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I. Einleitung

I. Einleitung

Koronare-Bypass-Chirurgie unter Verwendung eines extrakorporalen kardiopulmonalen
Bypasses ist eine etablierte und sichere Operationsmethode. Die extrakorporale
Zirkulation und ein kiinstlicher Herzstillstand (Kardioplegie) ermoglichen es,
Anastomosen an den Koronarien in einem bewegungslosen, blutfreien OP-Gebiet
herzustellen. Trotzdem verbleiben charakteristische Krankheitserscheinungen meist
durch eine Reaktion des gesamten Korpers auf die unphysiologischen Bedingungen
einer extrakorporalen Zirkulation. Es kommt zu Interaktionen des Blutes mit den
koérperfremden Materialoberflichen der Herz-Lungen-Maschine. Dies fiihrt zu einer
Aktivierung des Komplementsystems und neutrophiler Granulozyten. Hieraus
resultieren entziindliche Reaktionen.” Dariiber hinaus hat die extrakorporale Zirkulation
negative Effekte auf die Anzahl der Blutplittchen und auf deren Funktion.* Bei der
Anwendung der extrakorporalen Zirkulation unter Vollheparinisierung und
nachfolgender Protamingabe zeigen sich vermehrt Blutgerinnungsstérungen mit
verstirkten Nachblutungen. Zusitzlich fiihrt das Verfahren der Aortenabklemmung und
der Kardioplegie wahrscheinlich zu einer myokardialen Dysfunktion.”” Das Myokard
wird moglicherweise wihrend der extrakorporalen Zirkulation nicht adiquat
durchblutet. Funktionsstorungen des Ventrikelseptums wurden nach der Anwendung
einer Kardioplegie beobachtet, die nach Bypassoperationen am schlagenden Herzen
(Off-Pump) nicht aufgetreten sind.*> *> Die negativen Effekte des kardiopulmonalen
Bypasses sind groftenteils gering und reversibel. Dennoch tolerieren Patienten mit
signifikanten prioperativen Funktionseinschrinkungen verschiedener Organsysteme
diese schidlichen Effekte eventuell nur schlecht.

Schon 1967 fiihrte Kolessov Bypassoperationen am schlagenden Herzen mit
linksseitigem thorakalem Zugang durch.* Calafiore *, Buffolo ** und Benetti ** fithrten
die Operationsmethode von Kolessov wieder ein und verfeinerten sie. Gleichzeitig
wurden die Indikationen fiir Bypassoperationen ohne Herz-Lungen-Maschine

erweitert.*® Die Koronarchirurgie am schlagenden Herzen, ohne kardiopulmonalen
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Bypass, ist wahrscheinlich mit weniger Myokardschidigungen verbunden, als die
konventionelle Herzchirurgie mit kardiopulmonalen Bypass. Jedoch ist fraglich, ob der
notwendige lokale koronare Verschluss eine ischdmischen Schidigung im warmen,
metabolisch aktiven Herzen hervorruft. Einige Studien iiber Bypasschirurgie ohne eine
extrakorporale Zirkulation haben Vorteile aufgezeigt. Die Morbiditit und Mortalitét
war geringer, der Aufenthalt im Krankenhaus kiirzer und mit geringeren Kosten
verbunden. Bluttransfusionen sind seltener nétig und das Auftreten von perioperativen
Myokardinfarkten ist seltener.? 3" %

Frithere Studien haben oft EKG-Verinderungen und die Freisetzung von Enzymen, wie
Creatinkinase (CK) und das Isoenzym Creatinkinase-MB (CK-MB) sowie den
prozentualen Anteil des CK-MB der gesamten CK (CK-MB %) und Myoglobin zur
Bestimmung der Myokardschédigung verwendet. Der Wert dieser Marker bei Patienten,
die sich einer Bypassoperation unterziehen, ist durch die mangelnde Sensitivitidt von
EKG-Verdnderungen und Freisetzung von Enzymen aus nichtkardialem Gewebe
begrenzt. > % 5% 6. 61

Troponin ist ein in den diinnen Filamenten nur der quergestreiften Muskulatur
enthaltenes Protein. Es besteht aus drei Untereinheiten. Troponin-T bindet die anderen
Troponinformen an Tropomyosin, Troponin-C bindet Ca®* (ahnlich dem Calmodulin)
wodurch die Kontraktion eingeleitet wird. Troponin-I hemmt die Actin-Myosin-
Wechselwirkung bei einer Muskelkontraktion. Troponin-I ist also eine inhibitorische
Untereinheit, die die Calciumsensitivitit des Troponin-C und damit die
Wechselwirkung des Actin-Myosin-Komlexes steuert. Troponin-I wird kontinuierlich
aus infarziertem Myokard freigesetzt. Erh6hungen der CK- und CK-MB-Freisetzung
sind zuverléssige Indikatoren eines akuten Myokardinfarktes aber nicht zur Diagnostik
von kardialen Mikronekrosen geeignet. Die postoperativ gemessenen Troponin-I-
Konzentrationen kénnen zur Beurteilung der Effizienz kardioprotektiver MaBnamen
(z.B. unterschiedlicher Operationstechniken) herangezogen werden. Von Troponin-I
existieren drei Isoformen, nur eine ist herzspezifisch ohne Kreuzreaktionen mit den

anderen beiden Isoformen.?* &
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Die Unterschiede in der Aminoséuresequenz am N-terminalen Ende sind bei Troponin-I
zwischen Myokard und quergestreifter Muskulatur weit ausgeprégter als bei Troponin-T
oder CK und seinen Isoenzymen. Die Primirstruktur unterscheidet sich in insgesamt 30
Aminos3uren.”

Auf dieser Basis konnten myokardspezifische Antikorper gegen Troponin-I hergestellt
werden, die mit den Troponinen der quergestreiften Muskulatur keine Kreuzreaktionen

zeigen.”

Mit diesen Antikorpern konnten entsprechende enzymimmunologische
Bestimmungsmethoden erstellt werden. Troponin-I ist mit einer héheren kardiale
Spezifitit gegeniiber der CK-MB iiberlegen. In der Sensitivitit bezogen auf
Myokardinfarkte sind beide Laborparameter hingegen dhnlich.*

Im Gegensatz zu den anderen Parametern® wurde Troponin-I bisher niemals bei
Herzgesunden, Marathonldufern, Patienten mit Muskelerkrankungen oder Patienten die
sich einer nichtkardialen Operation unterzogen nachgewiesen.”’ Troponin-T zeigte bei
Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz und chronischer Hamodialyse in einigen
Fillen konstante KonzentrationserhShungen, die bei Troponin-I nicht aufgetreten
sind.*> * Ebenso zeigt das Troponin-T in ca. 75% aller Patienten mit chronischen
Erkrankungen der quergestreiften Muskulatur (z.B. Morbus Duchenne)
Konzentrationsanstiege im Gegensatz zu Troponin-I. Diese sind wahrscheinlich dadurch
bedingt, dass Troponin-T bei diesen Erkrankungen von der quergestreiften Muskulatur
reexprimiert wird, was im Gegensatz bei Troponin-I nicht auftritt.'” * Somit ist
Troponin-I bei Mikronekrosen des Myokards oder instabiler Angina pectoris ein
sicherer biochemischer, myokardspezifischer Marker, mit besserer diagnostischer
Sicherheit als Troponin-T, CK und CK-MB."**
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IL. Fragestellung

Das Ziel dieser Arbeit war es, die Troponin-I-Freisetzung bei Herzoperationen mit
extrakorporaler Zirkulation (HLM-Methode) mit der Troponin-I-Freisetzung bei
Herzoperationen am schlagenden Herzen ohne extrakorporale Zirkulation (Off-Pump-
Methode) zu vergleichen. Dazu wurde die Freisetzung von kardialem Troponin-I mit
CK, CK-MB und Myoglobin im Serum ermittelt.

Patienten mit Zeichen eines Myokardinfarkts vor oder innerhalb des
Beobachtungszeitraums von 54 Stunden nach der Operation wurden in die Studie nicht

aufgenommen, um die Ergebnisse nicht zu verfilschen.
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IIL 1. Patienten

Im Zeitraum vom 1. Juni 1998 bis 31. Mirz 1999 wurden 48 Patienten der
Universitdtsklinik fiir Herz-Thorax-Chirurgie der Universitit Wiirzburg mit koronarer
Herzkrankheit (KHK) in die Untersuchung eingeschlossen. Die Studie wurde durch die
Ethikkommission der Universitit Wiirzburg gepriift und genehmigt. Alle Patienten
wurden vor der Operation iiber das Studiendesign und das Vorgehen aufgeklért und
gaben ihr schriftliches Einverstiindnis. Insgesamt 5 Patienten wurden nachtréglich in der
Studie nicht beriicksichtigt, da bei ihnen peri- oder postoperativ Zeichen eines
Myokardinfarktes auftraten. Dabei handelte es sich um 3 Patienten der Off-Pump-
Gruppe und 2 Patienten der HLM-Gruppe.

Es wurden 43 Patienten mit unkompliziertem Verlauf vor, wihrend und in den
folgenden 54 Stunden nach elektiver Bypassoperation in der Studie untersucht. Die
Messwerte der 5 nichtberiicksichtigten Patienten sind nicht in die Auswertung
eingegangen. Jedem Patienten wurden Blutproben aus einer zentralen Vene iiber einen
Venekatheter mittels Starstedt-Monovette (9ml) entnommen. Die Entnahmen erfolgten
vor Beginn der Operation sowie 3 Stunden, 19 Stunden, 30 Stunden und 54 Stunden
nach der Bypassoperation.

Die Blutproben wurden unmittelbar nach Entnahme bei 4000 Umdrehungen pro Minute
fiir 10 Minuten bei Zimmertemperatur zentrifugiert. Danach wurde das Serum sofort
abpipetiert und anschlieBend bei —20 °C bis zur Analyse eingefroren. Im Serum wurden
folgende Parameter bestimmt: kardiales Troponin-I, Creatinkinase Aktivitit (CK)
einschlieBlich des Isoenzyms CK-MB und Myoglobin.
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IIL2. Messverfahren

I111.2.1. Troponin-I

Testprinzip: Troponin-I wurde mit einem kommerziellen antikSrpergebundenen Test
bestimmt. Hierbei wurde die Oberflichenfluoreszenz der Testmodulsignalschicht nach
Anregung der fluoreszierenden Verbindungen gemessen.

Der untere Messbereich endete bei <0,500 ng/ml, der obere bei >150 ng/ml. Die
Methode basiert auf einer Sandwich-Technik unter Gebrauch von monoklonalen
Antikorpern gegen humanes kardiales Troponin-I. Das Molekulargewicht des Troponin-
I betrdgt 23500 Dalton.

I11.2.2. Myoglobin

Myoglobin wurde durch einen immunologischen Triibungstest zur quantitativen in vitro
Bestimmung in Humanserum gemessen. Er beruht auf dem Prinzip eines
immunologischen Agglutinationstests mit Reaktionsverstirkung durch Latex.

Myoglobin, ein Himoprotein mit einem Molekulargewicht von ca. 17800 Dalton,
kommt vorwiegend in Zellen der quergestreiften Muskulatur sowie im Herzmuskel vor.
Immunochemisch ist das Myoglobin aus beiden Muskelarten identisch. Aus einer
Muskelschidigung resultiert somit eine Myoglobindmie. Bereits 1956 wurde erstmals
iiber eine Myoglobinfreisetzung infolge eines Herzinfarktes berichtet.”” Die Beurteilung
der Myoglobinkonzentration des Plasmas ist fiir die Diagnose eines akuten
Myokardinfarktes von Bedeutung.‘ *' Bei einer akutem Myokardinfarzierung kommt es
aufgrund von Membranfunktionsstorungen der Muskelzellen zum Ubertritt von
Enzymen und anderen Proteinen in das GefiBsystem. Myoglobin erscheint bereits 2 bis
4 Stunden nach Schmerzbeginn in erhShten Konzentrationen im Blut. Es erreicht 3 bis 4

Stunden vor dem Anstieg anderer Enzyme (CK, CK-MB) pathologische Werte.
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Maximalwerte des Myoglobins werden bereits nach 6 bis 9 Stunden nach dem Ereignis
erreicht. Danach erfolgt ein rascher Konzentrationsabfall durch renale Elimination.
Circa 24 Stunden nach dem Ereignis sind bereits wieder Normalwerte des Myoglobins
erreicht.*

Nicht durch einen Herzinfarkt bedingte Myoglobinkonzentrationserhhungen im
peripheren Blut treten nach Schockzustinden, Muskelerkrankungen, Muskeltraumen,
Reanimationen, Niereninsuffizienz oder extremen korperlichen Anstrengungen auf.*
Myoglobin ist nicht myokardspezifisch und somit lassen sich nur schwierig kardiale
Mikronekrosen bei herzchirurgischen Eingriffen aufgrund der gleichzeitige
Skelettmuskeltraumatisierung identifizieren.® Myoglobin transportiert und bindet
reversibel Sauerstoff in Muskelzellen.

Testprinzip: Es wurde ein immunologischer Triibungstest der Firma Roche verwendet.
In diesem wurde der Probe eine Pufferlésung zugegeben. Im zweiten Schritt erfolgt die
Zugabe von Antikorper-Latex-Losung. Die an die Latexpartikel gebundenen
Myoglobinantikorper reagieren mit dem Myoglobinantigen aus der Probe unter Bildung
eines Antigen-AntikSrper-Komplexes. Dieser Komplex wurde nach Agglutination
tubidimetrisch gemessen.

Der Ablauf des Tests erfolgte nach Zugabe des Patientenserums automatisch in einem
Standardanalysegerit Hitachi 717 im Labor der Medizinischen Poliklinik der
Universitit Wiirzburg.

Die Messwerte sind in mg/l angegeben, der Messbereich liegt bei 3 bis 560 ng/ml, die
analytische Nachweisgrenze (Sensitivitit) betrdgt 3 ng/ml. Der Normalbereich fiir
Myoglobin lag zwischen 7,0 und 76,0 mg/I1.

11.2.3.CK

Die Creatinkinase (CK) wurde unter Verwendung eines in vitro Tests zur quantitativen
Bestimmung in Humanserum ermittelt. Die CK wurde durch Oxidation der
Sulfhydrylgruppen im aktiven Zentrum rasch inaktiviert. Nach Zugabe von
Acetylcystein kann das Enzym reaktiviert werden. Interferenzen durch
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Adenylatkinase werden durch Zugabe von Diadenosinpentaphosphat und AMP
vermieden.

Creatinkinase ist ein dimeres Enzym, welches in vier unterschiedlichen Formen auftritt:
einem mitochondrialen Iscenzym sowie den zytosolischen Isoenzymen CK-MM
(Muskel-Typ), CK-BB (Hirn-Typ) und CK-MB (Myokard-Typ). Die CK- und CK-
Isoenzym-Aktivititsbestimmungen dienen zur Diagnose und Verlaufskontrolle des
Myokardinfarkts sowie von Muskelerkrankungen. Bei Muskelschidigungen wie etwa
bei einem akutem Myokardinfarkt wird CK aus zerstorten Herzmuskelzellen freigesetzt.
Ein Anstieg der CK-Aktivitit im Blut ist in friihen Fillen ca. 4 Stunden nach dem
Ercignis festzustellen. Die CK-Aktivitat durchlduft nach 12 bis 24 Stunden das
Maximum und fillt nach 3 bis 4 Tagen wieder in den Referenzbereich ab. Eine
Herzmuskelschidigung ist sehr wahrscheinlich, wenn die CK-Gesamtaktivitit tiber 190
U/l, die CK-MB-AKktivitt iiber 24 U/l (37°C ) angestiegen ist und der Prozentuale CK-
MB-Aktivititsanteil 6% iiberschreitet.

Testprinzip: In dieser Studie wurde ein UV-Test der Firma Roche verwendet. In
diesem wurde der Probe eine Puffer/Enzym/Coenzym-Losung zugegeben. Im nichsten
Schritt erfolgt die Zugabe von Puffer/Substrat-Lésung.

Creatinphosphat + ADP  <—<—>  Creatin + ATP

Glucose + ATP  <—H&—>  Glucose-6-P + ADP

Glucose-6-P + NADP*  <-GSPDHL,  Glyconat-6-P + NADPH + H*

Bezogen auf dquimolare Mengen verléuft die Bildung von NADPH und Creatin mit der
gleichen Geschwindigkeit. Die Geschwindigkeit der photometrisch gemessenen
NADPH-Bildung ist der CK-Aktivitiit proportional.

Der Testablauf erfolgte nach Zugabe des Patientenserums in einem
Standardanalysegert Hitachi 717.
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Die Messwerte sind in U/l angegeben, der Messbereich betrigt 2 bis 2300 U/l, die
analytische Nachweisgrenze (Sensitivitit) dieses Tests liegt also bei 2 U/l Der
Normalbereich des verwendeten Tests fiir CK liegt laut Herstellerangaben zwischen 0
bis 70 U/L.

II1.2.4. CK-MB

Die CK-MB Isoenzymaktivitit wurde durch einen in vitro Immuninhibitionstest zur
quantitativen Bestimmung in Humanserum bestimmt.

Testprinzip: Es wurde ein immunologischer UV-Test der Firma Roche verwendet.
Hierbei wurde der Probe eine Puffer/Enzym/Coenzym/Antik6rper-Lsung zugegeben.
Im nichsten Schritt erfolgt dann die Zugabe von Puffer/Substrat-Losung. Humanes CK-
MB besteht aus zwei Untereinheiten, CK-M und CK-B, die beide ein eigenes aktives
Zentrum besitzen. Durch einen polyklonalen Antikorper gegen CK-M wurde die
katalytische Aktivitit der CK-M Untereinheiten in der Probe (ohne Beeinflussung der
CK-B Untereinheiten) zu 99,6% gehemmt. Die verbleibende CK-B Aktivitit, die der
Halfte der CK-MB Aktivitiit entspricht, wurde analog zur CK Gesamtaktivitit nach der
Methode CK NAC bestimmt. Da das Isoenzym CK-BB im Serum nur sehr selten
vorkommt und sich die katalytische Aktivitit der Untereinheiten CK-M und CK-B
kaum unterscheiden, kann aus der gemessenen CK-B Aktivitit durch Multiplikation mit
dem Faktor 2 die katalytische Aktivitit des Isoenzyms CK-MB berechnet werden.

Der Testablauf erfolgte nach Zugabe des Patientenserums ebenfalls in einem
Standardanalysegerit Hitachi 717.

Die Messwerte sind in U/l angegeben, der Messbereich betriigt 5 bis 1500 U/l, die
analytische Nachweisgrenze (Sensitivitit) dieses Tests liegt also bei 5 U/l. Der
Normalbereich des verwendeten Tests fir CK-MB liegt laut Herstellerangaben
zwischen 0 bis 10 U/L.
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II1.3. Das OP-Verfahren mit kardiopulmonalem Bypass (HLM)

Die Operation mit kardiopulmonalem Bypass wurde, nach Einleitung einer
Allgemeinanisthesie unter Verwendung von Benzodiazepinen, Opiaten und
Muskelrelaxantien, durch eine mediane Sternotomie begonnen. Nach Gewinnung des
Bypassmaterials bevorzugt aus den Venen der Unterschenkel oder Priparation der A.
mammaria wurde der Patient fiir die Durchfiihrung des kardiopulmonalen Bypasses
vorbereitet. Eine systemische Heparinisierung mit 500 U/kg Korpergewicht wurde
durchgefiihrt und der kardiopulmonale Bypass durch Kanalisation der Aorta ascendens
und der Vena cava unter systemischer Hypothermie, Himodilution und einer definierten
Perfusionsrate angelegt.>*

Dér kardiopulmonale Bypass wurde begonnen und der Patient durch einen
nichtpulsatorischem Flow (2,0 — 2,5 I/m*/min) perfundiert. Zur Oxygenierung wurde ein
Membranoxygenator verwendet (Bard HF 5700, Bard HF 5701) und der arterielle
Mitteldruck wurde bei 60 — 65 mmHg gehalten. Wihrend des kardiopulmonalen
Bypasses wurden die Lungen mit eine hochfrequenten Jetbeatmung ventiliert (150/min,
bei einem Volumen von 20 ml) um Dystelektasen vorzubeugen. Nach Abklemmen der
Aorta proximal der Aortenkaniile wurde eine intermittierende Blutkardioplegie zum
Schutz des Myokards und fiir den Herzstillstand verwendet. Die ersten zwei Drittel der
Kardioplegielosung wurden antegrad verabreicht und durch kaliumangereichertes
autologes Blut aufrechterhalten, das retrograd alle 20 Minuten in den
Koronarsinuskatheder verabreicht wurde.”

Bei Hypothermie von 32 bis 34 Grad Celsius wurden die distalen Anastomosen der
Venenbypisse und ggf. der Arteria mammaria interna, in der Reihenfolge ihrer
Bedeutung hergestellt. Diese Gewichtung wurde auf der Basis der entsprechenden
Koronarangiographiebefunde festgelegt. Nach der Fertigstellung der distalen
Anastomosen wurde Kaltblutkardioplegielosung in die Aorta und die Venenbypisse
perfundiert. Danach wurde die Klammer der Aorta ascendens entfernt und die
proximalen Anastomosen an der Aorta unter tangentialer Abklemmung und
myokardialer Perfusion genéht.’
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Vorher wurde eine warme Reperfusion bei 37 Grad Celsius vor Losung der
Aortenklemme durchgefiihrt. Die Lungen wurden wieder voll ventiliert, anschlieBend
wurde Protamin vor der Entfernung der HLM-Kaniilen verabreicht. EKG und Blutdruck
wurden kontinuierlich iiberwacht und die Behandlung des Patienten wurde auf der

Intensivstation weitergefiihrt.’
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II1.4. Das OP-Verfahren ohne kardiopulmonalen Bypass (Off-Pum

Die Operation ohne kardiopulmonalem Bypass wurde, nach Einleitung einer
Allgemeinanisthesie unter Verwendung von Benzodiazepinen, Opiaten und
Muskelrelaxantien, nach einer mediane Sterniotomie durchgefiihrt. Nach Gewinnung
des vendsen Bypassmaterials bevorzugt aus den Venen der Unterschenkel oder der
Priparation der A. mammaria wurde der Patient systemisch heparinisiert mit 500 U/kg
Korpergewicht. Das Gerit zur Stabilisierung des Myokards (der Oktopus®), bestehend
aus zwei Paddels mit Saugkappen an der Unterseite, wurde nach Perikardektomie auf
der epikardialen Oberfliache des Herzens auf jeder Seite plaziert.” Das Gerdt wurde am
Operationstisch durch einen Gelenkarm befestigt. Eine Absaugeinheit wurde mit den
Paddels verbunden und so bedient, dass an der epikardialen Oberfliche eine
Saugleistung von 500-700 mmHg wirksam wurde und dabei die Regionen auf beiden
Seiten der Koronararterie immobilisierte. Nihte wurden proximal und distal an den
Seiten der Anastomose angebracht. Diese wurden dann sanft gestrafft um den Blutfluss
in den Koronarien zu unterbrechen. Somit wurde die Bypassanlage in einem nahezu
blutfreien Operationsfeld ermoglicht.> Nach Beendigung der distalen Anastomose
wurden die Nihte wieder gelst um den koronaren Blutfluss wieder freizugeben. Die
proximale Anastomose wurde unter Verwendung einer Seitenklemme an der Aorta

fertiggestellt.
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IV. Statistische Auswertung

Alle Variablen wurden als Mittelwert +/- Standardabweichung ausgedriickt. Zur
vergleichbaren Quantifizierung der Ergebnisse wurden diese auf statistische Signifikanz
hin mittels des T-Test fiir unabhingige Stichproben untersucht. Eine
Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 0,05 galt als signifikant.

Zum Ergebnisvergleich wurde auch die Fliche unter der Kurve fiir die untersuchten
Parameter in beiden Gruppen bestimmt und ebenfalls Signifikanzberechnungen mittels
des T-Test fiir unabhingige Stichproben durchgefiihrt. Eine Irrtumswahrscheinlichkeit
von p < 0,05 galt hierbei ebenfalls als signifikant.
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V. Ergebnisse

Zuerst erfolgte die Darstellung der klinischen Charakteristika in Tabelle Nr.1 sowie eine
Aufstellung der aufgetretenen Begleiterkrankungen in Tabelle Nr.2. Im weiteren erfolgt
die zeitabhingige Darstellung der gemessenen Serumparameter fiir die beiden

Patientengruppen.

HLM-Gruppe: Bypassoperation unter Einsatz der Herz-Lungen-Maschine mit
kiinstlichem Herzstillstand

Off-Pump-Gruppe: Bypassoperation ohne Einsatz der Herz-Lungen-Maschine

bei schlagendem Herzen

Diese Ergebnisse wurden in den Abbildungen Nr.1 und Nr.2 sowie in den Tabellen
Nr.3a bis Nr.7b dargestellt.
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V. Ergebnisse

V.1. Anderungen der untersuchten Nekroseparameter

V.1.1. Troponin-I

Messbereich: 0,0 — 150 ng/ml
Untere Nachweisgrenze: 0,500 ng/ml

Der Mittelwert des Troponin-I bei Patienten der HLM-Gruppe stieg 3 Stunden
postoperativ von 0,8 +/- 1,1 ng/ml prioperativ auf 3,0 +/- 3,1 ng/ml an. 19 Stunden
postoperativ lag der Wert bei 8,2 +/- 7,4 ng/ml und 30 Stunden postoperativ bei 8,2 +/-
12,9 ng/ml. 54 Stunden postoperativ zeigte sich ein Troponin-I-Wert von 5,6 +/- 9,7
ng/ml. (Tabelle 3a)

In der Off-Pump-Gruppe fand sich ein geringerer Troponin-I-Anstieg als in der HLM-
Gruppe, welcher 19 Stunden postoperativ signifikant war. Bei den Patienten der Off-
Pump-Gruppe zeigte sich ein Anstieg der Troponin-I-Werte von préoperativ 0,6 +/- 0,2
ng/ml auf 1,3 +/- 1,9 ng/ml 3 Stunden postoperativ. 19 Stunden postoperativ fand sich
ein Troponin-I-Wert von 1,6 +/--1,2 ng/ml und 30 Stunden postoperativ ein Wert von
2,1 +/- 2,4 ng/ml. 54 Stunden postoperativ zeigte sich ein Abfall des Troponin-I-Wertes
auf 1,6 +/- 1,6 ng/ml. (Tabelle 3a)

Es ergab sich 19 Stunden postoperativ ein signifikant unterschiedlicher Troponin-I-Wert
zwischen der Off-Pump- und der HLM-Gruppe. (Tabelle 3a)

Die Fliche unter der Kurve der Troponin-I-Konzentrationen war signifikant
unterschiedlich und lag in der Off-Pump-Gruppe bei 7,172 +/- 6,447 und in der HLM-
Gruppe bei 25,778 +/- 28,50 (Tabelle 3b).

Graphisch sind die Kurvenverliufe fiir Troponin-I in Abbildung Nr. 1 und 2 dargestelit.
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Normalbereich < 0,5 ng/ml Pra 3 Stunden | 19 Stunden | 30 Stunden | 54 Stunden
operativ | post-Op post-Op post-Op post-Op
Mittelwerte Off-Pump-Gruppe 0,598 1,263 1,68 2,084 1,647
Standardabweichung +/-0,251 | +/- 1,942 +/-1,23 +/- 2,376 +/- 1,587
(Off-Pump)
Mittelwerte HLM-Gruppe 0,778 3,031 8,224 8,166 5,58
Standardabweichung +/- 1,094 | +/- 3,049 +/- 7,358 +/- 12,928 +/-9,77
(HLM)
Signifikanzen nein nein ja nein nein
Off-Pump versus HLM p=0611| p=0,092| p=0,007 p=0,149 p=0,216

Tabelle Nr.3a: Zeitabhingiger Verlauf der Troponin-I-Werte (ng/ml) der Off-Pump und
HLM-Gruppe mit Signifikanzangaben

Off-Pump-Gruppe

HLM-Gruppe

p-Wert

Troponin-1 7,172 +/- 6,447

25,778 +/- 28,5

p = 0,049

Tabelle Nr.3b: Fliche unter der Kurve fiir Troponin-I der Off-Pump- und HLM-Gruppe
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V.1.2. Myoglobin

Bei Patienten der HLM-Gruppe fand sich 3 Stunden postoperativ ein Myoglobinanstieg
von préoperativ 47,8 +/- 14,5 mg/l (bis 76 mg/l normal) auf 269,7 +/- 145,8 mg/l. 19
Stunden postoperativ war ein Anstieg auf 276,1 +/- 151,7 mg/1 festzustellen. 30 Stunden
postoperativ sank die Myoglobinkonzentration auf 253,1 +/- 167,5 mg/l und 54 Stunden
postoperativ auf 179,5 +/- 213,4 mg/] (Tabelle 4a).

Bei den Patienten der Off-Pump-Gruppe kam es 3 Stunden postoperativ zu einem
Myoglobinanstieg von prioperativ 72,4 +/- 43,6 mg/l auf 138,3 +/- 150,9 mg/l.
(Tabelle 4a) Nach 19 Stunden fand sich ein Anstieg auf 328,1 +/- 267,9 mg/l und nach
30 Stunden auf 302,0 +/- 322,8 mg/l. Dieser sank 54 Stunden postoperativ auf 198,9 +/-
264,1 mg/l.

Prioperativ war ein signifikant héherer Myoglobinwert in der Off-Pump-Gruppe sowie
19 Stunden postoperativ ein signifikant héherer Myoglobinwert in der HLM-Gruppe
nachweisbar. (Tabelle 4a)

Die Fliche unter der Kurve lag in der Off-Pump-Gruppe bei 1139,62 +/- 971,92 und in
der HLM-Gruppe bei 1020,76 +/- 554,21 und war nicht signifikant unterschiedlich.
(Tabelle 4b)

Normalbereich 7,0 — 76,0 mg/l Pra- 3 Stunden | 19 Stunden | 30 Stunden | 54 Stunden
operativ post-Op post-Op post-Op post-Op
Mittelwerte Off-Pump-Gruppe | 72,39 138,26 328,08 302,04 198,85

Standardabweichung +/- 43,564 | +/- 150,875 | +/-267,87 | +/-322,754 | +/-264,074
(Off-Pump)

Mittelwerte HLM-Gruppe 47,812 269,682 276,13 253,079 179,497

Standardabweichung +/-14,52 | +/- 145,836 | +/- 151,786 | +/- 167,563 | +/-213,387
(HLM)
Signifikanzen ja ja nein nein nein

Off-Pump versus HLM p=0,007 | p=0,017 p =0,438 p = 0,525 p=0,813

Tabelle Nr.4a: Zeitabhingiger Verlauf der Myoglobinwerte (mg/l) der Off-Pump und
HLM-Gruppe mit Signifikanzangaben



22

V. Ergebnisse

Off-Pump-Gruppe HLM-Gruppe p-Wert

Myoglobin 1139,62 +/- 971,92 1020,76 +/- 554,21 p =0,625

Tabelle Nr.4b: Fliche unter der Kurve fiir Myoglobin der Off-Pump- und HLM-Gruppe

V.1.3. CK, CK-MB und CK-MB%

Prioperativ war der CK-Mittelwert der HLM-Gruppe bei 16,5 +/- 6,3 U/l und stieg 3
Stunden postoperativ auf 174,5 +/- 81,5 U/l an. 19 Stunden postoperativ fand sich ein
weiterer Anstieg auf 228,9 +/- 185,5 U/l. 30 Stunden postoperativ fiel der Mittelwert
der CK leicht auf 214,3 +/- 138,6 U/l sowie 54 Stunden postoperativ auf 200,9 +/- 229,6
U/l (Tabelle 5a). Bei den Patienten der Off-Pump-Gruppe erfolgte ein postoperativer
CK-Anstieg von 17,6 +/- 4,6 U/l prioperativ auf 71,2 +/- 42,7 U/l. 19 Stunden
postoperativ betrug die CK 191,5 +/- 195,1 U/l und 30 Stunden postoperativ 198,3 -+/-
153,3 U/l. 54 Stunden postoperativ war ein Riickgang auf 114,9 +/- 80,5 U/l zu
verzeichnen.

Weiterhin zeigte sich in den Signifikanzberechnungen fiir die CK-Werte nur 3 Stunden
postoperativ ein signifikant unterschiedlicher Wert zwischen den beiden Gruppen. Die
weiteren CK-Werte waren nicht signifikant unterschiedlich. (Tabelle 5a).

Die Fliche unter der Kurve lag in der Off-Pump-Gruppe bei 593,5 +/- 436,21 und in der
HLM-Gruppe bei 822,55 +/- 508,73 und war nicht signifikant unterschiedlich. (Tabelle
5b)
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Normalbereich bis 70 U/l Préa- 3 Stunden | 19 Stunden | 30 Stunden | 54 Stunden
operativ | post-Op post-Op post-Op post-Op
Mittelwerte Off-Pump-Gruppe 17,6 71,2 191,5 198,3 114,9
Standardabweichung +/- 4,587 | +/-42,684| +/- 195153 | +/-153,339 | +/-80,478
(Off-Pump)
Mittelwerte HLM-Gruppe 16,515 174,515 228,879 214,281 200,938
Standardabweichung +/-6,306 | +/- 81,527 | +/- 185,503 |+/- 138,648 | +/-229,576
(HLM)
Signifikanzen nein ja nein nein nein
Off-Pump versus HLM p=0,616 | p=0,001 | p=0,585 p=0,758 p =0,255

Tabelle Nr.5a: Zeitabhiingiger Verlauf der CK-Werte (U/l) der Off-Pump und HLM-

Gruppe mit Signifikanzangaben
Off-Pump-Gruppe HLM-Gruppe p-Wert
CK 593,5 +/- 436,21 822,55 +/- 508,73 p = 0,206

Tabelle Nr.5b: Fliche unter der Kurve fiir CK der Off-Pump- und HLM-Gruppe

Die Mittelwerte der CK-MB lagen in der HLM-Gruppe prioperativ bei 4,3 +/- 2,6 U/l
und stiegen 3 Stunden postoperativ auf 19,8 +/- 8,8 U/l an. 19 Stunden postoperativ
zeigte sich ein Abfall auf 15,9 +/- 15,9 U/l. Der Abfall setzte sich auch 30 Stunden
postoperativ auf 10,3 +/- 5,2 U/l und 54 Stunden postoperativ auf 8,5 +/- 6,4 U/l fort
(Tabelle 6a). In der Off-Pump-Gruppe war ebenfalls ein Anstieg der CK-MB zu
verzeichnen. Ausgehend von einem préoperativen Mittelwert von 4,5 +/- 2,1 U/l stieg
die CK-MB postoperativ auf 5,9 +/- 2,1 U/L. 19 Stunden postoperativ war sie auf 7,8
+/- 3,3 U/l, 30 Stunden postoperativ auf 8,5 +/- 3,8 U/l angestiegen. 54 Stunden
postoperativ fiel die CK-MB schliellich auf 5,1 +/- 2,1 U/l ab. (Tabelle 6a)
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Uberdies zeigte sich bei den CK-MB-Werten nur 3 Stunden postoperativ ein signifikant
unterschiedlicher Wert zwischen den beiden Gruppen. Die weiteren CK-MB-Werte
waren nicht signifikant unterschiedlich. (Tabelle 6a)

Die Flidche unter der Kurve war signifikant unterschiedlich und lag in der Off-Pump-
Gruppe mit 31,76 +/- 8,97 niedriger als in der HLM-Gruppe mit 58,154 +/- 26,11.
(Tabelle 6b)

Normalbereich bis 10 U/l Pra- 3 Stunden | 19 Stunden | 30 Stunden | 54 Stunden
operativ | post-Op post-Op post-Op post-Op
Mittelwerte Off-Pump-Gruppe 4,53 5,88 7,82 8,48 5,05
Standardabweichung +/-2,134 | +/-2,061 +/- 3,283 +/- 3,829 +/-2,075
(Off-Pump)
Mittelwerte HLM-Gruppe 4,282 19,785 15,864 10,256 8,538
Standardabweichung +/-2,454 | +/- 8,803 | +/- 15,866 |+/-5,289 +/- 6,371
(HLM)
Signifikanzen nein ja nein nein nein
Off-Pump versus HLM p=0,775 | p=0,001 | p=0,122 p=0,333 p = 0,098

Tabelle Nr.6a: Zeitabhingiger Verlauf der CK-MB-Werte (U/1) der Off-Pump und
HLM-Gruppe mit Signifikanzangaben

Off-Pump-Gruppe HLM-Gruppe p-Wert

CK-MB 31,76 +/- 8,97 58,154 +/- 26,11 p =0,003

Tabelle Nr.6b: Fliche unter der Kurve fiir CK-MB der Off-Pump- und HLM-Gruppe

Der prozentuale CK-MB-Anteil war in beiden Gruppen annihernd gleich. In der HLM-
Gruppe fiel er stetig von 28,3 +/- 13,2 % préoperativ auf 3 Stunden postoperativ 11,9
+/- 2,8 %, 19 Stunden postoperativ 7,3 +/- 2,2 %, 30 Stunden postoperativ 5,4 +/- 1,7
%. 54 Stunden postoperativ zeigte sich ein leichter Anstieg der CK-MB% auf 5,9 +/-
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2,3 % (Tabelle 7a). Der CK-MB% Wert der Off-Pump Patientengruppe fiel ebenfalls
stetig von 30,1 +/- 17,5 % auf 3 Stunden postoperativ 11,3 +/- 5,9 %. 19 Stunden
postoperativ betrug der Wert nur noch 5,9 +/- 2,1 %. 30 Stunden postoperativ zeigte
sich dann ein leichter Anstieg auf 6,3 +/- 3,8 % und 54 Stunden postoperativ 6,6 +/- 4,1

%. (Tabelle Nr. 7a)

Es zeigten sich keinerlei signifikante Unterschiede in den CK-MB%-Werten zwischen

den beiden Gruppen. (Tabelle 7a)

Die Fliche unter der Kurve lag in der Off-Pump-Gruppe bei 60,085 +/- 40,029 und in
der HLM-Gruppe bei 58,618 +/- 20,846 und war nicht signifikant unterschiedlich.

(Tabelle 7b)

Pra- 3 Stunden | 19 Stunden | 30 Stunden | 54 Stunden
operativ | post-Op post-Op post-Op post-Op
Mittelwerte Off-Pump-Gruppe 30,1 11,3 59 6,3 6,6
Standardabweichung +/-17,5 +/-5,9 +-2,1 +/-3,8 +/- 4,1
(Off-Pump)
Mittelwerte HLM-Gruppe 28,3 11,9 73 54 59
Standardabweichung +/- 13,2 +/-2,8 +/-2,2 +-1,7 +-2,3
(HLM)
Signifikanzen nein nein nein nein nein
Off-Pump versus HLM p=0,728 | p=0,626 | p=0,082 p=0,291 p = 0,492

Tabelle Nr.7a: Zeitabhingiger Verlauf der CK-MB%-Werte der Off-Pump- und HLM-

Gruppe mit Signifikanzangaben
Off-Pump-Gruppe HLM-Gruppe p-Wert
CK-MB% 60,085 +/- 40,029 58,618 +/- 20,846 p=0,878

Tabelle Nr.7b: Fliche unter der Kurve fiir CK-MB% der Off-Pump- und HLM-Gruppe
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VL. Diskussion

Die Ergebnisse dieser Studie zeigten, dass es deutliche Unterschiede in den
postoperativen Troponin-I-Verldufen zwischen Koronarbypassoperationen mit Herz-
Lungen-Maschine und Bypassoperationen am schlagenden Herzen ohne Herz-Lungen-
Maschine (Off-Pump-Methode) gibt. Der Troponin-I-Verlauf zeigte in der HLM-
Gruppe einen deutlich hoheren Troponin-I-Anstieg im gesamten untersuchten
postoperativen Verlauf im Vergleich zu den Konzentrationsverldufen des Troponin-I in
der Off-Pump-Gruppe. Die weiteren untersuchten Parameter CK, CK-MB und
Myoglobin zeigten diese deutlichen Unterschiede in den Konzentrationsverldufen
zwischen den beiden Gruppen, wahrscheinlich aufgrund des Gewebeschadens durch die
Operation z.B. durch Muskelverletzung, Mediastinaleroffnung, Perikarderdffnung,
nicht. In Bezug auf den prozentualen CK-MB-Anteil der beiden Gruppen lag sogar ein
anndhernd deckungsgleicher Verlauf vor.

Ascione et al® verglichen in ihrer Studie die myokardialen Funktionen zwischen
Bypassoperationen am schlagendem Herzen und unter Kardioplegie. Auch in ihrer
Studie war eine konstant niedrigere Troponin-I-Freisetzung postoperativ in der Off-
Pump-Gruppe im Vergleich zur HLM-Gruppe aufgefallen.’ Die Konzentrationsverliufe
von CK, CK-MB, CK-MB% sowie Myoglobin wurden in dieser Studie von Ascione
nicht untersucht. Dariiber hinaus wurde aber ein signifikant héherer Blutverlust und
damit verbundener Bedarf an Bluttransfusionen in der HLM-Gruppe beobachtet. Die
Aufenthaltsdauer im Krankenhaus und auf der Intensivstation waren in der HLM-
Gruppe signifikant linger.?

Auch Song Wan et al.% stellten in ihrer Studie eine signifikant niedrigere Troponin-I-
Freisetzung in der Off-Pump-Gruppe im Vergleich zur HLM-Gruppe fest. In dieser
Studie wurde tberdies auch der Verlauf der CK-MB beobachtet. Die CK-MB
Freisetzung war hierbei wie in der vorliegenden Arbeit in beiden Gruppen annihernd
gleich.”

In Bezug auf die héhere Troponin-I-Freisetzung in der HLM Gruppe wurde ein Einfluss

der Kardioplegiemethode diskutiert. Eine Studie von Simeone et al.® untersuchte die
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Unterschiede in den Troponin-T-Anstiegen bei Warmblutkardioplegie im Vergleich zur
Kaltblutkardioplegie bei Bypassoperationen. Es zeigte sich hierbei jedoch kein
signifikanter Unterschied in den Troponin-T-Anstiegen zwischen den beiden
Kardioplegiemethoden.? Ein Vergleich mit einer Gruppe ohne Kardioplegie wurde in
der Studie von Simeone et al.® jedoch nicht durchgefiihrt.

In einer Studie von Buffolo et al.?® mit insgesamt 3679 Patienten wurden weitere
Vorteile der Off-Pump Bypassoperation gezeigt. Jedoch waren die Patientengruppen
dieser Studie unselektiert. Es wurden 539 Patienten der Off-Pump-Gruppe mit 3086
Patienten der HLM-Gruppe verglichen. Im Vergleich war dort die Mortalitéit in der Off-
Pump-Gruppe mit 1,7% niedriger als in der HLM-Gruppe mit 3,8%.%® Jedoch wurden
im Durchschnitt in der Off-Pump-Gruppe nur 1,6 Bypidsse angelegt, die
durchschnittliche Bypassanzahl in der vorliegenden Arbeit lag in der Off-Pump-Gruppe
bei 1,1 Bypissen. In der Studie von Buffolo?? wurde des weiteren eine signifikant
niedrigerer Komplikationsrate unmittelbar postoperativ in der Off-Pump-Gruppe,
bezogen auf Arrhythmie, pulmonale Komplikationen und neurologische
Komplikationen, beobachtet. Bei Infektionen, perioperativen Myokardinfarkten und
Blutungen zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen.?®
Die Entlassung aus der stationdren Behandlung konnte friiher erfolgen als in der HLM-
Gruppe: durchschnittlich 6,2 Tage postoperativ in der Off-Pump-Gruppe, 10,3 Tage
postoperativ in der HLM-Gruppe.2® Die Autoren der Studie betrachteten nur ca. 19%
aller Patienten fiir Bypassoperationen als potentielle Kandidaten fiir das Off-Pump-
Verfahren, da diese Methode fiir die Mehrheit der Patienten mit LAD- und RCA-
Stenosen nicht anwendbar war.?®

Eine Studie von Carrier et al.* beschiftigte sich mit dem Troponin-T-Niveau bei
Patienten mit Myokardinfarkt nach Koronarbypassoperation. Es zeigte sich, dass eine
grofle Anzahl von Patienten mit Troponinanstiegen im Serum iiber 3,4 pg/l bzw. 3,9
pg/l  (Troponin-I) mehr kreislaufstabilisierende Medikamente und intraaortale
Ballonpumpen in der Phase der Herz-Lungen-Maschinen-Entfernung benétigten als
Patienten mit niedrigeren Troponinwerten. Patienten mit héheren Troponinwerten

hatten iiberdies einen lingeren stationiren Aufenthalt und eine ldngere



28

VI. Diskussion

intensivmedizinische Behandlungszeit.** Moderate Troponinerhdhungen spiegelten
nach Meinung des Autors minimale reversible Myokardschiden wieder, die bei den
meisten Patienten wihrend des Einsatzes der Herz-Lungen-Maschine auftraten.* Diese
Aussage wird durch die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit ebenfalls unterstiitzt. Die
Ergebnisse der Studie von Carrier weisen des weiteren darauf hin, dass man
Myokardschiddigungen unter kardiopulmonalem Bypass unterschitzt, wenn diese nur
anhand von EKG und CK-MB ohne Troponinbestimmung untersucht werden.*’

In einer Studie von Mohr et al.* wurden Bypassreoperationen ohne kardiopulmonalem
Bypass betrachtet. Der Autor sah als Vorteil der Bypassreoperation ohne Herz-Lungen-
Maschine eine geringere Manipulation an der bereits durch den ersten Eingriff
benutzten Aorta ascendens. Einen weiteren Vorteil sah er in der nicht notwendigen
Aortakanniilierung bzw. Aorta-cross-clamping. Das Risiko der Luftembolie und
Mikroembolien durch Fibrinplatichen bei lingeren Pumpeneinsatz wurde beseitigt.*’
Mohr et al. beschrieb ebenfalls eine Verringerung der durchschnittlichen stationiren
Behandlungszeit mit schnellerer Genesung der Patienten bei Bypassreoperationen ohne
kardiopulmonalem Bypass.*’

Wie in der vorliegenden Studie fanden auch Sunderdiek et al*® eine signifikante
Troponin-I-Freisetzung bei klinisch unauffilligen Koronarbypassoperationen mit Herz-
Lungen-Maschine. Als Ursache fiir diese Freisetzung ging er von einen reversiblen
ischdmischen Myokardschaden bei den von ihm untersuchten Patienten aus. Eine Off-
Pump-Gruppe wurde jedoch von ihm nicht untersucht.*®

Auch Bergsland et al.'* verglichen in ihrer Studie Off-Pump- und HLM-Verfahren.
Auch bei ihm lag die durchschnittliche Anzahl der Koronarbypisse in der Off-Pump-
Gruppe mit nur 1,42 deutlich niedriger als in der HLM-Gruppe mit 3,39 Bypisse. Dies
kam den Bypasszahlen in beiden Gruppen der vorliegenden Arbeit relativ nahe (1,1 zu
3,5). Die kardiovaskuldren sowie andere Komplikationen waren bei seinen
Untersuchungen in der HLM-Gruppe haufiger. Einen Unterschied in der Mortalitit
zwischen den beiden Gruppen zeigte sich jedoch nicht.!?

Mariani et al.'® sah in der Vermeidung eines kardiopulmonalen Bypasses mehrere

positive Aspekte. Die Morbiditéit und Mortalit4t waren seiner Ansicht nach geringer, die
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postoperative Genesung besser und die Komplikationsrate sowie die Kosten niedriger.'
In Bezug auf das Risiko eines operationstechnisch bedingten Koronarverschlusses am
schlagenden Herzen waren die Erfahrungen durch die PTCA interessant. In PTCAs
zeigte sich, dass das Myokard kurze Perioden mit Koronarverschliissen tolerierte.
Deshalb war nach Einschitzung von Mariani das Risiko eines Myokardschadens durch
eine kurzzeitige chirurgische Koronarunterbindung unerheblich.!

In einer Studie von Harff et al.' begriindete der Autor die aufgetretene erhebliche CK
Erh6hung bei den Patienten mit A. mammaria interna Bypass mit einem gréferen
Gewebeschaden bedingt durch die Préiparation der A. mammaria interna.' In der
vorliegenden Arbeit war ebenfalls eine deutliche CK sowie CK-MB Erhéhung
aufgetreten, die in der HLM wie auch in der Off-Pump-Gruppe annihernd gleich war.
Die Ursache dieser erhohten Freisetzung von CK und CK-MB diirfie auf den
Gewebeschaden bedingt durch die Operation zB. durch Muskelverletzung,
Mediastinaleroffnung, Perikarder6ffnung in beiden Gruppen zuriickzufithren sein. Im
weiteren vertrat Harff die Auffassung, dass das spezifische Troponin-T und CK-MB
Masse in der Feststellung eines postoperativen Myokardinfarktes in der frithen
postoperativen Phase nicht niitzlicher seien als die klassischen Marker.!

In der vorliegenden Arbeit fanden sich jedoch deutliche Vorteile der Troponin-I-
Bestimmung gegeniiber anderen untersuchten Parametern wie CK, CK-MB und
Myoglobin. Insbesondere die genauere Beurteilung der Myokardschiden durch das
Troponin-I erschien als wesentlicher Vorteil. Bei den Troponin-I-Untersuchungen traten
im Gegensatz zu den CK, CK-MB und Myoglobin-Verldufen keine erkennbaren
Beeintrichtigungen durch den operativen Gewebeschaden auf. Durch das
myokardspezifische Troponin-I konnten die unterschiedlichen Myokardreaktionen nach
Off-Pump- und HLM-Operation deutlich dargestellt werden.

Penttili et al®* nahmen in ihrer Untersuchung Stellung zu den Folgen des
kardiopulmonalen Bypasses und der Kardioplegie. Interaktionen zwischen der
Fremdoberfliche und dem Patientenblut fiihrten nach seiner Auffassung zur
Aktivierung des Komplementsystems und der neutrophilen Granulozyten mit daraus

resultierender entziindlicher Reaktion.>> * Auch die Operation selbst aktivierte seiner
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Meinung nach das Komplementsystem, aber die C3a-Level stiegen am Anfang des
kardiopulmonalen Bypasses dramatisch an und erreichten ihren Hochststand zum Ende
des kardiopulmonalen Bypasses.>> Als Antwort auf die extrakorporale Zirkulation traten
Erhohungen des IL-6 sowohl bei Membranoxygenatoren als auch bei
Sprudeloxygenatoren auf3? Des weiteren beeinflusste der kardiopulmonale Bypass
nachteilig sowohl die Anzahl wie auch die Funktion der Blutplattchen.’> * Ein
unmittelbarer Abfall der Leukozytenzahlen mit Verlust der reifen Granulozyten trat am
Anfang der extrakorporalen Zirkulation auf. Verursacht wurde dies durch die
Verdiinnung des Blutes oder die Adhidsion von neutrophilen Granulozyten an die
Proteinabsorptionsschicht des extrakorporalen Kreislaufs.’? 34 Zusammenfassend sah
Penttild in seiner Studie die Veridnderungen im myokardialen Metabolismus wihrend
der Bypassanlage (Off-Pump) als leicht und voriibergehend an. Diese Verinderungen
im Myokardmetabolismus sah er ebenfalls als vergleichbar mit den Verédnderungen die
wihrend PTCA mit kurzen GefiBverschliissen beobachtet wurden.*

Braun et al.*® beschrieben in ihrer Studie die bereits mehrfach erwahnte entziindliche
Reaktion hervorgerufen durch den kardiopulmonalen Bypass mit daraus resultierendem
Multiorganversagen bei einigen Patienten.’® Ebenso wurden Nachteile des Off-Pump-
Verfahrens betrachtet wie Probleme in der Fertigstellung der koronaren Anastomose am
schlagenden Herzen, ischimische Schidigung wihrend des Verschlusses der zu
anastomisierenden Koronarie und die kardiale Dislokation oder Kompression um eine
ideale Darstellung des HinterwandgefiBie zu erreichen.>® Bisher wurden in den meisten
Institutionen Patienten mit 1-Gefiss-Erkrankungen fiir das Off-Pump-Verfahren
ausgewihlt. Daher miissen die Ergebnisse im Troponin-I-Verlauf im Vergleich mit der
konventionellen On-Pump Bypassanlage, bei der meist mehr als 3 Gefidfle behandelt
werden und daher lingere Operationszeiten vorliegen, mit einiger Zuriickhaltung
betrachtet werden.*® Um eine eindeutigere Aussage iiber diesen Sachverhalt machen zu
konnen sind grofie randomisierte Studien notwendig.

Prellwitz et al.' betrachteten in ihrer Arbeit die diagnostischen Vorteile der Troponine
gegeniiber anderen Parametern. Bei Patienten mit instabiler Angina pectoris wurden in

ca. 39 bis 56% der Fille erhohte Troponin-T- und Troponin-I-Konzentrationen
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gefunden, die Aktivitit der CK und CK-MB zeigte hingegen nur bei ca. 6% der
Patienten einen Anstieg."* Auch bei akutem Myokardinfarkt war die Sensitivitat der
Troponine signifikant hoher als die Aktivitiitssteigerung der CK und CK-MB.
Postoperativ konnte nach groBen chirurgischen und orthopidischen Eingriffen kein
Troponin-T-Konzentrationsanstieg nachgewiesen werden. Die Aktivititssteigerung der
CK betrug hingegen bis zu 720 U/l in diesen Fillen.' Die erhohten CK- und CK-MB-
Werte in der vorliegenden Arbeit kénnten ebenfalls auf die akute Schidigung der
quergestreiften Muskulatur durch den operativen Eingriff zuriickfiihrt werden, sie haben
daher zur Beurteilung der Myokardschidigung im Gegensatz zum Troponin-I keine
Aussagekraft. 4

Auch in einer weiteren Arbeit von Prellwitz et al.'® sahen die Autoren durch die
Verteilung der Gesamt-CK und ihrer Isoenzyme in der quergestreiften und
myokardialen Muskulatur ihre Aussagekraft beeintrichtigt. Posttraumatisch,
postoperativ oder nach intramuskulédren Injektionen war die CK- und CK-MB-Aktivitit
nicht mehr als biochemischer Marker einer myokardialen Schidigung verwertbar. Im
Gegensatz dazu konnten von kardialen Troponinen (Troponin-T und Troponin-I)
myokardspezifische Antikérper gegen Troponin-T und Troponin-I entwickelt werden,
die mit den Troponinen der quergestreiften Muskulatur keine Kreuzreaktionen zeigten.
Troponin-I stellte nach Meinung von Prellwitz bei klinischem Verdacht auf
myokardiale Mikronekrosen oder instabile Angina pectoris einen sicheren
biochemischen Marker dar.'

Frey et al.'® vertraten in ihrer Arbeit ebenfalls die Auffassung, dass fiir den Nachweis
von Mikronekrosen sowie zum Ausschluss eines Myokardinfarktes Troponine die
Marker der Wahl darstellen. Die anderen laborchemischen Indikatoren einer akuten
kardialen Ischimie waren seiner Meinung nach wenig spezifisch und deshalb von
untergeordneter Bedeutung.‘(’ Bei 30% der Patienten mit Ruheangina konnten erhohte
Troponin-T-Spiegel gemessen werden, obwohl die kardialen Enzyme CK, CK-MB
nicht signifikant erhoht waren. Es fanden sich also bei 30% der Patienten mit

Ruheangina Hinweise fiir Mikronekrosen, die mit anderen diagnostischen Verfahren,
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nicht nachgewiesen werden konnten.'® Dieser Umstand erklrt die teilweise préoperativ
erhohten Troponin-I-Werte bei einigen Patienten der vorliegenden Arbeit.

Birdi et al.”? fanden in ihrer Studie, dass die Troponin-I-Werte pridoperativ der Off-
Pump-Gruppe und der HLM-Gruppe unter der Nachweisgrenze lagen. In der HLM-
Gruppe trat ein signifikanter Troponin-I-Anstieg 4 Stunden postoperativ auf. Der
Spitzenwert wurde 12 Stunden postoperativ erreicht und die Troponin-I-Konzentration
blieb bis 48 Stunden postoperativ hoher als der prioperative Ausgangswert.?? Diese
Troponinwerte sind mit der vorliegenden Arbeit vergleichbar. Erhshte Troponin-I-
Konzentrationen préoperativ, die in dieser Arbeit in 4 Fillen (2 Fille in der HLM-
Gruppe, 2 Fille in der Off-Pump-Gruppe) auftraten, lassen sich mit Mikronekrosen z.B.
in Folge einer Ruheangina erkldren, die mit anderen Parametern nicht nachweisbar
waren.'® Es wurde auch 54 Stunden postoperativ noch eine deutliche Erhhung der
Troponin-I-Werte in Bezug auf die pridoperativen Werte registriert. Auch in der
vorliegenden Untersuchung blieb das Troponin-I in der Off-Pump-Gruppe im gesamten
beobachteten postoperativen Verlauf deutlich niedriger als in der HLM-Gruppe. Birdi et
al.? waren der Meinung, dass die ischimische Schiddigung des Myokards, mit
Troponin-I-Freisetzung nach Verschluss der LAD als Teil der Off-Pump-OP-Prozedur
unbedeutend ist. Diese Troponin-I-Freisetzung war signifikant niedriger als die
Troponin-I-Freisetzung nach globaler Myokardbeeintréichtigung bei konventioneller
Bypassoperation mit extrakorporaler Zirkulation.?? Birdi et al. betrachteten in ihrer
Studie jedoch nur den Verschluss der LAD. Es ist nicht geklirt, ob auch der
voriibergehende Verschluss anderer Koronararterien in der Off-Pump-Prozedur andere
Auswirkungen hat.

Pfister et al.®! fanden in ihrer Arbeit keinen signifikanten Unterschied zwischen der
Mortalitit der HLM- und der Off-Pump-Gruppe. In Bezug auf notwendige
Bluttransfusionen  benétigten die Patienten der Off-Pump-Gruppe weniger
Transfusionen. Dariiber hinaus zeigten sich in der Off-Pump Gruppe weniger hiufig
Syndrome mit reduzierter Auswurfleistung des Herzens.>'

In einer Studie von Benetti et al.>> fand sich eine ahnliche Geschlechtsverteilung wie in
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der vorliegenden Untersuchung, dabei waren ebenfalls die Mehrzahl der operierten
Bypasspatienten Ménner.

Nathoe et al.?® verglichen in ihrer Studie kardiale Ergebnisse und die Kosteneffektivitit
1 Jahr nach On-Pump bzw. Off-Pump Bypasseingriffen. Hierbei ergab sich bei
Patienten mit geringem Risiko eine hohere Kosteneffektivitit der Off-Pump-Methode
bei gleichem kardialem Ergebnis.?® Jedoch waren hier die Patientengruppen in Bezug
auf die Anzahl der angelegten Bypisse unterschiedlich.

Khan et al.'* untersuchten in ihrer Studie die Rate der Bypassdurchgéngigkeit sowie das
klinische Ergebnis zwischen On-Pump und Off-Pump Bypassoperationen. Es ergaben
sich hierbei keine signifikanten Unterschiede in der mittleren postoperativen
Krankenhausverweildauer zwischen den beiden Gruppen. Die Fliche unter der Kurve
fiir die Troponin-T-Werte war in den ersten 72 Stunden in der On-Pump-Gruppe hoher
als in der Off-Pump-Gruppe, ein Ergebnis wie es auch in der vorliegenden Arbeit
auftrat. In der Nachbeobachtungszeit nach 3 Monaten waren in der On-Pump-Gruppe
von 130 Bypédssen ein signifikant hoherer Prozentsatz von 98% durchgiingig
(Offenheitsrate) im Vergleich zu 88% von 130 Bypissen in der Off-Pump-Gruppe.'’
Dies relativiert die Aussagekraft der Troponinverliufe bei den verschiedenen
Operationsverfahren gegeniiber der Offenheitsrate des angelegten Bypasses.
Zusammenfassend l4sst sich sagen, dass es in der vorliegenden Untersuchung deutliche
Unterschiede in den postoperativen Troponin-I-Verldufen zwischen
Koronarbypassoperationen mit Herz-Lungen-Maschine und Bypassoperationen am
schlagenden Herzen ohne Herz-Lungen-Maschine (Off-Pump-Methode) gab. Die
Troponin-I-Werte zeigten in der HLM-Gruppe einen deutlich hoheren Anstieg im
postoperativen Verlauf im Vergleich zu den Troponin-I-Werten der Off-Pump-Gruppe.
Dies ldsst auf eine geringere myokardiale Schidigung in der Off-Pump-Gruppe
schlieBen. Ob dieses auf die postoperative Krankheitsprognose einen Einfluss hat, muss
in weiteren Studien erforscht werden.

Die weiteren untersuchten Parameter CK, CK-MB und Myoglobin zeigten diese
deutlichen Unterschiede in den Konzentrationsverldufen zwischen den beiden Gruppen,

wahrscheinlich aufgrund des Gewebeschadens durch Muskelverletzungen und
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Mediastinaler6ffnung wiahrend der Operation nicht. Dies beeintrichtigt die
Aussagekraft dieser Parameter in Bezug auf myokardiale Schidigungen in der peri- und

postoperativen Phase.
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In dieser Studie wurden der Troponin-I-Verlauf, sowie die Serumwerte von Myoglobin,
CK und CK-MB pri- und postoperativ nach einem Bypasseingriff am Herzen
untersucht. Die Patienten wurden entweder mit Hilfe der Herz-Lungen-Maschine oder
im sogenannten Off-Pump-Verfahren operiert. Bei den Patienten der Off-Pump-Gruppe
wurde ebenfalls eine Koronarbypassoperation durchgefiihrt, jedoch am schlagenden
Herzen ohne den Einsatz einer Herz-Lungen-Maschine.

In der HLM-Gruppe wurden insgesamt 33 Patienten untersucht (26 Minner und 7
Frauen). In der Off-Pump-Gruppe wurden insgesamt 10 Patienten untersucht (10
Ménner). Es gingen somit von 43 Patienten die Studiendaten ein. Bei den Patienten
wurden Blutproben prioperativ, 3 Stunden, 19 Stunden, 30 Stunden und 54 Stunden
postoperativ entnommen. Die Blutproben, wurden jeweils unmittelbar nach Entnahme
zentrifugiert, anschlieBend wurde das Serum sofort abpipetiert und bei —20 °C bis zur
Analyse eingefroren. Die angegebenen Signifikanzen beziehen sich jeweils auf den
Vergleich zwischen Off-Pump-Gruppe versus HLM-Gruppe.

Es zeigten sich im Troponin-I-Verlauf Unterschiede in den beiden Patientengruppen. In
der HLM-Gruppe trat ein héherer Troponin-I-Anstieg postoperativ auf. Bei nahezu
gleichen prioperativen Werten (HLM 0,8 +/- 1,1 ng/ml, Off-Pump 0,6 +/- 0,2 ng/ml)
zeigte sich bereits 3 Stunden postoperativ ein Anstieg des Troponin-I: HLM 3,0 +/- 3,1
ng/ml, Off-Pump 1,3 +/- 1,9 ng/ml (nicht signifikant). Der Troponin-I-Anstieg war 19
Stunden postoperativ signifikant unterschiedlich: HLM 8,2 +/- 7,4 ng/ml, Off-Pump 1,6
+/- 1,2 ng/ml. 30 Stunden postoperativ: HLM 8,2 +/- 12,9 ng/ml, Off-Pump 2,1 +/- 2,4
ng/ml (nicht signifikant). 54 Stunden postoperativ erreichte der Troponin-I-Wert der
HLM-Gruppe 5,6 +/- 9,7 ng/ml, Off-Pump 1,6 +/- 1,6 ng/ml (nicht signifikant).

Die Unterschiede der Myoglobinkonzentrationsverliufe waren geringer ausgeprégt.
Prioperativ lag die Myoglobinkonzentration der HLM-Gruppe noch signifikant unter
der der Off-Pump-Gruppe (HLM 47,8 +/- 14,5 mg/l, Off-Pump 72,4 +/- 43,6 mg/l).
Beide Gruppen zeigten 3 Stunden postoperativ einen Myoglobinkonzentrationsanstieg,
der in der HLM-Gruppe signifikant hoher war: HLM 269,7 +/- 1458 mg/l, Off-Pump
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138,3 +/- 150,9 mg/l. 19 Stunden postoperativ zeigte sich in beiden Gruppen ein
weiterer Anstieg der Myoglobinkonzentration: HLM 276,1 +/- 151,7 mg/l, Off-Pump
328,1 +/- 267,9 mg/1 (nicht signifikant). 30 Stunden postoperativ zeigten beide Gruppen
einen geringen Riickgang des Myoglobins: HLM 253,1 +/- 167,5 mg/l, Off-Pump 302,0
+/- 322,8 mg/l (nicht signifikant). 54 Stunden postoperativ: HLM 179,5 +/- 213,4 mg/l,
Off-Pump 198,9 +/- 264,1 mg/1 (nicht signifikant).

Die CK-Konzentrationen zeigten ebenfalls einen postoperativen Anstieg in beiden
Gruppen. Prioperativ: HLM 16,5 +/- 6,3 U/l, Off-Pump 17,6 +/- 4,6 U/l (nicht
signifikant), 3 Stunden postoperativ: HLM 174,5 +/- 81,5 U/l, Off-Pump 71,2 +/- 42,7
(signifikant) 19 Stunden postoperativ: HLM 228,9 +/- 185,5 U/l, Off-Pump 191,5 +/-
195,1 U/l (nicht signifikant). 30 Stunden postoperativ zeigte sich ein Abfall der CK-
Konzentration: HLM 214,3 +/- 138,6 U/, Off-Pump 198,33 +/- 153,3 U/l (nicht
signifikant), der sich 54 Stunden postoperativ fortsetzte: HLM 200,9 +/- 229,6 U/1, Off-
Pump 114,9 +/- 80,5 U/l (nicht signifikant).

Die Verliufe der CK-MB zeigten ebenfalls einen Anstieg. Praoperativ: HLM 4,3 +/- 2,6
U/l, Off-Pump 4,5 +/- 2,1 U/l (nicht signifikant), 3 Stunden postoperativ: HLM 19,8 +/-
8,8 U/l, Off-Pump 5,9 +/- 2,1 U/ (signifikant), 19 Stunden postoperativ: HLM 15,9 +/-
15,9 U/l, Off-Pump 7,8 +/- 3,3 U/l (nicht signifikant). 30 Stunden postoperativ: HLM
10,3 +/- 5,2 U/A, Off-Pump 8,5 +/- 3,8 U/ (nicht signifikant). Die CK-MB
Konzentration sank 54 Stunden postoperativ in beiden Gruppen auf: HLM 8,5 +/- 6,4
U/l, Off-Pump 5,1 +/- 2,1 U/I (nicht signifikant).

Die Verlaufskurve der CK-MB% zeigte fiir beide Gruppen fast gleiche
Konzentrationsverldufe ohne signifikante Unterschiede.

Die Flichen unter der Kurve der CK-MB und des Troponin-I zeigten signifikante
Unterschiede. Die Fliche unter der Kurve fiir Troponin-I war in der Off-Pump-Gruppe
signifikant (p < 0,05) kleiner im Vergleich zur HLM-Gruppe: 7,172 +/- 6,447 versus
25,778 +/- 28,50. Die Fliche unter der Kurve der CK-MB in der Off-Pump-Gruppe war
ebenfalls signifikant (p < 0,05) kleiner als in der HLM-Gruppe: 31,76 +/- 8,97 versus
58,154 +/- 26,11.
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Die Ergebnisse deuteten darauf hin, daB myokardiale Schidigungen, die durch
Bypassoperationen verursacht werden beim Off-Pump-Verfahren geringer ausgeprigt

sind als mit Einsatz der Herz-Lungen-Maschine.
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