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Vorwort

Koronararterielle Bypass Operationen stellen, den interventionellen kardiologischen
Eingriffen nachgereiht, die letzte Moglichkeit dar, Beschwerdenlinderung und
Lebensqualitdtsteigerung bei Patientlnnen mit Stenosen der Herzkranzgefdssen zu
erreichen.

Da Operationen, auf Grund ihrer Invasivitdt, allgemein ein grosses Risikospektrum bergen,
ist es erforderlich, Ersteingriffe moglichst erfolgreich durchzufiihren und komplexerer Re-
Operationen zu vermeiden.

Neben technischen Gegebenheiten spielen auch biologische Faktoren eine grosse Rolle.
Unter anderem, die Wahl des Grafts. Die arteriellen Gefésse sind im Vergleich zu vendsen
eine bessere Option, da sie ldnger offen bleiben und sich den natiirlichen Bedingungen
besser anpassen konnen. Sie sind aber mit Risikofaktoren verbunden, darausfolgend sind
mehr Komplikationen zu erwarten. Stenosen und Thrombosen fiihren dazu, dass die
Gefidsse als Bypédsse unbrauchbar werden. Beide Komplikationen sind auf die
Endothelfunktionen zuriickzufiihren und dementsprechend sollten chirurgische und
pharmakologische Aspekte aufeinander abgestimmt werden.

Diese Arbeit wird die beiden Aspekte, chirurgische und pahrmakologische Einfliisse,
berticksichtigen und im speziellen auf die Frage, ob Levosimendan im Vergleich zu

anderen Medikamenten das Outcome einer koronararteriellen Bypass Operation verbessert.
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Zusammenfassung

Hintergrund: Intraoperativer Vasospasmus und low cardiac output syndrome sind
gefiirchtete Komplikationen, die im Rahmen von Bypassoperationen (CABG) auftreten
konnen. Vasodilatatoren und Inotropika sind zur Verhinderung bzw. Bekdmpfung dieser
Erreignisse indiziert. Viele Inotropika verfiigen liber vasomotorische Eigenschaften. In
dieser Studie wird der Effekt des Ca®" Sensitizer Levosimendan auf den in vivo Blutfluss
(flow) der A. thoracica interna (LIMA), A. radialis (RA) und auf die Himodynamik
analysiert. Als Bezugsubstanzen werden Dobutamin und Kochsalz verwendet.

Methoden: Insgesamt 45 Patientlnnen (38 m, 7 w), die zur elektiven Bypassoperation
aufgenommen wurden, wurden in diese monozentrische, prospektive, randomisierte
doppelblind Studie inkludiert. Nach dem Zufallsprinzip wurden sie in drei Gruppen
(Levosinmendan, Dobutamin, Kochsalz), zu je 15 Personen aufgeteilt und bekamen
perioperativ entweder Levosimendan (12 pg/kg/min), Kochsalzlosung (0.9%), oder
Dobutamin (5 pg/kg/min). Die FluBrate wurde dreimal mittels Doppler-Methode direkt am
Gefdss bestimmt, zum Zeitpunkt der Medikamentengabe (t0), und im Abstdnden von 5 (t5)
bzw. 10 Minuten (t10) gemessen. Folgende Parameter: mittlerer Blutdruck (MAP),
mittlerer Pulmonalisdruck (PAPmean), pulmonary capillary wedge pressure (PCWP) und
Herzfrequenz (HR) wurden zu t0, t5 and t10 gemessen. Im Follow-Up wurden Daten {iber
Mortalitdt, Angina pectoris Symptomatik und Arhythmien erhoben.

Ergebnisse:  Die Flufirate der LIMA erhohte sich signifikant sowohl in der
Levosimendangruppe (t0:t5:t10=15,53 £ 6,67: 22,60 + 13,96: 30,13 = 13,03 ml/min) als
auch in der Dobutamingruppe (t0:t5:t10=22,71 + 11,30: 24,36 + 11,63: 26,93 + 12,31
ml/min). Flowwerte der RA waren signifikant erhéht in der Levosimendangruppe
(t0:t5:t10= 13,33 + 5,95: 22,07 £ 10,03:30,60 £+ 9,62 ml/min). Zum t10 waren Flows der
RA significant hoherer in der Levosimendangruppe als Flows in der Dobutamingruppe.
Hamodynamische Paramater blieben stabil in der Levosimendangruppe, wéhrend in der
Dobutamingruppe eine signifikante Verschlechterung — Erhdhung von HR (t0:t5:t10=
54,60 + 6,96: 60,67 + 11,48: 67,13 £ 11,64bpm) und PCWP (t0:t5:t10=10,93 + 2,43:12,27
+ 2,73:13,20 + 3,6lmmHg) erkennbar war. Im Follow-Up waren nach 5891
Pateintenmonaten keine Unterschiede zwischen den Gruppen zu sehen und die Mortalitét
an weiteren Herzerkrankungen war 0.

Schlussfolgerung: Levosimendan eignet sich im Vergleich zu Dobutamin signifikant
besser als Schutz vor Spasmen im Rahmen der chirurgischen Priparation der LIMA Grafts

und der RA Grafts.
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Abstract

Background: Intraoperative conduit spasm and low cardiac output syndrome are major
adverse events which can occur during coronary artery bypass surgery (CABGQG).
Vasodilators and inotropic support are required to prevent or overcome those events. Most
inotropic agents have vasomotoric properties. In this study we tested the effects of novel
Ca?" sensitizer Levosimendan on Internal thoracic artery (LIMA) and radial artery (RA) in
vivo blood flow and haemodynamics and compared it to saline solution and dobutamine.
We also performed a follow-up analysis regarding differences in mortality or adverse
events among these groups.

Methods: In this prospective, double blind, monocentric study 45 patients (38 males and 7
females) underwent elective CABG operation. They were randomly divided into three
groups of equal size and received perioperatively either Levosimendan (12 pg/kg/min,), or
physiological saline (0.9%, group 2), or dobutamine (5 pg/kg/min, group 3). Flows were
evaluated using Doppler sonography at baseline (t0), 5 minutes (t5) and 10 minutes (t10)
after drug admission. Haemodynamic parameters: mean arterial pressure (MAP), mean
pulmonary pressure (PAPmean), pulmonary capillary wedge pressure (PCWP) and heart
rate (HR) were also evaluated at t0, t5 and t10. During Follow-up we evaluated mortality
and adverce effects such as angina or dysrrhytmia.

Results: Flows in LIMA were significantly increased in Levosimendan (t0:t5:t10=15,53 +
6,67: 22,60 £ 13,96: 30,13 + 13,03 ml/min) and dobutamin patients (t0:t5:t10=22,71 +
11,30: 24,36 £ 11,63: 26,93 + 12,31 ml/min). Flows in RA were significantly increased in
Levosimendan group (t0:t5:t10= 13,33 + 5,95: 22,07 + 10,03:30,60 £ 9,62 ml/min). At t10
flows in RA were significantly higher in Levosimendan group than in the Dobutamin
group. Hemodynamic paramaters remained stable in patients of Levosnmendan group,
whereas a statisticaly significant deterioration was shown in the Dobutamin group —
increase of HR (t0: 54,60 + 6,96; t5: 60,67 + 11,48; t1: 067,13 £ 11,64 bpm) and PCWP
(t0: 10,93 £ 2,43; t5: 12,27 + 2,73; t10: 13,20 = 3,6 IlmmHg). A follow-up analysis after
5891 patient-months showed no difference between groups for heart related mortality.
Conclusions: Levosimendan causes significant increase in free flow of LIMA and RA and
is superior to dobutamin as a protector from spasm during surgical preparation of LIMA

and RA.
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Glossar und Abkirzungen

A

ACS: akutes Koronarsyndrom,

ACCF: American College of Cardiology Foundation
AHA: American heart association

ALA: anterolateraler Ast,

AMI: akuter Myocardinfarkt,

AP: Angina pectoris

ATP: Adenosintriphosphat

C

CABG: coronary artery bypass grafing,

cAMP: cyclic Adenosinmonophosphate, cyklisches Adenosinmonophosphat
c¢GMP: cyclic Guanosindiphosphate, cyklisches Guanosindiphosphat

CX: Ramus Circumfelxus,

E

ECSS: european coronary surgery study,

EDCEF: endothelium derived contracting factor
EDHF: endothelium derived hyperpolarizing factor
EDREF: endothelium derived relaxing factor

EF: ejection fraction

ESC: european society of cardiology,

F

FCDS: farbkodierte Duplexsonografe,

G
GEA: gastroepiploic artery, A. gastroepiploica
GFR: glomerulare Filtrationsrate

GI: gastro-intestinal




H
HF: Herzfrequenz
HI: Herzinsuffizienz

HLM: Herz-Lungen Maschine

I

IABP: intraaortale Ballonpumpe,

ICR: intercostalraum

IEA: inferior epigastric artery, A. epigastrica inferior
IMA: internal mammary artery

IP3: Inositoltriphosphat

K
KHK: koronare Herzkrankheit

L

LAD: left anterior descending artery, ramus interventricularis anterior arteriae coronariae
sinistrae

LCX: Ramus circumflexus arteriae coronariae sinistrae

LCOS: low cardiac output syndrome

LIMA: left internal mammary artery, Arteria thoracica interna sinistra

LM: left main coronary artery, A. coronaria sinistra

M
MI: Myokardinfarkt

N

NSTEMLI: non ST-Elevation myocardial infarction,
NS: nicht signifikant,

NYHA: New York Heart Association

(0]

OM: obtuse marginal artery
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P

PAP: Pulmonal Artery pressure gradient
PCI: perkutane coronar Intervention,

PGI: prostaglandine

PCWP: Pulmonary capillary wedge pressure
PDE: phospohodiesterase

PLA: posteriro lateraler Ast

R

RA: radial artery, A. radialis

RAAS: Renin-Angiotensin-Aldosteron System
RM: Right main, A. coronaria dextra

RIMA: right internal mammary artery, A. thoracica interna dextra

S

STEMI: ST-Elevation myocardial infarction,
SV: saphenous vein, Vena saphena magna

SVGs: saphenous vein grafs, Vena saphena magna graft

T

TXA2: thromboxan

U

UA: ulnar artery, A. ulnaris

vy

VHF: Vorhofflimmern
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1 Einleitung

1.1 GefaBversorgung des menschlichen Herzens

Die arterielle Versorgung des menschlichen Herzens erfolgt durch zwei Arterien, Arteria
coronaria sinistra und Arteria coronaria dextra. Sie entspringen beide aus der Aorta, aus

dem aufgetriebenen Sinus aortae und verlaufen im Sulcus coronarius. (1)

1.1.1 Arteria coronaria sinistra

Die A. coronaria sinistra (LM) entspringt im Sinus aortae, oberhalb von Valvula
semilunaris sinistra aortae und lduft zwischen Auricula sinistra und Truncus pulmonalis im
Sulcus coronarius. Sie teilt sich in ihre 2 Endéste, Ramus interventricularis anterior (LAD)
und Ramus circumflexus (LCX). (1)
LAD verlduft im Sulcus interventricularis anterior und zieht zum Apex cordis. LCX zieht
im Sulcus coronarius nach links und gelangt zur Facies diaphragmatica. (1)
Aus LAD gehen folgende Aste hervor: (1)

e Ramus coni arteriosi (zum Conus arteriosus)

e Rr. laterales (zur Vorderflache des linken Ventrikels)

e Rr. interventriculares septales (zum Septum)
Aus LCX gehen folgende Aste hervor: (1)

e Ramus atrialis anastomoticus (zur A. coronaria dextra)

e R. marginalis sinister (zum Aussenrand des linken Ventrikels)

Rr. atrioventriculares (zum linken Vorhof und Kammer)

R. atrialis intermedius (zur Hinterwand des linken Vorhofes)

R. posterior ventriculi sinistri (zur Hinterwand der linken Kammer)

1.1.2 Arteria coronaria dextra
Die Arteria coronaria dextra (RM) entpringt dem dem Sinus aorte, oberhalb der Valvula
semilunaris dextra aortae und zieht nach rechts im Sulcus coronarius bis zum Sulcus
interventricularis posterior. Bevor sie sich in ihre Endéste, Ramus interventricularis
posterior und Ramus posterolateralis dexter aufteilt, entlisst sie folgende Aste: (1)

e R. coni arteriosi (zum Anfangsteil des Truncus pulmonalis)

e R. nodi sinuatrialis (zum Sinusknoten)

e Rr. atriales (zum rechten Vorhof)




Der Ramus interventricularis posterior zieht im Sulcus interventricularis posterior zur
Herzspitze und versorgt das hintere Drittel des Septums. Der Ramus posterolateralis dexter

versorgt Facies diaphragmatica des linken Ventrikels. (1)

Abbildung 1-1 HerzKkranzgefisse, norma anterior

Korrosionspriparat. Teil der Sammlung vom Institut fiir makroskopische und klinische Anatomie Graz.
Fotobearbeitung von Priv. Doz. Dr. G. Feigl. Mit freundlicher Genehmigung von Priv.Doz. Dr. G. Feigl




1.1.3 Arterielle Versorgungstypen

Die Versorgungsgebiete der Herzkranzgefifle sind variabel. Um die Versorgungstypen
besser zu verstehen, muss man sich das Herz als ,,.Doppelringmodel” vorstellen. Der
atrioventrikuldre Ring wird durch die A. coronaria dextra und LCX gebildet und lduft im
Sinus coronarius. Der zweite interventrikuldre Ring besteht wiederum aus LAD und
Ramus interventricularis posterior der A. coronaria dextra. Er steht senkrecht zum ersten
Ring. (1)

Die GrofBlen der A. coronaria dextra und LCX sind umgekehrt proportional zueinander. Das
Gleiche gilt fir LAD und R. interventricularis posterior. Wir unterscheiden zwischen
einem Linkstyp, einem Rechtstyp und einem balancierten Versorgungstyp. (1)

Um die drei Typen voneinander zu unterscheiden, orientiert man sich daran, welche
Koronararterie den Ramus interventricularis posterior abgibt. Beim Rechts- und beim
Balancierten Typ wird dieser von A. coronaria dextra abgegeben. Beim Linkstyp stammt
dieser aus A. coronaria sinistrA. (1)

Die Verteilung der Versorgungstypen und die Versorgungsareale schauen folgendermassen
aus:

e Der balancierte Typ: Die A. coronaria dextra versorgt den liberwiegenden Anteil
des rechten Vorhofes und der rechten Kammer, die dorsale Fliche vom Septum und
einen kleinen Anteil des linken Ventrikels. Die A. coronaria sinistra versorgt dabei
einen grof3en Anteil des Septums, einen kleinen Anteil der Vorderwand des rechten
Ventrikels sowie die Vorder- und Seitenwand vom linken Ventrikel). (2) Dieser
Typ ist bei 70% der Menschen zu finden. (3)

e Der Linkstyp: Die A. coronaria sinistra versorgt den Hauptanteil des Myokards. Die
A. coronaria dextra versorgt die Seitenwand und einen Teil der Hinterwand des
rechten Ventrikels. (2) Zum Linkstyp gehort 20% der Population.(3)

e Der Rechtstyp: Die A. coronaria dextra versorgt die gesamte Hinterwand. Die A.
coronaria sinistra versorgt dabei den grofften Teil der Vorderwand des linken
Ventrikels, sowie einen kleinen Anteil der Vorderwand des rechten Ventrikels (2).
Der Rechtstyp ist bei 10% der Menschen zu sehen.(3)

Die Versorgungstypen haben eine duert wichtige klinische Relevanz. Die Okklusion eines
Gefidlles kann, je nach Versorgungstyp, unterschiedliche Konsequenzen haben, da das

ischdmische Areal in der GroB3e varrieren kann. (4)




Abbildung 1-2 Herzkrankgefisse, norma lateralis

Korrosionspréparat. Teil der Sammlung vom Institut fiir makroskopische und klinische Anatomie Graz.
Fotobearbeitung von Priv. Doz. Dr. G. Feigl. Mit freundlicher Genehmigung von Priv.Doz. Dr. G. Feigl

1.2 Revaskularisationsmassnahmen

Die Manifestation der Arteriosklerose an den Herzkranzgefilen wird als koronare
Herzkrankheit (KHK) bezeichnet. (4) Durch die Arteriosklerose kommt es zur Ausbildung

von Plaques in der GefaBBwand, wodurch es zu einer Einengung des Gefafllumens kommt.
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Die Plaquebildung verlduft stumm tiiber einige Jahre bis zu dem Zeitpunkt, ab dem dieser
Prozess nicht mehr reversibel ist. Durch die Einwanderung der Monozyten in die Media
Schicht der GefiBwand kommt es zu einem Verlust der Wandelastizitit. Die
GefaBBokklusion sowie der Verlust an Elastizitit vermindern die Anpassungsfahigkeit der
Koronararterien an die Belastung (Koronarreserve), wodurch es zu einer
Minderversorgung des Myokards kommt. (5)
Die Minderversorgung des Myokards duf3ert sich klinisch als: (4)
e Asymptomatische KHK
e Symptomatische KHK
o Stabile Angina pectoris (AP) — Brustengegefiihl gefolgt von Schmerzen als
Folge einer reversiblen Myokardischimie

o Myokardinfarkt(MI) — ischdmische Myokardnekrose

o Ischdmische Muskelschiddigung mit Linksherzinsuffizienz

o Herzrhythmusstérungen

o Plotzlicher Herztod
Die Revaskularisationsmassnahmen werden dann eingesetzt, wenn die Limits der
medikamentosen Therapie erreicht sind. Diese bestehen aus einer PCI und
Bypasschirurgie. PCI (percutaneous coronary intervention) wird im Rahmen einer
Herzkatheteruntersuchung durchgefiihrt, und besteht primir aus einer Ballondilatation der
Engstelle mit oder ohne Einbau eines Stents (expandierendes Metalgitter, welches die
Engstelle offen halten soll). Der herzchirurgische Einsatz beruht auf einer Uberbriickung

der Engstelle mit einem autologen Gefal3 (Arterie oder Vene). (4)
1.2.1 Bypasschirurgie

1.2.1.1 Definition

Die aortokoronare Bypassoperation (CABG) ist einer der Grundbausteine der
Herzchirurgie, welche zu einer Lebensverlingerung sowie zu einer Steigerung der
Lebensqualitét fiihrt. (4) Sie dient der Revaskularisation des Myokardes, stellt jedoch
primidr nur eine syptomatische Therapie dar, da sie die Grunderkrankung- die
Arteriosklerose nicht therapiert. (6) Unter Verwendung eines autologen Bypassgrafts wird

die Engstelle iiberbriickt.




1.2.1.2 Prozedere

Das CABG stellt die invasivste Methode der Wiederherstellung der Koronarzirkulation
dar, da die Operation am offenen Thorax erfolgt. Der Zugang ist meist die mediane
Sternotomie. Die Operation erfolgt meist unter Einsatz der Herz-Lungen-Maschine
(HLM). Die Priparation des Grafts und das Freilegen der Herzoberfliche und Anschluss
an die HLM erfolgen simultan, auBler bei der Priparation der A. thoracica interna. (6) Das
chirurgische Entnahmeprozedere wird in Kapiteln 1.3.2.2 und 1.3.3.2 besprochen. Es
werden arterielle und vendse Gefidlle als Grafts verwendet. Von vendsen Gefdllen werden
Vena saphena magna, Vena saphena parva oder Armvenen verwendet. Die Arterielle
GefaBe sind: A. radialis (RA), A thoracica interna (IMA), A. gastroepiploica(GEA).

Die HLM besteht aus einem Oxygenator, einem Wérmeaustauscher und einer Pumpe.
Beim Anschluss des Herzens an die HLM werden das rechte Atrium und Aorta ascendens
kaniiliert. Das vendse Blut wird vom rechten Vorhof in die Maschine geleitet, dort
oxygeniert und dann in die Aorta ascendens gepumpt. Das Blut muss vollheparinisiert
werden, da das Schlauchsystem die Fremdoberfliche darstellt, was die Gerinnung sofort
aktiviert und zur Thrombenbildung fiihrt. Die HLM iibernimmt die Pumpfunktion des
Herzens und die Gasaustauschfunktion der Lunge, da aus operationstechnischen Griinden
das Herz ruhiggestellt werden muss und blutleer sein muss. Um das Herz vom Schaden
einer Nicht-perfusion zu schiitzen, muss der Sauerstoffverbrauch gesenkt werden. Zu
diesem Zweck wird die Korpertemperatur mittels Wiarmeaustauscher gesenkt und die
kardioplegische Losung verabreicht, um das Herz asystolisch und schlaff zu machen. Die
Ruhigstellung des Herzens ermoglicht auch eine prédzise Herstellung der
GefdBanastomosen. Pro Graft werden meist zwei Anastomosen hergestellt, wobei die
proximale Anastomose zu Aorta ascendens und die distale unterhalb der Engstelle
hergestellt wird. Die Durchgingigkeit der Anastomosen wird mittels Flussmessung
erhoben.

Nachdem die Anastomosen hergestellt wurden, folgt bei adiquater Herzaktion das
Abgehen von HLM. Durch die Gabe von Protamin wird die Wirkung von Heparin
antagonisiert. Es  werden  Schrittmacherelektroden an das Herz angeniht,
Mediastinaldrainagen gelegt und bei erdffenten Pleurahdhlen Thoraxdrainagen gelegt.
Nach zufriedenstellender Blutstillung kann das Sternum mit Drahtzerklagen verschlossen

werden. (6)




1.2.1.3 Indikation
Elektive CABGs richten sich nach Risikoprofil, Symptomatik, Zahl der betroffenen Geféle

sowie nach dem Stenosierungsgrad. Eine elektive Operation ist zu iiberlegen, wenn eine
Stenose von mehr als 75%, oder eine Hauptstammstenose von mehr als 50% besteht,
mehrere Gefdlle befallen sind und wenn sich distal der Stenose vitales Myokard befindet.
(6,7)

Notfall-CABGs werden in der Entwicklungsphase des akuten frischen Myokardinfarktes
oder nach PCI Komplikationen durchgefiihrt. Das Ziel dabei ist eine Infarktverhinderung

oder Verminderung der Grof3e des Infarktareales. (6)

1.2.1.4 Voruntersuchungen

e Gastroskopie: Ausschluss eines Ulcus, wegen Blutungsgefahr aufgrund einer
Vollheparinisierung

e Lungenfunktionstest: Ausschluss schwerer Ventilationsstérungen

e Karotissonographie: Ausschluss hamodynamischer Stenosen

e Schédel CT: bei Insultanamnese

e Thoraxrontgen: Infektausschluss, Ergussausschluss

e Kardiologische Voruntersuchungen: EKG, Echocardiographie und Herzkatheter
dienen der Indikationsstellung bzw. der OP-Freigabe

e Labor: Nierenfunktion: wegen Kreatininanstieg nach HLM Einsatz,

Infektausschluss

1.2.1.5 Risiken und Komplikationen:

Das Risiko der Operation ergibt sich aus drei Sichten: aus Sicht der Intervention, aus Sicht
der Narkose und aus Sicht des Einsatzes der HLM.

Im Rahmen der Narkose sind folgende Schritte notwendig: legen eines zentralvendsen
Katheters, legen eines Blasenkatheters, legen einer invasiven Blutdruckmesssonde,
Intubation, Lagerung. Das Legen einer Sonde in ein Gefdl} ist mit Blutungsrisiko an der
Punktionsstelle, das unter Umstédnden eine Operation benétigt, verbunden. Durch Punktion
des falschen Gefdfles kann man durch Abldsen eines Plaques eine Embolie oder Infarkt
eines Organs (Herz, Lunge, Hirn, Niere) hervorrufen. Durch Intubation kann man unter
Umstidnden eine Heiserkeit, Stimmbandlahmung oder sogar eine Perforation der Trachea
mit nachfolgender Mediastinitis verursachen. Verletzungen durch Legen eines

Blasenkatheters sind mit dem Risiko eine Zystitis, Pyelonephritis und Urethritis zu
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erwerben, verbunden. Durch eine falsche Lagerung kann man Kompressionsschaden an
den peripheren Nerven verursachen, die unter Umsténden zu einer voriibergehenden oder
permanenten Parese fliihren konnen. Die Medikamente, die zur Narkose eingesetzt werden
sind auch ein potentielles Risiko, da man eine Unvertrdglichkeitsreaktion oder Allergie
entwickeln kann. Maligne Hyperthermie ist eine gefiirchtete Komplikation, die nach jeder
Narkose auftreten kann. (8)

Das eingriffsbedingte Risiko besteht aus: Blutung, Wundheilungsstorung, Leckage,
Schlaganfall, Herzinfarkt, Herzrhythmusstérung, Herzinsuffizienz, Low cardiac output
syndrome, Luftembolie, Fettembolie, Sepsis, = Tamponade, Re-interventinen,
Thoraxinstabilitit. Spezifisch beim CABG kann es zur Stenose oder Thrombose der
Bypédsse kommen, die einer Revision bediirfen konnen. Es kann durch die Venenentnahme
zu einer Odematdosen Schwellung des betroffenen Beines kommen, und durch die
Arterienentnahme zur Ischdmie der nachgeschalteten Areale. (6-9)

Das Risiko beim Einsatz der HLM beruht auf die Tatsache, dass man eine
Vollheparinisierung benétigt und dass es zum Kontakt zwischen Blut und Fremdoberfliche
kommt. Als Folge davon, kann es zu einer Blutung kommen (Oesophagusvarizen, Ulcus),
einer unspezifischen Entziindungsreaktion und zur Entwicklung von Mikroembolien im
Lungenkreislauf und im ZNS. Die Entwohnung (weaning) von der HLM kann zur
hdmodynamischen Instabilititen fiihren, die in das sogenannte Low cardiac output

Syndrom (LCOS)- eine Form von Herzinsiffizienz (HI) - miinden. (6-8)

1.2.1.6 Outcome:

Die Krankenhausmortalitit liegt unter 1%. Die Uberlebensrate nach 5 Jahren betriigt 90%,
die Uberlebensrate nach 10 Jahre betriigt 80%. (6)




1.3 Arteriele Grafts

In der Bypasschirurgie werden verschiedene Gefidf3e als Grafts eingesetzt. Diese sind: (9)

e Artheria thoracica interna, die im klinischen Gebrauch auch als Arteria mammaria

interna (IMA) bezeichnet wird

e Arteria radialis

e Arteria epigastrica inferior

e Arteria gastroepiploica

e Arteria ulnaris

e Arteria lienalis

e Vena saphena magna

e Vena saphena parva
In diesem Kapitel werden biologische, funktionelle und daraus folgende klinische
Charakteristika ndher betrachtet um komplexe Mechanismen der Durchgidngigkeitsrate

besser zu erkliren.

1.3.1 Biologische, funktionelle und klinische Charakteristiken

Die Blutgefde unterscheiden sich durch ihre Lage, embryonale Entwicklung,
Rezeptorausstattung, und Empfindlichkeit gegeniiber vasoaktiven Substanzen. (9) Wenn
man sie als Grafts verwendet, also aus ihrer natiirlichen Umgebung entnimmt, muss man
die urspriingliche Rolle und Funktion des Gefdl3es selbst, sowie dessen Versorgungsgebiet
kennen und mdglichst gewebeschonend operieren. (9) Die Risiken fiir Komplikationen wie
Wundheilungsstorungen oder Minderperfusion des Versorgungsgebietes miissen durch
préoperative Befunde, Untersuchungen und Begleiterkrankungen abgeschitzt werden und
flieBen in die Entscheidungsfindung der Graftentnahme ein. (9)

Es folgt die Darstellung der wichtigsten morphologischen und physiologischen
Charakteristika.

1.3.1.1 Arterielle vs. venose Grafts

Wenn man eine Arterie als Graft verwendet, muss man bedenken, dass es durch die
Gefidflentnahme zu einer Unterversorgung des Gewebes kommen kann. Es soll durch die
Entnahme zu keiner Ischdmie kommen. Vendse Gefd3e dienen auch der Verwendung als
Graft. Im Vergleich zu arteriellen Grafts sind vendse Grafts leichter zu gewinnen, und es
besteht keine Gefahr einer Minderversorgung des Gewebes. (9)

Die wichtigsten Unterschiede zwischen arteriellen und vendsen Grafts sind:




e Venen sind empfindlicher gegen vasoaktiven Substanzen als Arterien (9, 10)

e Die Venenwandung wird durch die Vasa vasorum versorgt, wihrend die Arterien
zusétzlich durch das Lumen versorgt werden (9, 11)

e Das Endothel der Arterien kann mehr EDRFs sowie NO produzieren (12, 13)

e Die Venen gehoren zum Niederdrucksystem und miissen sich dem

Hochdrucksystem durch den ,,Umbau‘ anpassen (9)

1.3.1.2 Histologie

Die Arterienwand besteht grundsitzlich aus drei Schichten (1)

e Tunica intima - auch Endothel genannt

e Tunica muscularis - auch Media genannt

e Tunica adventitia
Zwischen Tunica intima und Tunica muscularis befindet sich die Membrana elastica
interna. Zwischen Tunica muscularis und adventitia ist die Membrana elastica externa zu
finden. Anhand der Wandbeschaffenheit bzw. Funktion kann man Arterien in drei Typen
unterteilen: (1)

e FElastischer Typ

e Muskuldrer Typ

e Gemischter Typ
Sie unterscheiden sich grundsétzlich im Aufbau der Tunica muscularis und Beschaffenheit
der elastischen Membranen. (1)
Histologische Studien (14, 15) zeigen, dass die Beschaffenheit der Membrana elastica
interna und Tunica muscularis eine groBe Rolle in der Aufrechterhaltung der
Durchgingigkeitsrate spielen, nicht nur aufgrund einer besseren Anpassung an die
Stromungsverhéltnisse, sondern auch aufgrund einer Schutzfunktion gegeniiber einer
Intimahyperplasie. Die elastischen Lamellen in der Media verhindern das Entstehen der
Diskontinuititen in der Membrana elastica interna und dadurch wird die Einwanderung der
Muskelzellen durch die fenestrierte Membrana elastica interna gehemmt. (9) Uber den
histologischen Aufbau der IMA (A. mammaria interna) und RA (A. radialis) wird in den

Kapiteln 1.3.2.1.2 und 1.3.3.1.2 gesprochen.

1.3.1.3 Endotheliale Funktion

Das Endothel ist die innerste Schicht jedes BlutgefiBes. Uber einen lingeren Zeitaum

wurde die Meinung vertreten, dass das Endothel nur eine Trennschicht zwischen Blut und
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Media-Muskelschicht ist. Mit der Entdeckung der vasoaktiven Mediatoren, hat man
erkannt, dass das Endothel eine wichtige Rolle bei der komplexen Regulierung des
Gefalitonus spielt. (9) Diese Substanzen kann man in zwei Gruppen einteilen:

e EDREF (endothelium-derived relaxing factors) und

e EDCEF (endothelium derived constricting factors) (9)
Zu den EDREF zihlen: Stickstoffmonoxyd - NO, Prostacyclin (PGI2) und Endothel derived
hyperpolarizing factor (EDHF). (9) Der zugrundeliegende Mechanismus fiir die daraus
folgende Relaxation ist unterschiedlich. Es werden second messeanger (cAMP, cGMP)
aktiviert, bzw. verschiedene lonenkanile erdffnet (K+ Kanéle). Als Folge kommt es zu
einer Erniedrigung der intrazeluliren Ca™ - Konzentration, was schlussendlich zur
Relaxation der Glattmuskelzellen fiihrt (9) Siehe Abbildung 1-3
Zu den EDCFs zdhlen TXA; und Endothelin. Die fithren zu einer Erhdhung der
intrazeluldren Ca** Konzentration und damit zu einer Kontraktion der Glattmuskelzelle.
Das Gleichgewicht zwischen EDRF und EDCF spielt eine sehr wichtige Rolle in der
Aufrechterhaltung des Gefdfitonus. Die EDCFs und Vasokonstriktoren stimulieren die
Produktion von EDCFs (9) In der Abbildung 1-4 ist der obenbeschriebene Mechanismus

schematisch dargestellt.
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Endothelium
v
( EDRFs « > EDCFs j

PGl, NO  EDHF TXA, ET

<---—--Vasokonstriktoren -

Glattmuskelzelle

Rezeptor

Relaxation < Kontraktion

Abbildung 1-3 Interaktion zwischen Endothel und Glattmuskelzelle

(EDRF-Endothelium derived relaxing factor, EDCF Endothelium derived contracting factor, NO
Stickstoffmonoxyd, PGl Prostacyclin, EDHF Endothelium derived hyperpolarizing factor, ET Endothelin,
TXA2 Thromboxan, TP Thromboxan prostanoid Rezeptor), Theoretische Grundlagen in (9)

Arterien, die als Bypésse verwendet werden, sind in der Lage sowohl EDRFs als auch
EDCFs zu produzieren. Dementsprechend sollte man darauf achten, dass sich dieses
Gleichgewicht nicht in die Richtung von EDCFs verschiebt, da es zur Entwicklung von
Vasospasmus kommen kann. Die wichtigsten Substanzen, die fiir Vasospasmen
verantwortich sind, sind (9):

e Prostanoide TXA2 und Prostaglandin F2a

e Endothelin

e Alpha Agonisten

e aus Thrombozyten stammende Kontraktionsfaktoren wie SHT und TXA2

e Histamin

e Azetylcholin

e RAAS System

e K'Ion
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Viele dieser Substanzen fiihren durch den rezeptorgekoppelten Mechanismus zur
Kontraktion. Es wurde festgestellt, dass es bei einer GefaBBkontraktion zu einer Aktivierung
der Produktion und Ausschiittung von EDRFs kommt.(9) Somit existiert ein reiner
Vasokonstriktor nicht, da immer das Bestreben besteht einen Gefidlitonus
aufrechtzuerhalten, bzw. das Gleichgewicht zwischen EDRFs und EDCFs
wiederherzustellen (16). Siehe Abbildung 1-4

Die Vasokonstriktoren haben aber einen unterschieldichen Effekt auf die EDRFs
Produktion. Manche Faktoren sind vasokonstriktorisch pradominant (Typ 1),
wihrenddessen Typ 2 Vasokonstriktoren einen balancierten Effekt aufweisen, da sie eine
starke Produktion von EDRFs bewirken. Sollte es aber im Rahmen der Operation zur
Endothelschidigung kommen, entfdllt diese protektive vasodilatatorische Wirkung und das
Entstehen von Vasospasmus wird begiinstigt. Das denudierte Endothel aktiviert die
Gerinnungskaskade und es kommt zu einer Thrombusbildung. Dies fiihrt entweder zu einer
Okklusion, oder bildet die Basis fiir die Entstehung von arteriosklerotischen Plaques. (9)
Daraus folgend ist eine Aufrechterhaltung der endothelialen Funktion essentiell, primér fiir
die Priavention von Spasmen und dementsprechend fiir eine bessere Durchgédngigkeitsrate

der Bypésse.
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Abbildung 1-4 Balance zwischen Vasodiatation und Vasokonstriktion

Spasmogene bewirken {iber entpsrechende Rezeptoren (Rm, Re) auf der Glattmuskelzelle bzw. Endothelzelle
eine Erhdhung der Ca?* Konzentration. In der Glattmuskelzelle fiihrt diese Erhéhung zur Vasokonstriktion
und in der Endothelzelle kommt es dabei zur Ausschiittung von EDRFs. Somit existiert kein reiner
Vasokonstriktor, da ein Kontraktionsstimulus die Produktion von vasodilatatorischen Mediatoren bewirkt.

Die Voraussetzung ist eine funktionierende Endothelzelle d.h. intaktes Endothel.Theoretische Grundlagen
in(9)

1.3.1.4 Klinische Einteilung

Die klinische Einteilung der arteriellen Grafts nach Guo Wei (9, 17) beruht auf
embryologischen, anatomischen sowie vasoreaktiven Unterschieden. Sie unterscheidet drei
Typen

e Typ 1 —somatic arteries - Somatische Arterien, die die Kérperwand versorgen

e Typ 2 —splancnic arteries - Splanchikus Arterien, die die Viscera versorgen

e Typ 3 —limb arteries - Gliedmassarterien, die die Extremitédten versorgen
Die Typ 1 Arterien versorgen die Korperwand. Als Vertreter dieser Gruppe kann man IMA
und [EA nennen. Die Typ 2 Arterien versorgen die inneren Organe und ein typischer
Vertreter ist GEA. Die A. Radialis zdhlt zu den Typ 3 Arterien (9, 17).
Typ 2 und Typ 3 Arterien reagieren stirker auf vasokonstriktive Substanzen als Typ 1
Arterien. Da die Blutzufuhr zu den parenchymatdsen Organen extremen Schwankungen
unterworfen ist (hoch zu den Mabhlzeiten, niedrig bei Bewegung oder Stress), sind die Typ
2 Arterien in der Lage sich extrem zu kontrahieren bzw. erweitern. Die Typ 1 Arterien sind

weniger empfindlich gegen vasoaktiven Substanzen (9). Die Typ 1 Arterien verfligen iiber
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die beste endotheliale Funktion, da sie im Vergleich zu anderen Typen mehr NO
produzieren sowie eine ausgepriagtere EDFRs mediierte Vasodilatation und
Hyperpolarisierung aufweisen (18).

Die Typ 3 Arterien nehmen eine Mittelstellung beziiglich Vasoreaktivitit ein (9).
1.3.2 Arteria thoracica interna grafting
1.3.2.1 Arteria thoracica interna

1.3.2.1.1 Anatomie

Arteria thoracica interna ist ein Ast der A. subclavia (1).

1.3.2.1.1.1 Verlauf

A. thoracica interna entspringt in der Hohe von Cupula pleurae gegeniiber vom Abgang der
A. vertebralis, am Unterrand der A. subclavia unmittelbar vor ihrem Durchtritt durch die
hintere Scalenusliicke. Sie wird von V.subclavia gekreuzt und zieht dann parallel mit
N.phrenicus nach unten ab. (19) Nachdem sie die vordere Thoraxwand erreicht hat, legt sie
sich an die Rippenknorpel an und befindet sich zwischen Rippenknorpel und pleura
costalis, 1-2cm lateral vom Sternum. Ab dem 3. Intercostalraum (ICR) liegt sie zwischen
M. transversus thoracis und Rippenknorpel bzw. Mm intercostales interni. Im. 6. ICR teilt

sie sich in ihre Endédste A. musculaphrenica und A. epigastrica superior. (1)

1.3.2.1.1.2 Astfolge
Eingeweidedste: (1)

e Rr.mediastinales — ziechen zum vorderen Mediastinum

e Rr.thymici — ziehen zum Thymus bzw. Corpus adiposum retrosternale

e Rr.bronchiales — ziehen zum unteren Teil der Trachea und zur Bronchien
Brustwandaéste: (1)

e A. pericardiacophrenica — begleitet N. phrenicus und versorgt das Pericard, das

Zwerchfell sowie Pleura mediastinalis

e Rr. cutanei — zur Haut der vorderen Brustwand

e Rr. musculares — zum M. pectoralis major

e Rr. sternales - zur hinteren Fliche vom Sternum

e Rr. mammarii — zur Brustdriise
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e Rr. intercostales anteriores — versorgen die 1.-6. ICR, und anastomosieren mit AA.
intercostales aus Aorta thoracica bzw. Truncus costocervicalis. Vom 6. ICR
abwirts werden die Rr. intercostales anteriores aus A. musculophrenica abgegeben.

Endiste: (1)

e A. musculophrenica — lateraler Endast, versorgt das Zwerchfell und 7.-10. ICR.

e A. epigastrica superior — medialer Endast, geht durch das Trigonum sternocostale
und gelangt an die Riickflache des M. rectus abdominis. Sie anastomosiert mit der

A. epigastrica inferior, die aus A. iliaca externa stammt.

1.3.2.1.1.3 Versorgungsgebiet
Sie hat kein Autonomgebiet. Wie aus der Astfolge ersichtlich ist, versorgt sie die vordere

Brustwand, das Sternum, das Mediastinum und die Mediastinumeingeweide sowie das

Perikard und Zwerchfell. (1)

1.3.2.1.1.4 Variationen

In 10% der Fille entspringt sie aus dem Truncus thyrocervicalis. (1)

1.3.2.1.2 Histologie

Knapp nach dem Ursprung aus der A. subclavia wird die Tunica media vorwiegend
elastisch. Distal dndert sich die Prisenz der elastischen Lamellen in der GefiBwandung
und dementsprechend auch die histologischen Eigenschaften. In der ersten 20% der Lénge
wird die A. thoracica interna elastomuskuldr. Die elastischen Lamellen erreichen die
hochste Zahl zwischen 30 und 70% der Lange, und danach erniedrigt sich die Anzahl der
Lamellen. In der Nihe der Aufteilung zu A. epigastica superior und A. musculophrenica
wird die Media vorwiegend muskuldr. Der Querschnitt erreicht den hochsten Wert im
mittleren, elastischen Abschnitt, und nimmt distal wieder ab. Die Abwesenheit der
elastischen Lamellen korreliert direkt proportional zum Grad der Intimahyperplasie, In der

reinen muskuldren Media ist sie am deutlichsten ausgepragt. (9, 20)

1.3.2.1.3 Vasoreaktivitit

Die IMA verfiig liber die beste endotheliale Funktion, da sie die groflte Menge an NO
synthetisiert. (18) Thre Glattmuskelzellen verfiigen iiber al, a2 und B Adrenorezeptoren.
Die al Funktion ist am deutlichsten ausgeprigt, die a2 und B Funktion ist schwach

ausgeprigt. (21)
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1.3.2.2 Chirurgisches Entnahmeprozedere

Der operative Zugang zur Gewinnung des Grafts ist die mediane Sternotomie. Nachdem
das Sternum in der Mitte entlang der Linie von Processus xyphoideus bis zur Incisura
jugularis sterni durchgetrennt wurde, verschafft man sich einen Uberblick des
Mediastinums. Um zu Arteria thoracica interna zu gelangen, muss man mit Hilfe eines
Retraktors die entsprechende Seite darstellen. Die Fascia endothoracica wird dann
durchgetrennt und man gelangt zur Pleura und zum extrapleuralen Fettgewebe. Die Pleura
wird medial von der A. thoracica interna inzidiert. Diese Inzision reicht vom ersten bis
zum 6. ICR. Als Orientierungspunkt dient der M.transversus thoracis. (9)
Grundsatzlich existieren zwei Entnahmetechniken
e Pedicle-technique (Pedikeltechnik) - Entnahme des Grafts mit Begleitvenen und
Pleura
e Sceletonised-technique (Skeletierte Technik) — das Graft wird von Begleitgefiflen
befreit.
Die A. thoracica interna sollte mobilisiert werden, vor allem im kranialen Bereich. Das
vollmobilisierte Pedikel liegt in der Néhe des N. phrenicus und vor dem Lungenhilum. Die
Seitenédste werden doppelt ligiert und brustwandnahe kauterisiert, damit eine Verletzung

vermieden wird. Die Préparation wird bis zur Aufteilung in die Endéste fortgesetzt. (9)

1.3.2.3 Graftingsstrategien

Laut 2011 ACCF/AHA Guideline for Coronary Artery Bypass Graft Surgery sollte LIMA
als Bypass fiir LAD verwendet werden (Behandlungsklasse I, der Nutzen ist wesentlich
grosser als das Risiko). (7, 22) RIMA kann als zweites Graft verwendet werden um LCX
oder RM zu tiberbriicken. (22) Der grofite Nutzen besteht, wenn eine signifikante Stenose

im rechten Koronarsystem besteht (>90%). (7, 22)

1.3.2.4 Patency rate

Die Durchgingigkeitsrate betrdgt mehr als 90% tiiber 10 Jahre (7, 22), groler als im
Vergleich zu anderen Grafts. Der Grund dafiir ist die kontinuierliche Membrana elastica
interna liber die ganze Linge, eine grofle Sekretionsrate an EDRFs sowie eine niedrige

Rate an Atherosklerose. (7, 11, 14, 14, 18)

1.3.2.5 Kontraindikationen

Die Kontraindikationen zur Verwendung von IMA sind: (7)

e Niedriger Flow
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e Stenose der A. subclavia
e Notfall OP
e Hoher Befall mit Atherosklerose
e St.p. Radiatio
Die relative Kontraindikationen, vor allem fiir bilaterale Verwendung von IMA sind (7):
e Adipositas
e Diabetes mellitus

Die Griinde dafiir sind Wundheilungsstorungen und damit verbundene Wundinfektionen.

(7)
1.3.3 Arteria radialis Grafting
1.3.3.1 Arteria radialis

1.3.3.1.1 Anatomie

Arteria Radialis (Speichenarterie) ist ein Ast der A. brachialis. Im Bereich der Regio cubiti
gibt die A. brachialis die A. radialis ab und anschlieBend teilt sie sich in ihre beiden
Endaste, A. ulnaris und A. interossea communis. Die A. radialis setzt die Richtung der A.
brachialis fort und folgt dem Os radialis. Im Bereich der Handwurzel geht sie durch
Tabatiére zum Dorsum manus und durchbricht auf Hohe der Basen die Metakarpalknochen
I und II weiterfiihrend in die Vola manus, wo sie sich mit ihrem tiefen Ast an der Bildung

des tiefen Hohlhandbogens, Arcus palmaris profundus, zusammen mit A. ulnaris beteiligt.

(1)

1.3.3.1.1.1 Verlauf

Im Regio cubiti anterior gibt die vom oben aus Sulcus bicipitalis medialis kommende und
den Lacertus fibrosus unterkreuzende A. brachialis die A. radialis ab. Die A. radialis
verldsst die A. brachialis vor dem Articulatio cubiti, setzt die Richtung der A. brachialis
fort und liegt in der Regio cubiti oberflichlich. Dann verlduft sie schrig radialwirts,
iiberkreuzt die tieferliegende Sehne des M. biceps brachii und gelangt dann in Sulcus
antebrachii radialis, der zwischen M. flexor carpi radialis und M.bracioradialis liegt. Die
Arterien und ihre Verzweigungen werden von zwei Vv. comitantes begleitet und sind in
eine gemeinsame Bindegewebshiille (GefaBBscheide) gebettet. Seitenédste der A. radialis im
Bereich der Regio cubiti ziehen zum Rete articulare cubiti, wo zahlreiche Anastomosen

mit benachbarten Arterien vorhanden sind. Der Ramus superficialis des N. radialis gelangt
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durch den Sulcus bicipitalis lateralis in die Regio cubiti, dort lagert er sich dicht dem M.
brachioradialis an, folgt ihm in den Sulcus antebrachii radialis und legt sich dabei der A.
radialis lateral an. (1, 19) Bei der Explantation der A. radialis ist die Kenntnis der
anatomischen Verhiltnisse unabdingbar.

Am Unterarm sind drei Muskellogen vorhanden. Daneben gibt es auch Bindegewebsrdume
fir Gefdfle und Nerven, die als Unterarmstralen bekannt sind. An der Vorderseite des
Unterarms befindet sich die radiale Unterarmstrafle im Sulcus antebrachii radialis, weiters
gibt es noch die ulnare Unterarmstrale, die MedianusstraBe und die vordere
Zwischenknochenstrale. Die Bindegewebsrdume der Zwischenknochenstrale und der
radiale Unterarmstrale setzen sich im Vergleich zu den anderen Stralen nicht in die

Handregion fort (19).

Abbildung 1-5 radiale Unterarmstrasse mit Inhalt

A. radialis in der radialen Unterarmstrasse. Die Vv.radiales sind knapp neben Arterie zu sehen. Der Verlauf
von R.superficialis N.radialis ist immer radial der A. radialis und als Leitmuskel dient M.brachioradialis. Im
distalen Drittel féngt er an sich nach dorsal zu wenden.

Priparatherstellung und Aufnahme von: Priv.Doz.Dr. G. Feigl-Institut fiir makroskopische und klinische

Anatomie Graz. Mit freundlicher Genehmigung von Priv.Doz.Dr. G. Feigl
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1.3.3.1.1.2 Astfolge der A. radialis

Rr. musculares, fiir Unterarmmuskulatur

Nutricia radii, zieht durch Foramen nutricium radii und dient der Versorgung des
Knochens

Recurrens radialis, geht neben dem N. radialis zuriick zum Oberarm, anastomosiert
mit der A. collateralis radialis (aus A. brachialis) und bildet das Rete articulare
cubiti

R. carpalis palmaris, kleiner Ast, zieht zum Rete carpale palmare

R. palmaris superficialis, diinner Ast, zieht entweder durch oder iiber den M.
abductor pollicis brevis zum Arcus palmaris superficialis (Oberflachliher
Hohlhandbogen, Endast der A. ulnaris)

R. carpalis dorsalis, zieht zum Rete carpale dorsale (Handriickennetz) wohin auch
A. ulnaris mit dem gleichnamigen Ast und Endésten der A. interossea anterior und
A. interossea posterior (aus A. interossea communis) gelangen. Aus dem Rete
carpale dorsale entspringen AA. metacarpales dorsales II-IV die sich wiederum in
je zwei AA. digitales dorsales fiir die Finger II-V teilen.

metacarpalis dorsalis I, direkter Ast aus A. radialis

Princeps pollicis, entspringt nach dem Durchtritt der A. radialis durch den M.
interosseus dorsalis I und anschliessend teilt sie sich in 2 AA. digitales palmares
propriae fur den Daumen. Sie gibt auch die A. radialis indicis fiir die radiale Seite
des Fingers II ab.

Arcus palmaris profundus, liegt auf den Basen der Mittelhandknochen und wird
weiter proximal Arcus palmaris superficialis genannt. An der Bildung beteiligt sich
auch die A. ulnaris mit R. palmaris profundus, wobei der Hauptstrom der A.
radialis entstammt. Aus ihm gehen folgende Aste hervor:

AA. metacarpales palmares, die Mm. interossei versorgen und mit ihren Enddsten
in die AA. digitales palmares communes (Arcus palmaris superf. aus A. ulnaris)
miinden

Rr. perforantes anastomosieren mit AA. metacarpales dorsales (1)

1.3.3.1.1.3 Versorgungsgebiete der A. radialis

Durch die Ausbildung der Kollateralgefd3e zwischen allen drei Arterien im Unterarm, ist

kein Autonomgebiet der A. radialis definiert. Im Bereich der Palma manus ist eine

doppelte Anastomose mit der A. Ulnaris im Sinne von Arcus palmaris superficialis et
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profundus vorhanden. (1) Lediglich in 3% der Fille, gibt es keine Verbindung zwischen A.
Radialis und A. Ulnaris im Bereich der Palma manus. In diesem Fall werden zwei Finger

radial von der A. radialis versorgt. (3)

1.3.3.1.1.4 Variationen

Beim hohen Ursprung der A. radialis kann das Gefdll oberhalb der Fascia antebrachii

verlaufen. (19)

1.3.3.1.2 Histologie

Die Tunica media der A. radialis ist muskuldr. Die Vasa vasorum sind an die Tunica
adventitia angelagert. (9, 11) Die Membrana elastica interna besteht aus einer

kontinuierlichen Schicht mit vielen Fenestrierungen. (23)

1.3.3.1.3 Vasoreaktivitit

Da sie zum Typ 3 gehort, hat sie eine Tendenz Vaspospasmen zu entwickeln. Dariiber wird
mehr im Kapitel Patency Rate berichtet. Sie verfiigt iiber niedrigere endotheliale Funktion
als IMA und produziert weniger NO als IMA. (18) In der muskuldren Media befinden sich
al, a2 sowie B Adrenorezeptoren. (24) Die A. radialis ist Alpha-Rezeptor dominant mit

einer geringeren Beta-Rezeptor Funktion. (24)
1.3.3.2 Chirurgisches Entnhahmeprozedere

1.3.3.2.1 Preoperative Evaluierung

Ublicherweise wird fiir die Entnahme die A. radialis von der nicht-dominanten Arm
verwendet. (23) Sie ist keine Endarterie, weil sie mit anderen Arterien des Unterarmes in
Verbindung steht (A. ulnaris, A interossea communis). (19) Das Vorhandensein der
Anastomosen bedeutet nicht, dass die Entnahme ohne Gefahr einer Ischdmie erfolgen
kann. Aus diesem Grund ist eine preoperative Evaluierung notwendig um festzustellen, ob
eine ausreichende Kolateralisierung gegeben ist, bzw. ob die restlichen Arterien die

Funktion der A. radialis kompensieren kdnnen. (9, 23)

1.3.3.2.1.1 Allen’s Test

Der im Jahr 1929 von Edgar V. Allen beschriebene Test zur Evaluierung des Ausmalles
der ulndren Kolateralisierung dient in vielen Zentren zum Ein- bzw. Ausschluss der A.
radialis als Graft. Der/die PatientIn wird aufgefordert die Faust zu schliefen und die Hand

auf Herzhohe zu halten. Die Haltung darf nicht iiberstreckt sein. Der/die Untersucherln
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palpiert die Pulse der A. radialis und A. ulnaris und driickt danach die beiden Arterien mit
den Daumen ab, bis die Finger blass werden. Nach einer Minute wird der Blutfluss auf der
ulnaren Seite wieder zugelassen und die Zeit notiert bis alle Finger ein normales Kolorit
haben. Die A. radialis bleibt komprimiert. Wenn die Zeit mehr als 5s betrdgt, wird der Test
als positiv gewertet und die A. radialis kann nicht verwendet werden. Beim modifizierten
Allen Test wird noch ein Pulsoxymeter am Daumen angebracht. Er fillt positiv aus wenn
mehr als 5 Sekunden vergehen, bis die Sauerstoffsittigung Normalwerte erreicht. (23)

Der Allen Test wird trotz einer hohen Rate an falsch positiven Ergebnissen als
Goldstandard Test in vielen Zentren verwendet. Falsch positive Ergebnisse haben als
Folge, dass viele Grafts nicht verwendet werden, obwohl eigentlich kein Ischdmiegefahr
besteht. (23) Aus diesem Grund kann man eine Reihe der Zusatzuntersuchungen verordnen

die Sensitivitdt zu erhohen (FKDS, digitale Pletysmographie). (9)

1.3.3.2.2 Entnahmetechnik der A. radialis

Die korrekte Lagerung am Operationstisch ist essentiell. Der Arm wird in die
Supinationsstellung gebracht. Dadurch kommt die A. radialis in eine Linie zwischen Mitte
der Fossa cubitalis und dem distalen Bereich des Sulcus antebrachii radialis zu liegen.
Zwischen proximalem und distalem Drittel befindet sie sich zwischen M. brachioradialis
und M. flexor carpi radialis, im distalen Bereich zwischen den Sehnen der obengenannten
Muskeln. Um den Hautschnitt nicht zu weit radial zu setzen, muss man zuerst den ulnaren
Rand des M. brachioradialis palpieren. Nach dem Hautschnitt werden die Venen zur Seite
gelegt und die Fascia antebrachii wird am ulnaren Rand des M. brachioradialis gespalten.
Muskelgewebe wird dann leicht zur Seite gezogen und dadurch wird ein Einblick auf die

Arterie geschaffen.
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Abbildung 1-6 A. radialis in situ nach Entfernung der Fascia antebrachii

A. radialis pedikel. R.superficialis N.radis ist nicht zu sehen.
Préparatherstellung und Aufnahme von: Priv.Doz.Dr. G. Feigl-Institut fiir makroskopische und klinische
Anatomie Graz. Mit freundlicher Genehmigung von Priv.Doz.Dr. G. Feigl

Der R. superficialis N. radialis ragt nicht in das Blickfeld, da dieser weiter radial liegt. Im
distalen Bereich, wo die Arterie subfascial liegt und wo man den Puls tasten kann, wird
zuerst die Sehne des M. flexor carpi radialis getastet und der Schnitt wird radial von der
Sehne gesetzt. Der R. superficialis des N. radialis ist auch in diesem Bereich nicht sichtbar,
da er sich nach dorsal gewendet hat. (19) Siehe Abbildung 1-5 radiale Unterarmstrasse mit
Inhaltund Abbildung 1-6 A. radialis in situ nach Entfernung der Fascia antebrachii
Was die chirurgisch-technischen Aspekte betrifft, kann man RA offen oder endoskopisch,
als Pedikel oder skelettiert (siche Abbildung 1-7) entnehmen. Die Préparation kann mittels
ultrasonischem Skalpel erfolgen. Die Pedikeltechnik ist im Vergleich zur Skelettier-
Technik weniger zeitaufwéndig, technisch weniger anspruchsvoll und geht mit einem
niedrigeren Risiko einher postoperative Vasospasmen zu entwickeln, aber dafiir zeigen
sich eher niedrigere Durchgéngigkeitsraten. Unabhéngig davon, welche Technik verwendet
wird, muss die Préparation mit so wenig Manipulationen am Graft als nur moglich
durchgefiihrt werden. Die Endotheliale Schiddigung die als Folge der Manipulationen oder
23




Kauterisierung entsteht, kann zum Vasospasmus fithren, was das Graft unbrauchbar

machen kann. (23)

Abbildung 1-7 A. radials skeletiert

A. radialis ist im vorsichtig von ihren Begleitvenen befreit. Radial davon (auf dem Bild unten) ist
R.superficialis n.radialis zu sehen.
Préparatherstellung und Aufnahme von: Priv.Doz.Dr. G. Feigl-Institut fiir makroskopische und klinische

Anatomie Graz. Mit freundlicher Genehmigung von Priv.Doz.Dr. G. Feigl

1.3.3.3 Grafting-Strategien
Laut 2011 ACCF/AHA Guideline for Coronary Artery Bypass Graft Surgery sollte RA als

Graft verwendet werden, um eine Stenose im linken System, die mehr als 70% betrigt,

oder eine kritische (>90%) im rechten System zu iiberbriicken (7).

1.3.3.4 Patency Rate

Die erste Verwendung von RA als Graft fiir Bypass erfolgte im Jahr 1971 und wurde vom
Carpentier durchgefiihrt. (9) Die Ergebnisse waren enttduschend und danach wurde es
empfohlen dieses Gefdl3, aufgrund einer hohen Stenosierungsrate (35%), zu verlassen. (9)

Nachdem sich einige Patientlnnen im Langzeit Folow-up mit einer guten
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Durchgingigkeitsrate préasentiert haben, wurde eine Hypothese gestellt, dass durch die
modifizierte chirurgische Technik (Pedikeltechnik, atraumatische Gewinnung) und durch
die Verwendung von Vasodilatatoren eine hohe Durchgidngigkeitsrate erreicht werden
konnte. Dies hat zu einer ,,Wiederbelebung der RA als Graft gefiihrt. (9, 25) Das
Verstindnis der grundlegenden Mechanismen der Spasmusentwicklung hat dabei eine
entscheidende Rolle gespielt. Die Endothelschiddigung aktiviert die Gerinnungskaskade
und fiihrt zum Verlust des protektiven Effektes von EDRFs (NO und PGI2) was die
Entwicklung einer Stenose begiinstigt. (9) Um einer Stenose entgegenzuwirken muss man
entsprechende Pharmaka verwenden. Uber die Substanzklassen und deren Verwendung
wird im néchsten Kapitel gesprochen.

Die Durchgingigkeitsrate variiert, ist aber mit IMA vergleichbar (23). Nach einem Jahr
betragt die Durchgédngigkeitsrate bei RA 94%, nach 5 Jahren 90% und nach 10 Jahren 78%

9).

1.3.3.5 Kontraindikationen zur Entnahme

Absolute Kontraindikationen sind:
e Hochgradiger Befall von Atherosklerose (9, 23)
e Mediakalzinose (9)
e Diabetes mellitus (9)
e Vaskulitiden (23)
e Raynaud’s Disease (23)
e Niereninsuffizienz (Aufgrund der moglichen Verwendung als Dialyseshunt) (9)
e Positiver Allen’s Test (9)
e St.p. Dissektion nach Kaniilierung (23)
Relative Kontraindikation sind St.p. Kaniilierung und St.p. Katheterisierung. (9)
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1.4 Vasodilatatoren in der Herzchirurgie

Die Arterien, die als Grafts fiir die CABG verwendet werden, haben die Tendenz
Vasospasmen zu entwickeln. Der grundlegende Pathomechanismus wurde bei der
endothelialen Funktion besprochen. Das Gefdflendothel {ibt {iber verschiedene Mediatoren
Einfluss auf die Glattmuskelzellen der GefiBwand aus. Die daraus resultierende
Kontraktion ist nicht nur von den Mediatoren abhéngig sondern auch vom histologischen
Aufbau der GefdBwand, von der Sensitivitit der Muskelzellen gegeniiber solchen
Mediatoren sowie von der Rezeptorausstattung. (9) Die histologische Typen der CABG
Grafts wurde bereits oben genannt. (17)

Um Spasmen vorzubeugen, ist die Aufbewahrung der endothelialen Funktion von
auBlerordentlicher Bedeutung. Deswegen ist eine vorsichtige chirurgische Priparation
notwendig. Das Vorbeugen von Spasmen kann auch durch Medikament untersiitzt werden.
Diese konnen pra-, peri- oder postoperativ verwendet werden. Manche werden topisch und
manche systemisch verwendet. Es folgt die Darstellung der verschiedenen Pharmaka bzw.

Substanzklassen, die im Rahmen von CABG — Operationen Verwendung finden.

1.4.1 Nitrovasodilatatoren

Organische Nitrate, wie Nitroglyzerin oder Na'-Nitroprussid werden bei CABG
Patientlnnen oft verwendet. Thr Wirkmechanismus beruht auf Freisetzung von NO
(Stickoxid), was zur Aktivierung der Guanylatzyklase und nachfolgender Erh6hung von
c¢GMP in der Muskelzelle fiihrt. Dies erniedrigt die intrazelluldre Ca™ Konzentration und
relaxiert das GefdB. Die Nitrate wirken besser durch Hemmung der rezeptorgesteuerten
Kanile im Vergleich zu depolarisierende Hemmer. Sie sind potente Dilatatoren der IMA,
RA und GEA. Im Allgemeinen sind sie sehr gut wirksam gegen Spasmen unabhidngig von
dem auslosenden Faktor bzw. Mechanismus. Ein Nachteil ist die Unwirksamkeit als

Vorbeuger gegen Spasmen aufgrund der Toleranzentwicklung des Gefidlles gegen NO (9).

1.4.2 Ca™ Antagonisten

Ca'"-Antagonisten sind weit verbreitete Medikamente. Sie umfassen drei Subtypen:
Dihidropyridine, Phenylalkyamine und Benzothiazepine. Sie interagieren mit L-Typ Ca™'-
Kanilen, die zur Gruppe der spannungsabhingigen Ca""-Kanile gehoren. Dadurch wird
ein Ca®>" Einstrom verhindert und infolgedessen wird die Kontraktion geschwicht. (26) Sie
haben aber keine Wirkung auf den rezeptormediierten Ca™ Einstrom und kénnen deshalb

keine Wirkung bei Vasospasmen erzielen, die auf diese Weise entstanden sind. (9)
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1.4.3 PDE Inhibitoren

Durch die Hemmung der PDE wird die Konzentration von cAMP und ¢cGMP in der
Glattmuskelzelle gesteigert. Der resultierende Effekt ist die Reduzierung der intrazelluldrer

Ca"" Konzentration. Papaverin und Milrinone sind typische Vertreter. (27)

1.4.3.1 Milrinone

Milrinone ist der Vertreter der PDE III Inhibitoren. Sie bewirken eine Erhéhung der
kardialen Kontraktilitdt, eine Reduktion vom systemischen sowie pulmonalen Widerstand

und eine Inhibition von Thrombozytenaggregation. (9)

1.4.3.2 Papaverin

Papaverin ist ein unspezifischer Vasodilatator (27). Sein Wirkmechanismus ist vielfilltig.
Als Vertreter der PDE Inhibitoren erhoht er den cGMP Spiegel. Dazu kommen noch die
Senkung von Ca*" Einstrom sowie Hemmung der Freisetzung von Ca?’ aus dem
intrazelluldren Speicher. (9) Es entfaltet seine vasodilatorische Wirkung in hoher
Konzentration unabhéngig von der Ursache der Kontraktion. Eine systemische Benutzung
ist wegen seiner Aziditdt nicht empfohlen, da es zu einer Stérung in der endothelialen
Funktion kommen wiirde. (9) Der Wirkungseintritt ist im Vergleich zu anderen
Vasodilatatoren eher verzogert. Wenn die Wirkdosis erreicht wird, bleibt die Wirkung

erhalten. Er wird immer noch topisch verwendet. (9)

1.4.4 K' - Kanaloffner

Die ATP sensitiven K'- Kanile sind in vielen Zellen des menschlichen Korpers vorhanden.
Durch die Offnung von K'- Kanilen kommt es zu einer Hyperpolarisation oder einer
Repolarisation der Zelle. Dadurch werden Ca*'- Kanile geschlossen, was zu einem
verminderten Angebot an freiem Ca'™" im Zytosol fiihrt. Dazu kommt noch, dass die
Freisetzung von Ca®" aus intrazelluliren Speichern durch die Hemmung der IP3 Formation
gedrosselt wird. (9) Die Summation dieser Effekte bringt die Glattmuskelzelle von

Gefiallen zur Relaxation.

1.4.5 Alpha-Antagonisten, Beta-Agonisten, Dopamin-Agonisten

Adrenorezeptoren in der GefiBwand kann man in zwei Subtypen, Alpha und Beta
Rezeptoren, unterteilen. Von Alpha-Rezeptoren gibt es 2 Subtypen: Alpha 1 und Alpha 2
Rezeptoren. Von Beta Rezeptoren gibt es drei Subtypen Beta 1, Beta 2 und Beta 3.
Rezeptoren. Sie sind alle G-Protein gekoppelt. Die Katecholamine entfalten ihre Wirkung
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durch Bindung an die Adrenorezeptoren, dabei zeigen sie aber eine unterschiedliche
Affinitdt zu den Rezeptoren. Siehe Tabelle 1-1 Die Rezeptorverteilung im Korper ist
ebenfalls unterschiedlich. Dadurch entstehen verschiedene pharmakologische

Angriffspunkten. (8)

Tabelle 1-1 Katecholamine und entsprechende Rezeptoren

a B1 B2 DR’
Noradrenalin +++ + 0 0
Adrenalin niedrig + +++ ++ 0
Adrenalin hoch +++ +++ + 0
Dopamin — niederig + ++ 0 ++
Dopamin — hoch ++ ++ 0 ++
Dobutamin 0(+) +++ + 0
Dopexamin 0 () +++ ++

*DR-Dopaminrezeptor; 0- keine Wirkung; +++ stirkste Bindung; aus (8)

Aus diesem Grund ist die Kenntnis der Rezeptorausstattung eines Bluttgefdles und der
Rezeptoraffinitit des Katecholamins fiir die vasokonstriktorische bzw. vasodilatatorische

Wirkung von auflerordentlicher Bedeutung. Siehe Tabelle 1-2
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Tabelle 1-2 Stimulationseffekte im Kerzkreisslaufsystem

Effekt
Alpha 1 Vasokonstriktion
Alpha 2 Vasokonstriktion

Keine Wirkung auf die Gefille,
Beta 1 positive Inotropie

Steigerung von HF, SV und HZV

Vasodilatation,
Beta 2 . )
positive Inotropie

HF-Herzfrequenz; SV- Schlagvolumen; HZV Herzzeitvolumen; Aus (27)

Dopaminrezeptoren sind ebenfalls in der Glattmuskelzelle der GefiBwand, vor allem in
Nieren und DarmgefdBBen, lokalisiert. Dopamin, als Vorstufe der Noradrenalin und
Adrenalin, entfaltet seine Wirkung auch iiber die Aktivierung der Alpha- und Beta-
Rezeptoren. (8)

Wie bereits erwihnt, ist IMA eine Alpha 1-dominante Arterie mit geringer Alpha 2 und
Beta Funktion. (21) Die RA ist Alpha 2 Rezeptor dominant mit guter Alpha 1 und geringer
Beta Funktion. (24)

Eine selektive Hemmung der Alpha - Rezeptoren wiirde zu einer Vasodilatation fiihren.
Ebenso eine Stimulierung der Beta-Rezeptoren. Zu einer Spasmolyse konnten die Alpha
Antagnositen nur dann verwendet werden, wenn der Vasospasmus durch die Wirkung der
Katecholamine entstanden ist. Auf die Vasospasmen, die durch die Wirkung anderer
Vasokonstriktoren enstanden sind, haben sie keine Wirkung. (9)

Durch die schwache Beta Funktion in RA und IMA, kann man erwarten, dass die
Verwendung der Beta Agonisten eine schwache Vasodilatation erzielen wiirde. Die Studie
von Cracowski et al (28) hat es gezeigt.

Die Beta Agonisten werden vor allem wegen ihren inotropen Wirkung verwendet. Man
sollte aber ihre Vasodilatatorische Wirkung bedenken, wenn man sie verordnet. (9)

Die Abbildung 1-8 zeigt die Wirkmechanismen und Effekte der obengenannten Substanzen
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Abbildung 1-8 Mechanismen der Vasodilatation und Vasokonstriktion

1 Atrio nautriuretisches Peptid Rezeptor mit Guanylatcyclase; 2 G-Proteinrezeptor fiir Ddmpfung; 3 K* Kanal;
4 Guanylatcyclase geldst; 5 Abbau von cAMP und ¢cGMP durch Phosphodiesterase; 6 G Protein Rezeptor fiir
Erregung; 7 Spannungsabhéngiger Ca2+ Kanal; 8 Ligandenkanal; NO Sickstoffmonoxyd; GC Guanylatcyclase;
PKG Proteinkinase G; PKA Proteinkinase A; cAMP cyclisches Adenosyn monophosphat; cGMP cyclische
Guanosin monophosphat; PDE Phosphodiesterase; PLC Phospholipase C; IP; Inositoltriphosphat; Theoretische
Grundlagen in (27)
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1.5 Studienmedikation

1.5.1 Levosimendan

Levosimendan (- Enantiomer von{ [4- (1,4,5,6-tetrahydro-4-methyl - 6 - oxo - 3-
pyridazinyl)phenyl]hydrazono} propanedinitril), gehort zur Gruppe der Ca™ Sensitizers. Er

ist zur Behandlung der akuten Herzinsuffizienz zugelassen (29).

1.5.1.1 Pharmakodynamik

Levosinmendan wirkt als Kalziumsensitizer, als K*- Kanalblocker und als PDEIII Inhibitor

(29).
1.5.1.1.1 Hauptwirkungen

1.5.1.1.1.1 Ca''sensitization

Die kalziumsensitizierende Wirkung wird am Herzen beobachtet. Durch direkte Bindung
von Kalzium an Troponin C wird eine Konformationsédnderung ausgeldst, die die Bindung
von Aktin an Myosin ermdglicht, wodurch es zu einer Kontraktion kommt. Die Bindung
von Levosimendan an Troponin C - Ca** Komplex ermdglicht die Stabilisierung dieses
Komplexes (30), weswegen zu einer ldngeren Interaktion zwischen Aktin und Myosin
kommt. (29) Die Folge ist eine bessere Kraftentwicklung, ohne Erhéhung des
intrazeluldaren Kalziums. (29) Wéhrend der Diastole verliert Levosimendan seinen
Angriffspunkt, wegen der Ablosung von Ca®" von Troponin C. Die Folge ist eine
ungestorte diastolische Funktion. (29, 31)

Die direkte Bindung ohne second messenger greift nicht in den Ionenhaushalt der

Herzmuskelzelle ein und senkt dadurch das Riskio eine Arrhythmie zu entwickeln. (32)

1.5.1.1.1.2 Vasodilatation

Levosimendan 6ffnet ATP sensitive K™ Kanéle. (33) Die Hyperpolarisation hemmt L Typ
Ca?" Kanile und fordert zusitzlich die Aktivitit der Na*-Ca®>" Austauscher. Zusitzlich zu
ATP gesteuerten K™-Kanilen, werden noch die spannungsabhingige- K'-Kanile, sowie
Ca®" gesteuerte K'-Kanile gedffnet. Eine Erniedrigung der intrazeluldren Ca** -Ionen
erfolgt durch die Verminderung des Einstroms durch die Kanédle und durch die Forderung

des Ausstroms durch die Pumpe. (33)
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Ein weiterer Mechanismus ist die Ca®" Desensitation, die auch als Folge der
Hyperpolarisation entsteht. Die Hyperpolarisation bewirkt eine Reduzierung der Hydrolyse
von PIP2 und dadurch eine Verminderung der Mobilisierung vom intrazelluldren Kalzium
und zusétzlich eine Hemmung der Proteinkinase C. Eine direkte Wirkung auf die
kontraktilen Proteine wird auch vermutet. Beide Effekte miinden in die verminderte Ca™
Sensitation. (34) Dieser Effekt wurde in der Glattmuskelzelle der GefdBwand beobachtet,
was dem Effekt am Herzen widerspricht. (33)

Der dritte vasodilatatorische Mechanismus beruht auf einer Interaktion zwischen ATP

sensitiven K'-Kandlen und NO Produktion (35). Schematische Darstellung des
Mechanismus in der Abbildung 1-9.

Levosimendan

Levosimendan

ca™
Desentisierung

o

konfraktile Proteinen

Glattmuskelzelle

Abbildung 1-9 Vasodilatatorischer Mechanismus von Levosimendan

Kv Spannungsabhéngiger K+ Kanal; K¢, Kalziumabhingiger K+Kanal; Katp ATPabhéngiger K+Kanal; Icar)
Ca?" Strom iiber L Typ Ca®" Kanal, FM Forward mode, NCX Na*-Ca’* Austauscher, + Stimulation, -
Inhibierung. Theoretische Grundlagen in(33)

1.5.1.1.1.3 PDE Inhibition

Levosimendan gehort zu den selektiven PDE(II) Blockern. (29) Die Hemmung von PDE
flihrt zum Anstieg an intrazelluliren cAMP. In der Herzmuskelzelle bewirkt es eine
Erh6hung des intrazelluldren Kalziums, wihrend in der GefaBmuskelzelle ein gegenteiliger

Effekt erfolgt. (26) Im therapeutischen Bereich ist die Wahrscheinlichkeit, dass
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Levosimendan zu einer cAMP Erh6hung flihrt, am geringsten, da die anderen Isoformen

von PDE die Funktion vom ausgefallenen PDEIII ersetzen kdnnen. (29, 33, 36)

1.5.1.1.1.4 Kardioprotektive Wirkung:
Die Kardioprotektion kann man in zwei Kategorien unterteilen: die kurzzeitige Protektion
und die Langzeitprotektion. (37)
Die kurzzeitige Protektion besteht aus: (37)

e Prikonditionierung

e Postkonditionierung

e Anti-stunning Effekt

e Anti-ishdmischem Effekt
Die Langzeitprotektion beinhaltet: (37)

e Anti-remodelling Effekt

e Anti-apoptotischer Effekt

¢ Anti-inflamatorischer Effekt
Durch die Wirkung von Levosimendan auf ATP-abhingige K'-Kanile der Mitochondrien
kommt es zu einer Hemmung der Ca** Ansammlung in den Mitochondrien und zu einer
Permeabilitétsstabilisierung der mitochondrialen Membran, was zu einer verminderten
Ischdamie-Reperfusionsschadigung der Myocyten fiihrt. (37) Folglich wird auch dadurch
die InfarktgroBe vermindert. (29, 37, 38)
Durch die Ischamie kommt es zu einer Hypokinesie der Myokardareale, bedingt durch eine
Storung der kontraktilen Funktion. (37) Durch die Behandlung mit Levosimendan kommt
es zu einer Verminderung der hypokinetischen Segmente (39), was man als anti-stunning
Effekt bezeichnet.
Weitere Effekte die zur Kardioprotektion einen wesentlichen Beitrag leisten sind:

e Senkung von Vorlast und Nachlast (29, 33)

e Flow-Steigerung in den Koronarien (33, 40)

e Energieeffiziente positive Inotropie (40, 41)

1.5.1.1.1.5 Die protektive Wirkung in anderen Organsystemen

Es wurde eine protektive Wirkung der Nieren von Levosimendan beobachtet. Ein Anstieg
in GFR, Nierenblutfluss sowie eine Erniedrigung vom renovaskuldren Resistance wurden
bemerkt (42, 43).

Ein positive Effekte wurden auch fiir das ZNS, die Leber und den GI Trakt beobachtet
(29).
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1.5.1.1.1.6 Himodynamische Wirkung

Levosimendan reduziert PCWP, den mittleren Blutdruck, den peripheren Widerstand und

erhoht die Herzfrequenz und das Schlagvolumen. (44—46)

1.5.1.1.2 Nebenwirkungen

Das Nebenwirkungsspektrum wurde in folgenden Studien (46—48) erfasst und beinhaltet:
e Hypotension
o Kopfschmerzen
e Vorhofflimmern
e Hypokalidmie
e Tachykardie

1.5.1.2 Pharmakokinetik

Levosimendan wird intravends appliziert. Die Halbwertszeit betrdgt zwischen 1-1,5
Stunden (29). Die 5% der aufegenommenen Substanz werden zum OR-1855 Metabolit
umgewandelt, der in der Leber zum aktiven Metabolit OR-1896 konvertiert wird. Die
Plasmaproteinbindung ist 98% fiir Levosimendan und 40% fir OR-1896. Die
Halbwertszeit fiir OR-1896 betragt 7-9 Tage (29, 37).

1.5.1.3 Anwendungsgebiet

Laut ECS Guidelines, ist Levosimendan zur Behandlung der Patientlnnen mit
Hypotension, Hypoperfusion oder Schock empfohlen (Empfehlungsklasse Ila, Evindenz
B). Die Vasodilatatoren sind in der Frithphase des Herzversagens bei Patientlnnen ohne

Zeichen einer Hypotension indiziert (RR>90). (49)

1.5.1.3.1 Anwendung bei CABG

Durch seine inotrope, vasodilatierende und kardioprotektive Wirkung findet Levosimendan
eine Anwendung in der Herzchirurgie. Die Inotropika werden als Herzunterstiitzende
Medikamente verwendet. Eine Herzunterstiitzung bendtigt man beim Low Cardiac Output
Syndrome (LCOS) sowie bei der Entwohnung von den HLM (weaning).
Verglichen mit einem Placebo hat Levosimendan folgende Vorteile gezeigt:

e Verkiirzte Intensivstationsaufenthalt (50)

e Erniedrigte Mortalitdt (51)

e Erniedrigte LCOS-Inzidenz (51)

e Erniedrigter Bedarf an inotropen Substanzen (50-52)
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e Erniedrigter Bedarf an Vasopressoren (51)

e Erfolgreiches Weaning von der HLM (51, 52)
Die Studie von Lilleber et al hat positive himodynamischen Effekte, eine Flowsteigerung
in den Koronarien sowie eine energieeffiziente Inotropie gezeigt. (40) Diese Effekte sind

vom Vorteil bei einem CABG.

1.5.1.4 Kontraindikationen
Verwendung von Levosimendan ist kontraindiziert bei Patientlnnen mit folgenden
Symptomen/Erkrankungen (53):

e Leberfunktionsstorung

e Nierenfunktionsstdrung

e Schwere Hypotonie

e Tachykardie

e Torsades de pointe Tachikardien

1.5.2 Dobutamin

Dobutamin ist ein synthetisches Katecholamin (8)
1.5.2.1 Pharmakodynamik

1.5.2.1.1 Hauptwirkung

Es entfaltet seine Wirkung durch die Bindung an die Adrenorezeptoren. Er verfiigt {iber
eine groBe Affinitidt zu Beta-Rezeptoren. Die Beta 1 Affinitét iiberwiegt die Bindung zu
Beta 2 im Verhéltnis 3:1. Die Alpha 1 Wirkung ist bei hoheren Dosen zu beobachten.
(54).Siehe Tabelle 1-1 Katecholamine und entsprechende Rezeptoren

1.5.2.1.1.1 Wirkung auf das Herz

Die Summation seiner Effekte am Herzen ergibt eine milde positive chronotrope Wirkung
sowie eine ausgepriagte positive inotrope Wirkung. Es ist aber zu beachten, dass die
positive Inotropie mit einem groBeren O, Verbrauch einhergeht (54) und zu einer gestorten

Ionenhomostase in der Myocyten fiihrt, wodurch Arrhythmien enstehen konnen. (32)

1.5.2.1.1.2 Wirkung auf Gefilie

In niedrigeren Dosierungen wirkt Dobutamin auf die Glattmuskelzellen der GefdBwand
mild vasodilatativ in der Peripherie. In hoéheren Dosierungen kommt es zu einer

Konstriktion. (54)
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1.5.2.1.1.3 Wirkung auf die Himodynamik

Dobutamin erhoht die Herzfrequenz, erniedrigt PCWP, erniedrigt den systemischen

Wiederstand und erhoht das Schlagvolumen (46). Eine Erh6hung von MAP??7?

1.5.2.1.1.4 Wirkung auf Niere

Es wurde eine protektive Wirkung der Niere beobachtet im Sinne einer Erhdhung der

Nierenperfusion und Urinproduktion. Die GFR blieb aber unverindert (43).

Beta-Agonist

Beta-Rezeptor
Zellmembran
Gs-GTP
I i
+
Adenylatzyklase
|t AP} — 4
cAMP-abhéingige
Proteinkinase Aktivierung
der Kalziumkanéle
Zytosolisches Kalzium f
v/
vermehrte Aufnahme Interaktion der kontraktilen
von Kalzium ins ER Filamente

POSITIVE
CHRONOTROPIE

POSITIVE
INOTROPIE

VASODILATATION

Abbildung 1-10 Wirkmechanismus der Betaagonisten
Theoretische Grundlagen in (54)
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1.5.2.1.2 Nebenwirkung

Das Nebenwirkungsspektrum wurde aus der LIDO-Studie (46) entnommen und beinhaltet:
e Hypotension
e Angina pectoris
o Kopfschmerzen
e Vorhofflimmern
e Hypokalidmie
e Tachykardie

1.5.2.1.3 Wechselwirkung

Es wurde eine Wechselwirkung mit Betablocker beobachtet im Sinne eines Antagonismus.
Die hidmodynamischen Vorteile von Dobutamin waren weniger ausgepridgt in der

PatientInnengruppen, die unter Betablocker therapiert waren. (46)

1.5.2.2 Pharmakokinetik

Dobutamin hat eine Plasma HWZ von 2 Minuten. (54)
1.5.2.3 Anwendungsgebiet

1.5.2.3.1 Herzinsuffizienz

Laut ECS Guidelines, sollte Dobutamin zur Behandlung der Patientlnnen mit Hypotension,
und /oder Hypoperfusion, zur Erhéhung von HZV, RR und zur Verbesserung der
peripheren Perfusion. Ein EKG-Monitoring ist dabei indiziert. (Empfehlungsklasse Ila,
Evidenz C). (49)

1.5.2.3.2 Herzchirurgie

In der Herzchirurgie findet Dobutamin Anwendung bei der Entwéhnung von HLM sowie

zur Herzunterstiitzung und beim LCOS. (55)
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1.6 Hypothesenformulierung

Fiir das positive Outcome von CABG sind Graft Patency und die Komplikationsfreiheit
von zentraler Bedeutung. Low cardiac Output Syndrome und Vasospasmus sind
gefiirchtesten Komplikationen im Rahmen von CABG. Um Vasospasmen vorzubeugen
werden topisch oder systemisch die Vasodilatatoren verabreicht. Die Gabe erfolgt
preoperativ, intraoperativ und postoperativ. Da die systemische Vasodilatatoren ihre
Wirkung am Herzen entfalten, muss man bei der Therapiewahl diese Tatsache
beriicksichtigen. Denn die Erniedrigung der Herzkontraktilitit, die bei der Gabe von
Kalziumaantagonisten auftritt oder die Anderung der Herzfrequenz, konnen negative
Konsequenzen bei CABG haben. (56)

Intraoperative oder postoperative myokardiale Dysfunktion ensteht als Folge der
Reperfusionsschaden, preoperativer oder postoperativer Ischdmie, inkompletter
Revaskularisation sowie einer unspezifischen Entziindungsreaktion. (57) Sie dussert sich
als erschwerte EntwOhnung von Bypass (weaning) oder als LCOS, die Gabe von
Inotropika zur Uberbriickung oder Vorbeugung ist dann indiziert. (57) Die
Substanzklassen, die am meisten verwendet werden, sind Katecholamine und PDE(III)
Inhibitoren, das Ziel ist eine Kontraktilitdtssteigerung. Sie geht sowohl mit einer Storung
der Kalziumhaushalt in der Zelle, welche eine Arrhytmiequelle darstellt, als auch mit
einem erhohten Sauerstoffverbrauch einher. (57)

Die Wirkung auf die Peripherie sollte auch beriicksichtigt werden. Periphere
Vasodilatation wiirde Vorlast und/oder Nachlast senken und die Organperfusion steigern,
was zu einem positiven Outcome fithren wiirde. (58) Ein Inodilator konnte also als
Spasmusvorbeuger und zur Herzunterstiitzung eingesetzt werden. (56)

Es gibt wenige Studien, die den vasodilatatorischen Effekt von Inodilatoren in vivo
quantifiziert haben. Die Effekte von Levosimendan und Dobutamin wurden in der LIDO
Studie (46) verglichen, wobei der vasodilatatorische Effekt nicht beriicksichtigt wurde. Die
vorliegende Studie wird aus diesem Grund die vasodilatatorische Komponente
untersuchen. Es wird versucht den Effekt auf die GefdBle, die als Bypidsse verwendet
werden, zu quantifizieren. Es wird untersucht ob eine signifikante Vasodilatation durch
Levosimendan entsteht, diese wiirde eine zusitzliche Indikation fiir diese Substanz

aufweisen.
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2 Material und Methoden

2.1 Studienaufbau

211

Monozentrisch

Doppelblind, prospektiv, randomisiert

Fallzahl insgesamt 45 Patientlnnen (3 Gruppen a 15 Patientlnnen)
Levosimendangruppe; NaCl-Gruppe und Dobutamingruppe

Priifmethode: einfache Dopplerflussmessung in den préparierten arteriellen
Gefdlen und Erhebung der hdmodynamischen Parameter im Rahmen des
operativen Monitorings.

Anschliessend erfolgt die Follow-up Phase durch die Einsicht in die elektronische

Datenbank (MEDOCS).

Die Patientinnen

2.1.1.1 Einschlusskriterien

Alter <75 Jahre

Auswurfffraktion (EF) > 45%

Keine klinischen Anzeichen fiir akute/chronische Herzinsuffizienz

Kreatinin <2.0 mg/100 mL

Keine Anzeichen einer schweren restriktiven/obstruktiven Lungenerkrankung
Normale Leberfunktion

Keine weiteren Kontraindikationen gegen die zu verabreichenden Studienmedikamente

2.1.1.2 Abbruchskriterien

fiir den Patientlnnen hdmodynamisch ungiinstige Effekte (z.B. Hypotonie,
Bradykardie, Anderungen im Wedge Pressure, Anderungen des Cardiac Outputs)
oder

Anzeichen (im EKG-Monitoring) eines Myokardinfarktes oder

allergische Symptome oder

andere chirurgische Komplikationen (z.B. Blutungen) auftreten.
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2.1.2 Intraoperativer Ablauf

Die Patientlnnen werden dem Zufallsprinzip entsprechend in 3  Gruppen
(Levosimendangruppe, NaCl-Gruppe und Dobutamingruppe)eingeteilt. Intraoperativ wird
nach routinemiBiger chirurgischer Préparation der Arteria thoracica interna (IMA) bzw. der
Arteria radialis (RA) an kreislaufnormalen Verhiltnissen mit den wiederum routineméafig
verwendeten Dopplerflusssonden der Blutfluss als Basisgrofle gemessen. In weiterer Folge
wird je nach Verabreichungsform und nach Randomisierung intravends entweder
physiologische Kochsalzlosung (zur Kontrolle der Messung), Dobutamin oder
Levosimendan (als Testsubstanzen) verabreicht. Dabei wird genau darauf geachtet, dass es zu
keinen hdmodynamischen Beeintrachtigungen kommt. Finf und 10 Minuten nach
Verabreichung der Testsubstanz werden erneut die Blutfliisse in den arteriellen Gefdllen mit
dem Dopplerflussgerit gemessen. Die Werte werden notiert. Dabei ist der Vergleich der
Verhiltnisse der Blutfliisse zu den vorgegebenen Messzeitpunkten unter Dobutamin- und
Levosimendangabe ausschlaggebend.

Die hamodynamische Parameter werden im Rahmen des intraoperativen Monitorings zu

den gegebenen Zeitpunkten erhoben.

2.1.2.1 Dosierung:

e NaCl 0.9%: 10 ml Singleshot
e Dobutamin: 5 pg/kg/min iiber 10 min

e Levosimendan: 12pg/kg/min iiber 10 min

2.1.3 Studienziel

e Das Studienziel soll den Nachweis erbringen, dass Levosimendan im Vergleich zu
Placebo (NaCl 0.9%) und Dobutamin zu

e ciner Zunahme des Blutflusses in der chirurgisch priparierten IMA und RA fiihrt,
somit ein antispasmogener Effekt und weiters einen ,,Schutz* fiir das Préparat
besteht.

e hidmodynamischer Stabilitdt des Patientlnnen wéhrend der sensiblen Phasen der
Operation ohne Nebenwirkungen des verabreichten Medikaments fiihrt.

e Die anschliessende Langzeit-Follow-up Phase solte die Auffélligkeiten in allen drei

Gruppen zeigen und die Daten liber Mortalitdt erfassen.
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2.2 Parameter und Datenerhebungsmethode

2.21

2.2.2

Parameter

Flowwerte

Mittlerer Blutdruck (RR mean)

Mittlerer Pulmonalisdruck (PAP mean)

Pulmonary capilary wedge pressure (PCWP)

Herzfrequenz (HR)

Mortalitét

Operationsverbundene, herzbezogene Erreignisse bzw. Sympthome (AP, PCI,

Herzinfarkt, Herzrhytmusstérungen, Kardioversion, Schrittmachereinbau)

Statistische Bearbeitungsmethoden

Die statistische Erfassung der Unterschiede zwischen drei Gruppen beziiglich
Risikofaktoren wird mittels Pearson Chi Quadrat Methode erfasst. Die p Werte
unter 0,05 werden als signifikant bezeichnet.

Die Anderungen der Parameter innerhalb der Gruppe zu den drei vorgeschriebenen
Messzeitpunkten, wird mittles Friedmanns Test-k related Samples Methode erfasst.
Die p Werte unter 0,05 werden als signifikant bezeichnet.

Die Gruppen untereinander werden mittels zweiseitigem Student T-Test verglichen.
Die p Werte unter 0,05 werden als signifikant bezeichnet.

In der Follow-up Phase wird eine deskriptive Statistik erfasst.
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3 Ergebnisse

3.1 Prédoperative demographische Daten

Insgesamt wurden 45 Patientlnnen im Alter von 58,51+£9,35 Jahre (Levosimendangruppe
60,93 £ 10,82, NaCIl-Gruppe 55,80+6,61; Dobutamingruppe 59,36+10,13 Jahre) zwischen
28.10.2004 und 16.06.2006 operiert.

Es wurden 7 Frauen (15,55%) und 38 (84,44%) Ménner behandelt. Geschlechtsverteilung
innerhalb der Gruppen (m:f=5:10;33%:67% in der Levosimendangruppe; 1:14; 6%:94% in
NaCl-Gruppe, und 1:14; 6%:94% in der Dobutamingruppe).

Die einweisende Hauptdiagnose war AP. Stabile AP hatten 40 PatientInnen (89%) und
instabile AP 5 Patientlnnen (11%). In der Gruppenverteilung, stabile vs. Instabile AP:
12:3; 80%:20% in der Levosimendangruppe, 13:2; 86,7%:13,3% in der NaCI-Gruppe und
15:0; 100%:0% in der Dobutamingruppe).

Folgende Risikofaktoren wurden analysiert: Rauchen, Diabetes mellitus und

Hyperlipidédmie.

Insgesamt gab es 15 Raucherlnnen (33%). In der Gruppenverteilung. Raucherlnen vs.
NichtraucherInnen 4:11; 27%:73% in der Levosimendangruppe; 4:11; 27%:73% in der
NaCl-Gruppe und 7:8;46%:54% in der Dobutamingruppe.

Es gab insgesamt 11 (36% der Nichtraucherlnnen) ehemalige Raucherlnnen.
Gruppenverteilung der ehemaligen RaucherInnen vs. Nichtraucher ergab folgende
Verteilung: 1:10; 10%:90% in der Levosimendangruppe, 4:7; 36%:63% in der NaCl-
Gruppe und 6:2; 75:25% in der Dobutamingruppe.

In der gesamten Kohorte betrug die Anzahl der packyears (py) 22,95£16,93. In den
Gruppen zeigte sich folgende Verteilung: Levosimendangruppe 22,2 + 22,18 py; NaCl-
Gruppe 23,71 £ 18,59 py; Dobutamingruppe 22,78 + 14,51 py;)

Insgesamt gab es 13 Diabetikerlnnen (29%). In der Gruppenverteilung, Diabetikerlnnen
vs. Nicht-DiabetikerIlnnen 5:10; 33%:67% in der Levosimendangruppe: 4:11;26%:74% in
der NaCl-Gruppe und 4:11;26%:74% in der Dobutamingruppe.

Bei insgesamt 33 Patientlnnen (73%) waren erhohte Lipidwerte zu sehen. In der

Gruppenverteilung, Hyperlipiddmie vs. Normolipidimie, 11:4; 73%:27% in der
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Levosimendagruppe; 11:4; 73%:27% in der NaCl-Gruppe und 11:4; 73%:27% in der

Dobutamingruppe.

Tabelle 3-1 Prioperative Demographie

Levosimendan NaCl Dobutamin Gesamt Sig
N=15 N=15 N=15 N=45

Alter = SD 60,93 +10,82 | 55,80+ 6,61 | 59,36 +10,13 58,5149,35 | n.s.
Geschlecht
Weiblich 5(33,3%) 1 (6,7%) 1 (6,7%) 7(15,5%) | n.s
Miénnlich 10 (66,67) 14 (93,3%) 13 (93,3%) 38(84,5%) | n.s
Hauptdiagnose
Stabile AP 12 (80,0%) 13 (86,7%) 15 (100,0%) 40 (88,8%) | n.s.
Instabile AP 3 (20,%) 2 (13,3%) 0 (0,0%) 5(11,2%) n.s
MCI>90Tage 3 (20,0%) 3 (20,0%) 7 (50,0%) 13(28,8%) | n.s.
MCI<90 Tage 5(33,0%) 3 (20,0%) 4 (28,6%) 12(26,6%) | n.s.
Risikofaktoren
Raucher 4 (26,7%) 4 (26,7%) 7 (50,0%) 15 (33%) n.s.
ex Raucher 1 (6,7%) 4 (26,7%) 6 (42,9%) n.s.
Packyears (+SD) | 22,2+22,18 | 23,71 £18,59 | 22,78 + 14,51 | 22,95+16,93 | n.s.
Diabetes 5(33,3%) 4 (26,7%) 4 (26,7%) 13(28,8%) | n.s.
Hyperlipiddmie 11 (73,3%) 11 (73,3%) 11 (73,3%) 33(73,3%) | ns.

SD Standardabweichung, AP Angina pectoris, n.s. nicht signifikant, MCI Myokardinfarkt, Sig
Signifikanz, Levosimendan Levosimendangruppe, NaCl NaCl-Gruppe, Dobutamin Dobutamingruppe,
N Anzahl der Personen in der Gruppe

Es bestehen keine signifikanten Unterschiede zwischen den Levosimendangruppe, NaCl-
Gruppe und Dobutamingruppe. Jede Anderung der Parameter lisst sich auf die Wirkung

von Substanz zuriickfithren.
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3.2 OP Daten

3.2.1 Flowdaten

3.2.1.1 Flow der A.thoracica interna

LIMA Flow

B LA nativ
1204 0 W LMA nach 5 min
* CILIMA nach 10 min

100+

80

42 32
i o o

AT

T T T
Levosimendan Matl Dobutamin

Flow in ml/min

Studienmedikation

Diagramm 3-1 Flow der A. thoracica interna in drei Gruppen;

Levosimendan — Levosimendangruppe, NaCl-NaCl-Gruppe, Dobutamin-Dobutamingruppe, LIMA
A.thoracica interna sinistra, LIMA nativ- Flowwert der A.thoracica interna bei der
Medikamentengabe, LIMA nach 5-Flowwert der A.thoracica interna 5 Minuten nach
Medikamentengabe, LIMA nach 10-Flowwert der A.thoracica interna 10 Minuten nach
Medikamentengabe
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3.2.1.1.1 Flow der A.thoracica interna nach Medikamentengabe in der

Levosimendangruppe, NaCl-Gruppe und Dobutamingruppe

3.2.1.1.1.1 Levosimendangruppe
In der Levosimendangruppe ist der Flowwert der A. thoracica interna zum Zeitpunkt
der Medikamentengabe (t0) von 15,53 £+ 6,67ml/min auf 30,13 £ 13,03ml/min nach 10
Minuten (t10) angestiegen. Die mittlere Differenz von t(0) und t(10) betragt 14,6+6,36
ml/min. Bezogen auf den Wert zu Beginn der Messung (t0) (15,53 £ 6,67ml/min)
betrdgt dieser Unterschied 94%. Diese Erhohung des Blutflusses der A. thoracica
interna in der Levosimendangruppe iiber den Zeitraum von 10 Minuten nach der

Medikamentengabe ist statistisch signifikant (p<0,05).

3.2.1.1.1.2 NaCl-Gruppe

Der Flowwert der A. thoracica interna ist von 13,87 + 6,69 ml/min zum Zeitpunkt der
Medikamentengabe (t0) auf 12,07 = 5,92 ml/min nach 10 Minuten (t10) in der NaCl-
Gruppe abgesunken. Der mittlere Unterschied zwischen t10 und t0 betrigt 1,8+0,77
ml/min. (12%). Diese Erniedrigung des Blutflusses der A. thoracica interna in der
NaCl-Gruppe iiber den Zeitraum von 10 Minuten nach der Medikamentengabe zeigt

keine statistische Signifikanz (p>0,05).

3.2.1.1.1.3 Dobutamingruppe

Der Flowwert der A. thoracica interna ist von 22,71 + 11,30ml/min zu Beginn der
Messung (t0) auf 26,93 + 12,31 ml/min nach 10 Minuten (t10) in der Dobutamingruppe
angestiegen. Der mittlere Unterschied zwischen t10 und t0O betriagt 4,224+1,01 ml/min.
Bezogen auf den Wert zu Beginn der Messung (t0) (22,71 + 11,30ml/min) betragt
dieser Unterschied 18%. Diese Erh6hung des Blutflusses der A. thoracica interna in der
Dobutamingruppe iiber den Zeitraum von 10 Minuten nach der Medikamentengabe ist

statistisch signifikant (p<0,05).
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Tabelle 3-2 A.thoracica interna Flow: Statistik

t0 t5 t10 Signifikanz
(ml/min)* (ml/min)* (ml/min)*
Levosimendan | 15,53 +6,67 | 22,60 + 13,96 | 30,13 £ 13,03 | »*(2) = 23,72, p <0,001
NaCl 13,87 £6,69 | 12,73+6,59 | 12,07+£5,92 | %*2)=3,160, p =ns
Dobutamin 22,71+ 11,30/ 24,36 £ 11,63 | 26,93 + 12,31 | ¥*(2) = 15,31, p <0,001

*Mittelwert + Standardabweichung, Levosimendan Levosimendangruppe, NaCl NaCl-Gruppe,
Dobutamin Dobutamingruppe, t0 Zeitpunkt der Medikamentengabe, t5 Zeitpunkt S Minuten nach der
Medikamentengabe, t10 Zeitpunkt 10 Minuten nach der Medikamentengabe

3.2.1.1.2 Vergleich der mittleren Flowwerte der A. thoracica interna iiber die Zeit

zwischen Levosimendagruppe, NaCl-Gruppe und Dobutamingruppe

Beim Vergleich der mittleren Flowwerte der A. thoracica interna in der
Levosimendangruppe, NaCl-Gruppe und Dobutamingruppe konnten folgende Ergebnisse
gezeigt werden:

e Zum Zeitpunkt t=0 gab es keine signifikante Unterschiede in den A. thoracica
interna Flow (LIMA nativ) zwischen der Levosimendangruppe, der NaCl-Gruppe
und der Dobutamingruppe.

o Bei Ausgangswerten ohne signifikanten Unterschied in der Levosimendangruppe
und NaCl-Gruppe konnte ein signifikanter Unterschied der Flows nach 5 Minuten
(t5) gezeigt werden (Levosimendangruppe: 22,60 £ 13,96ml/min, NaCl-Gruppe:
12,73 = 6,59 ml/min, p=0,02). Die Prozentsteigerung (Ratio) vom Flow der A.
thoracica interna in der Levosimendangruppe von tO0 zu t5 betrdgt 45%. Die
FluBminderung von t0 zu t5 in der NaCIl-Gruppe betrigt 8% (ns).

e Bei Ausgangswerten ohne signifikanten Unterschied in der Levosimendangruppe
und NaCl-Gruppe konnte ein signifikanter Unterschied der Flows nach 10 minuten
(t10) gezeigt werden (Levosimendangruppe: 30,13 £ 13,03ml/min, NaCIl-Gruppe:
12,07 = 5,92 ml/min, p=0,01). Die Prozentsteigerung (Ratio) vom Flow der A.
thoracica interna in der Levosimendangruppe von t0 zu t10 betrdgt 94%. Die

FluBminderung von t0 zu t10 in der NaCI-Gruppe betrdgt 13% (ns).
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Tabelle 3-3 Flowwerte der A.thoracica interna sinistra-Gruppenvergleich

t0 t5 t10 Ratio Ratio
(ml/min)* (ml/min)* (ml/min)* t0-t5 t0-t10
Levo 15,53 + 6,67 22,60 +13,96 | 30,13 + 13,03 45% 94%
NaCl 13,.87+6,69 | 12,73+£6,59 | 12,07+5,92 -8% -13%
Dobu 22,71+ 11,30 | 2436+ 11,63 | 26,93 + 12,31 7% 18%
Signifikanz
Levo<—NaCl n.s. 0,02 0.01
Levo«<>Dobu n.s. n.s. n.s.
Dobu—NaCl n.s. n.s. n.s.

Levo-Levosimendangruppe, NaCl-NaCl-Gruppe, Dobu- Dobutamingruppe, *- Mittelwert =+
Standardabweichung, t0 Zeitpunkit der Medikamentengabe, t5 Zeitpunkt 5 Minuten nach
Medikamentengabe, t10 Zeitpunkt 10 Minuten nach Medikamentengabe, Ratio Prozentinderung, n.s.-
nicht signifikant,

e Bei Ausgangswerten ohne signifikanten Unterschied in der Dobutamingruppe und
NaCl-Gruppe konnte ein signifikanter Unterschied der Flows nach 5 minuten (t5)
gezeigt werden (Dobutamingruppe: 24,36 + 11,63 ml/min, NaCl-Gruppe: 12,73 +
6,59 ml/min, p=0,02). Die Prozentsteigerung (Ratio) vom Flow der A.thoracica
interna in der Dobutamingruppe von t0 zu t5 betridgt 7%. Die FluBminderung
(Ratio) t0 zu t5 in der NaCl-Gruppe betragt 8%.

e Bei Ausgangswerten ohne signifikanten Unterschied in der Dobutamingruppe und
NaCl-Gruppe konnte ein signifikanter Unterschied der Flows nach 10 minuten (t10)
gezeigt werden (Dobutamingruppe: 26,93 + 12,31, NaCl-Gruppe: 12,07 + 5,92
ml/min, p=0,002). Die Prozentsteigerung (Ratio) t0 zu t10 vom Flow der
A.thoracica interna in der Dobutamingruppe betrdgt 18%. Die Prozentinderung
(Ratio) t0 zu t10 in der NaCIl-Gruppe betrigt -13%.

e Zwischen der Levosimendangruppe und der Dobutamingruppe gab es im LIMA

Flow keine signifikanten Unterschiede.
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3.2.1.2 Flow der A. radialis

Radialis Flow
0 B R li nativ
170 * *3':' W Radlinach 5 min
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Levosimendan MaCl Dobutamin

Studienmedikation

Diagramm 3-2 Flow der A. radialis in drei Gruppen

Levosimendan — Levosimendangruppe, NaCl-NaCl-Gruppe, Dobutamin-Dobutamingruppe, Rad li
nativ- Flowwert der A.radialis bei der Medikamentengabe, Rad li nach 5- Flowwert der A.radialis 5
Minuten nach der Medikamentengabe, Rad li nach 10- Flowwert der A.radialis 10 Minuten nach der
Medikamentengabe
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3.2.1.2.1 Flow der A. vradialis nach Medikamentengabe in der
Levosimendangruppe, NaCIl-Gruppe und Dobutamingruppe

3.2.1.2.1.1 Levosimendangruppe

Der Flowwert der A.radialis ist von 13,33 £+ 5,95ml/min zum Zeitpunkt der
Medikamentengabe (t0) auf 30,60 + 9,62ml/min nach 10 Minuten (t10) in der
Levosimendangruppe angestiegen. Die mittlere Differenz von t(0) und t(10) betrdgt
17,27+3,67ml/min. Bezogen auf den Wert zu Beginn der Messung (t0) (13,33 =+
5,95ml/min) betrdgt dieser Unterschied 130%. Diese Erhohung des Blutflusses der
A.radialis in der Levosimendangruppe iiber den Zeitraum von 10 Minuten nach der

Medikamentengabe ist statistisch signifikant (p<0,05).

3.2.1.2.1.2 NaCl-Gruppe

Der Flowwert der A.radialis ist von 13,87 + 84ml/min zum Zeitpunkt der
Medikamentengabe (t0) auf 8,47 £ 5,94ml/min nach 10 Minuten (t10) in der NaCl-Gruppe
abgesunken. Die mittlere Differenz von t(0) und t(10) betrdgt 5,4+2,46ml/min. Bezogen
auf den Wert zu Beginn der Messung (t0) (13,87 + 8,4ml/min) betrdgt dieser Unterschied
39%. Diese Erniedrigung des Blutflusses der A.radialis in der NaCl-Gruppe iiber den

Zeitraum von 10 Minuten nach der Medikamentengabe ist statistisch signifikant (p<0.05).

3.2.1.2.1.3 Dobutamingruppe

Der Flowwert der A.radialis in der Dobutamingruppe war zum Zeitpunkt der
Medikamentengabe (t0) 18,21 + 8,52 ml/min. Nach 10 Minuten (t10) wurde Flow von
17,79 = 7,96 ml/min erreicht. Die mittlere Differenz von t(0) und t(10) betrdgt
0,42+0,56ml/min. Bezogen auf t0 Wert (18,21 £ 8,52ml/min) betrdgt dieser Unterschied
2%. Diese Erniedrigung des Flowertes der A. radialis in der Dobutamingruppe um 2% 10

Minuten nach der Medikamentengabe ist nicht signifikant.
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Tabelle 3-4 Flow der A. radialis:Statistik

0 © t10 Signifikanz
(ml/min)* (ml/min)* (ml/min)*
Levosimendan 13,33 £5,95 | 22,07+ 10,03 | 30,60 9,62 | x*(2)= 23,83, p<0,05
NaCl 13,87 + 8,4 8,67 + 4,69 8,47 +5,94 |v*(2)=11,68, p <0,05
Dobutamin 18,21 £8,52 | 15,64+7,80 | 17,79+7.96 | ¥*(2)=3,51, p=n.s.

*Mittelwert + Standardabweichung, Levosimendan Levosimendangruppe,NaCl NaCl-Gruppe,
Dobutamin Dobutamingruppe, t0 Zeitpunkt der Medikamentengabe, t5 Zeitpunkt 5 Minuten nach der
Medikamentengabe, t10 Zeitpunkt 10 Minuten nach der Medikamentengabe

3.2.1.2.2 Vergleich der mittleren Flowwerte der RA iiber die Zeit zwischen

Levosimendangruppe, NaCIl-Gruppe und Dobutamingruppe

Zwischen den Levosimendangruppe NaCl-Gruppe und Dobutamingruppe zeigen sich

folgende Ergebnisse bezogen auf die Testung vom Flow der A. radialis

Zum Zeitpunkt t=0 gab es keine signifikanten Unterschiede im A.radialis Flow
(Rad 1i nativ) zwischen der Levosimendangruppe, der NaCl-Gruppe und der
Dobutamingruppe.

Bei Ausgangswerten ohne signifikanten Unterschied in der Levosimendangruppe
und Dobutamingruppe konnte ein signifikanter Unterschied der Flowwerte der A.
radialis nach 10 Minuten (t10) gezeigt werden (Levosimendangruppe: 30,60 +
9,62ml/min, Dobutamingruppe: 17,79 £+ 7,96ml/min, p=0.001). Die
Prozentsteigerung (Ratio) des Flows der A. radialis in der Levosimendangruppe
von t0 zu t10 betrdgt 130%. In der Dobutamingruppe konnte keine Steigerung
gezeigt werden (2%).

Bei Ausgangswerten ohne signifikanten Unterschied in der Levosimendangruppe
und NaCl-Gruppe konnte ein signifikanter Unterschied der Flowwerte der A.
radialis nach 5 minuten (t5) gezeigt werden (Levosimendangruppe: 22,07 +
10,03ml/min, NaCl-Gruppe: 8,67 + 4,69ml/min, p=0.000). Die Prozentsteigerung
(Ratio) vom Flow der A. radialis in der Levosimendangruppe von t0 zu t5 betrigt
65%. In der NaCl-Gruppe zeigte sich eine FluBabnahme von 38%.

Bei Ausgangswerten ohne signifikanten Unterschied in der Levosimendangruppe
und NaCl-Gruppe konnte ein signifikanter Unterschied der Flowwerte der A.

radialis nach 10 minuten (t10) gezeigt werden (Levosimendangruppe: 30,60 +
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9,62ml/min, NaCl-Gruppe: 8,47 + 5,94ml/min, p<0.001). Die Prozentsteigerung

(Ratio) vom Flow der A.radialis in der Levosimendangruppe von t0 zu t10 betrigt

130%. Die Prozentsteigerung (Ratio) t0 zu t10 in der NaCl-Gruppe betragt -39%.

e Bei Ausgangswerten ohne signifikanten Unterschied in der Dobutamingruppe und

NaCl-Gruppe konnte ein signifikanter Unterschied der Flowwerte der A. radialis

nach 10 minuten (t10) gezeigt werden (Dobutamingruppe: 17,79 £ 7,96ml/min,

NaCl-Gruppe: 8,47 + 5,94 ml/min, p=0.001). Die Prozentsteigerung (Ratio) vom

Flow der A.radialis in der Dobutamingruppe von t0 zu t10 betrdgt -2%. Die

Prozentsteigerung (Ratio) t0 zu t10 in der NaCl-Gruppe betriagt -39%.

Tabelle 3-5 Flow der A.radialis: Gruppenvergleich

t0 t5 t10 Ratio Ratio

(ml/min)* (ml/min)* (ml/min)* t0-t5 t0-t10
Levo 13,33 +5,95 22,07+10,03 | 30,60+9,62 | 65% | 130%
NaCl 13,87 + 8,4 8,67 + 4,69 8,47+5,94 | -38% | -39%
Dobu 18,21 + 8,52 15,64 + 7,80 17,79 £7,96 | -14% | 2%
Signifikanz
Levo«<>NaCl n.s. 0,000 0.000
Levo<>Dobu n.s. n.s. 0,000
Dobu«<NaCl n.s. n.s. 0,001
Levo-Levosimendangruppe, NaCl-NaCl-Gruppe, Dobu- Dobutamingruppe, *- Mittelwert =+

Standardabweichung,

t0 Zeitpunkt der

Medikamentengabe, t5 Zeitpunkt 5 Minuten nach

Medikamentengabe, t10 Zeitpunkt 10 Minuten nach Medikamentengabe, Ratio Prozentinderung, n.s.-

nicht signifikant.
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3.2.2 Hamodynamik

3.2.2.1 Der mittlere Blutdruck

Mittlerer Blutdruck
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Studienmedikation

Diagramm 3-3 Der mittlere Blutdruck (RR mean) in drei Gruppen

Levosimendan — Levosimendangruppe, NaCl-NaCl-Gruppe, Dobutamin-Dobutamingruppe, RR mean
0- Der Wert vom mittleren Blutdruck bei der Medikamentengabe, RR mean 5- Der Wert vom mittleren
Blutdruck 5 Minuten nach der Medikamentengabe, RR mean 10 - Der Wert vom mittleren Blutdruck

10 Minuten nach der Medikamentengabe
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3.2.2.1.1 Der mittlere Blutdruck nach Medikamentengabe in der

Levosimendangruppe, NaCl-Gruppe und Dobutamingruppe

3.2.2.1.1.1 Levosimendangruppe

Der Wert vom mittleren Blutdruck ist von 75,80 += 9,24 mmHg zum Zeitpunkt der
Medikamentengabe (t0) auf 68,13 + 14,86 mmHg nach 10 Minuten (t10) in der
Levosimendangruppe abgesunken. Der mittlere Unterschied zwischen t10 und tO betrégt
7,67£5,62 mmHg. Bezogen auf den Wert zu Beginn der Messung (t0) (75,80 + 9,24
mmHg) betrigt dieser Unterschied 11%. Diese Erniedrigung des mittleren Blutdruckes in
der Levosimendangruppe tiber den Zeitraum von 10 Minuten nach der Medikamentengabe

ist statistisch signifikant (p<0.05).

3.2.2.1.1.2 NaCl-Gruppe

Der Wert vom mittleren Blutdruck ist von 77,00 £ 7,13 mmHg zum Zeitpunkt der
Medikamentengabe (t0) auf 78,2 + 8,68 mmHg nach 10 Minuten (t10) in der NaCl-Gruppe
angestiegen. Der mittlere Unterschied zwischen t10 und tO betrdgt 1,2+1,55 mmHg.
Bezogen auf den Wert zu Beginn der Messung (t0) (77,00 = 7,13 mmHg) betrigt dieser
Unterschied 1%. Diese Erhohung des mittleren Blutdruckes in der NaCl-Gruppe iiber den

Zeitraum von 10 Minuten nach der Medikamentengabe ist nicht signifikant (p>0.05).

3.2.2.1.1.3 Dobutamingruppe

Der Wert vom mittleren Blutdruck ist von 87,33 + 11,53 mmHg zum Zeitpunkt der
Medikamentengabe (t0) auf 102,27 + 18,25 mmHg nach 10 Minuten (t10) in der
Dobutamingruppe angestiegen. Der mittlere Unterschied zwischen t10 und tO betragt
14,94+6,72 mmHg. Bezogen auf den Wert zu Beginn der Messung (t0) (87,33 + 11,53
mmHg) betrigt dieser Unterschied 17%. Diese Erhdhung des mittleren Blutdruckes in der
Dobutamingruppe iiber den Zeitraum von 10 Minuten nach der Medikamentengabe ist

statistisch signifikant (p<0.05).
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Tabelle 3-6 Der mittlere Blutdruck in drei Gruppen:Statistik

t0 t5 t10 Signifikanz
(mmHg)* | (mmHg)* (mmHg)*

Levosimendan | 75,80 £9,24 | 71,212,605 | 68,13 +14,86 |y*(2)=8,78, p=<0,05

NaCl 77,00 7,13 | 7803 +748 | 782+8,68 | xX(2)=0,65,p=ns

Dobutamin | 87,33 +11,53| 93,87+ 13,66 | 102,27+ 18,25 | ¥*(2) = 10,8, p <0,05

*Mittelwert + Standardabweichung, Levosimendan Levosimendangruppe,NaCl NaCl-Gruppe,
Dobutamin Dobutamingruppe, t0 Zeitpunkt der Medikamentengabe, t5 Zeitpunkt 5 Minuten nach der
Medikamentengabe, t10 Zeitpunkt 10 Minuten nach der Medikamentengabe

3.2.2.1.2 Vergleich der mittleren Blutdruckwerte iiber die Zeit zwischen

Levosimendangruppe, NaCIl-Gruppe und Dobutamingruppe

Zwischen den Gruppen zeigen sich folgende Ergebnisse bezogen auf den mittleren

Blutdruck

Zum Zeitpunkt der Medikamentengabe (t0) bestand ein signifikanter Unterschied
zwischen dem mittleren Blutdruck in der Levosimendangruppe und
Dobutamingruppe (Levosimendangruppe: 75,80 £ 9,24 mmHg; Dobutamingruppe:
87,33 £ 11,53 mmHg, p<0,05).

Zum Zeitpunkt der Medikamentengabe (t0) bestand ein signifikanter Unterschied
zwischen dem mittleren Blutdruck in der NaCl-Gruppe und Dobutamingruppe
(NaCl-Gruppe: 77,00 £ 7,13 mmHg; Dobutamingruppe: 87,33 + 11,53 mmHg,
p<0,05).

Die Werte vom mittleren Blutdruck 5 Minuten nach Medikamentengabe (t5) in der
Levosimendangruppe waren signifikant niedriger als die Werte des mittleren
Blutdruckes 5 Minuten nach der Medikamentengabe (t5) in der Dobutamingruppe
(Levosimendangruppe: 71,2 + 12,605 mmHg, Dobutamingruppe: 93,87 £ 13,66
mmHg; p<0,05).

Ein signifikanter Unterschied der Werte vom mittleren Blutdruck 10 Minuten nach
Medikamentengabe ~ (t10)  war  zwischen = Levosimendangruppe  und
Dobutamingruppe zu sehen (Levosimendangruppe: 68,13 + 14,86 mmHg,
Dobutamingruppe: 102,27 + 18,25 mmHg; p<0,05).

Die Werte vom mittleren Blutdruck 5 Minuten nach Medikamentengabe (t5) in der

NaCl-Gruppe waren signifikant niedriger als die Werte vom mittleren Blutdruck in
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der Dobutamingruppe 5 Minuten nach der Medikamentengabe (t5) (NaCl-Gruppe:
78,93 + 7,48 mmHg, Dobutamingruppe: 93,87 + 13,66 mmHg; p<0,05).

e Ein signifikanter Unterschied der Werte vom mittleren Blutdruck 10 Minuten nach
Medikamentengabe (t10) war zwischen NaCl-Gruppe und Dobutamingruppe zu
sehen. (NaCl-Gruppe: 78,2 + 8,68 mmHg, Dobutamingruppe: 102,27 + 18,25
mmHg; p<0,05).

e Bei Ausgangswerten ohne signifikanten Unterschied in der Levosimendangruppe
und NaCl-Gruppe konnte ein signifikanter Unterschied der Werte vom mittleren
Blutdruck nach 10 minuten (t10) gezeigt werden (Levosimendangruppe: 68,13 +
14,86 mmHg, NaCl-Gruppe: 78,2 + 8,68 mmHg, p=0.000). Die Prozentsteigerung
(Ratio) vom mittleren Blutdruck in der Levosimendangruppe von t0 zu t10 betragt -
10%. Die Prozentsteigerung (Ratio) t0 zu t10 in der NaCI-Gruppe betragt 1%.

e Da es zum Zeitpunkt t0 schon signifikante Unterschiede im Wert vom mittleren
Blutdruck  zwischen Dobutamingruppe und Levosimendangruppe bzw.
Dobutamingruppe und NaCl-Gruppe gab, ist der Vergleich der Werte vom
mittleren Blutdruck nach t5 bzw. nach t10 zwischen Dobutamingruppe und NaCl-
Gruppe bzw. Dobutamingruppe und Levosimendangruppe nur von begrenzter

Ausagekraft.

Tabelle 3-7 Der mittlere Blutdruck: Gruppenvergleich

t0 t5 t10 Ratio Ratio

(mmHg)* (mmHg)* (mmHg)* t0-t5 t0-t10
Levo 7580+£924 | 712+12,605 | 68,13+ 14,86 6% | -10%
NaCl 77,00+ 7,13 | 78,93+ 7,48 78,2 + 8,68 2% 1%
Dobu 87,33+ 11,53 | 93,87+13,66 | 102,27+ 18,25 7% 7%
Signifikanz
Levo«—>NaCl n.s. n.s. 0.03
Levo—Dobu 0,005 0,000 0,000
Dobu—NaCl 0,006 0,001 0,000

Levo-Levosimendangruppe, NaCl-NaCl-Gruppe, Dobu- Dobutamingruppe, *- Mittelwert =+
Standardabweichung, t0 Zeitpunkit der Medikamentengabe, t5 Zeitpunkt 5 Minuten nach
Medikamentengabe, t10 Zeitpunkt 10 Minuten nach Medikamentengabe, Ratio Prozentinderung, n.s.-
nicht signifikant,
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3.2.2.2 Der mittlere Druck der A. pulmonalis
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Diagramm 3-4 Der Mittlere Pulmonalis Druck (PAP mean) in drei Gruppen

Levosimendan — Levosimendangruppe, NaCl-NaCl-Gruppe, Dobutamin-Dobutamingruppe, PAP mean
0- Der Wert vom mittleren Druck der A. pulmonalis bei der Medikamentengabe, PAP mean 5- Der
Wert vom mittleren Druck der A. pulmonalis S Minuten nach der Medikamentengabe, PAP mean 10-
Der Wert vom mittleren Druck der A. pulmonalis 10 Minuten nach der Medikamentengabe
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3.2.2.2.1 Der mittlere Druck der A. pulmonalis nach Medikamentengabe in der
Levosimendangruppe, NaCl-Gruppe und Dobutamingruppe

3.2.2.2.1.1 Levosimendangruppe

Der Wert vom mittleren Druck der A. pulmonalis ist von 18,13 + 3,54 mmHg zum
Zeitpunkt der Medikamentengabe (t0) auf 17,4 £ 2,85 mmHg nach 10 Minuten (t10) in der
Levosimendangruppe abgesunken. Der mittlere Unterschied zwischen t10 und tO betrégt
0,73+£0,69 mmHg. Bezogen auf den Wert zu Beginn der Messung (t0) (18,13 £+ 3,54
mmHg) betrigt dieser Unterschied 4%. Diese Erniedrigung des mittleren Druckes der A.
pulmonalis in der Levosimendangruppe iiber den Zeitraum von 10 Minuten nach der

Medikamentengabe ist nicht signifikant (p>0.05).

3.2.2.2.1.2 NaCl-Gruppe

Der Wert vom mittleren Druck der A. pulmonalis ist von 16,93 + 3,10 mmHg zum
Zeitpunkt der Medikamentengabe (t0) auf 17,4 £ 2,85 mmHg nach 10 Minuten (t10) in der
NaCl-Gruppe abgesunken. Der mittlere Unterschied zwischen t10 und t0 betrdgt 0,73+0,69
mmHg. Bezogen auf den Wert zu Beginn der Messung (t0) (18,13 + 3,54 mmHg) betrégt
dieser Unterschied 4%. Diese Erniedrigung des mittleren Druckes der A. pulmonalis in der
NaCl-Gruppe iiber den Zeitraum von 10 Minuten nach der Medikamentengabe ist nicht

signifikant (p>0.05).

3.2.2.2.1.3 Dobutamingruppe

Der Wert vom mittleren Druck der A. pulmonalis ist von 14,67 + 3,56 mmHg zum
Zeitpunkt der Medikamentengabe (t0) auf 19,33 £ 5,26 mmHg nach 10 Minuten (t10) in
der Dobutamingruppe angestiegen. Der mittlere Unterschied zwischen t10 und t0 betrdgt
4,66+£1,70 mmHg. Bezogen auf den Wert zu Beginn der Messung (t0) (14,67 + 3,56
mmHg) betrdgt dieser Unterschied 31%. Diese Erniedrigung des mittleren Druckes der A.
pulmonalis in der Dobutamingruppe iliber den Zeitraum von 10 Minuten nach der

Medikamentengabe ist statistisch signifikant (p<0.05).
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Tabelle 3-8 Der mittlere Druck der A. pulmonalis in drei Gruppen: Statistik

t0 t5 t10 Signifikanz
(mmHg)* | (mmHg)* (mmHg)*
Levosimendan| 18,13 +3,54 | 17,67 +£2,63 17,4 £ 2,85 v’(2) = 2,42, p =ns
NaCl 16,93 +£ 3,10 | 16,80 £ 3,41 17,07 £ 3,71 v2(2) = 0,826, p = ns
Dobutamin 14,67 +£3,56 | 17,27 +£3,26 19,33 +£ 5,26 v2(2) = 13,32, p <0,01

*Mittelwert + Standardabweichung, Levosimendan Levosimendangruppe,NaCl NaCl-Gruppe,
Dobutamin Dobutamingruppe, t0 Zeitpunkt der Medikamentengabe, t5 Zeitpunkt S Minuten nach der
Medikamentengabe, t10 Zeitpunkt 10 Minuten nach der Medikamentengabe

3.2.2.2.2 Vergleich der mittleren Druckwerte der A. pulmonalis iiber die Zeit

zwischen Levosimendangruppe, NaCIl-Gruppe und Dobutamingruppe

e Zum Zeitpunkt der Medikamentengabe (t0) war der Wert vom mittleren Druck der
A. pulmonalis (PAP mean 0) in der Levosimendagruppe signifikant hoher als der
Wert von mittleren Druck der A. pulmonalis bei t0 in der Dobutamingruppe
(Levosimendangruppe: 18,13 £+ 3,54 mmHg, Dobutamingruppe: 14,67 + 3,56
mmHg; p<0.05).

Die Werte vom mittleren Druck der A.pulmonalis zum Zeitpunkt t5 und t10 haben

keine  signifikanten = Unterschiede zwischen der Levosimendangruppe,
Dobutamingruppe und NaCl-Gruppe gezeigt.
Tabelle 3-9 Der mittlere Druck der A. pulmonalis: Gruppenvergleich
t0 t5 t10 Ratio | Ratio
(mmHg)* (mmHg)* (mmHg)* t0-t5 t0-t10
Levo 18,13+£3,54 | 17,67+2,63 17,4+2,85 | 2% | -4%
NaCl 16,93+3,10 | 16,80+ 3,41 17,07+£3,71 | 0.7% | 1%
Dobu 14,67+3,56 | 17,27+3,26 19.33+526 | 18% | 31%
Signifikanz
Levo«—>NaCl n.s. n.s. n.s
Levo<—Dobu 0,012 n.s. n.s
Dobu«~NaCl n.s n.s. n.s

Levo-Levosimendangruppe, NaCl-NaCl-Gruppe, Dobu- Dobutamingruppe, *- Mittelwert =+
Standardabweichung, t0 Zeitpunkit der Medikamentengabe, t5 Zeitpunkt 5 Minuten nach
Medikamentengabe, t10 Zeitpunkt 10 Minuten nach Medikamentengabe, Ratio Prozentinderung, n.s.-
nicht signifikant,
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3.2.2.3 Pulmonary capillary wedge pressure (PCWP)
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Diagramm 3-5 Pulmonary capilarry wedge pressure (PCWP) in drei Gruppen

Levosimendan — Levosimendangruppe, NaCl-NaCl-Gruppe, Dobutamin-Dobutamingruppe, PCWP 0-
Der Wert von PCWP bei der Medikamentengabe, PCWP 5- Der Wert von PCWP 5 Minuten nach der

Medikamentengabe, PCWP 10- Der Wert von PCWP 10 Minuten nach der Medikamentengabe
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3.2.2.3.1 Pulmonary capillary wedge pressure (PCWP) nach Medikamentengabe
in der Levosimendangruppe, NaCl-Gruppe und Dobutamingruppe

3.2.2.3.1.1 Levosimendangruppe

Der Wert vom PCWP ist von 11,87 + 2,69 mmHg zum Zeitpunkt der Medikamentengabe
(t0) auf 11,07 £ 2,63 mmHg nach 10 Minuten (t10) in der Levosimendangruppe
abgesunken. Der mittlere Unterschied zwischen t10 und tO betrdgt 0,8+0,06 mmHg.
Bezogen auf den Wert zu Beginn der Messung (t0) (11,87 + 2,69 mmHg) betrigt dieser
Unterschied 6%. Diese Erniedrigung von PCWP in der Levosimendangruppe iliber den

Zeitraum von 10 Minuten nach der Medikamentengabe ist nicht signifikant (p>0.05).

3.2.2.3.1.2 NaCl-Gruppe

Der Wert von PCWP ist von 10,93 + 2,34 mmHg zum Zeitpunkt der Medikamentengabe
(t0) bis zum Zeitpunkt 10 Minuten nach der Medikamentengabe (t10) in der NaCl-Gruppe
gleich geblieben.

3.2.2.3.1.3 Dobutamingruppe

Der Wert von PCWP ist von 10,93 + 2,43 mmHg zum Zeitpunkt der Medikamentengabe
(t0) auf 13,20 + 3,61 mmHg nach 10 Minuten (t10) in der Dobutamingruppe angestiegen.
Der mittlere Unterschied zwischen t10 und t0 betrdgt 2,27+1,18 mmHg. Bezogen auf den
Wert zu Beginn der Messung (t0) (10,93 + 2,43 mmHg) betrdgt dieser Unterschied 21%.
Diese Erhohung von PCWP in der Dobutamingruppe iiber den Zeitraum von 10 Minuten

nach der Medikamentengabe ist statistisch signifikant (p<0.05).

Tabelle 3-10 PCWP in drei Gruppen: Statistik

0 © to Signifikanz
(mmHg)* (mmHg)* (mmHg)*
Levosimendan| 11,87 2,69 10,53 £2,32 11,07 +£2,63 ¥*(2)=1,762, p =ns
NaCl 10,93 + 2,34 10,80 + 2,24 10,93 + 2,46 *(2) = 0,563, p =ns
Dobutamin 10,93 + 2,43 12,27 £2,73 13,20 £3,61 | %*(2) = 14,157, p<0,05

*Mittelwert + Standardabweichung, Levosimendan Levosimendangruppe,NaCl NaCl-Gruppe,
Dobutamin Dobutamingruppe, t0 Zeitpunkt der Medikamentengabe, t5 Zeitpunkt 5 Minuten nach der

Medikamentengabe, t10 Zeitpunkt 10 Minuten nach der Medikamentengabe
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3.2.2.3.2 Vergleich der PCWP werte iiber die Zeit zwischen Levosimendangruppe,

NaCl-Gruppe und Dobutamingruppe

Beim Gruppenvergleich zeigten

sich keine

Levosimendangruppe, NaCI-Gruppe und Dobutamingruppe beziiglich PCWP.

Tabelle 3-11 PCWP: Gruppenvergleich

signifikanten Unterschiede zwischen

t0 t5 t10 Ratio Ratio

(ml/min)* (ml/min)* (ml/min)* t0-t5 t0-t10
Levo 11,87+2,69 | 10,53 +2,32 11,07 + 2,63 % | 6%
NaCl 10,93 £234 | 10,80 +224 10,93 + 2,46 -1% 0%
Dobu 10,93 £2,43 | 1227+2,73 13,20 + 3,61 12% | 21%
Signifikanz
Levo—NaCl n.s. n.s. n.s.
Levo«<>Dobu n.s. n.s. n.s.
Dobu«NaCl n.s n.s. n.s.
Levo-Levosimendangruppe, NaCl-NaCl-Gruppe, Dobu- Dobutamingruppe, *- Mittelwert =

Standardabweichung,

t0 Zeitpunkit der Medikamentengabe,

tS Zeitpunkt 5 Minuten nach

Medikamentengabe, t10 Zeitpunkt 10 Minuten nach Medikamentengabe, Ratio Prozentsteigerung,

n.s.- nicht signifikant, RD - Unterschiede in Prozentsteigerung bezogen auf Ausgangswert t0
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3.2.2.4 Herzfrequenz
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Diagramm 3-6 Herzfrequenz in drei Gruppen

Levosimendan - Levosimendangruppe, NaCl-NaCl-Gruppe,

T
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3.2.2.4.1 Die Herzfrequenz nach der Medikamentengabe in der
Levosimendangruppe, NaCl-Gruppe und Dobutamingruppe

3.2.24.1.1 Levosimendangruppe

Der Wert vom Herzfrequenz ist von 53,73 £+ 9,36 bpm zum Zeitpunkt der
Medikamentengabe (t0) auf 53,33 =+ 7,17 bpm 10 Minuten (t10) in der
Levosimendangruppe abgesunken. Die mittlere Differenz nach t10 und t0 betrdgt 0,4+2,19
bpm. Bezogen auf den Wert zu Beginn der Messung (t0) (53,73 + 9,36 bpm) betrigt dieser
Unterschied 0,7%. Diese Erniedrigung von Herzfrequenz in der Levosimendangruppe liber

den Zeitraum von 10 Minuten nach der Medikamentengabe ist nicht signifikant (p>0.05).

3.2.24.1.2 NaCl-Gruppe

Die Herzfrequenz ist von 56,86 + 12,67 bpm zum Zeitpunkt der Medikamentengabe (t0)
auf 57,36 = 12,81 bpm 10 Minuten (t10) in der NaCl-Gruppe angestiegen. Die mittlere
Differenz nach t10 und tO betrdgt 0,5+0,14 bpm. Bezogen auf den Wert zu Beginn der
Messung (t0) (56,86 + 12,67 bpm) betrdgt dieser Unterschied 0,9%. Diese Erh6hung von
Herzfrequenz in der NaCl-Gruppe iiber den Zeitraum von 10 Minuten nach der

Medikamentengabe ist nicht signifikant (p>0,05).

3.2.2.4.1.3 Dobutamingruppe

Der Wert vom Herzfrequenz ist von 54,60 = 6,96 bpm zum Zeitpunkt der
Medikamentengabe (t0) auf 67,13 £ 11,64 bpm 10 Minuten (t10) in der Dobutamingruppe
angestiegen. Die mittlere Differenz nach t10 und t0 betrdgt 12,53+4,68 bpm. Bezogen auf
den Wert zu Beginn der Messung (t0) (54,60 £+ 6,96 bpm) betridgt dieser Unterschied 23%.
Diese Erhohung von Herzfrequenz in der Dobutamingruppe iiber den Zeitraum von 10

Minuten nach der Medikamentengabe ist statistisch signifikant (p<0,05).
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Tabelle 3-12 Herzfrequenz in drei Gruppen:Statistik

=0 © to Signifikanz
(bpm)* (bpm)* (bpm)*
Levosimendan | 53,73+9,36 | 52,40+7,11 | 53,33+7,17 ¥*(2) = 0,298, p =ns
NaCl 56,86 + 12,67 | 57,14 £ 12,64 | 57,36 £12,81 | ¥*(2)=1,476,p=ns
Dobutamin 54,60+ 6,96 | 60,67+ 11,48 | 67,13+ 11,64 | ¥*(2) =27,034, p <0,05

*Mittelwert + Standardabweichung, Levosimendan Levosimendangruppe,NaCl NaCl-Gruppe,

Dobutamin Dobutamingruppe, t0 Zeitpunkt der Medikamentengabe, t5 Zeitpunkt 5 Minuten nach der
Medikamentengabe, t10 Zeitpunkt 10 Minuten nach der Medikamentengabe

3.2.2.4.2 Vergleich der Werte von Herzfrequenz iiber die Zeit zwischen

Levosimendangruppe, NaCIl-Gruppe und Dobutamingruppe

Zum Zeitpunkt t=0 gab waren keine signifikanten Unterschiede zwischen

Levosimendangruppe, = NaCl-Gruppe und  Dobutamingruppe  beziiglich
Herzfrequenz feststellbar

Bei Ausgangswerten ohne signifikanten Unterschied in der Levosimendangruppe
und Dobutamingruppe konnte ein signifikanter Unterschied der Herzfrequenz nach
5 minuten (t5) gezeigt werden (Levosimendangruppe: 52,40 =+ 7,11bpm,
Dobutamingruppe: 60,67 + 11,48 bpm, p<0.05). Die Anderung der Herzfrequenz in
der Levosimendangruppe von t0 zu t5 betrdgt 2%. Die Prozentsteigerung (Ratio) t0
zu t5 in der Dobutamingruppe betragt 11%.

Bei Ausgangswerten ohne signifikanten Unterschied in der Levosimendangruppe
und Dobutamingruppe konnte ein signifikanter Unterschied der Werte von
Herzfrequenz nach 10 minuten (t10) gezeigt werden (Levosimendangruppe: 53,33
+ 7,17bpm, Dobutamingruppe: 67,13 + 11,64 bpm, p<0.05). Die Prozentéinderung
(Ratio) der Herzfrequenz in der Levosimendangruppe von t0 zu t10 betrdgt 1%. Die
Prozentsteigerung (Ratio) t0 zu t10 in der Dobutamingruppe betriagt 23%.

Bei Ausgangswerten ohne signifikanten Unterschied in der Levosimendangruppe
und Dobutamingruppe konnte ein signifikanter Unterschied der Werte von
Herzfrequenz nach 10 minuten (t10) gezeigt werden (Levosimendangruppe: 53,33
+ 7,17bpm, Dobutamingruppe: 67,13 + 11,64 bpm, p<0.05). Die Prozentdnderung
(Ratio) der Herzfrequenz in der Levosimendangruppe von t0 zu t10 betrdgt 1%. Die

Prozentsteigerung (Ratio) t0 zu t10 in der Dobutamingruppe betrdgt 23%.
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e Bei Ausgangswerten ohne signifikanten Unterschied in der NaClGruppe und

Dobutamingruppe

konnte

ein signifikanter

Unterschied der

Werte von

Herzfrequenz nach 10 minuten (t10) gezeigt werden ( NaCl-Gruppe: 57,36 + 12,81

bpm, Dobutamingruppe: 67,13 + 11,64 bpm, p<0.05). Die Prozentsteigerung

Ratio) der Herzfrequenz in der NaCl-Gruppe von tO0 zu t10 betrdagt 1%. Die
( ) q pp g

Prozentsteigerung (Ratio) t0 zu t10 in der Dobutamingruppe betrdgt 23%.

Tabelle 3-13 Herzfrequenz: Gruppenvergleich

t0 t5 t10 Ratio Ratio

(bpm)* (bpm)* (ml/min)* t0-t5 | t0-t10
Levo 53,73+ 9,36 52,40 +7,11 53,33+ 7,17 2% | -0.7%
NaCl 56,86 £ 12,67 | 57,14+12,64 | 5736+1281 | 05%| 0.9%
Dobu 5460+ 6,96 | 60,67+1148 | 67,13+11,64 1% | 23%
Signifikanz
Levo—NaCl | n.s. n.s. n.s.
Levo<~»Dobu | n.s. 0,02 0,001
Dobu—NaCl |n.s n.s. 0,04
Levo-Levosimendangruppe, NaCl-NaCl-Gruppe, Dobu- Dobutamingruppe, *- Mittelwert =+

Standardabweichung,

t0 Zeitpunkit der Medikamentengabe,

tS Zeitpunkt 5 Minuten nach

Medikamentengabe, t10 Zeitpunkt 10 Minuten nach Medikamentengabe, Ratio Prozentsteigerung,

n.s.- nicht signifikant, RD - Unterschiede in Prozentsteigerung bezogen auf Ausgangswert t0
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3.2.3 Follow-up Daten

3.2.3.1 Aligemeiner Uberblick

In der retrospektiven Datenanalyse, konnten mit dem Stichtag 01.03.2016. folgende
Follow-up Daten erhoben werden.

Die gesamte Beobachtungszeit, von OP Tag bis zum 01.03.2016. betrdgt fiir die gesamte
Kohorte 5891 patient-months. In der Levosimendangruppe ist die gesamte
Beobachtungszeit 2012 patient-months, in der NaCl-Gruppe 1996 patient-months und
schliesslich in der Dobutamingruppe 1883 patient-months.

Die durchschnittliche Beobachtungszeit betrdgt fiir die gesamte Kohorte 130,91+ 25,76
patient-months. In der Levosimendangruppe Dbetrdgt die  durchschnittliche
Beobachtungszeit 134,13424,02 patient-months, in der NaCl-Gruppe 133,07+ 23,59
patient-months und in der Dobutamingruppe 125,53+ 30,08 patient-months.

Es gab insgesamt 22 Patientlnnen (48% der Gesamtkohorte) mit herzspezifischen
Erreignissen postoperativ. In der Levosimendangruppe waren 8 Patientlnnen (53,3% der
Gruppe), in der NaCl-Gruppe 7 Patientlnnen (46,7% der Gruppe) und in der
Dobutamingrupe 7 Patientlnnen (46,7% der Gruppe) von herzspezifischen Erreignissen
(AP-Beschwerden und/oder Herzrhytmusstérungen) betroffen.

Bis zum Stichtag der Datenerhebung prasentierten sich insgesamt 13 Patientlnnen (28,8%
der Gesamtkohorte) mit AP Beschwerden. In der Levosimendangruppe haben 4 Personen
(26,6% der Gruppe), in der NaCl-Gruppe 5 Personen (33,33% der Gruppe) und in der
Dobutamingruppe 4 Personen (26,6% der Gruppe) wegen AP Beschwerden érztliche Hilfe
aufgesucht.

Aufgrund Herzrhytmusstdorungen waren bis zum 01.03.2016. insgesamt 11 Personen
(24,4% der Gesamtkohorte) in Behandlung. Die Herzrhytmusstdrungen waren bei 4
Personen aus der Levosimendangruppe (26,6% der Gruppe), bei 3 Personen aus der NaCl-
Gruppe (20% der Gruppe) und bei 4 Personen aus Dobutamingruppe (24,4% der Gruppe)
zu sehen.

Der Uberblick wurde tabellarisch in der Tabelle 3-14 Follow-up Uberblick

zusammengefasst
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Tabelle 3-14 Follow-up Uberblick

Levosimendan NaCl Dobutamin Gesamtkohorte
N=15 N=15 N=15 N=45
Beobachtungszeit
2012 1996 1883 5891
ges. (PM)
Beobacthtungszeit
. 134,13+ 24,02 | 133,07+ 23,59 | 125,53+30,08 | 130,91+ 25,76
avg (in PM)*
Mortalitét 2 (13,3%) 2 (13,3%) 2 (13,3%) 6 (13,3%)
PatientInnen mit
Herzspezifischen 8 (53,3%) 7(46,7%) 7 (46,7%) 22 (48,8%)
Erreignissen
AP Post OP 4 (26,6%) 5(33,33%) 4 (26,6%) 13 (28,8%)
Rhytmusstérungen 4 (26,6%) 3 (20%) 4 (26,6%) 11 (24,4%)

ges.- gesamt; avg Durchschnitt; PM patient-month;AP post OP postoperative angindse Beschwerden
* Mittelwert + Standardabweichung, N Anzahl der Personen in der Gruppe, Levosimendan
Levosimendangruppe; NaCl NaCl-Gruppe; Dobutamin Dobutamingruppe

3.2.3.2 Mortalitat

Wihrend des gesamten Beobachtungszeitraums (vom OP Tag bis zum 01.03.2016) sind
insgesamt 6 Patienten gestorben. Es gab keine Todesfille bei Frauen. Kein Todesfall war
von kardialer Genese.

Dreifig Tage bzw. ein Jahr post operativ waren keine Todesfdlle zu sehen.

Nach 5 Jahren post operativ sind insgesamt 3 Patienten (6,67%) gestorben. Ein Patient in
der Levosimendangruppe starb an einer rupturierten Aortenaneurysma, ein Patient in der
NaCl-Gruppe starb an der Bronchopneumonie und ein Patient in der Dobutamingruppe
starb an Lebermetastasen.

Nach 10 Jahren sind insgesamt 6 Patienten gestorben (13,33% der Gesamtkohorte). Ein
weiterer Patient in der Levosimendangruppe starb an der Bronchopneumonie, ein weiterer
Patient in der NaCl-Gruppe starb an Bronchuskarzinom und ein weiterer Patient in der
Dobutamingruppe starb an Leberversagen.

Bis zum Stichtag der Datenerhebung sind keine weiteren Todesfélle hinzugekommen.

Mortalitdtsdaten wurden in der Tabelle 3-15 Mortalitdtsdatenzusammengefasst
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Tabelle 3-15 Mortalitatsdaten

Levosimendan NaCl Dobutamin | Gesamtkohorte
N=15 N=15 N=15 N=45
30 Tage 0 0 0 0
1 Jahr 0 0 0 0
5 Jahre 1 (6,67%) 1 (6,67%) 1(6,67%) 3 (6,67%)
10 Jahre 2 (13,33%) 2 (13,33%) 2 (13,33%) 6 (13,33%)
Bis 01.03.2016 2 (13,33%) 2 (13,33%) 2 (13,33%) 6 (13,33%)

Levosimendan Levosimendangruppe; NaCl NaCl-Gruppe; Dobutamin Dobutamingruppe

3.2.3.3 Herzspezifische Erreignisse

3.2.3.3.1 Pectanginiose Beschwerden

Innerhalb des Beobachtungszeitraums sind insgesamt 19 AP Episoden bei insgesamt 13
Patientlnnen aufgetretten. In der Levosimendangruppe waren 5 Episoden (26,3% der
Gesamtepisoden), in der NaCI-Gruppe 7 Episoden (36,8% der Gesamtepisoden) und in der
Dobutamingruppe 5 Episoden (26,3% der Gesamtepisoden) zu sehen.

Insgesamt ist bei 6 Personen ein kardiales Infarktgeschen wéihrend des
Beobachtungszeitraums aufgetretten. In der Levosimendangruppe haben 2 Personen
(13,33% der Gruppe), in der NaCl-Gruppe auch 2 Personen (13,33% der Gruppe) und in
der Dobutamingruppe ebenso 2 Personen (13,33% der Gruppe) einen Herzinfarkt im
Beobachtungszeitraum erlitten.

Die Gesamtzahl der Herzinfarkte innerhalb des Beobachtungszeitraums betrdgt 8. In der
Levosimendangruppe sind 2 (25% der Gesamtinfarkte) Infarkte, in der NaCl-Gruppe 4
Infarkte (50% der Gesamtinfarkte) und schliesslich in der Dobutamingruppe 2 Infarkte
(25% der Gesamtinfarkte) bis zum Stichtag der Datenerhebung aufgetreten.

Keine Stenose der arteriellen Grafts lag dem Herzinfarkt zugrunde. Die aufgetretenen
Infarkte waren auf Stenosen von SVG oder auf ein anderes zuvor nicht operiertes
Herzkranzgetféss zuriickzufiihren.

Infarktgeschehen wurden mittels Lyse, PCI und CABG therapiert.

Infarkttherapie mittles PCI erfolgte bei insgesamt 3 Personen die innerhalb des

Beobachtungszeitraums den Herzinfarkt erlitten haben. Bis zum 01.03.2016 wurde in der
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Levosimendangruppe bei einer Personen ein Stent, in derNaCl-Gruppe bei einer Person
fiinf Stents und in der Dobutamingruppe bei einer Person zwei Stents eingebaut.

Wihrend des Beobachtungszeiraums wurden ein Herzinfarkt in der Levosimendangrupe
und ein Herzinfarkt in der NaCI-Gruppe erfolgreich mittels Lyse therapiert.

Bei einer Person aus Dobutamingruppe wurde 24h postoperativ ein Notfall CABG
aufgrund des Graftversagens durchgefiihrt. Eine Stenose von SVG wurde beobachtet.

Tabelle 3-16 AP Beschwerden

Levosimendan NaCl Dobutamin | Gesamtkohorte
N=15 N=15 N=15 N=45

N der AP Episoden 5(26,3%) 7 (36,8%) 5(26,3%) 19
Herzinfarkt 2(13,33%) 2(13,33%) 2(13,33%) 6 (13,33%)
N der Herzinfarkte 2 4 2 8
Therapie
PCI 1 1 1 3
Anzahl der PCI 1 5 2 8
CABG 0 0 1 1
Lyse 1 1 0 2

N Anzahl der Personen in der Gruppe; Levosimendan Levosimendangruppe; NaCl NaCl-Gruppe;

Dobutamin Dobutamingruppe

3.2.3.3.2 Herzrhytmusstorungen

Vorhoffflimmern wurde bei insgesamt 4 Personen wihrend des Beobachtungszeitraums
bemerkt. Zwei Personen in Levosimendangruppe und 2 Personen in der NaCl-Gruppe
hatten bis zum 1.03.2016. eine Vorhofflimmerarrhytmie. In der Dobutamingruppe war kein
VHF zu sehen.

Es wurde bei insgesamt 3 Personen wihrend des Beobachtungszeitraums ein AV Block
diagnostiziert. Bis zum Stichtag der Datenerhebung war AV Block bei einer Person in der
Levosimendangruppe und bei zwei Personen in der Dobutamingruppe zu sehen. In der

NaCl-Gruppe war kein AV Block bis zum 01.03.2016. zu sehen.
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Ein Schenkelblock tratt bei insgesamt 4 Personen wihrend des Beobachtungszeitraums
auf. Zwei Personen in Levosimendangruppe, eine Person in der NaCl-Gruppe und eine
Person in der Dobutamingruppe hatten bis zum 1.03.2016. ein Schenkelblock.
Tachykardien traten weder in der Levosimendangruppe noch in der NaCl-Gruppe wihrend
des Beobachtungszeitraums auf. Die einzige bis zum 01.03.2016 aufgetretene Tachykardie
war in der Dobutamingruppe feststellbar.

Innerhalb des Beobachtungszeitraums wurden Bradykardien weder in der NaCl-Gruppe
noch in der Dobutamingruppe festgestellt. Bis zum Stichtag der Datenerhebung war
Bradykardie bei 2 Personen in der Levosimendangruppe zu sehen.

Es wurden insgesamt 3 Schrittmacher bis zum 01.03.2016. eingebaut. Fiir alle 3 Eingriffe
war AV Block die Indikation. Eine Person in der Levosimendangruppe und 2 Personen in
der Dobutamingruppe haben bis zum Stichtag der Datenerhebung einen Schrittmacher
bekommen.

Keiner der Herzrhytmusstorungen lag ein ischdmisches geschehen zugrunde.

Die Tabelle 3-17  Herzrhytmusstorungenstellt die = Zusammenfassung  der

obenbeschriebenen Daten dar.

Tabelle 3-17 Herzrhytmusstorungen

Levosimendan NaCl Dobutamin | Gesamtkohorte
N=15 N=15 N=15 N=45

VHF 2 2 0 4
AV Block 1 0 2 3
Schenkelblock 2 1 1 4
Tachykardie 0 0 1 1
Bradykardie 2 0 0 2
Pacemaker 1 0 2 3

Levosimendan Levosimendangruppe; NaCl NaCl-Gruppe; Dobutamin Dobutamingruppe, N

Personenanzahl in der Gruppe, VHF Vorhofflimmern
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4 Diskussion

Zum Austesten der vasodilatatorischen Effekte einer Substanz stehen zwei Methoden zur
Verfligung. Bei in Vitro Studien werden Gefdssringe in Organbédder untersucht. Dabei
werden sie in verschiedene Medien eingelegt, inkubiert und dann wird das vasoaktive
Verhalten tensiometrisch erfasst. Der Vorteil dieser Methode ist eine préazise Erfassung der
vasoaktiven Eigenschaften, da die Versuche unter gut steuerbaren und kontrolierten
Bedingungen durchgefiihrt werden. Man kann die Kulturmedien modifizieren, d&ndern und
verschiedene Substanzen an einem und demselben genetischem Material zur Testung
anwenden. Ein weiterer Vorteil ist die Tatsache, dass die Rahmenbedingungen zur
Durchfiihrung solcher Studien nicht aufwéndig sind. Die Nachteile dieser Methode sind,
dafl man die Ergebnisse nur vorsichtig in die realistische Situation transferieren kann und
daB das Erfassen der Begleiterscheinungen nicht moglich ist. (9)

Die zweite Methode ist eine in vivo quantifizierung im Sinne einer Flussmessung. Die
Werte werden direkt am Gefédss nach der chirurgischen Priparation mittels Dopplersonden
erfasst. Die zweite Variante ist, dass man das zu untersuchende Gefdss nach der
chirurgischen Priparation quer aufschneidet, dann eine definierte Zeit lang in einen
Behilter bluten ldsst und somit eine Volumenbestimmung Der grosste Vorteil dieser
Methode ist, dass sie den realistischen Bedingungen entspricht. Ein weiterer Vorteil ist die
Tatsache, da3 die Datenerhebung wihrend der Operation gemacht wird, was die Erfassung
hiamodynamischer Parameter und Begleiterscheinnungen ermdoglicht.

Der Nachteil ist, dass man aus ethischen Griinden nur eine Substanz an einer Person testen
darf und nur zu bestimmten Abstéinden eine Messung machen darf. (58)

Fiir die gute Reproduzierbarkeit der Ergebnisse und zur Kausalitétserstellung sollten einige
Sachen betrachtet werden.

Die Flussmessung erfolgt bei jeder CABG nach Anastomosenherstellung und gibt
Aufschluss iiber die Anastomosenqualitéit. Der Flowwert nach der Anastomosenherstellung
ist vor allem von der Peripherie d.h. vom koronaren Widerstand abhingig. (58)

Eine Messung zu diesem Zeitpunkt quantifiziert Flow bzw. die Flowdnderung im gesamten
System (Graft-Zielgefdss). Es ist aus diesem Grund unmoglich zu sagen ob die
Flowdnderung nur auf die Vasodilatation des Graftes zuriickzufithren ist. Nach der
Anastomosenherstellung befindet sich der menschliche Korper operationsbedingt
(Hypothermie, Einsatz der HLM, Kardioplegie, grosse Volumenverschiebung) in einem
unphysiologischen Zustand, das mit einer Flowédnderung einhergeht, was eine

Kausalititserstellung weiter erschwert. (58)
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Aus diesem Grund haben wir uns fiir die sogenannte ,,free flow* Messung entschieden um
den vasodilatierenden Effekt im Sinne einer Flusszunahme der Substanzwirkung mdoglichts
prazise zuschreiben zu diirfen. Messung erfolgte mittlers Dopplersonden nach der
Préparation der Geféasse und vor dem Anschliessen an die HLM.

Die vasodilatierende Wirkung von Levosimendan auf LIMA wurde in vitro in der Studie
von Pataricza et al. schon beschrieben. (56) Die Ergebnisse der in vivo Studien liegen nicht
vor. Unsere Ergebnisse stehen im Einklang mit unserer Vermutung.

Die vasodilatierende Wirkung von Dobutamin beruht auf seiner betaagonistischer
Wirkung. Wie schon in der Einleitung gesagt, verfiigt die LIMA {iber eine schwache
Betafunktion und eine Vasodilatation wére zu erwarten. Unsere Studie zeigte eine
signifikante Flowédnderung. Die free flow Studie von Cracowski et al (58)zeigte das
gleiche Ergebniss.

Beide Gruppen zeigten einen signifikant grosseren Flow gegeniiber Placebo was zu
erwarten war.

Beim Evaluieren von Radialisflow zeigte sich eine signifikante Flowsteigerung in der
Levosimendangruppe. Die Studie von Pataricza et al (56) hat gezeigt dass Levosimendan
eine Vasorelaxation der RA in vitro bewirkt hat.

Dieser Effekt war in der Dobutamingruppe nicht zu sehen. Da die RA iiber schwache
Betafunktion verfiigt, kann man diesen Effekt so erkliren. In der Studie von Zabeeda et al
(59) wurde auch gezeigt dass Dobutamin keine signifikante Flowdnderung der RA bewirkt
hat. Flowwerte waren in der Levosimendagruppe signifikant hoher als in der
Dobutamingruppe.

Der mittlere Blutdruck ist nach 10 Minuten in der Levosimendangruppe signifikant
niedriger. Die Erniedrigung von MAP wurde in der Studien von Nieminen et al
beschrieben. (45) Die PatientInnen haben sich in dieser Studie mit einer Herzinsuffizienz
prasentiert und der Effekt war nach 24h quantifiziert. Die Studie von Lilleberg et al hat
auch eine Abnahme an MAP gezeigt. (40)

Die Studie von Zabeeda et al zeigte auch eine signifikante Erh6hung von MAP in der
Dobutamingruppe. (59)

Die Studien von Zabeeda et al (59)und Arnaudov et al (60) haben auch eine signifikante
Anderung der Herzfrequenz in der Dobutamingruppe beschrieben.

In der Levosimendangruppe zeigte sich ein signifikanter Flowanstieg in beiden Gefdssen

unter hdmodynamischer Stabilitit. In der Dobutamingruppe warnur der Flowanstieg in
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LIMA zu sehen. Die himodynamischen Parameter in der Dobutamingruppe haben sich
signifikant verschlechtert (PCWP Anstieg, HF Anstieg).
Im Langzeit Follow-up waren keine Auffalligkeiten zu sehen. Die Mortalitdtsraten waren
in den Gruppen gleich. Kein Todesfall war kardial bedingt. Es war nur eine Reoperation
bei einem Patienten nach 24h notwendig, aufgrund eines neuaufgetrettenen Herzinfarktes.
Der Infarkt war auf Stenose von SVG zuriickzufiihren.
Diese Studie hat eine Kohorte von 45 Leute gebildet. Wegen einer relativ kleinen Anzahl
der PatientInnen pro Gruppe produziert sie ein niedriges Power.
Es stellt sich die Frage ob Levosimendan aufgrund der vasodilatatorischen Wirkung als
antispasmotikum verwendet werden kann. Nach He sollte das ideale antispastische
Protokol folgende Kriterien erfiihlen (9)

e Maximale Aufrechterhaltung der endothelialen Funktion

e QGuter antispastischer und vasodilatatierender Effekt

e Moglichkeit der perioperativen Nutzung

e Keine Nebenwirkungen
Nach unserer Studie hat Levosimendan eine signifikante Erhohung des Flusses in vivo
gezeigt. Im Kurzzeit-Follow-up und perioperativ waren keine Nebenwirkungen zu sehen.
Im Langzeit Follow-up zeigte sich auch keine herzbezogene Mortalitit. Um Langzeit
Patency zu priifen wird mit den PatientInnen aus dieser Studie eine Radialis Patency Studie
gemacht.
Die perioperative Nutzung ist auch moglich.
Zur Ergdnzung konnte man zusitzlich eine in vitro Studie zum Austesten der Dosis-
Wirkung Beziehung machen. Dabei konnten Viabilitit und Medikamentenaufnahme
mittels Flowzytometrie gemessen werden und dazu noch die endotheliale Funktion erfasst
werden. Erst dann konnte man definitiv sehen ob Levosimendan bei der Erstellung eines

spasmolytischen Protokolls in Frage kommen kann.
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5 Schlussfolgerung

Levosimendan eignet sich im Vergleich zu Dobutamin signifikant besser zum Schutz des
LIMA Grafts und RA Grafts vor Spasmus im Rahmen der chirurgischen Priparation des
Graftes. Im langzeit Follow-up waren keine Auffilligkeiten zu sehen. Aufgrund der
vasodilatatorischen Wirkung, gilinstigem Nebenwirkungsprofil und Abwesendheit der
Komplikationen im Kurzzeit und Langzeit-Follow-up konnte man Levosimendan bei der

Erstellung eines antispasmotischen Protokolls beriicksichtigen.
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