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1. Einleitung

1.1 Das Herz als endokrines Organ- die natriuretischen Peptide

Die vom Herzen gebildeten natriuretischen Peptide ANP (atrial natriuretic
peptide), BNP (brain natriuretic peptide) und CNP (c-type natriuretic
peptide) sind aufgrund ihrer natriuretischen, diuretischen und vaso-
dilatativen Effekte und aufgrund der Hemmung des Renin- Angiotensin-
Aldosteron-Systems (RAAS) mal3geblich an der kardiopulmonalen und
hamodynamischen Homoostase beteiligt. Bereits 1956 konnte die
endokrine Funktion des Herzens nachgewiesen werden. Kisch entdeckte
elektronenmikroskopisch granuldre Strukturen im linken Vorhof.! Henry
und Gauer erreichten durch eine balloninduzierte Dehnung des linken
Vorhofes eine Erhéhung der Urinausscheidung.? 1981 gelang es de Bold
erstmals ANP zu isolieren.® Die intravendse Gabe von ANP bewirkte eine
gesteigerte Natriurese und Diurese. Damit war nachgewiesen, dass ANP
durch die Wirkung an einem entfernten Zielorgan ein Hormon ist, und das
Herz aufgrund der Synthese und Sekretion von ANP ein endokrines
Organ darstellt. Die genaue Struktur von ANP wurde 1984 identifiziert.*

Das BNP (brain natriuretic peptide) wurde 1988 von Sudoh zun&chst aus
Hirngewebe von Schweinen isoliert.” Spater gelang die Isolierung auch
aus Herzgewebe und bald darauf wurde die Ahnlichkeit zum verwandten
ANP nachgewiesen. Diese sowohl strukturelle, als auch funktionelle
Ahnlichkeit der beiden natriuretischen Peptide und der Nachweis des
kardialen Ursprungs fuihrte dazu, dass BNP ebenfalls den kardialen
Hormonen zugeordnet wurde.®® 1990 wurde CNP oder c-type natriuretic
peptide, ein weiteres Polypeptid mit dhnlicher Wirkung, aus Schweinehirn

isoliert. 10!



1.2 Chemische  Struktur, Bildungsort und Synthese der

natriuretischen Peptide

Alle drei nartriuretischen Peptide bestehen aus einem Aminoséurenring
von 17 Aminoséauren. Davon sind 11 dieser 17 Aminosauren bei allen drei
Peptiden homolog. ANP besteht aus 28 und BNP aus 32 Aminosauren
(BNP-32). CNP kommt in 2 Formen vor, mit 53 (CNP-53) bzw. 22 (CNP-
22) Aminoséauren.**?

ANP wird hauptsachlich im Vorhof synthetisiert. Dies wurde anhand der
hochsten ANP- Genexpression im Vorhof nachgewiesen. In geringeren
Mengen wird ANP jedoch auch vom Ventrikel, sowie von Gehirn, Lunge
und Niere gebildet.****® Der Hauptbildungsort von BNP ist das links-
ventrikulare Myokard. In geringeren Konzentrationen sind aber auch
Gehirn, sowie Nieren und Lungen an der Synthese beteiligt.*”*314:16-18
CNP wird hauptsachlich im vaskularen Endothel gebildet. Immun-
histologische Farbungen lokalisierten CNP in der glatten Muskulatur der
epikardialen Koronararterien und im Endothel der Koronararteriolen.*
Sowohl bei der Bildung von ANP, als auch bei der Bildung von BNP wird
zunachst eine Vorstufe der Peptide (pro-ANP bzw. pro-BNP) synthetisiert.
Das pro- ANP wird in atrialen Granula gespeichert und bei Bedarf zu
reifem ANP gespalten und sezerniert, sodass ANP im Plasma
hauptséchlich in der reifen Form zirkuliert.**® BNP hingegen wird im
myokardialen Gewebe hauptséachlich als reifes BNP-32 und nur in
geringer Menge als pro- BNP gespeichert, jedoch findet man in der
Zirkulation neben reifem BNP-32 auch pro-BNP und dessen weiteres

Spaltprodukt NT-pro-BNP.*°



Sowohl die Genexpression Uber die BNP-mRNA, als auch die Sekretion
erfolgt bei BNP deutlich schneller als bei ANP. Dies konnte nicht nur im
hypertrophierten Myokard, sondern auch nach akutem Myokardinfarkt
nachgewiesen werden. Hier konnte ein sehr viel friherer Anstieg der
BNP-Genexpression nachgewiesen werden, dem erst einige Stunden

spater ein Anstieg der ANP-Genexpression folgte.*?°

1.3 Plasmakonzentrationen von ANP und BNP und Faktoren der

vermehrten Synthese und Sekretion

Beim Gesunden betragt die BNP-Plasmakonzentration 7-15 pg/ml.?*?3

Dies entspricht ca. 1/6 der ANP-Plasmakonzentration.” #8324 Eine
Erh6hung der BNP-Konzentration erfolgt entweder durch eine gesteigerte
Syntheserate oder durch eine vermehrte Freisetzung aus den Speicher-
pools.?* Unter physiologischen Bedingungen filhren eine erhohte
Natriumbelastunglz, sowie zahlreiche endokrine Faktoren zu hoheren

BNP-Konzentrationen. Ogawa stellte fest, dass beispielsweise Endo-
thelin, Angiotensin Il, Phenylephrine oder die Stimulation des o-1-

adrenergen Systems zu héheren BNP-Konzentrationen fiihren.?® Die
meisten Untersuchungen weisen jedoch darauf hin, dass hauptsachlich
mechanische Faktoren zu einer gesteigerten Synthese und Sekretion der
natriuretischen Peptide beitragen. Dabei scheint vor allem die Dehnung
des Myokards eine entscheidende Rolle zu spielen.’*'®* Da BNP
Uberwiegend in ventrikularen Myozyten, ANP hingegen in erster Linie im
Vorhof gebildet wird, kommt es entsprechend der Hauptsyntheseorte bei
starker Vorhofdehnung vermehrt zu einem ANP-Anstieg.**** Eine erhohte

Wandspannung im Ventrikel hingegen fiihrt zu einem BNP-Anstieg.
13;17;18;26;27



Aus diesem Grund hat eine ventrikulare Uberbelastung und Hypertrophie
vor allem einen BNP-Anstieg zur Folge. Eine linksventrikulare Dys-
funktion fihrt deshalb zu einem starkeren BNP- als ANP-Anstieg.” %1328
Zwar steigen bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz anfangs die
ANP- und BNP-Konzentrationen gleichermaf3en an, jedoch kommt es im
weiteren Krankheitsverlauf zu einem wesentlich héheren BNP-Anstieg.
Bei schwerer chronischer Herzinsuffizienz sind die BNP-Plasmakonzen-
trationen um ein Vielfaches hoher als die ANP-Plasmakonzentrationen
7818 "und sind proportional zur linksventrikularen Dysfunktion erhdht. Die
BNP-Plasmakonzentrationen stellen deshalb einen sehr sensitiven und
spezifischen Marker dar, um die linksventrikulare Dysfunktion zu
beurteilen und konnen zur nichtinvasiven Diagnostik herangezogen
werden.”1#1318:2830 Einjge Studien zeigten sogar, dass durch erhohte
BNP-Werte eine linksventrikulare Dysfunktion erkannt werden kann noch
bevor Symptome auftreten.!*2

Auch bei koronarer Herzerkrankung sind die natriuretischen Peptide
erhoht.#131%33 Bej Patienten mit instabiler Angina pectoris sind die BNP-
Plasmakonzentrationen signifikant hoher als bei Patienten mit stabiler
Angina pectoris. Die ANP-Plasmakonzentrationen hingegen zeigen bei
stabiler und instabiler Angina pectoris praktisch keinen Unterschied. Die
verminderte ventrikulare Pumpleistung, wie sie beim Préinfarktsyndrom
der instabilen Angina pectoris gefunden wird, wird fur diesen Unterschied
der BNP-Konzentrationen verantwortlich gemacht.*3*

Nach akutem Myokardinfarkt kommt es zu einem sehr raschen und
starken Anstieg der BNP-Konzentration. BNP stellt nach akutem
Myokardinfarkt ein Akuthormon dar. Im frihen Infarktstadium steigt BNP

bis zum 60-fachen der Norm an.*®



Bislang ist jedoch ungeklart, ob dieser Anstieg durch die Nekrose selbst
oder durch die Infarktfolgen, also die vermehrte Volumenbelastung und
die ventrikulare Dysfunktion, bedingt ist. Es konnte ein Zusammenhang
des BNP-Anstiegs mit der spateren linksventrikularen Dysfunktion nach-
gewiesen werden.*® BNP ist ein Marker fiir die Schwere der Ventrikel-
umbildung (remodelling) innerhalb der ersten 30 Tage nach akutem
Myokardinfarkt.®” AuRerdem konnte durch mehrere Studien ein Zu-
sammenhang der BNP-Konzentrationen in der Frihphase des Infarkts mit
der Mortalitat nachgewiesen werden.***°® |m Gegensatz zum BNP steigt

ANP nach akutem Myokardinfarkt nur maRig an.”*

1.4 Clearance und Halbwertszeit

ANP und BNP werden Uber zwei verschiedene Wege inaktiviert. Bei dem
einen handelt es sich um ein rezeptorvermitteltes System, bei dem der
Abbau Uber die Bindung an einen Clearancerezeptor, den natriuretic
peptide clearance receptor (NPC-R) stattfindet. Bei dem anderen handelt
es sich um ein enzymatisches Abbausystem mittels der neutralen Endo-
peptidase 24.11 (NEP).***° Es konnte nachgewiesen werden, dass die
Bindungsaffinitat von BNP gegentiber der von ANP zum NP-C-Rezeptor
deutlich geringer ist.'*'¥*? Mukoyama konnte eine 14fach geringere
Affinitat von BNP zum Clearencerezeptor nachweisen.® Auch beim
enzymatischen Abbau durch die NEP wird ANP schneller eliminiert. BNP
weist eine geringere Abbaurate auf.®*** Daher ist die Plasmahalb-
wertszeit von BNP mit 20,7 Minuten deutlich langer als die

Plasmahalbwertszeit von ANP mit 13,3 Minuten. 134142



1.5 Systemische Wirkung der natriuretischen Peptide

ANP und BNP bewirken durch Hemmung des Natriumtransportes in die
Sammelrohre der Niere eine Natriurese und eine dadurch bedingte
Diurese.'#14164%44 |5 den Arterien und Venen fiihren sie zu einer Vaso-
dilatation. Dieser vasodilatative Effekt wird durch die Bindung von ANP
und BNP an einen spezifischen NP-Rezeptor (natriuretic peptide
receptor) vermittelt. Der NP-Rezeptor in der vaskularen Muskelzelle fuhrt
zu einer Aktivierung der Guanylatzylase, wodurch die Bildung des second
messengers 3°,5"Guanosylmonophosphat (cGMP) katalysiert wird. Der
Anstieg des intrazellularen cGMP fuhrt zur Erschlaffung der Muskelzelle
und dadurch zur Vasodilatation.?"1416:42:44:45

Neben der direkten Vasodilatation sind ANP und BNP an der indirekten
Vasodilatation durch Hemmung des Renin- Angiotensin- Aldosteron-
Systems (RAAS) beteiligt. Diese fuhrt auRerdem zur Reduktion des
Blutvolumens und insgesamt zu einer deutlichen Senkung des Blut-
drucks. ANP und BNP hemmen dartber hinaus das sympathische
Nervensystem und das Wachstum der glatten Muskel-und Endothelzelle.*
CNP hemmt ebenfalls das RAAS und das vaskulare Zellwachstum,
jedoch ist der natriuretische und diuretische Effekt von CNP gegenuber

ANP und BNP geringer. CNP zeigt eine bevorzugt vendse Vasodilatation.
4:44



1.6 Wirkung der natriuretischen Peptide am Herzen

Durch die natriuretische, diuretische und vasodilatative Wirkung der
natriuretischen Peptide wird die Vor- und Nachlast des Herzens gesenkt.
Sie steigern das Schlagvolumen und verbessern die linksventrikuléare
Funktion.’?“? Dije direkte Vasodilatation der KoronargefiaRe wirkt einer
myokardialen Ischamie entgegen. BNP und ANP haben also eine anti-

15:26:3542 Der nach einem akuten Myokardinfarkt

anginbse Wirkung.
verstarkten Stimulation des RAAS und des sympathischen Systems wird
durch den raschen und hohen Anstieg vor allem des Plasma-BNPs
entgegengewirkt. Die natriuretischen Peptide tibernehmen hier also eine
gegenregulatorische Aufgabe und dienen dem Schutz der ventrikularen
Funktion.*>46

Auch bei der chronischen Herzinsuffizienz kommt es zu einer Uber-
stimulation des sympathischen Systems und des RAAS. Dies fuhrt
konsekutiv zu einer Verstarkung der Herzinsuffizienz durch Vaso-
konstriktion und Retention von Natrium und Wasser. In der Frihphase
der chronischen Herzinsuffizienz sind die natriuretischen Peptide in der
Lage, den negativen Mechanismen des sympathischen- und RAA-
Systems entgegenzuwirken. Insbesondere spielt aber die Uber cGMP-
vermittelte direkte Vasodilatation eine wichtige Rolle, d.h. dass ANP und
BNP auch hier eine kompensatorische Funktion ibernehmen.*** Bei
fortgeschrittener Herzinsuffizienz steigen die Plasmakonzentrationen von
ANP, vor allem aber von BNP stark an.*?*¥?® zwar bleibt die Hemmung
der Sympathikusaktivitdt und des RAAS erhalten, jedoch nimmt die tber
cGMP vermittelte direkte Vasodilatation ab. Die Ursache ist moglicher-
weise die Downregulation der NP-Rezeptoren bei schwerer chronischer
Herzinsuffizienz. Die Folge ware die vermehrte Bildung natriuretischer

Peptide mit verminderter biologischer Aktivitat.*®



1.7 Diagnostische und prognostische Bedeutung von BNP

BNP ist bei linksventrikularer Dysfunktion bzw. Herzinsuffizienz
proportional zur Schwere der Erkrankung erhdht und kann deshalb als
hochsensibler, nichtinvasiver und zugleich kostengtinstiger Marker bei
der Abklarung der Herzinsuffizienz herangezogen werden,22144:14-16:1830
Auch bei asymptomatischen Patienten mit milder linksventrikularer Dys-
funktion konnten bereits erhéhte BNP-Werte festgestellt werden 3!
Daneben konnen die natriuretischen Peptide auch einen Hinweis auf den
Schweregrad der Ischdmie bei koronarer Herzkrankheit geben. Die BNP-
Werte sind bei schwerer Ischamie bereits vor dem Infarktereignis
vermutlich stark erhéht. Der Grund liegt darin, dass BNP vorwiegend von
vitalen, nicht wie die anderen Herzenzyme, von nekrotischen Myozyten
gebildet wird.*

Einige Studien zeigten dartber hinaus einen Zusammenhang der BNP-
Plasmakonzentration und der Mortalitdt nach akutem Myokardinfarkt.
BNP stellt damit auch ein Mittel zur Risikoabschatzung nach akutem
Myokardinfarkt dar.**®443%3>37 BNP wird als unabhangiger Indikator der
kardiovaskularen Sterblichkeitsrate nach akutem Myokardinfarkt an-

gesehen.”’



1.8 Wirkung von BNP bei intraventser Gabe

In zahlreichen Studien wurden die renalen, endokrinen und hamo-
dynamischen Effekte von BNP bei intravendser Gabe untersucht. Beim
Gesunden fluhrt die intravenose Verabreichung von humanem BNP in
geringer Dosierung zu Plasmakonzentrationen, wie sie etwa bei einer
milden Herzinsuffizienz gefunden werden. In der Niere steigt der renale
Plasmafluss und die glomerulare Filtrationsrate. Dadurch steigt die
Natriumausscheidung, wahrend das Plasmavolumen sinkt. Es stellt sich
eine Hemmung des RAAS mit einer verminderten Aldosteron- und Renin-
aktivitat ein. Der Blutdruck sinkt zunéchst nur maRig ab.**%>°

Bei hoheren Dosen erhalt man neben dem natriuretischen auch einen
diuretischen Effekt und eine Senkung des Blutdruck vor allem Uber den
Mechanismus der Vasodilatation.?®* Es kommt zu einer signifikanten
Reduktion des enddiastolischen Druckes im linken Ventrikel (LVEDP) und
zu einer Zunahme der linksventrikularen Ejektionsfraktion (LVEF).?"*?
Gleichzeitig steigt das endogene ANP und die Noradrenalinkonzentration
im Plasma an. Es kommt zu einer Flussigkeitsverschiebung vom intra-
vasalen in den extravasalen Raum. 2%°

Bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz bewirkt die intravendse
Gabe von BNP vor allem hamodynamische Veranderungen. Der arterielle
Mitteldruck (MAP), der systemische GefalRwiderstand (SVR), der
pulmonalarterielle VerschluRdruck (PCWP) und der linksventrikulare
Fullungsdruck werden gesenkt. Dadurch kommt es zu einer Senkung der
Vor- und Nachlast des Herzens und damit zu einer Verbesserung der
linksventrikularen Funktion, die sich durch die Zunahme des Cardiac
index (Cl) auRert.*"1%28533% Aych die einmalige Bolusgabe von BNP bei
schwerer Herzinsuffizienz fihrt zu einer signifikanten Abnahme des
PCWP, des mittleren pulmonalarteriellen Druckes (PAP), des MAP und

des SVR und in Folge dessen zu einem Anstieg des Schlagvolumens
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(SV) und des Cardiac index (Cl).>® Bei der akuten dekompensierten
Herzinsuffizienz fuhrt die BNP-Infusion zu einer signifikanten Steigerung
der Natriurese und zu einer Senkung der Fullungsdrucke und des PCWP.
Durch die Hemmung des RAAS und des Sympathikus kommt es zu einer
Steigerung des HZV und des Cl ohne Anstieg der Herzfrequenz.>

Die intraventse Verabreichung von BNP bei Patienten mit Angina
pectoris fuhrt zu einer Verminderung des koronaren Widerstandes durch
Vasodilatation der Koronararterien und damit zu einer verbesserten
Perfusion der isch&dmischen Bezirke. Dadurch werden die angindsen
Beschwerden gebessert. Diese Effekte sind vergleichbar mit der Gabe
von Nitroglycerin, jedoch ohne Toleranzentwicklung bei fortlaufender
Infusion.**?

Die genannten Wirkungen von BNP bei intraventser Verabreichung
machen den therapeutischen Nutzen bei verschiedenen kardialen
Erkrankungen deutlich. Dazu kommt, dass bisher keine ungunstigen
Wirkungen bei der intravendsen Gabe von BNP aufgetreten sind.

Neben der intravendsen Verabreichung von BNP kann die biologische
Aktivitat von endogenem BNP durch Hemmung des enzymatischen
Abbauweges erhéht werden.****" Die Hemmung der neutralen Endo-
peptidase (NEP) fuhrt zu einem verminderten Abbau der vom Korper
gebildeten natriuretischen Peptide und damit zu deren Wirkungs-
verstarkung- und verldngerung. Die NEP-Hemmer (z.B. Candoxatril)
konnen oral verabreicht werden. Die Kombination der NEP-Hemmer mit
ACE-Hemmern flihrten bei Patienten mit Herzerkrankungen zu einer

Verbesserung der kérperlichen Belastbarkeit.**’
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1.9 Zusammenhang von BNP mit hamodynamischen Parametern

In der Vergangenheit wurden hauptsachlich internistische Studien
veroffentlicht, die den Zusammenhang der endogenen BNP-Plasma-
spiegel mit hamodynamischen Parametern untersucht haben. 1993
fanden Haug und Richards'?®®
Korrelationen der BNP-Werte mit dem PCWP, sowie dem PAP und

negative Korrelationen der BNP-Werte mit dem HZV und der links-

in unabhangigen Studien positive

ventrikularen Ejektionsfraktion (LVEF). Zuvor hatte bereits Kohno et al.
bei Patienten mit arterieller Hypertonie positive Korrelationen der BNP-
Werte mit dem PCWP und dem PAP festgestellt.®® Im selben Jahr
untersuchte Morita et al. Patienten nach akutem Myokardinfarkt35, und
fand zum Zeitpunkt des BNP-Maximums eine positive Korrelation der
BNP-Werte mit dem Cardiac index (CI). Auch bei Patienten mit
Herzinsuffizienz wurden positive Korrelationen der BNP-Werte mit dem
PAP, und negative Korrelationen der BNP-Werte mit dem CI, dem HZV
und der LVEF nachgewiesen.®*!

1997 und 1998 untersuchten Hata und Morimoto erstmals den Zu-
sammenhang der BNP-Werte mit hamodynamischen Parametern vor und
nach kardiochirurgischen Eingriffen. Beide fanden negative Korrelationen
der postoperativen BNP-Werte mit dem postoperativen CIl, aber auch
negative Korrelationen der praoperativen BNP-Werte mit dem post-
operativen Cl. Sie folgerten daraus, dass praoperativ erhohte BNP-Werte
mit dem erhohten Risiko einer postoperativen Herzinsuffizienz in Zu-

sammenhang stehen. %%
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1.10 Perioperativer Verlauf von BNP bei kardiochirurgischen

Eingriffen

Erstmals wurde der perioperative Verlauf von BNP bei kardio-
chirurgischen Operationen 1993 von Ationu et al.***® dokumentiert. Er
untersuchte 9 Kinder mit verschiedensten angeborenen Herzfehlern, die
mit Hilfe der extrakorporalen Zirkulation (EKZ) eine Korrekturoperation
erhalten hatten. Bei allen 9 Patienten waren die praoperativen BNP-
Plasmakonzentrationen stark erhdht. Wahrend der EKZ fielen die BNP-
Plasmakonzentrationen signifikant ab, und stiegen postoperativ wieder
kontinuierlich an. Das Maximum stellte sich 12 Stunden postoperativ ein.
Diese Maximalwerte lagen jedoch signifikant unter den BNP-Ausgangs-
werten. Ationu deutete diesen signifikanten Abfall der BNP-Werte
postoperativ, verglichen mit den BNP-Ausgangswerten, als Zeichen der
durch die Operation erreichten Verbesserung der kardialen Situation.

1997 gab es eine weitere Studie, die sich mit dem Einfluss der EKZ auf

1.1> untersuchten 19

die BNP- Plasmakonzentrationen befasste. Mair et a
Patienten mit koronarer Herzkrankheit, die einer Bypassoperation unter-
zogen wurden. Mair beschrieb den Verlauf von Plasma- BNP wahrend
der Reperfusionsphase und verglich die Werte vor Aortenabklemmung
mit den Werten 1, 5, 10 und 20 Minuten nach Wiederertffnen der Aorta.
Er stellte einen Anstieg der BNP-Werte in den ersten 5 Minuten der
Reperfusionsphase fest. Danach sanken die BNP-Werte wieder ab, und
lagen 20 Minuten nach EKZ-Ende unter den préaoperativen Werten. Mair
interpretierte den BNP-Anstieg nach Eroffnen der Aorta als Folge der

globalen Ischamie nach kardioplegischem Herzstillstand.
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Morimoto®%%3

untersuchte 1998 den perioperativen BNP-Verlauf nach
kardiochirurgischen Operationen mit Hilfe der EKZ an einer Patienten-
gruppe mit unterschiedlichsten kardialen Erkrankungen. Davon hatten nur
7 Patienten eine koronare Herzerkrankung. Alle Patienten hatten pra-
operativ eine normale linksventrikulare Funktion, aber erhthte BNP-
Ausgangswerte. Er untersuchte erstmals die Beziehung der BNP-Plasma-
konzentrationen mit anderen klinischen und hamodynamischen Para-
metern. Morimoto fand eine negative Korrelation der BNP-Ausgangs-
werte mit der praoperativen linksventrikularen Funktion. Nach Beginn der
extrakorporalen Zirkulation fielen die Werte stark ab, was Morimoto als
Folge der Hamodilution deutete. Die gleichbleibenden BNP-Werte
wéahrend der EKZ erkléarte er durch die reduzierte Synthese und Sekretion
einerseits und die verminderte Clearance andererseits. Beides war seiner
Meinung nach durch die generalisierte Kihlung des Herzens und den
Herzstillstand bedingt. Postoperativ fand er einen kontinuierlichen Anstieg
der BNP-Plasmakonzentrationen mit einem Maximum am ersten post-
operativen Tag. Aufgrund der signifikant negativen Korrelation der BNP-
Werte zum Zeitpunkt des BNP-Maximums mit dem Cardiac index (ClI)
und dem Schlagvolumenindex (SVI) und der positiven Korrelation mit der
gleichzeitig verabreichten Dopamindosis, deutete Morimoto den post-
operativen BNP-Anstieg als Zeichen einer postoperativen Herz-
insuffizienz. Weiterhin fand er Zusammenhange zwischen dem post-
operativen BNP-Anstieg und der Dauer der Aortenabklemmung, sowie
dem postoperativen Maximum der Kreatinphosphokinase.

Aus der positiven Korrelation der préaoperativen BNP-Werte mit dem
postoperativen BNP-Anstieg folgerte Morimoto, dass praoperative BNP-
Werte die Vorhersage des postoperativen BNP-Anstiegs einerseits, und
die Wahrscheinlichkeit einer postoperativen Herzinsuffizienz andererseits,

erlauben.



-14-

1.11 Fragestellung

In der vorliegenden Studie wurde der perioperative Verlauf der BNP-
Plasmakonzentrationen bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung und
praoperativ stark eingschrankter linksventrikularer Funktion (mittlere
LVEF 33,8 + 6,0%) bei aortokoronarer Bypassoperation untersucht.
Bezlglich des perioperativen Verlaufes von BNP interessierten uns
insbesondere die BNP-Werte nach Anschluss an die Herz-Lungen-
Maschine und der Verlauf der Werte wahrend der extrakorporalen
Zirkulation. Aus diesem Grund haben wir intraoperativ kurze Intervalle der
BNP-Bestimmung gewahlt, um etwaige kurzfristige Veranderungen, z.B.
in der Reperfusionsphase zu erkennen. Wie verhalten sich die BNP-
Werte nach erfolgreicher Bypassoperation? Kommt es postoperativ zu
einem Anstieg? Wenn ja, gibt es einen Zusammenhang mit den pra-
operativen BNP-Werten? Geben die praoperativen BNP-Werte Hinweise
auf das potentielle perioperative Risiko? Ganz besonders interessierte
uns auch die Frage nach den Zusammenhangen der BNP-Werte mit
verschiedenen hamodynamischen Parametern wie HzZV, CI, SV, SVR,
PCWP, PAP und ZVD und deren Verdnderung im perioperativen Verlauf.
Aber auch Zusammenhénge der BNP-Werte mit anderen klinischen und
laborchemischen Parametern, wie z. B. der Kreatinphosphokinase (CK/
CK-MB) oder den perioperativ verabreichten Katecholaminen, sollten

anhand dieser Studie geklart werden.
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2. Material und Methoden

2.1 Patienten

Wir untersuchten 11 Patienten mit koronarer Herzerkrankung (9 Méanner,
2 Frauen; mittleres Alter 63,7 = 8,5 Jahre, zwischen 44 und 80 Jahren),
die sich einer Bypassoperation unterziehen mussten. Alle Patienten
hatten eine stark reduzierte linksventrikulare Funktion (mittlere LVEF:
33,8 £ 6,0 %, zwischen 25% und 45 %). Bei 10 der 11 Patienten lag in
der Anamnese mindestens ein Infarktereignis vor, und bei mehr als der
Halfte der Patienten war es im Krankheitsverlauf bereits zu einer
kardialen Dekompensation gekommen. Nach den Richtlinien der New
York Heart Association wurden alle 11 Patienten dem NYHA-Stadium Il
zugeordnet. Bei der stationdren Aufnahme fand eine eingehende
klinische und labochemische Untersuchung statt. Patienten mit primaren
Lungenerkrankungen, sowie mit Leber- und Nierenfunktionsstorungen
wurden von der Studie ausgeschlossen. Neben den praoperativ ver-
abreichten Medikamenten wurden auch Vorerkrankungen wie Diabetes
mellitus und atherogene Risikofaktoren berlcksichtigt. Die Klinischen
Charakteristika sind in Tabelle 1 dargestellt.

Die Patienten erhielten zwischen 2 und 5 periphere Anastomosen. Die
Dauer der Aortenabklemmung (AKZ) und der extrakorporalen Zirkulation
(EKZ-Dauer), sowie die OP-Dauer wurden dokumentiert. Dartiber hinaus
wurde die intra- und postoperative Gabe positiv inotroper Medikamente
(Noradrenalin, Dopamin, Dobutamin, Enoximone) aufgezeichnet. In

Tabelle 2 sind die Operationsdaten wiedergegeben.
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2.2 Anéasthesie und Operationstechnik

Bei allen Patienten wurde die Andasthesie in standardisierter Form
durchgefihrt. Zur Pramedikation erhielten die Patienten 0,05 - 0,1 mg/
kg/KG Midazolam oral. (Dormicum, Roche®) Die Narkose wurde mit
0,05- 0,1 mg/kg/KG Midazolam i.v. (Dormicum, Roche®), 20-40 pg/kg/KG
Alfentanyl i.v. (Rapifen, Janssen-Cilag®) und 0,6-0,9 mg/kg/KG Ro-
curonium i.v. (Esmeron, Organon Teknika®) eingeleitet und mit 40-60
ng/kg/KG/h Alfentanyl (Rapifen, Janssen-Cilag®) weitergefiihrt.

Wahrend der Operation wurde ein Monitoring mit Standardmessungen
wie Elektrokardiogramm (EKG), Messung des zentralen Venendruckes
(2VD), des pulmonalarteriellen Verschlu3druckes (PCWP), sowie des
mittleren arteriellen Druckes (MAP) durchgeflhrt.

Vor der extrakorporalen Zirkulation (EKZ) erhielten die Patienten 350 IE/
kg/KG Heparin um eine ACT (activated clotting time) von mindestens 450
Sekunden zu erreichen. Die Wirkung des Heparins wurde nach Be-
endigung der EKZ durch die Gabe von Protamin im Verhéaltnis 1:1 zum
Heparin antagonisiert.

Die Herz-Lungen-Maschine bestand aus der Rollerpumpe (Stockert®;
Modell SIII/2) mit einer mittleren Flussrate von 2,4 L/min/m2, dem Mem-
branoxygenator (Optima, Cobe® oder Spiral Gold, Baxter Bentley®),
einem Warmetauscher und einem Kardiotomiereservoir.

Zum Anschlul3 an die Herz-Lungen-Maschine wurden der rechte Vorhof
und die Aorta ascendens kandliert. (Jostra® Two stage 36/51 Fr. venous
return canula und 6mm ID Jostra® arterial canula; Jostra Medizintechnik,
Hirrlingen, Germany) Das Primingvolumen der Herz-Lungen-Maschine
bestand aus einer Lésung von 1800 ml NaCl 0,9% (NaCl 0,9%,
Fresenius®), 100 ml Cefazolin-Natrium 2,0 g (Elzogram, Lilly®), 100 ml
Osmofundin N (Braun®), 20 ml Na HCO?3 8,4% (Fresenius Kabi®) und
5000 IE Heparin-Natrium (Liquemin, Roche®).
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Zum Schutz des Myokards wurde die Korpertemperatur der Patienten auf
30°C abgekihlt. Nach induziertem Kammerflimmern wurde die Aorta ab-
geklemmt und die Blutkardioplegielésung Uber die Aortenwurzel
infundiert sowie lokal mit Eiswasser gekuhlt. Die Blutkardioplegieldsung |
(Lésung | mit 60 mval KCI) wurde Uber 6 Minuten verabreicht.
Anschlie3end folgte alle 20 Minuten die Gabe der Blutkardioplegieldsung
Il (LOsung Il mit 20 mval KCI).

Im Verlauf der Operation, spatestens nach Abgang von der Herz-Lungen-
Maschine, wurde zur inotropen Kreislaufunterstiitzung Noradrenalin
(Arterenol, Hoechst®), Dopamin (Dopamin, Fresenius Kabi®), Dobutamin
(Dobutrex Liquid, Lilly®) oder Enoximone (Perfan, Hoechst®) verabreicht.

Die Art und Dosierung der jeweiligen Substanzen wurde dokumentiert.

2.3 Probengewinnunung und Bestimmung von BNP

2.3.1 Blutentnahme

Zur Bestimmung von BNP im Plasma wurden die Blutproben pra- und
postoperativ durch periphere Venenpunktion am liegenden Patienten ge-
wonnen. Intraoperative Blutproben wurden Uber den zentralen Venen-
katheter entnommen. Praoperativ wurden 2, intraoperativ 8 und post-
operativ 4 BNP-Bestimmungen durchgefuhrt. Die letzte Blutenthahme zur
BNP-Bestimmung fand 48 Stunden postoperativ statt. Die genauen
Abnahme-Zeitpunkte sind in der Tabelle 3 dargestellt. Die zur
Blutentnahme verwendeten EDTA-Monovetten wurden sofort auf Eis
gelagert und innerhalb von 20 Minuten bei 4°C zentrifugiert.
AnschlieRend wurde das Plasma abpipetiert und die so gewonnen

Plasmaproben bei -70°C bis zur Weiterverarbeitung gelagert.
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2.3.2 Extraktion des Peptids

Die Plasmakonzentrationen von BNP wurden mit einem handelsiblichen
Radioimmunassay-KIT (RIK 9086, Peninsula Laboratories®, Belmont,
CA, USA) bestimmt. Zunachst wurde das Peptid aus der Probe eluiert.
Dazu wurde fiur jede Probe eine C18-Saule (RIK SEPCOL 1, Peninsula
Laboratories®, Belmont, CA, USA) voraktiviert: Die Saulen wurden mit
1ml Puffer, bestehend aus 60% Acetonitril (TFA; HPLC Grade, Peninsula
Laboratories®) und 40%iger Triflouressigsaure (Puffer B), und
anschlieBend 3 mal mit 3 ml 1%iger Triflouressigsaure (Puffer A),
gewaschen. Die auf diese Weise vorbereiteten Saulen wurden mit einem
Gemisch aus 1 ml Plasma und gleicher Menge Puffer A beladen. Dann
wurden die Saulen mit 2 mal 3 ml Puffer A gewaschen, um andere
unerwinschte Proteine zu entfernen. Anschlie3end wurde das Peptid mit
3 ml Puffer B aus der Saule in in ein Polypropylen- Reagenzglas eluiert.
Das gewonnene Eluat wurde dann in einer Hochgeschwindigkeits-
Vakuumzentrifuge (Speed VAC, Pharmacia®, Uppsala, Schweden)
gefriergetrocknet. Das entstehende Lyophilisat wurde mit RIA-Puffer
geldst und entsprechend der Anleitung von Peninsula Laboratories der

Radioimmunoassay (RIA) durchgefihrt.
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2.3.3 Das Prinzip des Radioimmunoassays (RIA)

Das Prinzip des Radioimmunoassays basiert auf einem Bindungs-
wettbewerb von '**Jod-markiertem Peptid und nicht markiertem Peptid
(enthalten in den Standards und Proben) an einen spezifischen Anti-
korper (Kaninchen-Antiserum) bekannter Menge. Nimmt die Konzen-
tration des nicht markierten Peptids in den Standards und Propen zu, so
nimmt gleichzeitig die Bindung des mit ***Jod-markierten Peptids an den
spezifischen Antikérper ab. Durch Messung des gebundenen, radioaktiv-
markierten Peptids kann die Konzentration des nicht markierten Peptids
berechnet werden. Auf diese Weise kann durch eine Standard-Ver-
dinnungsreihe eine Standardkurve erstellt, und dadurch die Kon-

zentration des Peptids in den Proben ermittelt werden.

2.3.4 Durchfihrung des RIA

Die Proben bzw. Standards wurden zundchst mit Kaninchen-Antiserum
vermischt. Nach 20-stiindiger Inkubation bei 4°C wurde das '*Jod-
markierte Peptid hinzugefigt. Nach erneuter Inkubation Giber Nacht wurde
nun Kaninchen-Normalserum, sowie Anti-Kaninchen IgG-Serum beige-
geben. Nach 90-minttiger Inkubation und Beigabe des RIA-Puffers fand
die Messung statt. Bei allen Standards und Proben wurde eine Doppel-
bestimmung durchgefiihrt.

Die geringste Nachweiskonzentration betrug 1pg/tube. Es gab keine
Kreuzreaktionen mit anderen Peptiden. Der intra- und interassay
Variationskoeffizient lag bei 8,5 % bzw. 10,5 %.
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2.4 Messung hamodynamischer Parameter

Gleichzeitig mit der BNP- Bestimmung im Plasma wurden pré-, peri- und
postoperativ hamodynamische Parameter gemessen und registriert. Die
praoperative linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF) wurde mittels der
Lavokardiographie bei der Herzkatheteruntersuchung bestimmt. Nicht-
invasiv gemessene Parameter wie Herzfrequenz (HF) und arterieller
Mitteldruck (MAP) wurden perioperativ kontinuierlich ermittelt.

Invasiv gemessene Parameter wurden perioperativ mittels Katheter-
technik bestimmt. So wurden perioperativ der zentrale Venendruck
(ZVvD), mittels zentralem Venenkatheter, und das Herzzeitvolumen (HZV),
der Cardiac index (CI), der pulmonalarterielle VerschluR3druck (PCWP),
der pulmonalarterielle Druck (PAP), das Schlagvolumen (SV) und der
periphere Widerstand (SVR) mittels Swan-Ganz-Katheter gemessen.

Die Anlage des Swan-Ganz-Katheters erfolgte nach der Narkose-
einleitung via Vena jugularis. Die erste Messung der oben genannten
Parameter fand kurz vor Hautschnitt statt. Da aufgrund stabiler Hamo-
dynamik ohne wesentliche inotrope Medikation bei allen Patienten 24
Stunden postoperativ der Swan-Ganz-Katheter entfernt werden konnte,
war die Messung von HzZV, Cl, PCWP, PAP, SV und SVR nur bis zum
ersten postoperativen Tag mdglich. Die Messung von ZVD, MAP und HF
hingegen wurde bis zum zweiten postoperativen Tag durchgefuhrt. Die

genauen Messzeitpunkte sind in Tabelle 3 ersichtlich.
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2.5 Laborchemische Parameter und perioperativ verabreichte

Katecholamine

Bei jeder Blutentnahme zur Bestimmung des Plasma-BNP wurden gleich-
zeitig die Kreatinphosphokinase CK und deren Isoenzym CK-MB, das
Plasma-Gesamteiweil3, sowie die Elektrolyte Natrium und Kalium
gemessen. Gleichzeitig wurden die verabreichten Dosen der kreislauf-
wirksamen Medikamente (Noradrenalin, Dopamin, Dobutamin und

Enoximone) dokumentiert. (s. Tabelle 3)

2.6 Statistik

Die erhobenen Werte sind als Mittelwerte mit Standardabweichungen und
Konfidenzintervallen angegeben. (Tab. 6) Der Zusammen- hang der
BNP-Werte mit klinischen oder hamodynamischen Parametern wurde
durch Korrelationsanalyse errechnet und durch den Korrelations-
Koeffizienten nach Pearson dargestellt. Zum Vergleich von Ausgangs-
und Spitzenwerten wurde der Student’s t-test durchgefihrt. Auf diese
Weise wurde auch die Beziehung zweier Variablen berechnet. P- Werte <

0,05 wurden als statistisch signifikant gewertet.
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3. Ergebnisse

3.1 BNP-Mittelwerte im Verlauf

In Abbildung 1 sind die BNP-Mittelwerte mit Konfidenzintervallen im
gesamten Verlauf dargestellt. Die Werte, einschlie3lich Standard-
abweichungen, sind aus der Tabelle 6 ersichtlich. Die durch Hamodilution
bedingten Verdnderungen der Werte nach Beginn der EKZ wurden nach

der Formel

BNP korrigiert = gemessene BNP-Konzentrationen wahrend EKZ x

Gesamteiweild praoperativ / Gesamteiweil3 wahrend EKZ

korrigiert. In Tabelle 6 und Abbildung 1 sind die bereits korrigierten BNP-
Werte angegeben. Die Angaben erfolgen in pg/ml BNP im Plasma.

Bei Aufnahme ist der BNP-Wert mit 98,06 = 59,43 pg/ml im Mittel stark
erhoht. Dies entspricht ca. dem 20-fachen der Norm. Nach der Narkose-
einleitung unmittelbar vor Beginn der OP ist der BNP-Wert mit 90,72 *
81,9 pg/ml im Mittel nur geringfligig niedriger. Durch den Beginn der EKZ
kommt es zu einem hamodilutionsbedingten Abfall der BNP-Werte im
Plasma. Nach Korrektur der Werte nach der oben genannten Formel
zeigt sich, dass sich die BNP-Werte wéhrend der EKZ kaum verandern,
sie liegen nur gering unter den Werten bei Aufnahme. Auch nach
Abklemmen der Aorta, d.h. bei voll entlastetem Herzen, sowie in der
Reperfusionsphase nach Wiedererdffnen der Aorta lasst sich zunéchst
keine wesentliche Anderung der BNP-Mittelwerte erkennen. Am Ende der
EKZ kommt es erstmals zu einem geringfligigen Anstieg, der BNP-Wert
betragt 121,69 + 96,75 pg/ml.
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Postoperativ kommt es zu einem kontinuierlichen Anstieg der BNP-Werte
mit einem Maximum nach 24 Stunden von 204,38 = 95,01 pg/ml. Nach 48
Stunden postoperativ fallt der BNP-Wert bereits wieder auf 171,75 *
110,85 pg/ml ab.

3.2 A-BNP

Aufgrund des bei allen Patienten vorhandene BNP-Maximums nach 24
Stunden wird durch die Differenz des BNP-Wertes 24 Stunden post-
operativ und dem BNP-Wert bei Aufnahme A-BNP berechnet. A-BNP
verdeutlicht den postoperativen Anstieg von BNP und berechnet sich

nach der Formel:

A-BNP = BNP 24 h postoperativ — BNP bei Aufnahme

Der paarige t-Test zeigt einen statistisch auffalligen Unterschied der BNP-
Werte bei Aufnahme und der BNP-Werte 24 h postoperativ. Fir A-BNP
errechnet sich ein p-Wert von 0,0105. Damit gilt A-BNP als statistisch
signifikante GroBe und kann zum Vergleich mit klinischen und

hamodynamischen Parametern herangezogen werden.
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3.3 Hamodynamik

3.3.1 Praoperative BNP-Werte und linksventrikulare Funktion

Die linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF) war bei allen untersuchten
Patienten praoperativ deutlich reduziert. Der mittlere LVEF betrug 33,8 +
6,0%.

Durch Korrelationsanalyse errechnet sich ein statistisch negativer
Zusammenhang der reduzierten linksventrikularen Funktion vor dem
Eingriff und dem bei allen Patienten bestehenden, stark erhéhten BNP-
Wert bei Aufnahme. Der Korrelationskoeffizient nach Pearson betragt r =

- 0,78 (p = 0,013). Dieses Ergebnis gilt als statistisch signifikant.

Abbildung 2 verdeutlicht den statistischen Zusammenhang.

3.3.2 Hamodynamik im perioperativen Verlauf

3.3.2.1 Herzzeitvolumen (HZV), Cardiac index (Cl) und Schlag-
volumen (SV)

Die praoperativen Ausgangswerte von HZV, Cl und SV waren stark
vermindert. Sie lagen deutlich unterhalb der Normwerte. Das mittlere HZV
betrug 3,54 = 0,99 I/min. (Normbereich: 5-8 I/min). Dementsprechend
niedrig war mit 2,25 + 0,76 |/min/m2 der Cl. Das mittlere SV betrug
praoperativ 49,18 + 18,8 ml/min (Normbereich: 60-70 ml/min).

Das HZV und der CI stiegen nach EKZ-Ende zunachst stark an. Im
weiteren postoperativen Verlauf kam es dann nach 2 Stunden zu einem

leichten Abfall und nach 6 Stunden zu einem erneuten Anstieg des HZV
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mit mittleren Werten von 6,3 + 1,82 I/min und des CIl von 3,57 + 0,95
I/min/m2. 24 Stunden postoperativ betrug das mittlere HZV 5,64 + 1,18
I/min und der mittlere CI 3,18 + 0,67 I/min/m2.

Verglichen mit den Ausgangswerten verbesserte sich damit das HZV um
60% und der Cardiac index um 40 %. Auch das Schlagvolumen nahm
postoperativ zu. Nach einem vortibergehenden Abfall 2 Stunden post-
operativ stieg es 24 Stunden postoperativ auf ein Maximum von 63,54 *
12,67 ml/min. Das Schlagvolumen verbesserte sich um 30 % des Aus-
gangswertes.

In den Abbildungen 3 - 5 sind das HZV, der Cardiac index und das

Schlagvolumen im zeitlichen Verlauf dargestellt.

3.3.2.2 Pulmonalarterieller VerschluRdruck (PCWP), pulmonal-
arterieller Druck (PAP), zentralvendser Druck (ZvD) und

systemischer GefalRwiderstand (SVR)

Der PCWP lag préaoperativ mit 12,09 + 6,3 mmHg im oberen
Normbereich (Normwert: PCWP: 8 - 13 mmHg). Nach EKZ-Ende betrug
der PCWP 7,36 £ 2,33 mmHg, und war damit deutlich unter dem Aus-
gangswert, stieg jedoch postoperativ kontinuierlich an. Der Anstieg auf
14,18 £ 4,77 mmHg 24 Stunden postoperativ war jedoch gering und lag
nicht wesentlich tber dem Normwert. Bei der vor der Operation durch-
gefuhrten Herzkatheteruntersuchung betrug der mit dem PCWP
vergleichbare mittlere linksventrikulare enddiastolische Druck (LVEDP)
16,0 £ 5,43 mmHg.

Ahnlich verhielt sich der PAP. Der hochnormale Ausgangswert von 20,09
+ 6,68 mmHg praoperativ (Normwert: 12-20 mmHg) fiel nach EKZ-Ende
auf 7,36 + 2,33 mmHg ab. Postoperativ kam es auch hier zu einem

Anstieg, jedoch fand sich das Maximum bereits 6 Stunden postoperativ
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(27,18 = 4,53 mmHg). 24 Stunden postoperativ fiel der Wert bereits
wieder auf 23,81 + 5,52 mmHg ab. Bei der Herzkatheteruntersuchung
praoperativ betrug der PAP im Mittel 20,4 £ 6,82 mmHg.

Der ZVD betrug préoperativ 6,1 = 1,92 mmHg. Nach EKZ-Ende kam es
auch hier zunachst zu einem deutlichen Abfall und dann zu einem
postoperativen Anstieg mit einem Maximum von 10,1 + 2,95 mmHg 6
Stunden postoperativ. 24 Stunden postoperativ fiel der ZVD auf 8,91 *
3,39 mmHg und lag somit im oberen Normbereich.

Der SVR war préoperativ mit 1919 + 593 dyn.sec.cm™ an der oberen
Normgrenze (Normbereich: 900-1800 dyn.sec.cm™). Im perioperativen
Verlauf nahm der SVR deutlich ab. Es kam zu einem Abfall des Wertes
auf 956 + 341 dyn.sec.cm™ 6 Stunden postoperativ. Nach 24 Stunden
stieg der SVR wieder auf 1119 + 247 dyn.sec.cm™.

In den Abbildungen 6 - 9 sind der PCWP, der PAP, der ZVD und der SVR

im zeitlichen Verlauf dargestellt.
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3.3.3 Statistischer Vergleich der Hamodynamik pr&- und post-

operativ

Die hamodynamischen Messungen 24 Stunden postoperativ zeigten also
im Vergleich mit den praoperativen Werten einen deutlichen Anstieg von
HZV, Cl und SV.

Das HZV betrug praoperativ im Mittel 3,54 = 0,99 I/min und 24 Stunden
postoperativ im Mittel 5,64 + 1,18 |/min. Der CI betrug praoperativ im
Mittel 2,25 + 0,76 I/min/m2 und 24 Stunden postoperativ im Mittel 3,18 +
0,67 I/min/m2. Das SV betrug praoperativ im Mittel 49,18 £ 18,77 ml/min
und 24 Stunden postoperativ im Mittel 63,54 + 12,67 ml/min.

Alle drei Parameter waren postoperativ deutlich verbessert.

Der PCWP, der PAP und der ZVD waren bei den Messungen 24 Stunden
postoperativ ebenfalls angestiegen. Der PCWP betrug praoperativ 12,09
+ 6,3 mmHg und 24 Stunden postoperativ 14,18 + 4,77 mmHg. Der PAP
betrug préaoperativ 20,09 = 6,68 mmHg und postoperativ 23,81 =+ 5,52
mmHg. Der ZVD betrug préoperativ 6,1 + 1,92 mmHg und postoperativ
8,91 £ 3,39 mmHg. Alle drei Parameter waren postoperativ im oberen
Normbereich, bzw. nur geringfugig erhéht. Der SVR sank von 1919 + 593

dyn.sec.cm™ praoperativ auf 1119 + 247 dyn.sec.cm™ postoperativ.

Geméall der Berechnung von A-BNP kann auch fur die hamo-
dynamischen GréRen HzV, CI, SV, PCWP, PAP, ZVD und SVR die
Differenz der Werte 24 h postoperativ und der Werte vor Hautschnitt
berechnet werden. Die berechneten Parameter A-HZV, A-Cl, A-SV,
APCWP, A-PAP, A-ZVD und A-SVR sind in Tabelle 4 unter A-x

wiedergegeben.
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Nach Durchfihrung eines paarigen t-Tests ergibt sich fur alle
hamodynamischen Parameter, ausgenommen des PCWP, eine signi-
fikante Anderung der pra- und postoperativen Werte. Es kam zu einer
signifikanten Zunahme und damit Verbesserung des HZV, des Cl und des
SV (A-HZV. p < 0,0001; A-CI: p < 0,009; A-SV: p = 0,0237). Der SVR
nahm signifikant ab (A-SVR: p < 0,001). Der Anstieg von PAP und ZVD
waren zwar signifikant (A-PAP: p <0,048; A-ZVD: p < 0,0445), jedoch
lagen die Werte des PAP und des ZVD auch postoperativ immer noch im

oberen Normbereich. (s. Tabelle 4)

3.3.4 BNP und Hamodynamik 24 Stunden postoperativ

In den Abbildungen 3 - 9 sind neben den hdmodynamischen Parametern
aulRerdem die BNP-Mittelwerte wiedergegeben. Dies er-mdglicht einen
Vergleich von Hamodynamik und BNP im zeitlichen Verlauf. Aus keiner
der Abbildungen laf3t sich ein statistisch eindeutiger Zusammenhang der
hamodynamischen Parameter mit den BNP-Mittelwerten ableiten. In den
Abbildungen lassen sich aber deutliche Verlaufstendenzen erkennen.

Die zu jedem Zeitpunkt (vor Hautschnitt, EKZ-Ende, 2, 6 und 24 Stunden
postoperativ) durchgefuhrte Korrelationsanalyse zeigt, dass es nur zum
Zeitpunkt des BNP-Maximums 24 Stunden postoperativ statistische Zu-
sammenhange zwischen BNP und den gemessenen hamodynamischen
Parametern gibt.

In der Tabelle 5 sind die Ergebnisse der Korrelationsanalyse von BNP
und den hamodynamischen Parametern 24 Stunden postoperativ

dargestellt.
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Das HzV, der CI und das SV sind 24 Stunden postoperativ negativ mit
BNP korreliert. (HZV: r = - 0,6176, p = 0,0429; Cl: r = - 0,74, p = 0,042,
SV:r=-0,61, p=0,0426)

Der ZVD ist 24 Stunden postoperativ positiv mit BNP korreliert.

(2vD: r=0,6322, p = 0,0369)

Der PCWP, der PAP und der SVR sind 24 Stunden postoperativ nicht mit
BNP korreliert. (PCWP: r = 0,5964 ns; PAP: r = 0,4385 ns, SVR: r =
0,4958 ns), ns = nicht signifikant

3.4 A-BNP und Dauer der Aortenabklemmung (AKZ), der EKZ-

Dauer und der OP-Dauer

Im folgenden wird die AKZ, die EKZ- Dauer und die OP-Dauer in Minuten
mit dem BNP-Anstieg (A-BNP) verglichen.

Die Korrelationsanalyse ergibt, dass sowohl die AKZ, als auch die OP-
Dauer positiv mit A-BNP korrelieren: (AKZ vs A-BNP: r = 0,689, p =
0,0274; OP-Dauer vs A-BNP: r = 0,743, p = 0,0217).

Hingegen ist der statistische Vergleich der EKZ- Dauer und A-BNP nicht
signifikant. ( EKZ- Dauer vs A-BNP: r = 0.85; p = 0,06 ns)

Abbildung 10 verdeutlicht den berechneten Zusammenhang.
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3.5 BNP und Kreatinphosphokinase (CK/CK-MB)

Bei allen Patienten war praoperativ die CK normal. Die mittlere CK vor
Hautschnitt betrug 36 + 24,14 U/l. Wahrend der OP blieb sie im
Normbereich. Nach Wiedereroffnen der Aorta kam es zu einem all-
mahlichen Anstieg. Die mittlere CK betrug 110,63 + 78,21 U/l. Gegen
Ende der Operation und postoperativ wurde der Anstieg immer deutlicher.
Bei EKZ-Ende betrug die mittlere CK 140,9 + 95,91 U/l. Das Maximum
fand sich 24 Stunden postoperativ mit 324 + 485,35 U/l. 48 Stunden
postoperativ viel die CK auf 188,27 + 262,47 U/l ab.

Da die Werte von Patient zu Patient stark schwankten, ist die Tabelle 6
mit  Gesamt-CK-Mittelwerten,  Standardabweichungen und Kon-
fidenzintervallen zu beachten. Die Angaben erfolgen in U/l. (Normbereich
der CK: 10-80 U/l)

Es lie3 sich kein statistischer Zusammenhang der Gesamt-Kreatin-
phosphokinase mit den BNP-Werten finden. (CK vs BNP: vor Hautschnitt:
r=-0,36, p=0,26; EKZ- Ende: r=-0,21, p = 0,26;

2 Stunden postoperativ: r = - 0,017, p = 0,96; 4 Stunden postoperativ:
r=-0,42, p =0,22; 24 Stunden postoperativ: r = 0,57, p = 0,06;

48 Stunden postoperativ: r = 0,55, p = 0,07)

Auch die Werte des Isoenzyms CK-MB sind in der Tabelle 6
wiedergegeben. Die mittlere CK-MB betrug bei EKZ- Ende 32,12 + 9,96
U/l. Postoperativ kam es zu einem raschen Abfall. 2 Stunden postoperativ
betrug die mittlere CK-MB 18,72 + 5,4 U/l und 6 h postoperativ 19,5 +
8,51 U/l. Bereits 24 Stunden postoperativ war sie auf 13,54 = 9,77 U/l

gefallen.
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Eine positive Korrelation zwischen CK-MB und BNP bestand nur 24
Stunden postoperativ.( r = 0,67, p = 0,0239 ) Ansonsten fand sich
zwischen CK-MB und BNP kein statistischer Zusammenhang. (2 Stunden
postoperativ: r = - 0,12, p = 0,75; 6 Stunden postoperativ: r = - 0,57, p =
0,10; 48 Stunden postoperativ: r = 0,57, p = 0,13)

3.6 BNP und perioperativ verabreichte Katecholamine

Zu jedem Zeitpunkt der BNP-Abnahme wurde die genaue Dosierung der
positiv inotropen Substanzen registriert und mit den BNP-Werten in
Beziehung gesetzt. (s. Tabelle 3) Die insgesamt verabreichten

Katecholamindosen waren niedrig und kontinuierlich ricklaufig.

Es gab zu keinem Zeitpunkt einen statistischen Zusammenhang der
BNP-Werte mit den verabreichten Katecholamindosen. Insbesondere
zum Zeitpunkt des BNP-Maximums 24 Stunden postoperativ gab es
keine Korrelationen mit Noradrenalin, Dopamin, Dobutamin oder
Enoximone. (BNP vs Noradrenalin 24 h post OP: r = 0,08, p = 0,79; BNP
vs Dopamin 24 h post OP: r = 0,24, p = 0,46; BNP vs Dobutamin 24 h
post OP: r = 0,13, p = 0,72; BNP vs Enoximon 24 h post OP: r = 0,06, p =
0,85.
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3.7 BNP bei Aufnahme und préoperativ verabreichte Medikamente

Da alle Patienten vor der Operation Medikamente aus den Gruppen der
Digitalispraparate, Diuretika, [3-Blocker, Nitrate oder ACE-Hemmer er-
halten hatten (s. Tabelle 1), wurden die BNP-Werte bei Aufnahme unter
dem Aspekt Gabe oder Nichtgabe der einzelnen Medikamente betrachtet.
Da die Zahl der untersuchten Patienten fur den Vergleich von
Medikamentenkombinationen zu gering war, haben wir den Einzel-
vergleich der Medikamente mit den BNP-Werten bei Aufnahme

durchgefihrt.

Die BNP-Werte bei Aufnahme waren von der Gabe bzw. Nichtgabe der
Diuretika, 3-Blocker, Nitrate und ACE- Hemmer unbeeinflusst. (Diuretika:
p = 0,16; 3-Blocker: p = 0,06; Nitrate: p = 0,82; ACE- Hemmer: p = 0,99)
Jedoch waren die praoperativen BNP-Werte der Patienten die Digitalis-

praparate erhalten hatten, signifikant hoher. (p = 0,0399)
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4. Diskussion

In dieser Studie haben wir den perioperativen Verlauf von BNP bei
Patienten mit koronarer Herzkrankheit nach aortokoronarer Bypass-
operation untersucht. Bisher gibt es nur wenige Studien, die sich mit dem
Einflul@ der Herz-Lungen-Maschine auf die BNP-Werte bei kardio-
chirurgischen Operationen befaft haben.**%%%% Unser Ziel war es, durch
kurz gewahlte Intervalle der BNP-Bestimmung eine sehr prazise Verlaufs-
dokumentation der BNP-Werte zu erstellen.

Wir haben bewusst Patienten mit schwer eingeschrénkter LV-Funktion
ausgewahlt, zum einen um den BNP-Verlauf bei einer einheitlichen
Patientengruppe beurteilen zu kénnen, zum anderen um gerade bei
Patienten mit schwer reduzierter LV-Funktion den postoperativen Verlauf
von BNP zu beobachten. Uns interessierte vor allem die Entwicklung der
BNP-Werte nach einer erfolgreichen Bypassoperation und deren Zu-

sammenhang mit den veranderten hdmodynamischen Parametern.

Eine klare Einschrankung unserer Untersuchung stellt die geringe Anzahl
der Patienten dar. Statistisch einwandfreie Ergebnisse kdnnen erst durch
Folgestudien mit hoheren Patientenzahlen erreicht werden. Diese Studie

soll einen Uberblick verschaffen und Tendenzen aufzeigen.
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4.1 Préaoperative BNP-Werte und linksventrikulare Funktion

In der Vergangenheit wurden zahlreiche Studien bezlglich des Zu-
sammenhangs von BNP und der linksventrikularen Funktion, bzw.
Dysfunktion veroffentlicht. BNP ist proportional zur linksventrikularen Dys-
funktion erhoht, d.h. je geringer die LVEF, desto hther sind die BNP-
Konzentrationen im Plasma. 1997 konnten unter anderem Muders,
Omland, Yamada, Chello und Yamamoto et al.***>® pei Personen mit
linksventrikularer Dysfunktion signifikant hohere BNP-Werte nachweisen.
Die eingeschréankte LV-Funktion wurde mittels Echokardiographie und
Herzkatheteruntersuchung verifiziert. Dies gilt nicht nur fir Patienten mit
verschiedenen kardiovaskularen Erkrankungen oder akutem Myokard-
infarkt®”®. Erhthte BNP-Werte fanden sich auch bei asymptomatischen
Personen, die bei nachfolgender Kkardialer Abklarung eine links-
ventrikuldare Dysfunktion aufwiesen®. Davidson, Luchner und Suzuki et
al. schlugen bereits vor, die BNP-Bestimmung als nichtinvasive

Screeningmethode zur Erkennung der Herzinsuffizienz heranzuziehen.
29;30;70

Ganz in Ubereinstimmung mit den genannten Autoren waren unsere
Untersuchungsergebnisse. Auch wir fanden eine statistisch hoch-
signifikante negative Korrelation der BNP-Werte mit der praoperativen
linksventrikularen Ejektionsfraktion (s. Abb. 2). BNP scheint die kardiale

Funktion sehr gut widerzuspiegeln.
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4.2 Der perioperative Verlauf von BNP

Der perioperative Verlauf von BNP in unserer Studie zeigt eine eindeutige
Tendenz: Der sehr stark erhohte Ausgangswert von BNP bei allen
Patienten, der im Mittel ca. ein 20-faches der Norm betréagt, lasst sich auf
den oben beschriebenen Zusammenhang mit der linksventrikularen
Dysfunktion zurickfihren. Die Korrektur der hamodilutionsbedingten
Anderung der BNP-Werte nach AnschluB an die Herz-Lungen—-Maschine
nach der vorbeschriebenen Formel (s. 3.1) zeigt, dass sich die BNP-
Werte wahrend der EKZ praktisch kaum verandern. Postoperativ kommt
es zu einem kontinuierlichen Anstieg mit einem Maximum nach 24
Stunden. Dieser Anstieg stellt das Doppelte des Ausgangswertes und das
30-60-fache des Normwertes dar. Schon 48 Stunden postoperativ kommt
es bereits zu einem Rickgang der BNP-Konzentrationen.

1823 untersuchte den

Die einzige vergleichbare Studie von Morimoto et a
perioperativen Verlauf von BNP nach kardiochirurgischen Operationen
unter Einsatz der Herz-Lungen-Maschine. Es handelte es sich hier jedoch
um eine inhomogene Patientengruppe mit unterschiedlichsten kardialen
Erkrankungen, darunter Klappenerkrankungen, Vorhofseptumdefekte und
Vorhofmyxome. Nur 7 Patienten litten an koronarer Herzerkrankung. Die
von Morimoto et al. untersuchten Patienten zeigten praoperativ eine
normale linksventrikulare Funktion, die BNP-Ausgangswerte waren
praoperativ aber deutlich tGber der Norm. Es bestand somit eine
Diskrepanz zwischen der praoperativen LVEF und den BNP-Werten bei
Aufnahme.

Morimoto et al. korrigierte den hamodilutionsbedingten BNP-Abfall nach
Anschluss an die Herz-Lungen-Maschine nach der oben genannten
Formel und stellte fest, dass sich die BNP-Werte wahrend der EKZ kaum

verandern.
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Die von ihm erstellte Formel haben wir in unsere Studie tbernommen und
die Korrektur der BNP-Werte wahrend der EKZ wurde entsprechend
durchgefihrt. Eine Erklarung fur die gleichbleibenden BNP-Konzen-
trationen wahrend der EKZ, wie sie auch von uns gefunden wurden, sieht
Morimoto et al. in der Reduktion der BNP-Synthese bzw. Sekretion und
Clearance durch die lokale und generalisierte Kiihlung des Herzens und
den Herzstillstand. Morimoto et al. stellte weiterhin fest, dass es nach
kardiochirurgischen Operationen unter Einsatz der Herz-Lungen-
Maschine postoperativ zu einem kontinuierlichen Anstieg der BNP-Werte
mit einem Maximum nach 24 Stunden kommt. Er sah darin ein Stadium
der akuten Herzinsuffizienz, denn er fand 12 Stunden postoperativ
negative Korrelationen der BNP-Werte mit dem Cardiac index und dem
Schlagvolumenindex, sowie positive Korrelationen der BNP-Werte mit der
verabreichten Menge an Dopamin. Aus diesem Grund deutete Morimoto
den postoperativen BNP-Anstieg als Zeichen einer postoperativen Herz-
insuffizienz.

Diese Meinung kann von uns nicht geteilt werden. Wir fanden zum
Zeitpunkt des BNP-Maximums 24 Stunden postoperativ eine signifikant
verbesserte hAmodynamische und kardiale Situation, verglichen mit den
Ausgangswerten. Neben der signifikanten Zunahme des HZV, des
Cardiac index und des Schlagvolumens 24 Stunden postoperativ fanden
wir eine signifikante Abnahme des peripheren Widerstandes. (siehe
3.3.2) Diese Verbesserung der kardialen und hamodynamischen
Situation zum Zeitpunkt des BNP-Maximums kann also keinesfalls eine
akute Phase der Herzinsuffizienz widerspiegeln. Der postoperative BNP-
Anstieg kann also nicht nur durch eine linksventrikulare Dysfunktion

erklart werden.
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Aber auch wir fanden zum Zeitpunkt des BNP-Maximums (24 Stunden
postoperativ) signifikante Korrelationen von BNP mit hamodynamischen
Parametern. Die negative Korrelation von BNP mit dem HZV, dem
Cardiac index und dem Schlagvolumen 24 Stunden postoperativ deutet
auf einen statistischen Zusammenhang hin. Jedoch lasst sich dieser
Zusammenhang unserer Meinung nach nicht durch eine weitere
Verschlechterung der linksventrikularen Funktion interpretieren, da sich
ganz im Gegenteil - die linksventrikulare Funktion zum Zeitpunkt des
BNP-Maximums, verglichen mit den Ausgangswerten, deutlich verbessert
hat. (siehe 3.3.4 und 4.4)

Morimoto et al.®? fand dariiber hinaus eine signifikante Korrelationen der
praoperativen BNP-Werte mit den BNP-Werten 24 Stunden postoperativ.
Er folgerte daraus, dass anhand der préaoperativen BNP-Werte eine
Vorhersage des postoperativen BNP-Anstiegs einerseits, und der
Wahrscheinlichkeit einer postoperativen Herzinsuffizienz nach Ope-
rationen mit Hife der Herz-Lungen-Maschine andererseits mdoglich ist.
Einen derartigen Zusammenhang der praoperativen BNP-Werte mit dem
postoperativen BNP-Anstieg, wie sie Morimoto gefunden hatte, kbnnen
wir nicht bestatigen. Auch ist unserer Meinung nach eine Vorhersage
Uber den moglichen postoperativen Verlauf anhand der praoperativen
BNP-Werte nicht moglich. Wir fanden keinen statistischen Zusammen-

hang der pré- und postoperativen BNP-Werte.

Eine weitere Studie die sich mit dem Einfluss der Herz-Lungen-Maschine
auf die BNP-Konzentrationen befasst, wurde von Mair et al.™® ver-
offentlicht. Mair verglich die BNP-Konzentrationen vor Aortenabklemmung
mit den Konzentrationen 1, 5, 10 und 20 Minuten nach Wiederer6ffnen

der Aorta, also nach Beginn der Reperfusion.
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Er fand in der frihen Reperfusionsphase einen sofortigen signifikanten
Anstieg der BNP-Konzentrationen und interpretierte den BNP-Anstieg
nach Eroffnen der Aorta als Folge der globalen Ischamie nach Kardio-
plegie. Eindeutige Beweise fur diese These stehen jedoch noch aus.
Obwohl wir ebenfalls 1, 5, und 10 Minuten nach Offnen der Aorten-
klemme BNP-Messungen durchgefihrt haben, konnten wir die Er-
gebnisse von Mair in keiner Weise bestatigen. Wir fanden keine
wesentliche Anderung der BNP-Werte wéahrend der Reperfusion nach
Offnen der Aortenklemme. Auch bei Morimoto deutet nichts auf eine
Veranderung der Werte wahrend der Reperfusion hin. Erst nach Ende der
EKZ fanden wir, in Ubereinstimmung mit den Ergebnissen von Morimoto,

einen kontinuierlichen Anstieg der BNP-Werte.

Zu ganz anderen Ergebnissen kamen Ationu et al.'¥*® Er untersuchte
bereits 1993 neun Kinder mit unterschiedlichen angeborenen
Herzfehlern, die mit Hilfe der Herz-Lungen-Maschine einem
kardiochirurgischen Ein-griff unterzogen wurden. Zunachst waren auch
bei diesen Patienten die praoperativen BNP-Werte stark erhont.
Wahrend der extrakorporalen Zirkulation kam es, utbereinstimmend mit
unseren und Morimotos Er-gebnissen, zu einem starken Abfall und
postoperativ ebenfalls zu einem Anstieg der BNP-Werte mit einem
Maximum nach 12 Stunden. Uber-raschenderweise lagen die BNP-
Maximalwerte 12 Stunden postoperativ aber weit unter den praoperativen
BNP-Ausgangswerten. Ationu deutete diesen signifikanten Abfall der
Werte postoperativ, verglichen mit den BNP-Ausgangswerten, als
Zeichen der durch die Operation erreichten Verbesserung der kardialen
Situation. Warum sich hier eine deutliche Diskrepanz unserer Ergebnisse
mit den Untersuchungsergebnisse von Ationu und seinen Mitarbeitern

ergibt, bleibt ungeklart.
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Vermutlich ist die Antwort auf diese Frage in den Unterschieden des
erwachsenen und des kindlichen Organismus zu suchen. Die Anderung
der Hamodynamik nach Korrekturoperationen bei komplexen Kinder-
herzerkrankung ist eine mogliche Erklarung. Nach Korrekturoperationen
kommt es haufig zu einer gravierenden Ver&nderung der hamo-
dynamischen Verhaltnisse und einer veranderten Belastung/ Dehnung
von ,Herzabschnitten®. Dies konnte eine mogliche Erklarung sein. Ist
vielleicht der Einfluss der Herz-Lungen-Maschine auf die BNP-Synthese
bei Erwachsenen starker oder ist das kindliche Herz in der Lage sich
schneller an die veranderte kardiale Situation anzupassen? Limitierend
bei der Studie von Atinou ist allerdings die extrem geringe Fallzahl mit
nur 9 Kindern, die dartber hinaus noch an unterschiedlichsten kindlichen
Herzfehlern litten.

Moglicherweise aber spielen beim Erwachsenen ganz andere Faktoren
eine Rolle, die den starken BNP-Anstieg 24 Stunden postoperativ be-

dingen.

4.3 Hamodynamik pra- und postoperativ

Die Messungen der hamodynamischen Parameter wurden nach Narkose-
einleitung vor Hautschnitt und 24 Stunden postoperativ durchgefiihrt. Die
signifikante Zunahme des HZV, des CI und des SV, wie in Tabelle 5 zu
erkennen ist, weist eindeutig auf eine verbesserte Pumpleistung des
Herzens postoperativ hin. Damit ist davon auszugehen, dass die
praoperativ schlechte LV-Funktion durch die erfolgreiche Bypass-
operation deutlich verbessert wurde. Fir eine verbesserte ventrikulare
Funktion postoperativ spricht auf3erdem, dass die verabreichten
Katecholamindosen zum Zeitpunkt des BNP-Maximums durchweg

vernachlassigbar gering waren (s. 4.7).
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Eine reine katecholamininduzierte Steigerung der Herzleistung kann also
ausgeschlossen werden. Eine vermehrte Katecholamingabe hatte viel-
mehr einen Riickgang der BNP-Plasmakonzentrationen zur Folge.” Dies
ist in unserer Studie nicht der Fall.

Die Zunahme des PAP und des ZVD und die Zunahme des PCWP hin-
gegen sprechen zunachst nicht flr eine Verbesserung der hamo-
dynamischen Situation. Die praoperativen Werte vor Hautschnitt wurden
in bereits tiefer Narkose und unter Beatmung gemessen, deshalb kann
man davon ausgehen, dass die praoperativ gemessenen Werte z.B. des
PCWP niedriger sind als unter Normalbedingungen. (praoperativer
PCWP: 12,09 + 6,3 mmHg). Vergleicht man den praoperativ bei der
Herzkatheteruntersuchung gemessenen LVEDP, welcher in etwa dem
PCWP entspricht, mit dem postoperativen PCWP, fallt der PCWP post-
operativ sogar ab. (LVEDP praoperativ 16,0 £ 543 mmHg ; PCWP
postoperativ 14,18 + 4,77mmHq)

Ahnliches gilt fur den PAP. Dieser hat sich postoperativ zwar signifikant
erhoht (PAP praoperativ 20,09 + 6,68 mmHg ; PAP postoperativ: 23,81 +
5,52 mmHg), jedoch liegen die postoperativen Absolutwerte nur wenig
uber dem Normbereich. Insgesamt sind die postoperativen Werte von
PCWP und PAP fur postoperative Verhdaltnisse ,normal“ und deuten
keinesfalls auf eine schlechtere kardiale oder hd&modynamische Situation
oder etwa auf eine Herzinsuffizienz hin.

Der ZVD nimmt postoperativ zwar signifikant zu (ZVD praoperativ: 6,1 +
1,92 mmHg ; ZVD postoperativ. 8,91 + 3,39 mmHg), jedoch muss
bericksichtigt werden, dass der praoperative Wert nach einer langeren
Nuchternphase erhoben wurde und deshalb zweifelsfrei niedriger, als
unter Normalbedingungen ist. Die ZVD-Absolutwerte 24 Stunden
postoperativ liegen, betrachtet man den Volumenausgleich nach

extakorporaler Zirkulation, ebenfalls nicht aul3erhalb der Norm.
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Die genannten Veranderungen der hamodynamischen Parameter
sprechen eindeutig gegen das Vorliegen einer Herzinsuffizienz 24
Stunden postoperativ. Vielmehr fanden wir zum Zeitpunkt des BNP-
Maximums eine verbesserte ventrikulare Funktion. Morimoto et al.
deutete den postoperativen BNP-Anstieg nach kardiochirurgischen Ein-
griffen als Zeichen einer akuten Herzinsuffizienz zu diesem Zeitpunkt.
Insbesondere die Korrelation der BNP-Konzentrationen mit den verab-
reichten Dopamindosen stiitzten seine Theorie.®® (4.2) Dies konnten wir
durch unsere Studie widerlegen. Vielmehr zeigt sich bei unseren
Patienten trotz postoperativem BNP-Anstieg eine deutlich verbesserte
hamodynamische und kardiale Situation, ohne eine Korrelation der BNP-

Konzentrationen mit den verabreichten inotropen Medikamenten.

4.4 Korrelationen von BNP und Hamodynamik

Die zum Zeitpunkt des BNP-Maximums 24 Stunden postoperativ ge-
fundenen signifikant negativen Korrelationen der BNP-Werte mit dem
HZV, dem Cl und dem SV, stehen mit den Ergebnissen von Morimoto et
al.’*® in Einklang. Auch er fand 12 bzw. 24 Stunden postoperativ
negative Korrelationen der BNP-Werte mit dem CI und dem SV. Auch

Hata et al.%*

stellte nach Operationen an der Herz-Lungen-Maschine am
3. postoperativen Tag einen negativen Zusammenhang zwischen den
BNP-Werten und dem CI fest.

Aber nicht nur nach kardiochirurgischen Eingriffen, sondern auch bei
verschiedenen kardialen Erkrankungen wie der isolierten Rechts-
herzinsuffizienz, der arteriellen Hypertonie und der chronischen Links-
herzinsuffizienz, sowie nach akutem Myokardinfarkt, findet sich eine

negative Korrelation der BNP-Werte mit dem HZV und dem C|.3°°8:60%1
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Wir kdnnen durch unsere Studie bestatigen, dass BNP ein Marker fur die
ventrikulare Funktion darstellt, und proportional zur Schwere der links-
ventrikularen Dysfunktion erhoht ist. Dies lasst sich anhand der signifikant
negativen Korrelation der praoperativen BNP-Werte mit der LVEF nach-
weisen (s. 4.1). Der postoperative BNP-Anstieg ist jedoch, trotz negativer
Korrelationen mit HZV, ClI und SV, nicht durch eine weitere Ver-
schlechterung der ventrikularen Funktion zu erklaren. Die ventrikulare
Funktion hat sich zum Zeitpunkt des BNP-Maximums, verglichen mit den
Ausgangswerten, nachweislich verbessert. (s. 4.3) Nach kardiochirur-
gischen Operationen scheint BNP also nicht unbedingt ein verlasslicher
Marker fur die ventrikulare Funktion wie unter ,normalen Bedingungen®
darzustellen. Der exzessive BNP-Anstieg nach kardiochirurgischen Ope-
rationen muss unserer Ansicht nach noch durch andere Faktoren aus-
gelost werden. Postoperativ kommt es zu einer gesteigerten Synthese
und Sekretion von BNP, die gewissermalen ,entkoppelt* von der
normalen Produktion zu sein scheint.

In zahlreichen internistischen Studien, in denen Patienten einer Herz-
katheteruntersuchung unterzogen wurden, gab es statistische Zu-
sammenhange der BNP-Werte mit dem PCWP, dem PAP und dem
SVR.1%%%% Eg konnten positive Korrelation zwischen BNP und PCWP,
PAP und SVR nachgewiesen werden. Dieses Ergebnis kdnnen wir nicht
bestatigen. Wir fanden keine Korrelationen der BNP-Werte postoperativ
mit dem PCWP, dem PAP oder dem SVR. Dies ist ein weiteres Indiz
dafur, dass die postoperative Phase nach einem kardiochirurgischen
Eingriff mit Hilfe der Herz-Lungen-Maschine nicht mit einer internistischen

,Normalsituation“ vergleichbar ist.
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4.5 Die Kreatinphosphokinase (CK/CK-MB) und BNP

Der allmahliche postoperative Anstieg der Gesamt-CK kann nach einem
operativen Eingriff als normal und deshalb als Operationsfolge gedeutet
werden.”® Auch der Anstieg der CK-MB wird nach kardiochirurgischen
Operationen durch die Manipulation am Herzen bedingt.”® Obwohl der
Anteil der CK-MB intra- und postoperativ zum Teil Uber 8 % der Gesamt-
CK betrug, sind die Absolutwerte der CK-MB flr postoperative Verhalt-
nisse durchaus normal und deuten nicht auf einen perioperativen Infarkt
hin.”® Die mittleren CK-MB- Werte unserer Patienten zum Zeitpunkt des
BNP-Maximums sind vernachlassigbar gering. (CK-MB 24 Stunden
postoperativ: 13,54 + 9,77 U/l) Aulerdem gab es bei keinem der
Patienten Kklinische, elektrokardiographische oder laborchemische Hin-
weise auf einen perioperativen Infarkt. Obwohl sich 24 Stunden post-
operativ eine positive Korrelation der BNP-Werte mit den CK-MB- Werten
fand, ist es somit unwahrscheinlich, dass der BNP-Anstieg durch eine
groRere myokardiale Schadigung bedingt ist. AuRerdem fanden sich zu
keinem anderen Zeitpunkt Korrelationen der BNP-Werte mit den CK- oder
CK-MB- Werten. Insbesondere nicht nach 6 Stunden, was einen Hinweis
auf einen abgelaufenen Infarkt gegeben hatte.

Omland et al.*®, der Patienten nach akutem Myokardinfarkt untersuchte,
fand keine Korrelation zwischen BNP und CK-MB. Er folgerte, dass BNP
nicht von nekrotischen Myozyten gebildet wird. Er deutete den BNP-
Anstieg nach Myokardinfarkt als ,wallstress” des noch vitalen Myokards in
der Umgebung des infarzierten Gewebes.

Der eher geringe Anstieg der CK-MB ist also als ,normale“ Operations-
folge anzusehen. Aus diesem Grund ist anzunehmen, dass BNP nicht
durch nekrotische, sondern durch lebende Myozyten gebildet und frei-

gesetzt wird.
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4.6 Zusammenhang des BNP-Anstiegs (A-BNP) mit der AKZ und
der OP-Dauer

Die signifikant positiven Korrelationen von A-BNP, das Mal3 fir den
postoperativen BNP-Anstieg, mit der Dauer der Operation und der AKZ
deuten darauf hin, dass nicht die postoperative kardiale Funktion,
sondern intraoperative Einflisse, wie z.B. die globale Ischamie wahrend
der extrakorporalen Zirkulation fir den postoperativen BNP-Anstieg ver-
antwortlich sind. Dabei ware eine direkte myokardiale Schéadigung durch
die globale Ischdmie wahrend der EKZ und eine konsekutive Freisetzung
von BNP aus nekrotischen Myozyten denkbar.

Morimoto et al.?® fanden positive Korrelationen des postoperativen BNP-
Maximums sowohl mit der AKZ, als auch mit dem postoperativen
Maximum der Kreatinphosphokinase. Deshalb deuteten sie diesen Zu-
sammenhang als Indiz fir die direkte Schadigung der Myozyten durch die
Ischamie wahrend der EKZ.

Da wir keinen Zusammenhang des postoperativen BNP-Anstiegs mit der
Kreatinphosphokinase nachweisen konnten (s. 4.5), sind wir nicht der
Meinung, dass untergegangene, nekrotische Myozyten nach globaler
Ischamie fur die vermehrte Ausschittung von BNP verantwortlich sind.
Wir sind vielmehr der Ansicht, dass der postoperative BNP-Anstieg durch
Synthese und Sekretion von BNP durch vitale Myozyten bedingt wird.
Dabei waren Storungen im Regelkreis der BNP-Synthese bzw. der
Clearance, ausgeldst durch die globale Ischamie wahrend der EKZ,
denkbar.

Auch Mair et al.’®, der den perioperativen Verlauf von BNP unmittelbar
nach Offnen der Aortenklemme bei Eingriffen mit Hilfe der Herz-Lungen-
Maschine untersuchte, folgerte aus der fehlenden Korrelation von BNP
und Troponin, dass BNP von lebenden und nicht von nekrotischen

Myozyten gebildet werden muss.



-45-

Unseres Erachtens nach konnte der sogenannte ,wallstress* des
gesunden Myokards nach der globalen Ischamie fur den postoperativen
BNP-Anstieg verantwortlich sein. Daflr sprechen auch die Ergebnisse
von Omland®, der den BNP-Anstieg nach akutem Myokardinfarkt durch
den ,wallstress* des gesunden Myokards in der Umgebung des infar-
zierten Gewebes deutete.

Gegen die Theorie des ,wallstress* nach der globalen Isch&dmie wahrend
der EKZ spricht jedoch die kurze Halbwertszeit von BNP, die nur 20
Minuten betragt.!¥*%4#°"7* Auch die schnelle Genexpression von BNP
und die schnelle Anderung der BNP-Plasmakonzentrationen auf be-
stimmte Stimuli lassen an dieser Theorie zweifeln.*?*”> Denn nach der
EKZ waren kurzfristigere BNP-Anderungen im Plasma zu erwarten
gewesen. Warum der BNP-Anstieg erst mit einer Verzdgerung von 24

Stunden erfolgt, ist nur schwer erklarbar.

4.7 BNP und perioperativ verabreichte Katecholamine

Die sensibelste Phase bei einem kardiochirurgischen Eingriff stellt die
EntwOhnung von der Herz-Lungen-Maschine dar. Haufig missen positiv
inotrope Substanzen (Dopamin, Dobutamin, Noradrenalin, Adrenalin) und
Phosphodiesterasehemmer in verschiedenen Kombinationen und Kon-
zentrationen zur Stabilisierung und ggf. zur Kreislaufunterstiitzung ein-
gesetzt werden. Besonders kritisch ist ein postoperativ auftretendes low-
output-Syndrom. Hierbei handelt es sich um eine linksventrikulare
Dysfunktion, der héaufig ein Rechtsherzversagen folgt. In diesem Fall ist
eine Therapie mit Katecholaminen und Phosphodiesterasehemmern oft

unumganglich.
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Bei all unseren Patienten waren die verabreichten Katecholamindosen
niedrig und postoperativ kontinuierlich ricklaufig. Diese niedrigen
Katecholamindosen und die fehlenden statistischen Zusammenhange der
BNP-Werte mit den verabreichten Katecholamindosen sprechen ebenfalls
gegen das Vorliegen einer Herzinsuffizienz zum Zeitpunkt des post-

operativen BNP-Maximums.

4.8 BNP und préaoperative Medikation

Einen Einfluss der praoperativen Medikation konnten wir weder auf die
praoperativen BNP-Konzentrationen noch auf den BNP-Anstieg 24
Stunden postoperativ nachweisen. Jedoch zeigen neuere Studien, dass
eine Kombination aus ACE-Hemmern zusammen mit [3-Blockern zu
niedrigeren BNP-Werten filhrt.”® Um jedoch beziiglich der Medika-
mentenwirkung auf die BNP-Werte statistisch einwandfreie Aussagen
machen zu kénnen, bedarf es einer gro3eren Patientenzahl, die auch die
Bericksichtigung verschiedener Medikamenten-Kombinationen erlauben

wirde.
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4.9 Schlussfolgerung

In Ubereinstimmung mit zahlreichen anderen Autoren sind wir der
Ansicht, dass die Hohe der praoperativen Plasma-BNP-Konzentration
von der Auspragung der linksventrikularen Dysfunktion bestimmt wird.
Wir fanden eine statistisch signifikante negative Korrelation der BNP-
Werte mit der linksventrikularen Ejektionsfraktion.

Die unverédnderten BNP-Werte wéhrend der EKZ lassen sich durch den
kardioplegischen Herzstillstand und der damit verbundenen maximalen
Entlastung des Herzens, und durch die lokale und generalisierte Kuihlung
des Herzens erklaren. Unter diesen Bedingungen scheint sowohl die
Synthese und Sekretion, als auch die Clearance von BNP unterbunden,
bzw. stark reduziert zu sein.

Der kontinuierliche Anstieg des Plasma-BNP postoperativ mit einem
BNP-Maximum nach 24 Stunden ist aber nicht allein durch eine
linksventrikulare Dysfunktion zu erklaren. Die verbesserte kardiale und
hamodynamische Situation postoperativ, die sich in signifikant ver-
besserten hamodynamischen Parametern zeigt, spricht eindeutig gegen
das Vorliegen einer Herzinsuffizienz zum Zeitpunkt des BNP-Maximums.
Gegen eine postoperative vorliegende Herzinsuffizienz spricht dartber
hinaus, dass bei allen unseren Patienten die verabreichten Katechol-
amindosen sehr niedrig und kontinuierlich rucklaufig waren. Der
Ruckgang der Plasma-BNP-Werte bereits am zweiten postoperativen Tag
macht eine kontinuierlich zunehmende Herzinsuffizienz unter gleich-zeitig
reduzierter medikamentoser Therapie in den ersten 24 Stunden
postoperativ ebenfalls unwahrscheinlich.

Der extreme postoperative BNP-Anstieg lasst sich nicht allein einer
korpereigenen Kompensation einer postoperativen Herzinsuffizienz zu-

schreiben.
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Nach kardiochirurgischen Operationen scheint BNP also kein ver-
lasslicher Marker fur die linksventrikulare Funktion wie unter ,normalen
Bedingungen® darzustellen. Der exzessive BNP-Anstieg nach kardio-
chirurgischen Operationen muss durch andere intraoperative Faktoren
ausgelost werden. Der Zusammenhang der OP- Dauer und der AKZ mit
A-BNP deutet darauf hin, dass die globale Ischamie wahrend der EKZ
eine wesentliche Ursache fir den postoperativen BNP-Anstieg darstellt.
Die sogenannte Theorie des ,wallstress” des vitalen Myokards nach der
generalisierten Ischamie wahrend der EKZ wére eine weitere mdgliche
Erklarung.

Jedoch spricht die kurze Halbwertszeit von BNP, die nur etwas uber 20
Minuten betragt, gegen diese Theorie. Auch die Verzogerung des BNP-
Maximums, das erst 24 Stunden postoperativ auftritt, ist nur schwer
erklarbar.

Mdoglicherweise kommt es durch die EKZ zu Stérungen im Regelkreis der
BNP-Synthese bzw. der Clearance. Eine Nierenfunktionsstdérung durch
den niedrigen intrarenalen Perfusionsdruck wahrend der EKZ und eine
dadurch verminderte Clearance ware denkbar.”” Auch eine verminderte
Aktivitat der NP-Clearance-Rezeptoren, bzw. deren down-Regulation,
ahnlich wie bei der chronischen Herzinsuffizienz und der Kardiomyo-
pathie beschrieben, kdnnte fir die Anreicherung von BNP verantwortlich
sein.”

Aber auch die gesteigerte Synthese von BNP mit verminderter bio-
logischer Aktivitat ware eine mogliche Erklarung fur den starken BNP-
Anstieg nach Operationen an der Herz-Lungen-Maschine. Eine neuere
Studie zeigt, dass die Hypothermie bei der EKZ zu einer Dissoziation der
Guanylat- Cyclase- Rezeptoren, und dies wiederum zur Bildung von ANP
mit verminderter biologischer Aktivitat fiihrt.”” Gleichzeitig sind dabei
jedoch die ANP- Plasmakonzentrationen erhéht. Aber auch eine generali-

sierte inflammatorische Reaktion durch vasoaktive Substanzen wie NO
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(nitric oxide) nach Operationen an der Herz-Lungen-Maschine flhren zu
einer herabgesetzten Aktivitat von ANP.”’

Eine verminderte biologische Aktivitat von BNP, &hnlich wie zuvor flr
ANP beschrieben, kdnnte also durchaus auch die Ursache fur den post-

operativen BNP-Anstieg sein.

Der Grund fur den extremen BNP-Anstieg 24 Stunden nach kardio-
chirurgischen Eingriffen mit Hilfe der Herz-Lungen-Maschine bleibt also
weiterhin ungeklart. Wir konnen jedoch durch unsere Studie eine
postoperative Herzinsuffizienz als alleinige Ursache fur diesen BNP-
Anstieg ausschliel3en. Ein veranderter Metabolismus, eventuell eine
verminderte Clearance waren weitere mdgliche Erklarungsansétze. Aber
auch die verminderte biologische Aktivitat von BNP nach EKZ ist denk-
bar. In diesem Fall ware die Untersuchung des therapeutische Nutzen
von exogen verabreichtem BNP nach kardiochirurgischen Eingriffen ganz
besonders interessant. Wie hoch steigen die BNP-Werte bei einer post-
operativen Herzinsuffizienz? Weiterfihrende Studien sind notwendig, um
die genauen Ursachen des BNP-Anstiegs nach Operationen mit Hilfe der

Herz-Lungen-Maschine abschlie3end zu klaren.
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5. Zusammenfassung

Das vom Herzen gebildete BNP (brain natriuretic peptide) ist mal3geblich
an der kardiopulmonalen und hamodynamischen Homoostase beteiligt.
Die BNP-Plasmakonzentrationen stellen einen Marker zur Beurteilung
einer linksventrikularen Dysfunktion dar. Auch bei koronarer Herz-
erkrankung und nach akutem Myokardinfarkt sind die BNP-Plasma-
konzentrationen erhoht. BNP wird als unabhangiger Indikator der kardio-
vaskularen Sterblichkeitsrate nach akutem Myokardinfarkt angesehen.
Durch Senkung der Vor-und Nachlast, sowie durch die Steigerung des
Schlagvolumens verbessert BNP die linksventrikulare Funktion. Daneben
hat BNP eine antianginése Wirkung. Aufgrund dieser gegenregula-
torischen Mechanismen dient BNP dem Schutz der ventrikularen
Funktion.

In der Vergangenheit gab es nur wenige Studien, die sich mit dem peri-
operativen Verlauf von BNP nach Operationen unter Einsatz der Herz-
Lungen-Maschine beschaftigt haben. Die wenigen Untersucher folgerten
aus ihren Ergebnissen, dass ein postoperativer BNP-Anstieg durch eine
postoperative Herzinsuffizienz bedingt wird. Wir haben in unserer Studie
Patienten mit praoperativ schwer eingeschrankter LV-Funktion ausge-
wahlt, um die Entwicklung der BNP-Werte nach einer erfolgreichen
Bypassoperation und deren Zusammenhang mit hamodynamischen
Parametern zu untersuchen. Auch wir fanden eine statistisch hoch-
signifikante negative Korrelation der BNP-Werte mit der praoperativen
linksventrikularen Ejektionsfraktion, sowie Korrelationen der BNP-
Plasmakonzentrationen mit verschiedenen hamodynamischen Para-
metern wie Cardiac index, Schlagvolumen und Herzzeitvolumen.

Ebenso gab es auch bei unseren Patienten einen postoperativen BNP-
Anstieg mit einem Maximum am ersten postoperativen Tag, jedoch

kobnnen wir eine postoperative Herzinsuffizienz als alleinige Ursache
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dieses BNP-Anstiegs postoperativ ausschliel3en. Die verbesserte kardiale
und hamodynamische Situation postoperativ, die sich durch signifikant
verbesserte hdmodynamische Parameter &ufliert, spricht vielmehr gegen
das Vorliegen einer Herzinsuffizienz zum Zeitpunkt des BNP-Maximums.
Unserer Meinung nach muss der exzessive BNP-Anstieg nach Opera-
tionen unter Einsatz der Herz-Lungen-Maschine durch andere, vermutlich
intraoperative Faktoren ausgelost werden. Der Zusammenhang der OP-
Dauer und der AKZ mit dem BNP-Anstieg deutet darauf hin, dass die
globale Ischdmie wahrend der EKZ wesentlich zum postoperativen BNP-
Anstieg beitragt. Die sogenannte Theorie des ,wallstress des vitalen
Myokards nach der generalisierten Ischamie oder ein verdnderter Meta-
bolismus durch Stérungen im Regelkreis der BNP-Synthese bzw. der
Clearance nach der EKZ waren mdgliche Erklarungsansatze. Auch die
gesteigerte Synthese von BNP mit verminderter biologischer Aktivitat
k&dme als mdgliche Ursache flir den starken BNP-Anstieg in Betracht.

Der Grund fur den extremen BNP-Anstieg 24 Stunden nach kardio-
chirurgischen Eingriffen mit Hilfe der Herz-Lungen-Maschine bleibt also
weiterhin ungeklart. Es sind weiterfihrende Studien mit grol3eren
Patientenzahlen notwendig, damit diese Fragen nachhaltig geklart, und

statistisch einwandfreie Ergebnisse erzielt werden kénnen.
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Tabelle 1. Klinische Charakteristika.

Patient 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
Alter [Jahre] 62,3 44,8 62,8 60,6 64,6 64,6 69,6 80,1 61,3 69,9 60,9
Geschlecht m m m m m m m w m w m
LVEF [%)] 38 36 32 30 27 40 45 25 37 33 29
M 1 1 1 1 2 1 1 0 1 1 1
NYHA [l 1 1 [l 1 1 1 1 1 1 1
praop.Med. Digitalis X X X X
Diuretika X X X X X
3-Blocker X X X X X X X X X
Nitrate X X X X X X X X
ACE-Hemmer X X X X X X X X
VE/RF Diabetes mellitus X X X
Arterielle Hypertonie X X X X X X X
Hyperlipoproteindmie X X X X X X X
Nikotinabusus X X X X

m: mannlich, w: weiblich, LVEF: linksventr. Ejektionsfraktion préoperativ, Ml: Myokardinfarkte,
NYHA: Herzinsuffizienzstadium nach der New York Heart Association, praop. Med.: préoperativ
verabreichte Medikamente, VE/ RF: Vorerkrankungen und atherogene Risikofaktoren.
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Tabelle 2. OP-Daten und perioperative Medikamente.

Patient 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
Anastomosen [Anzahl] 5 3 2 4 4 3 4 3 3 3 3
Mammaria in situ-Bypass X X X X X X X X X X X
AKZ [min] 55 43 40 57 51 56 66 51 44 33 73
EKZ-Dauer [min] 96 103 74 103 204 115 110 88 69 63 155
OP-Dauer [min] 215 240 195 235 295 255 355 182 195 160 307
positiv inotrope Medikamente Noradrenalin X X X X X X X X X X X
Dopamin X X X X X X X
Dobutamin X X X X X X X X X X X
Enoximone X X X X X X

AKZ: Dauer der Aortenabklemmung, EKZ-Dauer: Dauer der extrakorporalen Zirkulation, OP-Dauer: Operationszeit gesamt



Tabelle 3. Bestimmungszeitpunkte fir BNP und MeBzeitpunkte hdmodynamischer und laborchemischer Parameter.
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A vor EKZ Aorta EKZ Reperf. Reperf. Reperf. Bypésse EKZ 2h 6h 24h 48h
HS Beginn zu 1min  5min 10 min 5 min Ende postop postop postop postop

BNP [pg/ml] X X X X X X X X X X X X X X
LVEF [%] X

HF [min™"! X X X X X X X X X X X
MAP [mmHg] X X X X X X X X X X X X X X
Z\D [mmHg] X X X X X X X
HzZV [I/min] X X X X X

Cl [I/min/m?] X X X X X

PCWP [mmHg] X X X X X

PAP [mmHg] X X X X X

SVR [dyn.sec.cm™ X X X X X

SV [ml/min] X X X X X

CK [un X X X X X X X X X X X X X X
CK-MB [un X X X X X X X X X X X X X X
Ges.eiweiB  [g/dI] X X X X X X X X X X X X X X
Natrium [mmol/] X X X X X X X X X X X X X X
Kalium [mmol/1] X X X X X X X X X X X X X X
Noradrenalin  [ug/kg/min] X X X X X X X X X X X X X
Dopamin [ug/kg/min] X X X X X X X X X X X X X
Dobutamin [ng/kg/min] X X X X X X X X X X X X X
Enoximone [ng/kg/min] X X X X X X X X X X X X X

A: Aufnahme, HS: Hautschnittt, EKZ: extrakorporale Zirkulation, Aorta zu : Aortenabklemmung, Reperf. 1,5,10 min: 1,5,10 min nach Aortenreperfusion,
Bypéasse 5 min: 5 min nach Reperfusion der Bypéasse, postop: postoperativ, LVEF: linksventrikulére Ejektionsfraktion praoperativ, HF: Herzfrequenz,
MAP: arterieller Mitteldruck, ZVD: zentralvendser Druck, HZV: Herzzeitvolumen,Cl: cardiac index, PCWP: pulmonalarterieller VerschluBdruck,

PAP: pulmonalarterieller Druck, SVR: peripherer Widerstand, SV: Schlagvolumen, CK: Kreatinphosphokinase.



Tabelle 4: Himodynamik pra- und postoperativ.

Anhang 1

Parameter Zeitpunkt MW + SD A-x £ SD

HzV vor Hautschnitt 3,54 £ 0,99 [I/min] 2,1+£1,05 p <0,0001
24 h post OP 5,64 +1,18 [I/min]

Cl vor Hautschnitt 2,25+0,76 [I/min/m?2] 0,92 £ 0,94 p <0,009
24 h post OP 3,18 £ 0,67 [I/min/m?]

SV vor Hautschnitt 49,18 + 18,77 [ml/min] 14,36 + 17,83 p =0,0237
24 h post OP 63,54 + 12,67 [ml/min]

PCWP vor Hautschnitt 12,09 + 6,3 [mmHg] 2,09 £5,52 p = 0,237
24 h post OP 14,18 £ 4,77 [mmHg]

PAP vor Hautschnitt 20,09 + 6,68 [mmHg] 3,72 £5,51 p < 0,048
24 h post OP 23,81 £5,52 [mmHg]

ZVD vor Hautschnitt 6,1 £1,92 [mmHQ] 2,81 +4,06 p < 0,0445
24 h post OP 8,91 + 3,39 [mmHg]

SVR vor Hautschnitt 1914 + 593 [dyn.sec.cm™ 820,09 + 558,81 p < 0,001
24 h post OP 1119 + 247 [dyn*sec*cm'f’]

Hamodynamische Parameter pra- und postoperativ. MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, A-x: Differenz der Werte

24 Stunden postoperativ und der Werte vor Hautschnitt, p-Werte < 0,05 werden als statistisch signifikant gewertet.



Tabelle 5: BNP und Hamodynamik 24 Stunden postoperativ

HZV

Cl

SV

PCWP

PAP

ZVD

SVR

r=-0,6176
=-0,74

r=- 0,61

r= 0,5964
r= 0,4385
r= 0,6322
r= 0,4958

p = 0,0429
p = 0,042
p = 0,0426
ns

ns

p = 0,0369
ns

BNP und Hdmodynamik 24 Stunden postoperativ, r: Korrelationskoefizient nach Pearson, p-Werte < 0,05
werden als statistisch signifikant gewertet, ns: nicht signifikant.

Anhang 1
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Tabelle 6: Alle Parameter als Mittelwerte mit Standardabweichungen und Konfidenzintervallen

Parameter / Zeitpunkt Mittelwert Standardabweichung Konfidenzintervall
BNP bei Aufnahme 98,06 +59,43 {58,14 ; 137,99}
BNP vor Hautschnitt 90,72 +81,9 {35,69 ; 145,74}
BNP bei EKZ-Beginn 75,1 + 66,57 {30,37 ; 119,82}
BNP bei Aorta zu 99,82 + 93,32 {33,06 ; 166,37}
BNP bei EKZ 104,64 +122,55 {16,97 ; 192,31}
BNP 1 min nach Reperfusion 71,3 + 59,19 {31,53 ;111,07 }
BNP 5 min nach Reperfusion 76,27 + 50,96 {42,00 ; 110,49}
BNP 10 min nach Reperfusion 70,93 + 36,45 {46,44 ; 95,42}
BNP 5 min nach Bypéasse auf 85,28 + 69,38 {38,67 ; 131,89}
BNP bei EKZ-Ende 121,69 + 96,75 {56,67 ; 186,69}
BNP 2 h postoperativ 155,32 + 138,36 {48,56 ; 261,67}
BNP 6 h postoperativ 168,75 +117,93 {84,38 ; 253,1}
BNP 24 h postoperativ 204,38 + 95,01 {140,55 ; 268,21}
BNP 48 h postoperativ 171,75 +110,85 (97,27 ; 246,22}
HZV vor Hautschnitt 3,54 +0,99 {2,87 ; 4,20}
HZV bei EKZ-Ende 6,26 +1,82 {5,04 ; 7,48}
HZV 2 h postoperativ 5,74 +1,57 {4,69 ; 6,79}
HZV 6 h postoperativ 6,3 +1,82 {5,07 ; 7,53}
HZV 24 h postoperativ 5,64 +1,18 {4,84 ; 6,43}

Cl vor Hautschnitt 2,25 +0,76 {1,74 ; 2,76}

Cl bei EKZ-Ende 3,46 +1,05 {2,75 ; 4,16}

Cl 2 h postoperativ 3,18 +0,98 {2,52 ; 3,84}

ClI 6 h postoperativ 3,57 +0,95 {2,93 ; 4,20}

Cl 24 h postoperativ 3,18 +0,67 {2,73 ; 3,63}
PCWP vor Hautschnitt 12,09 +6,3 {7,86 ; 16,32}
PCWP bei EKZ-Ende 7,36 +2,33 {5,79 ; 8,93}
PCWP 2 h postoperativ 11,18 * 3,49 {8,83 ; 13,52}
PCWP 6 h postoperativ 13,36 3,67 {10,89 ; 15,82}
PCWP 24 h postoperativ 14,18 +4,77 {10,97 ; 17,38}



Fortsetzung Tabelle 6.

Parameter / Zeitpunkt Mittelwert Standardabweichung Konfidenzintervall
PAP vor Hautschnitt 20,09 +6,68 {15,6 ; 24,58}
PAP bei EKZ-Ende 17,18 4,91 {13,88 ; 20,48}
PAP 2 h postoperativ 22,72 + 6,06 {18,65 ; 26,8}
PAP 6 h postoperativ 27,18 + 4,53 {24,13 ; 30,23}
PAP 24 h postoperativ 23,81 +5,52 {20,1 ; 27,53}
ZVD vor Hautschnitt 6,1 +1,92 {4,8 ; 7,38}
ZVD bei EKZ-Ende 4.1 t 3,24 {1,91 ; 6,26}
Z\V/D 2 h postoperativ 8,91 + 3,39 {6,63 ; 11,1}
ZVD 6 h postoperativ 10,1 +2,95 {8,11; 12,07}
Z\V/D 24 h postoperativ 8,91 + 3,39 {6,63; 11,18}
SV vor Hautschnitt 49,18 + 18,77 {36,57 ; 61,79}
SV bei EKZ-Ende 55,9 + 13,06 {47,13 ; 64,68}
SV 2 h postoperativ 50,1 13,27 {40,6 ; 59,59}
SV 6 h postoperativ 61,18 +13,48 {62,12 ; 70,23}
SV 24 h postoperativ 63,54 12,67 {55,02 ; 72,06}
SVR vor Hautschnitt 1914 +593 {1515 ; 2313}
SVR bei EKZ-Ende 1335 + 660 {891 ; 1779}
SVR 2 h postoperativ 1264 728 {774 ; 1753}
SVR 6 h postoperativ 956 + 341 {726 ; 1185}
SVR 24 h postoperativ 1119 247 {927 ; 1261}
CK nach Reperfusion 110,63 178,21 {58,09 ; 163,18}
CK bei EKZ-Ende 140,9 + 95,91 {76,47 ; 205,34}
CK 2 h postoperativ 170 1+ 76,63 {118,51 ; 221,48}
CK 6 h postoperativ 218 114,27 {141,22 ; 294,77}
CK 24 h postoperativ 324 + 485,35 {-2,06 ; 650,06}
CK 48 h postoperativ 188,27 + 262,47 {11,93 ; 364,60}
CK-MB nach Reperfusion 33 + 7,64 {24,98 ; 41,01}
CK-MB bei EKZ-Ende 32,12 +9,96 {23,79 ; 40,45}
CK-MB 2 h postoperativ 18,72 +54 {15,09 ; 22,35}
CK-MB 6 h postoperativ 19,5 * 8,51 {18,40 ; 25,59}
CK-MB 24 h postoperativ 13,54 +9,77 {6,98 ; 20,10}
CK-MB 48 h postoperativ 8,5 +45 {4,73 ; 12,26}
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Abbildung 1: BNP-Mittelwerte mit Konfidenzintervallen.
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Abb.2 BNP bei Aufnahme und praoperative LVEF.
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Statistischer Zusammenhang der praoperativen LVEF mit den BNP-Werten nach Aufnahme.

Korrelationskoeffizient nach Pearson: r =- 0,78 ( p = 0,013).
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Abbildung 3: HZV-Mittelwerte und BNP-Mittelwerte mit Konfidenzintervallen.
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Abbildung 4: CI-Mittelwerte und BNP-Mittelwerte mit Konfidenzintervallen.
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Abbildung 5: SV-Mittelwerte und BNP-Mittelwerte mit Konfidenzintervallen.
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Abbildung 6: PCWP-Mittelwerte und BNP-Mittelwerte mit Konfidenzintervallen.
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Abbildung 7: PAP-Mittelwerte und BNP-Mittelwerte mit Konfidenzintervallen
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Abbildung 8: ZVD-Mittelwerte und BNP-Mittelwerte mit Konfidenzintervallen.

Anhang 1

— ZVD-Mittelwerte
- @ = BNP-Mittelwerte

300
12 + -
A
! Y I
A - 250
10 +
.- - 200
8 +
- 150
6 + v
- 100
4 +
\ 4
)1 v 1 50
v
0 1 1 1 0

vor Hautschnitt EKZ-Ende 2 h postop 6 h postop

Anmerkung: Antennen: Konfidenzintervall von ZVD, Pfeile: Konfidenzintervall von BNP.

24 h postop

BNP [pg/ml]




SVR [dyn.sec.cm™]

Anhang 1

Abbildung 9: SVR-Mittelwerte und BNP-Mittelwerte mit Konfidenzintervallen.
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A-BNP [pg/ml]

Abbildung 10: Zusammenhang von A-BNP mit der AKZ und der OP-Dauer
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ANP
ACE
AKZ
ACT
BNP
CGMP
Cl

CK
CK-MB
CNP
EDTA
EKG
EKZ
HF
HzZV
V.

KCI
LVEDP

LVEF

MAP
m-RNA
NEP
NP
NYHA
OoP
PAP
PCWP

atrial natriuretic peptide
angiotensin converting enzyme
Dauer der Aortenabklemmung
activated clotting time
brain natriuretic peptide
cyclisches Guanosyl-Monophosphat
cardiac index
Kreatinphosphokinase
Kreatinphosphokinase, Herzmuskeltyp
c-type natriuretic peptide
Ethylen-Diamin-Tetraacetat
Elektrokardiogramm
extrakorporale Zirkulation
Herzfrequenz
Herzzeitvolumen
intravenos
Kaliumchlorid
left ventricular enddiastolic pressure = linksventrikularer
enddiastolischer Druck
left ventricular ejection fraction = linksventrikulare
Ejektionsfraktion
middle arterial pressure = arterieller Mitteldruck
messenger- Ribonukleinséure
neutrale Endopeptidase
natriuretische Peptide
New York Heart Association
Operation
pulmonary artery pressure = pulmonalarterieller Druck
pulmonary artery wedge pressure = pulmonalarterieller
VerschluRdruck
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RAAS
RIA
SV
SVI
SVR

Renin-Angiotensin-Aldosteron-System
Radioimmunoassay

stroke volume = Schlagvolumen

stroke volume index = Schlagvolumenindex
systemic vascular resistance = systemischer Gefal3-

widerstand
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Dez.1999- Aug.2000:

Aug.2000- Dez.2000
10. Mai 2001:

Berufliche Weiterbildung

Jan.2003- Dez.2003:

Anhang 4

Melanie Kofler

22.Jul.1972 in Biberach

viertes Kind der Brigitte Kofler, geb. Zell

und des Hans-Peter Kofler, Systemanalytiker
ledig

Sohn Felix Jonathan Kofler, geb. am 21.Dez.1999
deutsch

katholisch

Grundschule in Eberhardzell
Pestalozzi-Gymnasium in Biberach
Ablegung der allgemeinen Hochschulreife

Pflegepraktikum im Kreiskrankenhaus Biberach

Beginn des Medizinstudiums an der Universitat

Tubingen

Arztliche Vorprufung

Aufnahme der Tatigkeit als Pflegehelferin in der Klinik fur
Thorax,- Herz- und Gefal3chirurgie der Universitat Tubingen
1. Staatsexamen

Beginn der Dissertation in der Klinik fir Thorax,- Herz- und
GefalRchirurgie bei Herrn Prof. Dr. G. Ziemer

2. Staatsexamen

Beginn des praktischen Jahres in der Klinik ftr
Allgemeinchirurgie der Universitat Tubingen
Unterbrechung des praktischen Jahres wegen
Schwangerschaft und Geburt

Fortsetzung und Beendigung des praktischen Jahres

3. Staatsexamen

AiP in der Klinik fur Thorax,- Herz- und Gefal3chirurgie im
Rahmen der Weiterbildung zum Facharzt fur
Allgemeinmedizin.



Mein Dank gilt

Herrn Prof. Dr. med. G. Ziemer (arztlicher Direktor der Klinik fur Thorax-,
Herz- und Gefal3chirurgie) fur die Themenstellung, sowie den Teams der
Stationen A 6 West und A 6 Nord fur die immer freundliche
Unterstitzung. Weiterhin danke ich Herrn Dr. rer. nat. H.P. Wendel und
dem Laborteam der THG fir den Beistand bei der Laborarbeit, sowie
Herrn Dr. med. L. Haberle und Frau Dr. med. S. Weinbrenner aus der
Abteilung fur Anasthesiologie fur die kooperative Zusammenarbeit. Ganz
besonders danken méchte ich auch Herrn Storf, der mir immer zur Seite
stand, sowie Frau Dr. B. Pietsch-Breitfeld vom Institut fir medizinische
Informationsverarbeitung, die in allen statistischen Fragen eine grol3e
Hilfe war. Am meisten danke ich meiner Betreuerin Frau Dr. med.
Dorothee Bail, die mich in den letzten Jahren immer unterstitzt, beraten
und mir weitergeholfen hat. Ohne sie ware diese Arbeit niemals zustande

gekommen.





