometer Copenhagen®) per Monitor iiber-
wacht. Der Blutdruck wird zundchst manuell mit einer Manschette kontrolliert. Die Pa-
tienten erhalten einen periphervendsen Zugang (Abbocath-T®, 14G), sowie eine Ver-
weilkaniile (Quick-Cath®, Baxter Heathcare Corporation, Irvine, CA, USA; 20 G) zur

kontinuierlichen intravasalen Blutdruckmessung in der Arteria radialis.

2.2.2 Anaisthesie

Eine standardisierte Andsthesie wird bei allen Patienten durchgefiihrt. Nach Einleitung
der Narkose mit 0,15-0,2 mg/kgKG Midazolam (Dormicum®, Fa.Hoffmann-La Roche),
7-10 ng/kgKG Fentanyl (Fentanyl Janssen®, Fa.Janssen) und 0,1 mg /kgKG Pancuro-
niumbromid (Pancuronium®, Fa.Organon, Teknika) und Prioxygenation mit 100%
Sauerstoff, erfolgt die orotracheale Intubation mit einem Magill-Tubus, Grofle 8-8,5,
mit Super-Savety-cuff (Fa. Riisch, Kernen, D). Danach werden die Patienten mit einem
Sauerstoff-Luft-Gemisch (Anésthesie Ventilator 1, Drigerwerk AG, Liibeck) mit einem
inspiratorischem Sauerstoffgehalt (Fi02) von 50% beatmet. Das Atemzugvolumen be-
tragt 10-15 ml/kg bei einer Atemfrequenz von 8-15/min, mit dem Ziel den endexpirato-
rischen Kohlendioxidpartialdruck zwischen 35 und 40 mmHg zu halten. Die Anésthesie
wird wihrend der gesamten Operation mit intravendsen Gaben von Midazolam, Fenta-
nyl und Pancuronium mit Repetitionsdosen je nach Gebrauch aufrechterhalten. Nun er-
folgt die weitere Instrumentierung der narkotisierten Patienten mit einem zweiten grof3-
lumigen vendsen Zugang (Abbocath-T®, 18G), einer zweildufigen- 16 Ch - Magenson-
de (Mallinckrodt®) und einem Harnblasenkatheter (Fa.Kendall). Die Patienten werden

in der Folge in Kopftieflage gebracht und an der linken Vena jugularis interna in der
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Technik nach Seldinger punktiert. Ein 8,5 F Kathetereinfiihrungsbesteck (pvb Medizin-
technik, Fa.Smiths Industries®) wird als Schleuse fiir den fiinflumigen 7.5 F-
Thermodilutions-Einschwemmkatheter nach Swan-Ganz® (Modell 93 A 831, Fa.Baxter
Healthcare Corporation, Irvine, CA, USA) benutzt. Unter kontinuierlicher Kontrolle der
Druckkurven wird der Katheter in einen Ast der Arteria pulmonalis eingeschwemmt.
Uber den Swan-Ganz-Katheter wird der systolische und diastolische Pulmonalisdruck
kontinuierlich, das Herzzeitvolumen, der zentralvendse Druck und der Wedge-Druck
intermittierend gemessen.

Vor Operationsbeginn werden 2.000.000 IE Aprotinin intravends iiber eine zwanzigmi-
niitige Infusion verabreicht. AnschlieBend werden 10.000 IE Aprotinin/kgKG/h bis zum
Ende der EKZ infundiert.

Vor dem Beginn der EKZ wird eine Antikoagulation durch die intravendse Gabe von
300 IE/kgKG Heparin erzielt und durch die Messung der Activated clotting time (ACT)
tiberpriift. Der ACT-Wert wird wihrend der EKZ intermittierend gemessen und iiber
400 Sekunden gehalten. Es folgt die Kaniilierung der Gefédlle. In die obere und untere
Hohlvene wird jeweils eine Kaniile gelegt, durch die das Blut passiv, aufgrund der ho-
heren Lage des Patienten in die Maschine stromt. Durch eine Kaniile in der Aorta as-
cendens wird das Blut zuriick in den Korper gepumpt. Wéhrend des partiellen Bypasses
stromt immer noch ein Teil des Blutes durch den Lungenkreislauf und es wird mit 100%
Sauerstoff beatmet, im weiteren Verlauf wird mit Beginn des totalen Bypasses die Be-
atmung abgestellt, das gesamte Blut lduft durch die Herz-Lungen-Maschine.

Nach Entfernung der Aortenklemme wird die Beatmung mit 100% Sauerstoff und ei-
nem endexpiratorischen Druck von 5 cm H,O fortgesetzt und so angepasst, dass eine ar-
terielle Sauerstoffsittigung von 95% erzielt wird.

Nach Beendigung der extrakorporalen Zirkulation wird eine Antagonisierung des Hepa-
rins mit Protamin durchgefiihrt (1,0-1,2 mg auf 1 mg Heparin).

Ferner werden regelmifBig Himoglobin, Hamatokrit, arterielle Blutgase, Elektrolyte und

die ACT bestimmt und die Urinausscheidung mit der Einfuhr bilanziert.
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2.2.3 Kardiopulmonaler Bypass

Nach Freilegung des Herzens iiber eine mediane Sterno-und Pericardiotomie wird mit
der Prédparation der groBen Gefdlle zur spdteren Kaniilierung begonnen. Simultan wird
mit der Pridparation einer groBen Extremitdtenvene, meistens der Vena saphena magna,
begonnen. In seltenen Féllen dient die Arteria thoracica interna als Umgehungsgefdaf3
beim so genannten Mammaria-Bypass. Im weiteren Verlauf werden die Patienten sys-
temisch mit 400 1.E./kgK G Heparin antikoaguliert.

Der partielle Bypass beginnt mit der Kaniilierung der Aorta ascendens und des rechten
Vorhofs. Die vorher mit einer kristalloiden Losung vorgefiillte HLM iibernimmt die
Funktion des Herzens und der Lunge. Die Herz-Lungen-Maschine wird vor der Opera-
tion mit 1600 ml Ringer-Losung, 200 ml Trasylol, 250 ml Human-Albumin 5%, 20 ml
Inzolen KM-21, 20 ml Natriumchlorid 20% und 5000 IE Heparin gefiillt. Dies dient der
Hamodilution, einer Verdiinnung des Blutes, die besonders bei erhohter Viskositdt in
Hypothermie wichtig ist und die bis zu einem Hamatokrit von 20%-25% mdglich ist.
Probleme hierbei stellen Kalium-Verluste, eine Senkung der Sauerstoffbindungskapazi-
tit und eine Fliissigkeitsverschiebung in den Extrazelluldirraum durch Senkung der Se-
rumproteine dar. Die Beatmung wird voriibergehend eingestellt. Nach Abklemmen der
Aorta wird iiber den arteriellen Schenkel die gekiihlte Kardioplegielosung (HTK-
Losung, Custodiol®, Kohler Inc., D) in den koronaren Kreislauf infundiert. Die HTK-
Losung enthilt Elektrolyte (NaCl, KCl, MgCl, CaCl), Aminosduren (Histidin und Tryp-
tophan) und Mannitol, was die Ischdmietoleranzzeit des Herzens wihrend des Herzstill-
standes vervielfacht, da die Ischdmietoleranz des Herzens nur 15-20 Minuten betréagt.
Der Gasaustausch erfolgt mittels eines Kapillarmembranoxygenators (Univox®, Inc.,
Baxter, USA). Bei nicht-pulsativem Flow wird eine Flussrate von 2,4 1/m? und ein mitt-
lerer arterieller Druck von 55-65 mmHg aufrechterhalten. Die Operation wird in mode-
rater Hypothermie (32°-34°C) durchgefiihrt und eine Himodilution wird bis zu einem
Héamatokrit von 20%-25% durchgefiihrt, um die Mikrozirkulation beziehungsweise
Sauerstoffversorgung der Gewebe zu gewihrleisten.

Nach Anlage der distalen GefiBBanastomose wird die myokardiale Ischimie durch Off-
nen der Aortenklemme (=Reperfusion) mit Entliiftungsmandver unter Kopftieflage und
Lungenbldhung beendet. Durch Lungenbldahung erfolgt die Entfernung von Luft aus

dem linksventrikuldren Ausflusstrakt, aufgrund einer Verschiebung des Blutes aus der
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Lunge in den linken Ventrikel. Wahrend der Anlage der proximalen Anastomose wird
die Beatmung wieder aufgenommen. Die Gefdlindhte werden mit Fibrinkleber gesichert
und passagere Schrittmacherkabel am Perikard fixiert. Nach Entfernung der vendsen
Kaniile wird das Heparin mit 2mg/kg Protamin antagonisiert. Uber den arteriellen
Schenkel wird das restliche Blut aus der Herz-Lungen-Maschine iiber die Aorta dem Pa-
tienten wieder zugefiihrt. Substernal und retrokardial platziert der Operateur jeweils ei-
ne Jackson-Pratt-Drainage und beginnt mit dem schichtweisen Verschluss. Die mediane
Sterniotomie wird mit einer Drahtcerclage stabilisiert. Uber den Haemonemics® Cell-
Safer Typ 4 wird das HLM-Blut zur Retransfusion aufbereitet und die Erythrozyten-
suspension retransfundiert. Nach entsprechender Reperfusion und bei stabilen Kreis-
laufverhiltnissen wird die Herz-Lungen-Maschine heruntergefahren und abgestellt, un-
ter Katecholamingabe von Dopamin mit Dosierung von 0,5 pg/kgKG pro Minute und
Nitroglyzerin mit Dosierung von 0,5 pg pro Minute oder nach Bedarf hoherer Dosie-
rung. Der normothermische Zustand wird durch einen Wiarmetauscher wiederherge-
stellt.

Nach Ende der Operation erfolgt bei stabilen himodynamischen Parametern die Verle-

gung der beatmeten Patienten auf die Intensivtherapiestation.

2.2.4 Intensivtherapiestation

Nach Verlegung auf die Intensivtherapiestation und Fortsetzung der Beatmung mit einer
inspirarorischen Sauerstoffkonzentration von 50% und einem Atemzugsvolumen von 10
ml/kg erfolgt dort die weitere Uberwachung. Die Atemfrequenz richtet sich weiterhin
nach der arteriellen Kohlendioxidspannung und liegt zwischen 8 und 15/min. Die Anal-
gosedierung mit Fentanyl und Midazolam wird fiir weitere 6-8 Stunden fortgefiihrt.

Die Entwoéhnung von der maschinellen Beatmung beginnt mit der so genannten ,,inter-
mittent mandatory ventilation* (IMV). Bei dieser Beatmungsform ist neben der maschi-
nellen Beatmung auch Spontanatmung moglich. Bei weiterer Vigilanzsteigerung der Pa-
tienten wechselt der Beatmungsmodus zu CPAP (continous positive airway pressure).
Bei dieser Form der Beatmung wird die Inspiration druckunterstiitzt und somit die funk-

tionelle Residualkapazitét erhoht. Eine Extubation wird angestrebt, wenn die Vigilanz
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ausreichend ist und die Blutgasanalysen den prdoperativen Ausgangswerten entspre-
chen. Um die postoperative Hypovoldmie und den tiglichen Fliissigkeitsbedarf aus-
zugleichen, ist die Gabe von kolloidalen und kristalloiden Infusionslosungen (Gelafun-
din, HAES 6%, Ringer-Lactat, Tutofosin OPG) nétig. Bei einem Hématokrit <30%
werden zusétzlich Erythrozytenkonzentrate transfundiert. In Abhdngigkeit von den hé-
modynamischen Parametern werden Glyceroltrinitrat, Nifedipin oder Noradrenalin zur

Stabilisierung der Kreislaufverhiltnisse eingesetzt.
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2.3 Messzeitpunkte

Die Laborparameter und die himodynamischen Messungen werden jeweils zu folgen-
den pra-, intra- und postoperativen Messzeitpunkten gemdll dem hier beschriebenen

Protokoll durchgefiihrt und dokumentiert:

Pré/Intraoperativ:
(1) Messzeitpunkt 1.0 Ausgangsmessung praoperativ (kurz vor Narkoseeinleitung)

(2) Messzeitpunkt 1.9 20 Minuten nach Beendigung der EKZ

Postoperativ:

(3) Messzeitpunkt 2.1 4 h nach Aufnahme auf die Intensivstation
(4) Messzeitpunkt 2.2 8 h nach Aufnahme auf die Intensivstation
(5) Messzeitpunkt 2.3 12 h nach Aufnahme auf die Intensivstation
(6) Messzeitpunkt 2.4 24 h nach Aufnahme auf die Intensivstation
(7) Messzeitpunkt 2.5 48 h nach Aufnahme auf die Intensivstation
(8) Messzeitpunkt 2.6 72 h nach Aufnahme auf die Intensivstation
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2.4 Bestimmung des Laborparameters TNF-a

2.4.1 Asservierung der Proben

Die Blutentnahmen erfolgen préoperativ, intraoperativ und postoperativ. Vor jeder Ab-
nahme werden die Entnahmestellen sorgfiltig desinfiziert und jeweils die ersten 2 ml
Blut verworfen. Alle Proben zur Bestimmung der TNF-a-Konzentration werden ge-
mischtvends oder arteriell gewonnen und in Serumrdhrchen (der Beckman Coulter
GmbH) gesammelt. Die Kodierung erfolgt nach Patienten-Nummer und Messzeitpunkt.
Nach Koagulation bei Raumtemperatur wird das Serum durch Zentrifugation (10 min
bei 2000 U/min) separiert, abpipettiert und in Eppendorfgefifle bis zur Bestimmung bei
—70°C gelagert.

2.4.2 Methode

Die Proben werden bei Raumtemperatur erwdrmt. Zur Bestimmung der Konzentration
wird ein Sandwich ELISA (der Beckman Coulter GmbH) verwendet. Dabei ist die im
Test-Kit enthaltene Mikrotiterplatte mit monoklonalen Antikorpern (anti-TNF-o Anti-
korper) gegen den zu messenden Stoff beschichtet. Zuerst werden die Standards oder
Proben in die entsprechenden Vertiefungen pipettiert; sie reagieren dann mit dem ersten
Antikorper. Nach Abschluss der Reaktion werden iiberschiissige Bestandteile der Pro-
ben und Standards durch Waschen mit einem Mikrotiterplatten-Washer entfernt. Nach
Zugabe von enzymmarkierten polyklonalen Antikérpern gegen den zu messenden Stoff
(Konjugat) kann sich wihrend der anschlieBenden Inkubationszeit ein Sandwich-
Komplex aus dem ersten Antikorper, dem zu messenden Stoff und dem Konjugat bil-
den.

Danach wird iiberschiissiges Konjugat durch Waschen entfernt. Mit der Zugabe der
chromogenen Losung beginnt die Bildung eines farbigen Endproduktes, wobei die Farb-
intensitdt zu der Menge des zu messenden Stoffes in den Standards oder Proben propor-
tional ist. Zugabe einer Stoppreagenz beendet die Anfarbereaktion. AnschlieBend wird

die Absorption des farbigen Endproduktes photometrisch bei einer Wellenldnge von 405
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nm gemessen. Nach Erstellen der Standardkurve kénnen die unbekannten Werte ermit-

telt werden.

2.4.3 Messung

Das Lyophilisat wird nach Protokoll des Herstellers mit destilliertem Wasser angesetzt
und nach 10 min Einwirkungszeit gemischt. Die so erhaltene Konzentration der Stan-
dard-Stammlosung betrdgt 10 pg/ml. Die Erstellung der Standardreihe erfolgt durch
Verdiinnung des 10 ng/ml Standards. Zum Ansatz des 1000 pg/ml Standards werden 50
ul des Konzentrats (10 ng/ml) zu 450 pl Diluent 2 (Serum) gegeben und auf dem Vor-
tex gemischt. Fiir die weitere Verdiinnungsreihe werden die Prober6hrchen mit der ent-
sprechenden Konzentration beschriftet (250 pg/ml, 62,5 pg/ml, 15,6 pg/ml, 3,9 pg/ml, 0
pg/ml) und mit je 300 pl Diluent 2 versetzt. Fiir den 250 pg/ml Standard werden 100 pl
des 1000 pg/ml Standard entnommen und mit 300 pl Diluent 2 vermischt, fiir den 62,5
pg/ml Standard 100 pl aus dem vorherigen und ebenfalls mit 300 ul Diluent 2 ver-
mischt. Nach diesem Schema werden die {ibrigen Standards erstellt.

Enzymkonjugat, Diluent 2 und Kontrollserum werden nach dem TNF-a Protokoll des
Herstellers angesetzt. Die Substratlosung wird 10 min vor Ende der ersten Inkubations-
zeit rekonstituiert und dann lichtgeschiitzt verwahrt.

Bei jedem Neuansatz wird ein Standard mitgefiihrt. Alle Proben, Reagenzien und Stan-
dards werden automatisch durch den Tecan-Mega®-Roboter pipettiert.

100 pl Standard oder Probe und 100 pl Enzymkonjugat werden nacheinander von oben
nach unten in die wells pipettiert; das erste well wird freigelassen (Substratblank). Die
Platte wird abgedeckt bei 18-25°C unter Schiitteln (350 UpM) fiir 2 Stunden inkubiert.
Danach erfolgt das 5-malige Waschen der MT-Platte (Waschautomat SLT). 200 pl Sub-
strat werden in alle wells pipettiert und die Platte abgedeckt (<3 min). Nach 30 miniiti-
ger Inkubationszeit (bei 37°C mit einer Schiittelfrequenz von 350 UpM) werden 50 pl
in alle wells pipettiert. Der Reader wird gegen 200 pl Substratlosung und 50 pl Stopplo-
sung geeicht und die Absorption jedes wells gemessen. Um storende Farbentwicklung

zu verhindern, wird ein Referenzfilter (620 nm) verwendet.
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2.4.4 Auswertung und Leistungsmerkmale der Bestimmung

Die Auswertung und Erstellung der Standardkurven wird mit Hilfe der ,Easy-Fit-
Software* vorgenommen. Zur Anwendung kommt die Spline-Funktion. Der Hersteller
gibt Plasmakonzentrationen bis zu 15 pg/ml als Normwerte an. Die untere Nachweis-
grenze (Sensitivitdt) von TNF-a liegt bei 4 pg/ml. Die photometrisch bestimmte Ab-
sorption tendiert bei einer Konzentration von 1 pg/ml gegen Null. Es besteht keine In-
terferenz bei Konzentrationen kleiner als 100 ng/ml. Kreuzreaktionen sind nicht bekannt
(<0,0001% gegeniiber anderen Zytokinen). Der Variationskoeffizient innerhalb des

Tests (intraassay CV) betrigt 6,8%, zwischen den Tests (interassay CV) 13,8%.
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2.5 Transosophageale Echokardiographie (TEE)

2.5.1 Methode und Durchfiithrung

Bei der TEE wird ein flexibles Instrument, das dhnlich wie ein Gastroskop aufgebaut
ist, in den Osophagus eingefiihrt. Die Sonde hat einen flexiblen Schaft mit einem minia-
turisierten Ultraschallkopf an der Spitze. Der Transducer befindet sich am beweglichen,
distalen Schaftende und wird durch die Steuereinheit am proximalen Kopf gesteuert.
Zum Einsatz kommt ein 5-Mhz-Biplan-Transducer (HP SONOS 5500) mit integrierter
Dopplereinheit fiir Farb-, gepulste und kontinuierliche Doppler-Aufzeichnungen. Die
Steuervorrichtung besteht aus zwei Rédern, wobei der innere Regler fiir die Angulation
nach anterior/posterior und der dulere Regler seitliche Angulationen bis zu 90° in beide
Richtungen ermoglicht. Durch eine Anzeige der Neutral-Null-Stellung und einer mogli-
chen Arretierung in allen Einstellungen wird die Handhabung erleichtert. Ein Ther-
mistor zeigt Uberhitzung an und stoppt bei Uberschreiten von 42° C die Stromversor-
gung der Sonde. Vor dem Einfiihren der Sonde wird diese mit einem Gummischlauch
mit Ultraschallgel vor Lasionen geschiitzt, dies erleichtert gleichzeitig die Reinigung
der Sonden.

Uber das dazugehérige Gerit werden die Signale auf den Monitor projiziert, die Bilder
im A-, B-, und M-Mode ebenso, wie die PW- und CW-Doppler-FluBprofile und die mit
dem Farbdoppler gemessenen Werte.

Nach Ausschluss von Kontraindikationen wird die Sonde — geschiitzt durch einen Beif3-
ring — nach der Intubation in Linksseitenlage oder Riickenlage bei nach vorne gebeug-
tem Kopf wie ein Gastroskop behutsam in den Osophagus geschoben, eventuell mit Hil-
fe eines Laryngoskops.

Eine Anderung der Schnittebene kann im Osophagus durch Vor- und Zuriickschieben
der Sonde, durch Rotation nach rechts oder links, durch Angulation in vier Ebenen und
durch Rotation des multiplanen Transducers erreicht werden. Die zwei Messzeitpunkte

werden im folgenden kurz beschrieben:

préoperativ: TEE 1, Baseline (direkt nach der Einleitung)
postoperativ: TEE 2, nach der Hautnaht
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Die Untersuchung beginnt mit der Einstellung von Standardebenen zur Beurteilung der
einzelnen Myokardanteile. Unterschieden wird grundsdtzlich in Quer- und Lingsach-
senblicke. Im Querachsenblick werden die Ultraschallwellen senkrecht, im Langsach-
senblick parallel zur Untersuchungssonde abgegeben. 40-45 cm von der Zahnreihe ent-
fernt gibt der Transducer im mittleren transgastrischen Transversal- oder Kurzachsen-
blick einen Uberblick iiber simtliche Wandabschnitte des linken Ventrikels, Lateral-
Vorder- Hinterwand und Septum [114]. Auch zur intraoperativen Daueriiberwachung
eignet sich diese Einstellung gut, besonders aufgrund der guten Darstellung von Wand-
bewegungsstorungen. Auch lassen sich Ejektionsfraktion, fractional shortening, links-
ventrikuldre Querschnitte und die Wandspannung des linken Ventrikels aus dieser Per-
spektive errechnen. Die Ejektionsfraktion wird aus dem Unterschied zwischen enddias-
tolischem und endsystolischem Bild ermittelt. Der enddiastolische Durchmesser ist
wichtig im Hinblick auf Aussagen iiber die Vorlast des Herzens [139]. Diastolische Sto-
rungen zeigen sich in Anderungen der Fiillungsrate und der Herzraumdimensionen,
wéhrend systolische Stérungen vor allem iiber Wanddicken und Wandbewegungssto-
rungen identifiziert werden konnen. Der mittlere Longitudinalblick und der tiefe Langs-
achsenblick, der zur Beurteilung von Hinterwand, Vorderwand und Spitze geeignet ist,
sind weitere transgastrische Positionen. Aorta ascendens, Vena cava superior, die Pul-
monalarterien und Pulmonalvenen kdnnen eingestellt werden und Flussprofile mit Hilfe
des Dopplers bestimmt werden. (Diese Einstellung dhnelt den transthorakal gewonne-
nen Bildern am meisten.)

Die transésophagealen Positionen folgen: man beginnt mit dem Transversal- oder Vier-
kammerblick mit Beurteilung von Lateralwand, Ventrikelseptum und Spitze. Zusétzlich
werden Aortenklappe und Teile der Mitralklappe dargestellt und der linksventrikuldre
Ausflusstrakt. Durch Retroflexion des Schallkopfes gelingt die Einstellung dieser Bilder
bis zu 35 cm von der Zahnreihe entfernt. Wird die Sonde nun mit leichter Hohenkorrek-
tur mit dem Uhrzeigersinn gedreht, zeigt sich der Longitudinal-oder Zweikammerblick.
In dieser sagittalen Schnittfiihrung kann die Kontraktilitdt von Hinter- und Vorderwand
und Herzspitze beurteilt werden. Zum Abschluss der Untersuchung wird 25-35 cm
distal der Zahnreihe der Basalblick, auch hoher transdsophagealer Transversalblick ge-

nannt, durchgefiihrt.



39

Ein typisches Flussprofil mit der E-Welle, dem friihdiastolischen Geschwindigkeitsgip-
fel und der A-Welle, dem niedrigen spatdiastolischen Anstieg der Flussgeschwindigkeit,
erhédlt man, wenn man den Strahl der Ultraschallwellen genau durch die Mitte der
Mitralklappe legt und den PW-Doppler hinzu schaltet. Auch Beschleunigung und Ge-
schwindigkeitsabnahme des Flusses konnen hier beurteilt werden. Die Fliisse sind ab-
hingig von den Druckunterschieden zwischen linkem Vorhof und linker Kammer und
der Druckgradient in der Beschleunigungsphase ist physiologischerweise grofer als zur

Dezelerationszeit [29].

2.5.2 Beurteilung
2.5.2.1 Spystolische linksventrikulire Herzfunktion

2.5.2.1.1 Regionale systolische linksventrikulare Herzfunktion
Die regionale systolische linksventrikuldre Herzfunktion wird in der transésophagealen

Echokardiographie anhand der linksventrikuliren Wandbeweglichkeit iiberpriift.

Linksventrikuldre Wandbeweglichkeit (=LV wall motion bzw. Kontraktilitit):

Wanddicke und Wandbewegung sind die Parameter, iiber die das Ausmal} der regiona-
len Wandbewegungsstorungen des Herzmuskels beurteilt wird. Zu beiden Messzeit-
punkten wird die Kontraktilitdt der einzelnen Wandabschnitte (jeweils Hinterwand, La-
teralwand, Vorderwand, Ventrikelseptum und Herzspitze) nach folgenden Kriterien be-

urteilt:

O0=normale Wandbewegung
1=geringe Hypokinesie
2=schwere Hypokinesie
3=Akinesie

4=Dyskinesie

( )=schwer beurteilbar
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Normale Wandbewegung liegt bei Verringerung des Radius um iiber 30% vor, geringe
Hypokinesie bezeichnet eine langsamere und schwichere Kontraktion des Herzens mit
Radiusverkleinerung der Hohlen von 10% - 30% und bei schwerer Hypokinesie verrin-
gert sich der Radius um weniger als 10%. Bei akinetischem Befund fehlt jede Wandbe-
wegung und beim dyskinetischen Bild liegt eine paradoxe Wandbewegung wihrend der
Systole vor. Man geht davon aus, dass hypokinetische Areale nur minimal verringert
durchblutet sind, wobei Akinesie und Dyskinesie erst bei signifikanten Durchblutungs-
storungen auftreten und aussagekréftiger im Hinblick auf die postoperative Mortalitit
sind [46]. Bei sdmtlichen Beurteilungen muss der Ultraschallstrahl durch die Mitte des
Ventrikels gefiihrt werden, um aussagekréftige Ergebnisse zu liefern. Aus einigen Ebe-
nen der TEE (sieche Anhang) lassen sich bestimmte Herzabschnitte nicht beurteilen.
Diese sind im Studienprotokoll der TEE mit X gekennzeichnet. Die Gesamtbeurteilung
der einzelnen Wandabschnitte erfolgt durch Addition der Einzelwerte und anschlielen-
der Division durch die Anzahl dieser. Schwer beurteilbare Werte bleiben dabei unbe-

riicksichtigt.

2.5.2.1.2 Globale systolische linksventrikulare Herzfunktion

Die Parameter fractional shortening, Ejektionsfraktion und die linksventrikuldre end-
systolische Wandspannung geben in der transdsophagealen Echokardiographie die glo-
bale linksventrikuldre Herzfunktion wieder. Auch diese Parameter werden wie die ge-
samten Determinanten der Herzfunktion préoperativ und postoperativ bestimmt. Im fol-

genden werden die drei Parameter kurz vorgestellt und ihre Bedeutung erklért.

Fractional Shortening (FS=Verkirzungsfraktion):

Die Verkiirzungsfraktion wird in Prozent angegeben, wobei der Normalwert bei 25-45%
liegt. Das FS ist ein weiterer Index der Kontraktilitdt. Die prozentuale Verkiirzungsfrak-
tion wird errechnet aus endsystolischen und enddiastolischen Herzdimensionen im M-
Mode aus dem transgastralen Kurzachsenschnitt. Nur die kurze Achse kann beurteilt

werden, die sich zwischen Systole und Diastole abspielt, nach der Formel:

FS=EDD-ESD/EDD(%),
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dabei ist EDD der enddiastolische Durchmesser, ESD der endsystolische Durchmesser.
Es werden maximale diastolische, sowie der minimale systolische linksventrikulédre

Durchmesser bestimmt.

Ejektionsfraktion (=EF):

Ebenfalls wird die EF in Prozent angegeben, der Normalwert liegt bei 68+4%. Errech-

net wird die Auswurffraktion nach der Formel:

EF=(EDV-ESV)/EDV(%),

dabei ist EDV das enddistolische Volumen, ESV das endsystolische Volumen.

Die Ejektionsfraktion ist ein Index der Kontraktilitit, der in zweidimensionaler Technik
iiber endsystolische und enddiastolische Flichenverhéltnisse errechnet wird [145]. Setzt
man das Schlagvolumen zum enddiastolischen Volumen in Bezichung, erhdlt man die
EF in Prozent. Sie ist abhingig von der Vorlast, der Nachlast und dem Schlagvolumen.
Bei steigender Nachlast fillt die Ejektionsfraktion ab, ohne eine Anderung der Kontrak-
tilitdt. Ebenso ist bei sehr geringer Vorlast mit einer erniedrigten Ejektionsfraktion zu
rechnen. Trotz des Abfalls kann jedoch das Schlagvolumen normal sein.

Bei Berechnungen der EF aus dem TEE-4-Kammerblick ist zu beriicksichtigen, dass in
vielen Fillen die linksventrikuldre Apexregion tangential angeschnitten wird. Dabei
kann es zu signifikanten Fehlmessungen kommen, die hiufig zu einer Uberschitzung
der EF fiihren.

Eine bessere Beurteilung der globalen linksventrikuldren Funktion gelingt im trans-

gastrischen Querschnitt des linken Ventrikels [145].

Linksventrikulidre endsystolische Wandspannung (=LVESWS oder Nachlast):

Die endsystolische Wandspannung ist in erster Linie ein MaB fiir die Nachlast und wird
angegeben in dyne/cm?, normalerweise sind Werte um 80-90 dyne/cm? zu erwarten.

Nach folgender Formel erfolgt die Berechnung:

LVESWS=1,35xESPxESD/4xhesx(1+hes/ESD),



42

dabei ist ESP der endsystolische Druck, der bei jeder Messung aus den Werten der arte-
riellen Kaniile notiert wird, ESD der endsystolische Ventrikeldurchmesser und hes die
endsystolische Wanddicke.

Die notwendigen Bestimmungen konnen in der Kurzachse auf Hohe der Papillar-
muskeln durchgefiihrt werden. Dabei gelangen M-Mode wie auch zweidimensionale
Echoabbildungen zur Anwendung. Die LVESWS ist abhéngig von den diastolischen
ventrikuldren Dimensionen, dem systolischen Blutdruck und der Wanddicke, die aus der
Differenz zwischen Epikard und Endokard berechnet wird. Die grof3te Wandspannung
besteht wihrend der isovolumetrischen Kontraktionsphase, also beim Vorliegen einer
diastolischen Konfiguration des Ventrikels. Hohere Werte treten auf bei Ventrikel-
vergrofBerung aufgrund von zum Beispiel Hypertonie oder Aortenstenose, im Sinne ei-

ner Druckbelastung.

2.5.2.2 Diastolische linksventrikulire Herzfunktion

Bei der Beurteilung der diastolischen linksventrikuldren Herzfunktion erfolgt keine Un-
terteilung in regionale oder globale Determinanten wie bei der systolischen Funktion.
Im folgenden werden wiederum die fiinf Parameter, die die diastolische Funktion in der

transdsophagealen Echokardiographie widerspiegeln, dargestellt.

Maximum E-Welle:

Angegeben wird das Maximum der E-Welle in cm/s, es wird also die maximale Ge-
schwindigkeit gemessen. Normwerte liegen im Bereich von 60 cm/s. Die E-Welle an

der Mitralklappe ist die friihe (early) diastolische Fiillungswelle des linken Ventrikels.

Maximum A-Welle:
Auch hier erfolgt die Angabe des Geschwindigkeitshohepunktes der A-Welle in cm/s,

der Normwert liegt mit 30-60 cm/s allerdings niedriger als die maximale Geschwindig-
keit der E-Welle. Die A-Welle an der Mitralklappe wird im gleichen Modus wie die E-
Welle gemessen und beschreibt die spéte diastolische Fiillung, die durch die Vorhotkon-

traktion bewirkt wird.
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Auftillige Flussprofile finden sich bei Tachykardien im Sinne von einem Zusammenfal-
len der beiden Wellen, Ausbleiben der A-Welle bei Vorhofflimmern oder breiter E-

Welle bei Mitralinsuffizienz, beziehungsweise hoher E-Welle bei Mitralstenose.

E/A—Ratio:

Entscheidend ist das Verhiltnis der E-Welle zur A-Welle (=E/A-Quotient), der physio-
logischerweise bei einem Wert von iiber 1 liegen sollte, das bedeutet, dass die maximale
Geschwindigkeit der E-Welle grofer sein sollte als die der A-Welle. Eine Angleichung
zwischen E und A, wie sie zum Beispiel auch bei dlteren Normalkollektiven zu finden
ist, spricht fiir eine abnehmende linksventrikuldre Compliance. Bei Patienten mit schwe-
rer Herzmuskelhypertrophie und linksventrikuldrer diastolischer Einstromerschwernis
aufgrund einer arteriellen Hypertonie, einer Aortenstenose oder einer hypertrophisch

obstruktiven Kardiomyopathie liegt der E/A-Quotient bei Werten kleiner als 1.

Isovolumetrische Relaxationszeit:

Dies ist die Phase zwischen dem Auftreten der Q-Welle im EKG mit dem Aortenklap-
penschluss und der Offnung der Mitralklappe. Normwerte der isovolumetrischen Rela-
xationszeit liegen um 80+10 ms. Wéhrend dieser Phase sind Aorten- und Mitralklap-
pensegel geschlossen. Die Relaxation ist sehr wichtig fiir die frithe Fiillungsphase des
linken Ventrikels. Sie gilt als die Priejektionsphase und bendtigt Energie. Daher wird
im Rahmen einer Ischdmie die Entspannung vermindert und die Relaxationszeit ver-
kiirzt. Dies betrifft hauptséchlich den ersten Teil der Diastole und ldsst enddiastolisches
Volumen und enddiastolischen Druck unbeeinflusst. Verldngert ist die Zeit der Relaxa-
tion im Rahmen von linksventrikuldren Stérungen, zum Beispiel bei ausgeprégter koro-

narer Herzkrankheit.

Dezelerationszeit:

Die Geschwindigkeitsabnahme (in ms) des Flusses an der Mitralklappe hidngt vom
Druckverhéltnis zwischen linkem Vorhof und linkem Ventrikel ab und hat einen
Normwert von 220 ms. Eine verzogerte Dezelerationszeit findet sich zum Beispiel bei

Mitralstenose.
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2.6 Datenerfassung

Die Dokumentation klinischer Daten der Patienten wird anhand eines Erhebungsbogens
(sieche Anhang) wihrend der Entnahme der Blutproben durchgefiihrt und spater mit der

abgeschlossenen Patientenakte vervollstandigt.

Samtliche erhobenen Daten werden verschliisselt und mit Hilfe des Computerpro-
gramms SPSS (Statistical Package for the social Science) verarbeitet. Zur Erstellung der

Graphiken findet zusétzlich das Kalkulationsprogramm Microsoft Excel Verwendung.
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2.7 Statistik

2.7.1 Deskriptive Statistik

Von jedem Parameter werden gruppenspezifisch zu jedem Messzeitpunkt der Mittelwert
und die Standardabweichung bestimmt. AnschlieBend werden Urlisten erstellt, welche
Mittelwert, Median, Standardabweichung, Spannweite, Minimum, Maximum und die
Perzentilen der beiden Gruppen beziehungsweise der Verstorbenen und Uberlebenden
nebeneinander stellen und einen direkten Vergleich ermdglichen (sieche Anhang). Au-
erdem werden Verldufe der Parameter {iber den Beobachtungszeitraum graphisch dar-

gestellt.

2.7.2 Analytische Statistik

Die in Abschnitt 2.7.1 errechneten Mittelwerte und Standardabweichungen der einzel-
nen Messzeitpunkte werden primédr mit dem nicht-parametrischen Test zum Vergleich
zweier unabhingiger Stichproben mit dem U-Test nach Mann und Whitney analysiert.
Er basiert auf einer gemeinsamen Rangreihe der Werte beider Stichproben.

Signifikante Unterschiede werden bei a<0,005 festgelegt.

Abhingigkeiten zwischen den einzelnen Parametern werden mit dem Korrelationskoef-
fizienten r und der Irrtumswahrscheinlichkeit p nach Pearson gepriift. Ein statistischer
Vergleich der einzelnen Korrelationskoeffizienten erfolgt nach Z-Transformation mit
dem Zwei-Stichproben-t-Test fiir Korrelationskoeffizienten.

Zur verbalen Beschreibung der Gréfe des Betrags des Korrelationskoetfizienten sind

folgende Abstufungen iiblich:

Tabelle 2-1: Abstufungen zur verbalen Beschreibung
der Grofle des Betrages des Korrelationskoeffizienten

nach [61].
Wert Interpretation
bis 0,2 sehr geringe Korrelation
bis 0,5 geringe Korrelation
bis 0,7 mittlere Korrelation
bis 0,9 hohe Korrelation
iiber 0,9 sehr hohe Korrelation
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3 Ergebnisse

3.1 Deskriptive Untersuchungen

3.1.1 Demographische Daten und Eigenschaften der Patientengruppen

Tabelle 3-1: Mittelwerte und Standardabweichungen der patienten-
spezifischen Daten und der einmalig erhobenen Werte
Gesamt (n=57) |Gruppe A (n=32)(Gruppe B (n=25)

Geschlecht (m/w) 12w/45m Tw/25m Sw/20m
Gewicht (kg) 75,38+13,44 77,7£11,14 72,42+15,66
Grofie (cm) 169,97+9,0 171,63+8,88 167,84+8,87
KOF (cm?) 1,86+0,2 1,9+0,17 1,8140,23
Alter (Jahre) 64,75+9.43 64,19+9,53 65,48+9,46

Dauer HLM (min) 66,61+20,74 60,13+14,27 74,92+24,76
Dauer X-clamp (min)| 42,16+14,12 39,59+11,76 45,44+16,32
EF (%) 52,5+17,36 65,03+10,09 35,63+8,12

KOF=Korperoberflaiche; HLM=Herz-Lungen-Maschine; EF=Ejektionsfraktion;
X-clamp=Aortenabklemmung

Das untersuchte Kollektiv von insgesamt 57 Patienten wird der Fragestellung gemé8 in

zwei Gruppen unterteilt:

Gruppe A: Patienten mit einer Ejektionsfraktion >50%, n=32 und
Gruppe B: Patienten mit einer Ejektionsfraktion <50%, n=25.

Die demographischen Daten, die Dauer von HLM und die Aortenabklemmzeit unter-
scheiden sich nur minimal, was die Vergleichbarkeit der beiden Gruppen hervorhebt.
Die Geschlechterverteilung wird verschliisselt mit den Werten von 1 fiir weibliche und
2 fiir médnnliche Studienteilnehmer. Der prozentuale Frauenanteil liegt insgesamt mit
21,1% (Gruppe A mit 21,9%, Gruppe B mit 20%) niedriger als der prozentuale Anteil
minnlicher Studienteilnehmer (insgesamt 78,9%, Gruppe A 78,1% Minner zu 80%
Mainner in Gruppe B).

Das mittlere Gewicht der Studiengruppe A betrdgt 77,7+11,14 kg, im Vergleich zur
Gruppe B mit 72,42+15,66 kg. Die Grof3e ergibt Mittelwerte von 171,63+8,88 cm in A
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zu 167,84+8,87 cm in B. Fiir die Koérperoberflichen kdnnen Mittelwerte von 1,9040,17
m? (Gruppe A) und 1,814+0,23 m? (Gruppe B) errechnet werden .

Das mittlere Alter betrdgt insgesamt 64,75+9,43 Jahre, 64,19+9,53 Jahre in Gruppe A
zu 65,48+9,46 Jahren in Gruppe B.

Die einmalig erhobenen Werte zeigen folgende Charakteristik:

Die Zeit des Anschlusses an die Herz-Lungen-Maschine (HLM) betrdgt im Schnitt in
Gruppe A 60,13+14,27 min zu 74,92+24,76 min in Gruppe B und die Dauer der Aor-
tenabklemmung (X-clamp) 39,59+11,76 min (Gruppe A) und 45,44+16,32 min (Gruppe
B).

Bei der Ejektionsfraktion liegen die Mittelwerte insgesamt bei 52,5+17,36 %, es zeigen
sich grof3e Unterschiede beim Gruppenvergleich: Gruppe A (65,03+10,09 %) zu Gruppe
B (35,63£8,12 %).

In der folgenden Tabelle 3-2 wird die postoperative Uberlebensdauer der insgesamt

neun verstorbenen Patienten aus beiden Gruppen dargestellt.

Tabelle 3-2: Postoperative Uberlebensdauer (in Tagen) der verstorbenen
Patienten (aus Gruppe A und B): Mittelwerte und Standardabweichung

Gruppe ID Uberlebensdauer | Mittelwerte und Stan-
dardabweichung
A 10 2d 18,5+£23,33
76 35d
B 1 745d 239,0+263,99
25 16d
39 14d
47 441d
53 423d
87 173d
98 239d

ID=Identifikationsnummer; d=Anzahl der Tage

In Gruppe A versterben 2 von 32 Patienten, in der Gruppe B 7 von 25 Patienten. Die
Uberlebensdauer (in Tagen) ergibt Mittelwerte von 18,5+23,33 d in Gruppe A und
239,0+263,99 d in Gruppe B. Die kiirzeste Uberlebensdauer liegt in Gruppe A vor, der
Patient iiberlebt 2 Tage, in Gruppe B betriigt der kleinste Wert 14 Tage. Die lingste U-
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berlebensdauer der Verstorbenen in Gruppe A erreicht ein Patient mit 35 Tagen, in
Gruppe B liegt der hochste Wert bei 745 postoperativ liberlebten Tagen.
Eine tendenziell hohere Uberlebensdauer der Verstorbenen liegt somit in der Gruppe B

Vor.

3.1.2 TNF-o-Konzentrationen

3.1.2.1 Graphische Darstellung als Boxplot

Die Werte sind in den entsprechenden Tabellen im Anhang dargestellt.

Die Anzahl der Patienten variiert zu den Messzeitpunkten zum Teil erheblich, da bei
spaten Messzeitpunkten (zum Beispiel ab 2.4=24 Stunden nach Aufnahme auf die In-
tensivstation) aus verschiedenen Griinden nicht immer eine Blutentnahme moglich ist.
In den meisten Féllen ist zu den spéteren Zeitpunkten der zentrale Zugang bereits ent-
fernt, so dass auf eine Blutentnahme in diesen Féllen verzichtet wird.

In Gruppe A (n=32) liegen bei 1.0 und 1.9 jeweils 32 Blutproben (=100%) vor, bei 2.1
sind es 30 Blutproben, das heiflt, von 2 Patienten liegen keine Proben vor. Bei 2.2 und
2.3 liegen Daten von jeweils 31 Patienten vor. Bei Messzeitpunkt 2.4 flielen bereits von
3 Patienten Daten nicht mit in die Berechnung ein, bei 2.5 sind es 14, das heil3t, dass nur
von 18 Patienten Blutproben gewonnen werden konnen. Zum Messzeitpunkt 2.6 kann
lediglich noch bei 4 Patienten eine Blutprobe entnommen werden, in den anderen 28
Féllen ist dies leider nicht mehr moglich.

In Gruppe B (n=25) fehlen bereits bei 1.0 Daten von 3 Patienten, giiltig sind die Daten
von 22 Patienten bei dem ersten Messzeitpunkt. Bei 1.9 betrdgt der Verlust 2 von 23 Pa-
tienten. Von 2.1 an bis einschlieBlich 2.4 findet bei jeweils 4 Patienten keine Probenent-
nahme statt. Bei 2.5 kénnen von 11 Patienten Blutentnahmen erfolgen, bei 14 ist dies
nicht der Fall. Zum letzten Zeitpunkt (2.6) flieBen nur noch Daten von 5 Patienten in die
Berechnung ein, Daten beziehungsweise Blutentnahmen von den restlichen 20 Patienten

konnen nicht mehr erhoben werden.

Die Darstellung in Form des hier gewéhlten Box-Whisker-Plots tragt der graphischen

Veranschaulichung der Daten und Malzahlen Rechnung. Ausgangspunkt dieser Be-
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rechnung bildet die Box, deren untere und obere Begrenzungslinien durch das untere
und obere Quartil der Messergebnisse festgelegt sind. Innerhalb der Box wird der Medi-
an durch eine horizontale Linie und das arithmetische Mittel durch einen Punkt mar-
kiert. Die Whiskers (vertikale Linienstiicke) werden unterhalb beziehungsweise ober-
halb der Box abgetragen. Die Linienendpunkte sind durch den groBten und kleinsten
Messwert definiert. Wenn allerdings diese Werte vom oberen beziechungsweise unteren
Rand der Box zu weit entfernt liegen, endet die Linie bei dem hdchsten beziehungswei-
se niedrigsten Messwert, der gerade noch innerhalb dieses Bereiches liegt. Alle Mess-

werte die extremer sind, werden einzeln dargestellt.
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3.1.2.1.1 Gruppe A und Gruppe B im Vergleich
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Abb. 3-1: Boxplotdarstellung der TNF-a-Konzentration
in den Gruppen A und B zu den verschiedenen Messzeitpunkten

Bei dem Messzeitpunkt 1.0 ergeben sich Messergebnisse zwischen 0,00 pg TNF-o/ml
(Minimum) und 91,00 pg TNF-o/ml (Maximum) in Gruppe A, ein Median von 2,98
pg/ml und eine Spannweite von 91,00 pg/ml. Die 75-iger Perzentile (=oberes Quartil)
liegt bei 8,87 pg/ml, das heiit, dass 75% der Patienten einen Wert kleiner oder gleich
diesem Wert haben. In Gruppe B liegt das Minimum der TNF-a-Konzentration eben-
falls bei 0,00 pg/ml, das Maximum hingegen bei 36,00pg/ml bei einem Median von
15,50 pg/ml und einer Spannweite, die 36,00 pg/ml betrdgt. Die 75-iger Perzentile liegt
in Gruppe B bei 27,50 pg/ml.

Bei dem Messzeitpunkt 1.9 liegt das Minimum in Gruppe A bei 0,00 pg/ml und das
Maximum bei 81,00 pg/ml. Der Median liegt bei 4,50 pg/ml, die Spannweite bei 81,00
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pg/ml. Die Spannweite wird als Abstand zwischen dem groften und dem kleinsten
Messwert berechnet. Die 75-iger Perzentile liegt bei 14,87 pg/ml. In Gruppe B bemes-
sen sich die Ergebnisse auf 0,00 pg/ml (Minimum) und 55,00 pg/ml (Maximum), auf
einen Median von 14,00 pg/ml und eine Spannweite von 55,00 pg/ml. Die 75-iger Per-
zentile bemisst sich auf 23,00 pg/ml.

Zu dem Messzeitpunkt 2.1 wird in Gruppe A ein Minimum von 0,00 pg/ml und ein Ma-
ximum von 105,00 pg/ml festgestellt. Es errechnet sich ein Median von 17,00 pg/ml
und eine Spannweite von 105,00 pg/ml. 75% der Patienten haben Werte, die kleiner o-
der gleich 29,25 pg/ml sind (=75-iger Perzentile) In Gruppe B liegt das Minimum bei
1,00 pg/ml, das Maximum bei 589,50 pg/ml. Der Median prisentiert sich bei 20,00
pg/ml und die Spannweite betrdgt 588,50 pg/ml. 75 % der Patienten haben Werte, die
kleiner oder gleich 54,00 pg/ml sind (=75-iger Perzentile).

Bei dem Messzeitpunkt 2.2 werden in Gruppe A als Minimum 0,00 pg/ml und als ma-
ximaler Wert 89,00 pg/ml gemessen. Der Median befindet sich bei 12,00 pg/ml, die
Spannweite hat einen Wert von 89,00 pg/ml. 20,00 pg/ml ist der Wert der 75-iger Per-
zentile. In Gruppe B findet man ein Minimum von 0,00 pg/ml und ein Maximum von
269,50 pg/ml vor. 31,00 pg/ml gibt die Lage des Medians an (=jener Wert, der, nach-
dem man alle Werte der Grof3e nach gelistet hat, in der Mitte steht; der Median setzt al-
so keinerlei Berechnungen voraus), 269,50 pg/ml steht fiir die Spannweite. Die 75-iger
Perzentile hat einen Wert von 40,50 pg/ml.

Zum Messzeitpunkt 2.3 ergeben sich fiir die Gruppe A folgende Messergebnisse: Das
Minimum weist einen Wert von 0,00 pg/ml, das Maximum einen Wert von 60,00 pg/ml
auf. Der Median kann bei 8 pg/ml festgelegt werden bei einer Spannweite von 60,00
pg/ml. Die 75-iger Perzentile errechnet sich auf einen Wert von 18,00 pg/ml. In Gruppe
B ergeben sich folgende Werte: Ein Minimum von 1.00 pg/ml und ein Maximum von
138,00 pg/ml. Der Median liegt bei 24,00 pg/ml, die Spannweite bei 137,00 pg/ml.
41,50 pg/ml gibt den Wert der 75-iger Perzentile wieder.

Bei dem Messzeitpunkt 2.4 ermittelt sich fiir die Gruppe A ein Minimum von 0,00
pg/ml und ein Maximum von 60,00 pg/ml bei einem Median von 4,24 pg/ml bzw. einer
Spannweite von 60,00 pg/ml. Der Wert fiir die 75-iger Perzentile belduft sich auf 10,50
pg/ml. Der kleinste Wert (Minimum) in Gruppe B liegt bei 0,00 pg/ml, der grofite Wert
(Maximum) bei 79,50 pg/ml. Der Median bemisst sich auf 17,00 pg/ml und die Spann-
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weite auf 79,50 pg/ml. Somit errechnet sich fiir die 75-iger Perzentile ein Wert von
25,00 pg/ml.

Zum Messzeitpunkt 2.5 liegt das Minimum bei 0,00 pg/ml und das Maximum bei 27,00
pg/ml in Gruppe A. Der Median ergibt nach der Auflistung einen Wert von 2,85 pg/ml.
Die Spannweite betrdgt 27,00 pg/ml. Die 75-iger Perzentile belduft sich auf 13,75
pg/ml. In Gruppe B zeigt das Minimum einen Wert von 0,00 pg/ml auf und das Maxi-
mum 37,00 pg/ml mit einem Median, der bei 16,00 pg/ml liegt und einer Spannweite,
die 37,00 pg/ml betragt. 34, 00 pg/ml ist derjenige Wert, der die 75-iger Perzentile wi-
derspiegelt.

Bei dem Messzeitpunkt 2.6 zeigt sich in der Gruppe A ein Minimum von 6,00 pg/ml bei
einem Maximum von 17,00 pg/ml. 13,00 pg/ml gibt den Wert fiir den Median an; die
Spannweite belduft sich auf 11,00 pg/ml, die 75-iger Perzentile auf 17,00 pg/ml. In
Gruppe B liegt das Minimum bei 5,00 pg/ml, das Maximum bei 55,50 pg/ml. Der Me-
dian ergibt einen Wert von 12,00 pg/ml, die Spannweite liegt bei 50,50 pg/ml. Die 75-
iger Perzentile bemisst sich auf 45,25 pg/ml.

Die Abbildung 3-1 zeigt, dass zwischen den beiden Gruppen eine groBe Ubereinstim-
mung herrscht. Die Fehlerbalken sind bei beiden Gruppen fast deckungsgleich. Fiir die-
se Gruppenbildung ist wahrscheinlich eine geringe oder gar keine Signifikanz zu erwar-

ten.
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3.1.2.1.2 Uberlebende und Verstorbene im Vergleich
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Abb. 3-2: Boxplotdarstellung der TNF-a-Konzentration
bei den Uberlebenden und Verstorbenen zu den
verschiedenen Messzeitpunkten

Im folgenden werden Werte aller Uberlebenden (beider Gruppen) den Werten der Ver-
storbenen (beider Gruppen) gegeniibergestellt. Daraus ergibt sich ein Verhiltnis von
insgesamt 48 Uberlebenden zu 9 Verstorbenen.

Bei 1.0 und 1.9 flieBen bei den Uberlebenden die Ergebnisse von 46 Probanden in die
Statistik mit ein. Bei 2.1 sind es 42 Probanden (iiber 6 Patienten liegen also keine Daten
vor). Zu den Messzeitpunkten 2.2 und 2.3 liegen Daten von 44 Patienten vor, bei 2.4
sind es noch 42. Bei 2.5 liegen nur Daten von 50% der Patienten vor (=24 Patienten). 6
Patienten verbleiben zum letzten Messzeitpunkt, das heilt, dass Daten der restlichen 42

Patienten fehlen.
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Von den 9 Verstorbenen liegen zum Messzeitpunkt 1.0 Daten von 8 Patienten vor, zu
den Zeitpunkten 1.9 und 2.1 liegen von allen Patienten Daten vor; bei 2.2, 2.3 und 2.4
konnte lediglich von einem Patienten keine Blutprobe entnommen werden. Bei 2.5 flie-
en Daten von 5, bei 2.6 Daten von nur noch von 3 Probanden mit in die Auswertung

ein.

Bei dem Messzeitpunkt 1.0 liegt das Minimum der TNF-a-Konzentration bei den Uber-
lebenden bei 0,00 pg/ml und das Maximum bei 91,00 pg/ml. Der Median liegt bei 4,00
pg/ml, die Spannweite bei 91,00 pg/ml. Die 75-iger Perzentile liegt bei 18,25 pg/ml. Bei
den Verstorbenen bemessen sich die Ergebnisse auf 0,00 pg/ml (Minimum) und 21,00
pg/ml (Maximum), auf einen Median von 3,50 pg/ml und eine Spannweite von 21,00
pg/ml. Die 75-iger Perzentile bemisst sich auf 18,00 pg/ml.

Bei dem Messzeitpunkt 1.9 ergeben sich Messergebnisse zwischen 0,00 pg/ml (Mini-
mum) und 81,00 pg/ml (Maximum) bei den Uberlebenden, ein Median von 8,00 pg/ml
und eine Spannweite von 81,00 pg/ml. Die 75-iger Perzentile liegt bei 19,25 pg/ml. Im
Vergleich hierzu liegt das Minimum bei den Verstorbenen ebenfalls bei 0,00 pg/ml,
maximal wird ein Wert von 45,00 pg/ml (Maximum) erreicht. Der Median belduft sich
auf 11,00 pg/ml und die Spannweite auf 45,00 pg/ml. Die 75-iger Perzentile liegt bei
den verstorbenen Patienten bei 23,00 pg/ml.

Zu dem Messzeitpunkt 2.1 wird bei den Uberlebenden ein Minimum von 0,00 pg/ml
und ein Maximum von 589,50 pg/ml festgestellt. Es errechnet sich ein Median von
19,00 pg/ml und eine Spannweite von 589,50 pg/ml. 75% der Uberlebenden haben Wer-
te, die kleiner oder gleich 34,82 pg/ml sind (=75-iger Perzentile). Bei den Verstorbenen
liegt das Minimum bei 1,00 pg/ml, das Maximum bei 35,00 pg/ml. Der Median présen-
tiert sich bei 13,00 pg/ml und die Spannweite betrdgt 34,00 pg/ml. 75% der Verstorbe-
nen haben Werte, die kleiner oder gleich 30,50 pg/ml sind (=75-iger Perzentile).

Bei dem Messzeitpunkt 2.2 zeigt sich bei den Uberlebenden ein Minimum von 0,00
pg/ml bei einem Maximum von 269,50 pg/ml. 16,65 pg/ml gibt den Wert fiir den Medi-
an an; die Spannweite belduft sich auf 269,50 pg/ml, die 75-iger Perzentile auf 34,75
pg/ml. Bei den Verstorbenen liegt das Minimum bei 0,00 pg/ml, das Maximum bei
34,00 pg/ml. Der Median ergibt einen Wert von 8,38 pg/ml, die Spannweite liegt bei
34,00 pg/ml. Die 75-iger Perzentile bemisst sich auf 33,25 pg/ml.
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Zum Messzeitpunkt 2.3 liegt das Minimum bei 0,00 pg/ml und das Maximum bei
138,00 pg/ml bei den Uberlebenden. Der Median ergibt nach der Auflistung einen Wert
von 12,50 pg/ml. Die Spannweite betrdgt 138,00 pg/ml. Die 75-iger Perzentile belduft
sich auf 29,50 pg/ml. Zum selben Messzeitpunkt zeigt das Minimum bei den Verstorbe-
nen einen Wert von 1,00 pg/ml und ein Maximum von 32,00 pg/ml mit einem Median,
der bei 6,50 pg/ml liegt und einer Spannweite, die 31,00 pg/ml betrédgt. 27,75 pg/ml ist
derjenige Wert, der die 75-iger Perzentile widerspiegelt.

Bei dem Messzeitpunkt 2.4 ermittelt sich fiir die Uberlebenden ein Minimum von 0,00
pg/ml und ein Maximum von 79,50 pg/ml, bei einem Median von 6,75 pg/ml bzw. einer
Spannweite von 79,50 pg/ml. Der Wert fiir die 75-iger Perzentile belduft sich auf 24,00
pg/ml. Der kleinste Wert (Minimum) bei den Verstorbenen liegt bei 1,00 pg/ml, der
grofite Wert (Maximum) bei 22,00 pg/ml. Der Median bemisst sich auf 4,50 pg/ml und
die Spannweite auf 21,00 pg/ml. Somit errechnet sich fiir die 75-iger Perzentile ein
Wert von 18,50 pg/ml.

Zum Messzeitpunkt 2.5 ergeben sich fiir die Uberlebenden folgende Messergebnisse:
Das Minimum weist einen Wert von 0,00 pg/ml, das Maximum einen Wert von 37,00
pg/ml auf. Der Median belduft sich auf 8,75, die Spannweite auf 37,00 pg/ml. Die 75-
iger Perzentile errechnet sich auf einen Wert von 23,25 pg/ml. Bei den Verstorbenen er-
geben sich folgende Werte: Ein Minimum von 1,00 pg/ml und ein Maximum von 37,00
pg/ml. Der Median liegt bei 1,00 pg/ml., die Spannweite bei 36,00 pg/ml. 23,00 pg/ml
gibt den Wert der 75-iger Perzentile wieder.

Bei dem Messzeitpunkt 2.6 werden bei den Uberlebenden 6,00 pg/ml als minimale
Konzentration und 55,50 pg/ml als maximale Konzentration gemessen. Der Median be-
findet sich bei 17,00 pg/ml, die Spannweite hat einen Wert von 49,50 pg/ml. 40, 12
pg/ml ist der Wert der 75-iger Perzentile. Bei den Verstorbenen ermittelt sich ein Mini-
mum von 5,00 pg/ml und ein Maximum von 12,00 pg/ml. Hier liegt der Median bei
6,50 pg/ml. 7,00 pg/ml steht fiir die Spannweite. Die 75-iger Perzentile hat einen Wert
von 12,00 pg/ml.
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3.1.2.2 Graphische Darstellung der Mittelwerte im Zeitverlauf

AulBlerdem wird der Verlauf der TNF-a-Konzentration iiber den Beobachtungszeitraum
ausgewertet. Die Auswertung erfolgt zum einen im Gruppenvergleich (Gruppe A im
Vergleich zu der Gruppe B), zum anderen werden die Mittelwerte und die Standardab-
weichung der TNF-a-Konzentrationen vergleichend gegeniibergestellt bei den Uberle-
benden und Verstorbenen.

3.1.2.2.1 Zeitverlauf in den Gruppen A und B
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Abb. 3-3: TNF-a-Mittelwerte und Standardabweichung
im Zeitverlauf: Gruppe A versus Gruppe B

Bei der Baseline 1.0, das heif3t unmittelbar nach Einleitung der Narkose (=préoperativ),
bewegt sich in der Gruppe A die TNF-a-Konzentration um einen Mittelwert von
8,76+17,48 pg/ml zu 15,29+13,00 pg/ml in der Gruppe B. Wie weiter oben bereits er-
wéhnt, bewegt sich die Nachweisgrenze bei etwa 4 pg/ml, Plasmakonzentrationen bis zu

15pg/ml gelten als Normalwerte. Zwanzig Minuten nach Beendigung der extrakorpora-



57

len Zirkulation (=Messzeitpunkt 1.9) steigen in beiden Gruppen die Plasmakonzentrati-
onen an, ndmlich auf 11,45+17,75 pg/ml in der Gruppe A und auf 16,82+14,82 pg/ml in
der Gruppe B. Nach einem steilen Anstieg der TNF-a-Konzentration in der Gruppe B
werden vier Stunden postoperativ (2.1) Maximalwerte von 58,64+125,71 pg/ml erreicht,
in der Gruppe A steigen die Konzentrationen trdger an, in dieser Gruppe wird ein Gip-
felwert von 21,58421,75 pg/ml gemessen. Danach sind die Konzentrationen in beiden
Gruppen zunidchst wieder riicklaufig. Acht Stunden nach der Operation betrdgt das
Ausmall der TNF-o-Konzentration 16,60+18,72 pg/ml in der Gruppe A und
39,91+£56,39 pg/ml in der Gruppe B. Nach weiteren vier Stunden, also zwolf Stunden
postoperativ (2.3) ist die Konzentration nochmals gesunken auf 11,96+13,86 pg/ml
(Gruppe A) bzw. 30,40+31,76 pg/ml (Gruppe B).

Am ersten postoperativen Tag (24 Stunden postoperativ=2.4) werden in der Gruppe A
Normalwerte gemessen (9,38+14,38 pg/ml), in Gruppe B ist TNF-a noch leicht erhoht
(17,40+18,02 pg/ml). Am zweiten Tag nach der Operation (48 Stunden postopera-
tiv=2.5) ist in der Gruppe A die Normalkonzentration im Vergleich zum vorherigen
Messzeitpunkt nochmals leicht gesunken (auf 7,92+8,88 pg/ml), in der Gruppe B hinge-
gen findet ein minimaler Anstieg von 1,19 pg/ml statt (auf 18,59+15,45 pg/ml). Am
dritten postoperativen Tag (72 Stunden postoperativ=2.6) zeigt sich ein Anstieg in bei-
den Gruppen, wobei in Gruppe A nach wie vor eine Normalkonzentration vorliegt
(13,00£5,22 pg/ml), in der Gruppe B aber eine erhohte Konzentration des Parameters
von 22,80+21,89 pg/ml gemessen wird.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass es in beiden Gruppen zu ansteigen-
den TNF-a-Konzentrationen (mit Erreichen des Hochstwertes) nach Anwendung der
Herz-Lungen-Maschine kommt, wobei der Verlauf in der Gruppe B steileren Ausmales
ist und vom ersten bis zum letzten Messzeitpunkt auf einem insgesamt hoheren Kon-
zentrationsniveau als in der Gruppe A verlduft. Bis zum Ende des Untersuchungszeit-
raumes fallen in beiden Gruppen die TNF-a-Konzentrationen auf Werte etwas oberhalb
der prioperativen Konzentrationen ab, bevor sie bei der letzten Blutentnahme erneut de-

zent ansteigen.
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3.1.2.2.2 Zeitverlauf bei den Uberlebenden und Verstorbenen
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Abb. 3-4: TNF-o-Mittelwerte und Standardabweichung
im Zeitverlauf: Uberlebende versus Verstorbene

Bei der Baseline (1.0) liegen bei allen Probanden Normalwerte vor (11,98+16,97 pg/ml
bei den Uberlebenden zu 8,18+8,64 pg/ml bei den Verstorbenen). Auch bei 1.9, also
zwanzig Minuten nach Beendigung der extrakorporalen Zirkulation finden sich noch
Normalwerte, ein Trend zum Anstieg ist aber bereits erkennbar (13,61+17.16 pg/ml bei
den Uberlebenden zu 14,11+14,72 pg/ml bei den Verstorbenen). Der steile Anstieg der
TNF-a-Konzentration bei den Uberlebenden erreicht seinen Hochstwert von 41,28+
91,15 pg/ml zum Messzeitpunkt 2.1 (vier Stunden postoperativ), demgegentiber ist bei
den Verstorbenen ein geringerer Anstieg um 2,00 pg/ml auf 16,11+13,32 pg/ml zu ver-
zeichnen. Weitere vier Stunden spéter (2.2) sinken die TNF-a-Konzentrationen bei den
Uberlebenden auf 28,05+42,60 pg/ml bzw. 14,84+15,59 pg/ml bei den Verstorbenen,
darauf folgend zum Messzeitpunkt 2.3 auf 20,694+25,73 pg/ml bzw. auf 12,37+13,37
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pg/ml (Uberlebende zu Verstorbene). Die am ersten und zweiten postoperativen Tagen
erhobenen Werte ergeben sinkende Mittelwerte von 13,51+17,34 pg/ml zu 8,75+9,17
pg/ml zum Messzeitpunkt 2.4 und 12,42+12,34 pg/ml zu 9,80+15,59 pg/ml (jeweils U-
berlebende zu Verstorbene) zum Messzeitpunkt 2.5. Wie im Gruppenvergleich, so zeigt
sich auch bei den Uberlebenden ein erneuter Anstieg bei der letzten Blutentnahme zum
Messzeitpunkt 2.6 (am dritten postoperativen Tag): 23,75+18,32 pg/ml zu 7,83+3,68

pg/ml bei den Verstorbenen.

Beim Vergleich der TNF-a-Mittelwerte im Zeitverlauf zeigen sich Gipfelwerte nach
Anwendung der Herz-Lungen-Maschine in beiden Kollektiven; die anfangs auf einem
dhnlichen Level verlaufenden Kurven trennen sich rasch, dann peakt der Zeitverlauf der
Uberlebenden auf hohem Konzentrationsniveau, um spiter wieder zum Ausgangswert
zurlickzukehren, wiahrend die Kurve der Verstorbenen insgesamt ein niedriges Konzent-
rationslevel aufzeigt (hier ist der Gipfelwert nur minimal héher als der Normalwert).
Bei der letzten Blutentnahme steigt die TNF-o-Konzentration nur bei den Uberlebenden

nochmals an, wihrend sie bei den Verstorbenen weiter abfallt.
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3.1.3 Linksventrikulire Herzfunktion
Die Werte sind in den entsprechenden Tabellen im Anhang dargestellt.

3.1.3.1 Spystolische Herzfunktion

3.1.3.1.1 Globale systolische Herzfunktion

3.1.3.1.1.1 Fractional Shortening
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Abb. 3-5: Mittelwerte des fractional shortening (=FS)

pri- und postoperativim Gruppenvergleich
Wihrend in der Gruppe A der Ausgangswert des Fractional Shortening bei 39,09+15,83
% liegt und nach der Operation bei stabilen 46,59+14,82 % liegt, steigt er in der Gruppe
B von 42,85+62,08 % auf 50,97+73,37 %.
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3.1.3.1.1.2 Ejektionsfraktion
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Abb. 3-6: Mittelwerte der Ejektionsfraktion (=EF)
pri- und postoperativ im Gruppenvergleich

Die Ejektionsfraktion liegt zu Beginn in Gruppe A bei 56,29+12,97% zu 57+12,09% in
Gruppe B und entwickelt dann Prozentzahlen von 57,92+11,36% (A) zu 56,63+8,87%
(B).
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3.1.3.1.1.3 Linksventrikuliire endsystolische Wandspannung
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Abb. 3-7: Mittelwerte der linksventrikuliren
endsystolischen Wandspannung (=LVWES) pri- und
postoperativ im Gruppenvergleich

Folgende Daten beschreiben den Verlauf der linksventrikuldren endsystolischen Wand-
spannung: Im Unterschied zur Gruppe B steigt die linksventrikuldre endsystolische
Wandspannung in A von 59,45+40,36 dyne/cm? auf 66,264+36,02 dyne/cm? zum zweiten
Messzeitpunkt an. Dagegen sinkt die Spannung in Gruppe B primédr von 64,53+35,37
dyne/cm? auf 56,72+36,65 dyne/cm? postoperativ ab.
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3.1.3.1.2 Regionale systolische Herzfunktion
Wie bereits oben beschrieben, wird die Kontraktilitdt in Zahlen verschliisselt, mit denen
die statistische Auswertung erfolgt. Wiederholend gilt, je niedriger die Zahl, desto bes-

ser die Kontraktilitét.

3.1.3.1.2.1 Hinterwand

1,6

14 ¢

1,24

1,0 o

[ ]Hinterwand

praoperativ

[ Hinterwand

Mittelwert

postoperativ

Gruppe A Gruppe B

Abb. 3-8: Mittelwerte der Kontraktilitit der Hinterwand
pri- und postoperativ im Gruppenvergleich

Im Mittel verbessert sich die Kontraktilitit der Hinterwand in der Gruppe A von
0,57+0,61 auf 0,30+0,45. Dagegen bleiben die Werte in Gruppe B stabil mit 1,31+0,94
préoperativ und 1,46+0,99 postoperativ.
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3.1.3.1.2.2 Lateralwand
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Abb. 3-9: Mittelwerte der Kontraktilitit der Lateralwand
pri- und postoperativ im Gruppenvergleich

AuBerst stabil zeigt sich die Kontraktilitit der Lateralwand in den jeweiligen Gruppen.
Beziiglich der Lateralwand werden in der Gruppe A Werte von 0,42+0,55 préoperativ
und 0,44+0,55 ermittelt, fiir die Gruppe B 0,87+0,72 zur Baseline und 0,84+0,82 nach
Abschluss der Operation.
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3.1.3.1.2.3 Vorderwand
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Abb. 3-10: Mittelwerte der Kontraktilitit der Vorderwand
pri- und postoperativ im Gruppenvergleich

Der zeitliche Verlauf bei der Kontraktilitit der Vorderwand ist in der Gruppe A recht
stabil mit 0,59+0,59 préaoperativ bei einem abschlieenden Wert von 0,55+0,53. Fiir die
Gruppe B ergeben sich hohere Werte, namlich im Mittel 1,40+1,01 préoperativ und

1,18+1,04 postoperativ.
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3.1.3.1.2.4 Ventrikelseptum
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Abb. 3-11: Mittelwerte der Kontraktilitit des Ventrikel-
septums pri- und postoperativim Gruppenvergleich

Ebenfalls fiir die Kontraktilitdt des Ventrikelseptums ergeben sich in der Gruppe A ins-
gesamt niedrigere Werte als in der Gruppe B. Prioperativ liegen diese bei 0,66+0,48 (A)
zu 1,10+£0,77 in der Gruppe B. Postoperativ sinken die Werte in beiden Gruppen auf
0,52+0,52 (A) bzw. 0,95+0,72 (B).
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3.1.3.1.2.5 Herzspitze
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Abb. 3-12: Mittelwerte der Kontraktilitit der Herzspitze
pri- und postoperativ im Gruppenvergleich

Im Mittel verbessert sich die Kontraktilitdit der Herzspitze in der Gruppe A von
0,42+0,53 auf 0,20+0,37. Dagegen bleiben die Werte in Gruppe B stabil mit 1,11+1,13

praoperativ und 1,07+1,01 postoperativ.
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3.1.3.2 Diastolische Herzfunktion

3.1.3.2.1 Dezelerationszeit
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Abb. 3-13: Mittelwerte der Dezelerationszeit pri- und
postoperativ im Gruppenvergleich

Unmittelbar nach Einleitung der Narkose liegt die Dezelerationszeit bei 179,54+75,95
ms in der Gruppe A und B: 175,85+57,45 ms. Postoperativ werden folgende Werte ge-
messen: 130, 71+41,20 ms in der Gruppe A und 150,39+88,48 ms in der Gruppe mit der
Ejektionsfraktion unter 50%.
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3.1.3.2.2 Relaxationszeit
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Abb. 3-14: Mittelwerte der isovolumetrischen Relaxations-
zeit pria- und postoperativ im Gruppenvergleich

Wihrend die Relaxationszeit in der Gruppe A prédoperativ bei 111,65+34,43 ms liegt,
bewegt sie sich in der Gruppe B bei Werten um 101,38+36,77 ms. Die postoperativen
Zeiten der Relaxation liegen bei 117,00£60,01 ms (Gruppe A) zu 100,00+£34,85 ms
(Gruppe B).
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3.1.3.2.3 E-Welle
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Abb. 3-15: Mittelwerte des E-Wellen-Maximums
pri- und postoperativ im Gruppenvergleich

Die Maximalgeschwindigkeit der E-Welle betrdgt im Mittel in der Gruppe A
48,31+15,49 cm/s zu 48,93+15,99 cm/s in der Gruppe B (pridoperativ), wihrend die
Werte postoperativ in beiden Gruppen tendenziell hoher liegen: 58,71+£22,68 cm/s (A)
zu 71,04+23,46 cm/s (B).
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3.1.3.2.4 A-Welle
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Abb. 3-16: Mittelwerte des A-Wellen-Maximums
pri- und postoperativ im Gruppenvergleich

Die Mittelwerte der Maximalgeschwindigkeit der A-Welle weisen dhnliche Werte im
Gruppenvergleich auf: 52,69+15,70 cm/s zu 55,81£19,98 cm/s (Gruppe A zu B), prio-
perativ und 67,15+24,32 cm/s zu 68,27+25,73 cm/s (A zu B), postoperativ.
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3.1.3.25 E/A-Ratio

12 n
1,1 4
104 [ JE/A-Ratio
praoperativ
5
% ] E/A-Ratio
'§ 9 postoperativ

Gruppe A Gruppe B

Abb. 3-17: Mittelwerte der Verhiltnisse (=Ratio) des
E-Wellen-Maximums zum A-Wellen-Maximum
pri- und postoperativ im Gruppenvergleich

Der aus den Maximalgeschwindigkeiten der E-und A-Welle berechnete Quotient E/A
ergibt Werte von 0,96+0,37 (Gruppe A) bzw. 1,11+1,12 (Gruppe B) priaoperativ. Die
postoperativ in der transdsophagealen Echokardiographie erhobenen Werte zeigen fast

identische Ergebnisse: 1,15+1,23 in der Gruppe A zu 1,15+0,68 in der Vergleichsgrup-

pe.
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3.2 Analytische Untersuchungen

3.2.1 Demographische Daten und Eigenschaften der Patientengruppen

In den patientenbezogenen Daten Geschlecht, Gewicht, GroB3e, Korperoberfliche und
Alter ergeben sich im Mann-Whitney-U-Test keine signifikanten Unterschiede zwi-
schen den Gruppen A und B bei einem Signifikanzniveau von 0<0,005. Aber auch die
HLM-Zeit (0=0,014) und die X-clamp-Zeiten (0=0,221) unterscheiden sich nicht aus-

reichend.

3.2.2 TNF-a

3.2.2.1 Vergleich zwischen den Gruppen A und B
Zwischen Gruppe A und Gruppe B finden sich beim U-Test nach Mann und Whitney

als Test fiir unpaarige (unverbundene) Stichproben im Vergleich des Parameters TNF-a
zu jedem einzelnen Messzeitpunkt keine Signifikanzen. Weder bei 1.0, 1.9, noch bei
2.1-2.6 liegt o unter den geforderten 0,005.

Dabei liegen die ermittelten Signifikanzen zwischen a=0,007 (bei Messzeitpunkt 2.3)
und 0=0,902 (bei Messzeitpunkt 2.6). Zu keinem Messzeitpunkt unterscheidet sich also
die TNF-a-Konzentration in Gruppe A signifikant von den Werten in der Gruppe B.

3.2.2.2 Vergleich zwischen den Uberlebenden und den Verstorbenen

Die TNF-a-Konzentration zeigt ebenfalls beim Vergleich der Uberlebenden zu den Ver-
storbenen keine signifikanten Unterschiede im Test. Der U-Test erbringt Signifikanzni-
veaus von 0=0,091 (zum Messzeitpunkt 2.6) bis 0=1,000 (bei 1.0).

Zu keinem Messzeitpunkt unterscheidet sich also die TNF-a-Konzentration in der

Gruppe der Verstorbenen signifikant von den Werten in der Gruppe der Uberlebenden.
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3.2.3 Transosophageale Echokardiographie: Vergleich zwischen den Gruppen A
und B

Samtliche Parameter der globalen systolischen und diastolischen linksventrikuldren
Herzfunktion unterscheiden sich nicht ausreichend zwischen den beiden Gruppen. We-
der in der A-Welle, noch in der E-Welle, dem Quotienten aus E/A, dem fractional shor-
tening, der Ejektionsfraktion, der linksventrikuldren endsystolischen Wandspannung,
noch in den gemessenen Zeiten mit Dezelerationszeit und isovolumetrischer Relaxati-

onszeit wird das festgelegte Signifikanzniveau zu einem der Messzeitpunkte erreicht.

Beim geforderten 0<0,005 finden sich bei einzelnen Parametern der regionalen systoli-
schen linksventrikuldren Herzfunktion zum Teil signifikante Unterschiede zwischen den
Gruppen A und B: Die Kontraktilitdt der Hinterwand zeigt sowohl prdoperativ, als auch
postoperativ in den Tests signifikante Unterschiede (0=0,002 zum pridoperativen Mess-
zeitpunkt und 0=0,000 postoperativ). Auflerdem finden sich signifikante Unterschiede
zwischen den Gruppen beziiglich der Kontraktilitdt der Vorderwand und der Kontrakti-
litdt der Herzspitze. Praoperativ besteht bei der Kontraktilit der Vorderwand ein Wert
von 0=0,002, wahrend sich postoperativ der Wert mit a=0,031 nicht im signifikanten
Bereich befindet. Bei der Kontraktilitit der Herzspitze ist dies umgekehrt, nur postope-
rativ gibt es einen signifikanten Unterschied in den beiden Gruppen, der bei 0=0,000
liegt.

Die restlichen Parameter der regionalen systolischen linksventrikuldren Herzfunktion
(Kontraktilitdit der Lateralwand und Kontraktilitit des Ventrikelseptums) erfiillen
a<0,005 nicht. Sie unterscheiden sich also nicht ausreichend zwischen den Gruppen A

und B.



75

3.2.4 Korrelationspriifung

Korreliert wird Tumor-Nekrose-Faktor-a (jeweils in den Gruppen A und B bzw. bei den
Uberlebenden und Verstorbenen) zum Messzeitpunkt 1.0 mit den dreizehn Parametern
der systolischen und diastolischen linksventrikuldren Herzfunktion zum préoperativen
Zeitpunkt.

AuBerdem wird eine Korrelation mit postoperativen TNF-a-Daten (zum MZP 2.1) be-

ziehungsweise mit den entsprechenden TEE-Daten (postoperativ) durchgefiihrt.

Der Korrelationskoeffizient r nach Pearson, im Folgenden kurz Korrelationskoeftizient
genannt, ist ein quantitatives MaB fiir die Beziehung zwischen zwei stetigen Merkmalen
und beschreibt die lineare Komponente des Zusammenhangs. Der Koeffizient liegt zwi-
schen —1 und +1, wobei ein Betrag nahe bei 1 einen starken und ein Betrag nahe bei 0
einen schwachen Zusammenhang bedeutet. Ist der Korrelationskoeffizient negativ, be-

deutet dies einen gegenldufigen Zusammenhang.

3.2.4.1 TNF-a und linksventrikuliire Herzfunktion in den Gruppen A und B

Bei der Priifung eines Zusammenhangs zwischen TNF-a und der linksventrikuldren
Herzfunktion zeigt sich praoperativ in der Gruppe A eine sehr geringe Korrelation von
=0,0 zwischen TNF-a und dem Maximum der E-Welle. Die sich bei der Absicherung
von r gegen Null ergebende Irrtumswahrscheinlichkeit p liegt bei 0,942. In derselben
Gruppe findet sich eine geringe Korrelation von r=0,5 (p=0,007) zwischen TNF-a und
der linksventrikuldren endsystolischen Wandspannung als insgesamt hochste praopera-
tiv gemessene Korrelation der Gruppe A. In der Gruppe B hat der Korrelationskoefti-
zient einen ebenfalls minimalen Wert von r=0,0 (p=0,929) bzgl. der Kontraktilitit der
Vorderwand, die hochste Korrelation in Gruppe B pridoperativ wird erreicht zwischen
TNF-a und der prozentualen Verkiirzungsfraktion (dem fractional shortening) mit r=0,4
und p=0,108.

Postoperativ bewegt sich der Korrelationskoeffizient in der Gruppe A zwischen 1=0,0
mit p=0,982 (Kontraktilitdt der Hinterwand) und r=0,4 mit p=0,029 (Maximum der A-
Welle). In Gruppe B liegt der Wert der geringsten postoperativen Korrelation bei r=0,0
(p=0,884) in Bezug auf das Maximum der A-Welle, jedoch kann eine sehr hohe Korre-
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lation zwischen der Hohe der TNF-a-Konzentration und der prozentualen Verkiirzungs-
fraktion (FS) von r=0,9 mit p=0,000 erzielt werden.

Somit kann weder in der Gruppe A, noch in der Gruppe B ein deutlicher Zusammen-
hang zwischen den Variablen angenommen werden. Ausnahmefall ist die Korrelation
zwischen TNF-a und dem fractional shortening mit einer sehr hohen postoperativen

Korrelation von r=>0,9 in der Gruppe B.

3.2.4.2 TNF-a und Herzfunktion bei den Uberlebenden und Verstorbenen

Die Korrelation zwischen den praoperativen TNF-a-Konzentrationen und den Determi-
nanten der Herzfunktion erbringt folgende Werte: Bei den Uberlebenden berechnet sich
die geringste Korrelation mit r=0,0 bei p=0,882 (E/A-Ratio), die hochste Korrelation
wird beziiglich der praoperativen linksventrikuldren endsystolischen Wandspannung ge-
funden (r=0,3, p=0,040). Bei den Verstorbenen liegt das Minimum bei r=0,0, p=0,920
(fractional shortening betreffend), das Maximum bei immerhin r=-0,8 mit p=0,129 die
isovolumetrische Relaxationszeit betreffend. Das bedeutet, dass je groler der Wert von
TNF-a wird, die Geschwindigkeit der isovolumetrischen Relaxationszeit umso geringer
wird.

Postoperativ zeigt sich erneut bei der Korrelation mit der prozentualen Verkiirzungs-
fraktion bei den Uberlebenden ein postoperativer Zusammenhang mit r=0,9 und
p=0,000. Das Minimum beléuft sich auf r=0,0 und p=1,000. Bei den Verstorbenen kann
postoperativ ein Korrelationskoeffizient von r=0,0 bei p=0,932 bezugnehmend auf die
linksventrikuldre endsystolische Wandspannung erhoben werden. Eine mittlere Korrela-
tion von r=0,7 (p=0,060) liegt vor bei der Korrelation der postoperativen Hohe der
TNF-0-Konzentration mit dem postoperativen Maximum der E-Welle.

Ein deutlicher Zusammenhang zwischen den Variablen ist nicht ersichtlich, auch wenn
wiederum der hochste Wert der Korrelation zwischen TNF-a (zum Messzeitpunkt 2.1)
und der postoperativen Verkiirzungsfraktion (bei den Uberlebenden) gefunden werden

kann.
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4 Diskussion

4.1 Freisetzung von TNF-a nach Anwendung der EKZ

Die bisherige Studienlage ist im Hinblick auf den Tumor-Nekrose-Faktor-alpha nach
Einsatz einer Herz-Lungen-Maschine nicht eindeutig. Wie eingangs erwéhnt, liegen be-
reits widerspriichliche Ergebnisse vor. Mehrfach konnten TNF-a-Erhéhungen im sys-
temischen Kreislauf nach EKZ demonstriert werden [20, 38, 73, 99]. Es gibt aber auch
Studien, deren Autoren keinen Anstieg von TNF-a nachweisen konnten [19, 153].

Die Korperkerntemperatur bei der extrakorporalen Zirkulation hat offensichtlich einen
groflen Einfluss auf das TNF-a-Aktivititsmuster. Bei Patienten, die in Hypothermie o-
periert wurden (wie die Patienten unserer Studie), ergaben sich fiir die TNF-a-
Plasmalevel signifikant niedrigere Ergebnisse im Vergleich zu Patienten, die in Nor-
mothermie operiert wurden, hier wird eine signifikant hohere Ausschiittung gefunden

[100].

Die vorliegende Arbeit demonstriert signifikante Anstiege des Entziindungsmediators
im peripheren Blut nach Einwirkung der extrakorporalen Zirkulation, sowohl in der
Gruppe A mit guter prioperativer linksventrikuldrer Herzfunktion (EF>50%), als auch
in der Gruppe B mit schlechter pridoperativer linksventrikuldrer Herzfunktion
(EF<50%). Die gemessenen TNF-a-Konzentrationen unserer Studie erreichen erst nach
Anwendung der Herz-Lungen-Maschine Hochstwerte, was den Ergebnissen aus der
Grundlagenforschung entspricht: Die Effekte der Chirurgie am offenen Herzen auf den
Mediator sind typischerweise biphasisch mit einem ersten Anstieg circa 3 Stunden nach
Operationsende und einem zweiten Anstieg nach ungefdhr 18 Stunden nach Ende der
Operation. Der Einfluss des zirkulierenden TNF-a ist demnach am grof3ten in der frithen
postoperativen Phase [42, 130]. Im Gruppenvergleich fillt auf, dass die TNF-
Konzentrationen in der Gruppe B, der Gruppe mit der EF<50%, insgesamt auf einem
hoheren Konzentrationsniveau als in der Vergleichsgruppe verlaufen. In unserer Studie
kommt es aber weder in Gruppe A, noch in Gruppe B zu einem zweiten signifikanten

TNF-0-Anstieg nach 18 Stunden, wie in der Literatur beschrieben.
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Fiir die Interpretation dieses Befundes ist die Kinetik des Parameters unter in vivo-
Bedingungen bedeutsam: Zum einen ist TNF-a wegen der relativ kurzen Halbwertszeit
im Plasma relativ kurz nachweisbar, zum anderen ist bekannt, dass TNF-a in stabiler
Form trimerisiert; ein ELISA fiir TNF-a-Messung erkennt aber die monomere Form,
wenngleich nur die trimere Form biologisch aktiv ist. So lieBe sich der negative TNF-
Nachweis zum Zeitpunkt 2.4 in unserer Studie und in anderen Studien erkldren. Umge-
kehrt ist es nicht ausgeschlossen, in Korperfliissigkeiten groe Mengen an TNF ohne
biologische Aktivitdt zu messen [40]. Auch ist an eine lokale Ausschiittung und Akti-
vierung von TNF-a, etwa in Kardiomyozyten zu denken, wenn in Studien kein Nach-

weis von TNF gelingt.

Als eine andere mogliche Ursache fiir den fehlenden TNF-a-Peak nach 18 Stunden ist
die Tatsache in Erwdgung zu ziehen, dass unter Gabe von Aprotinin operiert wurde.
Aprotinin ist primér fiir eine schiitzende Wirkung auf Thrombozyten und eine Vermin-
derung des Blutverlustes bekannt [123]. Wachtvogel et al. sowie Soeparwata et al. leg-
ten aber Hinweise darauf vor, dass Aprotinin die inflammatorische Antwort auf kardio-

pulmonalen Bypass abschwéchen kann [149, 164].

Der Einfluss der Dauer der myokardialen Ischdmie und der EKZ wurde bisher kontro-
vers diskutiert. Carvalho et al. fanden bei Patienten, welche sich einer extrakorporalen
Zirkulation unterzogen, keine Korrelation zwischen TNF-Konzentration und der Zeit-
dauer der EKZ beziehungsweise myokardialen Ischdmie [21]. Jansen et al. zeigten an
herzchirurgischen Patienten, dass TNF-Konzentrationen erst nach dem Offnen der X-
clamp gemessen werden konnten. Auch konnte ein Zusammenhang zwischen der Dauer
der Herz-Lungen-Maschine und der Hohe der TNF-Konzentration nachgewiesen wer-
den [74]. Bei Bypass-Zeiten von eineinhalb Stunden und ldnger wurde mehr mRNA
nachgewiesen [52]. Die Dauer der X-clamp als einzigen unabhéngigen Prediktor der
postoperativen TNF-Konzentration zeigten Hennein et al. in ihrer Studie, der sich 22
Patienten unterzogen, auf [56]. Die enge Korrelation zwischen der Dauer der EKZ be-
ziehungsweise myokardialer Ischdmie zur TNF-Konzentration in der hier vorliegenden

Studie unterstiitzen diese Ergebnisse. In der Gruppe B liegen hohere Konzentrationen
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von TNF vor bei einer im Durchschnitt lingeren Dauer der EKZ und Dauer der X-
clamp als in der Vergleichsgruppe.

Fraglich ist, ob die hoheren Konzentrationen in der Gruppe B tatséchlich auf die Dauer
der EKZ bezichungsweise der X-clamp zuriickzufiihren sind. Denkbar wére auch, dass
die bereits prdoperativ bestehende linksventrikuldre Dysfunktion, also die prdoperativ
eingeschriankte Pumpfunktion in der Gruppe B mit einem signifikant erhdhten Serum-
spiegel von TNF-a wihrend anschlieender folgender elektiver Bypasschirurgie assozi-
tert ist. Eine Studie ergab einen direkten Zusammenhang zwischen Mediatorenkon-
zentration und der Entwicklung einer linksventrikuldren Wanddyskinesie in der post-
operativen Phase [56]. Eine gute Studienlage gibt es iiber die Auswirkungen des An-
schlusses an die Herz-Lungen-Maschine auf die Zytokine, wobei in der Literatur aber
wenig zu finden ist im Hinblick auf die Auswirkungen einer praoperativ bestehenden
linksventrikuldren Dysfunktion auf die TNF-Ausschiittung. In diesem Zusammenhang
konnten Deng et al. zeigen, dass die prioperative Dysfunktion des linken Ventrikels mit
einem signifikant erhdhten Serumspiegel proinflammatorischer Zytokine wéhrend an-
schlieBend folgender elektiver Bypasschirurgie assoziiert ist [36]. Diese Zytokinantwort
korreliert wiederum mit einer eingeschrinkten Himodynamik und einem hdheren Risi-
ko fiir das Auftreten postoperativer Komplikationen. Unklar bleibt, ob ein gefundener
Zusammenhang in irgendeiner kausalen Wechselbeziehung zwischen den Parametern

steht.
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4.2 Linksventrikulare Herzfunktion und TNF-a-Konzentration

Hauptgegenstand dieser Studie ist die Frage, in welchem Ausmal} TNF-a die systolische
und die diastolische Funktion wéhrend und nach EKZ beeinflusst. Dazu wird der Zeit-
verlauf des TNF-a-Spiegels vor und nach Einsatz der extrakorporalen Zirkulation in den
verschiedenen Gruppen gemessen und danach korreliert mit der pri- und postoperativen
myokardialen Ischimie und Funktion. Uber den Effekt der TNF-a-Konzentration auf
die linksventrikuldre Funktion, iiberwacht mittels der transdsophagealen Echokardio-
graphie, ist die Dichte der Studien viel geringer; dabei legen die verfiigbaren Daten eine
Beeinflussung wichtiger Determinanten der Pumpfunktion, das hei3t von Kontraktilitét,
Vorlast, Nachlast und Herzfrequenz, durch Zytokine nahe. Nur wenige Autoren be-
schiftigen sich mit Online-Informationen iiber die Aktionsphasen des Herzens, Kon-
traktilitdt und definitiven Berechnungen von kardialen Volumina. In diesem Sinne soll

die vorliegende Studie die Datenlage erweitern.

Noch gehort der Einsatz der transdosophagealen Echokardiographie nicht zur Routine-
diagnostik bei aorto-coronar-vendsen Bypassoperationen, aber sie besitzt eine Bedeu-
tung fiir die friihe Erfassung von Komplikationen und Anderungen im anisthesiologi-
schen und chirurgischen Therapieverlauf [30, 103, 135]. Unter Einsatz der TEE lassen

sich mogliche Katecholamingaben steuern, vor allem in der Reperfusionsphase.

Die transdsophageale Echokardiographie hat in den letzten zwanzig Jahren die Uberwa-
chungsmoglichkeiten wéihrend und nach Operationen verbessert, wie kein anderes Ver-
fahren. Sie ist ein gering invasives Verfahren, um genaue Messergebnisse zu erheben.
AuBerdem sind die Komplikationsraten gering [49].

Die Elektrokardiographie zur intraoperativen Ischdmiediagnostik wurde aufgrund der
limitierten Sensitivitdt fiir die Entdeckung subendokardialer Ischdmien und der Be-
schreibung der linksventrikuldren Funktion durch die trans6sophageale Echokardiogra-
phie abgelost. Die Beurteilung der regionalen Wandbewegungsstorungen des linken
Ventrikels ist der empfindlichste Parameter einer regionalen Myokardischdmie. Der
Nachweis einer regionalen Myokardischdmie aus dem TEE gelingt gegeniiber dem

EKG mit ca. 3-4 mal hoherer Sensitivitit [145]. Dies soll jedoch nicht die Bedeutung
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der Elektrokardiographie in der kardialen Routinediagnostik anzweifeln [7, 9, 156].
Auch ist die TEE ein einfaches Verfahren zur Abschétzung der linksventrikuldren Funk-
tion, zur Bestimmung der Nachlast, aber auch der Rechtsherzfunktion [83, 104, 128,
147].

Aus diesem Grunde lésst die vorliegende Studie Erkenntnisse des Elektrokardiogramms
weitestgehend auer Betracht. Beim Auftreten gravierender Verdanderungen wiren diese
jedoch notiert und in den Therapieplan einbezogen worden.

Aufwendigere Untersuchungen, wie zum Beispiel die Nuklearangiographie bieten laut
Samuelson et al. keine Vorteile gegeniiber der TEE [133].

Eine griindliche Ausbildung von Anisthesisten zur intraoperativen Uberwachung der
Patienten ist laut Benjamin et al. [10] sinnvoll und wird durch die Richtlinien der Deut-
schen Gesellschaft fiir Andsthesiologie und Intensivmedizin garantiert [3]. In der Zu-
kunft werden Entwicklungen in der Echokardiographie noch weitere Vorteile bringen
und den Einsatz bei aorto-coronar-vendsen Bypassoperationen und anderen Einsatzge-
bieten unerldsslich machen [17, 47, 88, 97, 122, 141].

Die transosophageale Echokardiographie ist ein Zusatz zum Gebrauch des Pulmonalar-
terienkatheters und nicht ein Ersatz, nur die Kombination beider Verfahren bietet opti-
male Untersuchungsergebnisse [6, 51]. Die Anwesenheit eines erfahrenen Anésthesisten
ist fiir beide Verfahren erforderlich, auch um Korrelationsunterschiede richtig deuten zu

konnen [84, 118].

Informationen zur Relevanz von Zytokinen bei nicht-septischen Herzerkrankungen sind
noch spérlich. Dass Zytokine fiir die Entstehung und den Verlauf von Herzkrankheiten
bedeutungsvoll sind, konnte anhand wiederholter Infusionen von TNF-o im Hundemo-
dell gezeigt werden: es kommt zu einer dauerhaften Abnahme der myokardialen Kon-
traktilitdt und letztendlich zu einer dilatativen Kardiomyopathie [54, 116]. Das Hinzu-
fiigen von rekombinantem TNF-o-Faktor, Interleukin-2 und Interleukin-6 zum Lo-
sungsmedium des isolierten Hamsterpapillarmuskel fiihrte zu einer konzentrationsab-
hiangigen reversiblen negativ inotropen Wirkung, die ihr Maximum nach 5 min erreichte
und nach 40 min wieder verschwand [44].

Die Applikation von Endotoxin mit konsekutiver Erh6hung von TNF-a bei gesunden

Probanden fiihrt nicht nur iiber verdnderte Last- und Frequenzbedingungen zu einer
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Herabsetzung der myokardialen Pumpfunktion, sondern ruft eine reversible intrinsische
Abnahme der myokardialen Leistung hervor [155]. Induziert durch Endotoxin (zum
Beispiel bei einer Sepsis, aber auch nach Kontakt mit der Herz-Lungen-Maschine) zir-
kuliert TNF-a im Blut und bindet im Herzen an spezifischen Rezeptoren auf der Zell-
membran der Kardiomyozyten und wirkt in klinikrelevanten Konzentrationen kardio-
depressiv [13]. Andererseits muss nicht jede Zytokinspiegelerhdhung eine kardiale
Funktionseinschrankung bedeuten [45].

Derzeit ist bei vielen Herzkrankheiten die Frage noch unbeantwortet, ob die beobachtete
Zytokinfreisetzung ursédchlich fiir die Herzerkrankung ist, die Herzsymptomatik ver-
schlimmert oder nur ein reines Epiphdnomen darstellt und ob die Zytokinfreisetzung
moglicherweise nur den schlechten Allgemeinzustand als Folge der Herzerkrankung
(kardiale Kachexie, kardiogener Schock) anzeigt.

Die héufig noch fehlende Standardisierung der Zytokinanalytik und die unterschiedli-
chen Messmethoden erschweren die Vergleichbarkeit und damit die Aussage [45, 166].

TNF-a induziert eine periphere Vasodilatation, indem er die Produktion einer induzier-
baren Stickstoff-Monoxid-Synthase in Endothelzellen, glatten GefaBmuskelzellen und
aktivierten Makrophagen stimuliert [77, 82]. Durch die Nachlastsenkung trigt das
proinflammatorische Zytokin zur Senkung des Auswurfwiderstandes der Ventrikel und
Verbesserung der Auswurfleistung bei.

Ebenfalls im Tiermodell [116, 117], aber auch in klinischen Studien [37, 160] sind Zu-
sammenhénge zwischen proinflammatorischen Zytokinen und diastolischen Funktions-

storungen beschrieben worden.

Die Herzfunktion kann tliberpriift werden anhand der systolischen oder der diastolischen
Funktion. Riickblickend haben sich viel mehr Studien mit der systolischen Funktion als
mit der diastolischen beschéftigt. Die systolische Dysfunktion gilt als prognostischer
Faktor im Falle des Herzversagens [127], fiir die inotrope medikamentdse Unterstiit-
zung nach extrakorporaler Zirkulation [129] und fiir die Mortalitdt nach herzchirurgi-
schen Eingriffen [60]. Seit Einfithrung und Weiterentwicklung der Echokardiographie
kommt nun auch der diastolischen Funktion mehr Aufmerksamkeit zu [110]. Die diasto-

lische Dysfunktion wird sogar als frithster Marker der myokardialen Ischdmie angese-
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hen [22] und spiegelt genau den klinisch funktionellen Status bei Patienten mit Herzver-
sagen [161]. In einer Studie konnte kein Zusammenhang aufgezeigt werden zwischen
einer diastolischen Dysfunktion und einem postoperativ schlechteren Ergebnis.

Nichtsdestotrotz fanden die Autoren dieser Studiengruppe heraus, dass die Inzidenz der
diastolischen Dysfunktion in der Gruppe der Patienten, die sich einer aorto-coronar-

vendsen Bypassoperation unterzogen, bei 77% lagen [113].

Die globale linksventrikuldre systolische und diastolische Funktion beziehungsweise die
regionale linksventrikuldre Funktion (Kontraktilitdt) mit besonderer Betrachtung von
Zeichen einer Ischdmie beziehungsweise der Erholung von der Ischdmie in Korrelation
mit den TNF-a-Spiegeln werden im Folgenden besprochen.

Zunichst soll die regionale systolische linksventrikuldre Funktion untersucht werden.
Die Kontraktilitit (wall motion Index) liegt im Mittel zwischen O=gute Hypokinesie und
I=geringe Hypokinesie. Beim Vergleich der Gruppen A und B finden sich bzgl. der
Kontraktilitdt signifikante Unterschiede im Hinblick auf die Hinterwand, Vorderwand
und Herzspitze. Die restlichen Parameter der regionalen systolischen linksventrikuldren
Herzfunktion erfiillen 0<0,005 nicht. Sie unterscheiden sich also nicht ausreichend zwi-
schen den Gruppen A und B.

Die, fiir die linksventrikuldre Funktion bedeutsame Hinterwand zeigt in Gruppe B zu
beiden Messzeitpunkten schlechtere Kontraktilitdt als in der Gruppe A. Eine Besserung
der Kontraktilitdt der Hinterwand tritt bei Patienten der Gruppe A postoperativ auf, die-
ser Effekt ist eher patientenspezifisch zu beurteilen. Nach Einsatz der Herz-Lungen-
Maschine wire eine Verschlechterung der Kontraktilitdt der Hinterwand auch in der
Gruppe A zu erwarten gewesen, hier kann der gemessene TNF-a-Anstieg also nicht mit
einer Verschlechterung der Herzfunktion in Zusammenhang gebracht werden.
Lateralwand und Herzspitze zeigen vornehmlich normale Kontraktilititen in allen Mes-
sungen, wobei mal in der einen und mal in der anderen Gruppe geringfiigig bessere be-
ziehungsweise schlechtere Herzfunktion zu finden ist. Tendenziell eher mit geringer
Hypokinesie wird die Kontraktilitdt der Vorderwand und des Septums in beiden Grup-
pen beurteilt. Mit Ausnahme der Kontraktilitdt der Hinterwand, verschlechtert sich die

Kontraktilitdt postoperativ in beiden Gruppen.
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Festgehalten werden kann, dass es nach dem Einsatz der Herz-Lungen-Maschine mit ei-
ner einzigen Ausnahme zu einer Verschlechterung der einzelnen Parameter der Kon-
traktilitit kommt, zu diesem Zeitpunkt auch erhohte TNF-Spiegel vorliegen, es sich a-
ber keine signifikante Korrelation zwischen der Hohe der TNF-a-Konzentration und der

regionalen systolischen linksventrikuldren Herzfunktion nachweisen lésst.

Nun zu den untersuchten Parametern der globalen systolischen linksventrikuldren Funk-
tion. Die Ejektionsfraktion liegt in beiden Gruppen zu allen Messzeitpunkten unter dem
Normwert. Dies ist mit dem prdoperativen Vorschaden des Herzens zu erklédren, aul3er-
dem ist zu bedenken, dass die Ejektionsfraktion eine der Ausschlusskriterien fiir diese
Studie ist. Ursdchlich fiir die verminderte Ejektionsfraktion kann eine Anderung des
Schlagvolumens, der Vorlast oder der Nachlast sein. Es féllt auf, dass in der Gruppe A,
der Gruppe mit der per definitionem besseren Ejektionsfraktion minimal schlechtere
Werte préaoperativ im Vergleich zur Gruppe B vorliegen. Dass kdnnte zum einen daran
liegen, dass die Gruppeneinteilung schon ldngere Zeit vor der geplanten Operation er-
folgte. Andererseits konnte sich eine durchgefiihrte medikamentdse Einstellung giinstig

ausgewirkt haben.

In Gruppe A kommt es postoperativ zu einer Verbesserung mit Zunahme der Ejekti-
onsfraktion, was als Erfolg des operativen Eingriffs zu deuten ist, wohingegen es in der
Gruppe B nur zu einer leichten Abnahme der Ejektionsfraktion kommt, was daran lie-
gen konnte, dass die ebenfalls sinkende Nachlast das Schlagvolumen aufrechterhilt. Ein
Erfolg der Operation, mit Verbesserung des Auswurfvolumens, ist direkt postoperativ
bei Aufnahme auf die Intensivstation noch nicht zu verzeichnen und miisste in spéteren
Kontrolluntersuchungen iiberpriift werden. Wahrscheinlich kommt es auch bei den Pati-
enten mit der anfianglich schlechteren Ausgangsposition zu einer Zunahme der Ejekti-
onsfraktion.

Auch im Falle der Ejektionsfraktion kann keine Verdnderung festgestellt werden, die
auf die TNF-a-Konzentration zuriickzufiihren wére.

Ein weiterer Parameter, liber den Aussagen iiber die Kontraktilitdt gemacht werden
konnen, ist das fractional shortening. In beiden Gruppen kam es postoperativ zu einer

Zunahme der Verkiirzungsfraktion, die leicht iiber dem oberen Normbereich liegt. Bei
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Korrelation zwischen TNF-a und fractional shortening liegt préoperativ eine geringe
Korrelation, aber postoperativ eine sehr hohe Korrelation mit r=>0,9 in der Gruppe B
vor, das heifit, es kann ein starker Zusammenhang zwischen TNF-a und dem fractional
shortening angenommen werden in der Gruppe B.

Eine Schwiéche der Studie ist, dass sich die Patientengruppen eventuell doch durch un-
erkannte Faktoren unterscheiden. Zudem fehlt eine Langzeitbeobachtung der Patienten.
Aus diesen Griinden konnen Schlussfolgerungen nur zuriickhaltend ausfallen.

Die linksventrikuldre endsystolische Wandspannung gilt in der Literatur als anerkannter
Parameter der Nachlast. Sdmtliche gemessenen Werte liegen im Mittel unterhalb des
Normbereichs, wobei die Wandspannung in den beiden Gruppen anndhernd gleich ist.
Da die Wandspannung nicht das geforderte a<0,005 erfiillt, unterscheidet sich die
Wandspannung in den beiden Gruppen nicht ausreichend (signifikant) voneinander.
Auch hier kann kein Zusammenhang zwischen Hohe des TNF-a-Spiegel und der Wand-

spannung angenommen werden.

Als néchstes folgt die Auswertung der diastolischen linksventrikuldren Herzfunktion.
Bei der Untersuchung der Zeiten, die den Ablauf der Herzaktionen reprisentieren, fallen
in beiden Gruppen zu allen Messzeitpunkten verlédngerte isovolumetrische Relaxations-
zeiten auf, bei unter dem Normbereich liegenden Dezelerationszeiten. Die isovolumetri-
sche Relaxationszeit dauert bei Patienten der Gruppe A im Mittel minimal l&nger als bei
Patienten der Gruppe B an, wéhrend die Dezelerationszeit im Mittel bei den Patienten
der Gruppe A kiirzer ist. Eine verldngerte Relaxationszeit ist ein Zeichen fiir links-
ventrikuldre Storungen, wie die koronare Herzkrankheit, die alle untersuchten Patienten
haben. Die Ischdmie in den Koronararterien vermindert die Entspannung des Myokards
und verldngert somit die Relaxationszeit durch eine erschwerte frithe Fiillungsphase. Da
aber keine signifikante Korrelation zwischen TNF-a und den beiden Zeiten vorliegt,
kann nicht von einem direkten Einfluss von der Hohe der TNF-a-Konzentration auf die
Relaxationszeit oder die Dezelerationszeit ausgegangen werden.

Uber den Fluss an der Mitralklappe kénnen durch die E-und A-Welle genauere Aussa-
gen erfolgen. Die frithe Fiillungswelle (E) ist praoperativ in beiden Gruppen fast iden-
tisch und hat eine verminderte maximale Geschwindigkeit, die unter dem Normwert

liegt. Postoperativ erreicht sie bei Patienten der Gruppe A den Normwert, in der Gruppe
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B werden hohere Werte erreicht. Die maximale Geschwindigkeit der spiten Fiillungs-
welle (A) verhilt sich in den Gruppen nahezu identisch. Praoperativ werden Normal-
werte gemessen, postoperativ liegt sie liber dem oberen Normwert in den Gruppen A
und B. Bei Priifung der Korrelation kommt es zu keinerlei Korrelierbarkeit zwischen
Zytokin und Maximalgeschwindigkeit der friihen Fiillungswelle (E) beziehungsweise
zwischen Zytokin und Maximalgeschwindigkeit der spiten Fiillungswelle (A).

Daraus resultiert eine Umkehr des E/A-Quotienten praoperativ in der Gruppe A, der
Wert liegt deutlich unter dem Normwert. Zum Vergleich liegt der E/A-Quotient post-
operativ in beiden Gruppen und préoperativ auch in der Gruppe B im Normbereich.

Die Verminderung des E/A-Quotienten zeigt eine schlechte linksventrikuldire Compli-
ance, die durch die koronare Herzkrankheit bedingt sein kann. Zusétzlich leiden viele
der Patienten an Risikofaktoren der koronaren Herzkrankheit, also auch an der Hyperto-
nie, was ebenfalls eine Angleichung der beiden Wellen hervorrufen kann. Die postope-
rative signifikante Erhohung der Quotienten in der Gruppe A ist ein Zeichen fiir die
Besserung des Flussprofils an der Mitralklappe, ist aber auch hier nicht im Zusammen-

hang mit TNF zu sehen.

Daraus ergibt sich, dass sich sdmtliche Parameter der globalen und diastolischen links-
ventrikuldren Funktion nicht ausreichend unterscheiden in den Gruppen A und B. Bei
der regionalen systolischen linksventrikuldren Funktion sieht dies anders aus: Die Kon-
traktilitdt der Hinterwand zeigt pra- und postoperativ, die der Vorderwand préoperativ
und die Kontraktilitdt der Herzspitze postoperativ signifikante Unterschiede zwischen
den zwei Gruppen. Das Ausmall der Verdnderungen der Herzfunktion unterscheidet
sich demnach nicht mehr von dem der Kontrollen in zehn von insgesamt dreizehn be-
stimmten Parametern.

In beiden Gruppen kommt es zwar zu einer postoperativen Verschlechterung der Herz-
funktion nach Anschluss an die Herz-Lungen-Maschine, die vorliegende Studie zeigt
aber nicht auf, dass Patienten mit prdoperativ schlechter Ejektionsfraktion schlechtere
Werte in der Herzfunktion erzielen.

Bei der Korrelation ergibt sich lediglich ein positives Ergebnis: Ein starker Zusammen-

hang besteht zwischen der TNF-a-Konzentration und dem fractional shortening mit ei-
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ner sehr hohen postoperativen Korrelation in der Gruppe B. Zur Verschlechterung der
myokardialen Funktion kommt es erstens gruppenunabhingig und zweitens ohne er-
sichtlichen Zusammenhang mit TNF-a.

Auf eine Untersuchung des Elektrokardiogramms auf ischdmische Ereignisse wurde im
Hinblick auf die Studienlage verzichtet, da die trans6sophageale Echokardiographie als

Untersuchungsmethode mehrfach favorisiert wurde.
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4.3 Auswirkungen von TNF-a auf die Mortalit:t

Von besonderer Bedeutung ist die Frage, ob riickblickend ein auffilliges Zytokinprofil
aufgezeigt werden kann bei den verstorbenen Patienten. Hierzu vergleicht man die
TNF-Konzentrationen der iiberlebenden Patienten mit denen der verstorbenen Patienten.
Bei dem Vergleich der Konzentrationen ergeben sich keine signifikanten Unterschiede,
zu keinem Messzeitpunkt unterscheidet sich also die TNF-o-Konzentration in der Grup-
pe der Verstorbenen signifikant von den Werten in der Gruppe der Uberlebenden, auch
wenn eine relativ hohere Ausschiittung bei den Uberlebenden beobachtet werden kann.
Auffillig ist, dass der Gipfelwert in der Gruppe der Verstorbenen nur minimal {iber dem
Normalwert liegt. Diese Beobachtung entspricht nicht den Ergebnissen der Literatur. Es
konnte vielmehr in einer Studie mit aufgezeigt werden, dass erhohte Baseline-Spiegel
von TNF-a bei den Patienten, die spéter verstarben, signifikant hoher lagen als in der
Kontrollgruppe. In derselben Studie kam man zu dem Ergebnis, dass Patienten mit
TNF-Spiegeln, die iiber der 75. Perzentile lagen, die geringste Uberlebensrate aufzeig-
ten [39].

Wabhrscheinlich ist, dass die niedrigen Werte bei den Verstorbenen unserer Studie auf

einer zufallsbedingten Streuung beruhen.

Nun kurz zur Uberpriifung der Korrelation zwischen TNF-a und Herzfunktion bei den
Uberlebenden im Vergleich zu den Verstorbenen. Eine negative Korrelation von r=-0,8
wird prdoperativ bei den Verstorbenen gefunden, die TNF-a und die isovolumetrische
Relaxationszeit betreffend. Je hoher die Konzentration von TNF-a, desto geringer wird
die Geschwindigkeit der isovolumetrischen Relaxationszeit. Eine mittlere Korrelation
von 1r=0,7 liegt ebenfalls in der Gruppe der Verstorbenen vor, wenn man TNF-o zum
Zeitpunkt 2.1 mit dem postoperativen Maximum der E-Welle korreliert.

Der Literatur entsprechend wire eine Verschlechterung der Herzfunktion bei erhohten
TNF-Spiegeln zu erwarten gewesen, die sogar zu einer erhohten Mortalitdtsrate fiihrt.
Demnach fiihren persistierende hohe Konzentrationen von proinflammatorischen Medi-
atoren wie TNF zu einer erhohten Mortalitdt [111]. Ein deutlicher Zusammenhang zwi-
schen den Variablen der Herzfunktion und TNF im Vergleich der Uberlebenden zu den

Verstorbenen ist in der vorliegenden Studie nur bei einem von den dreizehn Variablen,
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die die Herzfunktion beschreiben, ersichtlich. Im Falle der Relaxationszeit kommt es
sogar zu einer Verkiirzung der Zeit.

Der Stichprobenumfang von nur neun Werten ist sicherlich zu gering, um generalisie-
rende Aussagen machen zu kénnen. Um Storfaktoren auszuschlieBen, wére es sinnvoll
die Untersuchung an einem grofleren Patientenkollektiv durchzufiihren. Im Falle einer
Bestatigung erhohter Mortalitét bei erhohten TNF-Spiegeln, gilt es als néchstes die Fra-
ge zu beantworten, ob dies als direkte beziehungsweise kausalistische Folge der Zytoki-

ne anzusehen ist.
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4.4 Therapeutische Perspektiven

Durch die Schliisselfunktion der Zytokine als Mediatoren inflammatorischer Reaktionen
scheint die Therapie mit spezifischen Antikérpern gegen TNF Erfolg versprechend
[112, 134]. Hierdurch ist eine therapeutische Intervention auf der Ebene zentraler Medi-
atoren, unabhéingig von den auslésenden Stimuli mdglich. Experimentelle Untersuchun-
gen ergaben einen protektiven Effekt monoklonaler TNF-Antikérper auf die durch E-
scherichia coli-Infektion bedingten letalen Effekte bei verschiedenen Spezies [12, 159].
Die Schwierigkeit der Auswahl einer aussichtsreichen Wirksubstanz liegt an unserem
unvollstindigen Verstindnis der Rolle verschiedener Komponenten des Immunsystems
in diesen Syndromen. Die Identifikation der verantwortlichen Zellen, Zytokine, ihrer
Rezeptoren und Signaltransduktionswege stellt die Vorraussetzung fiir eine rationale
Therapie dar.

Klinische Daten stiitzen sich bisher auf nur wenige Phase I-Studien mit einem murinen
TNF-Antikorper. Dieser zeigte benefizielle Effekte auf hamodynamische Funktionen im
septischen Schock [43]. Zur Zeit werden TNF-Antikorper in kontrollierten klinischen
Multi-Center-Studien getestet. Da TNF seine Effekte auch iiber die Freisetzung von In-
terleukinen ausiibt, wurde der monoklonale humane Interleukin-1-Rezeptorantagonist
(IL-1ra) fiir den klinischen Einsatz entwickelt [5]. Bei der Beurteilung der Therapie mit
Zytokin-Antikérpern ist zu beriicksichtigen, dass das Wirkungsspektrum der Zytokine
neben deletiren Effekten bei protrahierten inflammatorischen Prozessen auch benefi-
zielle Eigenschaften fiir den Organismus umfasst. TNF-a ist fiir die lokale inflammato-
rische Reaktion und Infektabwehr sowie fiir die metabolische Immunantwort in der
Frithphase von Infektionen von elementarer Bedeutung [53, 58]. Weiterhin fordert TNF-
a die Wundheilung. Daraus resultiert, dass eine Therapie mit TNF-Antikorpern nicht zu
jedem Zeitpunkt des Krankheitsgeschehens fiir den Patienten von Vorteil ist. Problema-
tisch fiir die klinische Anwendung ist auch die Tatsache, dass die meisten bisher publi-
zierten Ergebnisse protektive Effekte der Therapie mit Endotoxin - beziehungsweise
Zytokin-Antikorpern nur nach Vorbehandlung oder nach sehr friihem Therapiebeginn
zeigten. Bei der Applikation erst nach Ausbildung eines septischen Schocks waren kei-
ne signifikanten Effekte mehr nachweisbar. Weitere Studien, die eine exakte Definition

der verschiedenen systemischen und lokalen Effekte auf die verschiedenen Organsys-



91

teme in vivo erlauben, sind zur Abschitzung des therapeutischen Stellenwertes erforder-
lich.

Transforming-Growth-Factor- wirkt der kardiotoxischen Wirkung von TNF-a auf i-
schdmisches Myokard entgegen [91].

Die Gabe von Pentoxiphyllin kann in vivo die Freisetzung von TNF-a herabregulieren
[136]. AuBerdem inhibiert Pentoxiphyllin die inflammatorische Aktivitit von TNF-a
auf die Funktion der Neutrophilen.

Die Gabe von Steroiden vor Beginn der extrakorporalen Zirkulation in der Herzchirur-
gie ist in der Lage, die Freisetzung proinflammatorischer Zytokine zu verhindern [158].
Dies geht mit einer geringeren Zytokin-assoziierten Alteration der Himodynamik ein-
her, insbesondere mit einem geringeren postoperativen Abfall des SystemgefaBwider-
standes.

Welchen Stellenwert etablierte kardiale Pharmaka vom Typ der Kalzium-Antagonisten,
der Nitrate, der B-Blocker, des Digitalis, der Angiotensin-Converting-Enzym-Hemmer
oder der Phosphodiesterase-III-Hemmer vom Typ des Milrinon in der Modulation
proinflammatorischer Zytokine besitzen [105], miissen klinische Studien erweisen. We-
gen der Interaktion zwischen sympathoadrenergem System und Immunsystem [25]
bringt mdglicherweise der Einsatz von B-Blockern wie Carvedilol [115] eine giinstige
Beeinflussung des Immunsystems mit sich. Diese Hypothese wird gegenwiértig in einer
europdischen Multi-Center-Studie (EFICAT) gepriift.

Hiamofiltration verbessert die Parameter der Himodynamik und der Koagulation, ver-
mindert den postoperativen Blutverlust und verkiirzt die Zeit bis zur Extubation nach
extrakorporaler Zirkulation bei Kindern. Es konnte gezeigt werden, dass Hadmofiltration
signifikant die Spiegel von Komplement C3a, C5a, TNF und Interleukin-6 reduziert
[78]. Die hamofiltrationsbedingte Verbesserung des linksventrikuldren Schlagvolumens
und des kardialen Auswurfvolumens in einer Studie mit Kaninchen im septischen Zu-
stand lasst vermuten, dass die Hamofiltration in der Lage ist, sepsisinduzierende Zyto-
kinspiegel herabzusetzen mit daraus resultierender Verbesserung der kardiovaskuldren
Leistung [102]. Andere Untersuchungen ergaben keinerlei Nutzen der Hamofiltration

im Hinblick auf die Sepsisbehandlung [163].
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Eine andere Alternative stellt die ,,Jow-dose*“-Verabreichung von Aprotinin dar. Daten
belegen, dass Aprotinin bei Patienten, die sich einer myokardialen Revaskularisation
unterziechen (unter Einsatz einer Herz-Lungen-Maschine), die TNF-a-Konzentration im
Blut dieser Patienten reduziert werden kann [62]. Nach Meinung einer anderen Studie
konnen hohe Dosen von Aprotinin zwar die inflammatorische Antwort abschwéchen,

aber das Medikament ist nicht potent genug, groen Einfluss auszuiiben [42].

Gegenwirtig konnte in keiner der Studien eine klare Uberlegenheit einer der genannten
Strategien aufgezeigt werden. Da aber eine erhohte und prolongierte Zytokinsynthese
eine chronische Entziindung oder sogar Letalitit zur Folge haben kann, ist es von obers-
ter Dringlichkeit weitere Untersuchungen beziiglich der Diagnostik und Therapie durch-

zufuhren.
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4.5 Zusammenfassung

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass es zu einem signifikant monophasischen An-
stieg der TNF-a-Konzentration sowohl in der Gruppe der Patienten mit einer Ejekti-
onsfraktion von iiber 50% (Gruppe A) als auch in der Vergleichsgruppe mit einer Ejek-
tionsfraktion von unter 50% (Gruppe B) kommt. Das steht im Einklang mit den Ergeb-
nissen jlingerer Studien, soweit diese einen Konzentrationsanstieg nachweisen konnten.
Allerdings zeigte die Grundlagenforschung im Unterschied zu der vorliegenden Studie
zumeist einen biphasischen Anstieg.

Dass TNF-a als Reprédsentant der priméren Inflammation nach Abgang von der Herz-
Lungen-Maschine mdglicherweise zu einer kardialen Pumpfunktionsstérung beitrégt,
wird anhand des systolischen globalen Parameters der linksventrikuldren Herzfunktion
deutlich. Korrespondierend zur erhdhten TNF-a-Konzentration findet sich eine deutli-
che Abnahme des fractional shortening in der Gruppe B. Bei den anderen Parametern
kommt es zwar ebenfalls zu einer Verschlechterung der postoperativen Werte nach Ein-
satz der Herz-Lungen-Maschine, aber bei der Korrelation ergeben sich keine weiteren
Signifikanzen.

Die Studie zeigt ansatzweise und tendenziell einen negativen Einfluss von TNF-a auf
das Myokard auf, das heif3t, die Patienten, die myokardial kranker sind und eine deutli-
che Ischdmie haben, sind nach EKZ schlechter und zeigen ausgeprigtere laborchemi-
sche Parameter. Die Frage der Kausalitit, namlich der Frage, ob Zytokine Ursache, Fol-
ge oder lediglich Indikatoren der kardialen Pathologie sind, ist noch nicht zu beantwor-
ten.

Das in der Gruppe B im Vergleich zur Gruppe A vorliegende hohere Zytokinprofil
konnte auf die in dieser Gruppe ebenfalls langere Dauer der extrakorporalen Zirkulation
beziehungsweise Dauer der X-clamp zuriickgefiihrt werden. Denkbar ist auch, dass die
bereits praoperativ bestehende linksventrikuldre Dysfunktion der Gruppe B mit einem
signifikant erhdhten Serumspiegel von TNF-a wihrend anschlieBender folgender elek-
tiver Bypasschirurgie assoziiert ist.

In der Gruppe B versterben absolut 7 von 25 Patienten, diese haben aber eine tenden-
ziell hohere Lebensdauer als die zwei verstorbenen Patienten der Gruppe A. Riickbli-

ckend unterscheidet sich zu keinem Messzeitpunkt die TNF-oa-Konzentration der Ver-
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storbenen signifikant von den Patienten, die iiberlebt haben. Bei der Uberpriifung der
Korrelation zwischen TNF-a und Herzfunktion bei den Uberlebenden im Vergleich zu
den Verstorbenen ist kein deutlicher Zusammenhang zwischen erhohter TNF-
Konzentration und schlechter Herzfunktion auf der einen und erhdhter Mortalitdt auf
der anderen Seite ersichtlich. Wahrscheinlich handelt es sich um eine zufallsbedingte

Streuung bei insgesamt zu geringer Probandenzahl bzgl. der Mortalitét.

Den bisher noch nicht ausreichend untersuchten Vorgingen und ihrer prognostischen
Bedeutung kann vermutlich ein grofer Anteil der Komplikationen und somit der Mor-
biditdt und auch Letalitdt bei kardiochirurgischen Eingriffen zugeschrieben werden. Es
gilt, dass Netzwerk der Zytokine und anderer beteiligter Parameter in Zukunft weiter zu
erforschen.

Man sollte bedenken, dass die extrakorporale Zirkulation einen Entziindungsreiz dar-
stellt, auf den der menschliche Organismus entwicklungsgeschichtlich keine spezifische
Antwort entwickeln konnte, sie représentiert somit ein besonderes klinisch reproduzier-

bares Modell der systemischen Inflammation.
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8 Anhang

8.1 Tabellen

8.1.1 Haiufigkeitsverteilung des TNF-a zu den Messzeitpunkten

Tabelle 8-1: Deskriptive Statistik/Haufigkeiten und Perzentilen der
TNF-0-Konzentration zum MZP 1.0 in pg/ml

Héaufigkeitsverteilung der TNF-a-Konzentration bet MZP 1.0
Gruppe A Gruppe B | Uberlebende | Verstorbene

Mittelwert 8,76 15,29 11,98 8,18
Median 2,98 15,50 4,00 3,50
Standard- 17,48 13,00 16,97 8,64
abweichung

Spannweite 91,00 36,00 91,00 21,00
Minimum 0,00 0,00 0,00 0,00
Maximum 91,00 36,00 91,00 21,00
Perzentile 25 0,00 2,12 0,00 1,37
Perzentile 50 2,98 15,50 4,00 3,50
Perzentile 75 8,87 27,50 18,25 18,00
giiltig 32n 22n 46 n 8n
fehlend On 3n 2n In

MZP=Messzeitpunkt; n=Patientenanzahl

Tabelle 8-2: Deskriptive Statistik/Haufigkeiten und Perzentilen der
TNF-0-Konzentration zum MZP 1.9 in pg/ml

Haufigkeitsverteilung der TNF-a-Konzentration bet MZP 1.9
Gruppe A Gruppe B | Uberlebende | Verstorbene

Mittelwerte 11,45 16,82 13,61 14,11
Median 4,50 14,00 8,00 11,00
Standard- 17,75 14,82 17,16 14,72
abweichung

Spannweite 81,00 55,00 81,00 45,00
Minimum 0,00 0,00 0,00 0,00
Maximum 81,00 55,00 81,00 45,00
Perzentile 25 0,00 6,00 1,00 0,50
Perzentile 50 4,50 14,00 8,00 11,00
Perzentile 75 14,87 23,00 19,25 23,00
giiltig 32n 23 n 46 n 9n
fehlend On 2n 2n On

MZP=Messzeitpunkt; n=Patientenanzahl



II

Tabelle 8-3: Deskriptive Statistik/Haufigkeiten und Perzentilen der

TNF-0-Konzentration zum MZP 2.1 in pg/ml

Haufigkeitsverteilung der TNF-a-Konzentration bet MZP 2.1

Gruppe A Gruppe B | Uberlebende | Verstorbene

Mittelwert 21,58 58,64 41,28 16,11
Median 17,00 20,00 19.00 13,00
Standard- 21,75 125,71 91,15 13,32
abweichung

Spannweite 105,00 588,50 589,50 34,00
Minimum 0,00 1,00 0,00 1,00
Maximum 105,00 589,50 589,50 35,00
Perzentile 25 6,33 10,00 10,75 4,50
Perzentile 50 17,00 20,00 19,00 13,00
Perzentile 75 29,25 54,00 34,82 30,50
giiltig 30n 2l n 42 n 9n
fehlend 2n 4n 6 n On

MZP=Messzeitpunkt; n=Patientenanzahl

Tabelle 8-4: Deskriptive Statistik/Haufigkeiten und Perzentilen der

TNF-0-Konzentration zum MZP 2.2 in pg/ml

Héaufigkeitsverteilung der TNF-a-Konzentration bet MZP 2.2
Gruppe A Gruppe B | Uberlebende | Verstorbene

Mittelwert 16,60 39,91 28,05 14,84
Median 12,00 31,00 16,65 8,38
Standard- 18,72 56,39 42,60 15,59
abweichung
Spannweite 89,00 269,50 269,50 34,00
Minimum 0,00 0,00 0,00 0,00
Maximum 89,00 269,50 269,50 34,00
Perzentile 5,19 13,00 6,25 0,75
25
Perzentile 12,00 31,00 16,65 8,38
50
Perzentile 20,00 40,50 34,75 33,25
75
giiltig 31n 2l n 44 n 8n
fehlend In 4n 4n In

MZP=Messzeitpunkt; n=Patientenanzahl



III

Tabelle 8-5: Deskriptive Statistik/Haufigkeiten und Perzentilen der

TNF-0-Konzentration zum MZP 2.3 in pg/ml

Haufigkeitsverteilung der TNF-a-Konzentration bei MZP 2.3

Gruppe A Gruppe B | Uberlebende | Verstorbene

Mittelwert 11,96 30,40 20,69 12,37
Median 7,00 24,00 12,50 6,50
Standard- 13,86 31,76 25,73 13,37
abweichung

Spannweite 60,00 137,00 138,00 31,00
Minimum 0,00 1,00 0,00 1,00
Maximum 60,00 138,00 138,00 32,00
Perzentile 25 1,00 5,50 3,25 1,00
Perzentile 50 7,00 24,00 12,50 6,50
Perzentile 75 18,00 41,50 29,50 27,75
giiltig 31n 2l n 44 n 8n
fehlend In 4n 4n In

MZP=Messzeitpunkt; n=Patientenanzahl

Tabelle 8-6: Deskriptive Statistik/Hiufigkeiten und Perzentilen der

TNF-0-Konzentration zum MZP 2.4 in pg/ml

Héaufigkeitsverteilung der TNF-a-Konzentration bet MZP 2.4

Gruppe A Gruppe B | Uberlebende | Verstorbene

Mittelwert 9,38 17,40 13,51 8,75
Median 4,24 17,00 6,75 4,50
Standard- 14,38 18,02 17,34 9,17
abweichung

Spannweite 60,00 79,50 79,50 21,00
Minimum 0,00 0,00 0,00 1,00
Maximum 60,00 79,50 79,50 22,00
Perzentile 25 1,00 2,25 1,00 1,00
Perzentile 50 4,24 17,00 6,75 4.50
Perzentile 75 10,50 25,00 24,00 18,50
giiltig 29n 2l n 42 n 8n
fehlend 3n 4n 6n In

MZP=Messzeitpunkt; n=Patientenanzahl
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Tabelle 8-7: Deskriptive Statistik/Haufigkeiten und Perzentilen der

TNF-0-Konzentration zum MZP 2.5 in pg/ml

Héaufigkeitsverteilung der TNF-a-Konzentration bet MZP 2.5

Gruppe A Gruppe B | Uberlebende | Verstorbene

Mittelwert 7,92 18,59 12,42 9,80
Median 2,85 16,00 8,75 1,00
Standard- 8,88 15,45 12,34 15,59
abweichung

Spannweite 27,00 37,00 37,00 36,00
Minimum 0,00 0,00 0,00 1,00
Maximum 27,00 37,00 37,00 37,00
Perzentile 25 1,00 1,00 1,25 1,00
Perzentile 50 2,85 16,00 8,75 1,00
Perzentile 75 13,75 34,00 23,25 23,00
giiltig 18 n I1n 24 n 5n
fehlend 14 n 14 n 24 n 4n

MZP=Messzeitpunkt; n=Patientenanzahl

Tabelle 8-8: Deskriptive Statistik/Haufigkeiten und Perzentilen der

TNF-0-Konzentration zum MZP 2.6 in pg/ml

Héaufigkeitsverteilung der TNF-o-Konzentration bei MZP 2.6

Gruppe A Gruppe B | Uberlebende | Verstorbene

Mittelwert 13,00 22,80 23,75 7,83
Median 14,50 12,00 17,00 6,50
Standard- 5,22 21,89 18,32 3,68
abweichung

Spannweite 11,00 50,50 49,50 7,00
Minimum 6,00 5,00 6,00 5,00
Maximum 17,00 55,50 55,50 12,00
Perzentile 25 7,50 5,75 10,50 5,00
Perzentile 50 14,50 12,00 17,00 6,50
Perzentile 75 17,00 45,25 40,12 12,00
giiltig 4n 5n 6n 3n
fehlend 28 n 20n 42 n 6n

MZP=Messzeitpunkt; n=Patientenanzahl



8.1.2 Hiufigkeitsverteilung der Parameter der Herzfunktion pri- und postope-

rativ

8.1.2.1 Globale systolische linksventrikulire Herzfunktion

Tabelle 8-9: Deskriptive Statistik/Haufigkeiten und Perzentilen des fractional
shortening (FS) in Prozent pri- und postoperativ im Gruppenvergleich

Haufigkeitsverteilung des FS
Gruppe A Gruppe B

praop postop praop postop
Mittelwerte 39,09 46,56 42,85 50,97
Median 41,00 48,50 30,00 38,00
Standard- 15,83 14,82 62,08 73,37
abweichung
Spannweite 69,00 64,70 329,55 379,48
Minimum 0,00 1,30 0,45 0,52
Maximum 69,00 66,00 330,00 380,00
Perzentile 25 34,02 38,75 25,00 24,00
Perzentile 50 41,00 48,50 30,00 38,00
Perzentile 75 48,50 58,68 37,25 51,00

FS=Fractional shortening; pradop=préaoperativ; postop=postoperativ

Tabelle 8-10: Deskriptive Statistik/Hiufigkeiten und Perzentilen der
Ejektionsfraktion (EF) in Prozent pri- und postoperativim Gruppenvergleich

Haufigkeitsverteilung der EF
Gruppe A Gruppe B

praop postop praop postop
Mittelwerte 56,29 57,92 57,69 56,63
Median 61,00 60,00 57,50 55,50
Standard- 12,97 11,36 12,09 8,87
abweichung
Spannweite 56,47 50,00 58,00 28,48
Minimum 19,53 31,00 24,00 44,00
Maximum 76,00 81,00 82,00 72,48
Perzentile 25 45,50 50,50 53,00 48,25
Perzentile 50 61,00 60,00 57,50 55,50
Perzentile 75 66,00 64,00 62,77 63,00

EF=Ejektionsfraktion; prdop=prdoperativ; postop=postoperativ
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Tabelle 8-11: Deskriptive Statistik/Hiufigkeiten und Perzentilen der
linksventrikuléiren endsystolischen Wandspannung (LVESWS) in dyne/cm?
pri- und postoperativ im Gruppenvergleich

Haufigkeitsverteilung der LVESWS
Gruppe A Gruppe B

préop postop praop postop
Mittelwerte 59,45 66,26 64,53 56,72
Median 48,62 57,04 60,10 56,72
Standard- 40,36 36,02 35,37 36,65
abweichung
Spannweite 163,76 180,92 138,76 177,20
Minimum 12,70 12,90 0,86 0,00
Maximum 176,46 193,82 139,62 177,20
Perzentile 25 32,38 43,85 36,47 37,98
Perzentile 50 48,62 57,04 60,10 56,72
Perzentile 75 72,99 78,27 86,50 71,86

LVESWS=linksventrikuldre endsystolische Wandspannung; praop=préoperativ;
postop=postoperativ

8.1.2.2 Regionale systolische linksventrikulire Herzfunktion

Tabelle 8-12: Deskriptive Statistik/HAufigkeiten und Perzentilen der
Kontraktilitit der Hinterwand (HW) in Zahlen verschliisselt von 1-4 pri- und
postoperativim Gruppenvergleich

Héaufigkeitsverteilung der Kontraktilitit der HW
Gruppe A Gruppe B
praop postop praop postop

Mittelwerte 0,57 0,30 1,31 1,46
Median 0,49 0,00 1,08 1,45
Standard- 0,61 0,45 0,94 0,99
abweichung

Spannweite 2,00 1,30 3,00 3,00
Minimum 0,00 0,00 0,00 0,00
Maximum 2,00 1,30 3,00 3,00
Perzentile 25 0,00 0,00 0,47 0,62
Perzentile 50 0,49 0,00 1,08 1,45
Perzentile 75 1,00 0,91 2,00 2,12

HW=Hinterwand; prdop=praoperativ; postop=postoperativ
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Tabelle 8-13: Deskriptive Statistik/Hiufigkeiten und Perzentilen der
Kontraktilitit der Lateralwand (LW) in Zahlen verschliisselt von 1-4 pri- und

postoperativ im Gruppenvergleich

Héaufigkeitsverteilung der Kontraktilitdt der LW

Gruppe A Gruppe B
praop postop praop postop

Mittelwerte 0,42 0,44 0,87 0,84
Median 0,00 0,00 1,00 1,00
Standard- 0,55 0,55 0,72 0,82
abweichung

Spannweite 2,00 2,00 2,50 2,50
Minimum 0,00 0,00 0,00 0,00
Maximum 2,00 2,00 2,50 2,50
Perzentile 25 0,00 0,00 0,00 0,00
Perzentile 50 0,00 0,00 1,00 1,00
Perzentile 75 1,00 1,00 1,00 1,50

LW=Lateralwand; prdop=prioperativ; postop=postoperativ

Tabelle 8-14:Deskriptive Statistik/HiAufigkeiten und Perzentilen der
Kontraktilitit der Vorderwand (VW) in Zahlen verschliisselt von 1-4 pri- und

postoperativ im Gruppenvergleich

Haufigkeitsverteilung der Kontraktilitit der VW

Gruppe A Gruppe B
praop postop praop postop

Mittelwerte 0,59 0,55 1,40 1,18
Median 0,41 0,66 1,00 1,30
Standard- 0,59 0,53 1,01 1,04
abweichung

Spannweite 2,00 2,00 4,00 3,30
Minimum 0,00 0,00 0,00 0,00
Maximum 2,00 2,00 4,00 3,30
Perzentile 25 0,00 0,00 0,74 0,00
Perzentile 50 0,41 0,66 1,00 1,30
Perzentile 75 1,00 1,00 2,00 2,00

VW=Vorderwand; priop=pridoperativ; postop=postoperativ
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Tabelle 8-15: Deskriptive Statistik/Hiufigkeiten und Perzentilen der
Kontraktilitit des Ventrikelseptums (VS) in Zahlen verschliisselt von 1-4
pri- und postoperativ im Gruppenvergleich

Héaufigkeitsverteilung der Kontraktilitidt des VS
Gruppe A Gruppe B
préop postop préaop postop

Mittelwerte 0,66 0,52 1,10 0,95
Median 1,00 0,50 1,00 1,00
Standard- 0,48 0,52 0,77 0,72
abweichung

Spannweite 1,75 1,50 2,50 2,50
Minimum 0,00 0,00 0,00 0,00
Maximum 1,75 1,50 2,50 2,50
Perzentile 25 0,00 0,00 1,00 0,12
Perzentile 50 1,00 0,50 1,00 1,00
Perzentile 75 1,00 1,00 1,50 1,43

VS=Ventrikelseptum; praop=praoperativ; postop=postoperativ

Tabelle 8-16: Deskriptive Statistik/HAufigkeiten und Perzentilen der
Kontraktilitit der Herzspitze (Spitze) in Zahlen verschliisselt von 1-4 pri- und
postoperativim Gruppenvergleich

Héaufigkeitsverteilung der Kontraktilitidt der Spitze
Gruppe A Gruppe B
préop postop préop postop

Mittelwerte 0,42 0,20 1,11 1,07
Median 0,12 0,00 1,00 1,00
Standard- 0,53 0,37 1,13 1,01
abweichung

Spannweite 2,00 1,00 4,00 3,00
Minimum 0,00 0,00 0,00 0,00
Maximum 2,00 1,00 4,00 3,00
Perzentile 25 0,00 0,00 0,00 0,00
Perzentile 50 0,12 0,00 1,00 1,00
Perzentile 75 1,00 0,33 2,00 2,00

Spitze=Herzspitze; prdop=prioperativ; postop=postoperativ
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8.1.2.3 Diastolische linksventrikuliire Herzfunktion

Tabelle 8-17: Deskriptive Statistik/Hiufigkeiten und Perzentilen der
Dezelerationszeit (Dezele) in ms pri- und postoperativim Gruppenvergleich

Haufigkeitsverteilung der Dezele
Gruppe A Gruppe B

praop postop praop postop
Mittelwerte 179,54 130,71 175,85 150,39
Median 170,00 120,00 178,00 140,00
Standard- 75,95 41,20 57,45 88,48
abweichung
Spannweite 270,00 200,00 200,00 454,00
Minimum 70,00 80,00 90,00 60,00
Maximum 340,00 280,00 290,00 514,00
Perzentile 25 120,00 100,00 132,50 110,00
Perzentile 50 170,00 120,00 178,00 140,00
Perzentile 75 230,00 150,00 207,50 170,00

Dezele=Dezeleration; pradop=prioperativ; postop=postoperativ

Tabelle 8-18: Deskriptive Statistik/Hiufigkeiten und Perzentilen der
isovolumetrischen Relaxationszeit (Relaxa)in ms pri- und postoperativ im
Gruppenvergleich

Héaufigkeitsverteilung der Relaxa
Gruppe A Gruppe B

praop postop praop postop
Mittelwerte 111,65 117,00 101,38 100,00
Median 100,00 100,00 105,00 105,00
Standard- 34,43 60,01 36,77 34,85
abweichung
Spannweite 140,00 290,00 130,00 120,00
Minimum 40,00 30,00 50,00 40,00
Maximum 180,00 320,00 180,00 160,00
Perzentile 25 88,75 70,00 68,75 68,75
Perzentile 50 100,00 100,00 105,00 105,00
Perzentile 75 140,50 154,16 130,00 130,00

Relaxa=isovolumetrische Relaxationszeit; prdop=praoperativ;
postop=postoperativ



Tabelle 8-19: Deskriptive Statistik/HiAufigkeiten und Perzentilen des
Geschwindigkeitsmaximums der E-Welle (E-Welle) in cm/s pri- und
postoperativ im Gruppenvergleich

Haufigkeitsverteilung der E-Welle

Gruppe A Gruppe B

praop postop praop postop
Mittelwerte 48,31 58,71 48,93 71,04
Median 46,40 64,30 47,30 66,70
Standard- 15,49 22,68 15,99 23,46
abweichung
Spannweite 68,70 91,10 55,80 90,80
Minimum 19,70 10,90 27,90 36,20
Maximum 88,40 102,00 83,70 127,00
Perzentile 25 35,97 40,32 34,70 56,65
Perzentile 50 46,40 64,30 47,30 66,70
Perzentile 75 57,97 77,07 61,90 88,10

E-Welle=Maximum der E-Welle; prdop=praoperativ; postop=postoperativ

Tabelle 8-20: Deskriptive Station/Héiufigkeiten und Perzentilen
des Geschwindigkeitsmaximums der A-Welle (A-Welle) in cm/s pra- und
postoperativ im Gruppenvergleich

Hiufigkeitsverteilung der A-Welle

Gruppe A Gruppe B

praop postop praop postop
Mittelwerte 52,69 67,15 55,81 68,27
Median 50,55 68,57 50,40 67,70
Standard- 15,70 24,32 19,98 25,73
abweichung
Spannweite 71,70 117,20 90,25 105,80
Minimum 23,70 10,80 6,25 27,20
Maximum 95,40 128,00 96,50 133,00
Perzentile 25 37,83 52,70 46,40 49,70
Perzentile 50 50,55 68,57 50,40 67,70
Perzentile 75 66,55 83,45 72,10 86,40

A-Welle=Maximum der A-Welle; praop=préaoperativ; postop=postoperativ




Tabelle 8-21: Deskriptive Statistik/Hiufigkeiten und Perzentilen des
E/A-Quotienten (E/A-Ratio) pri- und postoperativim Gruppenvergleich

Haufigkeitsverteilung des E/A-Quotienten

Gruppe A Gruppe B
praop postop praop postop

Mittelwerte 0,96 1,15 1,11 1,15
Median 0,93 0,90 0,85 0,92
Standard- 0,37 1,23 1,12 0,68
abweichung

Spannweite 1,94 6,95 5,59 2,90
Minimum 0,51 0,13 0,44 0,57
Maximum 2,45 7,07 6,03 3,47
Perzentile 25 0,70 0,52 0,68 0,74
Perzentile 50 0,93 0,90 0,85 0,92
Perzentile 75 1,05 1,22 1,00 1,24

prdop=pradoperativ; postop=postoperativ
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8.2 Einverstindniserklirung

EINVERSTANDNISERKLARUNG
Der Einflull van And@sthesieverfahren und Katecholamintherapie auf systemische
Inflammation und Morbiditit nach extrakorporaler Lirkulation
Liehe Patientin, lieber Patient

Sie unierziehen sich in den ndichsien Tagen einer Herzoperafion (ameesmes ) und werden m
AngchluB an diese Operation sul der Intensiviberapiestation betreut. Deshalb méchten wir Sie

hitten an der unten ndiber erklirien Studie teilounehmen,
Infarmation

Wihrend [hrer Operation wird diz Funktion Thres Herzens wvoribergehend stillpelegt. Mach
Beendipung dicser Phase nimmt Thr Herz seine Funktion spontan oder mit voriibergehender
Unterstiitzung, von Medikamenten. Dic Operation mufl in einer Vollnarkose durchgefiihn werden.
Zusstzlich kann es sinmvoll sein, daB eine Schmerzausschaltung mm Operationsgebiet mit einer
soemannten rackenmarksnahen Betiubung durchpefbn wird.

Wihrend des oben beschriehenen | Herestillstandes™ reagiert der Kbrper eines Menschen mif einer
voriibergehenden und in der Regel harmlosen Entriindungsresktion. Diese Entzindungsreaktion
dribckt sich in der Produktion unterschiedlicher Eiweile aus, die im Blut gemessen werden kinnen,
Um nun Erkenntnisse darliber zu gewinnen, ob die von uns benuvizien Medikamente oder das
pewiihite Markossverfahren einen positiven Einflull aef diese Entsiindungsereaktion haben, mdchben
wir diese Faktoren in Threm Blut messen. ‘Weiterhin soll untersucht werden, welchen Zeitablauf
diese vom Korper gebildeten Substanzen haben und wie sie den Verlauf der Erkrankung
beeinflussen, Daru ist es nitig, daf wir [hnen zu unterschiedbichen Zeitpunkien, wihrend und bis
mum dritten Tag nach der Operation geringe Mengen Blut (ca. 25 ml) abmehmen, Nach unseres
Emschitzung st dos firr Sie durch diese Studie entstehende Risiko sehr klem und die von uns
bendtigten Blutmengen filhren mit an Sicherhest prenzender Wahrscheinlichkeit zu keiner
Transfusion von fremdem Blt

Die bei Thnen erhobenen Daten unterhegen den Datemschutzbestimmungen und die drzshiche
Schweigepflicht wird gewahrt Ferner werden weder Ablauf noch An ihrer Behandlung durch
unsere Untersuchung becinflufe. Wir versichem [hnen, dafl [hnen keinerlei Macheeile cotstchen,
falls Sie die Untersuchung ablehnen. Weiter koonen Sie falls Ste rugestimmil und unierschrichen
haben, zu jedem Zeitpunkt Thre Emverstindniserklinmg ohne Angabe von Crilnden widermafen.

Ich bin von FrawHerm D, med. ...................... susflihrlich iber den Ablauf der Untersuchung
und itber mégliche Risiken aufgekliirt worden und erklire mich cinverstanden an dieser
Ulntersuchumg teilzunshmen.

Wianster, den

Unterschrift des Patienten Unterschnft des Anctes
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Echokardiographie

Herzblickrichtung/
Ebene

HW

LW

VW | VS

Spitze

Bemerkung

I. Transgastrischer
Kurzachsenblick

HW

Vs

W

II.Transgastrischer
Langsachsenblick

HM / VM
HW VW
Spitze

III. Trans6sophagealer
KA-Blick

HM
VM —

\e.

IV.Trans0sophagealer
LA-Blick /( @

QO
g Y
\\
HM VM

Gesamt

HW=Hinterwand; LW=Lateralwand; VW=Vorderwand;
VS=Ventrikelseptum; Spitze=Herzspitze; MK=Mitralklappe;
VM=vordere Mitralklappe; HM=hintere Mitralklappe

TEE-Scoring: O=normal
2=schwere Hypokinesie 3=Akinesie

4=Dyskinesie

1=geringe Hypokinesie

( )=schwer beurteilbar
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MAX VTI

E-Welle (cm/s) E-Welle (cm/s)

A-Welle (cm/s) A-Welle (cm/s)

INNEN
EDA (cm?)

RR:
ESA (cm?)

AUSSEN
TEDA (cm?) Dezelerationszeit:

TESA (cm?) isovolumetrische
Relaxationszeit:

FS (M-Mode, ant.-post.)

EF (%)

LVESWS (1,35*sBP*ESA/ESTA-ESA)
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