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1 Einleitung

1.1 Relevanz

Im Laufe des letzten Jahrhunderts haben sich kardiovaskulire Erkrankungen zur
Haupttodesursache entwickelt. Auch in Deutschland stellen sie mit 40% die hiufigste
Todesursache und eine der Hauptursachen fiir Morbiditdt bei Erwachsenen dar. Dabei stehen
die chronische ischdmische Herzkrankheit, der akute Mpyokardinfarkt und die Herz-
insuffizienz an oberster Stelle (Statistisches Bundesamt, 2012).

Demgegentiber verbesserte und modernisierte sich die medizinische Versorgung stetig und
die kardiochirurgischen Moglichkeiten wuchsen beachtlich. Folglich hat sich die
Herzchirurgie im letzten Jahrhundert enorm weiterentwickelt und so wurden 1980 anfénglich
fast 10.000 Herzoperationen, 1990 schon tiber 38.000 und 2010 {iber 84.000 Herzoperationen
im Jahr mit der Herz-Lungen-Maschine durchgefiihrt (Bruckenberger, 2011). Der Grofteil
davon wird immer noch von koronaren Bypassoperationen angefiihrt, gefolgt von
Herzklappenoperationen.

Der Anteil der Bevdlkerung iiber 65 Jahre ist in Deutschland mit 18,3% extrem grof3 und auch
die Lebenserwartung mit 77 Jahren fiir Méanner und 83 Jahren fiir Frauen ist sehr hoch
(Statistisches Bundesamt, 2010). Zur gleichen Zeit steigt die Lebenserwartung weiter, sodass
der Anteil der dlteren Bevdlkerung weiter wichst. Mit zunehmendem Alter steigt jedoch auch
die Pravalenz kardiovaskuldrer Ereignisse stark an. Entsprechend sind 74% der
herzchirurgischen Patienten iiber 60 Jahre alt. Das Auftreten und die Manifestation der
koronaren Herzkrankheit bei Frauen ist um 10 Jahre und das Auftreten eines
Myokardinfarktes um 20 Jahre verzogert. Entsprechend entfallen 68% der Herzoperationen
mit HLM auf Ménner und nur 32% auf Frauen (Bruckenberger, 2011).

Insgesamt ist in den letzten 10 Jahren die Sterbeziffer der ischdmischen Herzkrankheiten,
sowie des akuten Myokardinfarktes deutlich zuriickgegangen (Gesundheitsberichterstattung
des Bundes, 2012). Dennoch konnen in Zukunft die Zunahme der Lebenserwartung bei
gleichzeitig zunehmenden Risikofaktoren durch Verdnderungen der Lebensgewohnheiten,
insbesondere fehlende korperliche Betitigung, Zunahme von Adipositas, Rauchen,
Hypertonie, Diabetes mellitus und Fettstoffwechselstorungen, zu erheblichen Heraus-

forderungen in der Kardiologie und Kardiochirurgie fiihren.



1.2 Transosophageale Echokardiographie (TEE) zur Beurteilung der myokardialen

Funktion

Die Echokardiographie ist ein Sammelbegriff fiir diagnostische kardiale Methoden auf der
Grundlage reflektierenden Ultraschalls. Die transdsophageale Echokardiographie zeigt sich
als ein semi-invasives bildgebendes Verfahren, bei dem eine multiplane und um 180°
rotierbare Ultraschallsonde durch den Osophagus bis in den Magen eingefiihrt wird, um
angrenzende Herzstrukturen exakt beurteilen zu konnen.

Dabei reicht das Spektrum der Diagnostik von komplexen Vitien bis hin zu funktionellen
Auswirkungen und zur Risikoabschidtzung der koronaren Herzkrankheit. Durch die
unmittelbare angrenzende strukturelle Ndhe konnen hohe Schallkopffrequenzen bis zu 7 MHz
eingesetzt werden, um dadurch eine scharfe, detaillierte Auflosung und eine hervorragende
Bildqualitit zu erreichen. Das Verfahren der TEE beruht auf dem Impuls-Echo-Prinzip, bei
dem Ultraschallwellen vom Schallkopf mit Hilfe piezoelektrischer Kristalle erzeugt werden
und die reflektierenden Anteile zur Bildgebung verwendet werden.

Ein Vorteil besteht durch die fehlende Strahlenbelastung der Patienten, die schnelle
Verfligbarkeit, die beliebige Wiederholbarkeit und die Kostengiinstigkeit. So hat sich die TEE
schon seit Anfang 1980 im Operationssaal als intraoperatives Monitoring von thorakal
schlecht beschallbaren und hdmodynamisch instabilen Patienten, wie es intraoperativ bei
herzchirurgischen Eingriffen oft der Fall ist, etabliert. Kardiale Morphologie und Funktion

konnen mit einer relativ hohen Sensitivitét eingeschitzt werden (H. Lethen, 2011).

1.2.1 Systolische Dysfunktion

Die Beurteilung der globalen linksventrikuldren Funktion ist eine der entscheidendsten Fragen
in der Echokardiographie und wird gerade oft in der Herzchirurgie als Verlaufs- und
Therapiekontrolle der linksventrikuldren Funktion wiahrend und nach chirurgischen Eingriffen
verwendet. Die Féhigkeit des Herzens, ein ausreichendes Herzzeitvolumen aufzubringen,
kann als globale Pumpfunktion angesehen werden. Hierzu muss ein hinreichendes
Schlagvolumen als Differenz von enddiastolischem und endsystolischem Volumen
ausgeworfen werden. Als klassischer Parameter der ,,systolischen Pumpfunktion* kann die
linksventrikuldre Ejektionsfraktion (LVEF) betrachtet werden. Diese wird durch das Messen
des enddiastolischen (LVEDV) und des endsystolischen Volumens des linken Ventrikels
(LVESV) bestimmt (F. Flachskampf, 2011). Die Ejektionsfraktion ist auch in Hinblick auf

prognostische Aspekte der wichtigste Funktionsparameter. Eine eingeschrinkte Ejektions-



fraktion ist mit einem stark erhohten kardialen Risiko (z.B. Tod durch maligne
Rhythmusstérungen) verbunden (M. Kunert, 2006).

Zur Bestimmung der linksventrikuldren Volumina sind unterschiedliche Vorgehensweisen
moglich. Die Fachgesellschaften empfehlen allerdings die Berechnung anhand der
Scheibchensummationsmethode (,,modifiziert nach Simpson®), welche auch noch bei
unregelmiBig geformtem Ventrikel am genausten sei. Nach diesem Verfahren werden biplan
im Vier- und Zweikammerblick die enddiastolischen und endsystolischen Ventrikelkonturen
bestmoglich umrandet. Die weitere Berechnung, die vom Echogerit iibernommen wird,
beruht auf der Summation von ca. 20 diinnen Scheibchen gleicher Hohe, um so mit Hilfe von
vielen Teilvolumina zum Gesamtvolumen zu kommen. Die Zahl der Scheibchen ldsst sich aus
der Liange des Ventrikels und der Hohe des einzelnen Scheibchens errechnen (T. Bartel,

2007).

LVEF nach Simpson [%] = LVEDD - LVESD / LVEDD x 100
[Normal > 55 %]

AR

Abb. 1: Biplane Scheibchensummationsmethode (F. Flachskampf, 2012)

,»Modifiziert nach Simpson* zur Volumen- und Ejektionsfraktionsberechnung.

Die Volumenbestimmung zur Berechnung der linksventrikuldren Ejektionsfraktion nach
Teichholz aus dem M-Mode ist eine édltere Methode, bei der in der kurzen Achse (SAX) der
Ventrikeldurchmesser  erfasst wird. Zur Vereinfachung wird eine einheitliche
Ventrikelgeometrie, ndmlich die eines Rotationsellipsoids, angenommen. Hierbei sei die
lange Achse doppelt so lang wie die kurze. Ferner wird angenommen, der Ventrikel
kontrahiere sich ringsum symmetrisch. Das linksventrikuldre Volumen nach der Teichholz-
Formel wiirde dann folgendermal3en berechnet werden (M. Kunert, 2006):

V =[7/(2,4+D)] x D* (D = LV-Diameter).
-3-



Eine besonders einfache noch sehr morphologisch bestimmte Methode in der Analyse der
linksventrikuldren Funktion stellt die Berechnung der prozentualen systolischen
zirkumferenziellen Verkiirzungsfraktion (Fractional shortening, FS) nach Teichholz dar.
Dieser eher zur Orientierung niitzliche Parameter wird im M-Mode analog der
Ejektionsfraktion aus dem enddiastolischen und endsystolischen linksventrikuldren
Durchmesser errechnet. Dabei erfolgt die Abschidtzung der globalen Funktion anhand der
Durchmesserverkiirzung an der Ventrikelbasis und kann nur bei fehlenden regionalen
Wandbewegungsstorungen herangezogen werden. Dieser klassische lineare Funktions-

parameter wird nach folgender Formel berechnet (M. Kunert, 2006):

Fractional Shortening [%] = LVEDD - LVESD / LVEDD
[Normal: 25 — 45 %].

Eine herabgesetzte linksventrikuldre Ejektionsfraktion und erhohte systolische oder
diastolische Durchmesser oder Volumina des linken Ventrikels sind Zeichen fiir eine
verminderte Herzleistung. Die LV-Pumpfunktion lésst sich in vier Grade einteilen: normal
> 55%, leicht eingeschrinkt 45-54%, mittelgradig eingeschrinkt 30-44% und schwer
eingeschriankt <30% (ASE, 2005). Im Normalfall dilatiert der Ventrikel kompensatorisch,
wenn die Herzmuskelkraft, z.B. im Falle bei einer KHK nach einem Myokardinfarkt, bei
Kardiomyopathien oder einer Myokarditis, abnimmt. Hier kann durch eine erhohte Vorlast
die Kontraktionsreserve des Ventrikels nach dem Frank-Starling Mechanismus besser
ausgenutzt werden, wobei die Ejektionsfraktion allerdings reduziert erscheint. Ein weiterer
Grund fiir eine reduzierte Ejektionsfraktion konnen Regurgitationsvitien in spaterem Stadium
sein. Andererseits kann eine erhohte Ejektionsfraktion, z.B. durch eine Hypertrophie,

eintreten.

1.2.2 Diastolische Dysfunktion

Als diastolische Dysfunktion wird vereinfachend eine vermehrte Steifigkeit des linken
Ventrikels und eine daraus hervorgehende Relaxationsstorung bezeichnet (A.C. Borges,
2005). Der Begriff der linksventrikuldren diastolischen Funktion spielt eine zunehmende
Rolle in der Beurteilung der diastolischen Druck-Volumen-Beziehung, die fiir die Fiillung des
linken Ventrikels erforderlich ist. Diese wird durch die aktive myokardiale Relaxation, sowie
durch passive myokardiale und perikardiale Dehnbarkeit des linken Ventrikels beeinflusst.
Somit hat die Myokardstruktur einen wesentlichen Einfluss auf diastolische Eigenschaften des

linken Ventrikels.



Eine diastolische Dysfunktion kann demnach unabhédngig von einer systolischen
Pumpschwiche vorliegen, wenn erhdhte linksatriale und damit pulmonalkapilldre Driicke
erforderlich sind, um den linken Ventrikel angemessen zu fiillen. Klinisch beobachtet man
haufig Symptome wie Belastungs- und Ruhedyspnoe, sowie Zeichen einer Lungenstauung bei
normaler oder nur gering verminderter Ejektionsfraktion (F. Flachskampf 2012).

Neben der Messung der Wanddicken und GréBen des linken Vorhofes oder der Aufzeichnung
pulmonalvendser Flussprofile spielen vor allem Parameter des transmitralen Einstroms eine
bedeutende Rolle. Das durch PW-Doppler echokardiographisch auf Hohe der Spitzen der
Mitralsegel bestimmte diastolische Flussgeschwindigkeitsprofil wird anhand des zeitlichen
Verlaufs des Druckgefdlles zwischen linkem Vorhof und linkem Ventrikel gemessen. Diese
wird als E/A Ratio angegeben. Dabei zeigen sich die zwei Komponenten des transmitralen
Einstroms einmal als E-Welle (= early, friiher Einstrom) und als spétdiastolische A-Welle
(= atriale Kontraktion), wobei die E-Welle hohere maximale Geschwindigkeiten als die A-
Welle hat und 75% des Einstroms ausmacht. Die frithdiastolische E-Welle hingt dabei stark
vom friithdiastolisch sich aufbauenden atrioventrikuldren Druckgefélle ab, das wiederum von
der linksventrikuldren Relaxation und dem Druckniveau im linken Vorhof bestimmt wird.
Physiologischerweise ergibt sich eine E/A Ratio von > 1 (T. Bartel, 2007).

Dabei gilt gegeniiber der Ischdmie die friihdiastolische energieabhidngige Relaxation als
besonders empfindlich, wobei es zu einer Verzogerung der friihdiastolischen
Einstromsgeschwindigkeit kommt. Folglich bleibt ein grofleres Volumen im linken Vorhof,
dass dann in der spitdiastolischen Phase mit erhohter Geschwindigkeit in den linken
Ventrikel transportiert werden muss. Dadurch vergroBert sich die A-Wellen Amplitude und es
kann im Endstadium zu einer Umkehr der E/A Ratio (E/A < 1) kommen. Es muss beachtet
werden, dass es physiologischerweise im Alter ab 65 Jahren zu einer Abnahme der
Relaxationsgeschwindigkeit kommt, die E/A Ratio jedoch trotzdem nicht unter 0,8 liegen soll
(T. Bartel, 2007).

Die Dezelerationszeit (DT) der frithdiastolischen E-Welle des transmitralen Flussprofils bleibt
vorerst unverdndert und verkleinert sich erst bei hohergradigen diastolischen
Funktionsstorungen. Der echokardiographische = Normbereich befindet sich  bei
DT =150 + 20 ms. Bei einer weiteren Verschlechterung der diastolischen Funktion kann es
bis zu einer beginnenden Kongestion kommen, die mit einem erhohten linksatrialen Druck
einhergeht, was wiederum zur erneuten Zunahme der Einstromgeschwindigkeit fiihren kann
(T. Bartel, 2007). In Abbildung 2 sind die unterschiedlichen Stadien der diastolischen
Dysfunktion dargestellt.



Normal Relaxationsstérung Pseudonormal Restriktiv
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Abb. 2: Die Vier Stadien der diastolische Dysfunktion (A. C. Borges, 2005)

Echokardiographisch im PW-Doppler Mitralklappenfluss. E/A = E/A Ratio aus E (early) und A (atriale)-
Welle; DT = Dezelerationszeit des friihdiastolischen Einfusses E (Zeit von E,,. — Nulllinie).

Der Myokardiale Performance Index (MPI), nach dem Erstbeschreiber auch ,,Tei Index*
genannt, versucht systolische und diastolische Funktion des linken Ventrikels durch das
Dopplersignal des transmitralen Einstroms und aortalen Ausstroms zu ermitteln und in einem
einfachen Zahlenwert darzustellen. Folglich zeigt der MPI eine kombinierte Bewertung der
1sovolumetrischen Kontraktions- und Relaxationszeit im Verhéltnis zur Herzzyklusldnge an.
Eine latente Ischdmie beeintrachtigt zunichst die energieabhingige Myokardrelaxation und
filhrt schlieBlich zu einer verldngerten isovolumetrischen Kontraktionszeit. Das Myokard
benétigt eine langere Zeit zur Kraftentwicklung um den Druck im linken Ventrikel soweit
anzuheben, dass die Aortenklappe Offnet. Der MPI spiegelt demnach die Summe dieser
beiden Effekte wider. Erkrankungen des Myokards, insbesondere eine KHK, verldngern im
Prinzip sowohl die isovolumetrische Kontraktions- als auch Relaxationszeit, sodass der
physiologisch bei <0,49 liegende Wert ansteigt. Es konnte eine diagnostische und
prognostische Aussagekraft gerade bei leichten Graden der Herzinsuffizienz gezeigt werden.
Dariiberhinaus verfiigt der MPI iiber einen hohen Stellenwert als Screening-Parameter bei
Verdacht auf eine stenosierende koronare Herzkrankheit und erlaubt eine prognostische

Aussage nach abgelaufenem Myokardinfarkt (F. Flachskampf, 2011).

1.3 Ischimische Fernprikonditionierung

Aus Untersuchungen stellte sich heraus, dass Patienten, welche eine instabile Angina pectoris
und eine damit verbundene kurze Phase der Ischdmie erfuhren, einen darauf folgenden
Myokardinfarkt besser und komplikationsloser iiberlebten, als Patienten ohne zuvor erlebte
kardiale Minderperfusion (S. Solomon, 2004; 1. Iglesias-Garriz, 2001). Ahnliches gilt fiir eine
vor einem Schlaganfall durchgemachte Transiente ischdmische Attacke (TIA). Patienten mit

einer vor einem Schlaganfall durchleben TIA wiesen ein kleineres cerebrales Infarktareal auf
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(M. Weih, 1999). Diese Beobachtungen basieren auf der Annahme, es handle sich um einen
korpereigenen Schutzmechanismus gegeniiber Gewebeschdden, verursacht durch Ischédmie
und Reperfusion. Diese kurzen vorausgehenden subletalen Episoden von Ischdmie fiihren zu
einer Steigerung der Toleranz gegeniiber nachfolgenden ldanger anhaltenden ischdmischen
Ereignissen, so dass der Begriff der ischdmischen Prékonditionierung hierfiir benutzt wurde
(D. Hausenloy and D. Yellon, 2008). Eine klinische Anwendbarkeit der lokal induzierten
Ischdmie am vulnerablen Zielorgan ist jedoch limitiert, da dieser Vorgang selbst potentiell
Gewebe- und Organschidden hervorrufen konnte.

Przyklenk et al. entdeckten 1993, dass kurze Ischdmie- und Reperfusionsepisoden von vier
Zyklen je fiinf Minuten in der Zirkumflex-Koronararterie von Hunden eine Verringerung der
GroBe des Herzgewebeuntergangs bei anschlieBendem vollstindigem Verschluss des Ramus
interventricularis anterior mit sich brachten. Dieser intramyokardiale Schutzmechanismus
wurde spéter auch bei anderen Organen wieder gefunden. Folglich konnte mit Induzierung
von Ischdmie und Reperfusion in Niere (T. McClanahan, 1993) und Diinndarm (B. Gho,
1996) kurz vor Okklusion einer Koronararterie die InfarktgréBe im Herzmuskel verringert
werden. Damit war der Gedanke geschaffen, dass eine Minderversorgung in einem Gefa3bett
einem anderen GefaBbett Schutz verleihen konnte. Vor allem die Minderversorgung in einem
nicht vitalen Organ, wie der Skelettmuskulatur, dem Diinndarm und der Niere soll protektiv
auf vitale Organe, wie das Herz, die Leber, das Gehirn und die Niere wirken. Diese
Beobachtungen etablierten sich als ,,ischdmische Fernprikonditionierung® (engl. RIPC =
remote ischemic preconditioning). Diese ging jedoch mit einem invasiven operativen
Prozedere einher, um das zur periodischen Ischidmie auserkorene Gefdll zeitweise zu
unterbinden. Zur klinischen Anwendung war eine weniger invasive Methode zur Ausfiihrung
der RIPC gefragt. Sie wurde von Birnbaum et al. 1997 eingefiihrt, indem er bei Kaninchen
vor einem akuten Verschluss einer Koronararterie flir eine kurze Zeit den Blutfluss im
Musculus gastrocnemicus einschrinkte und dadurch das myokardiale Infarktareal im
Kaninchenherz um 65% reduzieren konnte. Der zugrundeliegende Mechanismus, weshalb
eine Episode von kurzer Ischdmie und Reperfusion in einem Organ einen Schutz fiir einen
darauffolgenden Ischdmie-/Reperfusionsschaden eines in der Ferne liegenden Organs
darstellt, ist nicht vollstdndig gekldrt. Dickson et al. berichteten von einem kardialen Schutz
auch bei nicht priakonditionierten Kaninchen, die eine Vollbluttransfusion von
prikonditionierten Kaninchen erhielten (E. Dickson, 1999). Es entstand die Annahme, die
Fernprakonditionierung erfolge mit Hilfe von im ischdmischen Gefalbett gebildeten

neurohumoralen Faktoren, die iiber den Blutfluss wihrend der Reperfusion in die Zirkulation
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und damit zu den zu schiitzenden vitalen Zielorganen gelangen (L. Wang, 2008). Diese
wihrend der RIPC gebildeten endogenen Botenstoffe umfassen Bradykinin (R. Schoenmaker,
2000), Adenosin (D. Liem, 2002), Opioide (H. Patel, 2002), Calcitonin Gene Related Protein
(S. Wolfrum, 2005) sowie auch Cannabinoide (A. Hajrasouliha, 2008, B. Su, 2009).
Zusitzliche Hinweise auf neuronale Signalbahnen, die den préikonditionierenden Stimulus
iibertragen sollen, ergaben sich als Gho et al. zeigten, dass eine Reduzierung des
myokardialen Schadens durch die Prédkonditionierung mit Hilfe des Ganglienblockers
Hexamethonium aufgehoben werden konnte (B. Gho, 1996). Dies fiihrte weiter zu der
Annahme, es handle sich um einen neuronalen Reflexbogen mit einem wihrend der
Ischdamiephase afferenten Signal von dem in der Ferne liegenden Organ, welches das efferente
Signal zum Zielorgan {iberleitet. Ferner konnten Konstantinov et al. nachweisen, dass die
Fernprdkonditionierung neben endogenen zirkulierenden Botenstoffen und neuronalem
Reflexbogen auch Anteile an anti-inflammatorischen Genexpressionen besitzt. Gene, welche
Schliisselproteine in der Zytokinsynthese, Leukozytenchemotaxis, Adhdsion und Migration
sowie Apoptose darstellen, wurden nach 15 Minuten, sowie nach 24 Stunden supprimiert
(I. Konstantinov, 2004).

Untersuchungen unserer Arbeitsgruppe ergaben, dass in intestinalen Zellkulturen
Matrixmetalloproteinase (MMP)-2 und -9 Teil des zelluliren Schutzmechanismus der
Fernprakonditionierung sein konnten. Im Vergleich zu nicht RIPC-Kontrollseren wurden bei
RIPC-Seren vermindert MMP-2 and MMP-9 festgestellt, welches sich protektiv gegeniiber
Hypoxie induziertem intestinalem Gewebeschaden auswirkt (K. Zitta, 2012).

Préklinische Studien der RIPC erwiesen sich als effektiv, kostenglinstig und risikoarm, sodass
diese Technik in der Herz- und GefaBchirurgie im Rahmen von klinischen Studien zur
Anwendung kam. Bei Patienten, die sich einer Herzoperation an der Herz-Lungen-Maschine
unterzichen, entsteht ein vorhersehbares Auftreten von myokardialen, renalen, und
neurologischen Ischdmie-/Reperfusionsschiden, welche das Risiko einer myokardialen
Funktionsstérung, eines neurologischen Defizits und eines akuten Nierenversagens bergen.
Zudem kommt es zu einer systemischen inflammatorischen Reaktion und zu oxidativem
Stress, was zu weiteren Organschidigungen fiihren kann (DeHert SG, 2008).

Der erste erfolgreiche Einsatz der RIPC im klinischen Rahmen erfolgte durch Cheung et al.
bei 17 Kindern, bei denen eine kardiale chirurgische Korrektur eines angeborenen Herzfehlers
vorgenommen wurde. In der randomisierten kontrollierten Studie erhielt die RIPC Gruppe
vier 5-Minuten Zyklen einer Ischdmie an einer unteren Extremitit mit Hilfe einer

aufgepumpten Blutdruckmanschette. Gegeniiber der Kontrollgruppe (n=20) wies die RIPC

-8 -



Gruppe geringere Troponin [-Werte und einen niedrigeren postoperativen Verbrauch an
ionotropen Medikamenten auf (M. Cheung, 2006). Dieses Ergebnis wurde in einer weiteren
Studie mit 60 herzchirurgischen Kindern (n=30 Kontrollgruppe, n=30 RIPC Gruppe) bestitigt
(W. Zhou, 2010).

Hausenloy at al. zeigten noch einmal den schiitzenden Effekt des RIPC Mechanismus anhand
der Extremititenischdmie. Untersucht wurden in einer ,,Proof-of-principle-Studie 57
erwachsene Patienten mit einer elektiven koronaren Bypassoperation. In der
Interventionsgruppe (n=27) wurden drei Mal fiir 5 Minuten eine Ischdmie an der rechten
oberen Extremitit induziert und anschlieend postoperativ Troponinwerte von 6h bis 72h
bestimmt, um den operationsbedingten myokardialen Zellschaden zu ermitteln. In der RIPC
Gruppe kam es zu einer 43%igen Reduzierung der Troponin T Freisetzung und demnach zu
einer reduzierten Gewebeschiddigung wiahrend der Operation (D. Hausenloy, 2007). Hoole et
al. erweiterten das Konzept der Fernprékonditionierung in einer prospektiven randomisierten
kontrollierten Studie mit 242 Patienten, indem sie zeigten, dass RIPC vor einer elektiven
perkutanen Koronarintervention mit einer erniedrigten Troponinaussschiittung, geringerer
thorakaler Schmerzsymptomatik und verminderter ischdmietypischer elektrokardio-
graphischer Auffilligkeit einherging (S. Hoole, 2007). Dass es bei der RIPC neben der
myokardialen Protektion auch zu einer renalen Protektion kommen kann, konnten Ali et al.
anhand 82 gefalichirurgischer Patienten aufzeigen, die sich einer aortoabdominellen
Aneurysmaoperation unterzogen (Z. Ali, 2007).

Rahman et al. konnten allerdings in ihren Untersuchungen nicht klar nachweisen, ob RIPC
einen positiven Effekt auf Myokard-, Nieren- und Lungenfunktion aufweist. Weder konnte
durch RIPC die Troponinaussschiittung verringert werden, noch konnten positive protektive

Effekte auf die Himodynamik oder die Lungenfunktion aufgezeigt werden (I. Rahman, 2010).

Die Fernpridkonditionierung ist ein einfach durchzufiihrendes, kostengiinstiges Verfahren,
welches durch viele Voruntersuchungen und kleinere Studien vielversprechend erscheint. Die
eindeutige klinische Bedeutsamkeit dieser Technik ist noch nicht zweifellos geklart. Unklar
ist der Einfluss von Alter, Komorbidititen, Operationsart und Medikamenten. Potentielle
Risiken sind ebenfalls nicht bekannt. GroBe klinische prospektive randomisierte
multizentrische Studien sind erforderlich, um den klinischen Nutzen konkret aufzuzeigen und
dann zu entscheiden, ob die Fernprikonditionierung sich im klinischen Alltag zum Gewebe-

und Organschutz durchsetzen kann.



1.4 Fragestellung

Das Dissertationsthema befasst sich mit der Fragestellung, ob die ischdmische
Fernprakonditionierung einen Einfluss auf die intraoperative myokardiale Funktion hat. Die
myokardiale Funktion wird mit Hilfe der trans6sophagealen Echokardiographie (TEE) kurz
vor und nach der Operation beurteilt. Dabei wird bei Patienten in der RIPC Gruppe nach der
Narkoseeinleitung am Oberarm eine Blutdruckmanschette mit vier 5-Minuten Zyklen
aufgepumpt, um eine kurzzeitige wiederholte Minderperfusion der Oberarmmuskulatur zu
induzieren.

Das Augenmerk liegt dabei auf elektiven herzchirurgischen Eingriffen an der Herz-Lungen-
Maschine, insbesondere auf Patienten, die sich einer koronaren Bypassoperation, einem
Aortenklappen-, Mitralklappen- oder Aorta ascendens Ersatz oder einem Kombinations-
eingriff unterziehen. Mit Hilfe der trans6sophagealen Echokardiographie soll bei 30 min vor
und 30 min nach dem Einsatz der Herz-Lungen-Maschine die systolische und diastolische
Pumpfunktion des Herzens beurteilt werden. Die zu belegende These der explorativen
deskriptiven Analyse im Rahmen dieser Dissertation ist Bestandteil einer grofer angelegten
multizentrischen Studie (P. Meybohm, 2012) und besteht darin, zu untersuchen, ob die RIPC-
Intervention im Vergleich zur Kontroll-Intervention zu einer Verbesserung der
linksventrikuldren Pumpfunktion beitrdgt sowie zu einer Reduktion des myokardialen
Schadens und damit zu einer verminderten Troponin Freisetzung postoperativ fiihrt. Des
Weiteren soll untersucht werden, ob durch die Fernpriakonditionierung ein giinstiger Einfluss

auf den intraoperativen Katecholaminbedarf vorliegt.
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Die vorliegende Dissertationsarbeit wurde als Subgruppenanalyse mit 80 herzchirurgischen
Patienten am Priifzentrum in Kiel im Rahmen einer bundesweiten mit 2070 herzchirurgischen
Patienten angelegten klinischen Priifung (RIP Heart-Studie) durchgefiihrt. Priméres Ziel der
multizentrischen RIP Heart-Studie bestand darin, zu untersuchen, ob der RIPC-Mechanismus
im Vergleich zur Kontrollgruppe einen Einfluss auf das Auftreten eines kombinierten
Endpunktes aus Mortalitdt, Myokardinfarkt, Schlaganfall und/oder akutem Nierenversagen
hat (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT01067703). Die multizentrische Studie wurde im Mai
2014 vorzeitig nach Einschluss von 1400 Patienten beendet.

Die Studie war prospektiv und doppel-blind angelegt. Die Patienten unterliefen einer
Randomisierung und die Intervention erfolgte durch unverblindete Pflegekrifte.

Die am Patienten durchzufiihrende klinische Studie mit Einteilung der Patienten in
Intervention und Kontrollgruppe sowie das Aufklarungs- und Einwilligungsschreiben wurden
von der Ethik-Kommission der Medizinischen Fakultdt der Christian-Albrechts-Universitét zu
Kiel gepriift und genehmigt (Aktenzeichen A165/08). Zudem verpflichteten sich alle an der
Studie Beteiligten die klinische Priifung nach den Vorgaben der nationalen Gesetzte, den
Anforderungen der ICH Guideline for Good Clinical Practice (GCP) E6 vom Juni 1996 und
der CPMP/ICH/135/95 vom September 1997 durchzufiihren und die Empfehlungen der
Deklaration von Helsinki (Version Sommerset West 1996) zu beachten.

AuBerdem erfolgte ein regelmiBiges Monitoring durch das Zentrum fiir klinische Studien in

Leipzig (ZKS Leipzig).

2.2 Studienpopulation

Die Studienpopulation bestand aus 80 herzchirurgischen Patienten mit einem elektiven
Eingriff an der Herz-Lungen-Maschine in der Klinik fiir Herz- und Gefél3chirurgie am
Universitatsklinikum in Kiel. Alle folgenden Einschlusskriterien wurden erfiillt und kein
Ausschlusskriterium traf zu.

Fiir die Aufnahme in die klinische Studie mussten folgende Einschlusskriterien erfiillt sein:
Elektiver herzchirurgischer Eingriff an der Herz-Lungen-Maschine, insbesondere koronare

Bypassoperation,  Aortenklappenersatz,  Mitralklappenersatz ~ oder ~ Mitralklappen-
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rekonstruktion, Aorta ascendens Ersatz oder ein Kombinationseingriff, Alter > 18 Jahre und

die schriftliche Einwilligungserkldrung des Patienten/der Patientin.

Fiir den Einschluss in die klinische Priifung durfte keines der folgenden Ausschlusskriterien
zutreffen.

1. Ausschlusskriterien in Bezug auf den Eingriff: Off-pump Verfahren; Minimal-invasive
Eingriffe iiber laterale Thorakotomie; Aorta descendens Ersatz; Gleichzeitige Carotis-
Thrombendarteriektomie; Selektive antegrade Hirnperfusion wihrend HLM-Stillstand;
Voroperation an Herz oder Aorta.

2. Ausschlusskriterien in Bezug auf die kardiale Anamnese: Schwere linksventrikulédre
Funktionsstorung (EF <30% mittels Coronarangiographie und/oder Echokardiographie);
Permanentes Vorhofflimmern oder intermittierendes Vorhofflimmern innerhalb der letzten 6
Monate prioperativ, Medikamentose Einnahme von Digitalis-Priparaten, Amiodaron
und/oder Antiarrhythmika Klasse I (z.B. Ajmalin, Flecainid, Propafenon, Tocainid);
Implantierter Herzschrittmacher oder Defibrillator; Myokardinfarkt innerhalb der letzten 7
Tage prioperativ; Instabile Angina pectoris innerhalb der letzten 24 Stunden praoperativ mit
bereits praoperativen Troponin T Anstieg.

3. Ausschlusskriterien in Bezug auf weitere Begleiterkrankungen: Schwere Nieren-
insuffizienz (Kreatinwert i.S. >2,0 mg/dl (> 176 umol/l)); Schwere Leberinsuffizienz
(spontan INR > 1,8 und/oder Bilirubin i. Serum > 8,8 mg/dl (> 150 pumol/l) und/oder nach
arztlicher Einschitzung); Schwere Lungenerkrankung (SpO,<85% bei Raumluft und/oder
FeV1 < 50% und/oder nach érztlicher Einschidtzung); Schwerer Alkoholabusus; Schlaganfall
innerhalb der letzten 2 Monate pridoperativ; NIH Stroke Scale >2 pridoperativ; Schwere
neurologische Erkrankungen (z.B. Morbus Parkinson, Multiple Sklerose, Morbus Alzheimer,
prdoperatives Delir und/oder nach é&rztlicher Einschitzung); Akute Infektionen mit
Antibiotikatherapie innerhalb der letzten 7 Tage pridoperativ; Medikamentose Einnahme von
Sulfonylharnstoffen (z.B. Glibenclamid) und Nicorandil, die innerhalb von 24 Stunden
prdoperativ nicht pausiert wurden, da fiir beide Medikamente Interaktionen mit potentiellen
Konditionierungsmechanismen gezeigt wurden; Periphere arterielle Verschlusskrankheit
Stadium IV; Heparin-induzierte Thrombozytopenie Typ II.

4. Weitere Ausschlusskriterien: Teilnahme an anderen klinischen Priifungen innerhalb der
letzten 30 Tage; Infauste Prognose aufgrund von Nebenerkrankungen (z.B. Uberlebens-

wahrscheinlichkeit < 12 Monate).
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2.3 Studienablauf

Potentielle Studienpatienten wurden ein bis zwei Tage vor der Operation auf den
herzchirurgischen Stationen anhand ihrer Patientenakten sorgfiltig auf Ein- und
Ausschlusskriterien gepriift (,,Screening”).

In der folgenden Abbildung 3 wird ersichtlich, dass 254 Patienten, die die Einschlusskriterien,
d.h. elektiven herzchirurgischen Eingriff an der Herz-Lungen-Maschine und keine
Ausschlusskriterien in Bezug auf den Eingriff vorwiesen, in einer Screeningliste erfasst
wurden. Davon konnten jedoch nur 88 Patienten registriert werden, da bei 166 Patienten
nicht-operative Ausschlusskriterien zutrafen. Aufgrund eines vorzeitigen Riickzuges der
Einwilligung an der Studie, wurden nur 85 der urspriinglich 88 registrierten Patienten
randomisiert. Aus organisatorischen und klinischen Griinden erhielten schlieBlich weitere 5
Patienten keine Intervention, sodass letztendlich jeweils 40 Patienten in der RIPC Gruppe und
40 Patienten in der Kontrollgruppe in die Datenauswertung einbezogen wurden.

Nach Zustimmung und Bereitschaft zur Teilnahme an der Studie wurden den Patienten durch
einen Priifarzt miindlich und schriftlich iiber Wesen, Bedeutung, Ziele, Tragweite, erwartete
Vorteile und mogliche Risiken der klinischen Priifung aufgekldrt. Die Patienteninformation
mit der Einwilligungserklarung wurde nach angemessener Bedenkzeit in zweifacher
Ausfiihrung vom Patienten und vom Arzt unterschrieben. In der Einwilligungserkldrung
willigte der Patient nicht nur zur Teilnahme an der klinischen Priifung ein, sondern
genehmigte auBerdem die Einsicht in seine Originalkrankenunterlagen durch den Monitor und
weitere befugte Personen (Inspektoren und Auditoren).

Folglich wurden in der ,,Baseline® neben Patientenaufklarung und Einwilligungserklarung
auch demographische Daten, Anamnese, Begleiterkrankungen und Begleitmedikation erfasst.
Das max. sieben Tage alte Routinelabor wurde dokumentiert, sowie sichergestellt, dass der
Troponin  Wert nicht erhoht war. EKG, Lungenfunktion, Herzkatheter- und
Echokardiographiebefund wurden gesichtet und dokumentiert.

Nach Vergabe einer anonymen Patienten-ID wurde der Patient in einem durch das ZKS
Leipzig zur Verfligung gestellten automatisierten und internetbasierten Software registriert.
Die Stratifizierung geschah anhand des durch die Datenbank berechneten European System
for Cardiac Operative Risk Evaluation (EuroSCORE), welcher das individuelle
Operationsrisiko innerhalb von 30 Tagen nach der Operation zu versterben angibt. Am
Operationstag fiihrte eine nicht-verblindete Pflegekraft die Randomisation im System und

anschlieBend nach der Narkoseeinleitung die entsprechende Intervention durch. Nach
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Abschluss der

Intervention erfolgte eine Bestitigung der Gruppenzuteilung und

Dokumentation der Intervention an das ZKS Leipzig — KKS (siche Abbildung 4).

n=254 Patienten gescreent!

> Ausschlusskriterien®:

- Schwere linksventrikuldre Funktionsstorung (EF<30%) n=10 (4%)

- Permanentes intermittierendes VHF, Antiarrhythmika Klasse I/III n=60 (24%)
- Myokardinfarkt <7d, Instabile AP<24h, praop pos. TnT n=18 (7%)

- Niereninsuffizienz (Kreatininwert i.S. > 2,0 mg/dl) n=28 (11%)

- Lungenerkrankung (FeV1< 50%) n=10 (4%)
- Neurologische Erkrankungen, Schlaganfall <2 Monate n=9 (4%)
- Medikamente (Sulfonylharnstoffe) <24h n=1 (0,4%)

- Schwerer Alkoholabusus n=1 (0,4%)

- Akute Infektion mit Antibiotika n=2 (5%)

- Fehlende Einwilligung n=19 (8%)
- Sonstiges® n=29 (11%)

n=88 Patienten registriert

L » n=3 Keine Randomisation*

n=85 Patienten randomisiert

J

A

n=42 Kontrolle

J

n=2 Keine Intervention

A

5

Pat

n=40 Kontrolle

ienten in Studie

eingeschlossen

Abb. 3: Abfolge des Studieneinschlusses

A

A

n=43 RIPC

A

n=3 Keine Intervention

A

n=40 RIPC

Patienten in Studie
eingeschlossen

" Nur studienrelevante Operationsverfahren beriicksichtig, ? Mehrfachnennung moglich; ' ZB. maligne
Grunderkrankung, schlechter Allgemeinzustand, Sprach- und Verstindigungsprobleme, mangelnde
! Patient zieht Einwilligung zur Teilnahme zuriick; organisatorische Ursachen,
EF = Ejektionsfraktion; VHF = Vorhofflimmern;, AP = Angina pectoris; TnT = Troponin T; FeVIl = Ein-
sekundenkapazitdt;, RIPC = ischimische Fernprdkonditionierung.

Compliance,
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Zentrum

fur Klinische Studien

Leipzig
T N A
: : i Patientenregistrierun
: »Screening® > & g i
: l i Screening-Log ; i
Prioperativ | Einschlusskriterien |
l—» Ausschlusskriterien —>i Screening- Log P
E Leligible* i
Patienteninformation
und -einwilligung o
i Patlenten D :
,,enrolled :
LY ) i
Randomisation > Strat1ﬁz1erung (EuroSCORE)
E \/
[niraoperativ Kontrolle RIPC
Intraoperative Datenerfassung (TEE)
o Intensivstation
Postoperativ
Krankenhausentlassung

Abb. 4: Studienablauf

RIPC = ischdmische Fernpdkonditionierung; TEE = transésophageale Echokardiographie;
EuroSCORE = European System for Cardiac Operative Risk Evaluation;, ZKS = Zentrum fiir klinische
Studien Leipzig.

2.4 Narkose und intraoperative Medikamente

Bei allen Patienten verlief die Narkose standardisiert als totalintravendse Anésthesie mit einer
Induktion von 1,5-2 mg/kg Propofol und 0,5 pg/kg Sufentanil. Die Muskelrelaxierung wurde
mit 0,6 mg/kg Rocuronium erreicht. Auf volatile Anédsthetika, insbesondere Sevofluran mit
seinen zugeschriebenen kardioprotektiven Mechanismen, wurde bewusst verzichtet, um die
erhofften Erfolge ausschlieBlich auf die ischdmische Fernprikonditionierung zurtickfiihren zu

konnen (B. Bein, 2011).
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Die Instrumentierung beinhaltete einen arteriellen und einen zentralvendsen Dreilumen-
Katheter. Die anschlieBende Aufrechterhaltung der Narkose wurde mit 3-6 mg/kg/h Propofol
und 0,5-1,5 pg/kg/h Sufentanil durchgefiihrt. Die intraoperative Katecholamingabe erfolgte
nach Bedarf und klinikinternen Standards, wobei hierzu Noradrenalin, Adrenalin und

Enoximon (ca. 0,5mg/kg) zur Anwendung kamen.

2.5 Ischamische Fernprikonditionierung

Die Intervention erfolgte bei allen Studienpatienten nach Narkoseeinleitung mit dem
Anbringen einer manuellen Blutdruckmanschette an einem Oberarm. Zusétzlich wurde ein
Dummy-Arm mit einer zweiten manuellen Blutdruckmanschette neben dem Interventionsarm,
welche dann gemeinsam abgedeckt wurden, gelagert. Durch eine unverblindete Pflegekraft
erfolgte anschlieBend die Bedienung der entsprechenden Blutdruckmanschette anhand des
Randomisationsergebnises. Somit bekamen Patienten, die in der Gruppe der ischdmischen
Fernprikonditionierung waren, fiir 5 Minuten einen Druck am Oberarm appliziert, der 200
mmHg betrug, mindestens aber 30 mmHg oberhalb des invasiv gemessenen systolischen
arteriellen Blutdrucks des Patienten lag. Dieser flinfminiitigen Ischdmiephase folgte eine
flinfminiitige Reperfusionsphase ohne applizierten Druck. Das beschriebene Procedere wurde
viermal wiederholt, sodass insgesamt vier 5S-Minuten Zyklen mit wiederholtem Wechsel von

Ischdmie und Reperfusion stattfanden.

LAALAAA

1. Zyklus 2. Zyklus 3. Zyklus 4. Zyklus

200 mm Hg

Start HLM

0 mm Hg

5 min 5 min 5 min 5 min 5 min 5 min 5 min 5 min

Abb. 5: Protokoll der ischdmischen Fernprikonditionierung

HLM = Herz-Lungen-Maschine.
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Patienten in der Kontrollgruppe bekamen an der sich am Arm befindlichen
Blutdruckmanschette keinen Druck appliziert. Bei ihnen wurde die zweite Blutdruck-
manschette am Dummy-Arm entsprechend des RIPC-Protokolls identisch der RIPC Gruppe
mit vier 5-Minuten Zyklen aufgepumpt.

Durch die Verwendung von zwei abgedeckten Blutdruckmanschetten durch eine Pflegekraft
konnte sichergestellt werden, dass bei jedem Patienten ein vergleichbares Aufpumpmandver
akustisch wahrzunehmen war und somit eine echte doppelte Verblindung von Patient,
Operateur, Andsthesist, Intensivmediziner und Datenmanager gelang. SchlieBlich erfolgte die
invasiv arterielle Blutdruckmessung und die Messung der Pulsoxymetrie am kontralateralen
Arm. Bei der Entnahme eines A.radialis Graft erfolgte die invasive Blutdruckmessung tiber

die A.femoralis, so dass am kontralateralen Arm eine verblindete Intervention moglich war.

2.6 Transosophageale Echokardiographie

Die transOsophageale Echokardiographie (TEE) diente als semi-invasives Verfahren dem
intraoperativen Monitoring der myokardialen Funktion. Dabei erfolgte die Ultraschall-
untersuchung durch die Speiserdhre nach Narkoseeinleitung und Bedienung der
Blutdruckmanschette im Operationssaal, einmal 30 £ 5 min vor Beginn der Herz-Lungen-
Maschine (HLM) und 30 + 5 min nach Ende der HLM (siehe dazu Abbildung 6). Es wurden
Parameter zur Beurteilung sowohl der systolischen (linksventrikuldre Ejektionsfraktion, hier:
LVEF-Simpson, LVEF-Teichholz, Fractional shortening-Teichholz) wie auch der
diastolischen Herzfunktion (E/A Ratio, friithe Dezelerationszeit, Myokardialer Performance
Index) erhoben.

Fiir die Studie wurde ein Echogerét mit einer Schallfrequenz von 6 MHz verwendet, welches
eine gute Auflosung und groBe Detailerkennung aufwies. Der verwendete multiplane
Schallkopf ermdglichte eine beliebige Darstellung der Herzstrukturen in allen Schnittebenen
durch Rotation des Schallkopfes um eine zentrale Achse von 0° (Transversalebene) iiber 90°
(Sagittalebene) bis 180°. Mit Anwendung des Ultraschall-PW-Dopplers gelang es dariiber

hinaus, die Blutfliisse im Herzen vor allem auf Klappenebene zu erfassen.
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Narkose

Kontrolle RIPC

N\ /

TEE
- 30 + Smin

y

Operation und HLM
30 + Smin

TEE

_==

Abb. 6: Einsatz der TEE vor und nach HLM

TEE = transésophagealen Echokardiographie; HLM = Herz-Lungen-Maschine; RIPC = ischdmische
Fernpdkonditionierung.

2.6.1 Systolische Funktion

Ejektionsfraktion nach Teichholz (im M-Mode)

Im M-Mode wurden nach Teichholz transgastral (40-45 cm, Abbildung 7) im sagittalen
Achsenblick bei 0°-20° die Ejektionsfraktion und die Verkiirzungsfraktion (FS = Fractional

Shortening) jeweils in Prozent bestimmt.

Abb. 7: TG mid SAX (ASE, 2005)
Transgastric (40-45 cm) mid short axis 0°-20°.

Ejektionsfraktion (modifiziert nach Simpson)
Im Mittésophagealen Zweikammerblick (30-40 cm, Abbildung 8) bei 80°-100° konnte das
Volumen des linken Ventrikels durch die Summe von zwanzig Scheibchen berechnet werden

(Scheibchensummationsmethode, siche Abbildung 9).
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Abb. 8: ME two chamber (ASE, 2005)
Mid esophageal (30-40 cm) two-chamber 80°-100°.

Es wurden das linksventrikuldare enddiastolische Volumen sowie das linksventrikulare
endsystolische Volumen jeweils in ml gemessen. Daraus liel sich die linksventrikuldre

Ejektionsfraktion in Prozent berechnen (siche Abbildung 9).

LVEDV - LVESV
LVEDV

LVEF =

L . DL
1 LvLd A2¢C FARC i B ] LVEF MOD A2C

LVEDY MOD A2C 114 m| SV MOD A2C 69 ml

i 2 LvLs A2C 55 am

LVESY MOD A2C 45 ml|

1 LvLd A2C 7.1 am
LVEDY MOD A2C 114 ml

Abb. 9: LVEDV und LVESYV zur Berechnung der LVEF nach Simpson

LVEDV (ml) = Linksventrikuldres enddiastolisches Volumen (linkes Bild); LVESV (ml) = Links-
ventrikuldres endsystolisches Volumen (rechtes Bild); LVEF (%) = Linksventrikuldre Ejektionsfraktion
nach Simpson mit der Scheibchensummationsmethode. (Mittésophagealer Zweikammerblick — ME two
chamber).

2.6.2 Diastolische Funktion

Folgende Parameter wurden Mittosophageal im PW-Doppler im Vierkammerblick (30-40 cm,
Abbildung 10) auf Hohe der Mitralklappe bei 0°-20° gemessen:

« E/A Ratio = Earlypn,y / Atrialy,ax Ratio

«  DTgary (ms) = Deceleration Time (Zeit von E,.x — Nulllinie)

- MPI = Myocardial Performance Index

«  MCO (ms) = Mitral Close-to-Open time (Ende A bis Beginn E)
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Abb. 10: ME four chamber (ASE, 2005)
Mid esophageal (30-40 cm) four-chamber 0°-20°.

E/A Ratio

Die E/A Ratio = Earlyn.x / Atrialn,x Ratio wurde als diastolischer kardialer Funktions-
parameter im PW-Dopplerverfahren im Vierkammerblick als transmitrales Einstromprofil
gemessen. Wie in Abbildung 11 ersichtlich spiegelte die E-Welle (E = early) die maximale
frithdiastolische Fiillungsphase und die A-Welle (A = atrial) die maximale spite atriale

Fiillungsphase mit Kontraktilitdt des linken Vorhofs wider.

1 MV EMax  0.58m/s A = A Geschwindigkeit
MV DecZeit 2133 ms| 3 \ /
MY Dec Slope 0.3 m/s2
MY A Max 0.39 m/s
MY E/A Ratio 1.48

S max

Zeit

A max

E max

DTearly

Abb. 11: E/A Ratio

E/A Ratio = Early,.. / Atrial,.. Ratio (Transmitrale Friihdiastolische Fiillungsphase /transmitrale spdite
Atriale Fiillungsphase); Sya = systolisches Ausstromsignal im LVOT (Linksventrikuldrer Ausflusstrakt);
DTgqyy (ms) = Dezelerationszeit (Zeit von E,... — Nulllinie). (Mittosophagealer Vierkammerblick — ME
four chamber).
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DTEarly
Die Dezelerationszeit als Ausdruck einer globalen diastolischen Dysfunktion wurde auf Hohe
des Mitralrings als Zeit ausgehend von der maximalen friihdiastolischen Fiillungsphase, dem

hochstem Punkt der E-Welle (Ep.x) bis hin zur Nulllinie gemessen (siche Abbildung 12).

= 0.00 m/s
P 0.00 mmHg|

1 MY DecZeit 172 ms

Abb. 12: DTy,

DTgany (ms) = Dezelerationszeit (Zeit von maximaler friihdiastolischer Fiillungsphase (E,.. ) bis Nulllinie).
(Mittésophagealer Vierkammer Blick — ME four chamber).

Aortale Ausstrombahn

Ein gepulster Doppler im linksventrikuldren Ausflusstrakt gab das systolische Flussprofil
wieder. Dafiir wurde die transgastrische (40-45cm, Abbildung 13 links) (TG) oder tiefe trans-
gastrische (45-50cm, Abbildung 13 rechts) lange Achse verwendet.

Y \_/

Abb. 13: TG LAX und deep TG LAX (ASE, 2005)

Transgastric (40-45 cm) Long axis 90°-120° (linkes Bild) und deep transgastric (45-50 cm) Long axis 0°-
20° (rechtes Bild) (anteflexion).
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Neben dem Durchmesser des linksventrikuldaren Ausflusstraktes (LVOT in cm) und dessen
maximaler Geschwindigkeit (LVOT V. in m/s) wurde auch die linksventrikuldre
Ejektionszeit (LVET in ms) gemessen. Letztere wurde zur Berechnung des Myokardialen

Performance Indexes benotigt.

MPI

Der Myokardiale Performance Index (MPI), auch als Tei Index bekannt, ist ein Parameter zur
Quantifizierung der Myokardialen Funktion. Dazu wurde mit dem PW-Doppler in Hohe der
Mitralklappe der transmitrale Einstrom gemessen.

Zur genauen Berechnung wurde die Summe aus der isovolumetrischen Kontraktionszeit (ICT)
und der Relaxationszeit (IRT) ins Verhiltnis zur linksventrikuldrenen Ejektionszeit (LVET)
gesetzt, wobei Erstere durch den Abzug der Ejektionszeit (LVET) von der MCO (Mitral
Close-to-Open time) gewonnen wurde (siche Abbildung 14).

A
Geschwindigkeit
a=MCO
_a-b _ ICT+IRT
E b=LVET E MPI = 5~ T LVET
A A
Zeit
LVET
ICT IRT
\

Abb. 14: Berechnung des MPI

MPI = Myokardiale Performance Index, auch Tei Index genannt; MCO (ms) = Mitral Close-to-Open time
(Ende A bis Beginn E); LVET = Ejektionszeit (Linksventrikulir, Aortenklappendffnungszeit);
E = Friihdiastolische Fiillungsphase (E fiir Early, transmitral); A = spdte Atriale Fiillungsphase (A fiir
Atrial, transmitral); ICT = Isovolumetrische Kontraktionszeit;, IRT = Isovolumetrische Relaxationszeit.
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Abb. 15: MCO

MCO (ms) = Mitral Close-to-Open time, Zeit vom Mitralklappenschluss bis zur Mitralklappendffnung,
Ende der atrialen Fiillungspahse (A; erste vertikale Linie in der Abb.) bis Beginn der friihdiastolischen
Fiillungsphase (E; zweite vertikale Linie in der Abb.). (Mittosophagealer Vierkammer Blick — ME four
chamber).

VET 296 ms
T LVET 311 ms]

Abb. 16: LVET

LVET (ms) = Left Ventricular Ejection Time. Linksventrikulire Ejektionszeit, die der Aortenklappen-
offnungszeit entspricht. (Deep transgastric (45-50 cm) Long axis 0°-20° (anteflexion)).

-23 -



2.7 Herz-Lungen-Maschine

Alle Studienpatienten wurden unter Anwendung der Herz-Lungen-Maschine, -einer
extrakorporalen Zirkulation, operiert. Diese wurde im Anschluss an die transdsophageale
Echokardiographie angeschlossen.

Beim Management der Herz-Lungen-Maschine wurden als Zielparameter ein pulsatiler Fluss
von 2-3 I/min/m® (=80-130% des berechneten idealen Herzzeitvolumens), ein mittlerer
arterieller Blutdruck von 50-75 mm Hg sowie ein Hdmatokrit von 25-30% beriicksichtigt.

Der Korper wurde wihrend der aortalen Klemmphase in eine milde Hypothermie bei 32-34°C
nasaler Temperatur versetzt, um den Sauerstoffbedarf des Herzens zu senken und die
Ischdmietoleranz zu erhohen. Ein Ersatz der Aorta ascendens erfolgte bei komplettem HLM
Stillstand mit einem tief hypothermen Herz-Kreislaufstillstand, teilweise mit selektiver
antegrader Hirnperfusion bei ca. 24°C nasaler Temperatur.

Des Weiteren wurde zum Schutz des Herzens vor der Ischdmie das Herz durch Perfusion der
Koronararterien mit einer kaliumhaltigen Kardioplegielosung reversibel stillgestellt. Dazu

kam eine ca. 4°C kalte Blutkardioplegie nach Buckberg zur Anwendung.

2.8 Postoperative Visiten

Die Patienten wurden nach dem Eingriff beatmet und sediert auf der Intensivstation
iiberwacht. Bei stabilen Kreislaufverhéltnissen, suffizienter Eigenatmung und adiquater
Orientierung erfolgte die Verlegung auf Normalstation.

Das AusmaR des Herzmuskelschadens wurde durch die Bestimmung des Troponin T jeweils
6, 12, 24 und 48 Stunden nach Operationsende analysiert. Nach 5-10 Tagen erfolgte meist die

Entlassung aus dem Krankenhaus in eine kardiologische Anschlussheilbehandlung.

2.9 Statistische Methodik

Die statistische Datenauswertung erfolgte mit GraphPad Prism 5.0 (GraphPad Software, San
Diego, CA). Bei kategorischen Daten wurde die absolute Patientenzahl in Prozent, die mit
dem Pearson’s Chi-square-Test ermittelt wurde, angegeben. Dabei dienten die Vier-Felder
Tafel und der Fisher’s exact Test zur Gegeniiberstellung einer Verbesserung oder
Verschlechterung der Werte bei RIPC und Kontroll- Patienten.

Der Vergleich zwischen den Gruppen erfolgte bei Feststellung einer Gaullschen

Verteilungsform mit dem zweiseitigen t-Test fiir unabhingige Stichproben.
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Wurde eine nicht-parametrische Verteilung bei unverbundenen Stichproben festgestellt,
wurden die Unterschiede zwischen der RIPC und der Kontrollgruppe mit dem Mann-
Whitney-U-Test analysiert. Dabei wurden die Daten als Median mit entsprechendem
Interquartilsabstand [25; 75] angegeben. Somit wurden ausreiBende Werte weniger stark
berticksichtigt.

Das Signifikanzniveau wurde als statistisch aussagekriftig mit p < 0,05 bestimmt.
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3 Ergebnisse

3.1 Allgemeine Daten

Insgesamt wurden im Zeitraum von Januar bis Oktober 2011 80 Patienten (Kontrollgruppe
n=40, RIPC Gruppe n=40) fiir die Datenauswertung beriicksichtigt. Bei der randomisierten
Gruppeneinteilung wurde der EuroSCORE (European System for Cardiac Operative Risk
Evaluation) beriicksichtigt. Bei beiden Gruppen war der EuroSCORE vergleichbar (3,5 [2; 5]
in der Kontrollgruppe vs. 3,5 [2; 5] in der RIPC Gruppe). Tabelle 1 stellt alle
demographischen Daten der Studienpatienten dar, worin keine signifikanten Unterschiede

zwischen den Gruppen ersichtlich sind.

Tab. 1: Demographische Daten der Studienpatienten

Kontrolle RIPC p-Wert
(n=40) (n=40)
EuroSCORE 3,5[2; 5] 3,5[2; 5] 0,854
Alter (Jahre) 68 [60; 71] 66 [58; 72] 0,570
Geschlecht (m/w) 34/6 (85%/15%) 31/9 (78%/22%) 0,390
KorpergroBe (cm) 175 [168; 182] 175 [168; 179] 0,449
Korpergewicht (kg) 86 [75; 102] 85 [78; 93] 0,491
Raucher’ 10 (25%) 13 (33%) 0,459

Median [25%; 75% Quartil]; Anzahl der Patienten (%); 'zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses.

Die Begleiterkrankungen der Studienteilnehmer sind in Tabelle 2 zusammengestellt. Daraus
wird ersichtlich, dass bezogen auf den p-Wert keine signifikanten Unterschiede zwischen der
RIPC- und der Kontrollgruppe bestanden. Auftfallend ist allerdings, dass ein Diabetes mellitus
fast doppelt so hdufig in der RIPC Gruppe (15 von 40 Patienten; 38%) im Vergleich zur
Kontrollgruppe (8 von 40 Patienten; 20%) auftrat. Gleichermallen war das Vorliegen einer
arteriellen Hypertonie in der RIPC Gruppe (88%) geringfiigig hoher als in der Kontroll-
Gruppe (75%).
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Tab. 2: Begleiterkrankungen der Studienpatienten

Kontrolle RIPC p-Wert
(n=40) (n=40)
Arterielle Hypertonie 30 (75%) 35 (88%) 0,251
Koronare Herzkrankheit 30 (75%) 30 (75%) 1,000
Herzinsuffizienz 0 2 (5%) 0,494
Z.n. Myokardinfarkt' 6 (15%) 2 (5%) 0,263
Z.n. Schlaganfall® 4 (10%) 3 (8%) 1,000
Asthma bronchiale 0 1 (2%) 1,000
COPD 0 2 (5%) 0,494
Diabetes mellitus 8 (20%) 15 (38%) 0,137
Hypercholesterindmie/ Hyperlipiddmie 30 (75%) 27 (68%) 0,622
NIH Stroke Scale (1Punkt)’ 2 (5%) 0 0,494
LV-Funktion 34/6/0 31/8/1 0,53/0,23/
(normal, leichtgradig eingeschrénkt, (85%/15%/0%) (78%/20%/2%) 1,08

mittelgradig eingeschrinkt) *

Anzahl der Patienten (%), dlter als 7 T age; “ilter als 2 Monate; *wurde nur maximal 1 Punkt vergeben,
NIH = National Institutes of Health; “normal >55%/ leichigradig eingeschrinkt 45-54%/ mittelgradig
eingeschrdnkt 30-44%, kein Patient wies eine schwergradig eingeschrdnkte LV-Funktion < 30% auf.

Bei Betrachtung der Begleitmedikation der Studienteilnehmer in Tabelle 3 fallt der signifikant
erhohte Diuretikagebrauch (p= 0,047) in der RIPC Gruppe (16 von 40, 40%) im Vergleich zur

Kontrollgruppe (7 von 40, 18%) auf. Ferner sind ein leicht vermehrter, jedoch nicht statistisch

signifikanter, Insulin- und Nitratgebrauch in der RIPC Gruppe, sowie eine vermehrte

Einnahme von Cholesterin-/ Lipidsenkern in der Kontrollgruppe ersichtlich. Ansonsten sind

keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen zu verzeichnen.

Tab. 3: Begleitmedikation der Studienpatienten

Kontrolle RIPC p-Wert
(n=40) (n=40)

Beta-Blocker 25 (62%) 22 (55%) 0,650
ACE-Hemmer/ AT1-Antagonist' 25 (62%) 26 (65%) 1,000
Nitrate 4 (10%) 8 (20%) 0,348
Diuretika 7 (18%) 16 (40%) 0,047*
Cholesterin-/ Lipidsenker 28 (70%) 19 (48%) 0,069
Insulin 3 (8%) 7 (18%) 0,311
Thrombozytenaggregationshemmer’ 15 (28%) 13 (32%) 0,815

Anzahl der Patienten (%); ' ACE = Angiotensin Converting Enzyme , AT1 = Angiotensin-II-Rezeptor-

Subtyp-1; *Aspirin, Clopidogrel, Prasugrel;*p < 0,05.
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Die genaue Aufteilung auf die verschiedenen Operationsverfahren der Studienteilnehmer ist
in Tabelle 4 erkennbar. Die mit Abstand haufigste Operation war die koronare
Bypassoperation mit 58% und 62%, gefolgt vom Aortenklappenersatz mit jeweils 18% in

beiden Gruppen. Ein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen bestand nicht.

Tab. 4: Operationsverfahren

Kontrolle RIPC p-Wert
(n=40) (n=40)

Koronare Bypassoperation 23 (58%) 25 (62%) 0,820
AKE 7 (18%) 7 (18%) 1,000
Koronare Bypassoperation + AKE 4 (10%) 3 (8%) 1,000
Koronare Bypassoperation + MKE 1 (2%) 1 (2%) 1,000
Aorta ascendens Ersatz 1 (2%) 1 (2%) 1,000
Aorta ascendens Ersatz + koronare 2 (5%) 1 (2%) 1,000
Bypassoperation

Aorta ascendens Ersatz + AKE 2 (5%) 1 (2%) 1,000
Aorta ascendens Ersatz + koronare 0 1 (2%) 1,000
Bypassoperation + AKE

Anzahl der Patienten (%); AKE = Aortenklappenersatz;, MKE = Mitralklappenersatz. Aufgrund von
Rundungsfehlern kénnen die Prozentwerte in Summe von 100% abweichen.

Intraoperativ wurden die Zeit an der Herz-Lungen-Maschine (HLM-Zeit) und die Zeit, in der
die Aorta abgeklemmt wurde (Aortenklemmzeit), gemessen und dokumentiert. Beim Aorta
ascendens Ersatz wurde zusétzlich die Zeit, in der die Herz-Lungen-Maschine komplett still
stand (HLM-Stillstandzeit), aufgezeichnet. Es konnten dabei keine signifikanten Unterschiede
festgestellt werden (siehe Tabelle 5).

Tab. 5: Operationsdaten

Kontrolle RIPC p-Wert
HLM-Zeit (min) 115 [88; 140] (n=40) 115[102; 142] (n=40) 0,494
Aortenklemmzeit (min) 79 [64; 102] (n=40) 81 [66; 98] (n=40) 0,686
HLM-Stillstandzeit'"* (min) 17[13;21] (n=5) 16 [13; 51] (n=4) 0,898

Median [25%,; 75% Quartil]; "bei Aorta ascendens Ersatz; %ein Patient der RIPC Gruppe bekam zusdtzlich
eine selektive Hirnperfusion; HLM = Herz-Lungen-Maschine.
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3.2 Transosophageale Echokardiographie

Die transésophageale Echokardiographie wurde zur Beurteilung der myokardialen Funktion
und des Ausmalles der durch die Operation verursachten Dysfunktion 30 +5 min vor und
30 £ 5 min nach Einsatz der Herz-Lungen-Maschine verwendet. Die folgende Tabelle 7 gibt
die Anzahl der erhobenen TEE im Detail an. Es konnten keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Gruppen beobachtet werden. Eine vollstindige TEE-Erhebung konnte nur bei
60% der Fille in der RIPC Gruppe und bei 70% der Patienten in der Kontrollgruppe erreicht
werden. Zu einer fehlenden oder unvollstaindigen TEE-Erhebung bei Patienten mit einer
ACB-Operation kam es aufgrund von organisatorischen Problemen, Instabilititen,

Geritemangel oder einem gleichzeitigen Notfall in einem anderen OP-Saal.

Tab. 6: Anzahl der TEE-Erhebungen

Kontrolle RIPC p-Wert
(n=40) (n=40)
Vollstindig 28 (70%) 24 (60%) 0,482
Fehlende Untersuchung post-HLM 7 (18%) 2 (5%) 0,154
Unvollstindig 2 (5%) 6 (15%) 0,263
Nicht durchgefiihrt (prd/ post) 3 (8%) 7 (18%) 0,311

Anzahl der Patienten (%); TEE = transosophageale Echokardiographie; HLM = Herz-Lungen-Maschine.
Aufgrund von Rundungsfehlern konnen die Prozentwerte in Summe von 100% abweichen.

Die Parameter zur Bestimmung der globalen systolischen und diastolischen Myokardfunktion
wurden jeweils pra-HLM und post-HLM fiir beide Gruppen ermittelt und sind in Tabelle 7
dargestellt. Die linksventrikuldre Ejektionsfraktion (LVEF) nach Simpson stieg im Median in
der RIPC Gruppe von 62% auf 67% post-HLM. In der Kontrollgruppe hatte sich die LVEF
nach Simpson nur von 64% auf 65% erhoht. Die LVEF nach Teichholz hatte sich in der RIPC
Gruppe von 68% auf 71% und in der Kontrollgruppe von 66% auf 68% gesteigert. Abbildung
17 veranschaulicht die Ergebnisse der linksventrikuldren Ejektionsfraktion (LVEF) nach
Simpson und Teichholz im Vergleich fiir die Kontroll- und RIPC Gruppe jeweils prid- und
postoperativ.

Die Daten zur Ermittlung der diastolischen Herzfunktion (E/A Ratio, friithe Dezelerationszeit,
Myokardiale Performance Index) wurden ebenfalls pri-HLM und post-HLM erfasst und sind
ebenfalls in Tabelle 7 aufgelistet. Zu bemerken ist dabei, dass die E/A Ratio in der
Kontrollgruppe im Median von 1,04 auf 0,91 und bei der RIPC Gruppe von 0,99 auf 0,85

post-HLM fiel. Gleicherweise fiel die friithe Dezelerationszeit in der Kontrollgruppe von 185
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ms auf 166 ms und in der RIPC Gruppe von 204 ms auf 183 ms. Der Myokardiale

Performance Index stieg in der Kontrollgruppe von 0,26 auf 0,35 und fiel in der RIPC Gruppe
leicht von 0,36 auf 0,31. Abbildung 18 stellt diese Ergebnisse flir die Kontroll- und die RIPC

Gruppe jeweils pra- und postoperativ dar.

Tab. 7: Systolische und Diastolische Funktionsparameter der TEE

Kontrolle RIPC
(n=40) (n=40)
Pri-HLM Post-HLM Pri-HLM Post-HLM
LVEEF (Teichholz) (%) | 66 [54; 73] 68 [57; 76] 68 [54; 73] 71[61; 78]
(n=37) (n=34) (n=33) (n=30)
FS (Teichholz) (%) 38 [30; 45] 39 [32; 46] 36 [29; 42] 41 [34; 46]
(n=37) (n=34) (n=33) (n=30)
LVEEF (Simpson) (%) 64 [55; 70] 65 [60; 69] 62 [57; 76] 67 [58; 72]
(n=36) (n=31) (n=31) (n=28)
E/A Ratio 1,04[0,77; 1,381 0,91 [0,74; 1,24] | 0,99 [0,71; 1,20] 0,85 [0,70; 1,12]
(n=33) (n=29) (n=32) (n=27)
DTearty (ms) 185 [159; 241] 166 [134;205] | 204 [174;277] 183 [140; 234]
(n=35) (n=28) (n=30) (n=25)
MmPI' 0,26 [0,18; 0,521 0,35[0,18;0,56] | 0,36[0,23;0,46] 0,31 [0,13; 0,46]
(n=32) (n=25) (n=23) (n=26)

A LVEF (Teichholz) (%)
A FS (Teichholz) (%)
A LVEF (Simpson) (%)

2,5[0; 11] (n=34)
2,5 [-1; 10] (n=34)
3 [4; 8] (n=31)

2[-3; 11] (n=31)
1,5 [-3; 11] (n=30)
3 [-7; 6] (n=27)

Median [25%,; 75% Quartil]; 'mPI = Myocardial Performance Index, auch Tei Index; TEE =
transosophageale Echokardiographie; DT = Deceleration Time; LVEF = Left Ventricular Ejection
Fraction; FS = Fractional Shortening; E/A Ratio = Early,,../ Atrial,... Ratio

Keine signifikanten Unterschiede (p > 0,05 ) zwischen RIPC und Kontrollgruppe erkennbar.
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Abb. 17: LVEF nach Simpson und Teichholz

Angegeben sind die linksventrikulire Ejektionsfraktion (LVEF) nach Simpson und Teichholz fiir die
Kontroll- (83) und die RIPC () Gruppe zu den Zeitpunkten prd- und postoperativ.

4 Kontrolle
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1.57
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E 05- /// 4
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Abb. 18: MPI

MPI = Myokardialer Performance Index, auch als Tei Index bekannt. Angegeben ist der MPI fiir die
Kontroll- (#3) und die RIPC () Gruppe zu den Zeitpunkten prd- und postoperativ.
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3.3 Katecholaminverbrauch

Die Gesamtdosis des intraoperativen Katecholaminverbrauchs der Studienpatienten wurde
erfasst. Aus Tabelle 8 wird ersichtlich, dass sich keine signifikanten Unterschiede in Bezug
auf den Noradrenalin-, Adrenalin- und Enoximonverbrauch feststellen lieen. Alle
Studienteilnehmer bekamen Noradrenalin verabreicht. Die RIPC Gruppe hatte einen leicht
hoheren kumulativen intraoperativen Noradrenalinverbrauch mit einem Median von 588 [312;
846] pg im Vergleich zur Kontrollgruppe mit 466 [332; 956] ug bei vergleichbarer OP-Dauer
zwischen den Gruppen. Adrenalin wurde in der RIPC Gruppe héufiger verwendet, jedoch mit

einer geringeren medianen Dosis (47 pg) gegeniiber der Kontrollgruppe (103 pg).

Tab. 8: Intraoperativer Katecholaminverbrauch'

Kontrolle RIPC p-Wert
(n=40) (n=40)
Noradrenalin (pg) 466 [332; 956] (n=40) 588 [312; 846] (n=40) 0,676
Adrenalin (pug) 103 [7;200] (n=2) 47 [26; 170] (n=6) 1,000
Enoximon (mg/kg) 0,48 [0,48; 0,511 (n=7) 0,50[0,43; 0,50] (n=7) 1,000

Median [25%,; 75% Quartil]; ! Gesamtdosis.

Nach Abschluss der Operation wurde der Kreislaufzustand, in dem die Patienten den OP
verlieBen, beurteilt (s. Tabelle 9). Kreislaufstabil und ohne zusétzliche Unterstiitzung durch
Katecholamine waren geringfiligig vermehrt Patienten in der Kontrollgruppe (16 von 40; 40%)
im Vergleich zur RIPC Gruppe (13 von 40; 32%). Instabil wurde nur ein Patient in der RIPC
Gruppe aus dem Operationssaal verlegt. Kein Patient benétigte eine Begleitbehandlung in

Form einer intraaortalen Ballonpumpe oder eines extrakorporalen Unterstiitzungssystems.

Tab. 9: Kreislaufzustand bei Verlegung aus dem OP'

Kontrolle RIPC p-Wert
(n=40) (n=40)
Kreislaufzustand
Stabil ohne Katecholamine 16 (40%) 13 (32%) 0,642
Stabil mit Katecholaminen 24 (60%) 25 (62%) 1,000
Instabil 0 1 (2%) 1,000
Nicht erhoben 0 1 (2%) 1,000

Anzahl der Patienten (%); 'Patienten ohne Begleitbehandlung (z.B. intraaortale Ballonpumpe,
extrakorporale Unterstiitzungssysteme etc.). Aufgrund von Rundungsfehlern konnen die Prozentwerte in
Summe von 100% abweichen.
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3.4 Troponinverlauf postoperativ

Der durch die Operation entstandene Myokardschaden wurde mittels des kardialen
Troponin T quantifiziert und bei allen Patienten 6, 12, 24 und 48 Stunden nach
Operationsende gemessen. Wie in Tabelle 10 ersichtlich, konnten keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Gruppen festgestellt werden. Jeweils 6 bis 24 Stunden
postoperativ erwies sich der Median des Troponin T in der RIPC Gruppe als geringfiligig
erhoht im Vergleich zur Kontrollgruppe. Allerdings zeigten sich die Troponin T Werte in der
RIPC Gruppe bei 48 Stunden minimal niedriger als die der Kontrollgruppe. Im

Gesamtverlauf, ausgedriickt durch die Gesamtfliche unter der Kurve, wies liberdies die RIPC

Gruppe einen geringfiigig niedrigeren Wert auf.

Tab. 10: Troponinverlauf postoperativ (ug/L)

Kontrolle RIPC p-Wert
6h 870 [503; 1231] (n=36) 955 [547; 1365] (n=36) 0,525
12h 500 [348; 771] (n=37) 5551(339; 928] (n=37) 0,863
24h 300 [221; 556] (n=37) 358 [190; 594] (n=33) 0,733
48h 241 [159; 511] (n=31) 211[149; 460] (n=29) 0,487
Gesamtfléche' 1523 [919; 2829] (n=27) 1434 [845; 2403] (n=27) 0,616
Median [25%,; 75% Quartil]; IGesamtﬂéiche unter der Kurve.
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Abb. 19: Troponin T postoperativ

Angegeben sind die Troponin T Werte fiir die Kontroll- (%8) und die RIPC (1) Gruppe zu den Zeitpunkten

sechs Stunden (6h), zwélf Stunden (12h), 24 Stunden (24h) und 48 Stunden (48h).
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4 Diskussion

4.1 Gesamtbeurteilung

Die vorliegende explorative und deskriptive Dissertation fokussiert sich auf den Einfluss der
ischdmischen Fernpédkonditionierung auf die intraoperative myokardiale Funktion, welche
mittels transdsophagealer Echokardiographie prd- und postoperativ erfasst wurde. Die
Studienpopulation wurde dabei in eine Interventions- und Kontrollgruppe unterteilt. Beurteilt
wurden der Herzmuskelschaden sowie die Herzfunktion in der Interventionsgruppe im
Vergleich zur Kontrollgruppe. Es ist anzumerken, dass keine signifikanten Unterschiede
zwischen den beiden Gruppen beziiglich der vorher festgehaltenen Hypothese festgestellt

werden konnten.
4.2 Beurteilung einzelner Aspekte

4.2.1 Transosophageale Echokardiographie

Die transosophageale Echokardiographie ist eine wichtige Messmethodik zur Erfassung
struktureller und funktioneller Parameter des Herzens. Die klinisch-wissenschaftliche
Forschung konzentriert sich auf das intraoperative Monitoring sowie die Beurteilung der
linksventrikuldren Funktion wéhrend operativer Eingriffe. Dies wurde in der RIP Heart Studie
ebenfalls genutzt. Nicht durchfiihrbar ist die Untersuchung bei pathologischen Verdanderungen
der Speiserdhre, wie z.B. Osophagusdivertikeln, stenosierenden Tumoren oder Strikturen. Die
Untersuchung intraoperativ erfolgte wéhrend der Narkose. Die TEE erfordert als semi-
invasives Verfahren einen in der transdsophagealen Echokardiographie geiibten Untersucher
und kann unter Umstdnden operationsverlingernd wirken. Bei der Operation von
Klappenvitien ist eine transdsophageal-echokardiographische Untersuchung ohnehin
erforderlich und bereitet keine weiteren Umstinde. Bei stabilen Patienten mit einer ACB-
Operation musste leider aufgrund organisatorischer Griinde teilweise auf die Untersuchung
verzichtet werden, sodass insgesamt nur in 60% der Félle in der RIPC Gruppe und bei 70%
der Patienten in der Kontrollgruppe ein vollstindiges TEE pra- und postoperativ durchgefiihrt
wurde, was folglich die Aussagekraft der Ergebnisse vermindert. Folglich miisste in
zukiinftigen Studien reevaluiert werden, ob die Durchfiihrung einer solchen relativ
umfangreichen zusitzlichen Untersuchung im klinischen Alltag iiberhaupt praktikabel ist.

Nebenwirkungen und Komplikationen sind vergleichbar mit denen der Gastroskopie und

reichen von schwerwiegenden Komplikationen, wie z. B. iatrogene Hypopharynx- oder
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Osophagusperforation bei klinisch unerkannten Tumoren oder Osophagusdivertikel, bis hin
zu Herzrhythmusstérungen (J.-U. Voigt, 2011).

Die Theorie der Fernprakonditionierung besagt, sie induziere einen endogenen Mechanismus,
der sich protektiv auf verschiedene Organsysteme auswirke. Am Herzen bewirke er eine
verminderte Herzmuskelschddigung, bzw. ein vermindertes Myokardinfarktareal, einen
schiitzenden Effekt gegen myokardiale Dysfunktion sowie gegen die durch Reperfusion
ausgelosten Arrhythmien. Taggart et al. konnten zeigen, dass die Fernpridkonditionierung
einen positiven Effekt auf Kammerflimmern und Kammertachykardien besitzt, welche
lebensbedrohliche Ereignisse nach kardiochirurgischen Eingriffen darstellen (P. Taggart,
2002).

4.2.1.1 Systolische Funktion

Zur Beurteilung der globalen linksventrikuldren Funktion wurden verschiedene Parameter
bestimmt. Die Ejektionsfraktion wird als klassischer Parameter der ,,systolischen
Pumpfunktion® (LVEF) angesehen. Die Ejektionsfraktion nach der Teichholz-Formel im M-
Mode erbrachte in unserer Studie in der RIPC Gruppe eine nicht signifikant zu betrachtende
Verbesserung der LVEF von pridoperativ 68% auf postoperativ 71% gegeniiber der
Kontrollgruppe (66% prioperativ, 68% postoperativ). Die berechnete Ejektionsfraktion mit
der ausschlieBlichen Erfassung des basalen Ventrikeldurchmessers ist bei unphysiologischen
Ventrikelgeometrien, wie sie bei KHK-Patienten oft vorkommen, sehr fehleranfillig. Es
kommt hiermit nur zu einer sehr anniiherungsweisen Volumenbestimmung. Ahnliches gilt fiir
die Verkiirzungsfraktion, welche auch zirkumferenzielle Verkiirzungs-fraktion heif3t, sich auf
den Umfang eines kreisrund gedachten Ventrikels in der kurzen Achse bezieht und dessen
prozentuale Verkiirzung wéhrend der Systole errechnet wird. Die Verkiirzungsfraktion,
welche die Durchmesserverkiirzung an der Ventrikelbasis bestimmt, wurde in unserer Studie
prd- und postoperativ gemessen. Dabei zeigte sich in der RIPC Gruppe ein prozentueller
Anstieg der Verkiirzungsfraktion von 36 auf 41%, wihrend in der Kontrollgruppe die
Verkiirzungsfraktion nur von 38 auf 39% anstieg. Da dieser Wert zur groben Abschitzung der
globalen Funktion herangezogen wird und im Normalfall mit der Ejektionsfraktion korreliert,
konnte geschlussfolgert werden, dass die Fernprikonditionierung positive Effekte auf die
kardiale Funktion aufweisen konnte, zumindest ansatzweise. Die Ergebnisse wiesen jedoch
keine signifikanten Unterschiede auf, sodass mit duBerster Zuriickhaltung geschlussfolgert
werden sollte. Zudem muss auch bedacht werden, dass die Verkiirzungsfraktion einen

eindimensionalen Parameter darstellt, der bei regional unterschiedlich ausgepréigten
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Wandbewegungsstorungen sehr fehleranféllig mit grofen Abweichungsraten und haufig
falsch niedrigen Werten ist (J.-U. Voigt, 2011). In unserer Studie wurde neben der
Verkiirzungsfraktion die linksventrikuldre Ejektionsfraktion berechnet. Sie gilt als Differenz
zwischen enddiastolischem und endsystolischem linksventrikuldren Volumen geteilt durch
das enddiastolische Volumen und als wichtiger Funktionsparameter der globalen systolischen
Funktion. Dieser Parameter hat sich wegen seiner relativ leichten Bestimmbarkeit in der
klinischen Praxis etabliert, obwohl keine direkte Korrelation mit der Kontraktionsfahigkeit

des Myokards besteht (F. Flachskampf, 2012).

Als Limitation bleibt zu erwdhnen, dass auch die Ejektionsfraktion sich vielmehr als relativ
anfilliger Parameter darstellen kann, der sowohl empfindlich gegeniiber Anderungen der
endiastolischen Fiillung (Vorlast) als auch gegeniiber dem systemischen Blutdruck (Nachlast)
ist. So wire bei einer Aorten- oder Mitralklappeninsuffizienz die Ejektionsfraktion ,,falsch*
hoch aufgrund des Pendelvolumens und der damit einhergehenden hdheren Vorlast (hoheres
enddiastolisches Volumen) und niedrigeren Nachlast. Gegensétzlich verhélt es sich bei einer
Aortenklappenstenose, bei der es durch eine hohere Nachlast zu einer verringerten
berechneten Ejektionsfraktion kommt. Folglich wiirde bei einer schweren Mitralklappen-
insuffizienz eine sich an der unteren Normgrenze befindliche Ejektionsfraktion schon als
Hinweis auf einen Myokarddysfunktion sehen lassen. Nach einer operativen Versorgung, evtl.
im Rahmen eines Mitraklappenersatzes oder einer Rekonstruktion, wiirde sich postoperativ
eine herabgesetzte Ejektionsfraktion zeigen. In unserer Studie gab es in der Interventions- und
Kontrollgruppe jeweils einen Patienten mit einem Kombinationseingriff, bestehend aus einem
Mitralklappenersatz und einer koronaren Bypassoperation. Umgekehrt verbessert sich die
Ejektionsfraktion bei Beseitigung einer Aortenstenose, falls nicht zusétzlich eine
Myokarderkrankung vorliegt. Auch die Verteilung der Patienten mit Aortenklappenersatz
oder Kombinationseingriffe mit ACB oder Aorta ascendens Ersatz und Aortenklappenersatz
waren sehr ausgewogen. Da in der Studie jedoch bei der Ergebnisauswertung in Betracht auf
die LVEF nicht zwischen Klappenersatz und koronaren Bypéssen differenziert wurde, liegt
hier eine geringe Ungenauigkeit der Ergebnisse und damit eine geringere Aussagekraft vor.
Die Messung der enddiastolischen und endsystolischen Ventrikelvolumina stellt sich gerade
bei Patienten mit chronischen Regurgitationsvitien als schwierig dar.

Zur Messung der Volumina empfehlen die Fachgesellschaften die biplane Scheibchen-
summationsmethode, bei der nach Umfahren der Endokardgrenzen die Volumina

ausgerechnet werden. Dies ist vor allem ein Vorteil bei unregelmiBig konfigurierten
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Ventrikelkonturen. Eine Fehlerquelle besteht allerdings bei nicht ausreichender Erkennbarkeit
der Endokardkonturen. Stellt man der Endokardumrandung mit 2-D-Echokardiographie ein
kontrastgestiitzes Verfahren wie z.B. die Angiographie und Kontrastecho gegeniiber, lésst
sich feststellen, dass letztere eine systematisch groflere eingeschlossene Flache darstellen. Das
Kontrastmittel gelangt zwischen die Trabekel, welche somit zum Kavum gezdhlt werden.
Dementsprechend fallt das daraus berechnete Volumen hoher aus. Durch automatische
Konturfindungs-Algorithmen konnten Volumina und Ejektionsfraktion priziser als mit der
klassischen biplanen Scheibchensummationsmethode berechnet werden. Theoretisch wére die
Echtzeit-3-D-Echokardiographie am besten zur Volumenbestimmung geeignet, welche sich
als am unabhéngigsten von geometrischen Vereinfachungen erweist (F. Flachskampf, 2012).
Bei den Ergebnissen der Studie beziiglich der linksventrikuldrer Ejektionsfraktion nach
Simpson mit der Scheibchensummationsmethode wurde bei der RIPC Gruppe im Median ein
Anstieg von 62% auf 67% post-HLM verzeichnet, wohingegen der Anstieg in der
Kontrollgruppe kleiner ausfiel (von 64% auf 65%). Alle Unterschiede waren jedoch nicht
signifikant. Die These, die Fernprdkonditionierung wiirde sich signifikant positiv auf die
systolische Pumpfunktion auswirken, welche klassischerweise durch die linksventrikuldre
Ejektionsfraktion dargestellt wird, konnte nicht belegt werden.

Dahingegen konnten Lomivorotov et al. eine kurzzeitige Verbesserung der myokardialen
Kontraktion unmittelbar nach der Fernprikonditionierung dokumentieren. Dies wurde durch
eine signifikante Zunahme des Herzindex bei der RIPC Gruppe angezeigt im Vergleich zur
Kontrollgruppe. Lomivorotov et al. fithrten eine prospektive randomisierte Studie an 80
Patienten durch, die eine elektive Bypassversorgung erhielten, um die Auswirkungen auf die
Héamodynamik sowie Marker des myokardialen Schadens peri- und postoperativ zu
untersuchen (V. Lomivorotov, 2012).

Der Herzindex (Cardiac Index), der ein Parameter zur Einschitzung der Herzleistung darstellt
und sich aus dem Herzminutenvolumen und der Korperoberflache berechnet, wird invasiv auf
der Intensivstation mit Hilfe eines PiCCOs gemessen. Dieses Verfahren kam in unserer Studie
jedoch nicht flaichendeckend zum Einsatz, wére unter Umstdnden jedoch hilfreich gewesen,
um die myokardiale Funktion noch ndher zu charakterisieren. Insgesamt wurde bei unseren
Patienten auf eine invasive zusétzliche himodynamische Beurteilung, wie z.B. Erfassung des
mittleren arteriellen Drucks (MAP = mean arterial pressure), Pulmonalarteriendrucks (PAP =
pulmonary artery pressure) oder des Verschlussdrucks (PCWP = pulmonary capillary wedge

pressure) verzichtet.
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4.2.1.2 Diastolische Funktion

Es ist bekannt, dass eine Linksherzinsuffizient meist sowohl aus systolischen und
diastolischen Funktionsstdrungen besteht. Jedoch wird oftmals in der klinischen Routine die
Erfassung der diastolischen Parameter zur Beurteilung der diastolischen Ventrikelfunktion
aufgrund des hohen messtechnischen Aufwands vernachléssigt.

Die Bezeichnung der diastolischen Funktion und Dysfunktion wird zunehmend bedeutender,
um die diastolische Druck-Volumen-Beziehung des linken Ventrikels zu charakterisieren,
welche durch eine aktive Relaxation und eine passive myokardiale und perikardiale
Dehnbarkeit des linken Ventrikels beeinflusst wird. Eine diastolische Dysfunktion liegt vor,
wenn erhohte linksatriale und damit pulmonalkapilldre Driicke notwendig sind, um den linken
Ventrikel addquat zu fiillen, die Ejektionsfraktion jedoch erhalten bleibt (J.-U. Voigt, 2011).
Da eine genaue kontinuierliche nicht-invasive Berechnung des linksventrikuldren Drucks aus
dem Echo nicht moglich ist, kann die diastolische Druck-Volumen-Beziehung
echokardiographisch nur anhand indirekter Zeichen beurteilt werden. In unserer Studie kamen
nur indirekte Verfahren zur Messung der kardialen Funktion zum Einsatz.

Die E/A Ratio als klassischer Parameter des transmitralen Einstroms fiel in der RIPC sowie in
der Kontrollgruppe im Median postoperativ um einen geringen Wert (Kontrollgruppe: von
1,04 auf 0,91 und RIPC Gruppe: von 0,99 auf 0,85), jedoch in beiden Fillen nicht signifikant.
Zu keinem Zeitpunkt wurde in unserer Studie ein E/A Ratio-Wert unter 0,8 gemessen, was
bedeuten wiirde, dass keine Relaxationsstorung auftrat. Anderseits kann aber nicht sicher
ausgeschlossen werden, dass es sich nicht um eine Phase der im Folgenden beschriebenen
Pseudonormalisierung handelte (A. C. Borges, 2005). Obwohl es jeweils wihrend der
Operation zu ischdmischen Episoden kam, wirkte sich dies nicht merklich auf die gemessenen
Daten aus. Die Dezelerationszeit (DT) der friihdiastolischen E-Welle des transmitralen
Einstromprofils ergab ebenfalls keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. Es
ist lediglich anzumerken, dass in der RIPC Gruppe die DT-Zeit schon praoperativ mit 204 ms
leicht erhoht im Sinne einer reduzierten Relaxation (DT > 200 ms) zu verzeichnen war (A. C.
Borges, 2005). In beiden Gruppen fiel die DT-Zeit postoperativ. um ca. 20 ms
(Kontrollgruppe: von 185 ms auf 166 ms und RIPC Gruppe: von 204 ms auf 183 ms), was als
positiv zu werten ist, da bei einer diastolischen Funktionsstorung der Wert ansteigen wiirde
und erst bei hohergradigen Funktionsstorungen erneut sinkt. Der MPI, welcher als
zuverldssiger Wert zur Beurteilung der gesamtkardialen Funktion angesehen wird, iiberschritt

im Median zu keinem Zeitpunkt in der RIPC Gruppe oder der Kontrollgruppe den
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Normalwert von unter 0,49 (J.-U. Voigt, 2011). Der maximale Median des MPI lag mit einem
Wert von 0,36 bei der Kontrollgruppe postoperativ.

Die Studie beschrinkt sich allerdings auf das transmitrale Einstromprofil, mit welchem die
Einstromvolumina wéhrend der einzelnen Phasen beurteilt werden und daraufhin auf die
diastolische Funktion geschlossen wird. Eine normale diastolische linksventrikuldre Funktion
liegt vor, wenn die Ventrikel ein angemessenes Fiillungsvolumen aufnehmen kénnen, welches
abhéngig von einer addquaten frithdiastolischen aktiven Relaxation des linken Ventrikels und
einer spitdiastolischen passiven Dehnbarkeit ist. Beachtet werden sollte dabei jedoch, dass
alle gemessenen Parameter sich letztlich von der diastolischen Druckrelation zwischen linkem
Vorhof und linkem Ventrikel ableiten, welche durch die Myokardrelaxation, die
linksventrikuldre Steifigkeit, den Druck der Koronarien, die Vorhofkontraktion, die
Interaktion zwischen beiden Ventrikeln sowie von der Funktion des Herzbeutels abhingt.
Storungen einzelner Komponenten fiihren teilweise zu gegensinnigen Auswirkungen in
anderen Bereichen des transmitralen Einstroms, welches die Grenzen einer alleinigen
echokardiographischen Diagnostik aufweist (E. Kohler, 2001).

Es sind zahlreiche physiologische und untersuchungstechnische Einfliisse vorhanden, die die
transmitrale Einstromgeschwindigkeiten verdndern. So ist die friihdiastolische E-Welle durch
das friihdiastolisch sich aufbauende atrioventrikulire Druckgefille bedingt, welches
wiederum durch die linksventrikuldre Relaxation bestimmt wird. Eine rasche Relaxation oder
ein hoher linksatrialer Druck, z.B. bei einer Mitralinsuffizienz oder einer Lungenstauung,
fiihrt zu einer hohen maximalen E-Geschwindigkeit. Dahingegen wird die E-Welle reduziert
durch eine langsame Relaxation oder eine verringerte Vorlast z.B. durch Volumenmangel
oder Vasodilatatoren. Natiirlich wirken sich auch morphologische Merkmale der
Mitralklappe, wie etwa die GroBe des Mitralringes oder eine Offnungsbehinderung der
Mitralklappe, auf die Erscheinung der E-Welle aus.

Alter, Herzfrequenz und Atmung haben auch einen erheblichen Einfluss auf transmitrale
Einstromprofile. Bis zu einem Alter von 50 bis 60 Jahren konnen etwa gleiche
Maximalgeschwindigkeiten fiir die E- und die A-Welle, bzw. etwas hohere E- als A-
Maximalgeschwindigkeiten und eine Dezelerationszeit > 150 ms festgestellt werden. In
hoherem Alter, aber auch bei erhohter Herzfrequenz dreht sich das E/A-Verhéltnis bei den
meisten Menschen auch ohne strukturelle Herzerkrankung um. Bei Jiingeren wire dieses
Muster meist schon pathologisch zuriickzufiihren auf eine mogliche linksventrikuldre

Hypertrophie, eine Ischdmie oder eine Kardiomyopathie. Umgekehrt kann eine vermehrte
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diastolische Funktionsstorung und ein dadurch steigender Fiillungsdruck im linken Ventrikel
zu einer ,,Pseudonormalisierung® fithren, bei der der E/A-Quotient nicht mehr erniedrigt ist
und er formal nicht mehr von einem normalen Profil mit E > A unterschieden werden kann.
Im Endstadium der diastolischen Druckerhohung findet sich ein ,,restriktives® Profil mit
hohen schmalen E-Wellen mit kurzer Dezelerationszeit, bedingt durch eine niedrige
diastolische linksventrikuldre Compliance, gefolgt von einer kurzen A-Welle. Zur Diagnose
einer Pseudonormalisierung miissten noch weitere Parameter herangezogen werden, wie z.B.
der erwihnte Gewebedoppler. Da in der Studie jedoch nur das Augenmerk auf das
transmitrale Flussprofil gelegt wurde, konnen keine weiteren Aussagen dazu anhand der
Daten getroffen werden.

Die Verwendung der klassischen echokardiographischen Parameter zur Einschitzung der
systolischen und diastolischen Funktion weisen sehr viele Limitationen auf. Der von Tei
Chuwa 1995 entwickelte ,,Tei Index* hat sich hingegen als zuverldssige Methode zur
Evaluierung der gesamtkardialen Funktion erwiesen. Tei et al. fanden heraus, dass der durch
die nicht invasive gemessene Doppler Methode hervorgebrachte Myokardiale Performance
Index mit der invasiven Messungen der linksventrikuldren systolischen und diastolischen
Funktion korreliert und wesentlich sensitiver in der Erfassung einer diastolischen
Relaxationsstorung als z.B. die Dezelerationszeit oder die E/A Ratio ist (C. Tei, 1997). Der
MPI gilt als Versuch, systolische und diastolische Funktion in einem einzigen
dimensionslosen Zahlenwert zu beschreiben. Dieser liegt normalerweise unter 0,49 und steigt
pathologisch an bei einer Reihe von Herzerkrankungen, wie z.B. KHK, Herzinsuffizienz oder
Z.n. Myokardinfarkt (J.-U. Voigt, 2011).

Laut Lakoumentas korreliert der MPI signifikant mit der NYHA-Klassifikation, der
Ejektionsfraktion und der ventrikuldren Volumina. Bei Werten iiber 0,77 kam es zu einer
hoheren 1, 3 und 5-Jahres Mortalitdt und stellt sich somit als eigenstdndiger Prognosefaktor
dar. Eine signifikante Erhéhung des MPI und relevante prognostische Aussagekraft nach
einem Myokardinfarkt oder schwerwiegender Herzgefderkrankungen sind ebenfalls bekannt.
Die Berechnung des MPI ist jedoch unabhéngig von der Ventrikelgeometrie, Alter, Blutdruck
oder der Herzfrequenz. Eine Limitation des MPI ist, dass dieser insbesondere von Vor- und
Nachlast abhingig ist (J. Lakoumentas, 2005). Haque et al. untersuchten den Effekt eines
Herzklappenfehlers auf den MPI und stellten fest, dass der Index das Vorhandensein einer
Aortenklappenstenose, einer Aortenklappeninsuffizienz und einer Mitralklappenstenose

unterschétzt, sodass der MPI bei jenen Patienten postoperativ signifikant anstieg (A. Haque,
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2002). In unserer Studie wurden aufgrund der relativ geringen Fallzahl die Ergebnisse nicht

nach Operationsart differenziert, sodass diesbeziiglich keine Aussage getroffen werden kann.

Neben den in unserer Studie gemessenen Parametern des Mitraleinflusses gibt es noch eine
Reihe von Moglichkeiten, anhand zusdtzlicher oder alternativer Daten auf die diastolische
Funktion zu schlieBen. Demzufolge wire die Messung der Wanddicke und eine daraus
gemessene Wanddickenzunahme ein zusitzlicher Hinweis auf eine diastolische Dysfunktion,
da gemil des Laplace-Gesetzes ein hoherer diastolischer Fiillungsdruck zum Erreichen eines
suffizienten Fiillungsvolumen erforderlich ist, im Vergleich zu einer normalen Wanddicke.
Des Weiteren konnte die GroBle des linken Vorhofs zur Diagnostik verwendet werden, denn
jede ldnger anhaltende diastolische Druckerhéhung flihrt zu einer linksatrialen VergroBBerung.
Jedoch kann ein vergroBerter Vorhof auch bestehen, ohne dass eine diastolische
Druckerhéhung vorliegt, z.B. bei Vorhofflimmern oder einer Mitralklappenstenose. Die etwas
aufwendigere Gewebedoppler-Echokardiographie hitte potentiell noch weiteren Aufschluss
iiber die diastolische Funktion bringen konnen. Die Ermittlung der maximalen
frithdiastolischen Geschwindigkeit e¢' des Myokards erfolgt im basalen Septum und in der
basalen Lateralwand im apikalen Vierkammerblick mittels eines gepulsten Dopplers. Im Falle
einer verminderten Relaxation des linken Ventrikels verringert sich e' und ist dabei weniger
von der Vorlast abhingig im Vergleich zur transmitral gemessenen E-Welle. Ein vergroBerter
Quotient E/e' (> 15) zeigt sich als relativ zuverldssiger Parameter fiir erhohte linksventrikuldre
Fiillungsdriicke (F. Flachskampf, 2012). Die Untersuchung des Pulmonalvenenflusses dient
ebenfalls der nicht-invasiven Abschétzung des linken Vorhofdruckes. Dabei werden jeweils
eine systolische und eine diastolische Welle, sowie eine kleine spdtdiastolische reverse A-
Welle gemessen. Die systolische Welle zeigt die Relaxation des Vorhofes und die
Kontraktion des Ventrikels an. Die diastolische Welle geht mit dem Zeitpunkt und der Gréf3e
mit der E-Welle des transmitralen Flussprofils einher. Die kleine reverse A-Welle kommt
durch eine Kontraktion im Vorhof zustande. Eine verstdrkte und verlingerte reverse Welle
deutet auf einen erhohten linksatrialen Druck hin, findet sich allerdings auch bei

Vorhofflimmern und bei einer Mitralinsuftizienz wieder (F. Flachskampf, 2012).

4.2.2 Katecholaminverbrauch

Im Hinblick auf den Einfluss der ischdmischen Fernpriakonditionierung auf den
Katecholaminverbrauch ist anzumerken, dass bei der RIPC Gruppe im Vergleich zur

Kontrollgruppe keine signifikanten Unterschiede zu verzeichnen waren. Die
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Fernprakonditionierung schien keinen Vor- oder Nachteil im Hinblick auf den
Katecholaminverbrauch zu erzielen. Alle Unterschiede waren nicht signifikant relevant.

Die Studiengruppe um Young fand heraus, dass bei kardialen Hochrisikooperationen kein
Vorteil durch die Fernpridkonditionierung besteht. In der randomisierten, doppelblinden
Studie mit 96 Patienten wurde mittels drei Zyklen je 5 Minuten mit der Blutdruckmanschette
eine Ischdmie an der oberen Extremitdt erzeugt. Es stellte sich heraus, dass es bei der RIPC
Gruppe zu einer verldngerten postoperativen Noradrenalingabe kam [21 h (IQR 7-45) vs. 9 h
(IQR 3-19); ratio of means 1.70 (99.17% CI 0.86-3.34); P=0.04] (P. Young, 2012).
Dementsprechend konnte der klinische Nutzen der RIPC-Methode hinsichtlich des

Katecholaminverbrauchs nicht bestitigt werden.

4.2.3 Troponinverlauf

Das kardiale Troponin (cTnT) ist seit Jahren als sensitiver Biomarker fiir myokardiale
Schéden etabliert (S. Kathiresan, 2004; K. Thygesen, 2007). Miillner et al. beobachteten, dass
jenes kardiale Troponin T bei Patienten mit akuten Myokardinfarkt in seiner Sensitivitit
(96%) und Spezifitit (80%) der CK-MB iiberlegen war (M. Miillner, 1996). Ohman et al.
bestétigten diese Ergebnisse in einer Studie mit 855 Patienten und beschrieben das kardiale
Troponin T als bedeutenden unabhingigen Risikomarker in Patienten, welche eine akute
myokardiale Ischimie erfuhren (E. Ohman, 1996). Folglich wurde das Ausmal} der
Troponinfreisetzung auch in Studien der Fernprikonditionierung bisher sehr hdufig untersucht
(D. Hausenloy, 2007; S. Hoole, 2009; V. Lomivorotov, 2012). Der schiitzende RIPC-Effekt
soll demnach zu einer verminderten Troponinausschiittung fiihren.

In der Studiengruppe um Yamahara et al. wurde dies an Rattenherzen untersucht. Es stellte
sich heraus, dass 20 min nach der globalen Ischdmie die Freisetzung von Troponin T (TnT)
sich bei der RIPC Gruppe (n=8) signifikant verringerte, sodass geschlussfolgert wurde,
kardiales TnT konne ein niitzlicher biochemischer Surrogatmarker fiir Himodynamik und
einem myokardialen Schaden darstellen (Y. Yamahara, 1994).

In einer klinischen Studie an herzchirurgischen Patienten zeigten Hausenloy at al. 2007, dass
durch die ischdmische Fernpridkonditionierung mit der Applikation einer Blutdruck-
manschette am Oberarm die Troponinfreisetzung signifikant reduziert werden konnte (D.
Hausenloy, 2007). Ebenfalls bedienten sich Hoole et al. der reduzierten Troponinfreisetzung
als Kriterium, um den Nutzen der RIPC aufzuzeigen (S. Hoole, 2009). Venugopal et al.
konnten bei Patienten mit elektiver Bypassoperation eine absolute Reduzierung des Troponin

im Serum um 43% verzeichnen (V. Venugopal, 2009).
-47 -



In unserer Studie untersuchten wir den postoperativen Troponinverlauf nach 6, 12, 24 und 48
Stunden. Es kam zu keinen signifikanten Unterschieden zwischen der Interventions- und
Kontrollgruppe. 48 Stunden postoperativ und im kumulativen Gesamtverlauf, dargestellt als
Gesamtfldche unter einer Freisetzungskurve, zeigte die RIPC Gruppe geringfiigig niedrigere
Troponinwerte. Damit konnte die bisher hédufig publizierte These, RIPC fiihre zu einer
reduzierten Herzmuskelschadigung, nicht unterstiitzt werden. Zu dhnlichen Ergebnissen kam
die Studiengruppe um Rahman, die den positiven Effekt der RIPC auf die Troponin-
ausschiittung bei Patienten mit koronarer Bypassoperation ebenfalls nicht bestdtigen konnten
(I. Rahman, 2010).

GleichermaBBen untersuchten Young et al. den Nutzen der Fernpridkonditionierung bei 96
Patienten mit einem kardialen Hochrisikoeingriff auf hochsensitive Troponin T Werte 6 und
12 Stunden postoperativ. Die Troponinwerte stellten sich jeweils in der RIPC Gruppe erh6ht
dar bei 6 Stunden [810 ng/ml (IQR 527-1,724) gegeniiber 634 ng/ml (429-1,012); ratio of
means 1.41 (99.17% CI 0.92-2.17); P=0.04] und 12 Stunden postoperativ [742 ng/ml (IQR
427-1,700) gegeniiber 514 ng/ml (IQR 356-833); ratio of means 1.56 (99.17% CI 0.97-2.53);
P=0.01] (P. Young, 2012). Lomivorotov et al. konnten ebenso zu keinem Zeitpunkt
signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen in der Troponinkonzentration sowie der
Fliche unter der Kurve fiir TroponinI {iber einen 48-stiindigen Zeitraum feststellen
(V. Lomivorotov, 2012). Dementsprechend gibt die aktuelle Studienlage mit kontrdren
Ergebnissen keine prizisen Hinweise auf eine eindeutige klinische Relevanz der RIPC in

Bezug auf die Troponinausschiittung und damit die Herzmuskelschiddigung.

4.3 Allgemeine Bewertung

Klinische Beobachtungen der ischdmischen Fernprikonditionierung anhand grof3 angelegter
Studien sind bedeutend wund seit Jahren vielfach gefordert. Experimentelle
Voruntersuchungen, sowie erste klinische Untersuchungen im kleinen Rahmen waren
vielversprechend, sodass von allen Autoren grofle multizentrische klinische Studien verlangt
wurden, um Ergebnisse der Fernpriakonditionierung besser einschitzen zu koénnen. Sollte sich
der positive Effekt dieser Methodebestitigen, konnte eine potentiell aussichtsreiche und
innovative Behandlungsform im Alltag der Therapie der HerzgefaBBerkrankungen Einzug
finden.

In dieser explorativen und deskriptiven Analyse wurde das Augenmerk auf den klinischen
Nutzen der Fernprikonditionierung gelegt und darauf, welchen Einfluss diese auf die

intraoperative myokardiale Funktion aufweist. Erstmals wurden Hochrisikopatienten in die
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Studie mit aufgenommen. Multimorbide Patienten mit einer Reihe von Nebenerkrankungen
waren im Vergleich zu den bisher publizierten Studien kein Ausschlusskriterium. Bis jetzt ist
unklar, wie sich diese Kofaktoren auf den protektiven Effekt der Fernprikonditionierung
auswirken. Bekannt ist, dass der Schutzmechanismus durch die RIPC bei &lteren Patienten
abgeschwicht wird. Durch korperliche Aktivitit und einen niedrigen Body-Mass-Index kann
der kardioprotektive Effekt der ischdmischen Fernprakonditionierung jedoch teilweise
erhalten bleiben (P. Abete, 2011).

In der vorliegenden Subgruppenanalyse war in der Interventions- und Kontrollgruppe die
Aufteilung der Vorerkrankungen beidseits ausgewogen. Auffallend war jedoch ein etwas
erhohtes Vorkommen von Diabetes mellitus in der RIPC Gruppe im Vergleich zur
Kontrollgruppe. In vorausgegangenen Studien, wie z.B. in der von Venugopal et al. oder
Lomivorotov et al., galt Diabetes mellitus als Ausschlusskriterium. Eine durch Diabetes
ausgeloste neuronale Schidigung konnte die Induzierung des protektiven RIPC Mechanismus
hemmen. Im Tierversuch hatte sich die schiitzende RIPC-Wirkung bei Diabetes mellitus Typ
2 verringert. Dies konnte bedingt sein durch eine reduzierte Ausschiittung von humoralen
kardioprotektiven = Botenstoffen. Ebenso war der Schutzmechanismus bei der
Diabetikergruppe mit Neuropathie vermindert. Diese Untersuchungen lassen schlussfolgern,
dass bei der Ausschiittung der Botenstoffe neuronale Bahnen involviert sein konnten (R.
Vibjerg Jensen, 2012).

Hinsichtlich des Eingriffs wurden spezielle Verfahren ausgeschlossen. Nichtsdestotrotz kam
es zu einem sehr heterogenen Patientenkollektiv mit verschiedenen Operationen und
Kombinationen. Aorten- und Mitralklappenersatz, Aorta ascendens Operationen und die
koronare Bypassoperation wurden einzeln, sowie in Kombination rekrutiert. In den
vorangegangenen Studien wurde sich oftmals auf eine Operations/Interventionsart beschriankt.
Hausenloy et al. legten den Fokus auf koronare Bypassoperationen, Hoole et al. auf perkutane
Koronarinterventionen, Ali et al. auf abdominelle Aortenaneurymen und Cheung et al. auf
kongenitale Herzfehler. Anderseits stellte Lomivorotov die These auf, da Hochrisikopatienten
einen erhohten myokardialen Schaden erfahren, sind es genau diese Patienten, die einen
grofleren Nutzen durch die Fernprikonditionierung erfahren kénnten (V. Lomivorotov, 2012).
Diese Vermutung miisste allerdings noch durch Studien mit groBeren Kollektiven untermauert
werden. In unserer kleinen Substudie bei 80 Patienten kann diese Schlussfolgerung durch die

Ergebnisse nicht belegt werden.
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4.4 Ausblick

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie konnten nur Tendenzen liefern, inwiefern die
ischdmische Fernprakonditionierung einen positiven Effekt auf die intraoperative myokardiale
Funktion und das Ausmal} der Herzmuskelschiadigung aufweisen konnte. In der RIPC Gruppe
wurde im Vergleich zur Kontrollgruppe ein geringfiigig hoherer postoperativer Anstieg der
LVEF sowie eine geringfiigig geringere postoperative kumulative Troponinfreisetzung als
Gesamtfliche unter der Kurve beobachtet.

Das Phénomen der ischdmischen Fernpridkonditionierung ist seit vielen Jahren im Fokus der
Forschung. Tierexperimentelle Studien sowie kleine klinische Studien konnten eine
verringerte Biomarkerfreisetzung zeigen. Trotzdem ist bis jetzt ungeklért, ob sich diese
reduzierte Herzmuskelschidigung positiv auf das klinische Outcome der Patienten auswirkt.
Basierend auf den Daten der 1400 -eingeschlossenen Patienten im Rahmen dieser
multizentrischen RIP Heart Studie werden in naher Zukunft Ergebnisse vorliegen, die eine
Antwort auf diese zentrale Frage erlauben werden.

Die vorliegende Dissertationsarbeit fokussiert als Substudie auf 80 Patienten aus einem
Priifzentrum, um mittels der transdsophagealen Echokardiographie den Einfluss einer

Fernprakonditionierung auf die myokardiale Funktion zu untersuchen.
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5 Zusammenfassung

Ein kardiochirurgischer Eingriff geht unvermeidbar mit einem intraoperativ ausgelosten
Myokardschaden sowie einer daraus resultierende myokardialen Dysfunktion einher. Mittels
der transdsophagealen Echokardiographie (TEE) ldsst sich im Rahmen eines intraoperativen
Monitorings die kardiale Morphologie und Funktion mit einer hohen Sensitivitdt einschitzen
(H. Lethen, 2011).

Die ischdmische Fernprikonditionierung (RIPC) fiihrt durch kurze Episoden von Ischimie,
vermittelt durch endogene protektive Mechanismen, zu einer Steigerung der Toleranz
gegeniiber ldnger anhaltenden ischdmischen Ereignissen. In bisherigen Studien wurde durch
RIPC eine Reduzierung der Troponinfreisetzung beobachtet (D. Hausenloy, 2007; S. Hoole,
2009; V. Lomivorotov, 2012), der Einfluss von RIPC auf die perioperative kardiale
Dysfunktion wurde jedoch noch nicht ausreichend untersucht.

Im Rahmen der Teilnahme an einer bundesweiten multizentrischen Interventionsstudie
wurden in der vorliegenden Dissertation die monozentrischen Daten einer Substudie an 80
Patienten vorgestellt. Es wurden 254 Patienten mit einem geplanten elektiven herz-
chirurgischen Eingriff gescreent, 88 Patienten schlieBlich registriert, wovon jedoch noch 8
Patienten ausgeschlossen wurden. Letztendlich wurden 80 Patienten randomisiert und
schlieBlich in die Datenauswertung eingeschlossen, wovon jeweils 40 Patienten in der RIPC
und Kontrollgruppe waren. Die Patienten unterzogen sich einem herzchirurgischen Eingriff
an der Herz-Lungen-Maschine (HLM). Wichtige Ausschlusskriterien bezogen sich auf
spezielle herzchirurgische Techniken sowie Patienten mit schweren Komorbiditdten, wie z.B.
chronisches Nierenversagen, Leberversagen, Herzinsuffizienz mit EF < 30%, usw..

Der RIPC-Stimulus wurde nach der Narkoseeinleitung durch vier 5-Minuten Zyklen einer
Oberarmischidmie induziert. Bei Patienten in der Kontrollgruppe wurde die Intervention an
einem Dummy-Arm appliziert. Anhand der TEE wurde 30 min vor und 30 min nach dem
Einsatz der HLM die systolische und diastolische Pumpfunktion des Herzens beurteilt. Es
wurden Parameter zur Beurteilung sowohl der systolischen (linksventrikulére
Ejektionsfraktion, hier: LVEF-Simpson, LVEF-Teichholz, Fractional shortening-Teichholz)
wie auch der diastolischen Herzfunktion (E/A Ratio, frithe Dezelerationszeit, Myokardialer
Performance Index) erhoben. Dariiber hinaus wurde der intraoperative Katecholaminbedarf
erfasst sowie das Ausmal} des Herzmuskelschadens anhand von repetitiven Troponinspiegeln

(6, 12, 24 und 48 Stunden postoperativ) analysiert.
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Bei Betrachtung der erhobenen Daten war auffallend, dass ein Diabetes mellitus fast doppelt
so hdufig in der RIPC Gruppe (15 von 40 Patienten; 38%) im Vergleich zur Kontrollgruppe (8
von 40 Patienten; 20%) auftrat (p=0,137). Andere Komorbidititen und Begleitmedikationen
waren nicht signifikant verschieden. Die mit Abstand hiufigste Operation war die koronare
Bypassoperation  (RIPC-Gruppe:  58%, Kontrollgruppe:  62%), gefolgt vom
Aortenklappenersatz mit jeweils 18% in beiden Gruppen. In Bezug auf die intraoperativ
erfasste HLM-Zeit, Aortenklemmzeit, HLM-Stillstandzeit und auf die Gesamtdosis des
intraoperativen Katecholaminverbrauchs konnten zwischen den Gruppen keine signifikanten
Unterschiede erfasst werden. Allerdings zeigte sich der Troponin T Wert in der RIPC Gruppe
bei 48h minimal niedriger als der der Kontrollgruppe. Im Gesamtverlauf, ausgedriickt durch
die Gesamtfliche unter der Troponin-Kurve, wies {iiberdies die RIPC Gruppe einen
geringfiigig niedrigeren Wert auf (p=0,616). Bei der Erhebung der TEE ist zu bemerken, dass
es nur bei 70% der Fille in der Kontrollgruppe und bei 60% in der RIPC Gruppe zu einer
vollstdndigen TEE-Datenerfassung kam. Insgesamt wurden keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Gruppen beziiglich der vorher festgehaltenen Hypothese festgestellt. Im
Rahmen der Auswertung der erhobenen TEE-Daten ergaben sich bei den Parametern der
systolischen Funktion (LVEF-Simpson, LVEF-Teichholz, Fractional shortening-Teichholz)
sowie der diastolischen Funktion (E/A Ratio, Dezelerationszeit und MPI) keine signifikanten
Unterscheide zwischen der RIPC und der Kontrollgruppe von pra-HLM zu post-HLM. Die
E/A Ratio stellte sich zu keinem Zeitpunkt in unserer Studie als ein Wert unter 0,8 dar und der
MPI iiberschritt in keiner Gruppe im Median zu keinem Zeitpunkt den Normalwert und lag
maximal bei der Kontrollgruppe postoperativ bei 0,36.

Die These, die Fernprikonditionierung wiirde sich signifikant positiv auf die kardiale
Pumpfunktion auswirken, konnte unter Anbetracht der relativ kleinen Studiengruppe somit
nicht belegt werden. Insofern sind groBere klinisch prospektive randomisierte multizentrische
Studien erforderlich, um den zukiinftigen Stellenwert einer ischdmischen Fernpréa-

konditionierung und deren potentiell klinischen Nutzen zu evaluieren.
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