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Zusammenfassung

Einleitung:
Nach koronarchirurgischen Eingriffen kann es unter Benutzung der HLM bei den Patien-

ten zu kognitiven Funktionsstérungen kommen. Neben den verschiedensten Risikofak-
toren (demografisch, chirurgisch, anasthesiologisch), die Auswirkungen auf die Kogniti-
on haben kénnen, ist speziell bei der Verwendung einer extrakorporalen Zirkulation als
weitere Einflussgro3e die Art des integrierten Pumpenkopfes zu nennen. Unsere Arbeit
vergleicht hauptsachlich die postoperativen kognitiven Fahigkeiten von Bypass- Patien-
ten, die mit einer zentrifugal- bzw. einer rollerpumpengestitzten extrakorporalen Zirku-
lation behandelt wurden, sowie die hamatologischen und klinischen Auswirkungen der

verschiedenen Verfahren.

Methodik:

50 Patienten, die mit einer ZP operiert wurden, sind mit 50 Patienten, deren Eingriff mit
einer RP erfolgte, nach Alter und Dauer der extrakorporalen Zirkulation gematched
worden. Die kognitive Leistung wurde mit Hilfe von 6 neurophysiologischen Tests, die
aus dem Syndrom Kurz Test und der Alzheimer’s Disease Assessment Scale zusam-
mengestellt wurden, praoperativ und 3 Tage nach dem Eingriff doppelblind untersucht.
Zudem wurden diese 6 Untertests durch die Hauptkomponentenanalyse miteinander
kombiniert, um so die gesamte kognitive Funktion und den Grad der Kognitionsver-
schlechterung berechnen zu kénnen. Desweiteren wurde das Outcome beider Gruppen

untersucht.

Ergebnisse:
Die nach der Hauptkomponentenanalyse berechneten neurokognitiven Punktewerte

waren praoperativ in beiden Gruppen vergleichbar und verschlechterten sich nach der
Operation signifikant (ZP: praoperativ 0,4 = 2,5 vs. postoperativ -2,9 + 2,7, p< 0,0005 //
RP: praoperativ -0,4 = 2,4 vs. postoperativ -2,7 £ 3,2, p < 0,0005). Insgesamt hatten
die ZP- Patienten einen signifikant grol3eren Abfall in der Kognition zu verzeichnen als
die Patienten, die mit der RP behandelt wurden (ZP: 3,3 £ 1,8 vs. RP: 2,3 + 2,7, p=
0,040). Die hamatologischen Parameter (postoperative Hb- Konzentration, Hb- Abfall

von pra- zu postoperativ, Blutverlust, Verbrauch an EKs und TKs) fielen signifikant zu-
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gunsten der ZP- Patienten aus. Im klinischen Outcome gab es zwischen den Gruppen
grof3tenteils keine signifikanten Unterschiede.

Schlussfolgerung:

Die Benutzung der RP flhrte zu einem geringeren Abfall der postoperativen Kognition
bei Bypass- Patienten im Vergleich zur ZP. Damit hat die RP einen weniger schadigen-

den Einfluss auf die neurokognitiven Funktionen als bisher angenommen.
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Abstract

Objectives:
Cognitive decline was documented after coronary surgery using cardiopulmonary by-

pass (CPB). There are many risk factors (demographical, surgical, anesthesiological)
with effect on patient’s cognition. Additional influence has the type of the pump head,
which is integrated in CPB. This study was performed to compare centrifugal versus
roller pumps and their influence to postoperative cognition in CABG (Coronary Artery
Bypass Grafting)- patients as well as their hematological and clinical outcomes.

Methods:

50 consecutive patients operated with a centrifugal pump for CPB, were compared to 50
patients operated with a roller pump. They were matched for age and CPB- time. To
assess cognitive performance we applied six neuropsychological subtests from
Syndrom Kurz Test and the Alzheimer's Disease Assessment Scale. The tests were
performed preoperatively and on day 3 after surgery in a double blind fashion. To inves-
tigate the overall cognitive function and cognitive decline, the scores of the six tests
were combined by principal component analysis. Furthermore, we investigated the out-

come of both groups.

Results:

The scores generated by principal component analysis were similar in both groups be-
fore surgery and deteriorated after surgery significantly (ZP: preoperative 0,4 + 2,5 vs.
postoperative -2,9 £ 2,7, p< 0,0005 // RP: preoperative -0,4 = 2,4 vs. postoperative
-2,7 £ 3,2, p < 0,0005). The cognitive decline was significantly higher in the ZP- group
compared to the RP- patients (ZP: 3,3 + 1,8 vs. RP: 2,3 £ 2,7, p= 0,040). Hematological
parameters (postoperative Hb- level, decline of Hb- concentration pre- to postoperative,
blood loss, blood and platelets requirements) were significantly better in ZP- patients.

The clinical outcome was mainly similar in both groups.
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Conclusion:
Our investigation envinced an advantage concerning cognition of using RP for CPB. RP
lead to a lower decline of postoperative cognition in CABG- patients compared to ZP.

Thus, RP have a less damaging effect on neurocognitive functions.



1 Einleitung
1.1 koronare Herzkrankheit

1.1.1 allgemein

Zur koronaren Herzkrankheit (KHK) werden verschiedene Erkrankungen des Herzens
gezéahlt, deren Pathogenese vor allem auf der fortschreitenden atherosklerotischen
Veranderung der Koronarien beruht. Durch die daraus folgende erniedrigte Koronarper-
fusion, wird der Sauerstoffbedarf des Herzens unzureichend gedeckt und die klinischen
Symptome sowie die jeweiligen Folgekrankheiten treten auf. Zu den Verlaufsformen
gehdren als wichtigste Vertreter zum einen die stabile Angina pectoris, zum anderen
das akute Koronarsyndrom mit instabiler Angina pectoris und akutem Myokardinfarkt®.
Die KHK ist in den westlichen Industrielandern die haufigste Zivilisationskrankheit? und
zudem die haufigste Todesursache® *. So starben im Jahr 2008 in Deutschland rund
135.000 Menschen an einer ischAmischen Herzkrankheit. Darunter waren chronisch
ischamische Herzkrankheiten mit 54% (73.000 Todesfélle) und der akute Myokardin-
farkt mit 42% (57.000 Todesfélle) vertreten®. Zwar nimmt seit Beginn der 1980er Jahre
die Sterblichkeit der KHK ab, doch der derzeitige demographische Wandel mit dem An-
stieg der Lebenserwartung und der Zunahme der alteren Bevdlkerung gegentber der
erniedrigten Geburtenrate fihrt zum weiteren prozentualen Anstieg der KHK in der Be-
volkerung® ’.

Damit gewinnt die KHK fur die Allgemeinheit nicht nur aus Sicht der Patientengesund-
heit an Bedeutung, sondern die volkswirtschaftlichen Folgen sind ebenfalls von hohem
Interesse. So beliefen sich laut statistischem Bundesamt die direkten Kosten zur Be-
handlung aller ischamischen und koronaren Herzkrankheiten fir das Jahr 2008 auf 6,3
Mrd. Euro. Zu diesem Volumen mussen die Verluste zugerechnet werden, die durch die
Minderung der volkswirtschaftlichen Produktivitat entstehen, wie zum Beispiel durch
Krankheit, Invaliditat oder vorzeitigen Tod des erwerbsfahigen Patientenstammes. Die-

se indirekten Kosten lassen sich fuir 2008 auf 4,3 Mrd. Euro beziffern® 8.

1.1.2 Pathogenese

Die Ursache der KHK ist das Missverhaltnis zwischen myokardialem Sauerstoffangebot
und - bedarf. Man spricht hier von einer Koronarinsuffizienz® °. Ist der Sauerstoffbedarf

erhoht, wie man ihn z.B. bei einer erhéhten Herzarbeit oder bei einer grof3eren ventriku-



laren Wandspannung vorfindet, liegt eine relative Insuffizienz vor. Bei erniedrigtem
Sauerstoffangebot, das bei einer Verminderung des koronaren Blutflusses vorherrscht,
ist die Insuffizienz absolut® '°. Es gibt die verschiedensten Griinde und Ursachen, die
zur Entstehung einer Koronarinsuffizienz fihren. Der weitaus wichtigste Faktor (90%) ist
die Atherosklerose. Ihre Entstehung ist gekennzeichnet durch eine lokale Funktionssto-
rung des Endothels™ ® *°. Besonders betroffen sind hierbei die proximalen Abschnitte
der HerzkranzgefaRRe, insbesondere die Bifurkationen®. Zu den kardiovaskularen Risiko-
faktoren, die fur die Ausbildung dieser endothelialen Dysfunktion verantwortlich sind,
zéhlen: Hypercholesterindmie, arterielle Hypertonie, Nikotinabusus, genetische Disposi-
tion mit familiarer Haufung und Diabetes mellitus. Aber auch ein erhdhter Lipoprotein a-
Spiegel sowie Adipositas, geringe korperliche Aktivitdt oder psychosoziale Faktoren
(negativer Stress) konnen dazu beitragen® * 4.

Die Schadigung des Endothels fihrt zur Veranderung seiner Eigenschaften, darlber
hinaus zu Entziindungsreaktionen und anderen Prozessen, die wiederum in die Entste-
hung von stabilen Plagues im Bereich der Lasion minden. Diese Plaques begiinstigen
die fortschreitende Stenosierung des GefalR3lumens. Zudem fihrt die Funktionsstérung
des Endothels zu einer lokalen Beeintrachtigung der Regulation der Vasomotorik, bei
der die vasokonstriktorischen Effekte gegeniiber den vasodilatierenden tiberwiegen® *°.
Ein ausreichender Blutfluss ist nun nicht mehr garantiert 2. AuRerdem besteht die Mog-
lichkeit zur Ruptur des Plaques, die zu einer sofortigen Thrombosierung nachfolgender
GefaRe fithren kann® °.

Die Sauerstoffausschdopfung am Herzen ist in Ruhe bereits sehr hoch. Sie liegt hier bei
70%* °. Wird nun durch Belastung der Sauerstoffbedarf erhht, kann dieser nur durch
eine vermehrte Durchblutung der Koronarien gedeckt werden. Diese Koronarreserve ist
durch die atherosklerotischen Veranderungen und die damit einhergehende
Lumeneinengung, den Elastizitatsverlust und die gestérte Regulation der Vasomotorik,
erheblich eingeschrankt® % *°. Das Herz wird nicht mehr geniigend mit Sauerstoff ver-
sorgt. Es kommt zur Myokardischamie, gefolgt vom Thoraxschmerz als typisches Klini-
sches Symptom der Angina Pectoris, insbesondere unter Belastung, im fortgeschritte-

nen Stadium sogar in Ruhe (siehe Tabelle 1, Seite 3)%°.



Tabelle 1: CCS- Klassifikation der belastungsabhangigen Angina pectoris (nach Vorgabe der

Canadian Cardio- vascular Society aus Renz- Polster 2006")

Grad Beschwerden treten auf bei

| starker korperlicher Belastung

I mafiger kérperlicher Belastung

1] leichter korperlicher Belastung

A% Ruhe

1.1.3 Wertigkeit von Koronarstenosen

Der Krankheitswert einer Koronarstenose ist von verschiedenen Faktoren abhangig. So
sind das Ausmal’ der Lumeneinengung, die Ladnge der Stenose wie auch ihre Anzahl,
ihre Lokalisation und welche GefaRRe betroffen sind, entscheidend®.

Ist der Querschnitt eines HerzkranzgefalRes um mehr als 50% vermindert, so ist die
Durchblutung der distal der Stenose befindlichen Areale gestort. Vergrol3ert sich die
Einengung auf tber 70%, 0Offnen sich die myokardialen WiderstandsgefaRe zum Aus-
gleich maximal weit. Die Durchblutung wird nun nicht mehr durch die Vasomotorik be-
stimmt, sondern wird ausschliel3lich Gber den Perfusionsdruck der Koronarien realisiert.
Bei einer Koronarstenose von mehr als 75% ist der Blutfluss sogar in Ruhe beeintréach-
tigt. Es resultiert die bereits erwahnte Minderversorgung der betreffenden Myokardab-
schnitte durch Erschopfung der Koronarreserve, sofern sich kein Kollateralkreislauf
ausgebildet hat* °.

Eine langstreckige Verengung hat auf die Hamodynamik einen grof3eren Einfluss als
eine kurzstreckige. So steigt der Gefal3widerstand direkt zur L&dnge der Stenose. Bei
mehreren in Reihe geschalteten Stenosen, addiert sich zudem der Widerstand jeder
einzelnen Verengung zu einem Gesamtwiderstand®.

Um die Stenosen besser klassifizieren zu kdnnen, fasst man neben der rechten Herz-
kranzarterie (Arteria coronaria dextra; Right Coronary Artery= RCA), sowohl den Ramus
interventricularis anterior (RIVA; Left Anterior Descending Artery= LAD) als auch den
Ramus circumflexus (RCX), die beide durch Aufteilung der linken Koronararterie
(Arteria coronaria sinistra; Left Coronary Artery= LCA) entstehen, als jeweils einzelnes
Gefald auf (siehe Abbildung 1, Seite 6). Abhangig von der betroffenen GefaRanzahl,
spricht man demnach von einer Ein-, Zwei- oder Dreigefal3erkrankung. Dabei ist der
betroffene Anteil des Herzen umso grof3er, je mehr Gefal3e eine Verengung aufweisen.
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Das Gleiche gilt fur die Lage der Verengung. Je weiter proximal diese ist, desto weiter

erstreckt sich das minderperfundierte Myokardareal® * °.

1.1.4 Therapie

Die Behandlung der KHK umfasst mehrere Ansatzpunkte. So gibt es die symptomati-
sche Therapie des akuten Angina pectoris- Anfalls, um die gegenwartigen Krankheits-
anzeichen schnell einzuddmmen, die medikamentdse Langzeittherapie, die ein Fort-
schreiten der Krankheit verhindern soll und zum Schluss grenzt man davon die invasive
Therapie zum Wiederertffnen des verengten Gefalabschnittes (Revaskularisierung)
ab. Eine sehr entscheidende Allgemeinmalinahme, die sowohl zur Primar- als auch zur
Sekundarprophylaxe der KHK zahlt, ist die Minimierung der Risikofaktoren. Ein Grof3teil
der Patienten erreicht letztgenanntes Ziel bereits mit einer Lebensstilanderung, die ein
Rauchverbot, eine Gewichtsreduktion, korperliche Bewegung und die konsequente Be-
handlung von Begleiterkrankungen beinhaltet® *°.

Die medikamenttse Therapie verfolgt das Ziel, das Verhaltnis zwischen Sauerstoffan-
gebot und - bedarf zugunsten des Sauerstoffangebots zu verschieben, d.h. die Koronar-
insuffizienz abzumildern. Praparate, welche die myokardiale Sauerstoffversorgung ver-
bessern (Nitrate, ACE- Hemmer) oder den Sauerstoffbedarf des Herzens senken (-
Blocker), werden dafir eingesetzt. Um eventuelle thrombembolische Ereignisse zu re-
duzieren, wird die Thrombozytenaggregation mit Acetylsalicylsdure (ASS) oder Clopido-
grel gehemmt. Zusatzlich wird mit der Gabe von Statinen (HMG- Reduktatse- Inhibito-
ren) bei der Therapie auf einen weiteren sehr wichtigen Risikofaktor der KHK eingegan-
genl; 10

Fir die Revaskularisierung gibt es zwei Mdglichkeiten. Abh&ngig vom Grad der Erkran-
kung kann eine Katheterintervention (Percutaneous Coronary Intervention, PCI) mit Di-
latation und Stenting der Koronarstenose oder aber eine Bypass- Operation erfolgen®.
Die Entscheidung, welche Art der Revaskularisierung der Patient erhalt, ist nicht nur
abhangig von der Beschaffenheit und Ausdehnung der Stenose, sondern auch vom Ri-
sikoprofil des Patienten. Die European Society of Cardiology (ESC) und die European
Association for Cardio- Thoracic Surgery (EACTS) empfehlen in ihren gemeinsamen
Leitlinien von 2014 die Anwendung spezieller Risiko- Stratifizierungs- Scores, wie zum

Beispiel des Euro- SCORESs, der das Mortalitatsrisiko der Patienten abschatzen soll**.



1.2 chirurgische Therapie

1.2.1 statistische Einordnung

Laut des statistischen Bundesamtes wurden im Jahr 2011 in Deutschland 374.000 ope-
rative Eingriffe am Herzen durchgefuhrt. Das entspricht einem Anstieg um 3,4% im Ver-
gleich zum Vorjahr. In 82.000 Operationen wurde dabei ein aortokoronarer Bypass an-
gelegt. Damit nehmen die Bypass- Operationen nach Herzschrittmacher- und Defibrilla-
tor- Implantationen Platz 2 ein und gehdren mit zu den haufigsten Eingriffen am Her-
zen'?,

Einen differenzierteren Einblick in die Statistik der Herz- Operationen in Deutschland
geben Funkat et al., basierend auf den Daten der Deutschen Gesellschaft fir Thorax-,
Herz- und GefaRchirurgie (DGTHG)™. Hiernach fanden 2011 in Deutschland rund
42.000 isolierte CABG- (Coronary- Artery- Bypass- Gafting-) Operationen statt. Das
Verhaltnis zwischen Manner und Frauen, die sich 2011 einer Bypass- Operation mit und
ohne Benutzung einer Herz- Lungen- Maschine (HLM) unterzogen haben, lag bei 3:1%.
Obwohl es in den letzten 20 Jahren im Bereich der gesamten Interventionen am Herzen
mit extrakorporaler Zirkulation (EKZ) einen Anstieg bei den Patienten Uber 69 Jahre gab
(1994: 23,6%; 2011: 53,6%), bleibt die Mortalitatsrate auf ungefahr gleichem Niveau (fur

die isolierte CABG: 1994: 3,1%; 2011: 2,9%)"> **,

1.2.2 Operationsverfahren

Die Bypass- Anlage ist eine Moglichkeit der Therapie einer KHK. Die Indikation besteht,
wenn der Patient medikamentds oder minimalinvasiv (PCI) nicht mehr behandelt wer-
den sollte®. Nach dem Programm der Nationalen Versorgungsleitlinien von 2014 wird
der operative Bypass bei koronarer 3- GefalR3erkrankung mit proximalen Stenosen von
>70% und bei KHK mit einer Stenose von >50% des linken Koronarhauptstammes
empfohlen. Eine komplette Revaskularisierung ist hier stets anzustreben™.

Dabei profitiert ein Patient umso mehr von einer Bypass- bzw. CABG- Operation, je
kranker er ist, d.h. der Nutzen ist abhangig vom Alter, Symptomschwere, Anzahl der
betroffenen GefalRe und Pumpfahigkeit des linken Ventrikel (LV- Ejektionsfraktion). Zu
beachten ist auRerdem, dass mit der Morbiditat auch das Operationsrisiko steigt®.

Das Ziel bei der Anlage eines Bypasses ist es, die Engstelle bzw. den Verschluss einer
Koronararterie mit einem Gefal3, wenn mdglich vollstandig zu Uberbriicken, um so die

Durchblutung des Herzens wiederherzustellen. Dabei gibt es unterschiedliche Varian-
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ten. Neben dem Standardverfahren - der CABG- Operation mit HLM- existieren Tech-
niken am schlagenden Herzen, d.h. es wird hier auf die Kardioplegie und mitunter auf
die extrakorporale Zirkulation verzichtet®.

Bei der CABG- Operation mit extrakorporaler Zirkulation wird als Zugangsweg stan-
dardmé&Rig die mediane Sternotomie gewahlt. Die Revaskularisierung erfolgt dann nach
Anschluss der HLM. Als Bypéasse konnen sowohl venose als auch arterielle Gefalle
dienen. Bei den vendsen Grafts hat die Vena saphena magna die hoéchste Offenheits-
wahrscheinlichkeit, deshalb wird sie hier bevorzugt gewahlt. In Einzelféallen kommt auch
die Vena saphena parva zum Einsatz. Nach einem Jahr sind noch 80- 85% der Vena-
saphena- magna- Bypasse offen, nach 5 Jahren sinkt die Zahl auf die Halfte. Zwar sind
die Langzeiteigenschaften bei der Verwendung einer Vene als Bypass nicht so gut wie
bei einer Arterie, jedoch werden die einfachere Préaparation sowie die hohe Verfugbar-
keit als klare Vorteile gesehen®. Wenn méglich wird fiir den Bypass allerdings die linke
Arteria thoracica interna (Arteria mammaria interna sinistra, Left internal mammary
artery= LIMA), manchmal sogar die rechte (Arteria mammaria interna dextra, Right
internal mammary artery= RIMA) verwendet. Beide GefalRe unterliegen als arterielle
GefalRe weniger schnell den atherosklerotischen Veranderungen und zeigen somit eine
viel héhere Offenheitswahrscheinlichkeit (nach 10 Jahren > 90%)°.

A. thoracicainterna
proximale Anastomose

a Venenbypass

b Arterienbypass

| A
— ~— distale Anastomose
8}( Ramus interventricularis
RS { anterior (RIVA)
— rechte Herzkranzarterie
L v %k’- . (RCA)

Abbildung 1: Anatomie des Herzens mit Beispielen fur Bypasse (aus Hirner 20049)

Zu den Techniken ohne kardiopulmonalen Bypass zahlen das Off- Pump- Coronary-
Artery- Bypass (OPCAB)- sowie das Minimally- Invasive -Direct- Coronary- Artery- By-
pass (MIDCAB)- Verfahren. Die OPCAB- Technik entspricht eher dem konventionellen



Vorgehen. Der Zugangsweg wird auch hier Uber eine mediane Sternotomie geschaf-
fen®. Beim MIDCAB- Verfahren erfolgt der Zugang dagegen Uber eine anterolaterale
Minithorakotomie. Der Vorteil dieser Variante ist die Verringerung der operativen Trau-
men und kann fur Patienten, die fur die beiden o.g. Verfahren ein zu hohes Risikoprofil
aufweisen, eine Alternative sein® °.

Trotz der vielfaltigen Behandlungskonzepte gilt in Deutschland bei entsprechender Indi-
kation nach wie vor die operative Myokardrevaskularisierung am kardioplegierten Her-
zen mit Einsatz der HLM als Standard®. Es ist aber anzumerken, dass die off- pump-
Technik in den letzten Jahren einen Zugewinn erfahrt. Sie stieg von 2006 mit 10,1% der
Koronarinterventionen auf 14,2% im Jahr 2010*°.

1.3 Die Herz- Lungen- Maschine (HLM)

1.3.1 Funktionsprinzip

Die HLM dient wahrend eines operativen Eingriffes als Umgehungskreislauf und hat die
Aufgabe, die Funktion von Herz und Lunge zu Ubernehmen. Sie sorgt also fur die Auf-
rechterhaltung der Blutzirkulation sowie fiir die Oxygenierung des Blutes'’. Dariiber
hinaus wird wéahrend der Operation frei gewordenes Blut aufgefangen und Uber die
HLM dem Patienten wieder infundiert, sodass der Verbrauch an Blutkonserven reduziert
wird*" 18,

Das Abkoppeln von Herz und Lunge vom eigentlichen Blutkreislauf beginnt mit dem
Anschlie3en der HLM. Dazu werden die beiden Hohlvenen bzw. der rechte Vorhof mit
der Venenkanule versehen. Ein Druckgefélle, aufgebaut durch einen Hohenunterschied
von 50 - 80 cm, bedingt die vollstandige Drainage des Patientenblutes in einen Auf-
fangbehalter. Von hier wird das Blut zum Oxygenator gebracht, der dem Gasaustausch
dient. Uber eine Membran wird Kohlenstoffdioxid abgegeben und Sauerstoff aufge-
nommen. Das sauerstoffangereicherte Blut passiert dann die Pumpe, die fur den Wei-
tertransport und damit letztendlich fur die Zirkulation verantwortlich ist. Danach folgt der
Hamofilter, der die Aufgabe hat, verschiedenste Teilchen wie Mikropartikel oder Luft-
blaschen zu absorbieren, damit diese nicht in den Blutkreislauf des Patienten gelangen.
Uber eine weitere Kantile wird nun das Blut meist tiber die Aorta ascendens in den Kor-
per reinfundiert'” 2. Die groRBe Membranoberflache des Oxygenators ermdglicht neben

der Anreicherung des Blutes mit Sauerstoff auch die Temperierung des Patienten, in-



dem die Membran mit Wasser einer bestimmten Temperatur umspult wird. Operationen
in Normo- oder Hypothermie sind so méglich'’.

Bei den Blutpumpen unterscheidet man von den Funktionsprinzipien her zwei Arten: die
Verdrangungspumpe (z.B. Rollerpumpe, RP) und die Radialpumpe (z. B. Zentrifugal-
pumpe; ZP).

Bei der RP wird in einem Gehause der blutgefiillte Schlauch halbkreisféormig um den
Pumpenarm gelegt, an dessen Enden Rollen befestigt sind. Diese Rollen dricken den
Schlauch zusammen (vollstandige Okklusion), sodass an dieser Stelle das Blut im
Schlauch verdréngt wird. Dort, wo sich keine Rollen befinden, ist der Schlauch ent-
spannt. Rotiert nun der Pumpenarm und damit auch die Rollen, so wird der Schlauch
aufeinanderfolgend zusammengepresst, um sich dann wieder durch seine eigene Elas-
tizitat zu entfalten und neues Blut anzusaugen. Da die Rotation der Rollen nur in eine
Richtung stattfindet, ist ein gerichteter Bluttransport ohne Hilfe von Ventilen oder Klap-
pen erreichbar. Zudem ist durch die vollstandige Okklusion kein Zuriickfliel3en des Blu-
tes moglich. Allerdings bilden sich sowohl vor als auch nach den Rollen turbulente
Stromungen aus. Der durch die RP erzeugte Blutfluss ist nicht pulsatil, sondern um-
schreibt einen leicht sinusférmigen Verlauf von ca. 5 mmHg. Diese minimalen Druck-

schwankungen werden durch andere Teile der HLM (Oxygenator, arterielle Kaniile) ab-

dlS; 19.

gedampft, sodass diese in situ kaum noch nachweisbar sin

Abbildung 2: Aufbau und Funktionsprinzip der RP (aus Schmid 201119)

Das Funktionsprinzip der ZP beruht auf der direkten Ubertragung von kinetischer Ener-
gie auf das Blut. Dazu wird das Blut mittig im Pumpengehéause aufgenommen und
durch die Drehung des Pumpenkopfes wieder aus dem System geschleust. Sie gehért

damit zu den nicht okklusiven Pumpen und besitzt wie die RP keine Klappe oder Ventil.
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Daher kann bei stehendem Rotor das Blut in beide Richtungen abflie3en. Der Blutfluss

umschreibt ebenfalls ein pulsloses Bild* & *°,

Abbildung 3: Aufbau und Funktionsprinzip der ZP (aus Schmid 201119)

1.3.2 Vor- und Nachteile beider Pumpentypen

Das unterschiedliche Funktionsprinzip, das beiden Pumpen zugrunde liegt, bedingt de-
ren jeweilige positive wie auch negative Eigenschaften. So nimmt die mechanische Be-
anspruchung des Blutes sowie des Materials und die damit verbundenen Folgen fur das
klinische und kognitive Outcome der Patienten eine wichtige Stellung ein. Aber auch die
Handhabung und nicht zu vergessen die 6konomischen Faktoren sind wichtige Kriterien
zur Entscheidung, welcher Pumpentyp genutzt werden sollte. Beide Pumpentypen wer-
den bei operativen Revaskularisierungs- Mal3hahmen am nicht schlagenden Herzen in
der HLM benutzt und finden auch bei langer dauernden extrakorporalen Zirkulationen
(ECMO) ihren Einsatz.

Von der Handhabung her hat die RP einen groRRen Vorteil in ihrem einfachen Aufbau
und der leichten Anwendung im klinischen Alltag®®. AuRerdem ist eine genaue Bestim-
mung und Regulierung der Flussrate moglich, da der Blutfluss direkt mit dem Schlauch-
volumen und der Umdrehungszahl korreliert®.

Hinsichtlich der mechanischen Beanspruchung des Blutes zeigen beide Pumpen unter-
schiedliche Auswirkungen. So verhindert die Okklusion bei der RP ein ZurtckflieRen
des Blutes und bewirkt damit eine Reduzierung der Hamolyserate®® *°. Allerdings wirkt
sich der okklusive Aufbau auch negativ aus. Zum Beispiel werden im Bereich der Okk-
lusion negative Driicke erzeugt, die zu lokalen Kavitationseffekten mit Druckspitzen von
unter -760 mmHg und letztendlich zur Ausbildung von gasféormigen Mikroemboli fihren.
Diese Gasemboli kénnen potentiell Einbuf3en im klinischen und kognitiven Outcome der

Patienten nach sich ziehen 2% %,



Eine andere Gefahr ist das Auftreten von ,spallation®, also der Absonderung von Plas-
tikpartikeln, die in der Peripherie als partikulare Emboli wirksam werden kénnen. Wah-
rend dieses Phanomen bei der ZP nur im Bereich der zu- und abfiihrenden Schlauche
vorkommt, erweitert sich das Risiko bei den RP auch auf den im Pumpenkopf befindli-
chen Schlauch, der hohen mechanischen Belastungen ausgesetzt ist:. Ein weiterer
Nachteil der RP ist der Weitertransport von Luft. Befindet sich Luft im Schlauchsystem
der Pumpe, so wird sie wie Blut unmittelbar weiter beférdert, da die RP nach dem Ver-
drangungsprinzip arbeitet. Dagegen werden bei der ZP kleine und kleinste Luftblasen
gesammelt, indem die Luftblasen aufgrund ihrer gegentber Blut geringeren Dichte in
das Zentrum des von der Pumpe erzeugten Wirbels wandern. Gelangt eine gréRere
Menge an Luft in den Pumpenkopf, so geht die Pumpwirkung verloren und es kommt
zum Stillstand. Ein Weitertransport von Luft ist nicht mehr méglich und der Patient wird
so vor eventuellen Luftembolien geschiitzt?.

Ein Nachteil der ZP ist die durch Reibung erzeugte groRe Warmeentwicklung. Daflr
erzeugt diese Pumpe nur einen begrenzten Sog von 400- 500 mmHg, sodass die zellu-
laren Bestandteile des Blutes weniger stark mechanisch beansprucht werden™®.
Allgemeinhin galt die ZP lange Zeit als schonender. Befurworter berichten, dass bei ih-
rer Verwendung durch die schwécheren Scherkrafte weniger zelltraumatische Ereignis-
se stattfinden. Zelltraumata kdnnen zu einer vermehrten Komplement- und Thrombozy-
ten- Aktivierung, zu einer vermehrten Hamolyse und einer verschlechterten Hamostase
fuhren. Diese Ereignisse haben wiederum negative Auswirkungen auf die Patientenge-
sundheit, den Resourceneinsatz und damit auf die anfallenden Kosten® 23, Trotz der
hdéheren Ausgaben bei der Anschaffung einer ZP, war demnach ihr Einsatz auch aus
wirtschaftlicher Sicht berechtigt.

Ubersichtsarbeiten aus jiingster Zeit liefern ein verandertes Bild®® ?*. Der oft beschrie-
bene Nutzen der ZP gegenuber der RP wird hier in Frage gestellt. Die genannten Me-
taanalysen haben zahlreiche Studien miteinander verglichen und konnten keinen ein-
deutigen Vorteil der ZP im Vergleich zur RP in den hamatologischen Variablen, posto-
perativen Blutverlusten, Transfusionen, neurologischen Outcome und Mortalitat nach-

weisen.
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1.4 Einflussfaktoren auf die Kognition

1.4.1 allgemein

Die Risikofaktoren fur kognitive Einbuf3en nach einer Bypass- Operation sind vielfaltig
und kdnnen in patientenbezogene, anasthesiologische und chirurgische Ursachen un-
tergliedert werden. Pathophysiologisch ist die Stérung der kognitiven Funktion einer-
seits mit einer Unterversorgung des Gehirns durch Hypoperfusion oder durch
embolische Verschlisse erklarbar, andererseits kdnnen toxische Noxen wie Medika-
mente oder Stoffwechselprodukte Veranderungen bewirken, welche die Funktion von

Nervenzellen beeintrachtigen®: 2% 7.

1.4.2 patientenbezogene Faktoren

Als gesicherte Risikofaktoren fiir die postoperative kognitive Dysfunktion gelten ein ho-
heres Lebensalter und ein niedriger Bildungsgrad. Beide Komponenten sind mit dem
Stichwort ,kognitive Reserve“ eng verknupft. Die ,kognitive Reserve® stellt eine Art Puf-
fer dar, den der Patient nach einem chirurgischen Eingriff ausschopft. Umso gréf3er die-
ser Puffer ist, desto héher ist die Kompensationsfahigkeit und desto spater oder abge-
schwachter treten kognitive Funktionseinschrankungen auf . Anatomisch ist dies mit
dem Ausmal’ der synaptischen Verschaltungen auf Neuronenebene zu erklaren. Weite-
re Anhaltspunkte generell fir das Auftreten von postoperativen Kognitionsstérungen
sind ein schlechter Allgemeinzustand, Erkrankungen des Herzens oder der Geféalle,
Funktionsstérungen von Organen (Nieren-, Leber-, respiratorische Insuffizienzen) sowie
weitere Co- Morbiditaten (Diabetes, Depression, Alkoholabhangigkeit, Bluthochdruck)?®
2’ Sogar genetische Tendenzen beziiglich des Apolipoproteins ¢4- Allels (Apo- 4), das

u.a. mit Alzheimer in Verbindung gebracht wird, werden diskutiert 2% 28 29,

1.4.3 anasthesiologische Faktoren

Zu den Einflussgrof3en auf die postoperative Kognitionsleistung sind aus anasthesiolo-
gischer Sicht die Narkosedauer, die Pharmakotherapie und die Aufrechterhaltung der
HomoOostase zu nennen.

Bei den Medikamenten nehmen die direkt wirkenden Anticholinergika (Para-
sympatikolytika, Spasmolytika, Neuroleptika) eine wichtige Stellung ein. Das cholinerge
System gehdrt zu den wichtigsten Neurotransmittersystemen des Gehirns. Es ist fur die

hdéheren Gehirnfunktionen wie Lernen und Gedachtnis mitverantwortlich und moduliert
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die Entwicklung und Differenzierung der Neuronen. Stoérungen oder Beeinflussungen in
diesem System konnen sich als kognitive Dysfunktionen offenbaren. Auch andere h&u-
fig in der Anasthesie verwendete Pharmaka, die keine direkte cholinerge Wirkung be-
sitzen (Lokalanasthetika, Opioide, Benzodiazepine, Antibiotika) haben Einfluss auf die
Hirnleistung®’.

Weiterhin konnen Narkotika an der Entstehung von postoperativen Einschrankungen im
Kognitionsbereich beteiligt sein. Allerdings fehlen Beweise, dass regionalanésthetische
Verfahren signifikante Vorteile gegeniiber der Allgemeinanasthesie haben®® 2 ¥ ver-
gleicht man die Narkotika hinsichtlich ihrer Pharmakokinetik und - dynamik, so sind
Substanzen mit kurzer Halbwertszeit und einem niedrigen Blutgasverteilungskoeffizien-
ten vorzuziehen, da sie einerseits sehr gut steuerbar sind und andererseits die kognitive
Funktionseinschrankung von kirzerer Dauer ist®® %',

Die genaue Aufrechterhaltung der Homodostase wahrend der anasthesiologischen Be-
treuung des Patienten ist ein weiteres sehr wichtiges Mittel zur Vermeidung von Kogni-
tionsdysfunktionen. Besonders Patienten im fortgeschrittenem Alter, die anfallig fur Sto-
rungen des Gedachtnisses sind und eine herabgesetzte Kompensationsfahigkeit besit-
zen, kdnnen davon profitieren. Eine eingeschrénkte Einwirkzeit potentieller Noxen reali-
siert durch eine kurze Narkosedauer, eine ausreichende Hirnperfusion mit entspre-
chendem Perfusionsdruck und Herzzeitvolumen, sowie eine angemessene Ventilation
und Sauerstoffsattigung sind ebenfalls von hoher Bedeutung. Weiterhin ist die richtige
Einstellung des Hamatokritwertes unerlasslich, um Ischamien oder Hypoxien vorzubeu-
gen. Die Kontrolle des Mineral- und Wasserhaushaltes sowie die Therapie metaboli-
scher Stoérungen (Hyper-, Hypoglycamien) sind gleichsam wichtige Steuerelemente zur

Vermeidung postoperativer Kognitionseinschrankungen 2% 2.

1.4.4 chirurgische Faktoren

Auf chirurgischer Seite sind all die Mechanismen entscheidend, die das Risiko fur eine
Embolie erh6hen. Sowohl partikuléare als auch gasférmige Makro- und Mikroemboli ver-
ursachen durch den teilweisen oder kompletten Verschluss eines Gefal3es eine Unter-
versorgung der entsprechenden Hirnareale. Eine mogliche Folge sind Stérungen in den
neurokognitiven Funktionen.

Als Erstes ist hierbei die HLM zu nennen. Durch ihre Verwendung ist die Gefahr gege-
ben, dass Luftblaschen und feste Bestandteile in den Blutkreislauf gelangen. Zum einen

geschieht dies im Rahmen der Kaniilierung der Aorta ascendens 3% 3% 33 zum anderen
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werden durch die grof3e Fremdoberflache inflammatorische Prozesse ausgel6st, die zu
einer Veranderung der Bluteigenschaften und damit zu Mikrothromben fiihren3® 3% 3°,
So fuhrt beispielsweise eine langere HLM- Dauer zu einem erhéhten embolischen Auf-
kommen®®.

Desweiteren werden traumatische Ereignisse auf die Blutzellen in Abhéngigkeit vom
verwendeten Pumpentyp beschrieben. Durch die mechanische Beanspruchung des
Blutes kommt es zur Schadigung der Blutzellen. Zelltrauma- Teile wie auch durch ent-
zundliche Prozesse hervorgerufene Zellaggregate fuhren zur Bildung von Embolien und
tragen so zu den Kognitionsstérungen bei??. Zudem kann es insbesondere wahrend des
Anschliel3ens der HLM zu Low- Flow- Phasen kommen. Durch die daraus resultierende
Minderperfusion des Gehirns werden kognitive Komplikationen verstarkt 3" 38,

Auch andere Prozesse, die eine Manipulation der Aorta beinhalten, sind in der Lage
embolisches Material freizusetzten. Besonders eine stark atherosklerotisch veranderte
Aorta birgt hier eine erhohte Gefahr. Im Zuge des kardioplegischen Herzstillstandes ist
eine Klemmung des GefalRes notwendig. Plaques oder Plaqueteile kdnnen in der vulne-
rablen Phase des An- und Abklemmens aufbrechen und sich 16sen®" %°. Vergleichbares
trifft auf all die MalBnahmen zu, die im Zusammenhang mit dem Anschliel3en der
Venengrafts am proximalen Ende der Aorta ascendens stehen. Das Ausstanzen der
Locher und das tangentiale Abklemmen zum Anbringen der Anastomosen sind Ereig-
nisse, die verursacht durch plaquebedingte Emboli, zu Funktionsstérungen in der Kog-
nition fiihren kénnen*!.

Ausgedehnte Operationen, ein Zweiteingriff und die Art des Eingriffes zahlen ebenfalls
zu den Risikofaktoren fur das Entstehen von postoperativen kognitiven Defiziten. Man
vermutet hier wieder die Ursache in der Immunantwort. So zeigte sich in Tierexperimen-
ten, dass die Blut- Hirnschranke nach chirurgischer Intervention, vermittelt durch die
Ausschittung von Zytokinen, durchlassiger wird und somit Makrophagen leichter in den
Hippocampus einwandern und die Kognitionsleistung beeintrachtigen kénnen®. Unter-
mauert wird diese Vermutung durch die Beobachtung, dass der Abfall der Gedachtnis-
leistung bei chirurgischen Eingriffen in Allgemeinandsthesie ausgepragter war, als bei

Operationen in Allgemeinanésthesie, die lediglich der Diagnostik dienten?’.
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2 Zielstellung

Die Beeintrachtigung der Kognition nach einer Bypass- Operation hat vielfaltige Folgen
fur den Patienten, aber auch gesellschaftlich ist die damit verbundene Erhéhung der
Ausgaben eine Belastung. So ist zum Beispiel die postoperative kognitive Dysfunktion
mit einer Verschlechterung der Lebensqualitat, einer erhéhten Mortalitat und Morbiditat,
einer verlangerten Hospitalisierung und folglich mit erhdhten Kosten und erhdhtem
Ressourcenverbrauch firr das Gesundheitssystem verbunden? 2% 42,

Um dem entgegenzuwirken, werden Vor- und Nachteile einer operativen
Revaskularisation nicht nur genau abgewogen, sondern es wird u.a. versucht, patien-
ten- und operationsabhéngige Risikofaktoren ausfindig zu machen, die eine schnelle
und gute Genesung des Patienten beeintrachtigen. Durch den Einsatz neuer Techniken
oder die Optimierung standardmafiger Verfahren sowie dem besseren Verstandnis pa-
tientenbezogener Risikomerkmale, sollen das Ausmal und das Auftreten kognitiver De-
fizite gesenkt und damit ein besseres klinisches Outcome erzielt werden.

Ein Ansatzpunkt kann dabei die Entscheidung sein, welche Pumpe in der HLM zum
Einsatz kommt, entweder die Zentrifugalpumpe oder die Rollerpumpe.

Bei den Fursprechern der ZP qilt diese als weniger nachteilig gegentber der kosten-
gunstigeren RP. Durch ihre Arbeitsweise kommt es zu weniger Entziindungsreaktionen,
zu einer geringeren Bildung an Mikroemboli und zu weniger Zelltraumata® ** 4% .
Nach theoretischer Uberlegung sollte so auch die postoperative Kognitionsbeeintrachti-
gung weniger stark ausgepragt sein als bei der RP. Die wenigen Studien zu diesem
Thema konnten diesen Sachverhalt allerdings nicht untermauern. Sie sahen eine Ver-
gleichbarkeit beider Pumpentypen hinsichtlich der kognitiven Einbul3en nach chirurgi-
scher Intervention?® 4% 47,

Um einen tieferen Einblick zu gewinnen, ob der erwartete Nutzen der ZP sich im neuro-
logischen und klinischen Outcome der Patienten zeigt, haben wir uns mit diesem Sach-
verhalt beschéaftigt und mochten einen Beitrag zur Klarung der folgenden Fragen leis-

ten:
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Primarer Zielparameter:
Gibt es Unterschiede in der frihen postoperativen Kognition von Patienten, die sich ei-
ner Bypass- Operation mit verschiedenen Pumpentypen (Zentrifugalpumpe versus Rol-

lerpumpe) unterzogen haben?
Sekundérer Zielparameter:

Gibt es Unterschiede im klinischen Outcome dieser Patientengruppen hinsichtlich aus-

gewahlter Parameter.
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3 Material und Methoden

3.1 Patienten

In dieser retrospektiven Studie wurde das kognitive Outcome von Patienten untersucht,
die sich in der Klinik fur Kardiovaskulare Chirurgie der Charité — Universitatsmedizin
Berlin am Campus Mitte fir eine isolierte Bypass- Operation vorstellten.

Bis zum 1. Oktober 2009 erfolgten die Operationen ausschlie3lich mit der ZP. Durch
eine komplette Umstellung der Pumpenform innerhalb der Klinik wurden alle nachfol-
genden Patienten mit der RP behandelt*®.

Die routinemé&Rige Testung der Kognition erfolgte zwischen April 2000 und Juni 2011.
Die pra-, peri- und postoperativen Daten wurden aktengestiutzt im Zeitraum vom Juli
2011 bis zum Januar 2013 erhoben.

Insgesamt wurden 100 Patienten zwischen 46 und 80 Jahren in die Studie eingeschlos-
sen, darunter waren 6 Frauen. Die Studienteilnehmer wurden nach Alter und Dauer der
extrakorporalen Zirkulation (EKZ- Zeit) gematched, sodass man in beiden Gruppen
nach Alter und EKZ- Zeit 50 passende Paare erhalten hatte.

Nach Vorstellung der Studie ist von Seiten der Ethikkommission kein Ethik- Votum not-
wendig.

3.2 Kognitionsuntersuchung

Die Untersuchung der Kognition wurde mit Hilfe von 6 neurophysiologischen Tests am
Tag vor der Operation und am 3. postoperativen Tag routineméaRig durchgefuihrt. Die
Testbatterie entstammte dem Syndrom Kurz Test sowie der Alzheimer's Disease
Assessment Scale. Diese Tests wurden bereits in mehreren Studien an unserer Klinik
zur Untersuchung der friilhen postoperativen Kognition verwendet*® *°. Sie gehen auf
eine von Ubelhack et. al. 2003>* publizierten Arbeit zuriick und beinhalten eine be-
stimmte Auswahl an Aufgaben. Der Vorteil besteht darin, dass so auch Patienten kurz
nach einer Operation, trotz potentieller kdrperlicher Einschrankungen teilnehmen kon-
nen. Die Aufgabenstellung zur Erfassung der Kognition umfasste die Bereiche Ge-
dachtnis, Konzentration und Aufmerksamkeit. Die Befragung der Patienten erfolgte vor
und nach der Operation am Bett im Patientenzimmer, um etwaige Storungen zu mini-

mieren. Damit erlernte Praxiseffekte der praoperativen Befragung auf die postoperati-
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ven Ergebnisse keinen Einfluss hatten, wurden zwei parallele Ausfihrungen benutzt.
Die Untersuchung dauerte ca. 20 Minuten.

Die Testbatterie ist nun naher erlautert:

Test 1: ,/mmediate Pictured Object Recall“ (S1)
Den Patienten wurden fir 20 Sekunden 12 verschiedene Bilder gleichzeitig ge-
zeigt. Die Aufgabe bestand darin, sich so viele Bilder wie mdglich zu merken.
Nach Ablauf der Zeit wurden die Bilder verdeckt und die Patienten mussten alle
ihnen erinnerlichen Objekte nennen. Die richtig genannten Objekte wurden ge-
zahlt.

Abbildung 4: ,,/mmediate Object Recall“- Test pra- und postoperativ

Test 2: ,Immediate Word Recall” (S2)
Jedem Patienten wurden 10 verschiedene Woéorter fir jeweils 2 Sekunden ge-
zeigt. Die Worter sollten sich gemerkt und so viele wie mdglich wiedergegeben
werden. Flr den praoperativen Test lauteten die Woérter: Mitze, Teich, Schuhe,
Stiefel, Politiker, Pullover, Brett, Regen, Treppe und Scheidung, fir den postope-
rativen: Nonne, Wolle, Keller, Verlobung, Kopftuch, Frosch, Hammer, Orkan,
Krankenhaus und Hausschuhe. Alle richtig genannten Worter wurden aufsum-

miert.

Test 3: ,Attention” (S3)
Die Patienten sollten in diesem Test so schnell wie mdglich alle Exemplare eines
von den drei dargestellten Symbolen z&hlen. Die Zeit, die dafur bendtigt wurde,
wurde in Sekunden gemessen und dokumentiert.
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Abbildung 5: ,,Attention”- Test pra- und postoperativ

Test 4: ,Letter Interference” (S4)
Die Patienten wurden gebeten eine bestimmte Leseaufgabe, in der zwei unter-
schiedliche Buchstaben gezeigt wurden, so schnell wie méglich durchzufihren.
Dabei sollte immer der jeweils andere abgebildete Buchstabe laut genannt wer-
den. Es wurde die Zeit in Sekunden gemessen, die zur Erfullung der Aufgabe

bendtigt wurde.

ABBABA GGFFGF
ABAABABBAABABABBA FGFGFGGFFGFGFGFGF
AABABABBBABAABABA GGFGFGGFGFGFFFGFG

Abbildung 6: ,Letter Interference”- Test pra- und postoperativ

Test 5: ,Delayed Pictured Object Recall“ (S5)
Die Patienten sollten sich an die am Anfang in Test 1 gezeigten Bilder nach einer
Zeit von mindestens 10 Minuten erinnern und so viele wie moglich nennen. Die

richtig genannten Bilder wurden gezahlt.

Test 6: ,Delayed Object Recognition” (S6)
Den Patienten wurden 48 verschiedene Bilder gezeigt. Sie sollten nun so viele
Objekte wie moglich nach einer Verzégerungszeit von ca. 15 Minuten wiederer-
kennen, die ihnen im Test 1 gezeigt wurden. Die richtig genannten Objekte wur-

den gezahilt.
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Abbildung: ,,Delayed Object Recognition“- Test pra- und postoperative

Fur die Auswertung bedeuten niedrige Punktezahlen ein schlechteres Abschneiden im
jeweiligen Test, aulBer in Test 3 und 4 (,Attention” und ,Letter Interference”). In den
letztgenannten Tests wurde die Zeit gemessen, das beutet, dass eine kurze Dauer zum
Losen der Aufgabe eine bessere Leistung des Patienten widerspiegelt.

Die Ergebnisse der 6 Tests wurden dann mit Hilfe der Hauptkomponentenanalyse zu

einem Gesamtscore aufgestellt.

3.3 Auswertung der Daten durch die Hauptkomponentenanalyse

Die Hauptkomponentenanalyse ist ein Verfahren der multivariaten Statistik und beruht
auf den Arbeiten von Karl Pearson®? und Hotelling®°.

Ziel der Hauptkomponentenanalyse ist es, umfangreiche Datensatze mit nur wenig In-
formationsverlust auf eine kleinere Anzahl an Variablen zu reduzieren und damit zu
vereinfachen®. Dies wird durch die lineare Transformation der urspriinglichen Variablen
auf eine neue Menge unkorrelierter Variablen (Hauptkomponenten) erreicht®®. Dabei
soll die erste Hauptkomponente die grofdte Variation, also das Maximum an Information,
abbilden®® *°. Die tibrigen Hauptkomponenten fassen die restlichen Informationen, die
nicht in der ersten Hauptkomponente dargestellt werden, in absteigender Reihenfolge
zusammen®. Ziel ist es demnach nur die wenigen relevanten Hauptkomponenten her-
auszufiltern, die im Allgemeinen zur Beschreibung der Variabilitatsstruktur ausreichend
sind. Die ubrigen Hauptkomponenten, die nur wenig bedeutsame Informationen enthal-
ten und eher ein Rauschen beschreiben, sind von untergeordneter Bedeutung®: *®. Die
Ermittlung der Hauptkomponenten an sich ist bereits hinreichend in der Literatur be-

schrieben worden, wie zum Beispiel in Rudolf (2004)°, Réhr (1993)>* oder Fahrmeir
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(1996)°°. Deshalb ist in dieser Arbeit auf eine erneute Herleitung der dort zusammenge-
fassten mathematischen Berechnungen verzichtet worden.

Die Auswertung der Datenmatrix und damit die Extraktion der Hauptkomponenten er-
folgte aufgrund der komplizierten Berechnungen mit SPSS.

Da die Hauptkomponentenanalyse skalenabhangig ist, wird sie Ublicherweise an einer
standardisierten Datenmatrix durchgefiihrt>>.

Die Gleichung zur Ermittlung der standardisierten Werte lautet:

Si,pra—pu(Si,pra) . .
Zi pra= ———————— mi =1, ...., 6.
L pr o(Si,pra) t ’ , 6

Dabei bedeuten p(Sipra) und o(Sipra) Mittelwert und Standardabweichung der Punktean-

zahl des jeweiligen praoperativ durchgefuhrten Tests S; .

In dieser Arbeit beschreiben die 6 Tests ausschliel3lich die Kognition mit ihren Teilberei-
chen Gedéachtnis, Aufmerksamkeit und Konzentration. Somit wurde also nur die erste,
also die relevante Hauptkomponente extrahiert. Weiterhin handelt es sich hierbei um
die Hauptkomponentenanalyse der pra- Scores.

Zur Extraktion dieser Hauptkomponente und damit zur Berechnung der Koeffizienten
wurde mit SPSS unter dem Punkt "Dimensionsreduktion” und "Faktorenanalyse" der
gesamte Datensatz der préoperativen Testergebnisse aller Patienten beider Gruppen
markiert und unter dem Mentpunkt "Extraktion" als Analysemethode die Hauptkompo-
nentenanalyse mit der Extraktion einer Hauptkomponente ausgewahlt.

Das Ergebnis dieser Auswertung sowie eine ndhere Erlauterung der einzelnen standar-

disierten Variablen sind fur jeden Test in folgender Tabelle abgebildet:

Tabelle 2: Koeffizienten der einzelnen Tests der ersten Hauptkomponente

Tests Koeffizienten Variablen
Immediate Pictured Object Recall 0,606 Z1 prajpost
Immediate Word Recall 0,632 Z2, prajpost
Attention -0,506 Z3, pra/post
Letter Interference -0,597 Z4, pra/post
Delayed Pictured Object Recall 0,755 Zs, prajpost
Delayed Object Recognition 0,702 Z6, pra/post
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Die Formel fur die Berechnung des préaoperativen Gesamtscores (Sprz) unter Verwen-
dung der standardisierten Punktewerte der einzelnen Tests vor der Operation (baseline)

lautet demnach:

Spra = 0,606 * 71 pra + 0,632 * Zp pra— 0,506 * Z3 prs — 0,597 * Zg pra+ 0,755 * 25 pra + 0,702 *

ZG,pré

Mit den gleichen Koeffizienten wurde auch der postoperative Gesamtscore berechnet:

Spost :0,606 * Z]_’post +0,632 * ZZ,pOSt_ 0,506 * 23 post — 0,597 * Z4’post +0,755 * ZS,pOSt +O,702

* Z6,post

Si,, t—u(Si,pra .
Pos _”(__lpra) und i=1,...., 6.
o(Si,pra)

mlt Z|’ post:

Es wurden hier die postoperativ ermittelten Punktewerte je Test (S ost) €ingetragen. Fur
den Mittelwert und die Standardabweichung wurden in dieser Berechnung wie beim

praoperativen Gesamtscore die baseline- Werte verwendet.

Die einzelnen Ergebnisse wurden anschlieBend statistisch ausgewertet (siehe Punkt
3.6 statistische Auswertung).

Zwischen den Gruppen fand die Uberpriifung auf Unterschiede sowohl im Bereich der
pra- und postoperativen Ergebnisse bzw. des Gesamtscores, als auch nach deren Dif-
ferenzenbildung statt. Weiterhin wurde innerhalb der Gruppen untersucht, ob es eine
signifikante Verschlechterung oder Verbesserung der postoperativen Testergebnisse im

Vergleich zu den préaoperativen gab.

3.4 Operation und Nachsorge

Zur Pramedikation wurden Benzodiazepine eingesetzt. Die Operation erfolgte in Allge-
meinandasthesie als Inhalationsnarkose mit Isofluran oder total intravends (TIVA) mit

Propofol. Es kamen ebenfalls Muskelrelaxantien und Opiate zum Einsatz. Alle Patienten
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erhielten eine Vollheparinisierung, die am Ende der Operation mit Protamin aufgehoben
wurde.

Nach Intubation und Freigabe des Patienten durch den Anésthesisten wurde der Brust-
korb mittels medianer Sternotomie erdffnet und das Gewebe bis zum Perikard prapa-
riert. Danach wurde die Vena saphena magna fir die vendsen Bypasse entnommen.
Fir die Revaskularisation mit arteriellen Bypassen sind die LIMA, RIMA oder die
Radialisarterie prapariert worden. Es wurde stets eine vollstandige Revaskularisierung
angestrebt. Wegen der groReren Offenwahrscheinlichkeit von arteriellen gegentber
vendsen Gefalen, wurden bei jingeren Patienten unter 60 Jahren vorzugsweise arteri-
elle Bypasse verwendet. Die alteren Patienten Uber 60 Jahre erhielten einen LIMA- By-
pass zur Revaskularisation der LAD, fur die restlichen Koronarien wurden Venen als
Conduit eingesetzt*®. Nach Sicherung des Bypassmaterials wurde das Perikard eréffnet
und das Herz visuell nach Gro3e und Kontraktionsverhalten eingeschétzt. Arterieller
und venoser Schenkel der HLM wurden durch Kanulierung der Aorta ascendens wie
auch des rechten Vorhofs angeschlossen und die Perfusion gestartet. Die HLM enthielt
dabei entweder eine Zentrifugalpumpe (Rotaflow, Maquet®) oder eine Rollerpumpe
(Systeml, Terumo®) als Pumpenkopf. Daraufhin erfolgte die totale Aortenabklemmung
und die Induktion des Herzstillstandes mit warmer Kardioplegielosung nach Calafiore,
die intermittierend antegrad Uber eine weitere Kanile in der Aortenwurzel zugefihrt
wurde®’. Danach wurden die distalen Anastomosen am arretierten Herzen angelegt und
die Blutversorgung der Koronarien durch das Aufheben der Aortenabklemmung freige-
geben. Das Herz hat vorwiegend spontan angefangen zu schlagen. Anschlieend er-
folgte unter partieller Ausklemmung der Aorta die Anlage der proximalen Anastomosen.
Nach ausreichender Reperfusionszeit und Beginn der Ventilation wurde die extrakorpo-
rale Zirkulation beendet, die Kantlen entfernt und zur Antagonisierung des Heparins
Protamin gegeben. Es folgten dann die Versorgung mit ventrikularen Schrittmacher-
drahten und Thoraxdrainagen, des Weiteren die Blutstillung und der schichtweise
Wundverschluss. Der Patient wurde daraufhin intubiert und beatmet auf die Intensivsta-
tion (ITS) gebracht und das wahrend der Operation aufgefangene Blut reinfundiert. Bei
komplikationslosem Verlauf konnten die Patienten Uber die IMC (Intermediate Care) auf

die Normalstation verlegt werden.

22



3.5 Aktenstudie

Folgende pra-, peri- und postoperativen Daten wurden aus den Patientenakten ent-

nommen bzw. zusatzliche Parameter aus ihnen berechnet:

3.5.1 prdoperative Parameter

3.5.1.1 Aktenstudium

Aus der Akte wurden folgende Daten extrahiert:

Tabelle 3: aus der Akte erhobene praoperative Daten

Parameter Einheit/ Vorhandensein Besonderheit
Patientenname
Alter Jahre [a]
Geschlecht mannlich [m]/ weiblich [w]
Korpergrol3e Meter [m]
Kdrpergewicht Kilogramm [kg]

Hamoglobin- Konzentra- .
_ _ Gramm/ Deziliter [g/dl]
tion (Hb- Konzentration)

Diabetes mellitus ja/ nein medikamentos eingestellt

zur EuroSCORE- Berechnung
entsprechend Tabelle 4, S. 24

Co- Morbiditaten ja/ nein

3.5.1.2 Berechnung

3.5.1.2.1 EuroSCORE

Der EuroSCORE ist ein Mittel, um das Risiko der Mortalitdt nach einer Operation am
offenen Herzen abschatzen zu kénnen. Dazu werden 17 Faktoren, die vom Status des
Patienten und des Herzens sowie von der Operation abhangig sind, erfasst und ein Ge-
samtpunktewert errechnet. FlUr die Berechnung gibt es verschiedene Maoglichkeiten.
Zum einen existiert das Modell des additiven EuroSCOREs, bei dem die Punkte, die
aus jedem Risikofaktor resultieren, aufaddiert werden. Diese Form der Bewertung des
Mortalitatsrisikos ist leicht, schnell und zudem am Patientenbett anzuwenden. Dadurch
lasst sich erklaren, dass er bereits gut etabliert ist und in vielen Patientenpopulationen
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weltweit validiert werden konnte. Darauf aufbauend existieren Grenzwerte, die das Risi-
ko in niedrig (0- 3 Punkte), mittel (4- 5 Punkte) und hoch (> 6 Punkte) einstufen®® % ¢
61

Die nachfolgende Tabelle gibt einen Uberblick tiber die Punkteverteilung pro Risikofak-

tor.

Tabelle 4: Punkteverteilung pro Risikofaktor zur Berechnung des additiven EuroSCROREs (aus
Ziemer 2010°

Risikofaktor Punkte

Alter ab dem 60. Lebensjahr und alle 5 Jahre 1

weibliches Geschlecht

COPD (Chronic Obstructive Pulmonary Disease )/ chronische
Lungenerkrankung

1
1
extrakardiale GefalRerkrankung 2
neurologischen Dysfunktion mit Beeintrachtigung der Beweglichkeit oder >
Beeintrachtigung von Verrichtungen des Alltags

frGhere Herzoperation mit Er6ffnung des Perikards aul3erhalb desselben
Krankenhausaufenthaltes

praoperativer Serumkreatininwert > 200 umol/l bzw.> 2,2 mg/dl

Endokarditis

kritischer praoperativer Status

NIWWIN| W

instabile Angina pectoris mit intravengser Nitratgabe

Funktionseinschrankung des linken Ventrikels
mittelgradig LVEF < 50% und >30 %
hochgradig LVEF < 30%

frischer Myokardinfarkt

pulmonale Hypertonie

Notfall- Operation

kombinierte Operation mit zusatzlichem Eingriff aul3er der Bypassanlage

Eingriff an thorakaler Aorta

BAIWINININNWLE

Ventrikelseptumdefekt nach stattgehabten Myokardinfarkt

Die andere, komplexere Methode ist die des logistischen EuroSCOREs. Sie ist weitaus
aufwendiger in ihrer Berechnung und beruht auf einer multivariaten Analyse. Daher er-
folgte diese Auswertung mit Hilfe des EuroSCORE 1- Kalkulators®® nach folgender

Formel:

Mortalitit = ePOXFixD /1 4 gBoLpixD)
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mit e als Eulersche Zahl = 2,718281828...
Bo als Konstante der logistischen Regression = -4,789594
Bials Koeffizient der Varibale X; der logistischen Regression
Xi =1, bei Vorhandensein eines Risikofaktors, X; =0 bei dessen Abwesenheit;
beim Alter betragt Xi=1 fur Patienten unter 60 Jahre, fur jedes weitere Jahr

erhoht sich X; um einen weiteren Punktewert.

Der logistische EuroSCORE st in seiner Aussage genauer und trdgt dem Umstand
Rechnung, dass der additive EuroSCORE das Mortalitatsrisiko der Patienten im Hochri-
sikobereich unterbewertet, wenn bestimmte Kombinationen von Risikofaktoren auftre-

ten6; 59; 60; 61.

3.5.1.2.2 Body- Maf3- Index, BMI
Zur Einschatzung des Ernéhrungsstatus und zur Einteilung der Patienten nach Gewicht
wurde Uber die folgende Formel der BMI aus Korpergréf3e in Metern m und Koérperge-

wicht in Kilogramm kg berechnet:

Korpergewicht [k
BM] = Koérperg [kg]

Korpergrofle [m?2]

3.5.2 perioperative Parameter

Aus dem Anasthesieprotokoll und dem Operationsbericht wurden folgende Daten extra-
hiert:

Tabelle 5: aus dem Anéasthesieprotokoll und dem Operationsbericht erhobene perioperative Daten

Parameter Einheit
Operationsdatum
Operationszeit (OP- Zeit) Minuten [min]
Extrakorporale Zirkulationszeit (EKZ- Zeit) Minuten [min]
Aorten- Abklemmzeit Minuten [min]
Bypass- Anzahl Anzahl [n]
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3.5.3 postoperative Parameter

3.5.3.1 Aktenstudium

Aus der Akte wurden folgende Daten extrahiert:

Tabelle 6: aus der Akte erhobene postoperative Daten

Parameter Einheit/ Vorhandensein Besonderheit

Hb- Konzentration Gramm pro Deziliter [g/dl] 3.- 5. Tag postoperativ*

Blutverlust Millilitern [ml]

Erythrozyten- Konzentrate ) .
Anzahl [n] peri- und postoperativ

(EK)

Fresh Frozen Plasma- ) )
Anzahl [n] peri- und postoperativ

Konzentrate (FFP)

Thrombozyten- Konzentra- _ _
Anzahl [n] peri- und postoperativ

te (TK)

Pneumonie ja/ nein

Sepsis ja/ nein

Schlaganfall ja/ nein

Rethorakotomie ja/ nein

Myokardinfarkt ja/ nein

intraaortale Ballonpumpe . .

ja/ nein

[IABP]

Mediastinitis ja/ nein

30- Tage- Mortalitat ja/ nein

Beatmungszeit Stunden [h] postoperativ

ITS- Aufenthalt Stunden [h]

Krankenhausaufenthalt Tagend

*Die Hb- Konzentrationen wurden retrospektiv aus den Akten entnommen, sodass nicht gewahrleistet
werden konnte, dass jede Blutentnahme zum gleichen Zeitpunkt stattfand. Angestrebt wurde die Ermitt-
lung der Hb- Konzentration am Tage der postoperative Kognitionstestung oder kurz danach. Je nachdem,
wann nun die Blutentnahme stattfand, war das vorwiegend am 3.- 5. postoperativen Tag.

3.5.3.2 Berechnung

Die Differenz zwischen pra- und postoperativer Hb- Konzentration (Hb- Differenz) in

Gramm pro Deziliter g/dl wurde durch einfache Subtraktion errechnet.
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3.6 statistische Auswertung

Zur allgemeinen und statistischen Datenverarbeitung und — analyse wurden Microsoft
Excel Version von 2007 und das Statistikprogramm SPSS Version 21 (SPSS Inc. Chi-
cago, IL, USA) angewendet.

Alle Daten wurden zunachst auf Normalverteilung mittels Kolmogorov- Smirnov- Test
untersucht. Normalverteilte Parameter und Testergebnisse wurden dann tber Angabe
von Mittelwert (MW) und Standardabweichung (SD) [Schreibweise: MW * SD], nicht
normalverteilte Daten mit Median und Perzentile [Schreibweise: Median (25. Perzentil;
75. Perzentil)] beschrieben.

Dieses Vorgehen wurde bei der Ergebniszusammenstellung der Kognitionstests verlas-
sen. Die nicht normalverteilten Ergebnisse der Tests wurden ausschlief3lich in Mittelwert
und Standardabweichung angegeben. Zum Einen ist die Angabe von Mittelwert und
Standardabweichung zur Berechnung der standardisierten Variablen unerlasslich, zum
Anderen ist diese Weise der Ergebnisdarstellung in der Literatur allgemein gebrauchlich
37426364 - Dadurch wird die tibliche Systematik eingehalten und eine bessere und ein-
fachere Vergleichbarkeit der Ergebnisse untereinander, zwischen den Tests und den
Gesamtscores sowie mit der Literatur erzielt. Das Vorgehen wurde mit einem Statistiker
besprochen.

Die Gruppen wurden bezuglich nominal skalierter Merkmale wie Geschlecht mit dem
Chi- Quadrat- Test (x>- Test) verglichen und zudem als Kreuztabelle grafisch darge-
stellt.

Ordinal (z.B. Bypass- Anzahl) und metrisch skalierte Daten (z.B. OP- Zeit), die der
Normalverteilung folgten, wurden mittels Student t- Test fur unverbundene bzw. fur ver-
bundene Stichproben auf einen signifikanten Unterschied untersucht. Dagegen erfolgte
die Signifikanzprifung nicht normalverteilter unverbundener Daten mit dem Mann-
Whitney- U- Test, die der nicht normalverteilten verbundenen Daten mittels Wilcoxon-
Test. Die verschiedenen kognitiven Tests wurden zuséatzlich mit Hilfe eines Statistikers
ausgewertet.

Nach allgemeinem Standard wurde bei der Prifung auf Unterschiede zwischen den Va-
riablen eine Irrtumswahrscheinlichkeit von weniger als 5% (p< 0,05) als signifikant, von
weniger als 1% (p< 0,01) als hochsignifikant angesehen. Wurde das Signifikanzniveau

von 5% erreicht, musste die Nullhypothese, die eine Gleichheit der untersuchten Daten
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annimmt, abgelehnt werden. Weiterhin wurde das Konfidenzintervall (Cl) auf 95% fest-
gelegt.
Die grafische Darstellung der Ergebnisse erfolgte durch Tabellen, Balken- und Kreisdi-

agramme, Boxplots sowie durch Konfidenzintervalle.
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4 Ergebnisse

4.1 Beschreibung und Vergleich des Patientenkollektivs

Das Patientenkollektiv soll anhand verschiedener Parameter beschrieben und die bei-
den Gruppen auf Gleichheit untersucht werden. Zu den ausgewéhlten Kenngrol3en ge-
horen die patientenbezogenen Daten Geschlecht, Alter, BMI, Euroscore (additiv und
logistisch), Hb- Konzentration und Diabetes mellitus als préoperativ ermittelte Faktoren,
sowie OP- Zeit, EKZ- Zeit, Aorten- Abklemmzeit und die Anzahl der Bypasse, die zu der

perioperativen Phase zahlen.

4.1.1 patientenbezogene Daten (prdoperativ)

4.1.1.1 Geschlecht

Unter den Studienpatienten waren 94 Manner und 6 Frauen. Letztere befanden sich
ausschliel3lich in der RP- Gruppe. Zur Geschlechterverteilung wurde folgende Kontin-

genztafel entwickelt:

Tabelle 7: Geschlechterverteilung in den Gruppen (p= 0,012, xz— Test)

Geschlecht/Gruppe ZP RP Summe
mannlich 50 44 94
weiblich 0 6 6
Summe 50 50 100

Der x?- Test ergab mit einer Irrtumswahrscheilichkeit von p= 0,012 die Ablehnung der
Nullhypothese, d.h. hinsichtlich der Geschlechterverteilung gab es einen signifikanten
Unterschied zwischen beiden Gruppen.

Auf dieses Ergebnis wird in der Diskussion naher eingegangen.

4.1.1.2 Alter

Das Alter der Patienten folgte in beiden Gruppen keiner Normalverteilung.

Der Median des Lebensalters aller Patienten betrug 63,5 (57,0; 71,0) Jahre. Der alteste
Patient war zum Zeitpunkt der Operation 80 Jahre, der Jingste 46 Jahre alt. In der
Gruppe der ZP- Patienten lag das mediane Alter bei 63,5 (59,25; 70,0) Jahren, die RP-
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Patienten hatten einen Altersmedian von 64,5 (56,0; 71,25) Jahren. Bei einer Irrtums-
wahrscheinlichkeit von p= 0,994 war der Altersunterschied zwischen den Gruppen nicht

signifikant unterschiedlich.

||

i
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Zentrifgualpumpenpatienten Rollerpumpenpatienten

Abbildung 7: Lebensalter der Studienpatienten getrennt nach Gruppen

4.1.1.3 BMI

Der BMI beider Gruppen folgte der Normalverteilung.

Fur alle Studienpatienten wurde ein BMI- Durchschnittswert von 27,8 + 4,0 % errech-

net. Der minimale BMI- Wert betrug 18,1 %, der maximale 39,3 %.

Der durchschnittliche BMI in der Gruppe der ZP- Patienten lag bei 27,1 + 3,8 %, bei

den RP- Patienten lag der mittlere BMI bei 28,5 + 4,2 %. Dieser Unterschied war nicht

signifikant (p= 0,101).
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Abbildung 8: BMI der Studienpatienten getrennt nach Gruppen

Teilt man den BMI nach Vorgabe der WHO von 1999 ® ein, erhalt man nachfolgende

Verteilung:

Tabelle 8: BMI- Verteilung in den Gruppen

BMI [%] ZP Anzahl [n] | RP Anzahl [n] | Signifikanz [p]
Untergewicht <185 1 (2%) 0 (0%) 0.061
Normalgewicht 18,5-24,9 15 (30%) 8 (16%)
Praadipositas 25,0-29,9 23 (46%) 25 (50%) 0,689
Adipositas 1° 30,0 - 34,9 9 (18%) 13 (26%)
Adipositas 2° 35,0-39,9 2 (4%) 4 (8%) 0,181
Adipositas 3° 240,0 0 (0%) 0 (0%)
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Abbildung 9: Gewichtsverteilung getrennt nach Gruppen

Nahezu die Halfte der Patienten beider Gruppen litt zum Zeitpunkt der Operation an
Praadipositas. Ab einem BMI von 30,0 % wird die Diagnose Adipositas gestellt. Diese

Diagnose trifft auf 22% der ZP- Patienten und 34% der RP- Patienten zu. Dieser Unter-
schied ist mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p= 0,181 als nicht signifikant zu wer-

ten.
4.1.1.4 Risikoabschatzung mittels EuroSCORE

4.1.1.4.1 additiver EuroSCORE

Der additive EuroSCRORE folgte keiner Normalverteilung.

Alle Patienten hatten einen Median von 5 (4; 8). Das Maximum lag hier bei 12 und das
Minimum bei 0 Punkten.

Kein Patient der ZP- Gruppe hatte einen Punktewert, der ein geringes Risiko voraus-
sagt. Die Anzahl der Patienten mit mittlerem Risiko (27, 54 %) entspricht ungefahr de-
nen mit hohem Risiko (23, 46 %). Der kleinste berechnete EuroSCORE- Wert war 3,
der grof3te lag bei 11. Der Median des additiven EuroSCOREs fir die ZP- Patienten war
5(4;7).

4 Patienten (8%), die mit der RP behandelt wurden, wiesen ein geringes Mortalitatsrisi-
ko auf, 20 (40%) hatten ein mittleres und 26 (52%) ein hohes Risiko. Der Median des
EuroSCROREs nahm bei den RP- Patienten einen Wert von von 6 (4; 8) ein. Dabei lag
der kleinste Wert bei O und der hdchste bei 12 Punkten.

Zwischen den Gruppen gab es mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p= 0,540 keinen
signifikanten Unterschied in der Verteilung des EuroSCOREs.
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Abbildung 10: Aufteilung des additiven EuroSCOREs entsprechend der Patientenanzahl getrennt
nach Gruppen

4.1.1.4.2 logistischer EuroSCORE

Die Prufung mittels Kolmogorov- Smirnov- Test erbrachte keine Normalverteilung.

Der logistische EuroSCORE des gesamten Patientenkollektivs hatte einen medianen
Wert von 5,4 (3,9; 10,8). Das Minimum lag dabei bei 0,9 Punkten, das Maximum bei
37,2.

Der Median des logistischen EuroSCOREs fur die Gruppe der ZP- Patienten betrug 5,3
(3,5; 9,3). Fur die Gruppe der RP- Patienten wurde ein Median von 5,8 (4,1; 12,2) er-
rechnet. Hinsichtlich des EuroSCOREs sind die beiden Gruppen bei einer

Irrtumswahrscheinlichkeit von p= 0,622 vergleichbar.
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Abbildung 11: logistischer EuroSCORE getrennt nach Gruppen
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4.1.1.5 Hamoglobin

Die Hb- Konzentrationen vor der Operation waren ebenfalls nicht normalverteilt.

Der Median der Hb- Konzentrationen aller Patienten hatte praoperativ einen Wert von
13,8 (13,2; 15,0) g/dl mit einem Minimum von 8,2 g/dl und einem Maximum von 16,9
g/dl.

Bei den ZP- Patienten betrug die mediane Hb- Konzentration 13,8 (13,3; 14,9) g/dl, bei
den RP- Patienten 14,2 (13,1; 15,0) g/dl. Dieser Unterschied war nicht signifikant (p=
0,666).

Der niedrigste Wert des Hamoglobins lag in der Gruppe der ZP- Patienten bei 11,1 g/dl,
der hochste bei 16,3 g/dl. Nimmt man die Referenz- Konzentration des Hamoglobins fir
Méanner, die 14- 18 g/dI®® betragt, zum Vergleich, so lagen 30 (60%) Hb- Konzentratio-
nen der ZP- Patienten unterhalb, 20 (40%) lagen innerhalb des Normbereichs.

Getrennt nach Geschlechtern wiesen die RP- Patienten eine mediane Hb- Konzentrati-
on von 14,5 (13,3; 15,3) g/dl fur die Manner und 12,7 (11,7; 14,2) g/dl fir die Frauen
auf. Dabei ergab sich ein Minimum von 8,2 g/dl fur die mannlichen Studienteilnehmer
und 11,2 g/dl fur die weiblichen. Die héchste Konzentration betrug bei den Mannern
16,9 g/dl, bei den Frauen 14,8 g/dl. Bezieht man nun die Hb- Referenzwerte flr Frauen
von 12- 16 g/dI°® in die Betrachtung mit ein, so lagen insgesamt 20 (40%) Patientenwer-
te (18 Manner und 2 Frauen) der RP- Gruppe unterhalb des Normbereichs und 30

(60%) Werte lagen im Normbereich (26 Manner und 4 Frauen).
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Abbildung 12: praoperative Hb- Konzentration in g/dl getrennt nach Gruppen
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4.1.1.6

Als potentieller Risikofaktor fir die postoperative kognitive Funktionsstorung (siehe
Punkt 1.4.2) wurden beide Patientengruppen auf das Vorhandensein eines medikamen-
tos eingestellten Diabetes mellitus untersucht und in folgender Kontingenztafel abgebil-
det:

Tabelle 9: Vorhandensein von Diabetes mellitus in den Gruppen (p= 0,0673, x*- Test)

Diabetes/Gruppe ZP RP Summe
mannlich 16 18 34
weiblich 34 32 66
Summe 50 50 100

Danach litten 16 Patienten der ZP- Gruppe (32%) und 18 Patienten der RP- Gruppe

(36%) an einen Diabetes mellitus. Dieser Unterschied war nicht signifikant (p= 0,673).

4.1.2 perioperative Daten
Die Uberpriifung anhand des Kolmogorov- Smirnov-Tests ergab, dass sowohl die EKZ-
Zeit als auch die Aortenklemmzeit normalverteilt waren. Gegenteilig verhielt es sich mit

den anderen beiden Parametern OP- Zeit und Bypass- Anzahl.

4.1.2.1 Operationszeit

Der Median der OP- Zeit aller Patienten betrug 203 (180; 235) Minuten mit einer mini-
malen OP- Dauer von 95 Minuten und einer maximalen von 395 Minuten.

Fur die ZP- Gruppe lag der Median der OP- Zeit bei 190 (178; 210) Minuten, fur die RP-
Gruppe lag er bei 230 (190; 258) Minuten. Damit war die OP- Zeit der RP- Patienten
hochsignifikant langer (p< 0,0005) als die der ZP- Patienten.
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Abbildung 13: OP- Zeit in Minuten getrennt nach Gruppen

4.1.2.2 Zeit der extrakorporalen Zirkulation (EKZ- Zeit)

Die durchschnittliche EKZ- Zeit der gesamten Studienteilnehmer lag bei 81 + 21 Minu-
ten. Die kirzeste extrakorporale Zirkulation hatte dabei eine Dauer von 32 Minuten, die
langste 120 Minuten.

Die ZP- Patienten hatten im Durchschnitt eine EKZ- Zeit von ebenfalls 81 + 21 Minuten,
die RP- Patienten von 80 % 21 Minuten. Dieser Unterschied war mit einer

Irrtumswahrscheinlichkeit von p= 0,946 nicht signifikant.

120 e

100

B0

EKZ- Zeit in min

40+

Zentrifugalpur:1penpatienten Rollerpump‘enpatienten
Abbildung 14: EKZ- Zeit in Minuten getrennt nach Gruppen
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4.1.2.3 Aortenklemmazeit

Die durchschnittliche Aortenklemmzeit der Patienten beider Gruppen lag bei 51 + 2 Mi-
nuten. Die kirzeste Abklemmung dauerte 15 Minuten, die langste 97 Minuten.

Die Gruppe der ZP- Patienten besald eine durchschnittliche Abklemmzeit von 50 + 2
Minuten, die Gruppe der RP- Patienten 52 = 2 Minuten. Damit konnte kein signifikanter

Unterschied (p= 0,590) hinsichtlich der Aortenklemmzeit nachgewiesen werden.
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Abbildung 15: Aortenklemmzeit in Minuten getrennt nach Gruppen

4.1.2.4 Anzahl der Bypdsse

Der Median der Bypasse aller Patienten lag bei 3,0 (3,0; 4,0), mit einem Minimum von 1
und einem Maximum von 6. Die ZP- Patienten hatten eine mediane Bypasszahl von 3,0
(3,0; 4,0). In der Gruppe der RP- Patienten lag die Median- Bypasszahl ebenfalls bei
3,0 (2,0; 4,0). In der Bypass- Anzahl gab es zwischen beiden Gruppen (p= 0,233) kei-

nen signifikanten Unterschied.
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4.1.3 Zusammenfassung zum Vergleich des Patientenkollektivs

Tabelle 10: Zusammenfassung der Signifikanzanalyse

Parameter Signifikanzwerte [p] zwischen
ZP- und RP- Gruppe
Geschlecht 0,012
Alter 0,994
BMI 0,101
Adipositas 0,181
additiver EuroSCRORE 0,540
logistischer EuroSCORE 0,622
préaoperative Hb- Konzentration 0,666
Diabetes mellitus 0,673
OP- Zeit < 0,0005
EKZ- Zeit 0,946
Aortenklemmzeit 0,590
Bypass- Anzahl 0,233

Bezuglich der personenbezogenen Parameter wie Alter, BMI, Adipositas, EuroSCORE,
praoperative Hb- Konzentration und Diabetes mellitus waren die Daten in beiden Grup-
pen vergleichbar, d.h. ein signifikanter Unterschied war nicht festzustellen. Eine Ein-
schrankung bildete die Geschlechterverteilung. Wahrend in der ZP- Gruppe keine Frau-
en zu finden waren, gab es in der Gruppe, die mit der RP behandelt wurden, 6 Frauen.
Dieser Unterschied war signifikant und wird in der Diskussion genauer behandelt.

Auch die perioperativen Daten (EKZ- Zeit, Aortenklemmzeit, Bypass- Anzahl) waren in
beiden Gruppen innerhalb der RP- Gruppe vergleichbar. Einen Sonderfall bildete hier
die OP- Zeit. Sie war in der RP- Gruppe signifikant langer als in der ZP- Gruppe. Auf

diesen Unterschied wird in der Diskussion noch einmal ausfiihrlicher eingegangen.
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4.2 Untersuchung und Vergleich der kognitiven Funktion

Die Punktewerte der einzelnen Tests sind nicht normalverteilt. Deren Auswertung er-
folgte dementsprechend mittels Mann- Whitney- U- Test fur unverbundene bzw.
Wilcoxon- Test fur verbundene Stichproben. Die Berechnung des Gesamtscores mit der
Haupkomponentenanalyse ergab dagegen normalverteilte Ergebnisse, die folgend mit
dem t- Test fur unverbundene bzw. verbundene Stichproben statistisch ausgewertet

wurden.

4.2.1 praoperative Testergebnisse

Die einzelnen Ergebnisse der Untersuchung der préoperativen kognitiven Funktion sind

in folgender Tabelle aufgefihrt:

Tabelle 11: Zusammenfassung der praoperativen Testergebnisse

Test Gruppe MW SD Signifikanz [p]

_ _ _ ZP 5,7 15

Immediate Pictured Object Recall 0,284
RP 6,0 1,3
ZP 5,2 1,6

Immediate Word Recall 0,339
RP 4,8 1,3
ZP 20,1 3,9

Attention < 0,0005

RP 16,8 6,3
ZP 26,2 6,2

Letter Interference 0,247
RP 28,1 7,9
_ _ ZP 5,2 2,1

Delayed Pictured Object Recall 0,001
RP 3,8 1,7
_ N ZP 10,1 1,6

Delayed Object Recognition 0,006
RP 8,9 2,2
ZP 0,4 2,5

Gesamtscore 0,094
RP -0,4 2,4
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Der nach der Hauptkomponentenanalyse berechnete Gesamtscore der kognitiven
Funktion war in beiden Gruppen vergleichbar (ZP: 0,4 + 2,5; RP: -0,4 + 2,4; p= 0,094).
Tendenziell schnitten die Studienteilnehmer der RP- Gruppe etwas schlechter im Ge-
samtscore sowie in 4 von 6 Untertests ab. Dabei traten signifikante Unterschiede in den
Tests ,Attention“ mit besseren Resultaten fir die RP- Patienten (ZP: 20,1 + 3,9; RP:
16,8 £ 6,3; p< 0,0005) sowie in den Tests ,Delayed Pictured Object Recall* (ZP: 5,2 +
2,1; RP: 3,8 £1,7; p= 0,001) und ,Delayed Object Recogntion“ (ZP: 10,1 + 1,6; RP: 8,9

+ 2,2; p= 0,006) auf, in denen die RP- Patienten schlechter abschlossen.

4.2.2 postoperative Testergebnisse

Die einzelnen Ergebnisse der Untersuchung der postoperativen kognitiven Funktion
sind in folgender Tabelle aufgefuhrt:

Tabelle 12: Zusammenfassung der postoperativen Testergebnisse

Test Gruppe MW SD Signifikanz [p]

: . . ZP 4,5 1,3

Immediate Pictured Object Recall 0,154
RP 5,0 1,8
_ ZP 4,0 1,4

Immediate Word Recall 0,001
RP 4,9 1.4
ZP 27,6 7,2

Attention 0,023
RP 24,0 8,4
ZP 31,5 10,3

Letter Interference 0,242
RP 33,8 11,6
_ _ ZP 3,8 1,8

Delayed Pictured Object Recall 0,068
RP 3,1 2,2
_ N ZP 8,5 1,8

Delayed Object Recognition 0,049
RP 7,5 2,5
ZP -2,9 2,7

Gesamtscore 0,831
RP -2,7 3,2

Postoperativ war eine Tendenz zu besseren Testergebnissen (3 von 6 Untertests sowie

Gesamtscore) bei den Patienten, die mit der RP behandelt wurden, zu sehen.

40



Auch hier gab es im Gesamtscore keinen signifikanten Unterschied zwischen den
Gruppen [ZP: -2,9 £ 2,7; RP: -2,7 £ 3,2; p= 0,831]. In 3 von den 6 Untertests waren da-
gegen signifikante Unterschiede zu sehen, in denen die RP- Patienten einerseits besser
(,lImmediate Word Recall [ZP: 4,0 £ 1,4; RP: 4,9 + 1,4; p= 0,001], ,Attention” [ZP: 27,6
+7,2; RP: 24,0 = 8,4; p= 0,023]), andererseits schlechter (, Delayed Object Recogniti-
on“[ZP: 8,5+ 1,8; RP: 7,5 + 2,5; p= 0,049]) waren.

4.2.3 Vergleich der Testergebnisse pra- zu postoperativ

Im direkten Vergleich war die postoperative zur praoperativen kognitiven Funktion in
beiden Gruppen signifikant schlechter. Hierbei war ein schlechteres Abschneiden in
allen Tests und im Gesamtscore bei beiden Gruppen zu sehen. Die einzige Ausnahme
bildete der ,Immediate Word Recall“- Test in der RP- Gruppe. In diesem Test war eine
leichte Verbesserung zu verzeichnen, diese war allerdings nicht signifikant (p= 0,640).

Die restlichen Signifikanzen sind in nachfolgender Tabelle aufgelistet:

Tabelle 13: Vergleich der praoperativen zu den postoperativen Testergebnissen

Test ZP Signifikanz [p] RP Signifikanz [p]
Immediate Pictured Object Recall < 0,0005 < 0,0005
Immediate Word Recall < 0,0005 0,640
Attention < 0,0005 < 0,0005
Letter Interference < 0,0005 < 0,0005
Delayed Pictured Object Recall < 0,0005 0,021
Delayed Object Recognition < 0,0005 0,001
Gesamtscore < 0,0005 < 0,0005

Far den ,Immediate Word Recall“- Test und den Gesamtscore sind die Ergebnisse noch

einmal veranschaulicht;
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Abbildung 16: Vergleich der pra- und postoperativen Testergebnisse getrennt nach Gruppen

4.2.4 Vergleich der Testergebnisse nach Differenzenbildung

Um die kognitive Entwicklung der Patienten vor und nach der Operation besser ein-
schatzen zu konnen, wurden Differenzen gebildet. Dazu wurden die postoperativen
Testergebnisse der einzelnen Untertests sowie des Gesamtscores von den préaoperativ
ermittelten Ergebnissen abgezogen. Hinsichtlich der Auswertung sprechen damit fir die
Tests ,Immediate Pictured Object Recall®, ,Immediate Word Recall®, ,Delayed Pictured
Object Recall”, ,Delayed Object Recognition® und fir den Gesamtscore héhere Punk-
tewerte fur ein schlechteres Abschneiden der Gruppe. Im Gegensatz dazu wurde in den
zwei verbleibenden Untersuchungen ,Attention“ und ,Letter Interference” die Zeit ge-
messen, somit gehen hdohere Werte nach Bildung der Differenzen mit einer besseren
Leistung einher.

Die Tabelle gibt einen Uberblick iiber die Daten:
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Tabelle 14: Vergleich der Testergebnisse nach Differenzenbildung in den Gruppen

Test Gruppe MW SD Signifikanz [p]

_ _ _ ZP 1,2 1,6

Immediate Pictured Object Recall 0,539
RP 1,0 1,7
ZP 1,2 15

Immediate Word Recall <0,0005

RP -0,1 1.4
ZP -7,5 59

Attention 0,953
RP -7,3 8,7
ZP -5,3 7,3

Letter Interference 0,874
RP '5,7 915
, . ZP 1,4 1,6

Delayed Pictured Object Recall 0,047
RP 0,7 2,1
, . ZP 1,6 1,8

Delayed Object Recognition 0,725
RP 1,5 2,8
ZP 3,3 1,8

Gesamtscore 0,040
RP 2,3 2,7

Nach Differenzenbildung schnitten die Studienteilnehmer, die mit der RP behandelt
wurden, in 5 von 6 Untertests besser ab. Eine Ausnahme machte hier der ,Letter
Interference®- Test, in dem diese Gruppe langer brauchte (ZP: -5,3 £ 7,3; RP: -5,7 + 9,5;
p= 0,828). Dieser Unterschied ist allerdings mit der genannten Irrtumswahrschein-
lichkeit von fast 83% flur die Ablehnung der Nullhypothese nicht signifikant. Sowohl im
,Delayed Pictured Object Recall*- Test (ZP: 1,4 + 1,6; RP: 0,7 + 2,1; p=0,047), als auch
im ,Jmmeditate Word Recall*- Test (ZP: 1,2 + 1,5; RP: -0,1 £ 1,4; p< 0,0005) und im
Gesamtscore (ZP: 3,3 + 1,8; RP: 2,3 £ 2,7; p= 0,040) war die bessere Leistung der RP-
Gruppe signifikant.

Grafisch stellen sich die Differenzwerte mit ihren Konfidenzintervallen fur die genannten

Tests und dem Gesamtscore folgendermal3en dar:
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Abbildung 17: Vergleich der Testergebnisse nach Differenzenbildung getrennt nach Gruppen

4.3 hamatologische Parameter

Die Daten der hamatologischen Parameter folgten mit Ausnahme der Differenzen zwi-
schen pra- und postoperativ ermittelten Hb- Konzentrationen keiner Normalverteilung.
Die Prifung auf einen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen hinsichtlich der
Hb- Differenz wurde dementsprechend mit dem t-Test fir unverbundene Stichproben
durchgefuhrt. Die Hb- Konzentrationen und der Blutverlust nach dem Eingriff sowie die
Anzahl der verschiedenen Blutpraparate wurden jeweils mittels Mann- Whitney- U- Test
auf Unterschiede gepruft. Ob die Anderung der Hb- Konzentrationen praoperativ zu
postoperativ in den Gruppen signifikant war, wurde als verbundener nicht normalverteil-
ter Datensatz mit dem Wilcoxon- Test statistisch ausgewertet. Die ermittelten Werte

sind in nachfolgender Tabelle zusammengefasst:
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Tabelle 15: Zusammenfassung der hamatologischen Parameter unterteilt nach Gruppen

Parameter Gruppe | Median | Percentile (25; 75) | Signifikanz [p]
. ZP 11,5 10,3; 12,0
Hb postoperativ [g/dl] 0,001
RP 10,1 92,114
ZP 370 275; 560
Blutverlust nach OP [ml] < 0,0005
RP 815 560; 1435
Parameter Gruppe MW SD Signifikanz [p]
: ZP 2,7 1,3
Hb- Differenz [g/dI] 0,003*
RP 3,6 1,7

* Prufung auf Signifikanz mittels t- Test fur unverbundene Stichproben, da normalverteilt

Tabelle 16: peri- und postoperativ verabreichte Blutprodukte unterteilt nach Gruppen

Parameter Gruppe | Anzahl [n] insgesamt | Anzahl pro Patient | Signifikanz [p]

ZP 23 0,46

EK [n] < 0,0005
RP 77 1,54
ZP 14 0,28

FFP [n] 0,079
RP 30 0,60
7P 2 0,04

TK[n] 0,011
RP 31 0,62

Postoperativ sanken die Hb- Konzentrationen verglichen mit den praoperativen Werten
von 13,8 (13,3; 14,9) g/dl auf einen medianen Wert von 11,5 (10,3; 12,0) in der ZP-
Gruppe und von 14,2 (13,1; 15,0) g/dl auf einen Median von 10,1 (9,2; 11,4) g/dl in der
RP- Gruppe. Der Unterschied im Abfall der Hb- Konzentrationen war in beiden Gruppen
mit jeweils einem p< 0,0005 hochsignifikant (nicht dargestellt, Prifung mit Wilcoxon
Test). Die Teilnehmer der RP- Gruppe besal3en nicht nur postoperativ eine geringere
Hb- Konzentration als die ZP- Gruppe, sondern die Differenz der Hb- Konzentrationen
war ebenfalls groRer (Hb- Differenz; RP: 3,6 + 1,7 g/dl; ZP: 2,7 £ 1,3 g/dl). Die Hb-
Endkonzentration nach der Operation sowie die Hb- Differenz waren zwischen den
Gruppen signifikant unterschiedlich (p= 0,001 fiir Hb postoperativ, p= 0,003 fir Hb- Dif-
ferenz).

Der Abfall der Hb- Konzentrationen nach der Operation ist gut mit den ermittelten pos-
toperativen Blutverlusten in Einklang zu bringen. Die RP- Gruppe hatte mit einem Me-

dian von 815 (560; 1435) ml einen weitaus hoheren Blutverlust zu verzeichnen als die
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ZP- Gruppe, die einen medianen Blutverlust von 370 (275; 560) ml aufwies. Dieser Un-
terschied ist hochsignifikant (p< 0,0005). Dementsprechend kdonnte ebenfalls der signi-
fikant hohere Verbrauch an EK (ZP: 0,46 EK pro Patient; RP: 1,54 EK pro Patient; p=<
0,0005) und TK (ZP: 0,04 TK pro Patient; RP: 0,62 TK pro Patient; p= 0,011) in der RP-
Gruppe erklart werden. Auch der Bedarf an FFP’s war in der RP- Gruppe tendenziell
hoher (ZP: 0,28 FFP pro Patient; RP: 0,60 FFP pro Patient), allerdings erreichte dieser

Unterschied im Vergleich zu den ZP- Patienten nicht das Signifikanzniveau (p= 0,079).

4.4 weitere Parameter

Es wurden weitere Parameter der postoperativen Phase bestimmit.

Tabelle 17: postoperative Komplikationen unterteilt nach Gruppen

Gruppe ZP RP
Parameter Anzahl [n] Prozent [%] Anzahl [n] Prozent [%]
Pneumonie 0 0 0 0
Sepis 0 0 0 0
Schlaganfall 0 0 0 0
Rethorakotomie 2 4 2 4
Myokardinfarkt 1 2 1 2
IABP 0 0 2 4
Mediastinitis 0 0 1 2
Dialyse 1 2 0 0
Mortalitat 1 2 0 0

Zusammenfassend waren die Verlaufe sehr komplikationsarm. So litt kein Patient unter
einer Pneumonie, einer Sepsis oder an einem Schlaganfall. Zudem waren beide Grup-
pen hinsichtlich der nun folgenden GroéRen gut vergleichbar. Jeweils 2 Patienten der
ZP- wie auch 2 Patienten der RP- Gruppe mussten sich aufgrund hoher Blutverluste
einer Rethorakotomie unterziehen, jeweils ein Patient pro Gruppe erlitt postoperativ ei-
nen Myokardinfarkt. Postoperativ mussten in der RP- Gruppe 2 Patienten mit einer
IABP versorgt werden und ein Patient bekam eine Mediastinitis, in der anderen Gruppe
war dagegen weder eine IABP vonnoéten, noch kam es zu einer Mediastinitis. In der ZP-

Gruppe verstarb ein Patient innerhalb von 30 Tagen nach der Operation aufgrund eines
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Myokardinfarktes infolge einer Bypassthrombosierung. Ein anderer Patient dieser
Gruppe wurde dialysepflichtig, wahrend in der RP- Gruppe kein Patient verstarb oder
dialysepflichtig wurde. Eine Berechnung auf signifikante Unterschiede erfolgte aufgrund

der zu kleinen Datenmenge nicht.

Postoperativ war ebenfalls eine Vergleichbarkeit in Hinblick auf die Beatmungszeit nach
der Operation festzustellen. Die Dauer vom Operationsende bis zur Extubation hat bei
den ZP- Patienten einen Median von 7,8 (5,0; 10,5) Stunden, bei den RP- Patienten von
6,8 (4,5; 9,8) Stunden erreicht. Die Irrtumswahrscheinlichkeit p fir die Ablehnung der
Nullhypothese betragt 0,194, somit ist der Unterschied zwischen den Gruppen nicht
signifikant. Indessen war der ITS- Aufenthalt bei den Patienten, die mit der RP behan-
delt wurden mit einem Median von 24,0 (21,9; 65,5) Stunden signifikant langer als der
Aufenthalt der ZP- Gruppe, die eine mediane Aufenthaltsdauer von 22,5 (19,5; 24,3)
Stunden hatten (p= 0,009). Der Krankenhausaufenthalt war wiederum zwischen den
Gruppen vergleichbar (p= 0,055). Mit 8,0 (7,0; 9,3) Tagen lag der Median des Kranken-
hausaufenthaltes in der Gruppe der ZP- Patienten um ca. 2 Tage niedriger als die me-
diane Aufenthaltsdauer von 10,0 (7,0; 14,3) Tagen der RP- Patienten. Die Daten wur-
den noch einmal in nachfolgender Tabelle zusammengefasst.

Tabelle 18: Intubations-, ITS- und Hospitalisierungszeiten unterteilt nach Gruppen

Parameter Gruppe | Median | Percentile (25; 75) | Signifikanz [p]
Zeit nach OP bis zur ZP 7,8 5,0; 10,5
: 0,194
Extubation [h] RP 6,8 4,5;9,8
_ ZP 22,5 19,5; 24,3
ITS- Zeit [h] 0,009
RP 24,0 21,9; 65,5
ZP 8,0 7,0;9,3
Krankenhausaufenthalt [d] 0,055
RP 10,0 7,0; 14,3
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5 Diskussion

Die Verwendung der HLM bei koronarchirurgischen Eingriffen ist trotz der Entwicklung
und des stetig steigenden Einsatzes von minimalinvasiven Operationsmethoden (soge-
nannten off- pump- Techniken), noch immer das gangigste Verfahren®’. Die Vor- und
Nachteile in der Benutzung einer HLM mussen gut abgewogen werden, um fur den Pa-
tienten das bestmdgliche Resultat erzielen zu kdnnen. Ein wichtiger Punkt, mit dem
man darauf Einfluss nehmen koénnte, ist dabei die Entscheidung, welchen Pumpenkopf
man zum Betreiben der HLM integriert. In dieser Studie wurde nun anhand von 100 Pa-
tienten, die sich einer isolierten Bypass- Operation unterzogen haben, untersucht, in-
wieweit sich deren kognitives und klinisches Outcome im Bezug auf die Verwendung

einer ZP bzw. einer RP unterscheidet.

5.1 Kollektivvergleichbarkeit

Um Uberhaupt eine Einschatzung der Ergebnisse gewdahrleisten zu konnen, ist eine
Vergleichbarkeit der Untersuchungsgruppen vonnéten. Dabei ist eine Homogenitat hin-
sichtlich der meisten Einflussfaktoren zwischen den Patientenkollektiven wiinschens-
wert.

Fast alle gepruften pra- und perioperativen Parameter waren zwischen beiden Gruppen
nicht signifikant verschieden. Die Ausnahmen bildeten zum einen das Geschlecht, zum
anderen die OP- Zeit.

Die OP- Zeit war bei den RP- Patienten verglichen mit den Teilnehmern der anderen
Gruppe mit einem Median von 230 (190; 258) Minuten signifikant langer. Im BQS- Re-
port von 2008%" betrug die mediane OP- Zeit 186 Minuten. Das deckt sich mit dem Er-
gebnis der ZP- Patienten. Diese hatten eine OP- Zeit mit einem Median von 190 (178;
210) Minuten. Damit dauerte die Operation bei den Patienten, die mit der RP behandelt
wurden, nicht nur in der Gegenuberstellung mit den Teilnehmern dieser Studie langer,
sondern auch im bundesweiten Vergleich®”. Nach allgemeiner Auffassung gehért eine
langere Narkosedauer, die mit einer langeren OP- Zeit einhergeht, zu den gesicherten
Risikofaktoren einer frihen postoperativen kognitiven Dysfunktion (siehe Punkt 1.4.3).
Auch bei nicht kardialen Eingriffen konnte eine langere Narkose- bzw. Operationsdauer
als Risiko fur die frihe (eine Woche postoperativ), aber nicht fur die spate (drei Monate
postoperativ) Einschrankung der Kognition identifiziert werden®. Andere Quellen be-

49; 50

richten dagegen, dass sowohl bei herzchirurgischen als auch bei nicht herzchirur-

gischen Eingriffen® die Operationsdauer keinen Einfluss auf die Testleisung hatte.
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Nimmt man nun an, dass eine langere Operationsdauer zu einer Verschlechterung der
neurologischen Funktion fuhrt, ware ein schlechteres Abschneiden der RP- Patienten in
den Kognitionstests erklarbar gewesen. Das Gegenteil war aber der Fall. Die RP-
Gruppe loste die ihnen gestellten Aufgaben trotz langerer OP- Zeiten besser. Fasst man
nun die gesamten Ergebnisse aus unserer und anderen Untersuchungen zusammen
und bezieht die Annahme mit ein, dass eine langere OP- Zeit sich negativ auf die Kog-
nition auswirkt, so kann man davon ausgehen, dass die Dauer der Operation fur diese
Studie hochstwahrscheinlich nur eine geringe Relevanz gehabt hatte.

Die zweite Ausnahme, in der sich die Untersuchungsgruppen signifikant unterschieden,
war deren Geschlechterzusammensetzung. Wahrend in der Gruppe der ZP- Patienten
keine Frau gelistet war, gab es in der RP- Gruppe 6 Frauen. Diese Anzahlen spiegeln
nicht das allgemeine Verhéltnis von Frauen und Mannern bei herzchirurgischen Eingrif-
fen wider. Laut des BQS- Reports von 2008°” wurden rund ein Viertel (22,2%) aller iso-
lierten Koronaroperationen an weiblichen Patienten durchgefuhrt. Somit waren die
Frauen sogar in der RP- Gruppe stark unterreprasentiert.

Dass es bei Frauen verglichen mit Mannern nach einer Herzoperation zu mehr Co-
Morbiditaten wie zum Beispiel dem Schlaganfall kommt oder auch dass die Mortalitats-
rate eine groRere ist, konnte bereits in verschiedenen Studien aufgezeigt werden’® % %
3. Ursachlich dafir wurden vor allem ein hoheres Alter der Frauen und damit einherge-
hend die schwereren atherosklerotischen Veranderungen angenommen? 37,

Wie es sich allerdings hinsichtlich der friih- postoperativen Kognition zwischen den Ge-
schlechtern nach einer Herzoperation verhalt, ist nur aus sehr vereinzelten Studien zu
entnehmen. In einer Arbeit von 2003 konnten Hogue et al.*? keine Unterschiede in der
kognitiven Leistung zwischen den Geschlechtern 4 und 6 Wochen nach einem herzchi-
rurgischem Eingriff feststellen. Es wurden allerdings Hinweise gefunden, die ge-
schlechtsspezifische Schadigungsareale im Gehirn vermuten lassen. Ferner war die
Kognition in anderen Untersuchungen sowohl 6 Wochen, als auch 5 und 11 Monate
nach einer Bypass- Operation zwischen Frauen und Mannern vergleichbar®” 7. Auch
Smith” konnten 2000 diese Ergebnisse bestatigen. Es lieRen sich in ihrer Arbeit keine
geschlechtsabhangigen Unterschiede in der neurologischen Funktion einen Monat nach
einer Bypass- Operation finden.

Zu einer gegenteiligen Schlussfolgerung kamen 2014 Kotekar und Kollegen®. Sie be-
richten, dass weibliche Studienteilnehmer ein htéheres Risiko haben, postoperativ an

einem kognitiven Defizit zu leiden. Die Messungen der Kognition fanden sowohl préaope-
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rativ als auch 3 und 7 Tage sowie 1 Monat postoperativ statt. Allerdings ist diese Unter-
suchung auf nicht kardiale Operationen beschrénkt, sodass eine Vergleichbarkeit zu
unserer Studie nur begrenzt gegeben ist. Weiterhin fand die Arbeitsgruppe um Habib®
Anzeichen dafur, dass das weibliche Geschlecht einen Risikofaktor fur die postoperati-
ve kognitive Dysfunktion nach herzchirurgischen Eingriffen darstellt.

Entsprechend der Literatur sollte man also davon ausgehen kdnnen, dass die Anwe-
senheit von Frauen in der RP- Gruppe entweder keinen Einfluss auf die gesamte Kogni-
tionsleistung der Gruppe hatte oder aber sich negativ im Sinne einer schlechteren pos-
toperativen Kognition auswirkte.

Um zu erfahren, ob sich diese Annahme auch auf unsere Untersuchung ubertragen
lasst, fuhrten wir eine weitergehende Analyse der RP- Gruppe getrennt nach Ge-
schlechtern durch.

Hierbei betrachteten wir v.a. die Risikofaktoren fir eine postoperative kognitive Dys-
funktion genauer (Alter, Diabetes mellitus, OP- Zeit, Aortenklemmzeit, EKZ- Zeit, By-
pass- Anzahl). Ziel war es eventuell vorhandene Unterschiede oder Tendenzen zu er-
kennen, inwieweit die Geschlechter in den betrachteten Variablen voneinander abwi-
chen, um dann eine Einschatzung zur Beschaffenheit und zur Homogenitat der RP-
Gruppe und damit zur Kollektivvergleichbarkeit abgeben zu kdnnen.

Die Auswertung erbrachte bei fast allen untersuchten Parametern eine gute Vergleich-
barkeit zwischen Manner und Frauen. Als Ausnahmen sind hier das Alter und die OP-
Zeit anzusehen. Die Ergebnisse sind im Anhang aufgefuhrt.

Vergleicht man die Mediane, so waren die Frauen rund 9 Jahre alter als die Manner.
Wie bereits unter Punkt 1.4.2 besprochen, gilt ein héheres Alter als Risikofaktor fur das
Auftreten einer postoperativen Kognitionsstorung. Somit wéren die alteren Frauen po-
tentiell fir eine schlechtere Testleistung der RP- Gruppe mitverantwortlich. Da aber die
RP- Patienten trotz der 6 Frauen insgesamt besser als die ZP- Patienten in den Kogni-
tionsaufgaben waren, hatte das hohere Alter der weiblichen Teilnehmer offenbar keine
grol3e Auswirkung fur den Ausgang dieser Untersuchung.

Hinsichtlich der OP- Zeit war die Eingriffsdauer bei den Frauen um ca. 40 Minuten kur-
zer als bei den Mannern. Hierbei waren allerdings die OP- Zeiten der weiblichen RP-
Patienten gut mit den Zeiten der ZP- Patienten vergleichbar. Trotzdessen war die Ein-
griffsdauer aller RP- Patienten, wie bereits oben naher beschrieben, signifikant l&anger

als die der anderen Gruppe. Folglich hatten die Frauen keinen Einfluss auf das Ender-

50



gebnis der Vergleichbarkeitsauswertung hinsichtlich der OP- Zeit zwischen beiden
Untersuchungsgruppen.

Somit scheinen die besprochenen kritischen Parameter fir den Ausgang der verglei-
chenden Untersuchung zwischen den Geschlechtern eher von untergeordneter Bedeu-
tung zu sein.

Zusammenfassend kann die Annahme getroffen werden, dass sowohl im Hinblick auf
die derzeitige Studienlage als auch auf unsere weiterfihrende Auswertung Manner und
Frauen in dieser Untersuchung bezuglich der genannten Gré3en gut vergleichbar sind,
d.h. das Vorhandensein von 6 Frauen bei den RP- Patienten hatte nur einen geringen
Einfluss auf die Homogenitat dieser Gruppe. Folglich sind wir von einer Gleichheit in der

Beschaffenheit der Kollektive ausgegangen.

5.2 Kognitionstests

Zu den neurologischen Komplikationen, die nach einem herzchirurgischen Eingriff auf-
treten kdnnen, zahlen neben dem Schlaganfall und der Enzephalopathie (Delirium)
auch die postoperative Kognitionseinschrankung® ?°. Letztere ist v.a. in der Herzchirur-
gie ein bekanntes und vielfach untersuchtes Problem, das vom Delir oder der Demenz
abgegrenzt werden muss?’.

Wie in der Einleitung (siehe Punkt 1.4) bereits zusammengestellt, sind vielféaltige Ursa-
chen und Risikofaktoren bekannt, die fur die Entstehung dieser neurologischen Funkii-
onsstorung verantwortlich sind. Auf Patientenseite sind hier die jeweiligen Co-
Morbiditaten wie z.B. Diabetes und Gefal3erkrankungen, aber auch Organdysfunktionen
oder das Alter mit den einhergehenden artherosklerotischen Verdnderungen zu nennen.
Ebenfalls korreliert die Narkosedauer und die Verwendung bestimmter Medikamente
mit einer Verschlechterung der kognitiven Leistungsfahigkeit®® 2% 28 37 77 78 Doch die
Herzchirurgie birgt u.a. durch die Verwendung der HLM zusétzliche Gefahren. Gerade
die drei Hauptursachen der postoperativen kognitiven Dysfunktion (zerebrale
Embolisation, Hypoperfusion und SIRS- Systemic Inflammatory Response Syndrome)
kénnen durch ihren Einsatz begtinstigt werden?% 3738 7°,

So ist es beispielsweise moglich, dass beim Anlegen der HLM durch die Kanulierung
der Aorta ascendes kleine Partikel oder Gasemboli in den Blutkreislauf entlassen wer-

densl; 32; 33

, wodurch es zur Okklusion der distalen GefalRe kommt. Besonders bei
atherosklerotisch veranderten GefaRen ist die Wahrscheinlichkeit erhdéht, dass sich

Plaques oder Plaqueteile 16sen. Die nachfolgenden Hirngebiete kbnnen nun nicht mehr
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ausreichend versorgt werden und es kann zu minimalen Schlaganfallen kommen, die zu

8L 82 Unterstutzt wird der

kognitiven EinbuBen nach der Operation fiihren®”
Ischamieprozess durch die Hypoperfusion, zu der es ebenfalls beim Anlegen der HLM
durch etwaige Low- Flow- Phasen kommen kann. Zum einen werden dadurch die Luft-
blasen weniger gut ausgewaschen und kdnnen so kleinste GefalRe und Endarterien wei-
ter verschlieBen, zum anderen bedingt der niedrige Flow eine zusatzliche Unterversor-
gung der betroffenen Gebiete, besonders der Grenzzonen®* &, Weiterhin wird die HLM
als zusatzliche Ursache von SIRS angesehen. Durch den Kontakt des Blutes mit der
kunstlichen Oberflache werden verschiedene inflammatorische Mediatoren ausgeschut-
tet und Kaskaden aktiviert, die die Thrombogenitat des Blutes erhéhen sowie zur Scha-
digung von Zellen und Geweben wie zum Beispiel des Herzens, aber auch des Gehirns
fihren®® *. Diese Erkenntnisse lassen vermuten, dass die Verwendung der HLM be-
sonders im Hinblick auf die Mikrothrombenbildung einen negativen Effekt auf die kogni-
tiven Fahigkeiten der Patienten nach einer Bypass- Operation hat.

Nun gehen einige Autoren davon aus, dass die ZP durch ihre Arbeitsweise im Vergleich
zu der RP die 0.g. Nachteile in geringerem Mal3e aufweist, da sie zu weniger Entzin-
dungsreaktionen, zu einer kleineren Anzahl an Mikroemboli sowie durch die weniger
starke Beanspruchung des Blutes, zu einer geringeren Schadigung der Blutzellen
fuhrt®3 44 458485 gomit liegt die Vermutung nahe, dass diese Pumpe weniger negative
Auswirkungen auf die postoperative Kognition hat.

Leider gibt die Literatur im Bezug auf die kognitive Funktion nach einer Bypass- Opera-
tion unter Verwendung verschiedener Pumpensysteme in der HLM nur sehr begrenzt
Auskunft. Interessanterweise konnten die wenigen Studien, die sich mit diesem Thema
befassten, keine Unterschiede zwischen ZP und RP in den postoperativen kognitiven
Leistungen feststellen®% 447,

Unsere Untersuchung zeigte sogar, dass die Patienten, die mit einer RP behandelt
wurden, in den Kognitionstests besser abschnitten, als die Patienten, bei denen die ZP
eingesetzt wurde. Die Benutzung der RP hatte einen geringeren Effekt hinsichtlich
schadigender Einflisse auf das Gehirn, sodass die kognitiven Féhigkeiten dieser Pati-
enten besser waren. Anscheinend wurde der Annahme, dass Zelltraumata und Mikro-
emboli einen entscheidenden Anteil an die kognitive Leistungsminderung nach einer

Bypass- Operation haben, ein zu hoher Stellenwert eingeraumt**.
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Die genauere Analyse unserer Rohwerte ergab, wie zuvor vermutet, eine Abnahme der
Leistungen von pra- zu postoperativ. Die Studienteilnehmer I6sten nach der Operation
fast alle der ihnen gestellten Aufgaben signifikant schlechter als vor der chirurgischen
Intervention (Ausnahme: ,Immediate Word Recall* Test; leichte, aber nicht signifikante
Verbesserung in der RP- Gruppe). Diese Beobachtung ist im Einklang mit vielen ande-
ren Untersuchungen zu sehen, die vor allem in der sehr friilhen postoperativen Kogniti-
onstestung eine Verschlechterung zeigen konnten33 69: 86 87: 88:89

Betrachtet man die praoperativ ermittelten Testergebnisse genauer, so fallt auf, dass in
einigen Untertests bereits Unterschiede zwischen den Gruppen bestehen, ohne dass
allerdings ein Trend zum schlechteren oder besseren Abschneiden einer Gruppe ein-
deutig auszumachen ist. So waren die RP- Patienten in einem Untertest signifikant bes-
ser ("Attention”- Test) und in zwei weiteren signifikant schlechter (,Delayed Pictured
Object Recall*- Test; ,Delayed Object Recognition“ Test) als die Teilnehmer der ande-
ren Gruppe. Erwartet wurde allerdings eine Gleichheit zwischen beiden Gruppen in al-
len Untertests. Fasst man jedoch alle Ergebnisse der einzelnen Aufgaben mit der
Hauptkomponentenanalyse zusammen, so sind die daraus berechneten Gesamtscores
beider Gruppen, die die Gesamtleistung der Teilnehmer widergeben, miteinander ver-
gleichbar. Ahnliches ist bei den postoperativen Werten feststellbar.

Da die Ergebnisse wegen der individuellen Ausgangslevel der einzelnen Patienten, die
die baseline bilden, in jedem Fall nur schwer interpretierbar sind, wurden Differenzen
gebildet. Hierdurch kdénnen etwaige Veranderungen unabhangig vom Leistungsniveau
des Einzelnen eingeschatzt werden. Der Vorteil besteht darin, dass nun eine direkte
Vergleichbarkeit der Patienten untereinander wie auch zwischen den Gruppen mdglich
ist und der Verlauf jedes einzelnen Patienten leichter verfolgt werden kann. Nach Bil-
dung der Differenzen und Prufung auf Unterschiede war ein eindeutiger Trend zuguns-
ten der RP- Patienten zu erkennen. Hier waren die Patienten in zwei Untertests
(,iImmediate Word Recall™ Test, ,Delayed Pictured Object Recall™ Test) und im Ge-
samtscore signifikant besser. Dabei ist nur das Ergebnis des ,Delayed Pictured Object
Recall* Tests diskussionsbedurftig. Theoretisch kann hier der signifikante Unterschied
bei der Differenzenbegutachtung durch das vorherige signifikant schlechtere Abschnei-
den der RP- Patienten in den praoperativ geldsten Aufgaben resultieren. Denn wenn
sich die kognitive Fahigkeit vor der Operation bereits auf einem sehr niedrigen Niveau
befindet, bleibt nicht mehr viel Raum fir ausgedehnte Verschlechterungen in der posto-

perativen Phase. Zwar waren die RP- Patienten auch nach der Operation schlechter als
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die ZP- Patienten, doch war zu diesem Zeitpunkt der kognitive Leistungsstand zwischen
den Gruppen nicht mehr signifikant unterschiedlich. Der Abfall im ,Delayed Pictured
Object Recall- Test war demnach in der RP- Gruppe weniger stark ausgepragt. Nach
Bildung der Differenzen war fur diesen Test der Unterschied hinsichtlich der Kognitions-
verschlechterung zwischen den Gruppen letztendlich sogar signifikant.

In der vorliegenden Untersuchung ist dieser Grund allerdings eher unwahrscheinlich.
Beide Gruppen erzielten im praoperativen ,Delayed Pictured Object Recall™ Test eine
durchschnittliche Punktezahl, die sich in der unteren Halfte aller erreichbaren Punkte
befand. Dabei starteten die RP- Patienten préoperativ mit einem Mittelwert von 3,8 £
1,7 Punkten dort, wo die ZP- Patienten postoperativ endeten (ZP: 3,8 + 1,8). Nach der
Operation erkannten die RP- Patienten im Mittel 3,1 Objekte. Demnach ware fir eine
weitere Verschlechterung noch gentigend Spielraum vorhanden gewesen, sodass wir
das bessere Resultat der RP- Patienten schlie3lich fur realistisch einschatzten.

Die anderen signifikanten Ergebnisse vor dem Eingriff haben sich durch die Differen-
zenbildung aufgehoben und beeinflussen den Ausgang der Prufung auf Unterschiede
nicht mehr.

Trotz der dargestellten Kritikpunkte an den Rohwerten, insbesondere an der Gute der
baseline, erscheinen die Ergebnisse durchaus verlasslich. Insbhesondere die Endresul-
tate der Gesamtscore- Berechnung, die fir die Interpretation primar ausschlaggebend
sind, werden von uns als schlissig angesehen.

Die vorherigen Studien von Trivedi 1997%°, Kon 1997*" und Scott 2002?* die keinen
Unterschied in der Kognitionsleistung zwischen den Pumpensystemen fanden und auch
unsere Untersuchung, die einen positiven Nutzen der RP gegenuber der ZP flir Patien-
ten nach einer Bypass- Operation nachweisen konnte, lassen vermuten, dass die bis
dahin beschriebenen Nachteile der RP die Kognition weniger stark beeinflussen, als
zuvor theoretisch angenommen.

Interessanterweise ist sogar die Frage, ob man bei der Behandlung von Bypass- Pati-
enten auf die Verwendung einer extrakorporalen Zirkulation verzichten sollte, diskussi-
onsbedurftig. Vorteile in der off- pump- Chirurgie liegen in der Vermeidung von Manipu-
lationen an den grofRen thorakalen Geféaf3en und in der reduzierten Aktivierung des Im-
munsystems, die u.a. eine geringere Plaquelosiésung und Mikroembolibildung zur Fol-
ge haben®. Probleme, die der OPCAB- Methode immer wieder zugeschrieben werden,
sind die geringere Offenheitswahrscheinlichkeit sowie die mangelnde Qualitat und nied-

rigere Anzahl an Bypassen. Diese Nachteile werden beispielsweise mit den erhéhten
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technischen Herausforderungen begriindet. So muss der behandelnde Chirurg in der
Lage sein auch in engen Rdumen und aus ungewohnten Blickwinkeln das Nahen der
Anastomosen exakt durchzufiihren®.

Hinsichtlich der postoperativen Kognitionsleistung verglichen viele Arbeitsgruppen on-
und off- pump- Operationen, doch sehr widersprichliche Resultate waren auch hier die
Folge. Wahrend einige Studien in dem Verzicht einer HLM einen Vorteil fur die neurolo-
gische Funktion sehen® 86 91929394 "k onnten etliche andere Untersuchungen keinen
Unterschied in dem kognitiven Outcome bei on- und off- pump- Eingriffen feststellen®
96; 97, 98; 99; 100; 101, 102.

Um bei den vielen Studien und sehr uneinheitlichen Ergebnissen einen Uberblick zu
gewinnen, befassten sich schlie3lich einige Autoren mit der genaueren Auswertung der
vorhandenen Arbeiten. Leider konnte auch hier kein vollstandiger Konsens gefunden
werden.

2193 einen Vorteil der

So ergab die Metaanalyse von Sun et. al. aus dem Jahre 201
OPCAB gegentber der konventionellen CABG- Technik. Sun und Kollegen werteten
insgesamt 13 Studien aus und fanden einen signifikanten Unterschied zugunsten
OPCAB. Die fruhen postoperativen kognitiven Fahigkeiten nach 1 bis 2 Wochen sowie
nach 3 Monaten waren in der OPCAB- Gruppe besser, die spater untersuchten Leis-
tungen in der Kognition fielen dagegen nicht mehr signifikant aus. Es muss aber der
Punkt mit einbezogen werden, dass ebenfalls die Bypass- Anzahl in der off- pump-
Gruppe niedriger war, sodass es nach Sun et al. hier zu geringeren Manipulationen und
wahrscheinlich auch zu einer geringeren Aktivierung der Entztindungskaskade gekom-
men ist, wodurch sich das bessere Abschneiden der OPCAB- Gruppe erklaren lasst.
AulBerdem ist auffallig, dass die CABG- Patienten eine signifikant hohere Inzidenz an
Diabetes, einem bekannten und wichtigen Risikofaktor fiir die postoperative kognitive
Dysfunktion (siehe Punkt 1.4.2), aufwiesen. Die Ergebnisse von Sun decken sich mit

.1%* als auch Cheng et al.*®® fanden be-

vorherigen Auswertungen. Sowohl Takagi et a
reits 2007 bzw. 2005 heraus, dass die kognitiven Fahigkeiten bei Verzicht der HLM in
der friihen postoperativen Phase besser waren, als bei der konventionellen Methode. 6
bis 12 Monate nach dem Eingriff konnte keine Diskrepanz zwischen den Gruppen mehr
nachgewiesen werden.

Im Gegensatz dazu kam eine Untersuchung von Kennedy und Kollegen'®® zu einem
abweichenden Ergebnis. Sie analysierten das kognitive Outcome nach einer Operation

mit und ohne Verwendung eines kardiopulmonalen Bypasses. Sowohl in der friihen
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(weniger als 3 Monate) als auch in der spaten (6 und 12 Monate) postoperativen Perio-
de gab es eine Ubereinstimmung hinsichtlich der kognitiven Leistungsfahigkeit der on-
und off- pump- Patienten. Nur eine vorher unternommene Metaanalyse von Marasco
und Kollegen'® sah ebenfalls in allen postoperativen Zeitpunkten keine Unterschiede
zwischen beiden Techniken.

Trotz der Uneinigkeit Uber das Vorhandensein eines erhdhten Risikos einer frihen
Kognitionsstorung bei Patienten, die mit der HLM operiert wurden, kann man davon
ausgehen, dass vorhandene Defizite nicht bestehen bleiben und bereits nach 6 Mona-
ten sich on- und off- pump- Patienten in den kognitiven Fahigkeiten angleichen.
Weitgehende Ubereinstimmung findet sich in der Aussage, dass bei einer Bypass- Ope-
ration ohne HLM die Mikroembolibildung herabgesetzt ist*> 1% 109 110 pyrch die Ver-
meidung von Manipulationen an der Aorta konnte eine Reduzierung des Schlaganfall-
Risikos in der off- pump- Chirurgie registriert werden. Uberraschend war in dieser Un-
tersuchung allerdings, dass dennoch beide Verfahren on- und off- pump keine Unter-

schiede in der Beeintrachtigung der Kognition aufwiesen'® 1.

5.3 postoperative Parameter

Wie bereits bei den OP- Zeiten ersichtlich, waren auch bei den postoperativen Parame-
tern die RP- Teilnehmer gegentber den ZP- Patienten benachteiligt.

So hatten die Patienten der RP- Gruppe einen signifikant grof3eren Blutverlust zu ver-
kraften als die ZP- Patienten. Parallel dazu konnte man dies in der Veranderung der
Hb- Konzentration sehen. Alle Teilnehmer beider Studiengruppen starteten mit ver-
gleichbaren Hb- Werten (ZP: 13,8 (13,3; 14,9) g/dl; RP: 14,2 (13,1; 15,0) g/dl.; siehe
Seite 34). Tendenziell waren die der RP- Patienten etwas hoher, allerdings erreichte
dieser Unterschied nicht das Signifikanzniveau, sodass von einer Vergleichbarkeit der
praoperativen Hb- Konzentrationen auszugehen ist. Nach der Operation besal3en die
RP- Patienten dagegen zum einen eine signifikant niedrigere Hb- Konzentration, zum
anderen war auch deren Abnahme signifikant grof3er als bei den ZP- Patienten. Damit
einhergehend wurden diesen Patienten mehr EK und TK verabreicht als den Teilneh-
mern der anderen Gruppe.

1.** in einer Un-

Diese Beobachtung deckt sich mit alteren Studien. So zeigte Klein et a
tersuchung von 1000 Patienten einen Vorteil der ZP gegentber der RP im Bezug auf
Blutverlust, Hb- Konzentration und Thrombozytenzahl. Zuvor erkannten Morgan et.

al.**? und Jakob et. al.'*3, dass die Hamolyseparameter und Thrombozytenzahl zuguns-
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ten der ZP- Gruppe ausfielen. Beide Arbeitsgruppen hatten in ihren prospektiv und ran-
domisiert ausgerichteten Untersuchungen einen Stichprobenumfang von < 50 Patien-
ten, konnten aber dennoch einen positiven Befund fir die ZP gegenlber der RP in den
betrachteten Parametern ausmachen.

Eine abweichende Meinung vertreten dagegen die Arbeitsgruppen von Driessen et
al."** und Scott et al.'™®. Sie betrachteten ebenfalls die postoperativen Hb- Konzentrati-
onen und Thrombozytenzahlen néher und fanden keine Unterschiede zwischen den
Pumpensystemen. Auch die naher zuriickliegende Ubersichtsarbeit von 2012 von
Saczkowski und Kollegen?® bestatigt diese Ansicht. Sie haben insgesamt 18 randomi-
siert kontrollierte Studien der letzten 20 Jahre, die sich mit dem Vergleich von RP und
ZP beschaftigten, untersucht und diese nach hamatologischen Parametern (freie Hb-
Konzentration, Thrombozytenzahl, Hamatokrit- Wert, Leukozytenzahl, postoperativer
Blutverlust und Blutkonservenanzahl) sowie nach der Mortalitat ausgewertet. Die Uber-
wiegende Teil der Eingriffe waren isolierte Bypass- Operationen (ZP: 88%, RP:87%). Es
konnten hier ebenfalls keine signifikanten Unterschiede in den genannten Untersu-

1.4 zu dem

chungsgrolRen festgestellt werden. Bereits 2006 kamen Asante- Siaw et a
gleichen Schluss. Die Analyse von 15 Artikeln, die der gleichen Fragestellung nachkam,
ergab keinen Vorteil der ZP gegenuber der RP bezlglich des Blutverlustes, des Klini-
schen Outcomes oder der neurologischen Beeintrachtigung.

Auch wenn die dargestellten Studien sich nicht einig dariber sind, inwieweit der Pum-
pentyp die hAdmatologischen Laborwerte beeinflusst, so ist doch zu erkennen, dass es
Ubereinstimmungen hinsichtlich der Mortalitat gibt. Demnach konnten mehrere
Studien® 44 78 84 116 L aine signifikanten Unterschiede in der Sterblichkeit zwischen den
Pumpensystemen wahrend des Krankenhausaufenthaltes finden. Wir kénnen diese
Aussage mit unserem Ergebnis unterstiitzen. Es verstarb ein Patient, der sich in der
ZP- Gruppe befand. Dieser Unterschied war im Vergleich der RP- Gruppe nicht signifi-

kant.

Interessanterweise war die Nachbetreuung der Patienten beider Gruppen sehr kompli-
kationsarm. Dass klinische Probleme eher selten auftreten, ist auch in anderen Studien

I.1¥ und Bakkaen et al.'*® haben

wiederzufinden. Die Metaanalysen von Brewer et a
mehr als 19.000 bzw. Uber 53.000 Patienten untersucht, die eine isolierte Bypass- Ope-

ration mit extrakorporaler Zirkulation erhielten. Beide Studien berichten von nur niedri-
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gen Prozentzahlen fur das Auftreten von Komplikationen wie Sterblichkeit, Myokardin-
farkt, Mediastinitis, Rethorakotomie u.a.

So war die Mortalitat in unserer Untersuchung, wie bereits oben erwahnt, mit einem Pa-
tienten (1% aller Patienten) nur minimal niedriger als in den genannten Studien, in de-
nen die Sterblichkeit mit 1,8%"" bzw. 2,5%"'® angegeben wird. Damit ist unser Ergeb-
nis durchaus glaubwuirdig, auch wenn das Risiko zu versterben gemaf3 der EuroSCO-
RE-Berechnung fur die Halfte der Patienten jeweils beider Gruppen als hoch einge-
schatzt wurde (siehe Punkt 4.1.1.4).

Auch die anderen von uns untersuchten Komplikationen wie das Auftreten eines Myo-
kardinfarktes (2%) oder einer Mediastinitis (1%), eine notwendige Rethorakotomie (4%)
oder die Dialysepflichtigkeit (1%) sind mit den Daten der o.g. Arbeiten vergleichbar
(Brewer et al.*’: 0,5%; -; 2,1%; 1,1% ; Bakkaen et al.**®: 1%; 1,1%:; 2,3 %; 1,1%).

Beide Autoren geben fir den Schlaganfall eine Haufigkeit von 1,5% an. Entsprechend
dazu konnten wir keinen Schlaganfall registrieren.

Die Arbeitsgruppe um Taggart*'® untersuchte 2014 ca. 1800 CABG- Patienten mit kar-
diopulmonalem Bypass u.a. auf die Verwendung eine IABP. Ihre Haufigkeitsangabe von
3,7% liegt im Bereich des von uns ermittelten Ergebnisses von 2%.

Nach einer Revaskularisierung unter Einsatz einer HLM sind laut Literatur nur wenige
Sepsisfalle bekannt. Die Metaanalyse von Godinho*? gibt an, dass bei tiber 40.000 un-
tersuchten Patienten nach einer Bypass- Operation mit extrakorporaler Zirkulation es
nur 43 Mal zu einem Sepsisgeschehen kam. Ebenfalls scheint sich die Pneumonierate
eher im niedrigen Bereich zu befinden. Staton et al.*** konnten in ihrer Studie nur einen
Fall bei 97 on- pump- Patienten registrieren. Analog zu den relativ wenigen Pneumonie-
und Sepsisfallen in den genannten Arbeiten, konnten wir in unserer Untersuchung kei-
nen Patienten mit diesen Komplikationen finden.

Leider betrachteten die o0.g. Studien nicht, ob es Zusammenhé&nge im Auftreten der un-
tersuchten Komplikationen mit der Verwendung eines bestimmten Pumpentyps gibt.
Dafur konnten wir anhand der Arbeiten sehen, dass sich unsere ermittelten Daten flr
das Auftreten von Folgeerkrankungen und Folgeeingriffen gut in die aktuelle Studienla-
ge einreihen und somit als realistisch angesehen werden kdnnen.

Letztendlich fanden wir in unserer Untersuchung beziglich aller genannten Komplikati-
onen eine gute Vergleichbarkeit zwischen den Gruppen.

Um die postoperative Lungenfunktion grob einschéatzen zu kénnen, wurde die Nachbe-

atmungszeit bestimmt. Es wird die Auffassung vertreten, dass eine pulmonale Dysfunk-
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tion u.a. durch die HLM- bedingte Entziindungsantwort mit hervorgerufen wird'?®>. Die
Lange der Nachbeatmung war zwischen unseren Patientengruppen vergleichbar. Dabei
war der Median der Nachbeatmungszeit in der RP- Patientengruppe mit 6,8 (4,5; 9,8)
Stunden tendenziell etwas kurzer als bei den ZP- Patienten (7,8 [5,0; 10,5]), erreichte
allerdings nicht das Signifikanzniveau von 5 %. Die Dauer der Nachbeatmungszeiten
unserer Patienten passen gut zu den Angaben der Literatur, die davon ausgehen, dass
die meisten Patienten innerhalb von 24 Stunden nach der Operation extubiert werden.
Uberdies konnte der tiberwiegende Anteil sowohl &lterer als auch jingerer Studien eine

Ubereinstimmung in der Dauer der Atemunterstiitzung firr beide Pumpen zeigen?* 44 113

123; 124, 125.

Auch die Liegedauer auf der Intensivstation variiert laut Studienlage nicht zwischen den
Pumpenarten®? 113 123125 Bja Mehrheit der Studien geht von eineinhalb bis zwei Tagen
aus. Zwar konnten wir ebenfalls eine Verweildauer in der gleichen Grél3enordnung fest-
stellen, doch gab es bei uns einen signifikanten Unterschied. Die Patienten der RP-
Gruppe verbrachten mehr Zeit (24,0;[21,9; 65,5] Stunden) auf der Intensivstation als die
Patienten der ZP- Gruppe (22,5 [19,5; 24,3] Stunden).

Die Dauer des Krankhausaufenthaltes unserer Patienten verlief in beiden Gruppen ver-
gleichbar schnell (ZP: 8,0 [7,0; 9,3] Tage; RP: 10,0 [7,0; 14,3] Tage). Zwar verbrachten
die RP- Patienten etwas mehr Zeit im Krankenhaus, doch war der Unterschied zu den
ZP- Patienten nicht signifikant. In der Literatur wird ebenfalls von einer Krankenhaus-
aufenthaltsdauer um die 10 Tage®* *® % berichtet, deren Lénge nicht vom Pumpentyp

abhanglg iStZZ; 23; 84, 116; 125

5.4 Zusammenschau der Ergebnisse

Trotz der vermeintlich leicht schlechteren Grundvoraussetzung fir die RP- Patienten im
Sinne der langeren Operationsdauer, des gréf3eren Blutverlustes mit einhergehender
niedriger postoperativer Hb- Konzentration und héherem EK- und TK- Verbrauch, waren
die Teilnehmer der RP- Gruppe in den Kognitionstests besser als die der ZP- Gruppe.

Wie bereits unter Punkt 5.1 der Diskussion naher erlautert, wird eine langere Narkose-
dauer, die u. a. durch eine langere Operationsdauer resultiert, als Risikofaktor fir eine
postoperative Kognitionsstérung gesehen?®’. Somit sollte nach logischer Konsequenz
die lAngere Dauer der Operation in der RP- Gruppe flur ein schlechteres Abschneiden
ihrerseits sprechen. Das konnte hier nicht bestatigt werden. Im Gegenteil, die RP- Pati-
enten losten die Aufgaben besser, obwohl sie signifikant langere OP- Zeiten zu Uber-
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stehen hatten. Auch fur die postoperativen Parameter war dieser Trend erkennbar. Die
Patienten, die mit der RP behandelt wurden, zeigten ungeachtet einer schlechteren
postoperativen Hb- Konzentration, héherem Blutverlust, hdherem TK- und EK- Ver-
brauch eine bessere Leistung in der Testung der frilhen postoperativen Kognition. Das
klinische Outcome bezlglich aufgetretener Komplikationen, Hospitalisierung und Morta-
litat war zwischen den Gruppen vergleichbar. Hier war nur der ITS- Aufenthalt signifi-
kant langer als bei den ZP- Teilnehmern.

So konnten wir in unserer Studie zeigen, dass die Verwendung der kostengunstigeren
RPZ keinen Nachteil fiir die Patienten in den postoperativen kognitiven Fahigkeiten zur

Folge hat.

5.5 Limitation der Studie

Eine zu nennende Limitation der Studie stellt das Studiendesign dar. Die nicht vorhan-
dene Randomisierung der Patienten ist ein klarer Nachteil und dem Umstand geschul-
det, dass an unserer Klinik eine Umstellung der Pumpensysteme stattfand, sodass RP
und ZP nie gleichzeitig eingesetzt werden konnten. Ein zufélliges Zuweisen der Patien-
ten zu einem bestimmten Pumpenkopf war folglich nicht méglich.

Allerdings haben wir durch die wenigen Ein- und Ausschlusskriterien versucht, so wenig
Einfluss wie mdglich auf die Auswahl der Studienpatienten zu nehmen. Sofern es mog-
lich war, wurden alle Patienten, die sich einer isolierten CABG- Operation unterziehen
mussten, nacheinander untersucht. Eine gewisse Homogenitat wurde durch das Mat-
chen der wichtigsten Risikofaktoren fir eine postoperative Kognitionseinschrankung
erreicht. Wir wahlten das Alter und die Dauer der extrakorporalen Zirkulation als
Matching- Kriterien. Erst nachdem die Zusammensetzung der Gruppen feststand, wur-
de auf ihre Homogenitéat getestet.

Natirlich spiegelt unser Teilnehmerstamm wie bei fast allen klinischen Studien nicht die
gesamte Patientenpopulation wider, welche mit einem Bypass versorgt wurde. Akute
Notféalle, die der Operation zigig zugefuhrt werden mussten, konnten zum Beispiel nicht
eingeschlossen werden, da eine praoperative Befragung nicht mdglich war.

Trotz der hohen pré- und perioperativen Gleichheit der Studiengruppen in unserer Un-
tersuchung, ist nicht auszuschliel3en, dass sich die Kollektive in anderen, nicht von uns
in die Auswertung genommenen Parametern unterscheiden.

So waren verschiedene Operateure an den Bypass- Operationen beteiligt. Je nach Er-
fahrung sowie operationstechnischen Kenntnissen und Fahigkeiten sind die Gute der
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Operation mit der einhergehenden Erholung der Patienten und dariiber hinaus bei-
spielsweise auch Operations-, Aortenklemm- und HLM- Zeiten vom Operateur abhan-
gig.

Zudem wurde innerhalb der Untersuchung keine einheitliche Narkoseform festgelegt.
Es kamen fir die Allgemeinanéasthesie die TIVA mittels Propofol aber auch inhalative
Techniken mit Isofluran zum Einsatz. Eine Auswertung hinsichtlich der Narkoseart er-
folgte hier nicht, wobei neuere Studien zeigen, dass die Art der Vollnarkose anschei-
nend nur wenig Einfluss auf die postoperative Kognition hat'?°. Unterschiede zeigten
sich in verschiedenen Untersuchungen dagegen in der Mortalitdt, wobei eine geringere
Sterblichkeit bei der volatilen Narkoseform auftrat'?’ %8,

Desweiteren wurden andere, in der Literatur immer wieder genannte Risikofaktoren fur
eine kognitive Leistungsminderung in unserer Untersuchung gar nicht bertcksichtigt.
Patienten mit niedriger Bildung, verschiedenen Co- Morbiditaten, einer depressiven
Grundstimmung und Alkoholabusus werden beispielsweise mit dem Auftreten einer
postoperativen Kognitionseinschrankung assoziiert?® 129 13,

Zum Schluss sei noch die GruppengrofRe bei der statistischen Auswertung genannt. Pro
Gruppe wurden 50 Patienten eingeschlossen. Durch eine geringe Anzahl an Probanden
gewinnen Ausrei3er im Rahmen der statistischen Auswertung mehr Einfluss, sodass es
zu einer gréReren Streubreite kommt, als dies bei einer hohen Teilnehmeranzahl der
Fall ware. Dennoch kénnen die Ergebnisse als wahr angesehen werden, da eine grol3e-
re Gruppe die Streuung klein halten wirde und damit die Trennscharfe erhoht. Wahr-

scheinlich wirden unsere festgestellten Signifikanzen einfach deutlicher ausfallen.
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14 Anhang

Tabelle 19: Ergebnisse der vergleichenden Auswertung zwischen Manner und Frauen in der RP-

Gruppe
Parameter Geschlecht | Median | Perzentil(25;75) | Minimum | Maximum
m 63 56; 70 47 80
Alter [a]
w 72 58; 79 49 80
Operationszeit m 230 199; 263 95 395
[min] w 187 171; 254 130 285
m 3,0 2,0;4,0 1,0 4,0
Bypass- Anzahl [n]
w 2,5 1,8;3,3 1,0 4,0
Parameter Geschlecht MW SD Minimum | Maximum
m 81 20 41 120
EKZ- Zeit [min]
w 79 27 32 104
Aorten- Abklemm- m 52 15 20 97
zeit [min] w 56 27 15 87
Parameter Geschlecht Anzahl [n] Prozent [%]
. m 15 34
Diabetes
w 3 50
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