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Geleitwort

Die Arbeitsgruppe ,,Extrakorporale Zirkulation und mechanische
Kreislaufunterstiitzung“ der Deutschen Gesellschaft fiir Thorax-,
Herz- und Gefidfichirurgie gehort seit ihrer Griindung im Jahre
1997 zu den ganz besonders engagierten und auch erfolgreichen
Gemeinschaften der Fachgesellschaft. Diese Aktivitdten sind nicht
nur durch gut organisierte und erfolgreiche jihrliche Arbeits-
tagungen belegt, sondern auch durch wissenschaftliche Publika-
tionen, von denen das vorliegende Buch das dritte in einer Reihe
darstellt.

Die Arbeitsgemeinschaft hat es sich zum Ziel gesetzt, das breite
Themenfeld, welches unter dem Titel ,,Extrakorporale Zirkulation
und mechanische Kreislaufunterstiitzung“ zusammengefasst ist, in
wissenschaftlich begriindeter, griindlicher Arbeit zu analysieren
und zu beschreiben und in Empfehlungen fiir die tdgliche Praxis
der herzchirurgischen Zentren umzusetzen. Dies ist den Beteilig-
ten auch in diesem Buch wieder in hervorragender Weise gelungen.

Auf den ersten Blick scheint die Thematik einfach darzustellen
und uniform zu empfehlen zu sein, jedoch hat die Erfahrung ver-
gangener Jahre gezeigt, dass sie sich in der Realitét als aufler-
ordentlich komplex erweist. Dies hdngt sicherlich z.T. mit der in-
dividuellen Entwicklung in den verschiedenen Herzzentren zu-
sammen - sowohl im nationalen als auch im internationalen Be-
reich. Verstdrkt wird diese Tatsache aber vor allem auch durch die
stetige technologische Weiterentwicklung und den sich daraus er-
gebenden neuen Aspekten.

Insofern sind die Bemiithungen nicht hoch genug zu bewerten,
hier zum einen eine Ubersicht zu vermitteln und zum anderen
dennoch Empfehlungen fiir den Einsatz der Herz-Lungen-Maschi-
ne in der tdglichen Praxis zu geben.

Auch zum gegenwirtigen Zeitpunkt muss festgestellt werden,
dass im formal-strengen Sinne Leitlinien mit hohem, evidenzba-
siertem Niveau noch nicht erstellt werden kénnen. Hierzu ist aber
der Weg fiir die nédchsten Jahre vorgezeichnet und sollte unter be-
wiéhrter Mithilfe, z.B. der AWME, auch konsequent beschritten
werden. Diese Feststellungen beeintrdchtigen jedoch in keiner
Weise den hohen Standard des bereits Erreichten.
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Geleitwort

Die Deutsche Gesellschaft fiir Thorax-, Herz- und Gefiafichirur-
gie bedankt sich bei all denen, die zum Gelingen dieses aus-
gezeichneten Werkes beigetragen haben, gratuliert ihnen zu die-
sem dritten Buch ihrer Arbeitsgemeinschaft und wiinscht dem
Werk den verdienten Erfolg!

Duisburg, im Mai 2006 Prof. Dr. A. KrRIAN
Prisident der DGTHG



Vorwort

Die 1997 gegriindete Arbeitsgruppe fiir Extrakorporale Zirkula-
tion (EKZ) und mechanische Kreislaufunterstiitzung der Deut-
schen Gesellschaft fiir Thorax-, Herz- und Gefiaf3chirurgie hat
es sich zur Aufgabe gemacht, das Verfahren ,Extrakorporale
Zirkulation“ auf ein wissenschaftlich begriindetes Fundament
zu stellen. Ziel dieses Buches ist es, die ,,Extrakorporale Zirku-
lation®, die auch nach 50 Jahren klinischer Anwendung immer
noch sehr zentrumsspezifisch angewandt wird, im Hinblick auf
eine zukiinftige europidische Standardisierung durch Leitlinien
zu harmonisieren.

Im Rahmen dieser Arbeit erscheint nun im Juni 2006 der vor-
liegende dritte Band, nachdem bereits im Januar 2001 ein Band
mit dem Titel ,,Extrakorporale Zirkulation - wissenschaftlich be-
griindet? und im April 2003 der Titel ,,Synopsis der biologischen
und mechanischen Kreislaufunterstiitzung“ publiziert wurden.
Aufbauend auf den Band aus dem Jahr 2001 werden in den ersten
6 Kapiteln die Grundlagen (entsprechend der ,Basic science®)
und in den folgenden 20 Kapiteln die Klinische Anwendung
der EKZ (entsprechend dem ,,Clinical programme® der Ausbil-
dungsrichtlinien des European Board of Cardiovascular Perfusi-
on - EBCP) nach Evidenz-basierten Kriterien dargestellt.

Es ist bemerkenswert, dass an insgesamt 26 Kapiteln dieses
Buches 50 Autoren verschiedener Fachrichtungen mitgearbeitet
haben. Neben Herzchirurgen und Kardiotechnikern haben Kar-
diologen, Kardioanisthesisten und Experten fiir Materialkunde
mitgewirkt. Es konnte die Erfahrung und Expertise aus 14 Kli-
niken in der gesamten Bundesrepublik eingebracht werden. Da-
rauf begriinden die Herausgeber die Hoffnung auf einen breiten
Konsens.

Wir bedanken uns bei allen Autoren fiir die hervorragende
Mitarbeit. Unser Ziel ist es, auch schwierige Themen fiir die
fachlich interessierte Leserschaft auf aktuellem Stand darzustel-
len und daraus Empfehlungen zu erarbeiten.

Besonderer Dank gilt dem Steinkopff Verlag und hier beson-
ders Frau Dr. rer. nat. Annette Gasser, die unermiidlich die Ar-
beit der Autoren und der Herausgeber unterstiitzt hat.
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Vorwort

Ebenso haben die Herausgeber verschiedenen Firmen zu
danken, die durch ihr finanzielles Engagement die Publikation
zu erschwinglichen Preisen moglich gemacht haben. Hier sind
folgende Firmen zu nennen: Datascope, Life Systems Medizin-
technik-Service, Maquet Cardiopulmonary, Medtronic Deutsch-
land, Sorin Group Deutschland und WKK Perfusionsservice.

Diisseldorf und Erlangen, im Mai 2006 PETER FEINDT
FrANK HARIG
MicHAEL WEYAND



Inhaltsverzeichnis

Kardiovaskuldare Pharmakologie ............
E. Custopis, M. BOHM
1.1 Einleitung ........... ... ...

1.2 ACE-Hemmer ............c.c0uivunuun.
1.2.1 Wirkmechanismen ..................
1.2.2 Anwendungsgebiete ..................

1.3 AT1-Rezeptor-Antagonisten ............
1.3.1 Wirkmechanismen ..................
1.3.2 Anwendungsgebiete ..................

1.4  Betarezeptorenblocker ................
1.4.1 Rezeptorselektivitdt ..................
1.4.2 Intrinsische Aktivitdt .................
1.4.3 Lipophilie .......... .. ..o ...
1.4.4 Vasodilatation und antioxidative Effekte ..
1.4.5 Wirkmechanismen ..................

1.5 Diuretika ......... ..o
1.5.1 Thiaziddiuretika ....................
1.5.2 Schleifendiuretika ...................
1.5.3 Kalium sparende Diuretika ............
1.5.4 Aldosteronantagonisten ...............

1.6  Kalziumantagonisten .................
1.6.1 Dihydropyridine ....................
1.6.2 Phenylalkylamine und Benzothiazepine . ..
1.7 Herzglykoside ........... ... ... ... ...
1.7.1 Wirkmechanismen ..................
1.7.2 Anwendungsgebiete ..................
1.8 Antianginosa .............. ... ...
1.8.1 Nitrate ........... .o,
1.8.2 Molsidomin ............. ... .. ...
1.8.3 Nitroprussidnatrium .................
1.9 Lipidsenker ........... ... ... . ....
1.9.1 Statine .............. . ...
1.9.2 Ezetimib ........... ..o,

00 NNV W= =

— = =
- o O o

— = e
Ul Ul W W W

DO =t et ek
S0 NN

N NN NN
WD DR OO



Inhaltsverzeichnis

1.10 Thrombozytenaggregationshemmer ......
1.10.1 Acetylsalicylsdure (ASS) ..............
1.10.2 ADP-Rezeptor-Antagonisten ...........
1.10.3 GPIIb/IIIa-Inhibitoren ................

1.11 Literatur ...........cuuuiienennnnnn.

Kardiovaskuldare Pathophysiologie ...........

Allgemeine Physiologie und Pathophysiologie. . . . . .
A. GONSCHOREK, T. STRECKER

2.1  Einfthrung ............. ... ... .. ...
2.2 Elektromechanische Kopplung . .........
2.3 Erregungsbildung und -leitung .........
24 Nervale Versorgung ..................
2.5  Elektrokardiogramm (EKG) ............
2.6  Druck-Volumen-Beziehungen ..........
2.7 Druck-Volumen-Diagramm

und Autoregulation der Herzarbeit ......
2.8  Frank-Starling-Mechanismus ...........
2.9 Das Herz als endokrines Organ .........
2.10 Koronardurchblutung ................
2.11 Koronare Herzkrankheit ..............
2.12 Rhythmusstérungen .................
2.13 Herzinsuffizienz ....................
2.14 Infektiose Endokarditis ...............
2.15 Rheumatisches Fieber ................
2.16 Erworbene Herzklappenfehler ..........
2.17 Perikarditis ........... .. ... L
2.18 Kardiomyopathie ....................
219 Literatur .............c.iiiiiiina...

Spezielle Pathophysiologie
der Extrakorporalen Zirkulation. ...............
C. ENSMINGER, R. BUCHERT, S. M. ENSMINGER

220 Einleitung ........... ... .o i

2.21 Blutstromung

unter kiinstlichen Kreislaufbedingungen . .
2.21.1 Kiunstliche Oberflichen

und Fremdmaterialien ................
2.21.2 Blutstromung wiahrend der extrakorporalen

Zirkulation (EKZ) ...................
2.21.3 Antikoagulation .......... ... ... .....
2.21.4 Normothermie oder Hypothermie? ......
2.21.5 pH-Management und Elektrolythaushalt . .

24
25
26
26

27

31
31

31
31
32
33
34
35

36
37
38
38
39
39
40
41
41
41
43
43
44

44

44

46

46

47
48
49
50



Inhaltsverzeichnis

2.22  Auswirkungen der extrakorporalen
Zirkulation (EKZ) auf die Blutbestandteile
2.22.1 Erythrozyten .............coovvu...
2.22.2 Thrombozyten . .......... ... ... .....
2223 Leukozyten .............oiiiiii.n.
2.22.4 Plasmaproteine ............. ...

2.23 Immunologische Aktivierung ..........
2.23.1 Das Kinin-Kallikrein-System ...........
2.23.2 Das fibrinolytische System ............
2.23.3 Das Komplementsystem . ..............
2.23.4 Entziindungsmediatoren (Zytokine) . .. ...
2.23.5 Endotoxine .......... ..o,
2.23.6 Stickstoffmonoxid ........... ... ... ..
2.23.7 Apoptose ... iiiii e

2.24 ,Systemic inflammatory response
syndrome® (SIRS) ..................
2.24.1 Definition ............ .. .. ... ..., ..
2.24.2 Klinische Aspekte ...................
2.24.3 Pathophysiologische Aspekte ...........
2.24.4 Hypothese der immunologischen Dissonanz

225 Medikamente .. ....... ... ..
2.25.1 Glukokortikoide . .. ....... ... .. ..
2.25.2 Proteaseinhibitoren ..................
2.25.3 Phosphodiesterasehemmer ............
2.25.4 Antioxidanzien .....................
2.25.5 Komplement-Inhibitoren ..............
2.25.6 Natrium-Nitroprussid ................

226 Literatur ............0iiiiiinnenn.

Perioperative Hamostasestdrungen

und Transfusion in der Kardiochirurgie ......
C. SUCKER

3.1  Ursachen perioperativer Blutungen

in der Kardiochirurgie ...............
3.2  Erworbene Hdmostasedefekte ..........
3.3  EKZ-bedingte Himostasestérungen . .. ...
3.4  Perioperativer Blutverlust .............
3.5  Transfusion von Blutkomponenten

bei kardiochirurgischen Eingriffen ......
3.6 Literatur ............... .00,

51
51
52
56
57

57
58
59
60
61
63
64
64

64
64
65
65
66

67
67
67
68
69
69
70

70

77

77
77
78
79

81
85



Xl Inhaltsverzeichnis

4 Perioperative Antibiotikaprophylaxe

bei Eingriffen mit der Herz-Lungen-Maschine . 89
L. THOMAS

4.1  Einleitung ............ .. ..o 89
4.2 Relevante Uberlegungen .............. 90

4.2.1 Bei welchen chirurgischen Eingriffen
profitieren die Patienten

von einer Chemoprophylaxe? ........... 95
4.2.2 Welches ist der giinstigste Zeitpunkt

der Antibiotikagabe? ................. 96
4.2.3 Wie lange soll die Chemoprophylaxe

dauern? ......... ... . i, 98
4.2.4 Wie soll das Antibiotikum verabreicht

werden? ... ... 100
4.2.5 Welche Antibiotika sind fiir die

Chemoprophylaxe geeignet? ............ 100
43  Zusammenfassung ................... 104
44 Literatur ................c 0. 105

5 Materialkunde — Biokompatibilitat .......... 109

B. GLASMACHER
51 Einleitung ........... ... .. o i 109
5.2  Biokompatibilitdt .................... 110
5.2.1 Was versteht man unter Biokompatibilitit? 110
5.2.2 Wie reagiert Blut auf Fremdoberflichen? .. 111
5.2.3 Biokompatibilitdtsaspekte

der extrakorporalen Zirkulation ........ 113
5.2.4 Himokompatibilitidtsuntersuchungen .. ... 114
53 Materialkunde . .......... .. .. ... ... 115
5.3.1 Historischer Uberblick ............... 115
5.3.2 Kunststoffe in der extrakorporalen

Zirkulation ............. ... .. 0. 116
5.3.3 Kurzbeschreibung ausgewihlter Kunststoffe 117
5.4  Anhang: Verwendete Abkiirzungen ...... 121
55 Literatur .............. .. .00 ... 122

6 Ressourcenmanagement in der Kardiotechnik . 127

R. FEYRER, U. KUNZMANN
6.1 Einleitung .......... ... . ... ... ... 127
6.1.1 Historie .......... ... ... i, 128
6.2  Ressourcenmanagement .............. 130

6.3  Outsourcing: der neue Weg in die Zukunft 131



Inhaltsverzeichnis X

6.3.1 Was ist Outsourcing? ................. 131
6.3.2 Varianten des Outsourcings ............ 132
6.3.3 Vertragsgestaltung ................... 133
6.4  Wirtschaftlichkeitsanalyse ............. 134
6.4.1 Entscheidungskriterien ............... 134
6.5  Outsourcing: zwei Seiten der Medaille . ... 136
6.5.1 Pro Outsourcing .................... 136
6.5.2 Kontra Outsourcing . ................. 137
6.6 Ausblick ............. ... .. L 137
6.7 Literatur ............... . ..., 138

Empfehlungen zum Thema
extrakorporale Zirkulation und Hamodilution,

Priming, Hamofiltration und Hamodialyse .... 139
S. CHRISTIANSEN

7.1 Einleitung .......... ... ... . L. 139
7.2  Himodilution ...................... 139
73 Priming .......... . ... i 140
7.4  Hamofiltration/Hamodialyse ........... 141
75 Diskussion........... ..o, 142
7.6 ~ Zusammenfassung ................... 144
7.7 Literatur ............ ..., 144

Aspekte zur praktischen Anwendung

von Hypothermie in der Herzchirurgie . ...... 147
C. BENK, C. SCHLENSAK, T. DOENST
8.1  Historischer Uberblick ............... 147
8.2  Physiologische und pathophysiologische

Aspekte zur Hypothermie ............. 147
8.3 pH Management (pH-stat vs. a-stat) ..... 151
8.4  Temperaturdifferenz (A-T) beim Abkiihlen

und Aufwdrmen ........... ... ..., .. 151
85 Sonstiges ...............iiiiiin... 152
8.6  Wissenschaftliche Evidenz zur Anwendung

von Hypothermie in der Herzchirurgie ... 152
8.7  Empfehlungen zum Einsatz

von Hypothermie in der Herzchirurgie ... 153
8.8 Zusammenfassung ................... 153

8.9 Literatur ............iiiiiiiiinennn. 154



XIv

10

1

Inhaltsverzeichnis

pH- und Blutgas-Management

wdhrend der EKZ . .......................
A. NOTZOLD

9.1 Fragestellung .......................
9.2 Sauerstoffpartialdruck ................
9.3 pH-Management ....................
9.4 pH-Management und Oxygenierung .....
9.5 pH-Management und zerebrale Perfusion .
9.6  Aufwidrmen und Abkithlen ............
9.7  Schlussbemerkung ...................
9.8 Literatur ............... .. ...

Fliissigkeits- und Elektrolyt-Balance .........
U. BOEKEN, J. LITMATHE, P. FEINDT

10.1 Einleitung ........... ... i,
102 Grundlagen ............. ... ... .
10.3 Elektrolyte . ....... ... .. i,
10.3.1 Natrium (Na*) .. ... i i
10.3.2 Chlorid (CI") ..o vt
10.3.3 Kalium (K¥) ... .. oo,
10.3.4 Kalzium (Ca**) ...,
10.3.5 Magnesium (Mg**) ..................
10.3.6 Bikarbonat (HCO3) ..................

10.4 Fliissigkeitsmanagement ..............
10.5 Laborkontrollen .....................
106 Diskussion .............ovuiiiiiin.
10.7 Zusammenfassung ...................
10.8 Literatur ...............o.iuiiiia.,

Empfehlungen zur Diagnostik

und Therapie von Gerinnungsstérungen

im Rahmen der extrakorporalen Zirkulation

in der Herzchirurgie . .....................
E. STRASSER, E HARIG, J. BRETZGERT

11.1 Einleitung ........... ..o

11.2 Medikamente zur Antikoagulation .......
11.2.1 Heparin (unfraktioniert, UFH) .........
11.2.2 Heparin (fraktioniert, niedermolekular,
NMH) « oot
11.2.3 Danaparoid (Orgaran) ................
11.2.4 Hirudine (Desirudin: Revasc;
Lepirudin: Refludan) .................



12

13

Inhaltsverzeichnis

11.2.5 Protaminhydrochlorid (Protamin) .......

11.2.6 Phenprocoumon (Vitamin-K-Antagonist:
Marcumar, Falithrom) ................

11.2.7 Thrombozytenaggregationshemmer . . . ...

11.3 Gerinnungstherapie mit Blutkomponenten
und Plasmaderivaten .................
11.3.1 Therapie mit Thrombozytenkonzentraten .
11.3.2 Therapie mit Gefrorenem Frischplasma
(GFP) o
11.3.3 PPSB und Faktor-VII-Konzentrate . ... ...
11.3.4 Faktor-VIII- und IX- und Faktor-VIII-/
Von-Willebrand-Faktor-Konzentrate ... ..
11.3.5 Fibrinogenkonzentrate und Fibrinkleber ..
11.3.6 Antithrombin (AT III, Kybernin) ........
11.3.7 Rekombinanter Faktor VIla
(rFVIIa, Novo Seven) .........cvvvu...

11.4 Antifibrinolytika ....................
11.4.1 Aprotinin (Kallikrein-Inaktivator: Trasylol)
11.4.2 Tranexamsédure (Cyclokapron) ..........

11.5 Literatur ...........ouuiiienenennnn.

Intraaortale Ballongegenpulsation (IABP) . . . ..
U. Fi1sCcHER, U. MEHLHORN

12.1 Geschichte ........... ... .. ... .....
122 Prinzip ....oviiiii i
12.3 Indikationen ............... ... .....
12.4 Kontraindikationen ..................
12.5 Implantation .......................
12.6 Steuerung der IABP . .................
12.7 IABP-Einstellung ....................
128 EntwShnung .......................
12.9 Komplikationen .....................
12.10 Literatur ...........oovuiuiuueeeennn.

Intraoperative Datenerfassung

und Dokumentation von HLM-Operationen
A.]. RastAN, K. KRAMER

13.1 Einleitung ........... ...,
132 Befragung ........... ... ...
13.3 Umfrageergebnisse ..................
13.3.1 Préoperative Parameter ...............
13.3.2 Intraoperative Parameter ..............
13.4 Empfehlungen zur Dokumentation

der HLM-Operation . .. ...............

XV



XV

14

15

Inhaltsverzeichnis

135 Diskussion ........... .o, 237
13.6 Zusammenfassung ................... 240
13.7 Literatur ............coiuiuuieeennnn 240

Kardiale Indikation
zur extrakorporalen Membranoxygenierung

(ECMO) . ... . 243
A.]. RasTAN, K. KRAMER, N. DorLr, EW. MOHR
14.1 Einleitung ........... ..ot 243
14.2 Extrakorporale Membranoxygenation .... 244
14.2.1 Indikation .......... .. ... .. . oL 244
14.2.2 Systemkomponenten ................. 246
14.2.3 Operative Aspekte ................... 248
14.2.4 ECMO-Management ................. 249
14.2.5 Spezifische Aspekte der ECMO-Behandlung
padiatrischer Patienten ............... 254
143 Diskussion ..........c.oviiiiiii 255
144 Literatur ...............cciiuiennn.. 256

Extrakorporale Membranoxygenierung (ECMO) -

Spezifikation und Einsatz in der Padiatrie .... 261
F. MUNCH, R. CESNJEVAR, F. HARIG
151 Einleitung ........... ... .. 261
152 System, Arbeitsweise und

Funktionsprinzipien ................. 261
15.2.1 Funktionsprinzip kardialer ECMO

PostEKZ ... ... i 265
15.2.2 Funktionsprinzip einer ECMO

zur Lungenerholung ................. 267
15.3 Worauf sollte genaues Augenmerk

gelegtwerden ............. ... ... ... 270
154 Gerinnungsmanagement und Laborwerte . 271
15.5 Kardiotechnische Aufgaben im Rahmen

einer ECMO-Betreuung .............. 272
15.6 Tégliche Minimaldiagnostik ........... 276
15.7 Zusammenfassung ................... 276

15.8 Literatur ..........c.cvuiiiiinennnn. 278



16

17

Inhaltsverzeichnis

Mechanische Kreislaufunterstiitzung ......... 281
Mechanische Kreislaufunterstiitzung: VAD ........ 281
A. EL-BANAYOSY, R. KOERFER
16.1 Einfihrung .......... ... ... ... ..... 281
16.2 Definition: mechanisches Kreislauf-

unterstiitzungssystem

(»mechanical circulatory support system®) 282
16.3 Ziel der Unterstiitzungstherapie . ........ 284
16.4 Zielpopulationen fiir mechanische

Kreislaufunterstiitzung . .. ............. 284
16.4.1 Bridge-to-Bridge-Population ........... 284
16.4.2 Bridge-to-Recovery-Population ......... 285
16.4.3 Bridge-to-Transplantation-Population .... 287
16.4.4 Destination-Therapy-Population ........ 287
16.4.5 LVAD vs. BIVAD oder TAH ............ 288
16.5 Diskussion ..........cocvviiiuiininann 290
16.6 Zusammenfassung ................... 291
16.7 Literatur ...........c.oiiuiuneieennn. 292

Mechanische Kreislaufunterstiitzung:

VAD - Einsatz in der Padiatrie ................ 292
E.V. Potapov, R. HETZER, H. LEHMKUHL

16.8 Einfihrung ........... ... .. .. ... ... 292
16.9 Das Berlin-Heart-Excor-System ......... 293
16.9.1 Blutpumpen . . ..., 293
1692 Kaniilen .......... ..o 295
16.9.3 Antriebseinheiten ................... 296
16.9.4 Verbesserungen tiiber die Zeit .......... 297
16.10 Schlussfolgerung .................... 304
16.11 Literatur ............. ... ..o u.. 305
Techniken der extrakorporalen Zirkulation .... 309
C. ScamID

17.1 Standardtechnik .................... 309
17.2 Kaniilierungsarten ................... 311
17.3 Rollerpumpe-Zentrifugalpumpe ......... 312
17.4 Oxygenator ........................ 312
17.5 Kardioplegie ............ ... ... ... .. 313
17.6 Hypothermie ............ ... ... ... .. 313
17.7 Isolierter Links-/Rechtsherzbypass ...... 314
17.8 Minimalisierug der EKZ .............. 314

179 ECMO ..o 315

XV



Xvii

18

19

20

Inhaltsverzeichnis

Empfehlungen fiir die Perfusion

von Neugeborenen, Sauglingen und Kindern .. 317
E. VESTWEBER-WILMES, R. CESNJEVAR

18.1 Einleitung .......... ..o, 317
18.2 Extrakorporales System ............... 318
18.2.1 Das Schlauchsystem ................. 318
1822 Kanillen . ......... .o i 319
18.3 Priming, Perfusion, Shunts ............ 320
1831 Priming .. ..ooviii i 320
18.3.2 Perfusion/Shunts .................... 321
18.4 Hypothermie oder Normothermie ....... 322
18.4.1 Perfusion in Normothermie ............ 323
18.4.2 Perfusion in milder Hypothermie ....... 323
18.4.3 Perfusion in tiefer Hypothermie ........ 323
18.4.4 Blutgasmanagement .. ................ 324
18.5 Low Flow oder No Flow? .............. 325
18.6 Ultrafiltration ........... ... ... ... .. 326
18.7 Literatur ............. ... iuiiinn.. 327
Blutdruck- und Neuromonitoring ........... 329

E. WE1GANG, M. HARTERT, P. vON SAMSON,
U. WEIGANG, F. BEYERSDORF

19.1 Einleitung ........... .. i, 329
19.1.1 Allgemeiner Teil .................... 329
19.1.2 Spezieller Teil ...................... 330
19.2 Monitoring in der Herz-

und Gefédflchirurgie .................. 330
19.2.1 Basismonitoring der Vitalparameter ..... 330
19.2.2 Neuromonitoring . . .................. 334
19.3 Diskussion und Zusammenfassung —

Neuromonitoring .............o.vv... 344
19.4 Literatur ............. ... . oou.. 346
ZNS-Monitoring ......................... 351
G. NOLLERT
20.1 Einleitung ........... ... .o i 351
20.2 Typisierung und Inzidenz

zerebraler Schdden bei Erwachsenen .. ... 351
20.3 Ursachen zerebraler Schaden ........... 352
20.3.1 Makro- und Mikroembolien ........... 352
20.3.2 Hypoperfusion, Hypoxie und Ischdmie ... 352

20.4 Neuromonitoring .................... 354



21

22

23

Inhaltsverzeichnis

20.5 Methoden des Neuromonitorings ....... 356
20.5.1 Praventive Maflnahmen ............... 356
20.5.2 Intraoperatives Neuromonitoring . .. ... .. 357
20.5.3 Experimentelle Methoden ............. 359
20.5.4 Postoperatives Neuromonitoring ........ 360
20.6 Zusammenfassung ................... 361
20.7 Literatur ...............iiiiiinn... 362
Elektrokardiographie ..................... 367
M. HENNERSDORF

21.1 Dasnormale EKG ................... 367
21.1.1 Analyse des Elektrokardiogramms ....... 368
21.2 Arrhythmien ............ ... ... .... 368
21.2.1 Bradykardien .. .......... ... ... ..., 369
21.2.2 Tachykardien ............ ... ... ..... 371
21.3 Myokardinfarkt .......... ... ... .. L. 375
214 Zusammenfassung ............ ... ... 376
215 Literatur ...............0oiiiiin... 376
Myokardprotektion ...................... 377

J. MARTIN, C. SCHLENSAK, E. BEYERSDORF
22.1 Historische Entwicklung

der Myokardprotektion ............... 377
22.2  Ischimie- und Reperfusionsschaden

in der Herzchirurgie ................. 378
22.3 Klinische Durchfithrung

der Myokardprotektion ............... 382
22.3.1 Blutkardioplegie .................... 382
22.3.2 Intermittierendes Klemmen ............ 389
22.3.3 Myokardprotektion wihrend ,beating heart

SUIGEIY™ oottt 390
22.3.4 Myokardprotektion

bei Herztransplantationen ............. 390
22.3.5 Myokardprotektion

in der Kinderherzchirurgie ............ 392
224 Literatur .............o.iiiiiiiinnnn 394
Empfehlungen zur Lungenkonservierung .. ... 399
T. WITTWER, T. WAHLERS
23.1 Aktuelle Problematik ................. 399

23.2 Historischer Uberblick
der Lungenkonservierung ............. 400

XIX



XX

24

25

26

Inhaltsverzeichnis

23.3 Grundprinzipien der Organkonservierung .
23.3.1 Physikochemische Faktoren ............
23.3.2 Konservierungslgsungen ..............
23.3.3 Adjuvante Pharmakotherapie . ..........

23.4 Applikationsmodus ..................
235 Literatur ...........c.oeuiiiiiiinnann

Herztransplantation ......................
H. LEHMKUHL, R. HETZER

24.1 Vor Herztransplantation ..............
24.2 Die Herztransplantation ..............
24.3 Nach Herztransplantation .............
24.4 Schlussfolgerung ....................
245 Literatur ............. .0,

Kinderherzchirurgie ......................
A. REIMANN, M. WEYAND

25.1 Morphologie und Terminologie .........
25.2 Einteilung der Vitien und operative
Prinzipien ........... .. i,
25.3 Haufige Komplikationen/Schwierigkeiten . .
254 Literatur ............... 000,

Andsthesie und postoperative Nachsorge . . ...
F. BREMER

26.1 Priamedikation ............. ... ... ...
26.1.1 Begleitmedikation und Anésthesie . ... ...
26.1.2 Medikamenttse Primedikation .........

26.2 Anisthesiologisches Management .......
26.2.1 Zugdnge, Monitoring .. ...............
26.2.2 Allgemeine Bemerkungen

zur Narkosefithrung .................
26.2.3 Die Narkoseeinleitung . ...............
26.2.4 Aufrechterhaltung der Narkose .........

26.3 Himodynamisches Management ........
26.3.1 Himodynamisches Monitoring .........
26.3.2 Therapie mit vasoaktiven und positiv
inotropen Substanzen ................
26.3.3 Therapie von Arrhythmien ............
2634 Gerinnung .. ...

264 Literatur ............iiiiiinennn

402



Autorenverzeichnis

Dipl.-Ing. CHRISTOPH BENK
Leitender Kardiotechniker
Abteilung fiir Herz-

und Gefafichirurgie
Chirurgische Universitdtsklinik
Freiburg

Hugstetter Str. 55

79106 Freiburg

Prof. Dr. med.

FRIEDHELM BEYERSDORF
Direktor der Abteilung

fiir Herz- und Gefdf3chirurgie
Chirurgische Universitatsklinik
Freiburg

Hugstetter Str. 55

79106 Freiburg

Prof. Dr. med. MICHAEL BOHM
Direktor der Med. Univ. Klinik
und Poliklinik, Innere Med. III
(Kardiologie/Angiologie)
Universitidt des Saarlandes
Kirrberger Str.

66421 Homburg/Saar

PD Dr. med. Upo BOEKEN
Klinik fiir Thorax-

und Kardiovaskuldre Chirurgie
Universitits-Klinikum Diisseldorf
Moorenstrafle 5

40225 Diisseldorf

PD Dr. med. FRANK BREMER
Anisthesiologische Klinik
Universitdtsklinikum Erlangen
Krankenhausstr. 12

91054 Erlangen

JURGEN BRETZGERT (ECCP)
Leitender Kardiotechniker
Zentrum fiir Herzchirurgie
Universitdtsklinikum Erlangen
Krankenhausstr. 12

91054 Erlangen

RALF BucHeRrT (ECCP)

Abt. Kardiotechnik

Klinik fiir Herzchirurgie
Universitdtsklinikum Erlangen
Krankenhausstr. 12

91054 Erlangen

PD Dr. med. ROBERT CESNJEVAR
Universitdtsklinikum
Hamburg-Eppendorf

Klinik mit Poliklinik

fiir Kinderherzchirurgie
Martinistr. 52

20246 Hamburg

PD Dr. med. STEFAN CHRISTIANSEN
Klinik fiir Thorax-, Herz-

und Gefiafichirurgie

Medizinische Einrichtungen

der RWTH Aachen

Pauwelsstr. 30

52074 Aachen

Dr. med. FLORIAN CUSTODIS
Med. Univ. Klinik und Poliklinik,
Innere Med. III
(Kardiologie/Angiologie)
Universitidt des Saarlandes
Kirrberger Str.

66421 Homburg/Saar



XXII

Autorenverzeichnis

PD Dr. med. TORSTEN DOENST
Abteilung fiir Herz-

und Gefiafichirurgie
Universitdtsklinikum Freiburg
Hugstetter Str. 55

79106 Freiburg

PD Dr. med. NicorLas DoLL
Herzzentrum Leipzig GmbH
Universitdtsklinik

Klinik fiir Herzchirurgie
Striimpellstr. 39

04289 Leipzig

Dr. med. CLAUDIA ENSMINGER
Anisthesiologische Klinik
Universitdtsklinikum Erlangen
Krankenhausstr. 12

91054 Erlangen

PD Dr. med.

STEPHAN M. ENSMINGER
Zentrum fiir Herzchirurgie
Universitdtsklinikum Erlangen
Krankenhausstr. 12

91054 Erlangen

PD Dr. med. ALy EL-BANAYOSY
Klinik fiir Thorax-

und Kardiovaskularchirurgie
Herz- und Diabeteszentrum
Nordrhein-Westfalen
Universititsklinik

der Ruhr-Universitit Bochum
Georgstr. 11

32545 Bad Oeynhausen

Prof. Dr. med. PETER FEINDT
Klinik fiir Thorax-

und Kardiovaskulédre Chirurgie
Universitits-Klinikum Diisseldorf
Heinrich-Heine-Universitit
MoorenstrafSe 5

40225 Diisseldorf

PD Dr. med. RICHARD FEYRER,
MBA

Klinik fiir Herzchirurgie
Universitdtsklinikum Erlangen
Friedrich-Alexander-Universitit
Krankenhausstr. 12

91054 Erlangen

Dr. med. UWE FISCHER

Klinik und Poliklinik

fiir Herz- und Thoraxchirurgie
der Universitdt zu Koln
Joseph-Stelzmann-Str. 9

50924 Koln

Prof. Dr.-Ing. BIRGIT GLASMACHER
Institut fiir Mehrphasenprozesse/
Biomedizintechnik

Universitdt Hannover

Callinstr. 36

30157 Hannover

Dr. med. ANJA GONSCHOREK
Helios Klinikum Erfurt
Nordhduser Str. 74

99089 Erfurt

Dr. med. FRANK HARIG

Klinik fiir Herzchirurgie
Universitdtsklinikum Erlangen
Friedrich-Alexander-Universitit
Krankenhausstr. 12

91054 Erlangen

MARC HARTERT

Abteilung fiir Herz-

und Gefédfichirurgie
Chirurgische Universitétsklinik
Freiburg

Hugstetter Str. 55

79106 Freiburg

PD Dr. med.

MARCUS HENNERSDORF

Klinik fiir Kardiologie,
Pneumologie und Angiologie
Universititsklinikum Diisseldorf
Gebidude 13.54

Moorenstr. 5

40225 Diisseldorf

Prof. Dr. med. Dr. h.c. mult.
RoLAND HETZER

Direktor des Deutschen
Herzzentrums Berlin

Klinik fiir Herz-, Thorax-
und Gefdfichirurgie
Augustenburger Platz 1
13353 Berlin



Prof. Dr. med. Dr. h.c.
REINER KORFER

Arztlicher Direktor des Herz-
und Diabeteszentrum NRW
Klinik fiir Thorax-

und Kardiovaskularchirurgie
Universititsklinik

der Ruhr-Universitit Bochum
Georgstr. 11

32545 Bad Oeynhausen

Dipl.-Ing. KLaus KRAMER (ECCP)
Leitender Kardiotechniker
Herzzentrum Leipzig GmbH
Universitdtsklinik

Klinik fir Herzchirurgie
Striimpellstr. 39

04289 Leipzig

Dipl.-Kfm. Univ. Upo KuNzZMANN
Medizinmanagement

Stabsstelle DRG-Koordination
Universitdtsklinikum Erlangen
Friedrich-Alexander-Universitit
Ostl. Stadtmauerstr. 30a

91054 Erlangen

Dr. med. HANS LEHMKUHL
Deutsches Herzzentrum Berlin
Klinik fiir Herz-, Thorax-

und Gefifichirurgie
Augustenburger Platz 1

13353 Berlin

Dr. med. JENS LITMATHE

Klinik fiir Thorax-

und Kardiovaskuldre Chirurgie
Universititsklinikum Diisseldorf
Heinrich-Heine-Universitit
Moorenstrafle 5

40225 Diisseldorf

PD Dr. med. JURGEN MARTIN
Abteilung fiir Herz-

und Gefidfichirurgie
Chirurgische Universitdtsklinik
Freiburg

Hugstetter Str. 55

79106 Freiburg

Autorenverzeichnis

Prof. Dr. med. UwE MEHLHORN
Klinik und Poliklinik

fiir Herz- und Thoraxchirurgie
der Universitdt zu Koln
Joseph-Stelzmann-Str. 9

50924 Koln

Prof. Dr. med.

FRIEDHELM WILHELM MOHR
Direktor

Herzzentrum Leipzig GmbH
Universitatsklinik

Klinik fiir Herzchirurgie
Strimpellstr. 39

04289 Leipzig

FRANK MUNcH (ECCP)
Leitender Kardiotechniker
Zentrum fiir Herzchirurgie
Universitdtsklinikum Erlangen
Krankenhausstr. 12

91054 Erlangen

Dr. med. AXEL NOTZOLD
Klinik fiir Herzchirurgie
Segeberger Kliniken GmbH
Am Kurpark 1

23795 Bad Segeberg

Prof. Dr. med. GEORG NOLLERT
Siemens AG Medical Solutions
ES COR

Karlheinz-Kaske-Str. 2

91052 Erlangen

Dr. med. EvGeNIy V. PoTAPOV
Deutsches Herzzentrum Berlin
Klinik fiir Herz-, Thorax-

und Gefifichirurgie
Augustenburger Platz 1

13353 Berlin

Dr. med.

ARDAWAN JULIAN RASTAN
Herzzentrum Leipzig GmbH
Universitdtsklinik

Klinik fir Herzchirurgie
Strimpellstr. 39

04289 Leipzig

Dr. med. ALBRECHT REIMANN
Klinik fiir Herzchirurgie
Universitdtsklinikum Erlangen
Krankenhausstr. 12

91054 Erlangen

XXII



XXIV

Autorenverzeichnis

PATRICK VON SAMSON
Abteilung fiir Herz-

und Gefiafichirurgie
Chirurgische Universitétsklinik
Freiburg

Hugstetter Str. 55

79106 Freiburg

PD Dr. med.

CHRISTIAN SCHLENSAK
Abteilung fiir Herz-

und Geféfichirurgie
Universitdtsklinikum Freiburg
Hugstetter Str. 55

79106 Freiburg

Prof. Dr. med. CHRISTOF SCHMID

Klinik u. Poliklinik

fiir THG-Chirurgie
Universititsklinikum Miinster
Albert-Schweitzer-Str. 33
48149 Miinster

PD Dr. med. ERWIN STRASSER
Abt. fiir Transfusionsmedizin
in der Chirurgischen Klinik
Universitdtsklinikum Erlangen
Krankenhausstr. 12

91054 Erlangen

Dr. med. THOMAS STRECKER
Klinik fiir Herzchirurgie
Universitdtsklinikum Erlangen
Krankenhausstr. 12

91054 Erlangen

Dr. med. CHRISTOPH SUCKER
Institut fiir Himostaseologie
und Transfusionsmedizin
Heinrich-Heine-Universitit
Diisseldorf

Moorenstr. 5

40225 Diisseldorf

Dr. med. Lutz THOMAS
Zentrum fiir Medizinische
Mikrobiologie und Virologie
Universititsklinikum der
Heinrich-Heine-Universitit
Diisseldorf

Moorenstr. 5

40225 Diisseldorf

EBERHARD VESTWEBER-WILMES
(ECCP)

Abteilung Kardiotechnik

Klinik fiir Herzchirurgie
Universitdtsklinikum Erlangen
Krankenhausstr. 12

91054 Erlangen

Prof. Dr. med.

THORSTEN WAHLERS

Direktor der

Klinik und Poliklinik

fiir Herz- und Thoraxchirurgie
der Universitit zu Koln
Joseph-Stelzmann-Str. 9

50924 Kéln

Dr. med. ERNST WEIGANG
Abteilung fiir Herz-

und Geféf3chirurgie
Chirurgische Universitétsklinik
Freiburg

Hugstetter Str. 55

79106 Freiburg

ULRIKE WEIGANG

Abteilung fiir Herz-

und Gefédfichirurgie
Chirurgische Universitétsklinik
Freiburg

Hugstetter Str. 55

79106 Freiburg

Prof. Dr. med. MICHAEL WEYAND
Direktor des Zentrums fiir Herz-
chirurgie Erlangen-Niirnberg
Universitdtsklinikum Erlangen
Krankenhausstr. 12

91054 Erlangen

PD Dr. med. THORSTEN WITTWER
Klinik und Poliklinik fiir Herz-
und Thoraxchirurgie

der Universitit zu Koln
Joseph-Stelzmann-Str. 9

50924 Kéln



1 Kardiovaskulare Pharmakologie

F. Custobpis, M. BOHM

1.1  Einleitung

Die klinischen Manifestationen kardiovaskuldrer Erkrankungen sind die
hiufigste Todesursache in Deutschland (Abb. 1.1). Auf kaum einem ande-
ren Gebiet der Medizin haben Neuentwicklungen der medikamentdsen
Therapie in den letzten Jahren derartige grofle und dokumentierte Fort-
schritte in Bezug auf die Prognose und Lebensqualitit erbracht wie in der
kardiovaskuldren Medizin. Dies unterstreicht die Notwendigkeit einer sach-
gerechten pharmakologischen Privention und Therapie im Rahmen evi-
denzbasierter Leitlinien.

Das kardiovaskuldre Kontinuum, erstmalig 1991 von Dzau und Braun-
wald beschrieben [1], beschreitet den Weg vom Risikofaktor iiber die Ent-
wicklung einer Atherosklerose zu akuten kardiovaskuldren Krankheitsereig-
nissen (akutes Koronarsyndrom) und in der Folge zum Endpunkt der ter-
minalen Herzinsuffizienz und deren Komplikationen (Abb. 1.2). Der vorlie-
gende Beitrag soll einen Uberblick iiber die wichtigsten medikamentdsen
Therapieoptionen zur Unterbrechung des Kontinuums entlang der einzel-
nen Manifestationsformen kardiovaskuldrer Erkrankungen und zur Verhin-
derung der bekannten Endorganschidden verschaffen.

1.2 ACE-Hemmer

ACE-Hemmer wurden in den 1980er Jahren in die klinische Medizin ein-
gefiihrt. Heute stehen mehr als ein Dutzend Priparate zu Verfiigung, die
sich in ihren pharmakodynamischen Eigenschaften nicht unterscheiden.
Die meisten ACE-Hemmer sind Prodrugs, d.h. Ester der aktiven Substanz,
die lipidloslicher sind und so schneller und vollstindiger resorbiert wer-
den. Die Mehrzahl der Pridparate werden ausschliellich renal eliminiert
und miissen bei eingeschrinkter Nierenfunktion niedriger dosiert werden.
Ausnahmen sind Fosinopril und Benazepril, die zu gleichen Anteilen iiber
Niere und die Leber eliminiert werden. Mittlerweile sind neben der Blut-
druckregulation der ACE-Hemmer auch davon unabhingige vasoprotektive
Effekte aufgedeckt worden (Tabelle 1.1).
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Abb. 1.1. Todesursachen in Deutschland 2002 (Quelle: Statistisches Bundesamt 2004)
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Abb. 1.2. Kardiovaskuldres Kontinuum und Angriffspunkte pharmakologischer Intervention

1.2.1 Wirkmechanismen

Das Renin-Angiotensin-System (RAS) wird heute in ein zirkulierendes und
ein lokales gewebestdndiges RAS untergliedert. Hinweise fiir die Funktion ei-
nes gewebestindigen (lokalen) RAS fanden sich an Niere, Nebenniere, dem
Herzen, der Gefiafimuskulatur sowie im Gehirn. Das sowohl durch Stimulati-
on von f-Adrenozeptoren im juxtaglomeruldren Apparat als auch durch eine
Hypoperfusion der Niere - z. B. bei Volumenmangel - freigesetzte Renin spal-
tet das Substrat Angiotensinogen zu Angiotensin. Durch das Angiotensin-
Converting-Enzym (ACE) wird die Bildung des Octapeptids Angiotensin II
aus Angiotensin I katalysiert. ACE-Hemmer bewirken durch Blockade des



1 Kardiovaskulare Pharmakologie

Tabelle 1.1. Ubersicht iiber Priparate und Pharmakokinetik der ACE-Hemmer

Wirkstoff Dosierung Maximale HWZ [h]  Elimination
Plasmakonzen-
tration [h]

I Captopril 2-3%25-50 mg/Tag  0,5-1 2 Renal
(Tensobon, Lopirin)

I Enalapril 2x5-20 mg/Tag 3-4 1 Renal
(Xanef, Pres)

I Lisinopril 1x5-40 mg/Tag 6-8 12 Renal
(Acerbon, Coric)

I Benazepril 1x5-20 mg/Tag 0,5-2 10-12 Renal/hepatisch
(Cibacen)

I Quinapril 1-2x5-20 mg/Tag 1 25 Renal
(Accupro)

I Fosinopril 1x10-40 mg/Tag 3 11,5 Renal/hepatisch
(Dynacil, Fosinorm)

I Ramipril 1x1,25-10 mg/Tag 1 15 Renal
(Delix, Vesdil)

ACE eine Inhibition des Renin-Angiotensin-Systems. Hierdurch werden die
biologischen Wirkungen des Angiotensin II, wie Vasokonstriktion und die
Freisetzung von Aldosteron und Noradrenalin, vermindert. Des Weiteren blo-
ckieren ACE-Hemmer den Abbau vasodilatatorischer Kinine, insbesondere
des Bradykinins, welches die Freisetzung von ,endothelium derived relaxing
factor (EDRF) und von Stickstoffmonoxid (NO) férdert. Durch die Inhibiti-
on des RAS und die Akkumulation von Bradykinin kommt es zur arteriellen
und vendsen Vasodilatation. Durch die verminderte Freisetzung von Aldoste-
ron und Angiotensin II wird die Natrium- und Wasserausscheidung gestei-
gert. Die Vasodilatation der renalen Vasa afferentes und efferentes fiihrt
zur Erh6hung des renalen Blutflusses (Abb. 1.3).

1.2.2 Anwendungsgebiete

Alle diese beschriebenen Wirkungen der ACE-Hemmer fithren zur Senkung
des Blutdrucks und markieren den Stellenwert der Substanzklasse bei der
Behandlung der Hypertonie [2].

Bei der manifesten Herzinsuffizienz kommt es zu einer Abnahme der
Kontraktilitdt und Verminderung der Pumpleistung. Dies fiihrt in der Folge
zu einer neuroendokrinen Aktivierung insbesondere des sympathischen
Nervensystems und des RAS, was im Verlauf eine Verschlechterung der
kardialen Pumpleistung zur Folge hat [3]. Durch Behandlung mit ACE-
Hemmern lassen sich die durch Angiotensin II vermittelten und fiir die
Herzinsuffizienz deletdren Effekte wie Vasokonstriktion und eine dadurch
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Abb. 1.3. Schematische Darstellung der ACE-Hemmer-Wirkung am Renin-Angiotensin-System
(RAS) und Kininsystem sowie angiotensinrezeptorvermittelte Effekte auf das Gefasystem

bedingte erhohte Nachlast, erhohte Vorlast durch gesteigerte Natrium- und
Wasserretention sowie kardiomyozytire Hypertrophie und Proliferation
von Kardiofibroblasten wirkungsvoll unterbinden. Durch Senkung der
Nachlast kommt es zu einer verminderten systolischen, kardialen Wand-
spannung und damit zu einer Steigerung der kardialen Auswurfleistung.
Senkung der Vorlast fiihrt zu einer Verminderung der diastolischen Wand-
spannung [4].

Bei Patienten nach Myokardinfarkt sind ACE-Hemmer in der Lage, das
unter anderem durch Angiotensin II vermittelte myokardiale Remodelling
zu vermindern und eine Reduktion des Reperfusionsschadens zu bewirken.
In der SAVE-Studie konnte nach Myokardinfarkt ein unter Therapie mit
Captopril um 25% verringertes Risiko, einen neuen Infarkt zu erleiden,
und ein um 32% verringertes Risiko, an einem erneuten Myokardinfarkt zu
sterben, nachgewiesen werden [5].

Neben den genannten Blutdruck senkenden Eigenschaften der ACE-
Hemmer gibt es eine Reihe weiterer kardio- und vaskuloprotektiver Eigen-
schaften, die der Substanzklasse zugesprochen werden. Von besonderer Be-
deutung ist eine giinstige Beeinflussung der Funktion des Gefdflendothels.
So konnte die im Jahr 2000 veréffentlichte HOPE-Studie eine fiir den ACE-
Hemmer Ramipril dosisabhidngige Reduktion der primiren Endpunkte kar-
diovaskuldrer Tod, Myokardinfarkt und Schlaganfall um 22% zeigen. Ein
weiteres Organ neben Herz und dem zerebralen und peripheren Gefif3sys-
tem, welches durch eine ACE-Hemmer-Therapie giinstig beeinflusst wird,
ist die Niere. Substudien der HOPE-Studie zeigten ein um 22% reduziertes
Auftreten einer diabetischen Nephropathie unter Therapie mit Ramipril.
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Tabelle 1.2. Indikationen, Kontraindikationen und unerwiinschte Arzneimittelwirkungen von
ACE-Hemmern. Hinweise auf zahlreiche weitere UAW finden sich in den Produktinformationen
individueller Praparate

Indikationen

I Arterielle Hypertonie

I Herzinsuffizienz

I Nach Myokardinfarkt

I Nephroprotektion bei Diabetes mellitus

Kontraindikationen

I Doppelseitige Nierenarterienstenose, Nierenarterienstenose bei Einzelniere
I Hdmodynamisch relevante Aorten- und Mitralklappenstenose

I Hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie

i Schwere Leberinsuffizienz

i Schwangerschaft und Stillzeit

UAW

0 Trockener Reizhusten (haufigste unerwiinschte Wirkung)
i Starker RR-Abfall nach Erstgabe

I Hyperkalidmie (insbesondere bei Nierenarterienstenose)
 Angioddem (selten)

0 Geruchs- und Geschmacksstorungen

Auch konnte bei Patienten mit erhohtem kardiovaskuldren Risiko unter Ra-
miprilgabe das Risiko, einen Diabetes mellitus zu entwickeln, gesenkt wer-
den [6] (Tabelle 1.2).

1.3 AT1-Rezeptor-Antagonisten

Die AT1-Rezeptor-Antagonisten stellen die jiingste therapeutisch verfiigbare
Entwicklung im Bereich der Antihypertensiva dar und sind seit 1995 im
Einsatz. Sie blockieren spezifisch und selektiv den AT1-Rezeptor und damit
alle durch diesen Rezeptor vermittelten Wirkungen des Angiotensin II. Die
pharmakodynamischen Eigenschaften der verschiedenen AT1-Rezeptor-An-
tagonisten unterscheiden sich nicht. Unterschiede bestehen jedoch bei den
pharmakokinetischen Eigenschaften und der Potenz der Préparate, des
Weiteren liegen einige Substanzen in Form eines Prodrug vor. AT1-Rezep-
tor-Antagonisten werden gemischt {iber die Leber und die Nieren aus-
geschieden, wobei der Hauptteil hepatisch eliminiert wird. Die Prédparate
werden einmal tdglich verabreicht und zeichnen sich im Gegensatz zu
sdmtlichen anderen Antihypertensiva durch ihre Nebenwirkungsarmut aus
(Tabelle 1.3).
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Tabelle 1.3. Ubersicht iiber Priparate und Pharmakokinetik der AT1-Rezeptor-Antagonisten

Wirkstoff Dosierung Prodrug HWZ Elimination
(Fazes/Urin; %)

I Losartan 50-100 mg/Tag  + 2-9h 60/40
(Lorzaar)

I Irbesartan 150-300 mg/Tag - 11-15 80/20
(Aprovel, Karvea)

Il Valsartan 80-160 mg/Tag - 6-9 80/20
(Diovan)

I Candesartan 4-16 mg/Tag  + 6-9 70/30
(Atacand, Blopress)

I Eprosartan 600-800 mg/Tag - 5-7 60/40
(Teveten)

I Olmesartan-Medoxomil 20-40 mg/Tag + 10-15 60/40
(Votum, Olmetec)

Il Telmisartan 40-80 mg/Tag - 24 100/0
(Micardis)

1.3.1 Wirkmechanismen

AT1-Rezeptor-Antagonisten sind Nichtpeptidantagonisten ohne intrinsische
Aktivitdt, die den AT1-Rezeptor kompetitiv blockieren und damit eine Re-
zeptoraktivierung durch Angiotensin II unterbinden. Der AT1-Rezeptor ist
fiir die meisten blutdruckrelevanten Wirkungen des Angiotensin II verant-
wortlich, wie z.B. Vasokonstriktion und renale Salz- und Wasserretention.
Aber auch fiir weitere Wirkungen wie Stimulation des Zellwachstums in
Blutgefiflen, Herz und Niere, welche zu pathologischen Strukturveran-
derungen dieser Organe im Sinne einer Mediahypertrophie, Neointimabil-
dung und Atherosklerose, linksventrikuldrer Hypertrophie oder Nephro-
sklerose beitragen konnen.

Der AT2-Rezeptor, der fiir verschiedene organprotektive Funktionen ver-
antwortlich gemacht wird, wird durch die hoch selektiven AT1-Rezeptor-
Antagonisten nicht blockiert. Unter Therapie mit AT1-Antagonisten be-
obachtet man, ausgehend von einer vermehrten Plasmakonzentration von
Renin (fehlende negative Riickkopplung), eine Erhéhung der Plasmakon-
zentration von Angiotensin II. Es wird angenommen, dass diese erhShten
Angiotensin-II-Konzentrationen zu einer vermehrten Stimulation nichtblo-
ckierter AT2-Rezeptoren fithren, welche dann ebenfalls mafigeblich fiir or-
ganprotektive Eigenschaften der AT1-Rezeptor-Antagonisten sind [7].

Die AT1-Rezeptor-Antagonisten unterscheiden sich von den ACE-Hem-
mern durch ihre Spezifitdt des Angriffs am Rezeptor. Damit kommt es im Ver-
gleich zu den ACE-Hemmern zu einer vollstindigeren Inhibition der iiber den
AT1-Rezeptor vermittelten Angiotensineffekte und nicht zu einem vermehrten
Anfall von Bradykinin. Dies tragt wesentlich zum giinstigen Nebenwirkungs-
profil der AT1-Blocker bei (kein Auftreten von Reizhusten) (Tabelle 1.4).
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Tabelle 1.4. Indikationen, Kontraindikationen und unerwiinschte Arzneimittelwirkungen von
AT1-Rezeptor-Antagonisten. Hinweise auf zahlreiche weitere UAW finden sich in den Produkt-
informationen individueller Préparate

Indikationen

I Arterielle Hypertonie

I Diabetes mellitus

I Herzinsuffizienz (bei ACE-Hemmer-Unvertraglichkeit)

Kontraindikationen

l Aorten- und Mitralklappenstenose

I Nierenarterienstenose beidseits oder bei Einzelniere

B Schwere Niereninsuffizienz

l Schwere Leberinsuffizienz, Cholestase, bilidre Zirrhose

B Schwangerschaft und Stillzeit

I Hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie (HOCM)

I Hyperkalidmie

I Hypotonie

UAW

i Sehr selten Angioodeme

I Hyperkalidmie bei Kombination mit Kalium sparenden Diuretika

I Einschrankung der Nierenfunktion bei vorbestehender Niereninsuffizienz
I Selten beschrieben: Hyptonie, Kopfschmerzen, Schwindel, gastrointestinale Symptome

1.3.2 Anwendungsgebiete

Bislang konnte gezeigt werden, dass es sich bei den AT1-Rezeptor-Antago-
nisten um eine sehr gut vertrégliche Substanzklasse handelt, die keine cha-
rakteristischen Nebenwirkungen hervorruft. Obwohl die Substanzklasse der
AT1-Rezeptor-Antagonisten noch relativ jung ist, wird sie seit 2002 als
First-Line-Medikament zur Behandlung der arteriellen Hypertonie von der
Deutschen Hochdruckliga/Deutsche Hypertonie Gesellschaft empfohlen.
Auch als Alternative zur Monotherapie, wenn Mittel der 1. Wahl wegen Un-
vertréglichkeit (z.B. ACE-Hemmer) nicht verabreicht werden kénnen, und
auch als Kombinationspridparat sind AT1-Blocker empfohlen.

Bei hypertensiven und auch bei normotonen Patienten mit einem Typ-
II-Diabetes kann eine Therapie mit einem AT1-Blocker das Fortschreiten
einer diabetischen Nephropathie verhindern [8]. Fiir diese Patientengrup-
pen konnen die Substanzen deshalb nach Kriterien der evidenzbasierten
Medizin ebenfalls als Mittel der ersten Wahl bezeichnet werden.

Bei der Therapie der chronischen Herzinsuffizienz scheinen AT1-Rezep-
tor-Antagonisten eine den ACE-Hemmern vergleichbare positive Wirkung
im Stadium NYHA II-IV zu haben und stellen eine sinnvolle Alternative
dar, wenn diese aufgrund von Nebenwirkungen (z.B. Reizhusten) oder



