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1. Einleitung

1.1. Epidemiologie, Bedeutung und Prognose von Kognitionsstorungen nach

herzchirurgischen Eingriffen

Herzchirugische Eingriffe sind haufige Operationen. So wurden im Jahr 2010 in Deutschland
95.734 solcher Prozeduren (Schrittmacher- und Defibrillatorimplantationen ausgenommen)
durchgefuhrt. Am haufigsten waren dabei 49.549 koronarchirurgische Eingriffe gefolgt von
21.554 Herzklappeneingriffen mit Verwendung der Herz-Lungen-Maschine (HLM) zu
verzeichnen (Gummert 2011).

Stérungen der kognitiven Funktion der Patienten kénnen sowohl nach koronaren
Bypassoperationen als auch nach Operationen an den Herzklappen auftreten (Zimpfer 2002,
Grimm 2002). So sind beispielsweise relevante Kognitionsstorungen, definiert durch eine mehr
als zwanzig prozentige Verschlechterung bzw. Verschlechterung um eine Standardabweichung,
nach Bypass-Operationen zum Zeitpunkt der Entlassung in Uber funfzig Prozent der Patienten
nachweisbar. Zwar kommt es im weiteren Verlauf vorerst zu einer Verringerung der Haufigkeit
(36 % der Patienten sechs Wochen postoperativ, 24 % sechs Monate postoperativ), jedoch sind
sie funf Jahre nach der Operation erneut bei 42 % der Patienten nachweisbar. Die kognitive
Funktion zum Zeitpunkt der Entlassung konnte als signifikanter Prediktor der Langzeit
kognitiven Funktion identifiziert werden (Newman 2001).

Herzklappenoperationen koénnen verglichen mit Bypassoperationen sogar zu
schwereren, prolongierteren Defiziten fihren. So beschrieben Zimpfer et al bei Patienten vier
Monate nach isolierten biologischem Aortenklappenersatz signifikant ausgeprégtere Stérungen
der kognitiven Funktion als bei Bypasspatienten (Zimpfer 2002).

Neben der Tatsache, dass Herzoperationen mit zu den haufigsten chirurgischen

Eingriffen gehéren wird die Relevanz dieser Komplikationen dadurch gesteigert, dass immer



altere Patienten operiert werden, die nachweislich ein hoheres Risiko aufweisen. So nahm
beispielsweise einerseits der Anteil von herzoperierten Patienten Uber achtzig Jahren in
Deutschland von 4.5 % im Jahr 2000 auf 12.5 % im Jahr 2010 zu (Gummert 2011). Andererseits
zeigten Newman et al, dass ein hoheres Patientenalter zu einer kognitiven Verschlechterung
nach Bypassoperation insbesondere des Kurzzeit-Gedachtnisses préadisponiert (Newman
1994).

Besonders wird die prognostische Bedeutung von postoperativen Kognitionsstérungen
durch die Ergebnisse einer Untersuchung von Roach et al (Roach 1996) deutlich. So wiesen
Patienten mit Verschlechterung der intellektuellen Funktion oder des Gedachtnisses oder
Krampfen eine verdoppelte Aufenthaltszeit im Krankenhaus sowie eine mehr als verdreifachten
Anteil von Verlegungen in mittel- und langfristige Pflegeeinrichtungen im Vergleich zu
neuropsychiatrisch unauffalligen Patienten auf. Dartiber hinaus stieg die Krankenhausmortalitat
bei diesen Patienten von zwei auf zehn Prozent. Jedoch ist die postoperative neurokognitive
Funktion auch fir Patienten entscheidend, welche nach der Entlassung eine kardiologische
Rehabilitation antreten. So ist diese namlich eng verbunden mit der empfundenen
Lebensqualitdt und mit deren Steigerungsmaoglichkeit durch die Rehabilitation (Cohen 1999).

SchlieBBlich missen auch die finanziellen Auswirkungen von postoperativen
Kognitionsstérungen angesprochen werden. So fiihren sie zum Beispiel Uber eine langeren
Krankenhausaufenthalt oder einem hodheren Pflegeaufwand nach der Entlassung zu einer
relevanten Kostensteigerung, welche es angesichts begrenzter finanzieller Ressourcen zu

vermeiden gilt (Maziarz 2004).



1.2.  Pathophysiologie der postoperativen Kognitionsstérungen

Generell lassen sich die Storungen der kognitiven Funktion nach der Operation und der
Narkose durch Stdrungen im physiologischen Ablauf der zerebralen Funktion erklaren. So kann
es zum einen zu einer Schadigung durch eine Unterversorgung mit Blut im Allgemeinen z.B.
bei Embolien und Hypotonien bzw. seinen fir die Aufrechterhaltung der Funktion essentiell
wichtigen Bestandteilen Sauerstoff und Glukose kommen. Andererseits kdnnen
leistungsmindernde und schadliche Wirkungen auf das Gehirn durch Medikamente bzw. deren
oder andere Stoffwechselmetabolite hervorgerufen werden. Im Folgenden werden die
allgemeinen, also patienten- und narkoseassoziierten ursachlichen Faktoren und Mechanismen
erlautert. AnschlieBend wird auf Schadigungsmechanismen durch prozeduribergreifende,
herzchirurgische Techniken und im weiteren auf spezielle Eingriffe mit ihren spezifischen,

potentiell zerebroschadigenden Aspekten eingegangen.

1.2.1. Allgemeine nicht-herzchirurgische Ursachen

Bekanntermal3en existieren eine Reihe von patientenspezifischen Faktoren, welche das Risiko
einer postoperativen Kognitionsstérung erhéhen. So kdnnen beispielsweise Stenosen der
hirnversorgenden Arterien insbesondere der A. carotis interna zu einer zerebralen,
intraoperativen  Minderperfusion fihren, welche sich postoperativ als temporare
Bewul3tseinsstorung bis hin zum Apoplex mit fokal neurologischen Ausféllen manifestieren
kann.

Desweiteren kdnnen die besonderen, metabolischen Situationen bei Patienten mit
Diabetes mellitus im Rahmen einer Hypo- oder Hyperglykamie, bei niereninsuffizienten
Patienten bei Vorliegen uramischer Zustéande oder aber auch Leberfunktionsstérungen z.B.

nach Alkoholabusus zu Kognitionsstorungen fihren (Selnes 1999). Respiratorische



Insuffizienzen verursacht z.B. durch Pneumonien kénnen zu Kohlendioxid-Retention mit
hyperkapnischer Bewul3tseinsstorung fuhren.

Nicht zuletzt spielt das Patientenalter eine mafigebliche Rolle. Wie bereits erwahnt
zeigten Newman et al, dass ein hoheres Patientenalter zu einer kognitiven Verschlechterung
nach Bypassoperation insbesondere des Kurzzeit-Gedéachtnisses pradisponiert (Newman 1994).

Die Narkose ist ein weiterer Komplex der fur neuropsychologische Veranderungen der
Patienten nach der Operation mitverantwortlich sein kann. So kommt es auch nach anderen als
herzchirurgischen Eingriffen mit Allgemeinnarkose zu kognitiven Stérungen (Williams-Russo
1995). Dabei sind narkosebedingte Stérungen der zerebralen Perfusion, der
Sauerstoffausschépfung und des Metabolismus am ehesten urséchlich fir kognitive Defizite bei
funf Prozent der Patienten, welche noch nach sechs Monaten nachweisbar sind. Transiente auf
die frihpostoperative Phase limitierte Einschrankungen konnen durch die verlangerte
Halbwertzeit von Sedativa und Narkotika bedingt sein, wie sie beispielsweise bei schon

angesprochenen Stérungen der hepatischen aber auch der renalen Abbaufunktion auftreten.

1.2.2. Allgemeine herzchirurgische Ursachen

Die HLM, die bei dem Uberwiegenden Teil der herzchirurgischen Eingriffe verwendet wird, gilt
als potentieller Verursacher der postoperativen Kognitionsstorungen. Neben dem Zelltrauma
durch die verwendeten Pumpentypen, flhrt die grof3e Fremdoberflache trotz Vollheparinisierung
zu Mikrothromben in Form von Thrombozytenaggregaten (Linneweber 2002). Weitere Mikro-
/Makrothromben sind auch kalkbedingt im Rahmen der Aortenkanilierung denkbar und auch
Luftembolien sind méglich (Blauth 1995).

Eine weitere bei dem Uberwiegenden Teil der kardiochirurgischen Eingriffe verwendete Technik
ist der kardioplegische Herzstillstand um in Ruhe und blutarm vor Ort operieren zu kdnnen.

Dieses Vorgehen setzt allerdings eine totale Aortenabklemmung standardmé&Rig durch das



externe Plazieren einer metallenen Klemme voraus, um die Verteilung der kardioplegischen
Ldsung in die Koronarien zu gewdahrleisten bzw. deren Auswaschen durch normokaliames Blut
der Zirkulation zu verhindern. Da bei vielen Patienten eine Atherosklerose der Aorta vorliegt,
kann das Ausklemmen zum Aufbrechen von Kalkplagues und der Freisetzung von Kalkpartikeln
kommen, welche u.a. zu zerebralen Embolien mit entsprechenden neurologischen Symptomen
einschliel3lich Bewusstseinsstérungen fuhren kénnen (Barbuth 1994).

Schliel3lich treten bei Verwendung der extrakorporalen Zirkulation regelméaRig, wenn
auch meist kurze, ,low flow* Phasen auf z.B. bei Platzieren und Deplatzieren der
Aortenklemme, welche sich in ihrer Summe und insbesondere bei Patienten mit

zerebrovaskularen Stenosen auch auf die neurokognitive Funktion auswirken kénnen.

1.2.3. Eingriffsspezifische Ursachen

Betrachtet man die einzelnen herzchirurgischen Eingriffe so finden sich eingriffsspezifische
Faktoren, welche zur zerebralen Schadigung beitragen und damit die neurokognitive Funktion
negativ beeinflussen kénnen. So wird bei koronaren Bypassoperationen mit Verwendung von
Venengrafts ublicherweise die Aorta ascendens nicht nur total sondern zusétzlich tangential
geklemmt und Locher ausgestanzt, um die proximalen Anastomosen anbringen zu kénnen.
Diese zusatzlichen Manipulationen fiihren bei verkalkter Aorta auch zu einem erhéhten Risiko
an kalkembolischen Komplikationen. Zwar versucht man bei palpatorisch oder radiologisch
ermittelter Aortenwandverkalkung auf Klemmaneuver weitgehend zu verzichten, jedoch lassen
sich weniger stark ausgepragte Befunde und solche mit ,soft plaques® nicht immer erkennen
(Hammon 1997).

Bei allen Operationen am offenen Herzen, insbesondere solchen bei denen die
Herzhéhlen bzw. herznahen Gefalle im ,linksseitigen®, postpulmonalen Teil ertffnet werden

(Eingriffe an Aorten- und Mitralklappe, LV-Aneurysma oder Aorta) kann es zum direkten



Einbringen oder der Freisetzung von potentiell embolischen Material in das arterielle System
kommen. So dringt zum einen nach der Herzer6ffnung Luft in das Innere ein, welche nach
Verschluf? der Herzhéhlen und vor Beendigung der extrakorporalen Zirkulation zwar weitgehend
durch Entliftungsmaneuver z.B. Uber den Aortenvent beseitigt wird. Allerdings gelangt ein Teil
der intrakardialen Luftansammlung in die Zirkulation und damit auch ins Gehirn (Martens 2008).
Daruber hinaus kénnen verschiedene feste Partikel bei diesen Operationen freigesetzt werden,
ungewollt in den Herzhohlen verbleiben und dann zu Embolien fiihren. So kénnen Kalkstiuicke
bei Eingriffen an verkalkten Herzklappen, thrombotisches Material beispielsweise bei
Resektionen von Ventrikelaneurysmen, tumordses Material z.B. bei groBen Myxomen oder

endokarditisches Material freigesetzt werden (Blauth 1995) .

1.3. Gegenstand, Ziele und Fragestellungen der Untersuchungen

Nachdem die herzchirurgischen Standardverfahren wie die Bypassoperation oder der
konventionell chirurgische Herzklappenersatz etabliert waren, erkannte man in den 80iger
Jahren des letzten Jahrhunderts auch die subtileren Nebenwirkungen der herzchirurgischen
Therapie, wie die postoperativen Kognitionsstérungen und begann diese zu studieren (Smith
1986). Seither hat man versucht patienten- und operationsseitig Faktoren zu identifizieren,
welche mit der Beeintrachtigung der neuropsychologischen Fahigkeiten assoziiert sind. Dadurch
sollen in besserer Kenntnis von Risikopatienten und Techniken sowie durch die Anwendung von
modifizierten Operationsverfahren die Rate und Schwere an neurokognitiven Stérungen gesenkt
werden. Weiterhin sollten neben der Suche nach zerebroprotektiven Materialien und besseren
Techniken auch medikamenttse Substanzen mit zerebroprotektiver Wirkung identifiziert und
evaluiert werden. Da diese allgemeinen Ziele bisher nur partiell erreicht wurden, haben die
nachfolgenden eigenen Arbeiten versucht, sich an dieser komplexen Aufgabe mit zu beteiligen.

Sie umfassten folgende konkrete Aspekte:



Vergleich von Roller- und Zentrifugalpumpen zur Perfusionsoptimierung aus
zerebroprotektiver Sicht

Vergleich  neurokognitiver  Ergebnisse von  konventionell  chirurgischer — mit
kathetergestutzter Implantationstechnik von Aortenklappenprothesen

Evaluation von Piracetam und dualer Plattchenaggregation als zerebroprotektive

Medikamente

10



2. Eigene Arbeiten

2.1. Untersuchung zur BeeinfluBung von Kognitionsstérungen bei koronarer Bypass-

operation

Die koronararterielle Bypassoperation als haufigster herzchirurgischer Eingriff und mit
standardméaRiger Verwendung der Herz-Lungen-Maschine wurde im folgenden hinsichtlich der
kognitiven Auswirkungen von verschiedenen in die HLM integrierten Pumpentypen untersucht.
Desweiteren wurden aufgrund der stetig steigenden Zahl von Patienten die sich der
Bypassoperation unter singuldrer oder dualer Thrombozytenaggregationshemmung
unterziehen, deren Auswirkung auf die postoperativen Kognitionsleistungen evaluiert.
SchlieBlich wurde der zerebroprotektive Nutzen von Piracetam im Rahmen der

koronarchirurgischen Versorgung geprift.

2.1.1. Pumpentypen und CABG

Holinski S, Claus B, Haeger N, Neumann K, Uebelhack R, KonertzW.
Effect of different pump heads for CPB on early cognitive outcome after coronary artery
bypass surgery

Ann Thorac Cardiovasc Surg 2012; Dec 14. [Epub ahead of print]

Zusammenfassung der Ergebnisse

In dieser Studie wurden insgesamt 100 Patienten mit einem Durchschnittsalter von 63.9 + 8.4
Jahren, die im Rahmen einer isolierten koronaren Bypassoperation 3.0 + 0.9 Bypasses wahrend

einer mittleren Zeit von 80.6 + 20.7 Minuten an der Herz-Lungen-Maschine (HLM) erhielten,

11



untersucht. Von diesen wurde die eine Halfte mittels einer HLM mit Rollerpumpe (Systeml,
Terumo®), die andere Halfte mit einer HLM angetrieben durch eine Zentrifugalpumpe (Rotaflow,
Maquet®) operiert. Die Patientengruppen waren nach Alter und Dauer an der HLM gematched.
Sechs neuropsychologische Test, zusammengestellt aus Alzheimer’s Disease Assessment
Scale und dem Syndrom Kurz Test, wurden vor der Operation und am dritten postoperativen
Tag mit allen Patienten doppelblind durchgefuhrt und aus deren Ergebnissen durch principal
component analysis ein kognitiver Gesamtscore ermittelt. Vor dem koronarchirurgischen Eingriff
war dieser in beiden Gruppen nicht relevant verschieden (Rollerpumpe: -0.41 + 2.35 vs.
Zentrifugalpumpe: 0.41 £+ 2.49, p = 0.09) Nach der Operation kam es zu einer signifikanten
Verschlechterung des Gesamtscores in beiden Gruppen (Zentrifugalpumpe: praoperativ 0.41 +
2.49 vs. postoperativ —2.86 + 2.70, p<0.0005 und Rollerpumpe: praoperativ —0.41 + 2.35 vs.
postoperativ —2.73 + 3.16, p<0.0005). Allerdings zeigten die Patienten, welche mit Hilfe der
Zentrifugalpumpe operiert wurden, einen signifikant gréReren Abfall der globalen, kognitiven
Funktion im Vergleich zu den Patienten des anderen Pumpentyps (3.3 £ 1.7 vs. 2.3 + 2.7,
p=0.04). Somit war die Verwendung der Rollerpumpen wéahrend der Bypassoperation weniger

kognitionsbeeintrachtigend und damit in dieser Hinsicht der Zentrifugalpumpe Uberlegen.
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2.1.2. Thrombozytenaggregationshemmer und CABG

Holinski S, Claus B, Barajas T, Neumann K, Uebelhack R, KonertzW.
Cerebroprotective effect of preoperative dual antiplatelet therapy in patients undergoing
coronary bypass surgery

Ann Thorac Cardiovasc Surg 2012; Jan 31. [Epub ahead of print]

Zusammenfassung der Ergebnisse

In dieser Untersuchung wurden 50 aufeinanderfolgende Patienten mit praoperativer Einnahme
nur einer antithrombozytaren Substanz nadmlich ASS mit 49 Patienten verglichen, welche sowohl
ASS als auch Clopidogrel vor der isolierten Bypassoperation einnahmen. Die Patienten waren
durchschnittlich 66.1 + 9.3 Jahre alt und erhielten im Mittel 2.8 + 1.0 Bypasses wahrend einer
Zeit von 87 £ 31 Minuten an der HLM. In diesen Parametern als auch in dem praoperativen,
kognitiven Gesamtscore unterschieden sich die beiden Patientengruppen nicht signifikant.
Dieser Score wurde durch principal component analysis von sechs neuropsychologischen Tests
zusammengestellt aus Alzheimer’s Disease Assesment Scale und dem Syndrom Kurz Test
berechnet. Die Tests wurden vor der Operation und am dritten postoperativen Tag mit allen
Patienten doppelblind durchgefiihrt. Nach der Operation kam es zu einer signifikanten
Verschlechterung der globalen, neurokognitiven Funktion in beiden Patientengruppen (ASS:
préoperativ -0.2 + 1.5 vs. postoperativ -1.8 + 1.7, p = 0.000 und ASS+Clopidogrel: préaoperativ
0.2 £ 1.5 vs. postoperativ -0.5 + 2.1, p=0.004). Jedoch wiesen die Patienten mit Einnahme von
beiden Thrombozytenaggregationshemmern nur bei zwei von sechs Tests ein schlechteres
postoperatives Ergebnis als vor der Operation auf wohingegen sich die ASS-Gruppe in funf von
sechs Tests verschlechterte. Dariiber hinaus zeigten sich hinsichtlich des postoperativen,
kognitiven Gesamtscores signifikant bessere Ergebnisse in der dual, medizierten Gruppe

(ASS+Clopidogrel: -0.5 = 2.1 vs. ASS: -1.8 + 1.7, p=0.002). Ferner wiesen die Patienten mit

24



doppelter Thrombozytenaggregationshemmung einen signifikant geringeren Abfall des
kognitiven Gesamtscores auf, verglichen mit der Patientengruppe die nur ASS einnahm
(ASS+Clopidogrel: 0.7 + 1.5 vs. ASS: 1.6 + 1.6, p = 0.004). Dementsprechend wurde
geschlussfolgert, dass eine duale antithrombozytdre Medikation mit ASS und Clopidogrel vor der
Bypassoperation verglichen mit der alleinigen Einnahme von ASS eine zerebroprotektive

Wirkung entfaltet.
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2.1.3. Piracetam und CABG

Holinski S, Claus B, Alaaraj N, Dohmen PM, Kirilova K, Neumann K, Uebelhack R, KonertzW.
Cerebroprotective effect of piracetam in patients undergoing coronary bypass surgery

Med Sci Monit 2008; 14: P153-57.

Zusammenfassung der Ergebnisse

In diese Studie wurden 120 Patienten vor isolierter Bypassoperation eingeschlossen und
erhielten randomisiert entweder 12 g Piracetam i.v. oder eine Placebolésung zu Beginn des
koronarchirurgischen Eingriffs. Bei diesem erhielten die durchschnittlich 62.2 + 8.5 Jahre alten
Studienteilnehmer im Mittel 3.1 + 1.0 Bypasses wahrend einer HLM-Zeit von 78.2 + 20.7
Minuten. Zur Ermittlung der kognitiven Funktion wurden sechs neuropsychologische Tests,
welche der Alzheimer’s Disease Assesment Scale und dem Syndrom Kurz Test entstammen,
vor der Operation und am dritten postoperativen Tag mit allen Patienten doppelblind
durchgefuhrt. Aus deren Ergebnissen wurde durch principal component analysis ein kognitiver
Gesamtscore ermittelt. In diesem unterschieden sich die Gruppen vor der Operation nicht
signifikant voneinander (Piracetam: 0.06 = 1.02 vs. Placebo: -0.06 = 0.99, p=0.386).
Postoperativ kam es zu einer signifikanten Verschlechterung der Testscores in beiden Gruppen
(Piracetam: praoperativ 0.06 + 1.02 vs. postoperativ -0.65 + 0.93, p<0.0005 und Placebo:
préoperativ -0.06 + 0.99 vs. postoperativ: -1.38 + 1.11, p<0.0005). Allerdings erbrachte der
direkte, postoperative  Vergleich der Gruppen signifikant bessere Ergebnisse durch die
Piracetam-Patienten (Piracetam: -0.65 + 0.93 vs. Placebo: -1.38 + 1.11, p<0.0005). Dartber
hinaus ergab die Analyse des Unterschieds zwischen pra- und postoperativer kognitiver
Leistungsfahigkeit einen signifikant geringeren Abfall der Gesamtscores bei Patienten, welche

Piracetam bekamen im Gegensatz zu den Placebo-Patienten. Dementsprechend konnte ein
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zerebroprotektiver Effekt durch die Applikation von Piracetam unmittelbar vor der

koronararteriellen Bypassoperation gezeigt werden.
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2.2.  Untersuchung zur BeeinfluBung von Kognitionsstérungen bei Herzklappen-

Operationen

Herzklappen-Operationen, welche die zweithaufigsten herzchirurgischen Eingriffe darstellen,
werden ebenfalls standardmafig unter Verwendung der Herz-Lungen-Maschine aber im
Gegensatz zur Bypassoperation fast ausnahmslos am offenen Herzen operiert.
Dementsprechend treten gerade auch bei diesen kognitive Stérungen auf, welche es zu
reduzieren gilt. Daher wurde zum einen ein alternatives Verfahren zum herkémmlichen
Aortenklappenersatz untersucht, welches kathetergestitzt vorgeht und ohne HLM und
Herzeroffnung durchgefuhrt wird. Zum anderen wurde der zerebroprotektive Nutzen von

Piracetam auch im Rahmen der Herzklappenchirurgie evaluiert.

2.2.1. TAVI

Holinski S, Staebe P, Geyer T, Neumann K, Uebelhack R, Konertz W.
Transfemoral versus conventional aortic valve implantation — early postoperative
cognitive outcome

Ann Thorac Cardiovasc Surg 2013; 19: 195-200.

Zusammenfassung

Im Rahmen dieser Untersuchung wurden insgesamt 100 Patienten eingeschlossen. Von diesen
erhielten 50 Patienten einen konventionell-chirurgischen Aortenklappenersatz (AKE) am offenen
Herzen und mit Verwendung der HLM. Den anderen 50 Patienten wurde die
Aortenklappenprothese mittels eines kathetergestitzten Verfahrens (TAVI) transfemoral ohne

HLM und Herzeroffnung implantiert. Sechs neuropsychologische Test zusammengestellt aus
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Alzheimer’s Disease Assessment Scale und dem Syndrom Kurz Test wurden vor der Operation
und am dritten postoperativen Tag mit allen Patienten durchgefiihrt und aus deren Ergebnissen
durch principal component analysis ein kognitiver Gesamtscore ermittelt. Dieser war préaoperativ
nicht signifikant verschieden zwischen den Gruppen (TAVI, praoperativ: -0.2 + 1.0 vs AKE,
préoperativ: 0.2 + 1.0, p=0.06). Auch nach der Operation lie3 sich kein Unterschied beziglich
der globalen kognitiven Funktion zwischen den verschiedenen Implantationstechniken
nachweisen (TAVI, postoperativ. -0.6 + 1.1 vs AKE, postoperativ: -06 + 1.1, p=0.9). Der
Gesamtscore verschlechterte sich allerdings signifikant in beiden Gruppen (AKE, praoperativ:
0.2 £ 1.0 vs AKE, postoperativ: -0.6 £ 1.1, p<0.0005 und TAVI, préoperativ: -0.2 £ 1.0 vs
TAVI, postoperativ: -0.6 + 1.1, p=0.002). Dartber hinaus war der perioperative Abfall der
globalen kognitiven Leistungsfahigkeit nicht speziell mit einer Operationstechnik assoziiert
(TAVI vs AKE, p=0.1). Dementsprechend wurde geschlussfolgert, dass das alternative,
kathetergestutzte Verfahren keinen zerebroprotektiven Vorteil gegentiber dem herkémmlichen

chirurgischen Aortenklappenersatz bietet.
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2.2.2. Piracetam und Herzklappen-Operationen

Holinski S, Claus B, Alaaraj N, Dohmen PM, Neumann K, Uebelhack R, Konertz W.
Cerebroprotective effect of piracetam in patients undergoing open heart surgery

Ann Thorac Cardiovasc Surg 2011; 17: 137-142.

In diese Studie wurden insgesamt 88 Patienten mit einem Durchschnittsalter von 67.2 + 9.4
Jahren eingeschlossen, welche wahrend einer mittleren HLM Zeit von 110 + 49 Minuten
verschiedene Aorten- und Mitralklappeneingriffe erhielten. Die Halfte der Patienten erhielt
unmittelbar vor dem Eingriff 12 g Piracetam i.v. wahrenddessen die anderen Patienten dieselbe
Menge Placeboflissigkeit infundiert bekamen. Die beiden Patientengruppen unterschieden sich
nicht signifikant hinsichtlich des Alters, der HLM- und Operationszeit und dem Anteil an
verkalkten Vitien. Zur Ermittlung der kognitiven Funktion wurden sechs neuropsychologische
Tests, welche der Alzheimer’'s Disease Assesment Scale und dem Syndrom Kurz Test
entstammen, vor der Operation und am dritten postoperativen Tag mit allen Patienten
doppelblind durchgefiihrt. Aus deren Ergebnissen wurde durch principal component analysis
ein kognitiver Gesamtscore ermittelt. Der préoperative Score war in beiden Gruppen ahnlich
(Piracetam: 0.19 + 0.97 vs. Placebo: -0.14 + 0.98, p=0231). Der Vergleich zwischen
préoperativer und postoperativer Leistungsfahigkeit erbrachte einen signifikanten Abfall in
beiden Gruppen (Piracetam, praoperativ: 0.19 + 0.97 vs. Piracetam, postoperativ: -0.97 + 1.38,
p<0.0005 und Placebo, praoperativ: -0.14 + 0.98 vs. Placebo, postoperativ: -1.35 + 1.23,
p<0.0005). Jedoch zeigte sich im Vergleich der postoperativen Gesamtscores der
Behandlungsgruppen kein signifikanter Unterschied (p=0.113). Ebenso ergab sich aus der
Analyse des perioperativen Abfalls der kognitiven Funktion keine relevante Differenz (p=0.955).
Somit erwies sich Piracetam im Rahmen von Operationen am linksseitig eréffneten Herzen als

nicht zerebroprotektiv.
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3. Diskussion

Bei allen unseren Untersuchungen wurde dieselbe kurze, neuropsychologische Testbatterie zur
Evaluation des verbalen und non-verbalen Kurz-Zeit-Gedachtnisses und der Aufmerksamkeit
verwendet. Diese setzte sich aus sechs Untertests zusammen, welche dem Syndrom Kurz Test
(Erzigkeit 1989, Kim 1993) und der Alzheimer’'s Disease Assessment Scale (Mohs 1983)
entnommen wurden. Der Syndrom Kurz Test wurde 1977 erstmals publiziert und beinhaltet neun
Untertests (Erzigkeit 1989). Er ist bei Erwachsenen anzuwenden und in 15 Minuten
durchfiihrbar. Sein Schwerpunkt besteht in der Testung von Aufmerksamkeit- und
Gedachtnisleistungen. Der SKT gilt als sensitives Verfahren zur Frithentdeckung von leichten
bis mittelschweren kognitiven Defiziten (Ihl 1992). Durch mehrere Parallelversionen kann er vor
allem im Therapieverlauf herangezogen werden.

Mittels der von Mohs, Rosen und Davis entwickelten Alzheimer’s Disease Assessment
Scale lasst sich der Schweregrad demenzieller Syndrome im kognitiven und nicht kognitiven
Bereich einschatzen. So werden kognitive Leistungen beispielsweise die Orientierung oder das
Gedachtnis aber auch das Verhalten wahrend des Interviews und psychopathologische
Symptome erfasst. Die von uns ausgewahlten Untertests entstammen dem aktiven Testteil. Die
weiteren Teile der ADAS wie das Interview zur Erkennung affektiver und psychotischer
Symptome oder die gezielte Verhaltensbeobachtung wahrend der Durchfihrung der
Untersuchung wurde verzichtet.

Die Tests wurden insbesondere so ausgewdéhlt, dass ein Minimum an motorischer
Aktivitdt des Patienten notig war. Somit wurde die frihpostoperative Situation des Patienten
bertcksichtigt.  Andere kognitive Funktionen aufer dem Kurz-Zeit-Gedachtnis und der
Aufmerksamkeit konnen durch die Operation beeinflu3t worden sein. Jedoch mussten wir uns
aufgrund der begrenzten frihpostoperativen Kooperationsmdglichkeiten eine Auswahl

psychometrischer Instrumente treffen.
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Die kognitiven Stérungen, welche sowohl nach koronararterieller Bypassoperation als auch nach
Herzklappeneingriffen auftreten kdnnen, sind unbestritten von klinischer Relevanz fir die
Patienten. So fiihren sie unter anderem zu einer Verlangerung des Aufenthaltes im
Krankenhaus, zu einer erhéhten Rate an Verlegungen in Pflegeeinrichtungen (Roach 1996) als
auch zu einem geringeren Rehabilitationspotenzial (Cohen 1999). Sie haben damit auch eine
relevante 6konomische Bedeutung insbesondere in Zeiten der angespannten Haushaltssituation
von Gesundheitssystemen.

Die Ursachen der Kognitionsveranderungen sind multifaktoriell und sowohl auf der Seite der
Patienten als auch der Narkose und der Operationstechnik selbst zu suchen (Selnes 1999). So
pradisponieren atheriosklerotische Verdnderungen insbesondere der Aorta ascendens und der
supraaortalen Aste zu postoperativen, neuropsychologischen Defiziten (Blauth 1992). Ebenso
relevant sind metabolische Stérungen z.B. im Rahmen hepatischer oder renaler Erkrankungen
aber auch solche des Glukosestoffwechsels wie beim Diabetes mellitus (Selnes 1999).
SchlieBlich stellt auch ein erhéhtes Patientenalter ein Risiko fir kognitive Stérungen nach
Herzoperationen, insbesondere nach koronarer Bypassoperation dar (Newman 1994). So
fanden Newman et al einen Zusammenhang zwischen Alter und kognitiver Verschlechterung
von 215 Patienten nach elektiver Bypassoperation. Fur die in unseren Studien untersuchten
Bypasspatienten fand sich dieser Zusammenhang nicht. Allerdings konnten wir im Rahmen der
Wirksamkeitsstudie von Piracetam bei Klappenpatienten einen altersabhangigen Effekt
bestatigen. So hatte zwar Piracetam keinen Einflu3 auf die Auspréagung von Kognitionsdefiziten
nach linksseitigen Herzklappenoperationen, jedoch war ein hdheres Patientenalter mit einer
groRBeren Verschlechterung der kognitiven Leistung nach der Operation assoziiert. Eine
Erklarung fur diese Beobachtung kdnnte sein, dass insbesondere &ltere Patienten besonders
anfallig fur die potentiellen Schadigungsursachen von Klappeneingriffen wie Luftembolien sind,

welche im Rahmen von Bypassoperationen praktisch keine Rolle spielen.
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Neben den Patienten und narkoseassoziierten Aspekten der postoperativen Verminderung der
Kognitionsleistung spielen die direkt operationsbedingten Faktoren eine entscheidende Rolle.
So verdient die Herz-Lungen-Maschine, da sie bei der Uberwiegenden Zahl von
Herzoperationen eingesetzt wird (Gummert 2011) und Auswirkungen auf die zerebrale Funktion
besitzt, besondere Aufmerksamkeit. lhre eigentliche Funktion besteht in der Aufrechterhaltung
der Korperperfusion mit oxygeniertem Blut wenn die kardiale und pulmonale Funktion zum
Zweck der Operabilitit zeitweise im Rahmen des kardioplegischen Herzstillstandes zum
Erliegen kommt. Hierzu wird das sauerstoffarme Blut aus dem vendsen System, im Regelfall
aus dem rechten Vorhof oder den Hohlvenen, in die Maschine geleitet und nach Oxygenierung,
Filterung und ggf. Temperierung in das arterielle System, meist die Aorta ascendens, gepumpt.
Dabei kénnen sich im Rahmen der arteriellen Kanulierung bei verkalkten Gefal3en Plaques
|I6sen oder Luft eindringen, welche zu zerebralen Embolien fihren kénnen (Blauth 1995).
Gefallverkalkungen kann man durch palpatorische und sonografische bzw. radiologische
Untersuchungen erkennen und solche Bereich versuchen zu meiden um das Risiko zu
minimieren. Luftembolien lassen sich durch penibles Entluften auf ein Mindestmal? reduzieren.
Desweiteren wurde ein intra-aortaler Filter als auch eine dynamische Gasblasenfalle (DBT) zum
zerebralen Schutz vor gasformigen und soliden Mikroemboli evaluiert (Gerriets 2010).
Zumindest durch DBT konnte die kognitive Funktion der Bypasspatienten verbessern.

Die blutdurchflossen Teile der HLM (Schldauche, Pumpen, Oxygenator etc.) mit ihrer
groBen Fremdoberflache bieten trotz Vollheparinisierung, Prebypassfilter und Standardfilter
hinter dem Oxygenator ein weiteres embolisches Potential, welches man schon frithzeitig
erkannte  (Dutton  1973). Bekanntermaflen lassen sich trotz  weiterentwickelter
Perfusionssysteme auch in der jingeren Vergangenheit noch Mikrothromben in Form von
Thrombozytenaggregaten nachweisen (Linneweber 2002). Auch eine Heparinbeschichtung von
blutdurchstromten HLM-Teilen ist zwar mdglich, hat sich allerdings fir die den relativ kurzen

HLM-Einsatz im Rahmen von Herzoperationen trotz einiger nachgewiesener klinischer Vorteile
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z.B. der Transfusionsmenge bisher nicht durchgesetzt (Mangoush 2007). Bei langerer
kardiopulmonaler Unterstitzung beispielsweise einem ECMO-Einsatz tber mehrere Tage
kommen heparinbeschichtete Oxygenatoren durchaus zum Einsatz (Magovern 1994). Neben
den Oxygenatoren sind auch die verwendeten Blutpumpentypen von besonderem Interesse, da
auch ihnen eine besondere Rolle in der Mikrothrombenbildung zugeschrieben wird. Fir die HLM
stehen zwei verschiedene Pumpensysteme zur Verfligung welche auf verschieden Weise
arbeiten. So gibt es zum einen Rollerpumpen, die das Blut innerhalb eines Schlauches durch
Kompression mit Hilfe einer Rolle bewegen. Andererseits gibt es die sogenannten
Zentrifugalpumpen, welche das Blut durch einen Propeller antreiben. Es gibt Untersuchungen,
wonach Zentrifugalpumpen zu einer geringeren Entziindungsreaktion, geringerem Bluttrauma
und weniger Mikroemboli fihren sollen (Triveldi 1997, Wheldon 1990). Allerdings konnten
postoperative Unterschiede hinsichtlich der neuropsychologischen Fahigkeiten in den wenigen
bisherigen Studien bisher nicht gezeigt werden (Triveldi 1997, Scott 2002). Dadurch sahen wir
uns motiviert ebenso dieser Fragestellung nachzugehen. Uberraschenderweise fanden wir
einen Vorteil der Rollerpumpen hinsichtlich des Einflusses auf die neurokognitive Funktion. Die
Patienten, welche mit Hilfe der Rollerpumpe operiert wurden, zeigten einen signifikant
geringeren Abfall der globalen, kognitiven Funktion im Vergleich zu den Patienten des anderen
Pumpentyps. Somit war die Verwendung der Rollerpumpen wahrend der Bypassoperation
weniger gehirnschadigend und damit in dieser Hinsicht der Zentrifugalpumpe Uberlegen. Der
Einflu auf die neurokognitiven Fahigkeiten durch Zelltrauma und Mikroblaschen hervorgerufen
durch hohe Dricke und Scherkrafte bei Verwendung von Rollerpumpen scheint unserer Ansicht
nach eher Uberbewertet worden zu sein. Auch die Mikroblaschenbildung infolge des
Cavitationeffektes sind zumindest fur beide Pumpensysteme beschrieben worden (Spurlock
2012). Unsere Ergebnisse sprechen eher fur die Verwendung von Rollerpumpen zumindest in
kognitiver Hinsicht. Mehrere Studien deuten darauf hin, dass der komplette Verzicht auf die HLM

zu einer geringeren Beeintrdchtigung der Kognition fuhrt (Diegeler 2000, Strobant 2002,
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Chernov 2006). Jedoch konnten andere Studien (Vedin 2006 und Jensen 2006) keinen
Unterschied des Kognitionsabfalles zwischen Patienten finden, welche mit und ohne HLM
operiert worden waren. In jedem Fall ist eine moglichst komplette und akkurate
Revaskularisation, welche ebenso wichtig ist wie die Schonung der kognitiven Funktion,
wesentlich schwieriger durch die ,Off-pump® Chirurgie zu erzielen. Dementsprechend wurde in
einer aktuellen Studie mit Uber 2000 randomisierten Patienten gezeigt, dafl sowohl die
Offenheitsrate fur arterielle als auch fiur vendse Grafts nach einer durchschnittlichen
postoperativen Zeit von einem Jahr schlechter mit dem Verfahren ohne HLM ist (Hattler 2012).
Valide Langzeitergebnisse zur Offenheitsrate der am schlagenden Herzen gelegten
Anastomosen stehen noch aus.

Nach Linneweber lasst sich ein relevanter Anteil von postoperativen Kognitionsstérungen
auf die zerebrale Mikroembolisation durch Thrombozytenaggregate zuriickfiihren (Linneweber
2002). Deshalb stellte sich die Frage ob Thrombozytenaggregationshemmer, welche die
Patienten fast ausnahmslos und zunehmend in dualer Form vor der Operation einnehmen, eine
Auswirkung auf die Entwicklung neuropsychologischen Fahigkeiten haben. Dazu verglichen wir
Patienten mit der Einnahme von Acetylsalicylsaure (ASS) und Clopidogrel mit solchen die
auschlielich ASS einnahmen. Wir konnten einen deutlichen Vorteil der dualen, praoperativen
Plattchenaggregationshemmung hinsichtlich des Ausmalfies an postoperativen, kognitiven
Defiziten feststellen. Das verwundert nicht, da die duale Thrombozytenhemmung in vielen
kritischen, thrombogenen Situationen favorisiert wird, beispielsweise im Rahmen des akuten
Koronarsyndroms oder von perkutanen Koronarinterventionen (Reaume 2008). Dennoch ist es
nach unserem Wissen die erste Studie, welche einen Zusammenhang zwischen
Thrombozytenaggregationshemmern und  kognitiven  Entwicklung im Rahmen der
Bypassoperation nachging und zeigen konnte. Einen Hinweis auf die zerebroprotektive Wirkung
von dualer Plattchenaggreagtion im Rahmen von Koronarrevaskularisationen generell, fand sich

im Syntax-Trial (Serruys 2009). Dort kam es bei Patienten die sich einer PCI unterzogen und
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entsprechend den Richtlinien alle fast ausnahmslos dual thrombozytengehemmt waren zu
signifikant weniger neurologischen Komplikationen im Verlauf eines Jahres im Vergleich zu
Bypasspatienten die nur zu 15 Prozent beide Thrombozytenhemmer einnahmen. Dartber
hinaus wurde im CHARISMA-Trial der Effekt der dualen Plattchenaggregation mit ASS und
Clopidogrel bei Patienten mit einem Risiko fur athero-thrombotische Ereignisse untersucht
(Bahtt 2006). Dabei zeigte sich kein Vorteil der dualen Medikation in der Gesamtkohorte von
mehr als flnfzehntausend Patienten nach 28 Monaten. Allerdings profitierte die grof3e
Untergruppe von Patienten (n > 12.000) mit bekannten kardiovaskuldren Erkrankungen. In
dieser Gruppe wurde der primare Endpunkt (kombinierte Rate von Myokardinfarkt und
Schlaganfall oder Tod aufgrund kardiovaskularer Grinde) in 6.9 % der dual plattchen-
gehemmten Patienten erreicht. Mit 7.9.% war die Inzidenz signifikant héher bei den singular
plattchen-gehemmten Patienten (p=0.046). Ahnlich dieser CHARISMA Untergruppe wiesen
auch unsere Studienpatienten alle eine Kkardiovaskulare Erkrankung auf, welche die
Bypassoperation indizierte. Auch sie profitierten von der dualen Plattchenaggregation, da ihre
postoperativen, neurokognitiven Funktionen geringer eingeschrankt waren. Neben der Form der
Plattchenaggregation konnte im Rahmen dieser Studie auch ein negativer Effekt durch erhéhte
HLM-Dauer auf die Kognitionsentwicklung im generalisierten, linearen Modell gezeigt werden.
Dieser kann damit erklart werden, dass mit zunehmender HLM-Dauer auch eine zunehmende
Menge an Plattchenaggregaten gebildet wird (Brown 2000).

Im Unterschied zu den Thrombozytenfunktionshemmern gibt es eine Reihe anderer
Substanzen, welchen primar eine zerebroprotektive Wirkung zugeschrieben wird beispielsweise
Remacimide (Arrowsmith 1998) oder GM1 ganglioside (Grieco 1996). lhre Effektivitat im
Rahmen von Herzoperationen wird allerdings kontrovers diskutiert. Piracetam ist ein weiterer
potentiell neuroprotektiver Wirkstoff, welcher aufgrund seiner bekannten gedéachtnissteigernden
Kapazitat in der Behandlung von senilen Demenzerkrankungen zum Einsatz kommt

(Waegemans 2002). Eine Pilotstudie an unserer Klinik (Uebelhack 2003) hatte beobachtet, dass
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Piracetam zu einer Reduktion des kognitiven Abfalls von Patienten funf Tage nach koronarer
Bypassoperation fuhrt. Diese Ergebnisse und die gute Vertraglichkeit des Préparates ohne
offenkundige Nebenwirkungen ermutigten uns zur Durchfihrung einer erweiterten,
doppelblinden und randomisiert durchgefihrten Untersuchung mit 120 Patienten. In dieser
konnten wir den von uns initial beobachteten frihpostoperativen, zerebroprotektiven Effekt von
Piracetam an deutlich mehr Patienten verifizieren. Zwischenzeitlich hatte eine andere
Arbeitsgruppe um Szalma ebenfalls die kognitionserhaltende Wirkung von Piracetam bei
Bypasspatienten nachweisen kénnen (Szalma 2006). Dort zeigten die Piracetam-Patienten noch
sechs Wochen nach der Operation signifikant bessere Testergebnisse. Genau so lange
erhielten die Patienten allerdings auch das Praparat. Es waére interessant zu wissen, ob
derselbe Effekt sich auch mit einer einmaligen Bolusinfusion zu Beginn der Operation erzielen
lieBe. Zumindest hatte sich dieses Vorgehen in unserer Studie als effektiv hinsichtlich der
frihpostoperativ neuropsychologischen Fahigkeiten erwiesen. Es sollte daher in weiteren
Untersuchungen geklart werden, mit welcher Dosis und Applikationsdauer sich eine optimale
Praservation der Kognition sowohl friih- als auch spatpostoperativ erzielen [aRt. Der genaue,
kognitionserhaltende Wirkungsmechanismus von Piracetam ist noch nicht abschlieRend geklart.
Allerdings scheint die neuronale Protektion auf verschiedene Weise zu funktionieren. Zum einen
hat die Substanz einen positiven Einflu3 auf Erythrozyten, welche besonders durch die HLM
beansprucht werden. So wird durch eine erhdhte Deformierbarkeit der Erythrozyten letztlich
auch das zerebrale Sauerstoffangebot erhéht (Miller 1999). Desweiteren normalisiert Piracetam
hyperreaktive Thrombozytenfunktionen und reduziert dadurch das Risiko von Thrombembolien
(Moriau).  Zum  anderen  bewirkt  Piracetam  Veradnderungen der  neuronalen
Zellmembraneigenschaften, welche sich direkt neuroprotektiv auswirken (Peuvon 1995). Es wird
angenommen, dass Piracetam die membran-assoziierten Zellaktivitdten beispielsweise die
interzellulare Kommunikation, second messenger Effekte und den Zellmetabolismus verbessert.

Dadurch wird das Neuron wahrscheinlich besser vor negativen Einwirkungen geschitzt. Die
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vielfaltige neuroprotektive Wirkungsweise von Piracetam hat offensichtlich ein ausreichendes
Potential, um den ebenfalls vielfaltigen, moglichen neuronalen Schadigungsmechanismen im
Zusammenhang mit der Bypassoperation effektiv entgegenzuwirken.

Im Weiteren stellte sich die Frage, ob Piracetam auch potent genug sein wirde, um
Patienten mit anderen Herzoperationen als der Bypassoperation vor postoperativen, kognitiven
Defiziten zu schitzen. Dazu wurde durch uns eine Untersuchung mit 88 Patienten durchgefihrt,
welche sich einer Operation am offenen, insbesondere linksseitigen Herzen unterzogen. Konkret
wurden dabei Aorten- und/oder Mitralklappeneingriffe auch in Verbindung mit anderen
Eingriffen vorgenommen. Die randomisierte, doppelt-verblindete Gabe von Piracetam konnte
bei diesen Patienten im Gegensatz zu den Bypasspatienten einen Abfall der kognitiven
Fahigkeiten nicht verhindern. Es bestehen zwei Erklarungsmdéglichkeiten fur das Fehlen eines
neuroprotektiven Effektes von Piracetam fir Operationen am offenen Herzen. Erstens, konnten
die Menge und Applikationsdauer nicht ausreichen, um auch bei diesen Patienten die
gewilnschte Wirkung zu erzielen. Dies muf3 als Limitation der durchgefiihrten Studie angesehen
werden. Zwar reichte bei den von uns untersuchten Bypasspatienten eine einmalige Bolusgabe
von 12 g Piracetam zu Beginn der Operation aus, jedoch sind auch langere Applikationsdauern
von bis zu sechs Wochen nach der Operation beschrieben. Zweitens, kénnte die Substanz
deswegen nicht wirksam gewesen sein, da bei Operationen am eréffneten linken Herz
zusatzliche Schadigungsursachen im Vergleich zu Bypassoperationen vorhanden sind. So
kommt es zum einen zum Eindringen von Luft nach Erdffnung der Herzhéhlen, welche trotz
verschiedener Entliftungsmechanismen in gewissen Mengen in die Zirkulation und damit auch
in das Gehirn gelangt (Martens 2008). Um diese Komplikation zu reduzieren wird zunehmend
die Beluftung des Operationsgebietes mit medizinischem Kohlendioxid (CO;) durchgefihrt. Im
Unterschied zur gewdhnlichen Raumluft besitzt CO, eine erheblich bessere Ldslichkeit im Blut,
so dass deutlich weniger Gasblaschen als potentielle Mikroembolieverursacher bei Verwendung

von CO; vorhanden sind. Dadurch kommt es nachweislich auch zu einer verringerten Rate an
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neurologischen Komplikationen (Martens 2008). Weitere Mdglichkeiten zur Verringerung von
zerebralen Luftembolien kann die Kopftieflage und die kurzfristige Kompression der Karotiden
wahrend des Abnehmens der Aortenklemme bzw. wahrend des Anstauens des Herzens, also
der Wiederaufnahme des Blut- und ggf. Embolusauswurfs sein. Jedoch sollte dieses Vorgehen
bei Patienten mit atherosklerotischen Veranderungen der Karotiden nicht durchgefihrt werden,
da es zum Aufbrechen von Kalkplagues mit nachfolgendem Schlaganfall kommen kann.

Neben gasformigen spielen im Rahmen von Klappeneingriffen auch solide Partikel
meistens Kalk eine Rolle in der Entstehung von mdglichen Mikro- und Makroembolien. Da bei
dem Uberwiegenden Teil der operierten Klappenvitien auch eine Verkalkung zugrunde liegt,
kommt es haufig zur Freisetzung von Kalkpartikeln unterschiedlicher GroR3e wéahrend des
direkten Arbeitens an der verkalkten Klappe beispielsweise beim Herausschneiden von Segeln
oder dem Anlegen von N&hten im Bereich des Annulus (Blauth 1995). So betrug der Anteil von
isoliert oder kombiniert verkalkten Vitien in unserer Studie knapp 75 % ohne signifikanten
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Selbstverstandlich wurde auch bei den
Eingriffen unserer Patienten penibel auf die Entfernung von sichtbaren Kalkdebris geachtet.
Trotz verschiedener, vorgeschlagener unterstiitzender MalRnahmen wie das Spilen und
Absaugen des linken Ventrikels oder das Einbringen eines den LVOT ausfiillenden Tupfers zu
Verhinderung des Absinkens von Kalk in den Ventrikel bzw. bei Aortenklappeneingriffen lasst
sich nicht in jedem Fall zweifelsfrei der Verbleib von zumindest Mikropartikeln verhindern. Es
konnen im Gegenteil mit dem eingebrachten Tupfer erst recht Kalkpartikel mit in den LVOT
eingeschleppt werden.

Somit kdnnen also Mikroembolien gasformiger und solider Partikel wéhrend der Aorten-
und Mitralklappeneingriffe zu zerebralen Schédigungen mit nachfolgenden kognitivem
Leistungsabfall gefuhrt haben, welche durch den Einsatz von Piracetam nicht kompensiert
werden konnten. Die von Reichenspurner mitinitierte Anwendung von intra-aortalen Filtern bei

Herzoperationen sollte speziell fir Herzklappeneingriffen weiter evaluiert werden, da bisher zu
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wenig Klappenpatienten fir eine Beurteilung der Effektivitat mit diesem Verfahren behandelt
wurden (Reichenspurner 2000, Eiffert 2003).

Neuartige Aortenklappenimplantationen mit Hilfe kathetergestutzter Verfahren (TAVI) (Grube
2007) sollten zwar auch moglicherweise Kalk- jedoch kaum Luftembolien aufweisen. Da Uber
den Seldinger Zugang die kathetermontierte Klappe von den LeistengefalR3en retrograd bis zur
Aortenklappe gelangt, wird keine Herzhdhle direkt erdffnet. Somit dringt auch keine Luft auf
herkbmmlichem Wege in diese ein. Eine Luftembolie ist bei diesem Verfahren nur durch eine
unzureichende Entliftung des Kathetersystems selbst moglich. Die native Aortenklappe wird im
Unterschied zu den konventionellen Verfahren nicht reseziert, sondern vor Platzieren der
Prothese ballondilatiert. Hierbei ist die Freisetzung von Kalkpartikeln denkbar. Dennoch war zu
Erwarten, dass TAVI aufgrund der vermeintlich geringeren Gasembolien zu einem geringeren
postoperativen Defizit im Vergleich zum Standardverfahren fihrt. Diese Hypothese wurde von
uns durch eine Studie mit 100 Patienten untersucht von den die eine Halfte sich einer TAVI
Prozedur, die andere Halfte einem herkbmmlichen Aortenklappenersatz unterzog. Die
Hypothese konnte nicht bestatigt werden. Es kam in beiden Gruppen zu einem vergleichbaren
Abfall der kognitiven Funktion nach dem Eingriff. Somit beinhaltet auch die TAVI Prozedur
obwohl sie ohne HLM, Aortenklemmung und Klappenresektion durchgefuhrt wird
zerebroschadigende Komponenten. Am ehesten dirfte die angesprochene Ballondilatation der
nativen Aortenklappe ursachlich sein, da die ,Klappensprengung® zum Aufbrechen und Ablésen
von Kalkdepots filhren kann. So wurden neurologische Komplikationen durch Makroembolien
nach Ballondilatation bereits beschrieben (Davidson 1988). Andere Grinde kbdnnen
Kalkembolien verursacht durch die retrograde Passage des Kathetersystems Uber die native,
verkalkte Aortenklappe oder Luftembolien durch eine unvollstandige Entliftung des
Kathetersystems sein. Zumindest traten bei den Patienten unserer Studie keine Schlaganfalle
auf was gegen Makroembolien spricht. Allerdings sind die kognitiven Verschlechterungen am

ehesten durch Mikroembolien verursacht ahnlich denen bei dem Standardverfahren mit HLM.
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Obwohl das Alter der Patienten nicht mit dem postoperativen Kognitionsvermégen assoziiert
war, ist der Altersunterschied zwischen den Behandlungsgruppen eine Limitation der Studie.
Dieser resultiert grundlegend aus der Tatsache, dass TAVI derzeit nur fir Hochrisiko-Patienten
indiziert ist, welche meistens sehr alt sind. Allerdings existieren Bestrebungen die Indikationen
auch fur jungere und weniger morbide Patienten zu erweitern trotz des Mangels an Langzeit-
Ergebnissen und der Mdoglichkeit des minimal invasiven AKE mit HLM. Die kognitiven
Ergebnisse unserer Studie unterstitzen diesen Ansatz nicht, da in dieser Hinsicht kein Vorteil fiir
das TAVI Verfahren besteht. Zukinftig sollte die transfemorale mit der transapikalen
Aortenklappenimplantation verglichen werden, da hierbei eine antegrade Passage der nativen

Aortenklappe mit méglicherweise geringerer Kalkfreisetzung durchgefiihrt wird.
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4. Zusammenfassung

Hintergrund:

Kognitionsstérungen nach Herzoperationen insbesondere mit HLM lassen sich haufig sowohl
frhpostoperativ aber auch noch nach Monaten nachweisen. Sie treten zunehmend haufiger auf,
da immer altere Patienten operiert werden, welche ein héheres Risiko fur diese Komplikation
aufweisen. Kilinisch sind sie vor allem deswegen relevant, weil sie mit einer erhéhten Liegezeit
im Krankenhaus, einem geringeren Rehabilitationspotential und nicht zuletzt mit einer erhéhten
Mortalitat assoziiert sind. Die Genese von Kognitionsstdrungen ist multifaktoriell und umfasst
sowohl patientenseitige als auch operationstechnische Aspekte. Neben der Narkose spielen auf
Seiten der Operation vor allem diverse Mikro- und Makroembolien verursachende Techniken
und Materialen eine Rolle, welche es zu optimieren gilt.

Ziele:

Es wurde angestrebt, durch die kognitionsbhezogene Evaluation verschiedener bei
Herzoperationen verwandter Materialen und Techniken als auch mdoglicher zerebroprotektiver
Medikamente, weitere Mdglichkeiten aufzuzeigen, um perioperative Kognitionsstérungen zu
reduzieren.

Methode:

Dazu wurden herzchirurgische Patienten mit Hilfe einer neuropsychologischen Testbatterie vor
und nach der Operation untersucht. Es wurden jeweils in einzelnen, klinischen
Untersuchungen konventionell chirurgische gegen kathetergestitzte
Aortenklappenimplantationen,  Zentrifugalpumpen gegen Rollerpumpen der HLM, einfache
gegen duale Plattchenaggregation, und Piracetam gegen Placebo bei Bypassoperationen und
bei linksseitigen Klappeneingriffen verglichen.

Ergebnisse:

Es zeigte sich zum einen, dass sich mit der kathetergestitzten Aortenklappenimplantation als

auch mit der Gabe von Piracetam bei linksseitigen Klappeneingriffen keine Verringerung der
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Kognitionsstérungen im Vergleich zum herkdmmlichen Vorgehen erzielen lasst. Andererseits
konnten fir die Bypassoperation mehrere effektive Ansétze zur perioperativen Protektion der
kognitiven Fahigkeiten aufgezeigt werden. So fuhrte sowohl die préoperative Gabe von
Piracetam als auch eine duale Thrombozytenaggregationshemmung mit Aspirin und Clopidogrel
zu einem signifikant geringeren Abfall der neuropsychologischen Funktion der Patienten. Ein
ahnlich positiver Effekt liel3 sich bei der Verwendung von Rollerpumpen als Teil der HLM
wahrend der chirurgischen Koronarrevaskularisation nachweisen.

Schlussfolgerung:

Somit konnten vor allem fur die Bypassoperation das gesetzte Ziel erreicht werden, da drei
effektive MaRnahmen zur Reduktion des postoperativen Kognitionsdefizites aufgezeigt werden
konnten.

Ausblick:

Zukunftig ist eine weiterfihrende Erforschung von kognitionserhaltenden Strategien im Rahmen
von Herzoperationen noétig, da fir Bypassoperationen der Kognitionsabfall durch die
EinzelmaBhahmen zwar reduziert aber nicht vollstandig verhindert werden konnte. Fir
Herzklappeneingriffe sollte u.a. die kognitive Wirksamkeit von dualer Plattchenaggregation und

der Verwendung von Rollerpumpen evaluiert werden.
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