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1.Einleitung

1.1 Bedeutung der Herzchirurgie in der heutigen Gesellschaft

Heute ist die extrakorporale Blutzirkulation der Goldstandard bei koronaren
Bypassoperationen, Klappenrekonstruktionen, schweren angeborenen Herzfehlern sowie
Herztransplantationen. In den letzten Jahren ist die Zahl operativer herzchirurgischer
Eingriffe laut Operationsregister der deutschen Gesellschaft fiir Thorax- und kardiovaskuldre
Chirurgie enorm gestiegen. Wurden im Jahre 1978 deutschlandweit 8.365 FEingriffe
durchgefiihrt, so konnten im Jahre 2010 dagegen schon 95.734 operative Eingriffe an 79

Zentren registriert werden (Gummert et al. 2011).

Der vor allem seit den 1980er Jahren beginnende starke Anstieg herzchirurgischer
Operationen ldsst sich nicht nur auf die Entwicklung neuer Operationstechniken und
maschineller Verbesserungen zuriickfilhren. Zusétzlich trdgt der zu verzeichnende
demographische Wandel bei, dass der Kardiochirurgie ein immer gro3eres Patientenspektrum
gegeniiber steht. AuBerdem steigt die Bereitschaft der Patienten, sich auch im
fortgeschrittenen Lebensalter am Herzen operieren zu lassen. Denn so kann auch noch im
hohen Alter eine deutliche Steigerung an Lebensqualitit erzielt werden. In Deutschland
belegen dies die Analysen der letzten Jahre. In der Zeitspanne zwischen 1990 bis ins Jahr
2002 verdreifachte sich nahezu die Gruppe der liber 80 Jahre alten herzchirurgischen
Patienten (Matt et al. 2005). Im Jahre 2005 waren 9,6% (Gummert et al. 2007) aller
herzchirurgischen Patienten tiber 80 Jahre, fiinf Jahre spéter waren es schon 12,4% (Gummert

et al. 2011). Bis heute ist die Tendenz weiter steigend.

Einen sehr groBen Anteil der heute durchgefiihrten herzchirurgischen Eingriffe stellen
Versorgungen dar, die auf Grund arteriosklerotischer GefdaB3- bzw. Klappenverdnderungen
auftreten. Hierzu zdhlt vor allem die kardiale Bypassversorgung, bzw. der Klappenersatz
durch einen Graft. Gerade in den Industriestaaten fiihren Volkskrankheiten wie arterieller
Hypertonus, Diabetes Mellitus und Dyslipiddmie zu einem erhohten Risiko, eine solche
kardiale Erkrankung zu erleiden. Desweiteren préadisponieren korperliche Inaktivitdt und
Ubergewicht zu einer kardialen GefdBerkrankung. Das AusmaB der Folgen dieser
arteriosklerotischen Erkrankungen ist betréchtlich. Im Jahre 2010 waren deutschlandweit 41%
aller registrierten Todesfdlle auf kardiovaskuldre Ursachen zuriickzufiihren (Statistisches

Bundesamt 2010). In Anbetracht der demographischen Entwicklung und des westlichen
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Lebensstils werden operative kardiale Versorgungen auch in Zukunft eine wichtige Rolle in

der Patientenversorgung spielen.

1.2 Risiko bei herzchirurgischen Eingriffen mit der Herz-Lungen-Maschine

Jeder operative Eingriff am Menschen ist mit einem gewissen Risiko an perioperativen
Komplikationen verbunden. So kann es auch bei herzchirurgischen Eingriffen unter
Anwendung einer Herz-Lungen-Maschine (HLM) zu spezifischen Komplikationen kommen.
Diese tragen zu einer gesteigerten postoperativen Morbiditit und Mortalitdt bei (Kirklin et al.

1983).

Bei der extrakorporalen Blutzirkulation wird das Patientenblut durch Plastikschlduche in die
Maschine geleitet. Bei Kontakt von Blut mit Oberflichenfremdmaterial kann eine Kaskade
von Entziindungsreaktionen ausgelost werden (Westaby et al. 1987, Boyle et al. 1997). So
werden u.a. inflammatorische Endotoxine und Zytokine gebildet, die in den Blutkreislauf
ausgeschwemmt werden. Diese konnen perioperativ eine Multiorgandysfunktion verursachen
und in der Maximalvariante ein Systemic Inflammatory Response Syndrome (SIRS) auslésen
(Tschaut et al. 2005), welches trotz heutiger moderner intensivmedizinischer Betreuung und

Behandlung mit einer erhdhten Letalitét verbunden ist (Larmann et al. 2004).

Doch nicht nur die Moglichkeit einer entziindlichen Reaktion gefdhrdet den Patienten,

sondern weitere Organsysteme konnen geschidigt werden.

In der Literatur ist das akute Nierenversagen mit einer postoperativen Erhéhung der
Retentionsparameter Kreatinin und Harnstoff bis hin zur postoperativen Dialysepflichtigkeit
beschrieben (Brown et al. 2012). Die Ursachen sind unter anderem eine maschinell bedingte
renale Hypoperfusion und der arteriell vasodilatierende Effekt der oben erwéhnten
inflammatorischen Mediatoren. Das AusmaR der renalen Dysfunktion korreliert hierbei laut
Chertow und Mitarbeitern mit der Anwendungsdauer der extrakorporalen Zirkulation

(Chertow et al. 1997).

Bei der intraoperativen Aortenklemmung kdnnen cerebrale Mikroembolien in Form von
gelosten Plaques entstehen. Ferner sind zerebrale Minderperfusionen nach kardiopulmonalen
Bypassoperationen beschrieben (Sorensen et al. 1987). Auch diese konnen zu einer

postoperativen kognitiven Leistungsminderung beitragen (Ramlawi et al. 2007).

Desweiteren ist bekannt, dass u.a die HLM negativen Einfluss auf das pulmonale System

nimmt. Bis zu 10% aller Patienten entwickeln ein respiratorisches Versagen nach



Einleitung

kardiopulmonaler Bypassversorgung (Ng et al. 2002). Die ausldsenden Faktoren scheinen hier

multifaktorieller Genese zu sein.

Mathew und Kollegen zeigten 2004 in einer Studie mit 4657 Patienten auf, dass nach dem
Einsatz einer HLM bei fast 30% der Patienten Vorhofflimmern auftrat (Mathew et al.2004).
Ebenso sind weitere kardiale Ereignisse, wie rechts- bzw. linksventrikuldre Dysfunktionen
beschrieben (Selvanayagam et al. 2004; Pegg et al. 2008). Trotz all dieser moglichen
nachteiligen Organbeeintrachtigungen im Rahmen eines herzchirurgischen Eingriffes ist die

HLM heutzutage in den meisten Féllen unverzichtbar.

Um die Rate moglicher Komplikationen gering zu halten, haben sich sowohl technische
Erneuerungen, sowie intraoperative MaBnahmen als niitzlich erwiesen. So konnen in der
Maschine eingebaute Filtersysteme das Risiko embolischer Zwischenfille verringern. Die
Verwendung eines intraaortalen Filters unterstiitzt zusétzlich das Abfangen geldster

embolischer Plaques (Banbury et al. 2003).

Verschiedene Heparinbeschichtungen in der HLM konnen die oben erwihnten
Entziindungsreaktionen abschwéchen. Es ist bekannt, dass Heparin der Aktivierung des
Komplementsystems entgegenwirkt (Moen et al. 1997). Zusétzlich reduziert Heparin die
Bildung verschiedener Zytokine (Steinberg et al. 1995), wie z.B. den TNF-a (Yamada et al.
1996).

Zur Senkung perioperativer Komplikationen haben sich weitere Methoden etabliert. So fiihrt
man heute herzchirurgische Eingriffe moglichst in milder Hypothermie durch. Das Absenken
der Korpertemperatur fithrt zu einer geringeren Stoffwechselaktivitdt und somit zu einem
niedrigeren Sauerstoffverbrauch im Gewebe (Norwood et al. 1982). Zusitzlich unterbricht
eine kalte Kardioplegielosung das Herz in seiner mechanischen und elektrischen Funktion.
Die spezielle Zusammensetzung der kardioplegischen Losung erhoht die kardiale ischdmische
Toleranz wihrend des Herzstillstandes. Seitens der anésthesiologischen Therapiemafinahmen
haben sich volatile Anisthetika in der Herzchirurgie bewihrt (Tritapepe et al. 2007). Diese
Anisthetika konnen ebenfalls den myokardialen Sauerstoffverbrauch verringern und

moglichen Reperfusionsschiaden entgegenwirken (Preckel et al. 2002).

Da herzchirurgische Eingriffe unter Einsatz der HLM tdglich weltweit gefragt sind, miissen
weitere neue Moglichkeiten erforscht werden, welche die Komplikationsrate senken konnen.

Einen Ansatz konnte hier die ischdmische Fern-Prikonditionierung darstellen.
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1.3 Ischamische Fern-Prakonditionierung

Murry et al. dokumentierten 1986 als Erste den protektiven Effekt der ischdmischen
Prikonditionierung im Herzmuskel. Sie zeigten an einer experimentellen Tierstudie, dass
mehrere kurze lokale Koronarokklusionen kurz vor einer langen Ischdmiephase die
myokardiale Dysfunktion und InfarktgréBe nach der Reperfusionsphase verringerten. Mit
diesem Verfahren konnten Murry et al. das Ausmal ischdmischer Myokardnekrosen im
Tiermodell um ca. 25% reduzieren (Murry et al. 1986). Spéter fand man heraus, dass eine
kardiale Protektion ebenfalls stattfindet, wenn Niere, Diinndarm (Gho et al. 1996), oder
Extremititen (Birnbaum et al. 1997) durch kurze ischidmische Perioden priakonditioniert
werden. Dieses Phédnomen ist heute unter dem Namen der ischdmischen Fern-
Priakonditionierung (RIPC) bekannt. Das Prinzip der RIPC-Intervention beruht auf der
Aktivierung endogener Schutzmechanismen. Uber verschiedene Signaltransduktionswege
filhrt die Prikonditionierung zu einer gesteigerten Toleranz gegeniiber Ischdmien. Im
klinischen Alltag wiére eine direkte ischdmische Prakonditionierung am Zielorgan
risikobelastet und kompliziert durchzufiihren, zum Beispiel konnte das wiederholte Klemmen
und Offnen einer Korornararterie selbst einen Myokardinfarkt auslésen. Eine Alternative
hierbei bietet die Fern-Priakonditionierung, z.B. die Ischdmie einer Extremitét. Diese 14sst sich
mit wenig Aufwand leicht praktizieren. Zugrunde liegende Mechanismen sind hierbei die
Freisetzung von Mediatoren und humoralen Faktoren, die in der Reperfusionsphase in den
gesamten Korperkreislauf ausgeschwemmt werden, um die entsprechenden Zielorgane zu
erreichen (Wang et al. 2008). Es sind zwei protektive Zeitfenster der ischdmischen Fern-
Priakonditionierung bekannt. Die frithe Prdkonditionierung, auch erstes Fenster genannt,
manifestiert sich schon nach Minuten und hélt bis zu 3-4 Stunden an. Ein zweites Fenster
(Kloner et al. 2001) beginnt nach ca. 24 Stunden und hélt fiir weitere 48-72 Stunden an
(Kuzuya et al. 1993, Baxter et al. 1997). In einer klinischen Studie legte Solomon dar, dass
das paradoxe Phdnomen ischdmischer Perioden und deren protektiver Effekt auf den
Menschen iibertragbar sind. Das Krankheitsbild einer Angina pectoris entsteht durch ein
Missverhéltnis zwischen koronarem Sauerstoffangebot und myokardialer
Sauerstoffnachfrage. In diesen reversiblen ischdmischen Phasen kann bei bestimmten
Patienten das Herzgewebe ebenfalls prikonditioniert werden. Patienten mit vorheriger Angina
pectoris-Symptomatik {iberstanden einen spéteren Myokardinfarkt hdufig komplikationsloser

als Patienten ohne vorausgegangene pectangindse Beschwerden (Solomon et al. 2004).
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Basierend auf diesen Erkentnissen versucht man heute einen therapeutischen Nutzen zu
gewinnen. Mittlerweile konnte die protektive Wirkung der ischdmischen Fern-
Priakonditionierung nicht nur am Herzen, sondern auch an weiteren Organen, wie Gehirn
(Glazier et al. 1994), Skelettmuskulatur (Pang et al. 1995), Darm (Hotter et al. 1996), Niere
(Turman et al. 1997) und Leber (Yin et al. 1998, Zapletal et al. 1999) nachgewiesen werden.

1.4 Mediatoren der Prikonditionierung

Der genaue Wirkmechanismus der ischdmischen Fern-Prikonditionierung ist bis heute nicht
vollstindig aufgeklidrt. Zumindest bei der klassischen RIPC scheint wiéhrend des ersten
Fensters die Aktivierung bereits vorhandener Proteine eine wichtige Rolle zu spielen, das
zweite Fenster ist durch eine Neusynthese kardioprotektiver Proteine charakterisiert (Rizvi et
al. 1999). Tierexperimentelle Studien zeigten, dass sich durch die Gabe von Adenosin
(Akimitsu et al. 1996), beziehungsweise Adenosin-Al-Rezeptor-Agonisten (Meldrum et al.
1997), eine ischdmische Fern-Prikonditionierung imitieren ldsst. Adenosin entsteht
physiologisch iiber die Hydrolyse von ATP iiber ADP zu AMP. Seine bindenden Rezeptoren
werden in verschiedene Subtypen eingeteilt. Fiir die kardioprotektive Pridkonditionierung ist
vor allem die Aktivierung des Adenosin-Al-Rezeptors und die damit verbundene Offnung
mitochondrialer K-ATP-Kanédle von Bedeutung (Tsuchida et al. 1994; Liu et al. 1991).
Zusitzlich aktiviert Adenosin iiber seine G-gekoppelten Rezeptoren eine Reihe weiterer
wichtiger Mediatoren. Eine zentrale Rolle konnte fiir die Proteinkinase C nachgewiesen

werden (Gray et al. 1997; Lochner et al. 1999).

Verschiedene Arbeiten konnten weitere mechanistische Wirkungsansitze aufdecken, welche
eine Gewebeprotektion durch ischdmische Fern-Prikonditionierung erklidren lassen. Hierbei
konnte aber noch nicht zweifelsfrei belegt werden, ob die hierbei entdeckten Mediatoren
Ausloser, Wirkungen oder gar nur Nebeneffekte sind. Durch intensive Forschungsarbeiten
konnte fiir folgende humorale Faktoren eine protektive Funktion belegt werden: Opioide
(Patel et al. 2002), Endocannabinoide (Hajrasouliha et al. 2008), Bradykinin (Schoemaker et
al. 2000), Erythropoetin (Diwan et al. 2008), Stickstoffmonoxid (Liem et al. 2002; Peralta et
al. 1997) und Calcitonin-gene-related-protein (Wolfrum et al. 2005). Diskutiert werden auch
neuronale Stimuli (Gho et al. 1996). Yadav und Mitarbeiter zeigten eine durch
Prikonditionierung getriggerte, verminderte Caspaseaktivitit. Eine Reduktion dieser
Apoptose auslosenden Enzyme konnten sie in einem Tierversuch in Leberzellen detektieren

(Yadav et al. 1999). Zhou und Kollegen fanden in der Induktion von Heat-shock-Proteinen
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eine entscheidende protektive Rolle in der ischdmischen Fern-Prikonditionierung (Zhou et al.
2010). Mit groBer Wahrscheinlichkeit sind alle genannten Botenstoffe, Rezeptoren und
humoralen Faktoren an der Prikonditionierung beteiligt. Doch welche individuelle Rolle sie

hierbei spielen wird noch Gegenstand zukiinftiger Forschung sein.

1.5 Fragestellung

Die ischdmische Prikonditionierung stellt ein nicht-invasives Verfahren dar, das im
klinischen Alltag einfach durchzufiihren ist. In zahlreichen klinischen Studien konnte bereits
gezeigt werden, dass repetitive Phasen von Ischdmie und Reperfusion einen protektiven
Einfluss auf das Gewebe haben konnen (Ali et al. 2007; Hausenloy et al. 2007; Li et al. 2010).
In der aktuellen Arbeit wurde im Rahmen einer klinischen Pilotstudie der Effekt der
ischdmischen Fern-Prikonditionierung an herzchirurgischen Patienten, die sich einem
elektiven Eingriff unter Verwendung einer HLM unterzogen, untersucht. Folgende Fragen
sollen anhand verschiedener Blutparameter zwischen der Interventionsgruppe im Vergleich zu

einer Kontrollgruppe geklért werden:

1) In wie weit beeinflusst die Fern-Prikonditionierung eine Freisetzung kardialer
Schidigungsmarker bei unterschiedlichen operativen Eingriffen im Vergleich zur

Kontrollgruppe?

2) Im Rahmen von deskriptiven Subgruppenanalysen soll geklidrt werden in wie weit
bestimmte Vorerkrankungen den protektiven Effekt der ischdmischen

Prikonditionierung am Herzen beeinflussen.
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2. Material und Methoden

2.1 Studiendesign und Zustimmung der Ethikkommission

Die vorliegende klinische Studie wurde prospektiv, randomisiert, doppel-blind und

kontrolliert durchgefiihrt.

Die Untersuchung erfolgte mit Zustimmung der Ethikkomission der medizinischen Fakultét
der Christian-Albrechts-Universitdt zu Kiel unter dem Aktenzeichen A165/08 und wurde bei
www.clinicaltrials.gov registriert (Identifier: NCT00877305).

2.2 Patienten

Patientenkollektiv und chirurgische Eingriffe

In der vorliegenden Studie wurden nur Patienten beriicksichtigt, die sich einem elektiven
herzchirurgischen Eingriff unter Einsatz der HLM unterzogen. Alle Operationen wurden am
Universititsklinikum Schleswig Holstein, Campus Kiel, in der Klinik fiir Herz- und

GeféaBchirurgie (Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. J. Cremer) durchgefiihrt.

Innerhalb des Patientenkollektives fanden verschiedene herzchirurgische Eingriffe statt. Allen

gemeinsam war der Einsatz der HLM.
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Ein-und Ausschlusskriterien

Um an der Studie teil zu nehmen, mussten bei allen Patienten folgende Einschlusskriterien

vorliegen:

- Elektiver herzchirurgischer Eingriff mit Einsatz der HLM

- Alter 18 > Jahre

- Schriftliche freiwillige Einverstindniserkldrung

Ein Ausschluss erfolgte, wenn mindestens eines der nachfolgenden Kriterien gegeben war:

bestimmte Operationseingriffe (Carotis-OP, minimal invasiver FEingriffe, Re-

Operationen)
Operation unter Normothermie

Kognitive /sprachliche Barrieren

Ejektionsfraktion < 30%

Chronisches Vorhofflimmern bzw. implantierter Schrittmacher
Myokardinfarkt innerhalb einer Woche vor der Operation

Schlaganfall innerhalb von 2 Monaten vor der Operation

Vorliegen einer akuten Infektion (Fieber, CrP>30 mg/dl, Leukozytose)
COPD (definiert durch eine FEV 1< 50%)

Operation als Notfallindikation

Neurologische Erkrankungen (Morbus Parkinson, Morbus Alzheimer)

Prioperativer Kreatininwert > 2,0 mg/dl

Drogen- bzw. Alkoholabusus
Einnahme von folgenden Medikamenten (Glibenclamid, Nicorandil, Neuroleptika)
PAVK an den oberen Extremitédten

Teilnahme an einer anderen klinischen Interventionsstudie

10
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Screening und Patientenrekrutierung

Am Tag vor dem operativen Eingriff wurde der herzchirurgische Operationsplan eingesehen.

Studienrelevante Informationen wurden aus den stationdren Patientenakten entnommen.

Patienten wurden am Tag vor der Operation auf Station besucht und miindlich sowie
schriftlich iiber die Studie aufgeklédrt. Durchfiihrung und Ziele der Studie wurden hierbei
verstindlich erldutert. Die Mdglichkeit aus der Studie auszutreten war jederzeit ohne Angaben
von Griinden gegeben. Zusitzlich erhielt jeder Patient eine schriftliche Zusammenfassung

aller wichtigen Studieninformationen in Form eines Aufkldrungsbogens.

Im Zeitraum von Januar 2009 bis November 2010 wurden auf den peripheren Stationen A5
und A6 des Universitdtsklinikum Schleswig-Holsteins, Campus Kiel, 1.847 herzchirurgische
Patienten gescreent. Die Ausschlusskriterien wurden in Untergruppen zusammengefasst.

SchlieBlich konnten 180 Patienten in die Studie eingeschlossen werden (Abb. 1).

11
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Screening
n= 1847

v

Randomisiert
n= 180

Ausschluss:
- Operation (n= 781)
- Neurologie (n= 116)
- Begleiterkrankungen (n=154)
- Kardial (n=280)
- Medikamente/Drogen (n=76)
- Weitere (n=260)

Kontrolle
n=90

RIPC
n=90

Abbildung 1: Screening und Einschluss der Patienten

12
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2.3 Operation

Nach schriftlicher Einwilligung wurden die Patienten tags darauf in der Narkoseeinleitung

empfangen. Letzte ungeklérte Fragen konnten hier besprochen werden.

Narkoseeinleitung

Alle Patienten erhielten eine totalintravendse Anésthesie. Die Narkose wurde mittels Propofol
(1,5mg/kg KG), Sufentanil (0,5ug/kg) und Rocuronium (0,6 mg/kg KG) eingeleitet und mit 4-
6 mg/kg/h Propofol, sowie Sufentanil (0,5-1,5 pg/kg/h) fortgefiihrt. Der Blutdruck wurde
mittels eines Katheters in der A. radialis links bestimmt. Zusétzlich erhielt jeder Patient einen

3-lumigen zentralvendsen Katheter.

Ischamische Fern-Prikonditionierung

Die Patienten wurden randomisiert entweder einer Kontroll- oder einer Interventionsgruppe
zugeteilt. Patienten beider Gruppen erhielten an einer der oberen Extremitdten eine
Blutdruckmanschette. In der RIPC-Gruppe wurde fiir die Zeitspanne von flinf Minuten ein
Manschettendruck von 200mmHg appliziert. Der Druck sollte mindestens 15 mm Hg {iber
dem arteriell gemessenen systolischen Blutdruck liegen. Anschliefend wurde der Druck fiir
eine 5-miniitige Reperfusion abgelassen. Dieser Zyklus wiederholte sich insgesamt viermal
(Abb.2). Durch diese Vorgehensweise wurde eine RIPC induziert. Die Wahl der Anlage an
der oberen Extremitét bot den Vorteil auch intraoperativ immer einen freien Zugang zu der

Blutdruckmanschette zu gewihrleisten.

Die Patienten der Kontrollgruppe erhielten ebenfalls eine Blutdruckmanschette. Diese wurde
im 5-Minutenintervall auf einen maximalen Druck von 20mmHg aufgepumpt, anschlieBend

folgten fiinf drucklose Minuten.
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Abbildung 2: Zeitintervalle und Manschettendruck in der Interventionsgruppe (ischdmische

Fern- Prdikonditionierung)

Herz-Lungen-Maschine

Die HLM ermoglicht die sogenannte extrakorporale Zirkulation, auch kardiopulmonaler

Bypass genannt, bei der das Blut die Organe Herz und Lunge umgeht.

Zum Priming der HLM wurde 1000 oder 1500 ml kristalloide Infusionslésung sowie 200ml

Osmofundin genutzt. Der Himatokritwert betrug bei allen Patienten mindestens ca. 25%.

Der myokardiale Sauerstoffverbrauch und die myokardiale Stoffwechselaktivitit wurde durch
die Blut-Kardioplegie nach Buckberg und eine milde Hypothermie (nasale Temperatur 32-
33°C) gesenkt. Bei Patienten mit einem Aorta Ascendens-Ersatz lag die Zieltemperatur

wihrend des Kreislaufstillstands bei ca. 22-24°C.

Nach Kaniilierung der grofen Gefdle erzeugten Rollerpumpen der HLM einen non-
pulsatilen BlutfluB, der die Organperfusion sicherstellte. Der Oxygenator ersetzte die
Aufgaben der Lunge, ndmlich die Oxygenierung des Blutes, sowie die Elimination von
Kohlenstoffdioxid. Kardioplegie wurde unter anterograder, wahlweise auch retrograder,

Perfundierung des Koronarsystems mit einer Kardioplegielosung nach Buckberg induziert.

Im Rahmen der Studie wurden die Bypasszeiten und die Aortenklemmzeiten dokumentiert.
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Blutentnahmen und Labor

Von jedem Patienten wurden insgesamt 7 Blutproben zu den Zeitpunkten T1-T7 entnommen.
Die Entnahme der praoperativen Blutprobe erfolgte im Narkoseeinleitungsraum am wachen
Patienten. Die weiteren Proben wurden auf der Intensivstation, sowie auf der peripheren
Station entnommen. Das Zentrallabor des Universitédtsklinikum Schleswig Holstein am
Campus Kiel analysierte unverziiglich nach Abnahme die Proben. Tabelle 2 gibt einen
Uberblick auf die verschiedenen Zeitpunkte und die dazugehorigen analysierten

Blutparameter.

Tabelle 1: Zeitpunkte und Parameter der Blutproben

Zeitpunkt Laborparameter

T1 Pra-operativ Hb, Hk, Thrombozyten, Leukozyten, Glucose, cTnT, Ck-MB, Ck,
CRP, Kreatinin, Harnstoff

T2 Intensivaufnahmne Hb, Hk, Thrombozyten, Leukozyten, Glucose, cTnT, Ck-MB, Ck,
CRP, Kreatinin, Harnstoff

T3 Post-operativ 4h Hb, Hk, Thrombozyten, Leukozyten, Glucose, Ck-MB, Ck

T4 Post-operativ 8h Hb, Hk, Thrombozyten, Leukozyten, Glucose, Ck-MB, Ck

T5 Post-operativ 12h Hb, Hk, Thrombozyten, Leukozyten, Glucose, cTnT, Ck-MB, Ck

T6 Post-operativ 24h Hb, Hk, Thrombozyten, Leukozyten, Glucose, cTnT, Ck-MB, Ck,
CRP, Kreatinin, Harnstoff

T7 Post-operativ 48h Hb, Hk, Thrombozyten, Leukozyten, Glucose, cTnT, Ck-MB, Ck,
CRP, Kreatinin, Harnstoff

Hb= Hdmoglobin, Hk= Hdmatokrit; cTnT= kardiales Troponin T; Ck-MB= Creatininkinase-
Isoenzym MB; Ck= gesamt Creatininkinase; CRP= C-reaktives Protein

2.4 Statistische Auswertung und Ergebnisdarstellung

Die Daten der vorliegenden Dissertationsleitung stammen aus einer umfangreich angelegten
klinischen Studie, welche neben den o.g. Standard-Blutparamtern (Himoglobin, Himatokrit,
Thrombozyten, Leukozyten, Glucose, cTroponin T, CK-MB, CK, C-reaktives Protein,

Kreatinin, Harnstoff) noch weitere Endpunkte untersuchte, die jedoch nicht Gegenstand der
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aktuellen Dissertationsarbeit sind: postoperative neurokognitive Defizite, postoperatives
Outcome sowie verschiedenste molekularbiologische Analysen hinsichtlich potentieller

RIPC-Signalwege (Albrecht et al. 2012).

Fiir die Berechnungen der Daten und der graphischen Darstellungen diente das Statistik
Programm GraphPad Prism 5.0 (GraphPad Software, San Diego, CA). Die Daten von 90
Kontrollpatienten und von 90 Interventionspatienten wurden vor Anwendung der
Testverfahren unter Verwendung des Kolmogorov- Smirnov- Tests auf Normalverteilung hin
gepriift. Die Analyse verschiedener Blutparameter erfolgte durch den nicht-parametrischen
Mann-Whitney-U-Test, fiir abhdngige Stichproben diente der Wilcoxon- Test. Die erhobenen
Daten wurden graphisch in Form von Box-Whisker-Plots dargestellt. Innerhalb des
Gesamtkollektives wurden Subgruppen gebildet. Blutparameter der Interventionspatienten
und der Kontrollpatienten wurden auch hier miteinander verglichen. Die Einteilung der
Patienten in die verschiedenen Subgruppen erfolgte auf Grund diverser bekannter

Vorerkrankungen, beziechungsweise unterschiedlicher durchgefiihrter operativer Eingriffe.

Eine statistische Aussagekraft wurde bei einem Signifikanzniveau von p<0,05 festgelegt. Die
Berechnung von kategorischen Parametern erfolgte per Fisher's- Exact-Test, oder per Chi-
Quadrat Test. Zusitzlich wurden durch Berechnung der AUC (area under the curve) die
Troponin T-Daten des Gesamtkollektives und einzelner Subgruppen verglichen. Aulerdem
wurde eine Korrelationsanalyse erstellt, um den Zusammenhang zwischen steigenden
Troponin T- Blutkonzentrationen und Lange der Bypass- bzw. Aortenklemmzeiten graphisch
darzustellen. Der Korrelationskoeffizient wurde nach Spearman berechnet. Die deskriptive
Statistik umfasst in den gezeigten Tabellen absolute Patientenzahlen, den dazugehorigen

Prozentsatz an der jeweiligen Studiengruppe, sowie Median, 25% und 75% Quartile.
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3. Ergebnisse

Ergebnisse

3.1 Demographische und klinische Daten

Die Geschlechterverteilung im Gesamtkollektiv ergab ein Uberwiegen des minnlichen

Geschlechts sowohl in der Kontrollgruppe (86%), als auch in der Interventionsgruppe (77%).

Zwischen beiden Patientengruppen gab es keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf

Alter, KorpergroBe und Korpergewicht (Tabelle 2).

Tabelle 2: Demographische Daten

Kontrolle RIPC p-Wert
(n=90) (n=90)
Geschlecht (m/w) 77/13 (86%/ 14%) 69/21 (77%/ 23%) 0,182
Alter (Jahren) 68 {61; 73} 70 {61; 74} 0,066
Korpergrofie (cm) 177 {171; 180} 175 {170; 180} 0,192
Gewicht (kg) 85 {78; 91} 82 {74; 90} 0,090

Nominale Daten sind als absolute Patientenanzahl und als gerundeter prozentualer Anteil

angegeben.
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Prioperative Daten

Prioperativ wurden alle Patienten nach den Defintionen der Canadian Cardiovascular Society
(CCS) und der New York Heart Association (NYHA) eingeteilt. Weder bei den
Klassifikationen noch bei der praoperativen Ejektionsfraktion gab es signifikante
Gruppenunterschiede. Ebenfalls unterschieden sich die Patienten beider Gruppen nicht
signifikant beim EuroSCORE, einem prognostischen Parameter fiir die Uberlebenschance bis

30 Tage postoperativ (Tabelle 3).

Tabelle 3: Prioperative Daten

Kontrolle RIPC p-Wert
(n=90) (n=90)
CCS 2 {2;2} 2{2;2} 0,231
NYHA 2{2;2} 2{2;2} 0,087
EuroSCORE 3 {2;5} 4 {2; 6} 0,057
Priaoperative EF (%) | 67{58; 76} 68 {59; 75} 0,462

Angegeben sind der Median, sowie 25% und 75% Quartile.
CCS= Canadian Cardiovascular Society; NYHA= New York Heart Association

EF= linksventrikulire Ejektionsfraktion; EuroSCORE= European System for Cardiac Operative Risk

Evaluation
Vormedikation

Zwischen der RIPC-Gruppe und der Kontrollgruppe lagen hinsichtlich der Vormedikation
statistisch  signifikante ~ Unterschiede =~ vor. Die  prdoperative  Einnahme von
Thrombozytenaggregationshemmern war in der RIPC-Gruppe stirker vertreten. Diuretika
nahmen mehr Patienten der Kontrollgruppe ein. In der weiteren Préparateeinnahme

unterschieden sich die Gruppen statistisch nicht signifikant (Tabelle 4).
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Tabelle 4: Vormedikation

Kontrolle RIPC p-Wert

(n=90) (n=90)
Beta-Blocker 52 (58%) 65 (72%) 0,060
Nitrate 7 (8%) 10 (11%) 0,611
ACE-Hemmer/ AT-1 Antagonisten 51 (57%) 49 (54%) 0,881
Thrombozytenaggregationshemmer | 64 (71%) 76 (84%) 0,017
Calcium-Antagonisten 12 (13%) 12 (13%) 1,000
Cholesterinsenker 41 (46%) 52 (58%) 0,136
Insulin/ Metformin 9 (10%) 13 (14%) 0,496
Diuretika 31 (34%) 10 (11%) 0,001

RIPC= ischdmische Fern- Prdkonditionierung, ACE-Hemmer= Angiotensin-Converting-

Enzym- Hemmer; AT-1 Antagonisten= Angiotensin-1 Antagonisten

Vorerkrankungen

Bei der Auswertung bekannter Vorerkrankungen konnten Unterschiede beziiglich der
Myokardinfarktanamnese ermittelt werden. In der RIPC-Gruppe war bei 44 Patienten ein
vorausgegangener Myokardinfarkt bekannt, wiahrend 17 Patienten der Kontrollgruppe einen
Infarkt erlitten hatten. Somit lag eine signifikant erhdhte Rate an Myokardinfarkten bei der
RIPC-Gruppe vor (p<0,001). Die Datenerhebung weiterer bekannter Vorerkrankungen lief3

auf keine signifikanten Differenzen schlieen (Tabelle 5).
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Tabelle S: Vorerkrankungen

Kontrolle RIPC p-Wert

(n=90) (n=90)
Diabetes mellitus 17 (19%) 21 (23%) 0,584
Arterieller Hypertonus 73 (81%) 79 (88%) 0,304
Hypercholesterinimie 54 (60%) 64 (71%) 0,158
PAVK 2 (2%) 8 (9%) 0,010
Z.n. Myokardinfarkt 17 (19%) 44 (49%) <0,001
Z.n. Schlaganfall 6 (7%) 4 (4%) 0,747

Datenerhebung der Vorerkrankungen. Angabe als absolute Patientenanzahl und des

prozentualen Anteils an der jeweiligen Gruppe.

pAVK=  periphere arterielle  Verschlusskrankheit; ~ RIPC=  Ischimische-  Fern-

Prikonditionierung

Aufschliisselung der OP-Eingriffe

Die Verteilung der durchgefiihrten operativen Eingriffe war in beiden Gruppen vergleichbar
(Tabelle 6).
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Tabelle 6: OP-Eingriffe

Kontrolle RIPC p-Wert
(n=90) (n=90)
ACVB 52 (58%) 54 (60%) 0,880
MKR 1 (1%) 1 (1%) 1,000
AKE 12 (13%) 12 (13%) 1,000
Aorta Ascendens-Ersatz 4 (4%) 3 (3%) 1,000
Kombinationseingriffe 21 (23%) 20 (22%) 1,000

Gerundete prozentuale Angabe bezieht sich auf die Gesamtanzahl der jeweiligen Gruppe.

Patientenanzahl als absolute Angabe.
ACVB= Aortocoronarer Venen-Bypass;, MKR= Mitralklappen-Rekonstruktion

AKE= Aortenklappen-Ersatz; RIPC= Ischdmische- Fern- Prikonditionierung

Intraoperative Daten

Die Zeitdauer der Herz-Lungen-Maschine wurde als kardiopulmonale Bypass-Zeit notiert und
unterschied sich nicht signifikant zwischen den Gruppen. Ebenso waren die aortale
Klemmzeit, die Anzahl der distalen koronaren Bypassanastomosen, sowie die Gabe von
Erythrozyten-, beziehungsweise Thrombozytenkonzentraten nicht signifikant verschieden

(Tabelle 7).
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Tabelle 7: Intraoperative Daten

Ergebnisse

Kontrolle RIPC p-Wert

(n=90) (n=90)
HLM-Zeit 121 {92;165} 116 {94;151} 0,188
Aortenklemmzeit 80 {59;113} 79 {60;97} 0,176
Bypassanastomosen 3 {1;4} 3 {2;3} 0,497
Erythrozytenkonzentrat (n) 2 {0;4} 2 {1;4} 0,410
Transfundierte Patienten (n) 63 (70%) 69 (77%) 0,399
Thrombozytenkonzentrat (n) 0 {0;1} 0{0;1} 1,000
Transfundierte Patienten (n) 33 (37%) 34 (38%) 1,000

Angegeben sind der Median, die 25. Quartile, sowie die 75. Quartile. Desweiteren zeigt die
Tabelle die absolute Patientenanzahl und den jeweiligen gerundeten prozentualen Anteil an
der zugehorigen Gruppe. Insgesamt erhielten 69 Patienten 222 Erythrozytenkonzentrate und

33 Patienten 52 Thrombozytenkonzentrate intraoperativ.

RIPC= Ischdmische- Fern- Prdikonditionierung
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Korrelation der Troponin T- Freisetzung zu der Operationsdauer

Die maximale Troponin T- Freisetzung aller untersuchten Patienten wurde der jeweiligen
HLM- bzw. Aortenklemmzeit zugeordnet. Die freigesetzten Troponin- Konzentrationen
korrelierten signifikant mit sowohl der HLM-Zeit (r= 0,42; p< 0,001) als auch mit der
Aortenklemmzeit (r= 0,34; p< 0,001).
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Abbildung 3: Korrelationsanalayse der maximalen Troponin T- Freisetzung zu der HLM-Zeit
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Abbildung 4: Korrelationsanalayse der maximalen Troponin T- Freisetzung zu der

Aortenklemmzeit
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Postoperative Phase (Intensivstation/ Krankenhaus)

Der mediane Blutdrainageverlust nach 6h und 24h war vergleichbar. Kontrollpatienten

erhielten postoperativ mehr Erythrozytenkonzentrate als Patienten in der Interventionsgruppe.

Die Intensivstationsaufenthaltsdauer lag im Median bei beiden Gruppen bei 22 Stunden. Die

Krankenhausaufenthaltsdauer war vergleichbar. Signifikante Unterschiede waren bei der

postoperativen Transfusion von FFP zu ermitteln. Die Kontrollgruppe erhielt hiervon mehr

Transfusionen (Tabelle 8).

Tabelle 8: Daten Intensivstation und Krankenhaus

Kontrolle RIPC p-Wert

(n=90) (n=90)
Beatmungsdauer (h) 14 {10; 20} 14 {11; 18} 0,411
Drainageverlust nach 6h (ml) 200 {150; 300} 200 {150; 350} {0,326
Drainageverlust nach 24h (ml) 600 {400; 800} 600 {400, 825} 0,438
Erythrozytenkonzentrat 2 {0;2} 0 {0;2} 0,125
Transfundierte Patienten (n) 51 (57%) 43 (48%) 0,296
FFP 0 {0;2} 0 {0;0} 0,021
Transfundierte Patienten (n) 25 (28%) 16 (18%) 0,154
TK 0 {0;0} 0 {0;0} 0,433
Transfundierte Patienten (n) 28 (31%) 33 (37%) 0,529
Intensivstationsaufenthaltsdauer (h) |22 {18; 41} 22 {19; 38} 0,277
Krankenhausverweildauer (d) 9 {8; 12} 9 {8; 12} 0,391

Angegeben sind der Median sowie die 25. Quartile und die 75. Quartile. Desweiteren zeigt

die Tabelle die absolute Patientenanzahl und den jeweiligen gerundeten prozentualen Anteil

an der zugehorigen Gruppe. Postoperativ wurden insgesamt 15 Patienten (RIPC n=35;

Kontrolle n= 10) aus verschiedenen Griinden in externen Kliniken weiterbehandelt. Diese

Patienten konnten auf Grund fehlender Datensditze nicht in der Berechnung von Intensiv-

bzw. Krankenhausverweildauer beriicksichtigt werden.

ml= Milliliter; FFP= Fresh Frozen Plasma,; RIPC= Ischdmische- Fern- Prdkonditionierung
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3.2 Blutparameter
Kardiale Marker

Es wurden Troponin T, CK und CK-MB fiir die Abschéitzung der Herzmuskelschadigung
bestimmt. Die Entnahme und Bestimmung erfolgte bei Intensivaufnahme (T2) und zu

verschiedenen postoperativen Zeitpunkten (Tabelle 1).

Im préoperativ bestimmten Troponin T unterschieden sich die Kontrollgruppe und die RIPC-
Gruppe im Median nicht signifikant (Baseline 0,01 pg/l). Bei Aufnahme auf der
Intensivstation lag das Troponin T der RIPC-Gruppe im Median 0,1 pg/l hoher, als das der
Kontrollgruppe. Im weiteren postoperativen Verlauf wiesen Patienten der RIPC-Gruppe
niedrigere Troponin T- Spiegel im Vergleich zu der Kontrollgruppe auf. Die maximal
gemessene Troponin T- Freisetzung der Interventionsgruppe iiberragte jedoch zu jedem
definierten postoperativen Zeitpunkt die maximale Konzentration der Kontrollgruppe
(Abbildung 3). Die RIPC-Gruppe wies geringere Troponin T- Spiegel in der AUC auf
(Tabelle 9). Diese Freisetzung war aber gegeniiber der Kontrollgruppe nicht signifikant

niedriger.

Hohere CK-Spiegel konnten pridoperativ bei RIPC-Patienten nachgewiesen werden. Im
Median iiberragten sie die Kontrollgruppenspiegel um 2 pg/L. Postoperativ zeigte sich jedoch
auch bei diesem kardialen Marker eine niedrigere Konzentration nach ischdmischer Fern-

Priakonditionierung. Ebenso verhielten sich die Blutkonzentrationen der CK-MB.

Beim Vergleich der maximalen Freisetzung der CK gab es kaum Unterschiede innerhalb des
Patientenkollektives (Abbildung 4). Jedoch zeigten sich Differenzen bei der Analyse des
herzspezifischen Parameters CK-MB. In beiden Studiengruppen erfolgte die maximale
Freisetzung 12h postoperativ. Hierbei liberragte das Maximum der Interventionsgruppe
(221,0 U/L) das der Kontrollgruppe (149,8 U/L). Im Median lag die CK-MB- Freisetzung der
RIPC-Gruppe tendentiell niedriger als in der Kontrollgruppe (Abbildung 5).
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Abbildung 5: prdoperativer und postoperativer Troponin T- Spiegel
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Abbildung 6: prdoperativer und postoperativer CK-Spiegel

Kontrollgruppe n=90,; RIPC-Gruppe n=90
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Abbildung 7: prdoperativer und postoperativer CK-MB-Spiegel

Kontrollgruppe n=90,; RIPC-Gruppe n=90

Nierenparameter (Kreatinin, Harnstoff)

Die Hohe des Kreatinins und des Harnstoffs wurde bei beiden Studiengruppen praoperativ bei
Intensivaufnahmne (T2), sowie postoperativ nach 24h (T6) und 48h (T7) bestimmt. Es zeigten
sich hierbei keine signifikanten Unterschiede. Die Hohe der Kreatininwerte war im Median
sowie in den postoperativen Maxima bei den Kontrollpatienten hoher (Abbildung 6). Ahnlich
verhielten sich die gemessenen Harnstoffspiegel (Abbildung 7). Das Auftreten postoperativer
renaler Dysfunktionen wurde anhand der AKIN-Stadien dokumentiert. Bei 7 Patienten der
Kontrollgruppe und 8 RIPC-Patienten konnte ein AKIN I, bei jeweils einem Patienten beider
Gruppen ein AKIN II festgestellt werden. Eine Vergleichbarkeit beider Gruppen war somit
gegeben.
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Abbildung 8: prdoperativer und postoperativer Kreatinin-Spiegel

Kontrollgruppe n=90,; RIPC-Gruppe n=90

100+
Kontrolle
20 T J RIPC
5 -
g 604 T
&=
8
Z 404
: H 7
o
20+
0- L1 1

BL Oh 24h 48h

postoperativ

Abbildung 9: prdoperativer und postoperativer Harnstoff-Spiegel

Kontrollgruppe n=90,; RIPC-Gruppe n=90
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Kleines Blutbild (Leukozyten, Thrombozyten, Himoglobin)

Hinsichtlich der Leukozytenzahl, Thrombozytenzahl und des Héamoglobingehalts
unterschieden sich im postoperativen Verlauf die Kontrollgruppe und die RIPC-Gruppe nicht
signifikant (Abbildung 8; Abbildung 9; Abbildung 10).
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Abbildung 10: prdoperative und postoperative Leukozytenanzahl

Kontrollgruppe n=90,; RIPC-Gruppe n=90
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Abbildung 11: prioperative und postoperative Thrombozytenanzahl
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Abbildung 12: prdoperative und postoperative Himoglobinkonzentration

Kontrollgruppe n=90,; RIPC-Gruppe n=90
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3.3 Postoperativer Troponin T- und CK-MB -Verlauf nach der Art des

herzchirurgischen Eingriffs

ACVB-Operation

Wihrend des Untersuchungszeitraumes war der hdufigste Operationsgrund die Versorgung
einer oder mehrerer stenosierter Koronararterien mittels eines arteriellen beziehungsweise
vendsen Bypasses (Tabelle 7). Als arterieller Gefdllersatz diente meist die A. thoracica interna
sinistra, ersatzweise auch die A. thoracica interna dextra oder A. radialis. Vendse Bypésse

wurden im Wesentlichen aus der V. saphena magna prépariert.

Bei allen Patienten der RIPC-Gruppe (n=54) und der Kontrollgruppe (n= 52), die sich einer
koronaren Bypass-Operation unterzogen, wurden auch die pridoperativen (Baseline) und
postoperativen Troponin T- und CK-MB- Spiegel untersucht. In der Héhe des Troponin T
unterschieden sich beide Gruppen nicht signifikant. Im weiteren postoperativen Verlauf
konnten im Median niedrigere Troponin T- Spiegel bei RIPC-Patienten gemessen werden.

Signifikant waren diese Unterschiede jedoch nicht (Abbildung 11).

Im Median konnten Patienten der RIPC-Gruppe, pri- und postoperativ, niedrigere CK-MB-
Spiegel aufweisen. Der deutlichste CK-MB Unterschied zwischen den untersuchten Gruppen

ergab sich postoperativ nach 8 Stunden (Abbildung 12).
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Abbildung 13: Troponin T- Spiegel bei Patienten mit einer aortokoronaren

BypassoperationKontrollgruppe n=>52; RIPC-Gruppe n=>54
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Abbildung 14: CK-MB- Spiegel bei Patienten mit einer aortokoronaren Bypassoperation

Kontrollgruppe n=52; RIPC-Gruppe n=54

AKE-Operation

Jeweils 12 Patienten beider untersuchten Studiengruppen erhielten eine Aorten-Bioklappe
(Tabelle 7). Signifikante Differenzen ergaben sich nicht (Abbildung 13). Auch die im Blut
gemessene CK-MB verhielt sich im Median bei den untersuchten Patienten sehr dhnlich

(Abbildung 14).
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Abbildung 15: Troponin T- Spiegel bei Patienten mit einer Aortenklappenersatz-Operation

Kontrollgruppe n=10; RIPC-Gruppe n=11
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Abbildung 16: CK-MB- Spiegel bei Patienetn mit einer Aortenklappenersatz-Operation

Kontrollgruppe n=10; RIPC-Gruppe n=11
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Kombinationseingriffe

Als Kombinationseingriffe gelten herzchirurgische Operationen, bei denen mehrere
herzchirurgische Eingriffe in nur einer Operation durchgefiihrt wurden. Komplexe
Kombinationseingriffe wie beispielsweise die gleichzeitige Operation an einer oder mehrerer
Herzklappen sowie die zusitzliche Anlage von aortokoronaren Bypéssen stellen ein erhohtes
Operationsrisko dar. 21 Patienten der Kontrollgruppe und 20 Patienten der RIPC-Gruppe
unterzogen sich einem Kombinationseingriff (Tabelle 7). Untersucht wurden sowohl die
préoperative als auch postoperative Verdnderung der Troponin T- und CK-MB- Spiegel. Die
Hohe des Troponinspiegels unterschied sich préoperativ und postoperativ nicht signifikant
(Abbildung 15). 12h und 24h nach der Operation wurden sowohl bei den Troponin T-
Spiegeln, als auch in den CK-MB- Spiegeln, hohe Spannweiten in der Gruppe der
ischdmischen Fern-Prékonditionierung ermittelt (Abbildung 15; Abbildung 16). Im Median
verhielten sich beide untersuchten Gruppen sehr dhnlich. Signifikante Unterschiede waren zu

keinem Zeitpunkt zu verzeichnen.
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Abbildung 17: Troponin T bei Patienten mit einem Kombinationseingriff

Kontrollgruppe n=21; RIPC-Gruppe n=20
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Abbildung 18: CK-MB bei Patienten mit einem Kombinationseingriff

Kontrollgruppe n=21; RIPC-Gruppe n=20

3.4 Subgruppenanalyse Troponin T- und CK-MB- Spiegel bei Patienten mit

bestimmten Vorerkrankungen

Diabetes mellitus

Untersucht wurden die Troponin T- Spiegel und CK-MB- Spiegel bei allen Patienten mit
beziehungsweise ohne Diabetes mellitus in der Kontroll- und RIPC-Gruppe. Es wurde hierbei
keine Riicksicht auf verschiedene Operationseingriffe genommen und es wurde auch nicht
zwischen unterschiedlichen Diabetestypen differenziert. Bei Diabetes Mellitus Patienten lag
das im Median gemessene Troponin T der RIPC-Gruppe immer unterhalb der Kontrollgruppe.
Unmittelbar postoperativ (T2) wurde in der RIPC-Gruppe im Median ein deutlich geringerer
Spiegel gemessen. Ein signifikanter Unterschied ergab sich jedoch nicht (p= 0,066).Im
weiteren postoperativen Verlauf zeigten sich keine signifikanten Unterschiede beziiglich des
Troponins im Median (Abbildung 17). Patienten der Kontrollgruppe ohne eine bekannte
diabetische Vorerkrankung wiesen im Vergleich zu der RIPC-Gruppe nur nach 24h (T6)

hohere Troponin T- Spiegel auf. Die Unterschiede waren nicht signifikant.
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Die CK-MB- Spiegel beider Kontrollgruppen iiberragten im Median die der RIPC Gruppe zu

jedem Zeitpunkt, auer nach 48h postoperativ. Ebenfalls war dieser Unterschied nicht

signifikant.
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Abbildung 19: Troponin T bei Patienten mit und ohne Diabetes Mellitus
Kein Diabtes Mellitus: Kontrollgruppe n= 73; RIPC-Gruppe n= 69; Diabtes Mellitus:
Kontrollgruppe n=17; RIPC-Gruppe n= 21
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Abbildung 20: CK-MB bei Patienten mit und ohne Diabetes Mellitus
Kein Diabetes Mellitus: Kontrollgruppe n= 73; RIPC-Gruppe n= 69, Diabetes Mellitus:
Kontrollgruppe: n=17; RIPC-Gruppe: n= 21
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Arterieller Hypertonus

Verglichen wurden Patienten der Kontroll- und der RIPC-Gruppe mit einem arteriellen
Hypertonus (systolischer Druck> 140 mmHg), beziehungsweise ohne diese Vorerkrankung.

Es wurde nicht zwischen verschiedenen operativen Eingriffen oder Grad der Erkrankung

differenziert.

In der Kontrollgruppe hatten 73 Patienten (81%) einen bekannten arteriellen Hypertonus. In
der RIPC-Gruppe war diese Vorerkrankung bei 79 Patienten (88%) vorhanden (Tabelle 5). Im
Median lag der CK-MB- Blutspiegel beider Kontrollgruppen hoéher als die Spiegel in der
RIPC-Gruppe (Abbildung 20). Ahnliches Ergebnis lieferte die Troponin T- Messung.
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Abbildung 21: Troponin T bei Patienten mit und ohne arteriellen Hypertonus,
Kein arterieller Hypertonus: Kontrollgruppe n= 17; RIPC-Gruppe n= 11
Arterieller Hypertonus: Kontrollgruppe n= 64, RIPC-Gruppe n= 75
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Abbildung 22: CK-MB bei Patienten mit und ohne arteriellen Hypertonus,
Kein arterieller Hypertonus: Kontrollgruppe n=17; RIPC-Gruppe n=11
Arterieller Hypertonus: Kontrollgruppe n=64,; RIPC-Gruppe n=75

Hypercholesterinimie

Wéhrend es im Median der Troponin T- Spiegel kaum Unterschiede zwischen den
Studiengruppen gab, lag der CK-MB- Spiegel in der Kontrolle im Median zu jedem
gemessenem Zeitpunkt hoher als in der RIPC-Gruppe. Patienten der RIPC-Gruppe mit einer
hypercholesterinimischen Vorerkrankung zeigten postoperativ nach 12h (p=0,061) und 24h
(p=0,065) deutlich niedrigere CK-MB- Spiegel gegeniiber der Kontrollgruppe.
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Abbildung 23: Troponin T bei Patienten mit und ohne Hypercholesterindimie,
Keine Hypercholesterindmie: Kontrollgruppe n=32; RIPC-Gruppe n=25
Hypercholesterindmie: Kontrollgruppe n=>54,; RIPC-Gruppe n=64
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Abbildung 24: CK-MB bei Patienten mit und ohne Hypercholesterindmie;
Keine Hypercholesterindmie: Kontrollgruppe n=32; RIPC-Gruppe n=25
Hypercholesterindmie: Kontrollgruppe n=>54,; RIPC-Gruppe n=64
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3.5 Vergleich postoperativer Troponin T- und CK-MB- Spiegel bei

Patienten im unterschiedlichen Lebensalter

Der Vergleich von Patienten iiber 70 Jahren zeigte d&hnliche Troponin Konzentrationen bei der
RIPC- und der Kontrollgruppe. Die Untersuchung der Patienten unter 60 Jahren zeigte, dass
die RIPC-Gruppe im Median deutlich niedrigere Konzentrationen aufwies. Dieser

Unterschied war bei Intensivaufnahme signifikant niedriger (p<0,001).

Bei RIPC-Patienten unter 60 Jahren konnte im Median eine geringere Troponin Freisetzung
im Vergleich zu den RIPC-Patienten iiber 70 Jahren festgestellt werden. Signifikant waren

diese Unterschiede nicht.

In der Messung der CK-MB- Spiegel konnten keine signifikanten Unterschiede nachgewiesen

werden.
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Abbildung 25: Troponin T bei Patienten im unterschiedlichen Lebensalter;
Patienten unter 60 Jahre: Kontrollgruppe n=13; RIPC-Gruppe n=14
Patienten iiber 70 Jahre: Kontrollgruppe n=30,; RIPC-Gruppe n=39
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Abbildung 26: CK-MB bei Patienten im unterschiedlichen Lebensalter,
Patienten unter 60 Jahre: Kontrollgruppe n=13; RIPC-Gruppe n=14
Patienten iiber 70 Jahre: Kontrollgruppe n=30,; RIPC-Gruppe n=39

3.6 Vergleich der AUC von Troponin T

Die area under the curve (AUC) beschreibt die Fliche unter einer Konzentrations- Zeitkurve.
Die Konzentration des Troponin T wurde préoperativ, bei Intensivaufnahme und zu den
definierten Zeitpunkten T5, T6, und T7 bestimmt. Verglichen wurden alle Patienten der
Kontrollgruppe mit der Interventionsgruppe im Gesamtkollektiv bei verschiedenen operativen
Eingriffen und Vorerkrankungen. In der AUC unterschieden sich Studiengruppe und
Kontrollgruppe nicht signifikant. Die ermittelte AUC des Gesamtkollektivs lag im Median in
der RIPC-Gruppe unterhalb der Kontrollgruppe. Ebenso zeigten Patienten mit Diabetes und
Hypercholesterindmie im Median eine kleinere AUC seitens der RIPC-Gruppe.
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Tabelle 9: Vergleich der AUC von Troponin T

Troponin T (pg/L) Patientenanzahl Kontrolle RIPC p-Wert

Gesamtkollektiv Kontrolle n=76 18,16 17,14 0,629
RIPC n=83 {11,33; 27,73} | {10,65; 28,82}

ACVB Kontrolle n=44 13,68 13,87 0,794
RIPC n=52 {9,03; 25,74} {9,35; 21,86}

AKE Kontrolle n=10 18,87 20,32 0,579
RIPC n=10 {14,51; 27,75} | {11,1; 28,82}

Kombinationseingriffe | Kontrolle n=18 26,72 30,77 0,651
RIPC n=15 {17,21; 34,66} | {16,15; 36,33}

Diabetes Kontrolle n=15 21,14 13,04 0,264
RIPC n=20 {11,15; 27,27} | {9,85; 19,68}

Hypertonus Kontrolle n=61 18,65 16,15 0,504
RIPC n=73 {11,07; 27,85} | {10,55; 28,5}

Hypercholesteriniimie | Kontrolle n=45 17,77 18,14 0,902
RIPC n=58 {10,83; 27,3} | {10,9; 29,99}

RIPC= Ischdmische- Fern- Prdikonditionierung

Der Troponin T Datensatz konnte aus verschiedenen Griinden nicht immer vollstindig zu den

definierten Zeitpunkten ermittelt werden. Patienten mit unvollstindigen Daten konnten somit

auch nicht in der Berechnung der AUC einbezogen werden
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4. Diskussion

4.1 Studienziel und aktuelle Studienlage

Ziel der Arbeit war es zu untersuchen, ob eine ischdmische Fern-Prikonditionierung bei
elektiven herzchirurgischen Eingriffen mit einer myokardialen Protektion einhergeht. Hierzu
wurde zu definierten Zeitpunkten die postoperative Freisetzung kardialer Enzyme gemessen.
In Subgruppenanalysen wurden die Enzymkonzentrationen von RIPC-Patienten bei
verschiedenen Vorerkrankungen bzw. unterschiedlichen chirurgischen Eingriffen mit einer

Kontrollgruppe verglichen.

Eine Freisetzung der herzspezifischen Enzyme CK-MB und Troponin T kann als
Anhaltspunkt fiir eine Myokardschiddigung (Thygesen et al. 2007) und fiir eine Einschétzung
des postoperativen Risikos fiir kardiale Ereignisse herangezogen werden (Kathiresan et al.
2004; Brener et al. 2002). Troponin T ist physiologischerweise nicht im Blut nachzuweisen.
Insofern eignet sich dieser Parameter mit einer hohen diagnostischen Sensitivitdt und
Spezifitdt bei einer ischdmischen Myokardschidigung, z.B. im Rahmen eines akuten
Myokardinfarkts oder nach einem herzchirurgischen Eingriff (Mair et al. 1991; Katus et al.
1992).

Dass eine ischdmische Fern-Prikonditionierung die Freisetzung von Herzenzymen bei
kardiochirurgischen Patienten reduzieren kann, konnte schon in verschiedenen Studien belegt
werden. Venugopal und Kollegen wendeten zum Beispiel erfolgreich das Verfahren der RIPC
bei 23 Patienten an, die sich einer elektiven koronaren Bypassoperation unterzogen. Im
Vergleich zu 22 Kontrollpatienten zeigte die Interventionsgruppe dieser Studie eine
verminderte Freisetzung von Troponin T postoperativ nach 6h, 12h, 24h, 48h und 72h
(Venugopal et al. 2009). Li et al. bestitigte den kardioprotektiven Effekt der RIPC bei
Patienten nach Herzklappenoperationen (Li et al. 2010). Eine von Pilcher und Kollegen
durchgefiihrte Metaanalyse untersuchte retrospektiv die Daten von insgesamt 693 Patienten.
Auch in dieser Zusammenfassung wurde deutlich, dass RIPC-Patienten postoperativ nach 12h

eine niedrigere Troponin T- Blutkonzentration aufwiesen (Pilcher et al. 2012).

Diese positiven Ergebnisse der ischdmischen Fern-Prikonditionierung konnten allerdings
nicht in allen klinischen Studien belegt werden. Rahman und Kollegen erhoben von 162
Patienten die Troponin T- Konzentrationen nach Bypassversorgung unter Anwendung einer

HLM. Es wurde der kardiale Index, die postoperative Inzidenz renaler und pulmonaler
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Dysfunktionen sowie die Gabe inotropisch wirkender Substanzen verglichen. Die AUC der
Troponin- Werte der RIPC-Patienten zeigte 48h nach Operation keine geringeren Troponin T-
Spiegel. Auch alle weiteren klinischen Parameter ergaben keine Verbesserungen nach

ischdmischer Fern-Prikonditionierung (Rahman et al. 2010).

Lomivorotov und Kollegen untersuchten ebenfalls potentielle klinische Verbesserungen nach
ischdmischer Fern-Prakonditionierung. Neben dem Troponin T wurde in dieser Untersuchung
zusitzlich die postoperative CK-MB als Parameter einer myokardialen Schidigung beurteilt.
Signifikante Unterschiede zwischen RIPC-Patienten und der Kontrollgruppe konnten in dieser

Studie nicht nachgewiesen werden (Lomivorotov et al. 2012).

Hinzuzufiigen ist bei Rahman und Lomivorotov die studienlimitierende Verwendung volatiler
Andsthetika. Moglicherweise beeintrdchtigte der potentiell kardioprotektive Effekt dieser
Medikamente das Ergebnis. Die sich aktuell widersprechende Studienlage kann noch keine

Antwort auf einen moglichen klinischen Benefit einer RIPC geben.

4.2 Potentielle Einflussfaktoren

Auch in der vorliegenden Studie konnten die positiven Ergebnisse vorausgegangener
Untersuchungen (Hausenloy et al. 2007; Li et al. 2007; Venugopal et al. 2009) nicht bestéatigt
werden. Im  untersuchten  Gesamtkollektiv ~ zeigten = RIPC-Patienten  &hnliche
Blutkonzentrationen von Troponin T und CK-MB wie die Kontrollgruppe. Die ermittelte
AUC des postoperativen Troponin T unterschied RIPC-Patienten kaum von der

Kontrollgruppe.

Fiir verschiedene Faktoren ist bekannt, dass sie die Wirkung einer ischdmischen Fern-
Prikonditionierung  abschwédchen konnen. Folgende Hypothesen bieten hierzu

Erkldrungsansétze.

Patienten der RIPC-Gruppe zeigten in unserer Studie eine signifikant hohere
Myokardinfarktanamnese auf. Die volle Wirkung einer ischdmischen Fern-
Prikonditionierung kann nur bei vitalen Zellen, wie den kardialen Myozyten, entfaltet
werden. Nach Myokardinfarkten kommt es aber durch Remodelingprozesse zu einem
narbigen Ersatzgewebe im Bereich des ischdmischen Areals. Dieses Narbenareal wird nicht
von neuen Myozyten, sondern von kollagenem Bindegewebe gebildet. Das Narbengewebe

konnte auf den Wirkmechanismus der RIPC EinfluB genommen haben, da bei diesen
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Patienten dementsprechend weniger vitales Gewebe zur Verfiigung stand, welches den RIPC-

Stimulus hitte beantworten konnen.

Einen weiteren potentiellen Faktor konnte das Lebensalter der untersuchten Patienten
dargestellt haben. Die Patienten der Kontrollgruppe wurden in dieser Studie im Median mit
68 Jahren operiert, die der Interventionsgruppe mit 70 Jahren. Eine Vergleichbarkeit beider
Gruppen war in diesem Punkt somit gegeben. Als problematisch muss aber angemerkt
werden, dass das mediane Alter der untersuchten Patienten fiir eine RIPC-Therapie allgemein
weit fortgeschritten war. Studienergebnisse lieferten Beweise, dass die Féhigkeit einer
Prikonditionierung mit dem Alter abnehmen kann (Fenton et. al. 2000). Desweiteren scheint
das Herz im hoheren Alter eine geringere ischdmische Toleranz aufzuweisen (Tani et al.
1997). Im Tierversuch an Midusen konnte der kardioprotektive Effekt einer ischdmischen
Priakonditionierung nicht an alten, sondern nur an jungen Méusen gezeigt werden (Boengler et
al. 2007). Der Grund hierfiir kdnnte auf molekularbiologischer Ebene liegen. Wichtige
Mediatoren der durch RIPC induzierten protektiven Signalkaskade werden im erhohten
Zellalter vermindert expremiert, oder verlieren sogar ihre Funktionalitit. So belegten Studien
eine verminderte Wirkung von Adenosin und der wichtigen Signaltransduktion {iber die
Proteinkinase C im gealterten Gewebe (Schulman et al. 2001; Tani et al. 2001). Nicht desto
trotz liessen sich bei den RIPC-Patienten geringfiigig verminderte Troponin T- Spiegel nach
12h und 24h nachweisen. Die CK-MB- Spiegel verhielten sich analog. Es ist mdglich, dass
jingere Patienten auf den RIPC-Stimulus stirker reagiert hétten und die positiven
Studienergebnisse von Li und Venugopal bestdtigt hitten. Diese untersuchten namlich RIPC-
Patienten, die im Median beinahe 25 Jahre (Li et al. 2010), bzw. knapp 10 Jahre (Venugopal
et al. 2009) jiinger waren. Diese Hypothese wird durch unsere Subgruppenanalyse, der
Troponin- Freisetzung bei Patienten im unterschiedlichen Lebensalter, bekraftigt. Patienten
unter 60 Jahre zeigten im Median niedrigere Troponin- Konzentrationen im Vergleich zu

Patienten iiber 70 Jahre auf (Abbildung 25).

Es ist ausserdem denkbar, dass die durchgefiihrte RIPC- Intervention durch die Verwendung
bestimmter Medikamente beeintrichtigt wurde. Es ist bekannt, dass einige volatile
Anisthetika einen kardioprotektiven Effekt aufweisen. Dennoch wurden diese Substanzen in
anderen Studien verwendet (Lomivorotov et al. 2012; Rahman et al. 2010). Aus diesem
Grund bekamen alle unsere Patienten das Hypnotikum Propofol als Bestandteil der TIVA
verabreicht. Es gibt aber auch bei diesem Medikament Hinweise, dass es ebenfalls zu einer

Kardioprotektion beitragen kann. Die genauen Schutzmechanismen sind hierzu noch nicht
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erforscht. Bewiesenermallen trigt es zu einer reduzierten myokardialen Schiadigung bei
(Kokita et al. 1998). Dies geschieht durch molekulare Vorginge, die denen der RIPC édhneln.
So kommt es nach Propofol-Gabe, ebenso wie nach RIPC, zu einer Stimulation der
myokardialen eNOS-Aktivitdt und der nachfolgend gesteigerten NO-Synthese (Gonzalez-
Correa et al. 2008). Eine erhohte Verfiigbarkeit an NO fiihrt zu einer Aktivierung adaptiver
Zellmechanismen, die eine erhohte Toleranz gegeniiber Ischidmie-/Reperfusionsschiden
aufweisen (Takano et al. 1998). Weiter fungiert Propofol als Radikalfanger, das heif3it es
reduziert eine zelluldre Calciumiiberladung und kann auf diese Weise den koronaren Blutfluss
steigern (McDermott et al. 2007; Kevin et al. 2005). Es wére moglich, dass das gegebene
Propofol bei beiden Studiengruppen eine protektive myokardiale Wirkung entfaltet haben
konnte. Die Freisetzung kardialer Biomarker wére somit durch eine medikamenteninduzierte

Protektion verschleiert.

Zu beriicksichtigen ist, dass die vorliegende Studie an einem Zentrum fiir Herzchirurgie
durchgefiihrt wurde. In diesem spezialisierten Zentrum liegen hohe klinische Standards vor.
So wird die Rate moglicher Komplikationen durch ein eingespieltes Team von
Kardiochirurgen, Anésthesisten und Kardiotechnikern gering gehalten. Bei dieser sehr guten
Therapie konnte eine weitere Reduktion myokardialer Schadigungen durch ischdmische Fern-

Priakonditionierung nur schwierig zu erreichen sein.

Erschwerend kommt bei der Auswertung hinzu, dass die gemessenen Spiegel der Troponin T-
Konzentration eher mit der Dauer der HLM- bzw. Aortenklemmzeit korrelieren (Abbildung3;
Abbildung 4), als mit der ischdmischen Fern-Prikonditionierung. Das untersuchte
Gesamtkollektiv umfasste eine grole Anzahl verschiedener chirurgischer Eingriffe mit weit
gestreuten HLM- bzw. Aortenklemmzeiten. Folgend kam es zu stark variierenden Troponin

T- Konzentrationen.

Vor diesem Hintergrund haben wir die Enzymfreisetzung in Subgruppenanalysen zusétzlich
nach verschiedenen operativen Eingriffen differenziert. Mit fast 60% war die aortokoronare
Bypass-Versorgung der hdufigste Eingriff, gefolgt von Kombinationseingriffen (ca. 20%) und
Aortenklappenersatz (13%).

Das Ergebnis der ACVB-Patienten in der vorliegenden Studie dhnelte dem von Lomivorotov
und Kollegen. Die RIPC fiihrte zu keiner signifikant reduzierten myokardialen Schidigung.
Gegebenenfalls konnte der Benefit bei high-risk Patienten grofer sein (Lomivorotov et al.

2012). Im Jahre 2010 konnten Li und Kollegen bei Patienten mit einem Aorten-Klappenersatz
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eine deutlich geringere Troponin T- Freisetzung durch eine RIPC-Intervention nachweisen (Li
et al. 2010). In unserer Arbeit bestitigte sich dieses Ergebnis nicht. Folgende zwei Griinde
konnten eine Erklarung sein: Einerseits untersuchten wir, im Gegensatz zu Li und Kollegen,
Patienten im weitaus fortgeschrittenen Alter. Die Ansprechbarkeit einer RIPC scheint aber im
Alter abzunehmen (Fenton et. al. 2000). AuBerdem untersuchten wir Patienten mit einer
diabetischen Stoffwechsellage, wéhrend diese Erkrankung bei Li und Kollegen als
Ausschlusskriterium galt. Es gibt Hinweise darauf, dass eine gestorte Stoffwechsellage die
ischdmische Fern-Prikonditionierung negativ beeinflussen kann (Ferdinandy et al. 2003;

Kocic et al. 1999; Ueda et al. 1999; Giricz et al. 2006).

Bisher liegen keine Studien vor, welche die Auswirkungen einer RIPC-Intervention bei
komplexen kardiochirurgischen Eingriffen untersucht haben. Diese meist langwierigen
kombinierten Eingriffe fiihrten innerhalb der Patientengruppen zu unterschiedlich langen
HLM-Zeiten und unterschiedlich invasiven chirurgischen Prozeduren, welche wiederum
Einfluf} auf die Troponin T- Freisetzung hatten. Auflerdem verlangten verschiedene Eingriffe
auch differierende hypotherme Verhdltnisse. Die Messung der freigesetzten Biomarker
erfolgte somit bei ungleichen intraoperativen Verhéltnissen. Zukiinftige Studien sollten bei
komplexen kardialen Eingriffen versuchen, einheitlichere Rahmenbedingungen zu schaffen.
Eine mdgliche RIPC-vermittelte Organprotektion liee sich unter diesen Voraussetzungen

genauer interpretieren.

Neben den verschiedenen Subgruppenanalysen der operativen Eingriffe wurden die RIPC-
vermittelten Auswirkungen bei Patienten mit diversen Vorerkrankungen verglichen. Hierbei

wurden Vorerkrankungen gewihlt, die zu einem erhohten kardialen Risiko beitragen konnen.

Diabetes Mellitus selbst ist ein Risikofaktor, der zu einer erhohten kardiovaskuldren
Morbiditdt und Mortalitdt beitrdgt (Donahoe et al.2007; Boudina et al. 2007). Zusitzlich
weisen Diabetiker eine erhohte Privalenz weiterer kardialer Risikofaktoren wie Hypertonie
oder Hypercholesterindmie auf (Zuanetti et al. 1993). Studien an Tiermodellen geben
Hinweise auf eine Wirkungslosigkeit der ischdmischen Pridkonditionierung an diabetischen
Herzen (Tosaki et al. 1996), beziehungsweise eine zunehmende Wirkungslosigkeit bei linger
bestehender Erkrankung (Shi-Ting et al. 2010). Gesichert ist, dass eine diabetische
Stoffwechsellage wichtige RIPC-vermittelte Signalkaskaden negativ beeinflussen kann. Zum
Beispiel wird der intrazelluldre PI3K/Akt-Signalweg gestort (Tsang et al. 2005), dadurch

kann es zur Downregulation RIPC-vermittelnder Proteine kommen (Boengler et al. 2008).
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Desweiteren werden proapoptotische Proteine aktiviert, welche zu oxidativem Zellstress und
Remodeling fiihren kénnen (Wang et al. 2009). Neueren Studien zu Folge scheint Diabetes
mellitus aber nur in seiner chronifizierten Form eine mdogliche Kardioprotektion
abzuschwichen. Besteht der Diabetes Mellitus dagegen erst kurzzeitig, so kann er sich sogar
positiv auf eine RIPC auswirken (Shi-Ting et al. 2010). Sivaraman und Kollegen vermuten,
dass bei herzchirurgischen Patienten mit Diabetes Mellitus stirkere Ischdmie-
/Reperfusionsstimuli bendtigt werden um eine Kardioprotektion zu erzielen (Sivaraman et al.

2010).

Patienten der vorliegenden Studie scheinen trotz diabetischer Vorerkrankung von der RIPC
profitiert zu haben. Auch wenn keine signifikant niedrigeren kardialen Enzymspiegel zu
messen waren, so lagen die postoperativen Troponin T und CK-MB- Konzentrationen
dennoch zu jedem Zeitpunkt unter der Kontrollgruppe. Auffillig war aber auch, dass die
RIPC-Patienten mit Diabetes Mellitus in dieser Studie bessere Ergebnisse erzielten, als nicht
erkrankte RIPC-Patienten. Erklaren lasst sich diese Tatsache, dass nur 20 RIPC-Patienten mit
dieser Vorerkrankung untersucht wurden. Moglicherweise fiihrten kiirzere HLM- bzw.

Aortenklemmzeiten in dieser kleinen Gruppe zu geringeren Troponin T- Freisetzungen.

Neben einer diabetischen Stoffwechsellage zéhlen unter anderem auch ein arterieller
Hypertonus und die Hypercholesterindmie zu den kardialen Risikofaktoren. Der Hypertonus
ist eine der hdufigsten kardiovaskuldren Risikofaktoren, welche eine koronare
Herzerkrankung begiinstigen (Levy et al. 1988). Bei tliber 80 Prozent der hier untersuchten
Patienten war mindestens einer der genannten Risikofaktoren bekannt. In experimentellen
Untersuchungen zeigte eine ischdmische Prékonditionierung hypertropher Herzen eine
signifikant niedrigere Infarktausbreitung gegeniiber normotensiven Herzen (Speechly-Dick et
al. 1994). In einer weiteren Studie lieferte die Prikonditionierung hypertensiver Ratten
dhnliche Ergebnisse (Randall et al. 1997). Die klinischen Studienergebnisse von Takeuchi
und Kollegen weisen aber auf einen gegenteiligen Effekt hin. Bei Hochdruckpatienten konnte
sich der Prikonditionierungsstimulus einer Angina Pectoris nicht mehr protektiv auswirken

(Takeuchi et al. 2002).

Unsere RIPC-Patienten wiesen besonders nach 12h und 24h eine verminderte Freisetzung
kardialer Enzyme auf. Dennoch muss beriicksichtigt werden, dass viele Patienten unter der
Therapie von B-Blockern standen. Dieses Medikament kann zwar einerseits die zelluldre

Ischdmietoleranz erhohen (Mallet et al. 2006), andererseits greift es aber auch negativ in die
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Signalwege der ischdmischen Pridkonditionierung ein (Lange et al. 2009). Welchen
Stellenwert die Blockade B-adrenerger Rezeptoren bei ischdmischer Fern-Prikonditionierung

einnimmt ist noch nicht gentigend geklart.

In der Literatur sind am Tiermodell Blockaden von RIPC-Signalkaskaden durch eine
hypercholesterindmische Stoffwechsellage beschrieben (Ferdinandy et al. 2003; Kocic et al.
1999; Ueda et al. 1999; Giricz et al. 2006). Der Einfluss einer Hypercholesterinimie auf eine
RIPC-Intervention wurde bisher nur in wenigen klinischen Studien untersucht. Ungi und
Kollegen prikonditionierten bei hypercholesterindimischen Patienten das Herz direkt durch
einen Ballonkatheter. Das Ausmal} myokardialer Ischdmien wurde in dieser Studie durch die
Hohe und den zeitlichen Beginn von ST- Streckenverdnderungen im EKG interpretiert. Diese
ischdmische Prédkonditionierung fand bei Patienten mit koronarer 1-GefdBerkrankung statt.
Zum einen breiteten sich ischdmische Myokardareale bei hypercholsterindmischen Patienten
schneller aus, zum anderen fand die Erholung der selbigen erst verzogert statt (Ungi et al.
2005). Unsere Studie wendete zwar das Verfahren der ischimischen Fern-Prikonditionierung
bei Patienten mit einer hoheren Morbiditédt bei weitaus invasiveren Eingriffen an, trotzdem

bekriftigt auch unser Ergebnis, dass eine Hypercholesterindmie die RIPC abschwéchen kann.

Die Messungen kardialer Enzyme fiihrte bei RIPC-Patienten dieser Subgruppe zu keinen
signifikant niedrigeren Troponin T- und CK-MB- Spiegel. Molekularbiologische Prozesse
konnen hier eine Erkldrung bieten, da in experimentellen Tierstudien eine ganze Reihe von
Signalwegen detektiert wurde, die von einer Dyslipiddmie beeintridchtigt werden kénnen. So
kommt es zum Beispiel zu einer Minderung der myokardialen NO-Synthase und einer
erhohten Konzentration von reaktiven Sauerstoffradikalen (Ferdinandy et al. 1997).
Zusitzlich lagert sich Cholesterin in den mitochondrialen Membranen ein (Vigh et al. 1998)
und konnte dadurch die Offnung der fiir eine RIPC wichtigen K(ATP)-Kanilen

beeintrachtigen.

Es ist aber auch zu beriicksichtigen, dass eine dyslipiddmische Stoffwechselerkrankung meist
mit weiteren Komorbiditdten assoziiert ist. Zu nennen sind hier Diabetes Mellitus und ein
arterieller Hypertonus. Deren potentiell negativer Einfluss auf die ischdmische Fern-

Prikonditionierung wurde bereits erlautert.
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4.3 Beurteilung der Nierenretentionsparameter

Sowohl tierexperimentelle Studien (Cochane et al. 1999; Wever et al. 2011) als auch klinische
Untersuchungen konnten renale Ischdmie-/Reperfusionsschdden durch RIPC reduzieren. Die
Senkung des absoluten Risikos, postoperativ ein Nierenversagen zu erleiden kann gesenkt
werden (Zimmermann et al. 2011). Nach elektiven abdominalen Aortenaneurysmaoperationen
zeigten Patienten nach einer ischdmischen Fern-Prikonditionierung signifikant geringere
Kreatininspiegel im Vergleich zu einer Kontrollgruppe (Ali et al. 2007). Gleiches Ergebnis
erzielte eine Studie mit nicht-diabetischen Patienten nach ACVB-Operationen (Venugopal et

al. 2010).

Aktivierte Entziindungszellen bilden hierbei verstirkt humorale Faktoren, wie Zytokine
(Cremer et al. 1996) und Gerinnungsfaktoren (Hornick et al. 2000). Ein weiterer Bestandteil
der Entziindungsreaktion ist die endotheliale Aktivierung (Kirklin et al. 1983). Besonders
dramatisch kann sich diese Entziindungskaskade auf bereits vorgeschédigte Nieren auswirken
(Birnbaum et al. 1996). Unsere Studienergebnisse zeigten, dhnlich der vorausgegangenen
Untersuchungen, deutlich niedrigere Retentionsparamter bei Patienten der RIPC-Gruppe. Zu
jedem definierten Zeitpunkt lagen die gemessenen Parameter der Interventionsgruppe
unterhalb der Kontrollgruppe. Diese Tatsache ldsst darauf schlieBen, dass eine renale

Protektion potentiell stattgefunden haben konnte.

Diese Hypothese stiitzt sich auf das vorliegende Wissen, dass die ischdmische Fern-
Prakonditionierung zu einer verdnderten inflammatorischen Genexpression beitragen kann.
Dies &duflert sich in einer geminderten Bildung freier Sauerstoffradikale und einer
Downregulation proapoptotischer Faktoren (Konstantinov et al. 2004). Die Expression
entscheidender Entziindungsregulatoren wie Interleukin-6 (Wei et al. 2006), TNF-a
(Konstantinov et al. 2004) und NF-kB (Chen et al. 2009) kann herunterreguliert werden.
Diese Faktoren sind entscheidende Schliisselfaktoren in den Prozesen renaler Ischémie-

/Reperfusionsschiden (Bonventre et al. 2004).
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5. Zusammenfassung

Ischimische Fern-Prikonditionierung bei herzchirurgischen Patienten: eine prospektiv
randomisierte Pilotstudie

Die Herzchirurgie nimmt in der heutigen Zeit einen immer wichtigeren Stellenwert ein.
Grund hierfiir sind u.a. Volkskrankheiten, wie Diabetes Mellitus, Hypertonie und
Dyslipiddmie, welche zu arteriosklerotisch veranderten Herzklappen und Herzgefdfen fiihren.
Eine operative Versorgung dieser Verdnderungen wird heute auch bei Patienten im
fortgeschrittenen Alter durchgefiihrt. Chirurgische Eingriffe am Herzen und die damit oft
verbundene extrakorporale Blutzirkulation bergen eine Reihe moglicher postoperativer
Komplikationen. So kann es durch intraoperativ geloste Plaques zu cerebralen Mikroembolien
kommen.  Desweiteren  konnen  u.a.  neuaufgetretenes  Vorhofflimmern  oder
Entziindungsreaktionen die postoperative Morbiditét erhohen. Operationsbedingte Ischédmie-/

Reperfusionsphasen konnen sich negativ auf die Organfunktion auswirken.

Es werden neue Wege gesucht, um diese Risiken zu reduzieren. Einen Ansatz bietet hier die
ischdmische Fern-Prikonditionierung. Durch die RIPC-Intervention werden endogene
Schutzmechanismen aktiviert, welche sich protektiv auf bestimmte Organsysteme, wie Herz
und Niere auswirken. Unsere Studie beschiftigte sich mit der RIPC-Anwendung bei einem
breiten herzchirurgischen Patientenspektrum. Untersucht wurden 180 Patienten
unterschiedlichen Alters, bei verschiedenen Vorerkrankungen, sowie verschiedenen
herzchirurgischen Eingriffen. Die hier durchgefiihrte Untersuchung versuchte sich somit nicht
auf eine bestimmte Patienten-Subgruppe zu konzentrieren, sondern vielmehr das heterogene

Patientenkollektiv eines groBen herzchirugischen Zentrums wiederzuspiegeln.

Die Patienten wurden randomisiert einer Intervention- oder Kontrollgruppe zugeteilt. Eine
RIPC wurde mithilfe einer Blutdruckmanschette am Oberarm durch abwechselnde Ischédmie-
und Reperfusionsphasen induziert. Blutentnahmen erfolgten pridoperativ, sowie postoperativ
nach Intensivaufnahme, 4h, 8h, 12h, 24h und 48h. Bestimmt wurden folgende
Laborparameter: Hb, Hk, Thrombozyten, Leukozyten, Glucose, cTnT, Ck-MB, Ck, CRP,
Kreatinin, Harnstoff.

Neben dem Gesamtkollektiv wurden Subgruppen unterucht. Diese setzten sich aus Patienten

mit bzw. ohne Vorerkrankungen wie Diabetes Mellitus, Hypertonus, oder Dyslipiddmie
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zusammen. Zusitzlich wurde die RIPC-Intervention nach verschiedenen operativen

Eingriffen untersucht.

Nach der statistischen Auswertung konnten im Gesamtkollektiv keine Signifikanzen nach der
RIPC-Intervention im Vergleich zur Kontrollgruppe festgestellt werden. Ebenfalls konnten
bei den untersuchten Subgruppenanalysen keine signifikanten Unterschiede ausgemacht

werden.

Jedoch ist aufgefallen, dass Patienten mit bestimmten Vorerkrankungen scheinbar von der
RIPC profitiert haben. In der Subgruppe der Patienten mit Diabetes Mellitus waren die
medianen Troponin T- und CK-MB- Spiegel zu jedem postoperativen Zeitpunkt niedriger als
in der Kontrollgruppe. Ein &hnliches Ergebnis zeigten Patienten mit der Vorerkrankung

Hypertonie.

Diese Resultate erlauben noch keine Aussage, ob die RIPC-Intervention sich bei bestimmten
herzchirurgischen Patienten protektiv auswirkt oder nicht. Zahlreiche Faktoren, die eine
RIPC-Intervention beeinflussen konnen, wurden in dieser Studie diskutiert. Welche Relevanz
diese im FEinzelnen haben ist noch nicht vollstindig gekldrt. Hierzu sind weitere
Untersuchungen nétig. Das Ziel zukiinftiger Studien sollte sein, potentielle Patientengruppen
zu identifizieren, welche aus einer ischdmischen Fern-Prikonditionierung Vorteile ziehen

konnen.
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