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Mittregionales Pro-Atriales Natriuretisches Peptid
(Pro-ANP) in der Herzchirurgie
Fragestellung: Das mittregionale Pro-ANP besteht aus den Aminoséauren 53 - 90 des N-
terminalen Pro-ANP (Vorstufe des atrialen natriuretischen Peptids), welches aquimolar zu
ANP freigesetzt wird. Bisherige klinische Untersuchungen zeigten einen Zusammenhang
erhéhter Konzentrationen des mittregionalen Pro-ANP bei Patienten mit Sepsis mit einer
erhéhten Letalitdt. Wir untersuchten den Verlauf des mittregionalen Pro-ANP bis 72 h
nach herzchirurgischen Eingriffen mit kardiopulmonalem Bypass (CPB) im Vergleich zu
anderen natriuretischen Peptiden (ANP, BNP) sowie proinflammatorischen Zytokinen
(Interleukin-6, Tumornekrosefaktor a) und Akute-Phase-Proteinen (Serumamyloid A,

SAA) sowie mégliche Assoziationen mit Langzeitiberleben.

Material, Methoden: Nach Zustimmung der Ethikkommission und Einwilligung wurden
123 herzchirurgische Patienten (87 aortokoronare Bypass-OP, 23 Aorten-, 13 Mitralklap-
penersatz) prospektiv untersucht. Arterielle Blutentnahmen erfolgten an 12 Messzeit-
punkten pré-, intra- und bis 72 h postoperativ. Mittregionales Pro-ANP wurde mittels ei-
nes immunoluminometrischen Assays (B.R.A.H.M.S Seristra®, B.R.A.H.M.S AG, Hen-

nigsdorf) gemessen. Die Uberlebensrate wurde nach 2 Jahren bestimmit.

Ergebnisse: Im Vergleich zu ANP, BNP und den proinflammatorischen Zytokinen war
der Verlauf des mittregionalen Pro-ANP signifikant verschieden. Wéhrend die Konzentra-
tionen des aktiven ANP wéahrend des CPB anstiegen und danach wieder abfielen, zeigte
das mittregionale Pro-ANP einen biphasischen Verlauf mit einem ersten Anstieg intraope-
rativ und einem zweiten Anstieg 2 - 3 Tage postoperativ, welcher dem von SAA ent-
sprach. Patienten, die die ersten 2 Jahre Uberlebten, hatten signifikant niedrigere mittre-
gionale Pro-ANP-Spiegel praoperativ und zu 9 weiteren Messzeitpunkten als die verstor-

benen Patienten, ebenso Koronar- verglichen mit Klappenpatienten.

Schlussfolgerung: Der Verlauf von mittregionalem Pro-ANP in der perioperativen Phase
bei herzchirurgischen Patienten unterscheidet sich signifikant von dem des aktiven ANP
und dem proinflammatorischer Zytokine und ist mit der 2-Jahres-Uberlebenswahrschein-
lichkeit nach CPB assoziiert. Ein Anstieg ab dem 2. postoperativen Tag ist zeitlich kon-

gruent mit der Akute-Phase-Reaktion nach CPB.
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Einleitung 1

1 Einleitung

1.1 Das atriale natriuretische Peptid ANP

Das atriale natriuretische Peptid (ANP), urspringlich atrialer natriureti-
scher Faktor genannt, ist Teil des komplexen Systems zur Regulation der
Flussigkeitshomoostase und gilt als direktes Bindeglied zwischen kardio-
vaskularem und renalem System. Es gehdrt zur Familie der natriureti-
schen Hormone. Zu dieser Gruppe gehoren neben dem ANP (in der Lite-
ratur auch als A-type natriuretic peptide beschrieben) das B-type natriure-
tic peptide (auch brain natriuretic peptide genannt) BNP, das C-type natri-
uretic peptide CNP und dendroaspis natriuretic peptide DNP. ANP um-

fasst 98 % aller zirkulierenden natriuretischen Peptide [45, 48].

Diese vier Hormone haben eine ahnliche Struktur, unterscheiden sich je-
doch genetisch und besitzen einzigartige biochemische und physiologi-

sche Eigenschaften.
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Abbildung 1 Freisetzung von natriuretischen Hormonen aus den in Gra-
nula gespeicherten Vorstufen

(aus [30], zur korrekten Nomenklatur siehe Abbildung 4)

Bereits im vorigen Jahrhundert wurde ein Zusammenhang zwischen einer
volumenbedingten Uberdehnung des Herzens und einer gesteigerten Diu-
rese diskutiert. 1956 konnten Gauer und Henry erstmals nachweisen,
dass eine akute Volumenbelastung des linken Herzvorhofs von einer aku-
ten Natriurese gefolgt wurde, wobei bereits ein Zusammenhang mit atria-
len Mechanismen diskutiert wurde [10, 20]. Zeitgleich entdeckte Kisch mit
Hilfe der Elektronenmikroskopie kernnahe elektronendichte Granula in den
Vorhofmyozyten von Meerschweinchen. Spéter konnten diese auch bei
anderen Saugetieren und beim Menschen nachgewiesen werden. Es
konnte gezeigt werden, dass diese Granula Proteine enthalten und keine

lysosomale Funktion haben.
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Anfang der Achtzigerjahre injizierte der argentinische Pathologe De Bold
narkotisierten Ratten ein rohes Vorhofmuskelextrakt und beobachtete dar-
aufhin eine starke natriuretisch-diuretische Wirkung, die bei Injektion eines
Ventrikelextraktes nicht auftrat [15]. Es konnte der Nachweis gefiihrt wer-
den, dass dieser “atriale natriuretische Faktor” in den vorhofspezifischen
Granula lokalisiert ist. In den Folgejahren gelang die Isolierung, Sequen-
zierung und synthetische Herstellung des kardialen Hormons ANP (Kan-

gawa und Matsuo) [23].

Vier Jahre spéater wurde ein weiteres Peptid mit natriuretischen und diure-
tischen Eigenschaften &hnlich dem ANP in Schweinehirnextrakten isoliert
[44]. Daher rihrt der Name ,brain natriuretic peptide“. Bald jedoch wurde
festgestellt, dass der Hauptbildungsort dieses 32 Aminosauren umfassen-
den Peptides im Ventrikelmyokard lokalisiert ist [22]. CNP umfasst 22 A-
minoséuren und wird hauptséchlich im zentralen Nervensystem und in
GefalRendothelzellen gefunden, wobei die Plasmakonzentrationen beim
Menschen auf3erordentlich gering sind [2]. DNP wurde zunéchst bei
Schlangen nachgewiesen, jedoch fand man es durch immunchemische
Nachweismethoden auch im humanen Plasma und im Vorhofmyokard [42,

43].

Bei Gesunden wird ANP in den kardialen Vorhofen produziert, wahrend
der fetalen Entwicklung und bei kardialer Hypertrophie auch in den Ventri-

keln [1, 27].
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Die physiologische Funktion des ANP liegt vor allem in der Regulation des
Volumen- und Wasserhaushaltes [27]. Bis zu seiner Entdeckung kannte
man als Blutvolumenregulatoren nur das Renin-Angiotensin-Aldosteron-
System. Das ANP stellt als einer der wichtigsten endogenen Gegenspieler
zum Angiotensin Il den lange gesuchten ,3. Faktor” in der Regelung des
Volumenhaushaltes dar. Es wirkt vasodilatierend, antiproliferativ auf
Herzmuskelzellen und hemmt die Wirkung von Angiotensin Il auf die Ne-
bennierenrinde [45]. Hinzu kommt eine starke renal stimulierende Wirkung
mit Steigerung der Salz — und Wasserausscheidung, eine Wirkung, wel-
cher dieses Peptid seinen Namen verdankt. ANP wirkt vasodilatierend auf
die afferenten renalen Arteriolen und konstringierend auf die efferenten
Arteriolen [28]. Dadurch steigt der Druck in den glomeruléaren Kapillaren

und somit der glomerulare Filtrationsdruck.

Die ANP-Sekretion steigt bei Druck- und Volumenbelastung der Vorhofe
stark an. Die hochsten Serum-ANP-Konzentrationen werden bei Patienten
mit Herzinsuffizienz, Herzklappenfehlern sowie arterieller und pulmonalar-
terieller Hypertonie gefunden [41, 51]. Bei jungeren Frauen wurden dop-
pelt so hohe ANP-Konzentrationen gemessen als bei jingeren Mannern,
wohingegen kein Unterschied zwischen den ANP-Konzentrationen bei
postmenopausalen Frauen und alteren Mannern bestand [9]. Untersu-
chungen ergaben auch bei Herzgesunden eine Zunahme der Serum-ANP-
Konzentrationen im Alter, was bei der diagnostischen Beurteilung zu be-

rucksichtigen ist [11]. Die koronare Herzkrankheit fihrt durch eine systoli-
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sche und/oder diastolische Funktionsstorung des linken Ventrikels zu ei-
ner chronischen oder intermittierenden Steigerung der intrakardialen Dru-
cke. Bei akutem Koronarsyndrom und Herzinsuffizienz sind ANP und auch
BNP relevante prognostische Marker, auch wenn weitere Studien nétig

sind [12].

In der letzten Zeit wurden ANP und Pro-ANP als neue Outcomemarker bei

septischen Patienten evaluiert [4, 19, 29, 52, 53].

Auch bei kardiochirurgischen Patienten wurde die Sekretion und der Ein-
fluss von ANP (und BNP) auf das Langzeitoutcome untersucht [3]. Hierbei
fanden Berendes et al., dass ANP-, nicht jedoch BNP-Konzentrationen mit
der Volumenladung des Herzens nach Offnen der Aortenklemme korrelier-
ten (siehe Abbildungen 2 und 3). BNP-, nicht jedoch ANP-Konzentrationen
korrelierten mit der Dauer der Aortenklemmzeiten und postoperativen Tro-
ponin I-Konzentrationen bei koronarchirurgischen Patienten. Praoperativ
erhohte BNP-Spiegel waren mit einer erhdhten Zweijahresmortalitdt asso-
ziiert. Die praoperativ deutlich erhdhten BNP-Spiegel vor allem bei den
Patienten mit Aortenvitien stiegen intra- und postoperativ nicht weiter an.
Die Befunde lassen darauf schliel3en, dass ANP und BNP einem unter-

schiedlichen Sekretionsreiz unterliegen.
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Abbildung 2 Zeitverlauf von ANP

wahrend und nach koronarchirurgischem Eingriff mit und ohne linksventri-
kularer Dysfunktion bzw. Aorten- oder Mitralklappenersatz mit CPB bei
Patienten. Die gepunktete Linie zeigt die Mittelwerte von gesunden Pro-

banden (Normalwert) (aus [3]).



Einleitung 7

A
250; —O—EF > 50%
= —— EF < 50% T
5 200 P < 0,05 within group effect ‘
m AN
O TN
= 150 é/ 1 i
pred A - -.\\
@ 100/ %
: /
50 e e =
20° cP® ao® e® OF B A2 g e
w ?e{‘\?a“_e‘
P
B
400 ) —&— Aortic valve disease
—0O— Mitral valve disease
— P = 0.0001 between group effect
T 300 ,
Bl e
S 200 L, e e
=
om
100-
0— 0—0—0—0-—0—0——0—0
O.'.r.'.‘.--.I...I...II...‘-..:...I-.-I
W08 PP 0f (0P O B0 A0 gNn e
20

Abbildung 3 Zeitverlauf von BNP

wahrend und nach koronarchirurgischem Eingriff bei Patienten mit und
ohne linksventrikularer Dysfunktion bzw. Aorten- oder Mitralklappenersatz
mit CPB. Die gepunktete Linie zeigt die Mittelwerte von gesunden Pro-

banden (Normalwert) (aus [3]).
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1.2 Struktur des ANP

Bei der Synthese des ANP wird zuné&chst ein 151 Aminoséuren (AS) um-
fassendes Peptid an der messenger-Ribonukleinsdure (MRNA) syntheti-
siert. Dieses wird als Pra-Pro-ANP bezeichnet. In den spezifischen Gra-
nula werden vom N-terminalen Ende des Pra-Pro-ANP 25 AS als Signal-
peptid fur die Speicherung abgespalten. Die gespeicherte Form des Hor-
mons tragt nun die Bezeichnung Pro-ANP (AS 1-126, siehe Abbildung 4).
Durch einen entsprechenden Reiz wird das Pro-ANP freigesetzt und bei
der Freisetzung durch die Serinprotease Corin gespalten (siehe Abbildung
5) [54]. Es entsteht nun N-terminales Pro-ANP (AS 1-98, auch als pro-

ANP1.9g bezeichnet) und das wirksame ANP (AS 99-126) [48].

Die wirksame Aminosaurensequenz tragt aus der historischen Entwicklung
unterschiedliche Bezeichnungen: alpha-ANP, Cardionatrin oder ANP. Das
ANP bildet das C-terminale Ende des Pro-ANP und besteht aus 28 AS,
die Uber eine Zysteinbriicke eine Ringstruktur bilden. Physiologische Wir-
kungen erzielt die Sequenz nur mit einer unversehrten Ringstruktur [49].
ANP wird rasch aus dem Blut entfernt, zum einen durch Bindung an Re-

zeptoren, zum anderen durch Hydrolyse durch Endopeptidasen [40].
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Abbildung 4 Struktur der Préa-Pro-ANP

Es besteht aus einem Signalpeptid (25 AS), dem N-terminalen Pro-ANP

(AS 1-98), welches aus mehreren Fragmenten besteht, und dem aktiven

ANP. Das mittregionale Pro-ANP umfasst die AS 53-90.
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Abbildung 5 Schema der Synthese und Freisetzung von ANP

(aus [41)).
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1.3 Analytischer Nachweis von Pro-ANP

Das N-terminale Pro-ANP wird aquimolar zu ANP in die Zirkulation abge-
geben, so dass zunéchst davon ausgegangen wurde, dass dieses zur Be-
stimmung des ANP gemessen werden kann [55]. ANP hat eine Halbwert-
zeit von nur wenigen (2 - 5) Minuten. Wegen der langeren Plasma-
Halbwertzeit (40 - 50 Minuten) und Stabilitat des Pro-ANP im Vergleich
zum reifen Hormon ist es als Parameter fir Routineuntersuchungen bes-
ser geeignet [7, 14, 18]. Dies ist auch der Grund fir die 10 - 50 mal hohe-

ren Plasmakonzentrationen [41].

Verschiedene Immunoassays und high-performance Flussigkeitschroma-
tographie-Techniken zeigten jedoch, dass N-terminales Pro-ANP weiteren
Fragmentationen unterliegt [8, 13, 31]. Daher unterschatzen bisher entwi-
ckelte Sandwich-Immunoassays zur Messung von N-terminalem Pro-ANP

maoglicherweise die tatsachlichen Serumkonzentrationen von Pro-ANP.

Es wurde nun ein Immunoassay zur Bestimmung von mittregionalem Pro-
ANP (AS 53 - 90) entwickelt (B.R.A.H.M.S Seristra® LIA, B.R.AAH.M.S

AG, Hennigsdorf/Berlin), der diesbeziglich Vorteile bietet [35].

Morgenthaler et al. zeigten kurzlich, dass bei septischen Patienten mittre-
gionale Pro-ANP-Spiegel bei Aufnahme auf der Intensivstation das Out-

come &hnlich gut wie der APACHE II-Score vorhersagen konnten [34].
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Somit scheint mittregionales Pro-ANP als friher Marker fir die Identifikati-
on eines erhdhten Mortalitatsrisikos bei septischen Patienten von Kklini-

schem Nutzen zu sein.
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1.4 Systemische Inflammation nach Herzoperationen mit
kardiopulmonalem Bypass

In Deutschland werden derzeit jahrlich ca. 96000 Herzoperationen (2004)
mit kardiopulmonalem Bypass (CPB) durchgefiihrt. Bei 2 - 10 % dieser
Patienten tritt postoperativ ein eskalierendes systemisches Entziindungs-
reaktionssyndrom (,systemic inflammatory response syndrome®, SIRS) auf
[36]. Bei den betroffenen Patienten lassen sich hohe Spiegel von
proinflammatorischen Mediatoren wie Interleukin-6 (IL-6), Tumornekrose-

faktor a (TNF-a) und anderen nachweisen.

Exogene und endogene Faktoren sind hierfur verantwortlich. Zu den exo-
genen Faktoren gehoren operatives Trauma, Kontakt mit Fremdoberfla-
chen, insbesondere innerhalb des Oxygenators und des Schlauchsystems
der Herzlungenmaschine, die Einschwemmung von Endotoxinen, z. B.
aus dem Darm, sowie die Folgen von Ischamie und Reperfusion. Zu den
bekannten endogenen Faktoren gehdren Alter und Geschlecht, Ernéh-
rungszustand, insbesondere auch Begleiterkrankungen sowie eine geneti-

sche Pradisposition.

Die Prognose der Patienten mit ausgepragter Inflammationsreaktion ist

ungunstig. So tragt die durch den CPB ausgeldste systemische Entzin-
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dungsreaktion wesentlich zur Myokarddepression sowie zur Morbiditat und

Letalitat nach Herzoperationen bei [38].

Der Inflammation nach CPB liegen &hnliche Pathomechanismen wie der
Sepsis zugrunde, ohne dass hier Mikroorganismen als auslésendes A-
gens eine Rolle spielen. Der Entzindungsreiz durch den CPB stellt ein
besonderes klinisch reproduzierbares Modell der systemischen Inflamma-
tion dar. Daher konzentrierten sich die klinischen Forschungsbemihungen
der letzten Jahre auf die Aufdeckung der zugrunde liegenden Pathome-
chanismen und die Entwicklung entsprechender therapeutischer Strate-

gien [21, 26].
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1.5 Fragestellung

Ziel dieser Untersuchung war es, den Verlauf des mittregionalen Pro-ANP
bis zu 72 h nach herzchirurgischen Eingriffen mit CPB zu untersuchen und
mit anderen inflammatorischen Markern und Zytokinen zu vergleichen.
Weiterhin war zu untersuchen, ob Unterschiede zwischen Patienten mit
operationspflichtiger koronarer Herzerkrankung und erworbenen Herz-
klappenvitien bestanden. Schlief3lich sollte eine mogliche Assoziation des
mittregionalen Pro-ANP zur 2-Jahres-Uberlebensrate nach CPB unter-

sucht werden.

Somit wurden folgende Hypothesen formuliert:

1. ANP und mittregionale Pro-ANP-Konzentrationen haben einen
unterschiedlichen Verlauf wéahrend und nach herzchirurgi-

schen Eingriffen.

2. Die perioperativen mittregionalen Pro-ANP-Konzentrationen
korrelieren mit den Konzentrationen a) proinflammatorischer
Zytokine (IL-6, TNF-a), b) von Akute-Phase-Proteinen (SAA)

und c) von BNP.
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3. Die perioperativen mittregionalen Pro-ANP-Konzentrationen
bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung und Klappenvitien

unterscheiden sich.

4. Die mittregionalen Pro-ANP-Konzentrationen sind mit dem
Langzeitiberleben nach herzchirurgischen Eingriffen assozi-

iert.
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2 Methodik

2.1 Studiendesign

Die vorliegende klinische Studie wurde als prospektive Untersuchung durchge-

fahrt.

2.2 Experimentelles Protokoll

2.2.1 Aufklarung und Einwilligung

Vor Studienbeginn wurde die Genehmigung der Ethikkommission der Westfali-
schen Wilhelms-Universitat Minster eingeholt. Alle teilnehmenden Patienten
wurden Uber Ziel und Risiken der Untersuchung aufgeklart und ihr schriftliches

Einverstandnis dokumentiert.

2.2.2 Patienten

Insgesamt wurden 123 Patienten eingeschlossen, die sich aufgrund einer koro-
naren Herzerkrankung einer elektiven koronaren Bypassoperation (CABG) bzw.
wegen eines erworbenen Aorten- oder Mitralklappenvitiums einer Klappener-
satzoperation (VR) in der Klinik und Poliklinik fir Thorax-Herz- und GefaR-
Chirurgie (Direktor: Univ.-Prof. Dr. H. H. Scheld) des Universitatsklinikum Muns-
ter unterziehen mussten. Die CABG-Gruppe (Gruppe 1) umfasste 87 Patienten.
Davon hatten 61 Patienten eine linksventrikulare Ejektionsfraktion (EF) von = 50
% (Gruppe 1A) und 26 Patienten eine EF < 50 % (Gruppe 1B). Die VR-Gruppe
umfasste 36 Patienten (Gruppe 2), davon 23 mit Aortenklappenersatz- (Gruppe

2A) und 13 mit Mitralklappenersatzoperation (Gruppe 2B).
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2.2.3 Ein-und Ausschlusskriterien

In die Studie wurden nur Patienten eingeschlossen, die das 18. Lebensjahr er-
reicht hatten. Klinisch relevante Lungen-, Leber- oder Nierenerkrankungen so-
wie neurologische Ausfélle und préoperative Infektionen waren Ausschlusskrite-
rien. Ebenso fuhrte eine instabile praoperative Hamodynamik und/oder Kate-

cholamintherapie zum Ausschluss von der Studie.

2.2.4 Pramedikation und Narkoseeinleitung

Am Vorabend der Operation und am Operationstag erhielten die Patienten 0,03
mg/kg Flunitrazepam per os als Pramedikation. Im An&sthesie-Einleitungsraum
wurde allen Patienten ein 7-Kanal-EKG angelegt. Mittels Pulsoxymetrie wurde
die Sauerstoffsattigung Uberwacht. Der Blutdruck wurde zunachst nicht invasiv
oszillometrisch gemessen. Den Patienten wurde vor Anasthesieeinleitung 10
ml/kg physiologische Kochsalzldsung tber einen periphervenésen Zugang in-
fundiert. In Lokalanasthesie wurde eine Verweilkantle zur kontinuierlichen

intravasalen Blutdruckmessung in der Arteria radialis gelegt.

2.2.5 Anéasthesie

Die Anasthesie wurde bei allen Patienten standardisiert durchgefihrt. Nach
Praoxygenierung mit 100 % Sauerstoff und Einleitung der Narkose mit 0,15 -

0,2 mg/kg Midazolam, 7 - 10 pg/kg Fentanyl und 0,1 mg/kg Pancuroniumbro-
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mid, erfolgte die orotracheale Intubation mit einem Magill-Tubus. Anschliel3end
wurde eine transésophageale Echokardiografiesonde in den Osophagus sowie
ein Multilumenkatheter in die rechte Vena jugularis gelegt. Die Anasthesie wur-
de wéahrend der gesamten Operation mit intravendsen Repetitionsdosen von
Midazolam, Fentanyl und Pancuronium je nach klinischer Notwendigkeit auf-

rechterhalten.

Nach Sternotomie und Erdffnung des Perikards wurden 2.500.000 IE Aprotinin
intravends innerhalb eines Zeitraumes von 20 Minuten infundiert. Wéahrend des
CPB wurden weitere 2.000.000 IE Aprotinin verabreicht. Vor Beginn des CPB
wurden 400 IE/kg Korpergewicht Heparin injiziert und die Wirkung durch Mes-
sung der Activated clotting time (ACT) Uberprift. Die weitere Antikoagulation
mittels zuséatzlicher Heparin-Bolusgaben wéahrend des CPB erfolgte unter eng-
maschiger ACT-Kontrolle, wobei eine ACT von mehr als 400 Sekunden ange-
strebt wurde. Nach Beendigung des CPB wurde die Heparinwirkung mit 0,3
ml/kg Korpergewicht Protamin antagonisiert. Ferner wurden regelmaRig Ha-
moglobin, Hamatokrit, arterielle Blutgase, Elektrolyte, Laktat und die Blutgluko-

sekonzentration sowie die Urinausscheidung gemessen.

2.2.6 Kardiopulmonaler Bypass und operatives Vorgehen

Nach Freilegung des Herzens uber eine mediane Sterno- und Perikardiotomie
wurden Aorta ascendens und rechter Vorhof kanuliert und die Herzlungenma-

schine angeschlossen. Die Beatmung wurde voribergehend eingestellt. Bei
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den CABG-Patienten wurde nach Abklemmen der Aorta Uber eine Inzision in
der Aorta ascendens antegrad gekuhlte Kardioplegieldsung in den koronaren
Kreislauf infundiert, um die Ischamietoleranzzeit des Herzens wéhrend der aor-
talen Abklemmphase zu erhéhen. Bei Klappenpatienten erfolgte eine retrograde
Blutkardioplegie uber einen Koronarsinuskatheter. Die Operation wurde in mo-
derater Hypothermie (ca. 34°C) durchgefuhrt. Eine Hamodilution wurde bis zu
einem Hamatokrit von 20 - 25 % akzeptiert, um die Sauerstoffversorgung der

peripheren Gewebe auf Mikrozirkulationsebene zu gewahrleisten.

Nach Anlage der distalen GefaRanastomosen bzw. Beendigung des Klappener-
satzes und Verschluss der Herzhdhlen oder der Aortotomie wurde die myokar-
diale Ischamie durch Offnen der Aortenklemme mit Entliftungsmandévern unter
Kopftieflage und Bléahen der Lungen beendet. Wahrend der Reperfusion wurde
die Beatmung wieder normalisiert. Normothermie wurde durch einen Warme-
tauscher Uber die Herzlungenmaschine wiederhergestellt. Nach ausgiebiger
Reperfusion (mindestens 30 % der kardialen Ischamiephase) erfolgte das Wea-
ning vom CPB unter sorgfaltiger transosophagealer echokardiografischer U-
berwachung, Beachtung der aktuellen Hamodynamik und nach interdisziplinarer

Absprache, falls erforderlich unter Einsatz von Katecholaminen.

Das Sternum wurde mit Drahtzerklagen adaptiert und die Wunde schichtweise
verschlossen. Nach Ende der Operation erfolgte bei stabilen hamodynamischen
Parametern die Verlegung der beatmeten Patienten auf die Intensivtherapiesta-

tion.
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2.2.7 Intensivbehandlung

Nach Verlegung auf die Intensivtherapiestation erfolgte dort die weitere Uber-
wachung. Unter Analgosedierung mit Propofol und intermittierenden Gaben von
Piritramid wurden die Patienten fur einige Stunden beatmet. Eine Extubation
wurde angestrebt, wenn die Vigilanz ausreichend, die Hamodynamik stabil und

der Gasaustausch und die Atmung adaquat waren.

Bei einer Hamoglobinkonzentration von < 8 g/dl wurden zusétzlich Erythrozy-
tenkonzentrate transfundiert. In Abhangigkeit von den hamodynamischen Pa-
rametern wurden vasoaktive Substanzen zur Stabilisierung der Kreislaufver-

haltnisse eingesetzt.

2.2.8 Messzeitpunkte

Die Laborparameter wurden jeweils zu folgenden pra-, intra- und postoperativen

Messzeitpunkten (MZP) bestimmt:

Pra-/intraoperativ:

MZP 1 Ausgangsmessung praoperativ (Baseline, vor Narkoseeinleitung)
MZP 2 nach Narkoseeinleitung

MZP 3 20 min vor Anschluss an den CPB

MZP 4 Reperfusion/vor Abgang vom CPB

MZP 5 20 min nach Abgang vom CPB
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MZP 6 Aufnahme auf die Intensivstation
Postoperativ:

MZP 7 4h nach Aufnahme auf die Intensivstation
MZP 8 8h nach Aufnahme auf die Intensivstation
MZP 9 12h nach Aufnahme auf die Intensivstation

MZP 10 24h nach Aufnahme auf die Intensivstation

MZP 11 48h nach Aufnahme auf die Intensivstation

MZP 12 72h nach Aufnahme auf die Intensivstation

2.2.9 Probengewinnung und -behandlung

Alle Proben wurden uber den liegenden arteriellen Katheter in Serumréhrchen
abgenommen. Die Kodierung erfolgte nach Patientennummer und Messzeit-
punkt. Nach Koagulation bei Raumtemperatur wurde das Serum durch Zentrifu-
gation (10 min bei 2000 U/min) separiert, abpipettiert und in Eppendorfgefal3en

bis zur Bestimmung bei —70 °C gelagert.
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2.2.10 Variablen

Mittregionale Pro-ANP-Konzentrationen wurden zu allen 12 MZP bestimmt.
ANP-Konzentrationen wurden praoperativ, vor CPB, wahrend der Reperfusion,
20 min nach Abgang vom CPB sowie 0, 4, 8, 12, 24, und 48 h nach Aufnahme
auf der Intensivstation (MZP 1, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11) bestimmt. Interleukin-6
und TNF-a wurden praoperativ, 20 min nach Abgang vom CPB sowie 4, 8, 12,
24, 48 und 72 h nach Aufnahme auf der Intensivstation (MZP 1, 5, 7, 8, 9, 10,
11, 12) bestimmt. Serumamyloid A-Konzentrationen wurden praoperativ, 0, 12,
24, 48 und 72 h nach Aufnahme auf der Intensivstation (MZP 1, 6, 9, 10, 11, 12)
gemessen. BNP-Messungen erfolgten préoperativ, vor CPB, wahrend der Re-
perfusion, 20 min nach Abgang vom CPB sowie 0, 4, 8, 12, und 48 h nach Auf-

nahme auf der Intensivstation (MZP 1, 3, 4,5, 6, 7, 8, 9, 11).

Weiterhin wurde die Zweijahresuberlebensquote mittels Telefoninterview ermit-

telt.
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2.3 Bestimmung des mittregionalen Pro-ANP

Die Proben wurden auf Raumtemperatur erwarmt. Zur Bestimmung der Kon-
zentration des mittregionalem Pro-ANP im Serum wurde ein immunolumino-
metrischer Assay (ILMA) (B.R.A.H.M.S Seristra® LIA, B.R.A.H.M.S AG, Hen-
nigsdorf/Berlin) verwendet. Hierbei wurden zwei antigenspezifische Antikorper,
die das mittregionale Pro-ANP (Antigen) an jeweils verschiedenen Epitopen
erkennen, im Uberschuss eingesetzt. Danach wurde die zu messende Probe
mit polyklonalem Schafantikdrper 30 Minuten inkubiert. Mittregionales Pro-ANP
ging eine Bindung mit dem Antikdrper ein. Durch anschlielendes Waschen
wurde uberflissiges Probenmaterial entfernt. Ein weiterer Schafantikérper, der
mit einem Lumineszenzlabel markiert war, wurde pipettiert, ein ,Sandwich-
Komplex* entstand. Durch weiteres Waschen wurde der Tracertiberschuss ent-
fernt. Danach wurde das Lumineszenzsignal unter Verwendung der
B.R.A.H.M.S LIA Basiskit-Reagenzien ermittelt. Die Gro3e des Lumineszenz-
signals war der mittregionalen Pro-ANP-Konzentration direkt proportional. Uber
die Lumineszenzsignal-Werte der mitgefuhrten Standards (bekannte Antigen-
konzentration) liel3 sich eine Standardkurve erstellen, an der die jeweiligen
mittregionalen Pro-ANP-Konzentrationen der Patientenproben abgelesen wer-

den konnten.

Die analytische Assaysensitivitat betragt 4,4 pmol/l. Die 97,5-Percentile bei ge-

sunden Probanden liegt bei 160 pmol/l. Es besteht eine leichte Altersabhangig-
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keit der Pro-ANP-Werte: Altere Probanden zeigen leicht erhéhte Werte gegen-

tber dem Median der Gesamtpopulation (39 pmol/l).
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2.4 Statistik

Die deskriptive Statistik umfasste die Berechnung folgender Grol3en: Mittelwert,

Standardabweichung, standard error of the mean und 95 %-Konfidenzintervall.

Die mittleren mittregionalen Pro-ANP-Spiegel sowie die tbrigen Parameter zu
den einzelnen Messzeitpunkten wurden zunachst von allen Patienten mittels
Friedman One Way Repeated Measures Analysis of Variance (ANOVA) on
Ranks jeweils mit Tukey-post-hoc-Test auf statistisch signifikante Unterschiede

getestet.

Mit dem gleichen Testverfahren wurden dann die Zeitverlaufe der Untergruppen
(CABG, VR, 2-Jahres-Uberlebende und —Verstorbene) analysiert. AnschlieRend
wurden die mittregionalen Pro-ANP-Spiegel der CABG- gegenuber den VR-
Patienten und die nach zwei Jahren Uberlebenden gegeniiber den verstorbe-
nen Patienten an den einzelnen Messzeitpunkten mittels Mann-Whitney Rank
Sum Test auf statistisch signifikante Unterschiede getestet. Mittels Log-Rank-
Test wurde getestet, ob sich die Zweijahresiiberlebensquote der Patienten mit
mittregionalen ProANP-Konzentrationen < 200 pmol/l von denen mit Konzentra-

tionen > 200 pmol/l signifikant von einander unterschieden.

Um mogliche Assoziationen des mittregionalen Pro-ANP mit den gemessenen
Mediatoren IL-6, TNF-a, SAA sowie ANP und BNP zu evaluieren, wurden Pear-

son-Korrelationen mit diesen berechnet.
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3 Ergebnisse

3.1 Demographische Daten und Eigenschaften der Patienten-
gruppen

Die demographischen und perioperativen Daten (Tabelle 1) unterscheiden sich
nur minimal, was die jeweilige Vergleichbarkeit der Gruppen unterstreicht. Der

prozentuale Frauenanteil liegt insgesamt mit 22,7 % niedriger als der Anteil

mannlicher Studienteilnehmer (insgesamt 77,2 %).

Tabelle 1: Demographische und perioperative Daten der einzelnen Gruppen

(Mittelwerte und Standardabweichungen)

Gesamt JGruppe 1A | Gruppe 1B |Gruppe 2A |Gruppe 2B

(n=123) (n=61) (n=26) (n=23) (n=13)
Geschlecht (m/w) 95/28 51/10 21/5 17/6 6/7
Gewicht (kg) 76,5+12 9] 79,4+9,5 | 72,4+15,6 | 77,3114,6 | 69,0+14,4
GrofRe (cm) 169,9+8,8] 172+7,7 168+8,8 172+9,2 | 164+11,4
Alter (Jahre) 63,419,8 | 63,3+8,9 | 65,449,4 | 64,6+12,1 | 59,1+8,7
KOF (cm?) 1,9+0,2 | 1,9+0,14 1,8+0,2 1,9+0,2 1,8+0,2
CPB (min) 74,1+22,0] 65,9+17,3 | 74,9+24,7 | 91,64£19,5 | 81,0+20,5
X-Clamp (min) 47,7+15,7] 42,4+12.5 | 45,4+16,3 | 62,1+15,9 | 51,3+14,1
ICU-Liegedauer (h)|23,4+17,3] 20,4+5,1 | 28,8+26,3 | 21,8+16,9 | 22,6+11,7

KOF=Korperoberflache

CPB=Dauer des kardiopulmonalen Bypass
X-Clamp=Aortenabklemmzeit

ICU=Intensive Care Unit




Ergebnisse 27

3.2 Zweijahresuberleben

Tabelle 2 zeigt die postoperative Uberlebensdauer der insgesamt vierzehn in

den ersten zwei Jahren verstorbenen Patienten.

Tabelle 2: Postoperative Uberlebensdauer der verstorbenen Patienten

(in Tagen) in den jeweiligen Gruppen (Mittelwerte und Standardabweichungen)

Uberlebensdauer Uberlebensdauer/
Gruppe ID
(Tage) Gruppe (Tage)
1 745
10 2
25 16
39 14
Gruppe 1 44 11 209,9 + 253,1
47 441
53 423
76 35
87 173
98 239
45 579
Gruppe 2 55 32 303 +312,4
61 568
82 33

ID=Patientenidentifikationsnummer

In Gruppe 1 verstarben 10 Patienten (11,5 %), in der Gruppe 2 4 Patienten
(11,1 %). Die kurzeste Uberlebensdauer lag in Gruppe 1 vor; der Patient starb

nach 2 Tagen.




Ergebnisse 28

3.3 Mittregionales Pro-ANP

3.3.1 Analyse des Zeitverlaufes aller Patienten im Vergleich zu ANP
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Abbildung 6 Verlauf der mittregionalen Pro-ANP-und ANP-Konzentrationen

aller Patienten Uber den Beobachtungszeitraum (Mittelwerte und 95 %-
Konfidenzintervall, * = p < 0,05 vs. mittregionaler Pro-ANP-Konzentration am
vorhergehenden MZP, # = p < 0,05 vs. ANP-Konzentration am eingezeichneten

Vergleichszeitpunkt)
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Die Analyse der Daten mittels ANOVA ergab, dass die Differenzen der Mittel-
werte zu den verschiedenen Messzeitpunkten sowohl fur das mittregionale Pro-
ANP, als auch fir ANP, nicht zufallsbedingt und somit statistisch signifikant (p =
< 0,001) waren. Die post-hoc-Analyse der einzelnen Datenpaare ergab folgen-

de Ergebnisse (siehe Abbildung 6):

Zu allen spateren MZP bestand fur das mittregionale Pro-ANP ein signifikanter
Unterschied zum Ausgangswert vor Narkoseeinleitung (,Baseline®). Auch wenn
man den MZP nach Narkoseeinleitung als Ausgangspunkt definiert, waren die
mittregionalen Pro-ANP-Konzentrationen hierzu signifikant unterschiedlich. Vor
Einleitung der Narkose lag der Mittelwert aller Patienten tber dem Normalwert
(160 pmol/l). Nach Narkoseeinleitung und zwanzig Minuten vor Anschluss an
die Herzlungenmaschine sanken die Konzentrationen signifikant ab und lagen
im Normalwertbereich. Der Unterschied zwischen diesen beiden MZP war nicht
signifikant. Wahrend der Reperfusion stiegen die Konzentrationen signifikant
an. Bei den nachsten beiden Messungen (zwanzig Minuten nach Abgang von
der Herzlungenmaschine bzw. Aufnahme des Patienten auf die Intensivstation)
stiegen die Konzentrationen weiter signifikant an. Der Unterschied zwischen
diesen beiden MZP war nicht signifikant. Vier bzw. acht Stunden nach Aufnah-
me auf der Intensivstation (Unterschied nicht signifikant) sanken die Werte ge-
geniiber den Aufnahmewerten auf der ICU signifikant ab. Im weiteren Verlauf
verénderten sich die Konzentrationen nicht signifikant. Am zweiten postoperati-
ven Tag jedoch stiegen die Konzentrationen auf signifikant hohere Werte an,
die Uber den nach Abgang von der Herzlungenmaschine lagen. Am dritten

postoperativen Tag stiegen die mittregionale Pro-ANP-Konzentrationen auf ei-
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nen Maximalwert an; die hochsten Konzentrationen im gesamten Beobach-
tungszeitraum wurden zum Zeitpunkt zweiundsiebzig Stunden nach Aufnahme

auf der Intensivstation gemessen.

Der adaquate Reiz fiir die ANP-Sekretion ist eine Druck und Volumenbelastung
des Herzens, respektive der Vorhofe. Der Normwert wird in der Literatur bei

Gesunden zwischen 50-166 pg/ml angegeben.

Die ANP-Konzentrationen zeigten einen gegeniiber dem mittregionalen Pro-
ANP unterschiedlichen Verlauf. Bereits vor Anschluss an den CPB stieg die
ANP-Konzentration signifikant gegenuber dem Ausgangswert an. Den maxima-
len Ausschlag erreichte die ANP-Konzentration wahrend der Reperfusion. Im
weiteren Verlauf fiel das ANP bis zum ersten postoperativen Tag stetig ab, wah-
rend das mittregionale Pro-ANP noch weiter bis zum Ende der Operation bzw.
bis zur Aufnahme auf der Intensivstation anstieg und erst danach wieder abfiel.
Zwischen dem ersten und zweiten postoperativen Tag blieb die ANP-
Konzentration konstant, wahrend das mittregionale Pro-ANP bereits einen signi-
fikanten Anstieg zeigte, welcher sich zum Maximalwert bis zum dritten postope-

rativen Tag fortsetzte.

Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass es zu einem biphasischen
Verlauf der mittregionalen Pro-ANP-Konzentrationen tber den Beobachtungs-
zeitraum kam. Préoperativ lagen die Werte uber dem Normalbereich und san-
ken nach Einleitung der Allgemeinanasthesie im Verlauf ab. Bei Abgang von

der Herzlungenmaschine kam es zu einem ersten Anstieg der Konzentrationen,
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danach waren die Konzentrationen wieder rucklaufig. Bis zum Ende des Unter-
suchungszeitraumes stiegen die Konzentrationen steil an und erreichten das
hdchste Konzentrationsniveau 72 h nach Aufnahme auf die Intensivstation.
ANP zeigte hingegen einen maximalen Anstieg in der Reperfusionsphase, nach

dem die Konzentrationen bis zum ersten postoperativen Tag stetig abfielen.
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3.4 Vergleich von mittregionalen Pro-ANP-Konzentrationen bei

CABG- vs. VR-Patienten
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Abbildung 7 Verlauf der mittregionalen Pro-ANP-Konzentrationen der By-
passpatienten und der Klappenpatienten
(Mittelwerte und 95 %-Konfidenzintervall, * = p < 0,05 vs. CABG, # = p < 0,05

vs. vorhergehendem Messzeitpunkt)

Die entsprechende statistische Analyse ergab einen signifikanten Zeiteffekt in-

nerhalb jeder einzelnen Gruppe (p jeweils < 0,001).
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Zwischen der CABG- und der VR-Gruppe fanden sich — mit Ausnahme des
MZP vier Stunden nach Aufnahme auf der Intensivstation — zu jedem einzel-
nen MZP signifikante Unterschiede (p < 0,05). Praoperativ lag bei den KHK-
Patienten der Mittelwert deutlich niedriger als bei den Klappenpatienten. Im wei-
teren Verlauf zeigten die Kurven einen &hnlichen Verlauf, allerdings in der
Klappengruppe auf signifikant hoherem Niveau als in der CABG-Gruppe. In
beiden Gruppen fiel die Konzentration des mittregionalen Pro-ANP signifikant

nach Narkoseeinleitung ab und stiegen intraoperativ an.

In den ersten 4 h auf der Intensivstation fielen die Spiegel wieder ab, um im
weiteren Verlauf wieder anzusteigen, wobei in beiden Gruppen Maximalwerte
am dritten postoperativen Tag erreicht wurden. Der Anstieg war in der Klappen-
gruppe zwischen 24 und 48 h sowie zwischen 48 h und 72 h, in der CABG-

Gruppe zusétzlich auch zwischen 12 und 24 h Stunden postoperativ signifikant.

Zusammenfassend zeigte sich, dass es weitestgehend zu einem parallel verlau-
fenden Kurvenverlauf in den beiden Gruppen kam, wobei die Mittelwerte der
Klappenpatienten auf einem insgesamt hoheren Konzentrationsniveau verlie-
fen. Bis auf drei Ausnahmen lagen in der Gruppe der KHK-Patienten (Baseline,
nach Narkoseeinleitung und vor Anschluss an die Herzlungenmaschine) die

mittregionalen Pro-ANP-Konzentrationen tiber dem Normalwert von 160 pmol/I.

Nach Anschluss an die Herzlungenmaschine kam es zu einem ersten Anstei-
gen der Werte, dann fielen in beiden Gruppen die Konzentrationen auf ein Ni-

veau etwas oberhalb der praoperativen Spiegel ab. Am zweiten und dritten
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postoperativen Tag stiegen sie in beiden Gruppen erneut an und erreichten

maximal hohe Konzentrationen am dritten postoperativen Tag.
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3.5 Mittregionale Pro-ANP-Konzentrationen und Langzeitiuber-

leben
u L Survivors Y
Z esm=mms NONn-Survivors L
800 T I Mean +- SEM * _I_ I
* T _
g t T
° [ |
g. 600 * *
D- —_—
S /
<
(@] A1 1
o 400 - ] I E
E . ! 3
o 1 3 Y |
o - #
L 500 A 7 + ¢ © 9
S E l | L
= el #
#
[ | | | |
# # # #
0 T T T v T T T T T T T
RS LNC LS A R RO AR OO
>° "\“6 SO @,\\e,\ 500 B et gt g R AY
,g\\?' S «\'\9
o

Timepoint

Abbildung 8 Verlauf der mittregionalen Pro-ANP-Konzentrationen der verstor-
benen und der tberlebenden Patienten nach 2 Jahren
(Mittelwerte und standard error of the mean, * = p < 0,05 vs. Uberlebenden, # =

p < 0,05 vs. vorhergehendem Messzeitpunkt)

Die Mittelwerte der Uberlebenden waren bis 24 h nach Aufnahme auf der Inten-

sivstation zu jedem einzelnen MZP signifikant niedriger als die der Verstorbe-

nen.
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Sowohl bei den Uberlebenden, als auch bei den Verstorbenen lagen die Base-
linewerte Uber dem Normalwert. Nach Einleitung kam es in beiden Gruppen zu
einem signifikanten Abfall der mittregionalen Pro-ANP-Spiegel. Bei allen Patien-
ten stiegen die Spiegel bis zur Reperfusion und bei den Uberlebenden auch
weiter bis zum Ende des CPB signifikant an. Im weiteren Verlauf fielen die
Spiegel bei den Uberlebenden nach Aufnahme auf der Intensivstation signifi-
kant ab. Ein Anstieg zeigte sich jeweils am dritten postoperativen Tag, bei den

Uberlebenden signifikant auch bereits am zweiten Tag.

Zusammenfassend wurde ein weitgehend paralleler Kurvenverlauf in den bei-
den Gruppen gefunden. Die Mittelwerte der Verstorbenen verliefen insgesamt
auf deutlich hoherem, nicht zufallsbedingtem Konzentrationsniveau als die Mit-
telwerte der Patienten, die Uberlebt haben. Die Schwankungsbreite der Kon-
zentrationen bei diesen Patienten war erheblich. Ahnlich wie bei der Darstellung
des Verlaufs der mittregionalen Pro-ANP-Konzentrationen aller Patienten Uber
den Beobachtungszeitraum konnte auch hier ein biphasischer Verlauf mit ers-
tem Anstieg bei Abgang von der Herzlungenmaschine und zweitem Anstieg
zweiundsiebzig Stunden nach Aufnahme auf die Intensivstation sowie schliel3-

lich ein Abfall nach Anasthesieeinleitung gezeigt werden.

Die LogRank-Analyse der Zweijahresliberlebensquote der Patienten mit préo-

perativen mittregionalen ProANP-Konzentrationen < 200 pmol/l vs. denen mit
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Konzentrationen > 200 pmol/l ergab eine signifikant geringere Letalitéat (p =

0,023) fur die Gruppe mit geringeren Ausgangswerten (siehe Abbildung 9).
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Abbildung 9 Kaplan-Meier-Uberlebenskurven in Abhangigkeit von der praope-

rativen mittregionalen Pro-ANP-Konzentration
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3.6 Korrelation mit Mediatoren

3.6.1 Interleukin-6
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Abbildung 10 Verlauf der mittregionalen Pro-ANP-und IL-6-Konzentrationen
aller Patienten Uber den Beobachtungszeitraum (Mittelwerte und 95 %-

Konfidenzintervall)

Interleukin-6 ist ein Parameter der Akute-Phase-Reaktion. Die Normalwerte lie-
gen bei 5 pg/ml. Zum Zeitpunkt der Narkoseeinleitung lagen die IL-6-Konzentra-

tionen im Normbereich und stiegen zum Ende des CPB signifikant an. Nach

IL-6 [pg/mL]
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Aufnahme auf die Intensivstation kam es zu einem sprunghaften Anstieg der IL-
6-Konzentrationen, die damit ihren Maximalwert erreichten. Bis zum zweiten
postoperativen Tag fielen die Konzentrationen allmahlich ab. Der Abfall vom
Maximalwert bis zum Ende der ersten 24 h und dann weiter bis zum Ende des
zweiten sowie des dritten Tages waren jeweils signifikant. Nach 72 h war die
Plasmakonzentration zum Zeitpunkt nach Weaning vom CPB, nicht jedoch der

Baselinewert, wieder erreicht.

Im Vergleich zum mittregionalen ProANP fand sich keine Zweigipfeligkeit des
Verlaufes der Mittelwerte, sondern lediglich ein H6hepunkt 4 h nach Aufnahme

auf der ICU.



Ergebnisse 40
3.6.2 Tumornekrosefaktor a
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Abbildung 11 Verlauf der mittregionalen Pro-ANP-und TNF-a-Konzentrationen

aller Patienten Uber den Beobachtungszeitraum (Mittelwerte und 95 %-

Konfidenzintervall)

Tumor-Nekrose-Faktor a ist ein Hauptmediator des endotoxdmischen Schocks.

Es wird angenommen, dass das Zytokin in der Pathophysiologie von Komplika-

tionen der extrakorporalen Zirkulation wie Schock und Multiorganversagen eine



Ergebnisse 41

wichtige Rolle spielt. Plasmakonzentrationen bis 15 pg/ml gelten als Normwer-

te.

Bereits praoperativ lagen die Werte tber dem Normalwert und stiegen zum
Zeitpunkt 4 h nach Aufnahme auf der ICU signifikant an und erreichten dort ih-
ren Maximalwert. Es folgte bis 72 h nach Aufnahme auf der ICU ein allmahli-
cher Abfall der TNF-a-Spiegel bis auf das praoperative Niveau. Auch wenn die
Unterschiede zwischen den einzelnen konsekutiven MZP nicht signifikant wa-
ren, erreichte der Abfall des Maximalwertes gegenuber den Spiegeln ab 24 h

das Signifikanzniveau von p < 0,05.
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3.6.3 Serumamyloid A
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Abbildung 12 Verlauf der mittregionalen Pro-ANP-und SAA-Konzentrationen

aller Patienten Uber den Beobachtungszeitraum (Mittelwerte und 95 %-

Konfidenzintervall)

Serumamyloid A ist ein Apolipoprotein. Werte bis 5 ng/ml gelten als Normwerte.
Serumamyloid A wird in Hepatozyten und Kupfer'schen Sternzellen syntheti-
siert. Wahrend systemischer Inflammation ist das SAA einer der sensitivsten
Akute-Phase-Reaktion-Marker und kann Plasma-Konzentrationen erreichen, die

500-1000-fach tiber dem Normalwert liegen.
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Die Ausgangswerte lagen im Normalbereich. Bei Aufnahme auf die Intensivsta-
tion stiegen die Werte gering, jedoch statistisch signifikant an. Zwolf Stunden
nach Aufnahme auf die Intensivstation wurden signifikant héhere Werte gemes-
sen. Es kam im weiteren Verlauf zu einer sprunghaften Zunahme vierundzwan-
zig Stunden nach Aufnahme. Der Peak wurde achtundvierzig Stunden nach
Aufnahme erreicht, wobei die SAA-Konzentrationen zweiundsiebzig Stunden

nach Aufnahme unverandert hoch blieben.
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3.6.4 B-type Natriuretic Peptide
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Abbildung 13 Verlauf der mittregionalen Pro-ANP-und BNP-Konzentrationen
aller Patienten Uber den Beobachtungszeitraum (Mittelwerte und 95 %-

Konfidenzintervall)

BNP wird hauptséchlich bei erhdhtem ventrikularem Wandstress aus Ventrikel-
myokardzellen freigesetzt. Der Mittelwert von BNP bei gesunden Probanden

liegt bei 4,6 pmol/l [4].
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In der vorliegenden Untersuchung lagen die BNP-Mittelwerte aller Patienten
bereits deutlich tber dem Normalwert. Bis zur Aufnahme auf der Intensivstation
konnte keine Veranderung vom Ausgangswert nachgewiesen werden. Der dann
folgende Anstieg bis zu 4 h postoperativ war signifikant. BNP stieg bis zur 48.
Stunde weiter signifikant an und erreichte doppelt so hohe Konzentrationen im

Vergleich zu den Baselinewerten.
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3.6.5 Korrelationskoeffizienten

Korreliert wurde mittregionales Pro-ANP zu jedem einzelnen MZP mit den pro-
inflammatorischen Zytokinen IL-6 und TNF-a, dem Akute-Phase-Protein SAA

und zusatzlich ANP und BNP.

Tabelle 3: Korrelationskoeffizienten des mittregionalen Pro-ANP mit IL-6, TNF-

a, SAA, ANP und BNP zu den jeweiligen MZP

IL-6 TNF-a SAA ANP BNP

Baseline -0,044 -0,039 0,005 0,510 -0,091
pra-CPB ND ND ND 0,261 -0,107
Reperfusion ND ND ND 0,207  -0,087
post-CPB 0,103 0,169 ND 0,243 -0,081
Aufnahme ICU ND ND -0,012 0,116 -0,042
4 h ICU 0,217 0,124 ND 0,128 -0,064
8hICU 0,184 ND ND 0,166 -0,017
12 h ICU 0,139 0,094 -0,093 -0,022 -0,104
24 h ICU 0,073 0,284 -0,211 0,284 ND

48 h ICU 0,074 0,427 -0,206 -0,082 -0,135
72 h ICU 0,454 ND -0,276 ND ND

ND= nicht durchgefihrt

Der Korrelationskoeffizient r nach Pearson ist ein quantitatives Mal3 fur die Be-
ziehung zwischen zwei stetigen Merkmalen und beschreibt die lineare Kompo-

nente des Zusammenhangs. Der Koeffizient liegt zwischen minus 1 und plus 1,
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wobei ein Betrag nahe bei 1 einen starken und ein Betrag nahe bei O einen
schwachen Zusammenhang bedeutet. Ist der Korrelationskoeffizient negativ,

bedeutet dies einen gegenlaufigen Zusammenhang.

Bei der Prufung eines Zusammenhangs zwischen mittregionalem Pro-ANP und
den vier aufgefiihrten Parametern ergibt sich lediglich eine geringflgige Korre-
lation von r = 0,510 bei Baseline mit ANP. Die sich bei der Absicherung von r

gegen Null ergebende Irrtumswahrscheinlichkeit p liegt bei < 0,0001 fur ANP.
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4 Diskussion

4.1 Uberblick

Bei der vorliegenden Studie wurde ein neuer, bislang wenig evaluierter Parame-
ter, das mittregionale Pro-ANP, bei kardiochirurgischen Patienten untersucht.
Der Untersuchungszeitraum erstreckte sich hierbei von praoperativ bis zum drit-

ten postoperativen Tag.

4.2 Ergebnisse

Fir das Gesamitkollektiv fanden sich ein Abfall des mittregionalen Pro-ANP
nach Einleitung der Allgemeinanésthesie sowie ein biphasischer Verlauf mit
signifikanten Anstiegen im peripheren Blut nach extrakorporaler Zirkulation und

72 h nach Aufnahme auf die Intensivstation.

4.2.1 Mittregionales Pro-ANP und ANP

Der Abfall der Konzentration des mittregionalen ANP nach Narkoseeinleitung
gegeniiber dem Ausgangswert ist ein ul3erst bemerkenswerter Befund: ANP,
welches aquimolar zum N-terminalen Pro-ANP durch Abspaltung desselben
gebildet wird, zeigte nach Einleitung der Allgemeinanésthesie einen signifikan-
ten Anstieg. Die Halbwertszeit von ANP betragt 2 - 5 min; Pro-ANP hat eine
langere Halbwertszeit (40 - 50 Minuten). Hierdurch ist dieser Befund also nicht

zu erklaren.
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Offensichtlich unterliegt mittregionales Pro-ANP anderen, bisher unbekannten
Einflussen. Moglicherweise spielt die Reduktion des Symathikotonus durch die
Narkoseeinleitung, die auch mit Verdnderungen des Vasomotorentonus und

somit zu Flussigkeitsverschiebungen einhergehen, hier eine Schlusselrolle.

ANP zeigte eine &hnliche Kinetik wie mittregionales Pro-ANP intraoperativ und
in der frihpostoperativen Phase, wobei der Anstieg von ANP wesentlich ausge-
pragter als der des mittregionalen Pro-ANP war. Der starkste ANP-Anstieg, der
wahrend der Reperfusionsphase gemessen wurde, wird am ehesten als Reak-
tion auf die Volumenbelastung und damit verbundene Dehnung des Myokards
erklart [3]. In dieser Phase wird das wahrend der Aortenabklemmung voéllig ent-
lastete Herz zunehmend wieder gefullt, d.h. der Rickstrom des Blutes in die
Herzlungenmaschine wird stufenweise reduziert. Durch diese Anderung der
atrialen Wanddehnung wird offensichtlich ein massiver Sekretionsreiz fir ANP

erzeugt.

Die ANP-Spiegel fielen bereits friher wieder ab, wahrend mittregionale Pro-
ANP-Spiegel zur gleichen Zeit noch weiter anstiegen. Daher werden mittregio-

nalen Pro-ANP-Spiegel wahrscheinlich noch durch andere Effekte beeinflusst.

Die vorliegende Untersuchung bestatigt somit die 1. der zu Uberprifenden
Hypothesen: ANP und mittregionale Pro-ANP-Konzentrationen haben einen
unterschiedlichen Verlauf wahrend und nach herzchirurgischen Eingrif-

fen.
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4.2.2 Mittregionales Pro-ANP und inflammatorische Parameter

Zur Erklarung des Verlaufes der mittregionalen Pro-ANP-Spiegel wurden in-
flammatorische Zytokine und Akute-Phase-Proteine wahrend des Untersu-
chungszeitraumes gemessen. Der Grund fur die Annahme, dass mittregionales
Pro-ANP einen Zusammenhang mit inflammatorischen Vorgéngen haben konn-
te, ist die Arbeit von Morgenthaler et al., die fanden, dass mittregionales Pro-
ANP ein nitzlicher prognostischer Marker bei septischen Patienten zu sein

scheint [34].

Der Inflammation nach CPB liegt ein ahnlicher Pathomechanismus wie der
Sepsis zugrunde, ohne dass jedoch Krankheiterreger (Bakterien, Viren, Pilze,
Parasiten etc.) hier eine Rolle spielen. Als Parameter wurde das proinflammato-
rische Zytokin IL-6 sowie TNF-a bestimmt, u. a. weil IL-6 ein potenter Stimulator
der hepatischen Synthese von Akute-Phase-Proteinen ist. Mittregionales Pro-

ANP korrelierte jedoch mit keinem dieser Parameter zu irgendeinem Zeitpunkt.

Der zweite Gipfel des biphasischen Verlaufes von mittregionalem Pro-ANP mit
Erreichen des Maximalwertes am dritten postoperativen Tag verlief &hnlich der
spaten Phase der Akute-Phase-Reaktion. Die Akute-Phase-Reaktion ist eben-
falls ein biphasisch verlaufendes Krankheitsbild. Eine initiale hyperdyname,
proinflammatorische Phase mit unkontrollierter Freisetzung von Mediatoren wird
gefolgt von einem antiinflammatorischen, hypodynamen Stadium [5, 16, 24].
Die globale Einteilung der Akute-Phase-Reaktion in eine frihe hyperdyname
Phase und eine spate hypodyname Phase ist klinisch nicht immer fassbar [37],

da die klassischen Zeichen einer hyperdynamen Kreislaufsituation nur bei ada-
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quater kardialer Kompensationsfahigkeit des Organismus zu beobachten sind
[5]. Wie in der Literatur beschrieben, stieg auch bei unseren Patienten IL-6 nur
wenige Stunden nach Beginn des inflammatorischen Reizes durch den CPB
dramatisch an. Ebenso verhielt sich TNF-a. Das SAA stieg erst nach 24 bzw. 48
h und somit zeitlich verzdgert zu den Zytokinspiegeln stark an. Die Sekretion

von SAA wird durch eine Endotoxé&mie bzw. IL-Sekretion induziert [6].

Der Verlauf der Zytokinkonzentrationen unterschied sich jedoch signifikant von
dem des mittregionalen Pro-ANP. Daher ist die Hypothese 2.a) diesbezuglich
zu verwerfen: Die perioperativen mittregionalen Pro-ANP-Konzentrationen
korrelieren nicht mit den Konzentrationen proinflammatorischer Zytokine

(IL-6, TNF-a).

Jedoch konnte aus den Befunden der vorliegenden Studie gefolgert werden,
dass mittregionales Pro-ANP moglicherweise % analog dem SAA % in Zu-
sammenhang mit der Akuten-Phase-Reaktion steht [46]: Die perioperativen
mittregionalen Pro-ANP-Konzentrationen korrelieren mit den Konzentrati-

onen von Akute-Phase-Proteinen (SAA).

4.2.3 Mittregionales Pro-ANP und BNP

Der Vergleich von mittregionalem Pro-ANP und BNP zeigte ebenfalls keine sig-
nifikante Korrelation bzw. Assoziation dieser beiden Peptide. Auffallig waren die
bereits praoperativ erhohten BNP-Werte. Vergleicht man diese Beobachtung

mit den Befunden von Berendes et al., verwundert dies wenig [3]. Die hier
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durchgefiihrte Analyse aller kardiochirurgischen Patienten umfasste vor allem
auch die Patienten mit Aortenvitium, die die hdochsten Konzentrationen aufwie-
sen (siehe Abbildung 3). Aber auch die Patienten mit koronarer Herzerkrankung
und Mitralklappenvitien hatten BNP-Konzentrationen, die signifikant Gber denen
gesunder Probanden lagen. Der Anstieg der BNP-Konzentrationen fand erst
postoperativ nach Aufnahme auf der Intensivstation statt und fand sein Maxi-
mum am 2. postoperativen Tag mit doppelt so hohen Konzentrationen im Ver-
gleich zu den Ausgangswerten. Die Ursache konnte in der vermehrten ventriku-
laren Wandspannung aufgrund von Isch&mie und passagerer Myokardinsuffi-
zienz liegen, die nicht selten mit einer temporaren Katecholaminpflichtigkeit ein-

hergeht.

Bezlglich der Uberprifung der Hypothese 2.c) kann man also folgendermafen
zusammenfassen: Die perioperativen mittregionalen Pro-ANP-

Konzentrationen korrelieren nicht mit den Konzentrationen von BNP.

4.2.4 Mittregionale Pro-ANP-Konzentrationen im Vergleich von Koronar-

vs. Klappenpatienten

Bei dem Vergleich der mittregionalen Pro-ANP-Verlaufe von Koronar- vs. Klap-
penpatienten fand sich ein signifikant hdheres Konzentrationsniveau des
mittregionalen Pro-ANP in der Gruppe der Klappenpatienten. Im Verlauf zeigte
sich ebenfalls eine biphasische Kinetik mit einem Uberproportionalen Anstieg

nach zwei bis drei Tagen bei den Klappenpatienten, wobei auch in der CABG-
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Gruppe dieser Anstieg signifikant war. In einer friheren Untersuchung wurde
kein Unterschied zwischen ANP-Werten bei CABG- vs. Klappenpatienten ge-

funden [3].

Moglicherweise sind die Patienten mit chronischer Druck- und/oder Volumenbe-
lastung des Herzens in noch starkerem Mal3e anféllig fur physiologische Veran-
derungen im Sinne einer Akute-Phase-Reaktion. Mdglicherweise sind die Un-
terschiede zwischen den beiden Gruppen durch den Grad der myokardialen
Belastung zu erklaren. Dass kardiovaskulare Erkrankungen wie z.B. Herzinfarkt
und Herzklappenvitien mit erhéhten ANP (bzw. Pro-ANP-) Plasmakonzentratio-
nen einhergehen kdnnen, ist schon seit langerem bekannt [25, 50]. Auch konnte
eine Assoziation zwischen ANP und anderen physiologischen Herzparametern
aufgezeigt werden [32, 33]. Die Krankheiten, die einen erhdhten ANP-
Plasmaspiegel zur Folge haben, gehen mit einer intravasalen Volumenexpansi-
on einher. Physiologisch betrachtet wird die ANP-Sekretion durch den Druck
auf die Vorhofwand beeinflusst, der wiederum abh&ngig vom Blutvolumen ist
[17]. ANP wirkt nun mit einer Gegenregulation dem erhthten Blutvolumen ent-
gegen. Es wurde jedoch beobachtet, dass sich bei chronischen Erkrankungen,
wie z.B. bei durch koronare Herzkrankheit bedingter Herzinsuffizienz, der Ge-
genregulationsmechanismus abschwachen kann [47, 50]. Die dafir verantwort-
lichen Ursachen sind allerdings noch weitgehend unbekannt. Es kéame eine
,Down-Regulation“ der ANP-Rezeptoren, eine Hemmung der ANP-Wirkung
durch andere neuroendokrine Verschiebungen oder ein verstarkter Abbau des

ANP in Frage. Aufgrund der Tatsache, dass in einem frihen Stadium der Herz-
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insuffizienz meistens keine Beeinflussung der ANP-Plasmakonzentrationen

stattfindet, eignen sich diese nicht zur Screening-Diagnostik [39, 50].

Zusammengefasst kann die 3. zu untersuchende Hypothese bestétigt werden:
Die perioperativen mittregionalen Pro-ANP-Konzentrationen bei Patienten

mit koronarer Herzerkrankung und Klappenvitien unterscheiden sich.

4.2.5 Mittregionale Pro-ANP-Konzentration und Langzeitiberleben

Von besonderer Bedeutung war die Frage, ob ein auffélliges mittregionales Pro-
ANP-Profil bei den verstorbenen Patienten im Vergleich zu den nach zwei Jah-
ren Uberlebenden gefunden werden konnte. Der Vergleich der Konzentrationen
dieser beiden Gruppen ergab ein signifikant hoheres Konzentrationsniveau bei
den verstorbenen Patienten. Bis 24 h nach Aufnahme auf der Intensivstation
unterschied sich die mittregionale Pro-ANP-Konzentration in der Gruppe der
Verstorbenen zu jedem MZP signifikant von den Werten in der Gruppe der U-

berlebenden.

Bisher gibt es nur sehr begrenzte Daten zum (mittregionalen) Pro-ANP. Be-
trachtet man die bisherige Studienlage im Hinblick auf einen bestehenden As-
soziationszusammenhang zwischen ANP und der Schwere der Erkrankung
bzw. Mortalitat, so findet man uneindeutige Ergebnisse. Unsere Arbeitsgruppe
fand keine Assoziation zwischen der Hohe der ANP-Werte und Mortalitat bei

Intensivpatienten [4]. Andere Autoren hingegen konnten eine starke Assoziation
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zwischen ANP und myokardialer Depression im septischen Schock aufzeigen

[19, 29].

Bei unserem Patientengut zeigte das mittregionale Pro-ANP eine deutliche As-
soziation mit dem Langzeitiiberleben und scheint demnach als Prognosepara-
meter geeignet. Die Anzahl von vierzehn verstorbenen Patienten ist moglicher-
weise zu gering, um generalisierende Aussagen machen zu kdnnen. Eine Un-
tersuchung an einem grof3eren Patientenkollektiv zur Bestatigung dieser Befun-

de ist sicherlich erforderlich.

Die vorliegende Studie konnte also beziglich der 4. Hypothese zeigen, dass
die mittregionalen Pro-ANP-Konzentrationen mit dem Langzeitiberleben

nach herzchirurgischen Eingriffen assoziiert sind.

4.3 Zusammenfassung

Zusammengefasst konnte gezeigt werden, dass die Einleitung einer Allgemein-
anasthesie bei kardiochirurgischen Patienten zu einem Abfall von mittregiona-
lem Pro-ANP, der CPB hingegen zu einem Anstieg fuhrt. Nach 48 - 72 h kam
es zu einem Uberproportionalen Anstieg, moglicherweise der zweiten Phase
einer Akute-Phase-Reaktion entsprechend. Die Konzentrationen bei Klappen-
patienten und bei den Patienten, die innerhalb der ersten zwei Jahre verstorben
waren, unterschieden sich signifikant. Mittregionales Pro-ANP Kkorrelierte nicht

mit inflammatorischen Zytokinen und BNP und zeigte trotz einiger Gemeinsam-
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keiten eine andere Kinetik als ANP. Die Ergebnisse ermutigen zu weiterer Er-
forschung zur Aufdeckung der Physiologie, Pathophysiologie und Bedeutung

dieses interessanten Peptids.
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6 Anhang

6.1 Abkirzungen

Abb.
ACT
ANP
AS
BNP
CABG
CNP
CPB
DNP
EF
IL-6
ICU
KHK
MRNA
MZP

Abbildung

activated clotting time

atriales natriuretisches Peptid, A-type natriuretic peptide
Aminosauren

B-type natriuretic peptide
coronary artery bypass grafting
C-type natriuretic peptide
kardiopulmonaler Bypass
dendroaspis natriuretic peptide
Ejektionsfraktion

Interleukin-6
Intensivtherapiestation
Koronare Herzkrankheit
messenger-Ribonukleinséaure

Messzeitpunkt

Pra-Pro-ANPPeptid, das bei der Synthese von Pro-ANP als Vorstufe ge-

Pro-ANP
SAA
SIRS
TNF-a
VR

bildet wird

Vorstufe des ANP

Serumamyloid Alpha

systemic inflammatory response syndrome
Tumornekrosefaktor a

valvular replacement
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