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1 Einleitung

1.1 Koronare Herzkrankheit (KHK)

1.1.1 Definition, Unterteilung, Risikofaktoren

Die koronare Herzkrankheit (KHK) umfasst eine Koronarinsuffizienz durch Stenosen oder
vollstandige Verschllsse in einzelnen oder mehreren HerzkranzgeféaBen mit einem Ungleichgewicht
des Sauerstoffangebotes und -bedarfs im Herzmuskel. Ausléser sind auf Basis langjahriger
arteriosklerotischer Prozesse entstehende Verdickungen sowie die abnehmende Elastizitat der
GefaBwande durch Bindegewebe-, Kalk- und Lipidablagerungen, welche zur Minderperfusion des
Myokards mit unterschiedlicher Auspragung der assoziierten Symptome flhren. Die verschiedenen
Stadien einer Herzinsuffizienz werden in der amerikanischen New York Heart Association-
Klassifikation (NYHA)' definiert, die Differenzierung der Angina pectoris geschieht nach Angaben
der Canadian Cardiovascular Society (CCS)®. Notwendige Heilbehandlungen orientieren sich
Ublicherweise an diesen Einteilungen. Die KHK wird je nach Lokalisation und Verteilung der
GefaBveranderungen an den Koronararterien (Ramus coronaria dextra - RCA, Ramus
interventricularis anterior - RIVA und Ramus circumflexus - RCX) sowie ihren Nebenésten in
koronare 1-, 2- oder 3-GefaBerkrankungen unterteilt.

In den westlichen Industrieldndern stellt die KHK mit einer Pravalenz von bis zu 20% im mittleren
Lebensalter und einer Verteilung & : @ = 2-3 : 1 die haufigste Todesursache dar. Zur Entstehung
tragen manifeste Risikofaktoren wie Fettstoffwechselstérungen (Hypercholesterindmie und
Hypertriglyceriddmie), Lipoproteinstoffwechselstérungen, arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus,
Hyperurikdmie, erbliche Faktoren, familidre Dispositionen, mannliches Geschlecht, hdheres
Lebensalter sowie Aspekte des Lebensstils wie Ubergewicht, Bewegungsmangel, Nikotinabusus,
Alkoholabusus und psychosozialer Stress Typ A bei (nach: Schachinger und Zieher, 2004).

' NYHA-Klassifikation:
Klinische Einteilung des Schweregrades der Herzinsuffizienz durch die New York Heart Association:
Grad I Beschwerde- und Symptomfreiheit in Ruhe und unter Belastung.
Grad II Leicht eingeschrinkte Leistungsfihigkeit bei mittelschweren
korperlichen Belastungen.
Grad Il Beschwerde- und Symptomfreiheit in Ruhe und erheblicher Einschrinkung
bei schon geringer Belastung
Grad IV Beschwerden und Symptome in Ruhe
? CCS-Klassifikation:
Klinische Einteilung der Auspriagung der Angina pectoris durch die Canadian Cardiovascular Society:
CCS1 Symptom- und Beschwerdefreiheit bei normaler bis schwerer korperlicher Titigkeit,
leichte Symptome bei schwerster und ausgedehnter korperlicher Belastung
CCSII Leichte Beschwerden bei normaler bis schwerer korperlicher Arbeit
und psychischer Belastung
CCSII  Deutliche Symptome und Beschwerden schon bei leichter korperlicher Belastung
CCSIV  Beschwerden und Symptome in Ruhe



1.1.2 Therapien der koronaren Herzerkrankung (KHK)

Die KHK ist eine progrediente Erkrankung, welche friihzeitig einer gezielten medizinischen
Stufenplan-Therapie bedarf. Bei ersten Anzeichen eingeschrankter Koronardurchblutung wie der
Angina pectoris, ist eine Medikation zur Verminderung des Sauerstoffbedarfs respektive der der
Durchblutungsférderung des Herzmuskels und der Verbesserung des Blutflusses durch
Nitroverbindungen (Nitrovasodilatoren), Beta-Rezeptoren-Blocker, Kalzium-Antagonisten oder ASS
(Acetylsalicylsaure) angezeigt.

Lassen sich die Symptome hierdurch nicht kontrollieren, wird unter der Voraussetzung geeigneter
Untersuchungsergebnisse die perkutane transluminale koronare Angioplastie (PTCA) angewendet.
Mittels eines Ballonkatheters werden hierbei ein oder mehrere Engpasse der HerzkranzgefaBe
aufgedehnt (Ballondilatation). Des Weiteren besteht in Einzelféllen die Mdglichkeit, Verengungen
bedingende Ablagerungen von Bindegewebe, Kalk oder Lipiden durch Lasertechnik (Laserablation)
oder kleinste Bohrer zu entfernen. Zur Sicherung des Ergebnisses kann in das dilatierte GefaB eine
Metallgitterstiitze (Stent) eingesetzt werden. Diese Eingriffe sind minimal invasiv und werden bei
Ortlicher Betdubung Uber einen arteriellen Zugang an der Leiste, der Ellenbeuge oder dem
Handgelenk mittels eines Katheters durchgefiihrt. Die PTCA steht somit zwischen der rein
medikamentdsen und einer operativen Therapie der koronaren Herzkrankheit.

Far einen chirurgischen Eingriff bei der KHK sind die Ublichen Indikationsstellungen eine koronare
3-GefaBerkrankung, Verengungen, fir die eine PTCA oder andere Mittel ungeeignet sind,
unbefriedigende Ergebnisse bei der Katheteranwendung oder eine durch die Minderperfusion sehr
schwer eingeschrankte Herzleistung. Im Jahr 2006 wurden in den 79 Herzzentren der
Bundesrepublik Deutschland 65.129 Herz-Bypassoperationen durchgeflihrt, deren Haufigkeit trotz
leichtem Rickgang der Operationszahlen seit 2000 (Krian, 2005; Krian, 2007) in der hohen
Erfolgsrate (95% erfolgreiche Revaskularisation, 90% 5-Jahres-Uberlebensrate) begriindet ist.

Im Allgemeinen wird die aortokoronare Bypass-Operation (ACB) als sicheres Routineverfahren tber
eine komplette (—) Sternotomie (mediane Thorakotomie) am nichtschlagenden, pharmakologisch
schlaff plegierten Herzen vorgenommen. Die Funktionen von Herz und Lunge werden wéhrend des
Eingriffs von einer Herz-Lungen-Maschine (HLM) in Form eines kardiopulmonalen Bypasses (CPB)
als extrakorporale Zirkulation (EKZ) kompensiert. Die konventionelle Bypass-Operation (ACB) wird
auch on-pump-Verfahren genannt.

Prinzipiell sind Herz-Bypassoperationen auch ohne CPB mit dem Verfahren einer aortokoronaren
Bypass-Operation ohne HLM (OPCAB = off pump coronary artery bypass grafting) am schlagenden
Herzen durchfihrbar. Diese off-pump-Technik wird insbesondere bei bestimmten Indikationen, wie
einer starken Sklerose der Aorta pars ascendens, der isolierten Stenose einzelner, bestimmter
KoronargefaBe, einer schlechten Pumpfunktion des linken Ventrikels mit einer durchschnittlichen
Auswurfleistung  (Linksventrikulare Ejektionsfraktion = LVEF) < 30%, Multimorbiditat sowie sehr
hohem Lebensalter der Patienten angewendet. Dies geschieht entsprechend der konventionellen



Methode Uber eine partielle oder komplette Sternotomie. Der Anteil von OPCAB-Eingriffen an den
Herz-Bypassoperationen betragt heute rund 9,1% (Krian, 2007).

Zur operativen Behandlung isolierter 1-GeféBerkrankungen, die den Ramus interventricularis
anterior (RIVA) der linken Koronararterie oder den Ramus diagonalis betreffen, kommt das
Verfahren eines minimal-invasiven direkten Koronarbypasses (MIDCAB) zum Einsatz. Der
chirurgische Zugang erfolgt dabei Uber eine 5 bis 7 cm lange, linksseitig anterolaterale
Thorakotomie im 4. oder 5. Interkostalraum. Weiterhin steht die Technik der Mini-Sternotomie zur
Bypassversorgung der RIVA, des Ramus diagonalis oder der rechten Koronararterie (RCA) zur
Verfligung. Hierbei wird das Sternum mittels eines kurzen Schnittes, ausgehend vom Processus
xiphoideus, nach kranial nur begrenzt eréffnet.

Der weiteren Minimierung des Operationstraumas dienen totalendoskopische, robotergestitzte
Koronarbypass-Operationen (TECAB). Unter Verwendung eines Telemanipulators mit eingebauter
Kamera, die eine dreidimensionale, mehrfach vergréBerte intrathorakale Bildschirmdarstellung
ermdoglicht, werden die Instrumente Uber drei bis vier kleine Einschnitte in den Thorax eingebracht.
Die notwendige HLM wird hierbei an der Arteria sowie der Vena femoralis konnektiert. Die hohe
Komplexitat und der erhebliche technische Anspruch lassen den Einsatz einer TECAB-Operation
lediglich bei wenigen, ausgewahlten Bypass-Operationen zu (Damiano et al., 2001).

1.2 Extrakorporale Zirkulation (EKZ)

1.2.1 Funktionsprinzip der Herz-Lungenmaschine (HLM)

Die physiologische Aufgabe von Herz und Lunge - die Aufrechterhaltung der Atmungs-, Kreislauf-
und Stoffwechselfunktionen - sowie die Temperaturregulation wird fir die Dauer einer Herz-
Bypassoperation unter Umgehung des Herzens und des Lungenkreislaufs von einer Herz-
Lungenmaschine (HLM) in Form eines kardiopulmonalen Bypasses (CPB) als extrakorporale
Zirkulation (EKZ) Gbernommen.

Das vendse Blut wird der HLM {ber Kanilen und Schlduche zugefihrt, wobei Pumpen die
Blutférderfunktion des Herzens Ubernehmen. Der Gasaustausch von Sauerstoff und Kohlendioxid
im Blut erfolgt Gber Membran-Diffusionsoxygenatoren innerhalb der HLM. AnschlieBend wird das
Blut Gber die Aorta in den arteriellen Kreislauf des Patienten zuriickgepumpt. Das Herz wird fUr die
Dauer der Operation medikamentés (—) plegiert und durch Abklemmen der Aorta aus dem
Blutkreislauf isoliert. Die nicht-endothelialen Oberflachen innerhalb der HLM sind weitestgehend
(—) thrombogen, was vor dem Einbinden der Maschine einer vollstandigen Heparinisierung des
Patienten zur Vermeidung von Embolien bedarf. Um den Sauerstoffbedarf des Kdérpergewebes
wahrend der Operation herabzusetzen und so eine Organschadigung zu vermeiden, sorgen
Waérmetauscher fir das Absenken, Aufrechterhalten und postoperative Wiederanheben der
Kérpertemperatur.



1.2.2 Unerwiinschte Nebeneffekte der EKZ

In Folge einer konventionellen Herz-Bypassoperation mittels EKZ entstehen durch das operative
Gewebstrauma, die intraoperative Medikation, die (—) primingbedingte Hamodilution, physikalische
Krafte auf Blutbestandteile beim Transport durch mechanische Pumpen (Druck- und Scherkréafte,
hamodynamische Strémungsturbulenzen, Reibungswérme), den Kontakt und die Interaktion des
Blutes mit einer groBen, nicht-endothelialen Fremdoberflache innerhalb der HLM, Makro- und
Mikroembolien von Gas-, Thrombus- oder Partikelemboli sowie den Einsatz des
Reoxygenierungssystems unerwinschte, multiple intra- und postoperative Nebeneffekte (Hsu,
1997; Miller und Levy, 1997; Royston, 1997; Dacey et al., 1998; Gu et al., 1999; Wendel, 1999;
Birnbaum, 2002; Gaudino et al., 2002; Russell, 2002, Mack et al., 2004). Diese Auswirkungen der
EKZ werden bei den einzelnen Patienten in unterschiedlicher Auspragung klinisch relevant.
Die mediane Sternotomie stellt gegentber einem anterolateralen Zugang das grdBere chirurgische
Gewebstrauma dar und ruft eine intensivere Entziindungsreaktion hervor (Gu et al., 1999, Franke et
al., 2005). Die notwendige Hamodilution kann neben der einhergehenden Verringerung des
Sauerstoffangebotes (Habib et al., 2005; Karkouti et al., 2005) in Verbindung mit einer Hamolyse
und somit freiem Hamoglobin im Plasma (Glasmacher und Sellin, 1999) oder einer
Thrombozytenfunktionsstérung die physiologischen Abldufe des Gerinnungssystems empfindlich
beeintrachtigen (Dacey et al., 1998). Postoperativ kann dies zu Komplikationen wie Nachblutungen,
Embolien, erhdhtem Transfusionsbedarf mit assoziierten Infektions- und Erkrankungsgefahren
sowie dem Anregen einer systemischen Entzindungsreaktion oder notwendigen Nachoperationen
fuhren (Innerhofer et al., 2000; Despotis et al., 2001; Lee et al., 2003; Mack et al., 2004). Die
mechanische Manipulation einer sklerotisierten Aorta bei ihrer Abklemmung und Kanulierung kann
eine Embolisation arteriosklerotischer Plagues und in der Folge Verschlisse wichtiger GefaBe nach
sich ziehen (Arrowsmith et al., 2000; Mack et al., 2004).
Nach Offnung der Aortenklemme am Ende der Operation treten Reperfusionsschaden in Form einer
eingeschrankten Mikrozirkulation sowie mikrovaskuldren Verschlissen auf (Neary, 1999). Hierbei
fihrt die wiedererlangte Sauerstoffversorgung an Endothel- und anderen Gewebszellen zu
oxydativen Prozessen (Hashimoto et al., 1994; Dhalla et al., 2000), die wiederum mit Freisetzung
reaktiver, stark zytotoxischer Sauerstoffmetabolite und der folgenden Aktivierung von
Entzindungsmediatoren, proteolytischen Enzymen sowie Leukozyten und Thrombozyten den
Vorgang der Schadigung mit erhdhter GefaBpermeabilitdit und Odemen bis zur konsekutiven
Organdysfunktion weiter aufrecht erhalten (Carden, 2000).
Basierend auf den vielfaltigen Einflissen der HLM stellt das Postperfusions-Syndrom (PPS) die
wesentliche Nebenwirkung des kardiopulmonalen Bypasses dar (Brtko et. al, 1999), welches sich
bis zur generalisierten systemischen Entziindungsreaktion des Kérpers (Systemic inflammatory
response syndrome = SIRS) steigern kann (Laffey et al., 2002). Charakterisiert ist das SIRS durch
eine UberschieBende, nicht-immunologische Aktivierung der Komplement- und Gerinnungs-
Kaskade, die Anregung verschiedener humoraler und zelluldrer Abwehrsysteme, die Sekretion
4



proinflammatorischer Mediatoren, eine Freisetzung von Endotoxinen, proinflammatorischen
Zytokinen und Adhasionsmolekilen, die Fibrinolyse sowie die Stimulanz von Thrombozyten,
Leukozyten und GefaBendothelzellen (Kirklin et al., 1993; Miller und Levy, 1997; Royston, 1997;
Lancey , 2000; Brix, 2001; Gaudino et al., 2002; Paparella, 2002; Wendel, 2002). Aus dem SIR-
Syndrom kdnnen sich umfangreiche Organfunktionsstérungen, besonders der Lunge als akutes
Atemnotsyndrom (ARDS), der Nieren, des Gastrointestinaltraktes, des zentralen Nervensystems
(ZNS) sowie des Herzens mit Rhythmusstérungen und Vorhofflimmern (Stanley et al., 2002) und
dem erhdhten Risiko eines Multiorgan-Dysfunktions-Syndroms (MODS) entwickeln. Neben dem
primdren Herzversagen stellt das MODS eine wesentliche postoperative Todesursache bei
kardiochirurgischen Eingriffen dar (Wendel, 1999). In Folge des SIRS zeigt sich im Bereich der
Beeintrachtigungen des ZNS insbesondere die postoperative kognitive Dysfunktion (POCD) als
demenzahnliche Einschrédnkung kognitiver Fahigkeiten nach groBen Operationen (Moller et al.,
1998). Die Auspragung einer POCD steht in engem Zusammenhang mit der Verwendung einer
HLM bei herzchirurgischen Eingriffen (Elefteriades et al., 1997; van Dijk et al., 2002; 2004; 2007,
Zamvar et al., 2002). Das Anasthesieverfahren hat hierbei keinen Einfluss (Rasmussen et al., 2003;
van Dijk et al., 2007), wahrend inflammatorische und embolische Prozesse als auslésende Faktoren
gewertet werden (Diegeler et al., 2000; Hindman, 2002; Linstedt et al., 2002; Bartman, 2005).

1.2.3 Reduktion unerwiinschter Nebeneffekte der EKZ

Durch die Anwendung der off-pump-Technik und somit den Verzicht auf eine HLM, kann
insbesondere die Produktion proinflammatorischer Zytokine und in Folge das SIRS, myokardiale,
renale und neurologische Dysfunktionen sowie eine Hamolyse evident vermindert oder vermieden
werden (Caputo et al., 2002; Gummert et al., 2004; Mack et al., 2004; Al-Ruzzeh et al., 2006;
Nesher et al., 2006; Hoel et al., 2007). Eingriffe an der Seiten- und Hinterwand des schlagenden
Herzens sind jedoch technisch sowie chirurgisch hoch anspruchsvoll (Parolari et al., 2005). Trotz
neuester Positionierungssysteme, die nach dem Druck- (CTS, Cardiothoracic System), Plattform-
(Immobilizer, Genzyme Surgical Products) oder Saug-Prinzip arbeiten und eng umgrenzte Bereiche
der Herzoberflache mechanisch immobilisieren, sorgt jede Lageveranderung wie die
operationsbedingte Rotation bzw. Luxation des Herzens fir hAmodynamische Schwankungen mit
einer deutlichen, unberechenbaren, transienten Verschlechterung der zerebralen Durchblutung
(Talpahewa et al., 2003).

Die mit fast 91% deutlich h&ufigere Anwendung der on-pump-Technik in der kardiologischen
Bypass-Chirurgie bedarf einer Veranderung der verwendeten Maschinen auf eine die Patienten
weniger belastende Ausfihrung. Die minimalisierte extrakorporale Zirkulation (MECC) stellt eine
gute Mdglichkeit zur Reduktion der unerwiinschten Nebeneffekte durch die Aktivierung von
Blutbestandteilen bei einer EKZ dar (Lindholm et al., 2004; Liebold et al., 2005; Wippermann et al.,
2005; Immer et al., 2007a; Immer et al., 2007b; Mazzei et al., 2007). Erreicht wird dies durch
Minimierung der Bauteile (z.B. kurze Schlauche, kleine Oxygenatoren, kompakte Bauweise mit
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kleineren internen Oberflachen) und Veranderung der Fremdoberflachen innerhalb der HLM durch
eine kovalente Heparinbeschichtung zur Verbesserung der Biokompatibilitdt und Vereinheitlichung
der Oberflacheneigenschaften (Wendel, 2002b), ein vermindertes Fll- oder (—) Primingvolumen
sowie die Verwendung von Zentrifugalpumpen (Lindholm et al., 2004; de Vroege et al., 2005; Bical
et al., 2006). Weiterhin findet ein geschlossenes Schlauchsystem ohne Kardiotomiereservoir, eine
aktive Drainage sowie ein Cellsaver zur Reinigung des Blutes von Fibrin, Lipidteilchen, Thromben,
Zytokinen etc., welche zu zahlreichen Schadigungen fihren kénnen, Verwendung (Aldea et al.,
2002; Appelblad und Engstrom, 2002; Jewell et al., 2003). Infolge dieser erhdhten Bio- und
Hamokompatibilitdt zeigten sich neben einer Reduktion der postoperativen inflammatorischen
Antwort und der Blutzellaktivierung (Brtko et al., 1999; Fromes et al., 2002; Lindholm et al., 2004; de
Vroege et al., 2005; Remadi et al., 2006) auch eine geringere Morbiditat und Mortalitat (Beghi et al.,
2006), eine allgemeine Verminderung postoperativer Komplikationen sowie ein niedrigerer
perioperativer Verbrauch von Blutprodukten (Vaislic et al., 2003; Wiesenack et al., 2004).



2 Herz-Bypassoperation und HLM-Systeme der vorliegenden Studie

Wahrend einer Operation am plegierten Herzen Ubernimmt die Herz-Lungenmaschine folgende
Kérperfunktionen:
e die Herzpumpfunktion, um den gesamten Blutkreislauf aufrecht zu erhalten
e die Lungenfunktion, um den O,- und CO,-Gasaustausch, also die Sauerstoffsattigung des Blutes
und den Kohlendioxid-Entzug, zu gewahrleisten

e die Steuerung/Regelung z.B. der Kdrpertemperatur oder des Saure-Basen-Haushaltes

2.1 Herz-Bypassoperation mit HLM

In der vorliegenden Studie erfolgte die Vorbereitung und Durchfiihrung der Operationen bei samtlichen
Patienten gruppentbergreifend standardisiert:

Nach einer oralen Pramedikation mit Flunitrazepam am Vorabend sowie wenige Stunden vor dem
Eingriff, wurde die Narkose mit Etomidat (0,3 mg/kgKG) sowie Sufentanil (4 pg/kgKG) eingeleitet und
unter der Operation durch Verwendung von Propofol (5 mg/kgKG/h), Sufentanil 0,5 pg/kgKG/h),
Pancuronium (8 mg als Bolus) und der Beatmung mit einem Luft-Sauerstoffgemisch aufrechterhalten.
Nach Eréffnung des Brustkorbes durch eine mediane Sternotomie und der Gabe von Heparin zur
Antikoagulation, wurde durch Kandlierung der Aorta und des rechten Vorhofs die HLM Uber
Kunststoffschlduche in den Blutkreislauf eingebunden. Die mit einer plasmaisotonen Priminglésung
luftleer geflllte HLM begann das venése Blut (welches bei der konventionellen HLM der Schwerkraft
folgend zuvor in ein systemintegriertes Reservoir floss) aus dem rechten Vorhof mittels der arteriellen
Pumpe in den Oxygenator zu leiten. Hier geschahen der Gasaustausch und die gewinschte
Temperaturanpassung des Blutes. Die Standardwerte der Blutgase und die mittels alpha-stat-
Regulation kontrollierten Blut-pH-Werte sind:

- arterieller Sauerstoff-Partialdruck (Pa0,) 150 bis 250 mmHg
- arterieller Kohlendioxyd-Partialdruck (PaCOy,) 35 bis 45 mmHg
- arterielle Sauerstoff-Sattigung (Sa0y) 100%

- vendse Sauerstoff-Sattigung (SvO,) 70% bis 80%

- mittlerer pH-Wert (pH) 7,40

Uber den arteriellen Filter, der zum Schutz vor Embolien Teilchen gréBer als 40pum herausfiltert, wurde
das oxygenisierte Blut zur Aorta und in den groBen Kreislauf zurickgefiihrt. Der Lungenkreislauf wurde
nun mittels einer Klemme an der Aorta vom Korperkreislauf getrennt. Zum Schutz des Herzmuskels
wahrend der Operation wurde zum Auslésen und Aufrechterhalten eines reversiblen Herzstillstands eine
kaliumhaltige Kardioplegieldsung in der Kardioplegiepumpe mit Blut aus dem Oxygenator vermischt und
Uber die Aortenwurzel ins Koronarsystem eingebracht.

Nach Ende des operativen Eingriffs wurde das zu Beginn der Operation applizierte Heparin aquivalent
mit Protamin antagonisiert, die Aortenklemme geldst und das Herz wieder in den Kreislauf integriert.



Entweder begann das Herz autonom zu schlagen oder wurde mit Medikamenten bzw.
Schrittmacherelektroden stimuliert. Ausschleichend wurde die HLM abgeschaltet, wenn das Herz seine
volle Férderleistung wieder erreicht und sich die Herztatigkeit sowie der Herzrhythmus stabilisiert haben.
AnschlieBend wurden die Kanllen entfernt, Perikard, Sternum sowie Operationswunde verschlossen
und der Patient zur weiteren Behandlung und Uberwachung der herzchirurgischen Intensivstation
Uberstellt. Das postoperative, intensivmedizinische Management sah neben der Beatmung und der
Volumensubstitution mit Kristalloiden, Fresh Frozen Plasma oder Fremdblut-Transfusion bei Bedarf eine
Schmerzmedikation durch intravendse Gabe von 5-10 mg Piritramid und 5 mg Morphin als Bolus vor.

2.2 Herz-Lungenmaschinen-Systeme der vorliegenden Studie

In der vorliegenden Untersuchung werden die folgenden HLM-Systeme einander gegenubergestellt:
e konventionelles HLM-System
e minimiertes und heparinbeschichtetes Jostra-System

e minimiertes Medos-System

2.2.1 Konventionelles HLM-System

Die konventionelle Herz-Lungenmaschine beinhaltet als offenes System ein zwei Liter fassendes
vendses Kardiotomiereservoir mit Mikrofilter zum Speichern, Filtern und zur Entschdumung von
abgesaugtem Blut-Luft-Gemisch aus dem OP-Gebiet sowie venésem Drainageblut aus dem rechten
Vorhof, welches dem Patienten nach Durchlaufen der HLM wieder zugefihrt werden kann. Weiterhin
kommen eine Rollenpumpe sowie ein Diffusions-Membran-Oxygenator (Hilite 7000LT) mit
Warmetauscher sowie ein arterieller Filter zum Einsatz. Durch das lange Schlauchset und die GréBe der
Maschine liegt das Primingvolumen bei ca. 1700 ml. Eine Oberflachenbeschichtung kommt bei der
konventionellen HLM nicht zur Anwendung.

2.2.2 Jostra-System

Das Jostra-System stellt gegeniber der konventionellen HLM eine minimierte extrakorporale
Zirkulationseinheit (MECC) mit verkleinerten Bauteilen, sehr kurzem, lumenverringertem, vollstandig
geschlossenem Schlauchsystem und wenigen, vorkonnektierten Verbindungsstellen zur Optimierung
der Blutflussbedingungen dar. Zur Verringerung der Blutzellaktivierung kommen in der Jostra-Einheit
weder Kardiotomiesauger, noch ein vendses Blutreservoir zur Anwendung, wodurch keinerlei Kontakt
des Blutes mit Luft oder Entschdumungsmitteln stattfindet. Durch die Reduktion des Primingvolumens
auf ca. 850 ml ergibt sich eine geringere Hamodilution. Eine integrierte Zentrifugalpumpe (Radialpumpe)
férdert das Patientenblut zum Membran-Oxygenator (Quadrox D) und wieder zurlick in die Aorta.
Weiterhin kommt ein Cell-Saver zum Einsatz, mit dem im Operationsfeld austretendes Blut Uber eine



Absaugkantile zellschonend aufgefangen, aufbereitet und bei Bedarf als konzentrierte Eigenkonserve
retransfundiert werden kann. Unterschiedliche Beschichtungsverfahren vermindern weitergehend die
Interaktion von Blutbestandteilen mit kérperfremder Oberflache innerhalb der Jostra-HLM. Samtliche
Bauteile mit Blutkontakt sowie die verwendete Zentrifugalpumpe sind komplett kovalent
heparinbeschichtet  (BioLine-Coating®). Diese BioLine-Heparinbeschichtung geschieht mittels
oberflachenadsorbierten (—) Polypeptiden, die Uber intermolekulare Vernetzungen mit aktiven
Heparinmolekiilen eine kovalente Bindung beider Komponenten als dauerhafte, bioaktive
Oberflachenbeschichtung sdmtlicher Bestandteile des extrakorporalen Systems bilden.

Die SafeLine®Membranbehandlung des Quadrox-Diffusionsoxygenators (Quadrox D, SafeLine®-
coated) findet physikalisch Uber eine Hydrophilierung der Membranoberflache infolge einer stabilen
Bindung synthetischer Polypeptide durch elekirostatische und van-der-Waal's-Kréfte statt, um die
schnelle Benetzung der Membran mit Blut zu gewahrleisten und eine biopassive Oberflache zu schaffen
(Philipp et al., 2000, Wendel et al., 2002b).

2.2.3 Medos-System

Verglichen mit einer herkdmmlichen HLM ist die vollkommen geschlossene Medos-DELTASTREAM®-
Konfiguration ein verkleinertes extrakorporales System. Das verkirzte Schlauchset, die kompakte
Bauweise der einzelnen Komponenten sowie der Verzicht auf ein vendses Reservoir minimieren die
Kontaktflache innerhalb der HLM, verhindern einen Blut-Luft-Kontakt und vermindern die Hamodilution
durch verringern des Primingvolumens auf ca. 750 ml. Die verwendete DELTASTREAM®-
Diagonalpumpe erzeugt eine aktive vendse Drainage, Uber die das Blut in den Oxygenator (Hilite
7000LT) und anschlieBend zurlck ins arterielle System des Patienten geférdert wird. Auch hier kommt
ein Cell-Saver-System zur Anwendung. Im Medos-System findet sich keine Oberflachenbehandlung.

2.3 Pumpensysteme der Herz-Lungenmaschinen

Konstruktive Unterschiede der verwendeten Pumpensysteme (Zentrifugalpumpe vs. Rollerpumpe)
innerhalb der Herz-Lungenmaschinen bedingen intraoperativ verschiedenartige Einflisse auf die
Patienten.

2.3.1 Zentrifugalpumpe

Zentrifugalpumpen sind nicht voll okklusiv und férdern das Blut kompressionsfrei durch

Kreiselbewegungen diagonal bzw. radial im Pumpenkdrper, ohne mechanische Belastung und

Schéadigung der korpuskularen Blutbestandteile, wie Hamolyse oder Thrombozytendestruktion, bei

zeitgleich hoher hydraulischer Leistung. Die Absonderungen von Kunststoffpartikeln (Spallation) sowie

der Weitertransport kleinster Luftblasen mit der assoziierten Gefahr von Embolien sind als gering

ausgepragt anzusehen. Durch eine dynamische Anpassung verlangsamt sich innerhalo der
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Zentrifugalpumpe die Blutférderung bei vermindertem Zustrom zur Pumpe oder hohen Driicken im
Abflusssystem (z.B. durch mechanische Verlegung der arteriellen Schlauche) bis zum Stillstand und
verhindert somit eine Beschadigung des Schlauchsystems.

2.3.2 Rollenpumpe

Rollenpumpen arbeiten vollkommen geschlossen mit zwei sich gegentiberliegenden Rollen, die einen
im Pumpengehduse befindlichen, blutgefiiliten Silikonschlauch bei einer Umdrehung zweimal
komprimieren und so Uber Verdrangung das Blut weitertransportieren. Diese Kompression fuhrt zu einer
Traumatisierung der korpuskularen Blutbestandteile sowie zur Spallation, ebenso ist der Transport von
Luft umfangreich mdglich. Die Férdertechnik der Verdrangung ist statisch und sorgt bei einer
Flussbehinderung fiir einen hohen Druckanstieg, der bis zum Platzen der Konnektionsstellen, sowie zu

Gewebe- und GefaBschadigungen beim Patienten flhren kann.

Tabelle 1: Die unterschiedlichen Parameter der drei verwendeten CPB-Systeme:

HLM (Stockert) Jostra (Maquet/Jostra) Medos (Medos)
) ) Nicht okklusive
NlChthkkIUSIVe Zentrifugalpumpe
: Zentrifugalpumpe
Voll okklusive Rollenpumpe DELTASTREAM®
; ; (Radialpumpe)
Pumpensystem Nicht dynamisch ‘ (Diagonalpumpe)
Blutfluss nicht pulsatil Dynamische Anpassung .
Dynamische Anpassung
Blutfluss nicht pulsatil
Blutfluss nicht pulsatil
Kovalente
Systembeschichtung Keine Beschichtung Heparinbeschichtung (Jostra Keine Beschichtung
BIOLINE COATING®)
. Quadrox “D” .
Hilite 7000 LT SafeLine®-coated Hilite 7000 LT
Oxygenator Diffusions-Membran- e Diffusions-Membran-
Oxyeenator Diffusions-Membran- Oxyeenator
e Oxygenator e
1500 ml Ringer Laktat 700 ml Ringer Laktat 600 ml Ringer Laktat
L. 100 ml Manitol 20% 100 ml Manitol 20% 100 ml Manitol 20%
Priming ) ) )
60 ml NaBic 8,4% 50 ml NaBic 8,4% 50 ml NaBic 8,4%
300-400 IE Heparin /kgKG 300-400 IE Heparin /kgKG 300-400 IE Heparin /kgKG
offen geschlossen geschlossen
Perfusionssystem mit venosem Reservoir cellsaver cellsaver
Aortenvent Aortenvent Aortenvent
Kardioplegie Blutkardioplegie Blutkardioplegie Blutkardioplegie




3 Neuropsychologie und Psychologie in der Herzchirurgie

3.1 Klinisch-neuropsychologische Forschung in der Herzchirurgie

Der Aufgabenbereich der klinischen Neuropsychologie liegt allgemein in der Erfassung,
Beschreibung und Evaluation der aktuellen kognitiven Fahigkeiten einer Person, der Objektivierung
von Beeintrachtigungen und eventuell resultierender Auswirkungen. In der Kardiochirurgie kénnen
so die mittelbaren Effekte der sich fortschreitend verbessernden Anésthesie-, Operations- und
Kardiotechnik auf die postoperativen Hirnleistungen der Patienten untersucht und dokumentiert
werden. Verminderte kognitive Leistungen kdnnen einschrankend auf viele Alltagstatigkeiten,
berufliche Arbeitsfelder, die Lebensqualitat und die allgemeine Zufriedenheit der Patienten wirken.
Diese Defizite bedirfen zur Einschatzung der postoperativen Situation einer diagnostischen
Beurteilung und gegebenenfalls einer therapeutischen oder rehabilitativen Unterstitzung. Da
schwere neurologische Funktionsstérungen in Folge einer Herzoperation nur noch selten auftreten,
lassen sich eventuelle Veranderungen der Hirnleistung exakter durch die sensitivere
neuropsychologische Diagnostik darstellen. Angewendete Untersuchungsinstrumente muissen
besonders bei frih-postoperativen Erhebungen den physischen und situativen Gegebenheiten
angepasst ausgewahlt werden, um die Patienten nicht zu Uberfordern und eine bestmdgliche
Datenerhebung zu gewahrleisten.

3.1.1 Neuropsychologischer Status nach kardiochirurgischem Eingriff

Fortschreitende Verbesserungen der Andasthesie-, Operations- und Kardiotechnik in der
Herzchirurgie haben die Zahl postoperativer Komplikationen, insbesondere solcher des zentralen
Nervensystems, deutlich verringert. Trotz aller Fortschritte z&hlen postoperative zerebrale
Komplikationen sowie neurokognitive Defizite zu den wichtigsten Risikofaktoren (Zimpfer et al.,
2004). Allgemeine neuropsychologisch kognitive Dysfunktionen in der frih-postoperativen Phase
werden bei bis zu 80% der kardiochirurgischen Patienten beobachtet (Russell und Bornstein, 2005)
und in einigen postoperativen Katamnesen bestatigen sich diese Defizite mittel- und langfristig als
persistierend (Newman et al., 2001b; Benetis et al., 2004; Russell und Bornstein, 2005). Kognitive
Funktionsminderungen im Zusammenhang mit herzchirurgischen Eingriffen liegen priméar als
Defizite von Aufmerksamkeits- und Gedachtnisleistungen vor, wobei hier besonders der Bereich
des Kurzzeitgedachtnisses betroffen ist (Almeida und Flicker, 2001a; Bennet und Sauve, 2003;
Knipp et al., 2004). Aufmerksamkeitsfunktionen bilden die Grundlage umfangreicher intellektueller
und praktischer Fertigkeiten wie beispielsweise Gedachtnis- und Planungsaufgaben (Sturm und
Zimmermann, 2000; Anderson, 2001; Bennett, 2001). Stérungen der Aufmerksamkeit entstehen als
Folge einer Funktionsbeeintrachtigung stark vernetzter, neuro-topographisch aber abgrenzbarer
Strukturen, die neuronale Reprasentationen von Aufmerksamkeitsleistungen im ZNS darstellen. Bei
diesen Hirnarealen handelt es sich um den Thalamus, die Formatio retikularis des Hirnstamms, den
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parietalen und prafrontalen Kortex, das Cerebellum, Teile des Hippokampus, temporo-occipitale
Bereiche oder den medialen Temporallappen (Schéfer et al., 2000; Sturm et al., 2000; Callejas et
al., 2003; Kolb und Whishaw, 2003; Sturm 2003).

Diese Stérungen sind gefolgt von Einschrankungen reaktiv motorischer Fertigkeiten und
verminderten Problemldseféhigkeiten (Almeida und Flicker, 2001a). Akute, reversible neurologische
Defizite zeigen sich friih-postoperativ bei 3,2% bis 5,1% der kardiologischen Patienten (Immer et al.,
1999) und 17,7% der Patienten weisen in den ersten finf Tagen postoperativ mindestens einmal
Zeichen akuter Verwirrtheit auf, deren Auftretenshdéhepunkt am zweiten postoperativen Tag liegt
(Osterbrink et al., 2002). Einige Patienten behalten bleibende neuropsychologische Defizite zurtck,
wobei die Auftretenswahrscheinlichkeit irreversibler Schadigungen mit der Anzahl der
Komorbiditaten steigt (Osterbrink et al., 2002). Eine Langzeitstudie Gber finf Jahre an 261 Herz-
Bypasspatienten ergab eine frih-postoperative Verschlechterung der neurokognitiven Funktionen
gegeniber der praoperativen Leistungsfahigkeit bei 53% der Patienten. Im Verlauf der folgenden
Testungen nach sechs Wochen (36% der Patienten kognitiv leistungsgemindert) und sechs
Monaten (24% der Patienten kognitiv leistungsgemindert) verbesserten sich die Testergebnisse
deutlich. Die Katamnese nach funf Jahren deckte jedoch bei 42% der Patienten ein kognitives
Defizit im Vergleich zum préoperativen Ergebnis auf und legt die Vermutung nahe, dass eine
manifeste frih-postoperative kognitive Einschrdnkung ein aussagekraftiger Pradiktor fir die
kognitive Leistungsfahigkeit finf Jahre postoperativ sein kann (Newman et al., 2001b).

3.1.2 Ursachen postoperativer kognitiver Leistungsminderung

Eine groBe Zahl internationaler Studien soll der Ermittlung der Ursachen dieser kognitiven
Leistungsminderung dienen. Bei den jeweiligen Studiendesigns, den chirurgischen Techniken, der
Methodik und den Durchflhrungen der einzelnen Untersuchungen gibt es groBe Unterschiede und
in den Ergebnissen besteht oft nur ein geringer Konsens. Die Griinde liegen in der Anwendung
unterschiedlicher kognitiver Testverfahren, verschiedener Test- und Katamnesezeitpunkte,
differierender Einschluss- und Ausschlusskriterien, einer uneinheitlichen Patientenklientel und
ungleichméBiger Einordnung neuropsychologischer Defizite. Ubereinstimmend sind die Ergebnisse
darin, dass besonders in der frih-postoperativen Phase transiente neurologische und
neuropsychologische Stérungen auftreten.

3.1.2.1 Pathogenesen der unterschiedlichen Operationsphasen

Evidente Einschrankungen unterschiedlicher Kognitionsleistungen basieren auf multifaktoriellen
Geschehnissen, denen unterschiedliche Kausalitdten zugrunde liegen. Verschiedene, teilweise
interagierende préa-, intra- und postoperative Faktoren der Pathogenese haben entscheidenden
Einfluss auf die allgemeine postoperative kognitive Leistungscharakteristik der Patienten.
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Tabelle 2 stellt in Anlehnung an Walzer und Herrmann (1998) die Einflussfaktoren auf

Kognitionsleistungen in den einzelnen Phasen einer Herzoperation dar.

Tabelle 2: Einflussfaktoren der unterschiedlichen Phasen bei kardiochirurgischem Eingriff:

Priaoperative Phase

Intraoperative Phase

Postoperative Phase

- hohes Lebensalter

- vorhandene Arteriosklerose

- kardiologische Vorerkrankungen

- neurologische,
neuropsychologische
und psychiatrische
Vorerkrankungen

- internistische Vorerkrankungen

- Medikamentenwirkung

- Medikamenten- und Alkoholmiss-
brauch sowie Entzugssymptome

- Personlichkeitsfaktoren

- Bildungsniveau

- OP-Methode (OPCAB ; MIDCAB; CABG)
- GroBe der HLM

- Oberflachenbeschichtungen innerhalb HLM
- Dauer der extrakorporalen Zirkulation

- Dauer der Operation

- Anzahl der gelegten Bypisse

- Verinderte zerebrale Perfusion unter EKZ
- Schwankender pH-Wert

- Pulsationsverfahren der HLM

- Ausprigung der Himodilution

- Mikro- und Makroembolien

- Systemische Hypotonie unter EKZ

- Systemische Hypothermie unter EKZ

- Vorhofflimmern

- Dauer der Beatmungszeit

- Dauer der Intensivbehandlung

- PPS/ SIRS

- sensorische Deprivation

- Schmerzempfinden

- Schlafstorungen

- Hilflosigkeit / Fremdbestimmung

3.1.2.1.1 Faktoren der préoperativen Phase

Herzpatienten zeigen in verschiedenen Bereichen kognitiver Hirnleistungen praoperativ teilweise
dramatische Defizite (Rankin et al., 2003; Ernest et al., 2006). Im Vergleich zur Gesamtbevélkerung
weisen dltere kardiologische Patienten préoperativ ein 1,96-fach hdheres Risiko kognitiver
Beeintrachtigungen auf (Cacciatore et al., 1998). Diese Defizite sind bei allgemein schlechter
vaskularer Situation und vorliegender Arteriosklerose insbesondere auf zerebrale Mikroangiopathien
und Infarkte zurlickzufihren (Roach et al.,, 1996; Zuccala et al., 2001; Selnes, 2005). Je nach
angewendeten Testverfahren und Stichprobeneigenschaften liegt hierbei eine Pravalenz von 30% bis
90% vor (Callegari et al., 2002). Weiterhin gehéren ausgepragte Dysfunktionen des linken
Herzventrikels (LV-EF < 30%) mit herabgesetzter zerebraler Durchblutung (Almeida und Tamai,
2001b; Boodhwani et al., 2006) und systolische Hypertonien (Elias et al., 2003) ebenso zu Pradiktoren
einer eingeschrankten postoperativen kognitiven Leistungsfahigkeit wie internistische, psychiatrische
Attacke  (TIA),
vorangegangener Schlaganfall), Medikamenten- und Alkoholmissbrauch, Entzugssymptomatiken,

oder neurologische Vorerkrankungen (z.B. transitorische ischamische

Personlichkeitsfaktoren sowie das Bildungsniveau (Tuman et al., 1992; Newman et al., 2001b; Riegel
et al., 2002; Djaiani et al., 2003; Ho et al., 2004; Kadoi, 2005; Kadoi, 2006; Ernest et al., 2007; Veliz-
Reis et al., 2007).

3.1.2.1.2 Faktoren der intraoperativen Phase

Einige intraoperative Parameter, die in ihren Auswirkungen postoperativ zu kognitiven
Einschrankungen fuhren kdnnen, sind die Dauer der EKZ, die Dauer des operativen Eingriffs, die
Anzahl der gelegten Bypésse (leva et al., 2004), eine veranderte zerebrale Perfusion, Schwankungen

des Saure-Basen-Haushaltes (Murkin et al., 1995; Scarborough et al., 2003), das Pulsationsverfahren
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des Blutflusses bei Verwendung einer HLM, die Auspragung der Hamodilution (Jonas et al., 2003;
Mathew et al., 2007), Mikroembolien (Teilchen < 200 um) von Gasblasen aus dem Oxygenator, von
Luft, als Aggregate von Blutzellen, Fett oder kérperfremden Materialien (Abu-Omar et al., 2004;
Russell und Bornstein, 2005), sowie Makroembolien (Teilchen = 200 ym) von arteriosklerotischen
Plagues und intrakardialen Thromben (Arrowsmith et al., 2000; Andersen et al., 2003; Mackensen et
al., 2003). So entstehen zerebrale Perfusionsstérungen, die - je nach Lokalisation - zu
unterschiedlichen mindernden Phanomenen zerebraler Leistungen fihren kénnen (Stroobant et al.,
2005).

Eine Vielzahl verschiedener Studien bringt die ermittelten kognitiven Leistungsminderungen
urséchlich mit der angewendeten Operationsmethode in Zusammenhang. In einem Vergleich von off-
pump- mit on-pump-Operationstechniken stellten sich die friih-postoperativen kognitiven
Leistungsminderungen bei Patienten, die mit der on-pump-Technik operiert wurden als starker
ausgepragt heraus (Schmitz et al., 2003; Lee et al. 2003; Baba et al., 2007; Yin et al., 2007). Diese
umfassenderen Defizite der on-pump-Gruppe waren zugleich aussagekréaftigere Pradiktoren
verminderter kognitiver Leistungen fir die Zeit drei Monate nach der Operation als fur die Ergebnisse
der off-pump-Patienten (van Dijk et al., 2004). In einer randomisierten off-pump vs. on-pump
Vergleichsstudie 3-gefaBerkrankter Patienten, hatten eine Woche postoperativ 27% der off-pump-
Patienten und 63% der on-pump-Patienten, in der folgenden Katamnese 10 Wochen nach der
Bypass-Operation 10% der off-pump-Patienten und 40% der on-pump-Patienten kognitive
Beeintrachtigungen (Zamvar et al., 2002). In einigen Untersuchungen war dieser Unterschied nach
einem Jahr postoperativ noch statistisch signifikant (Lee et al. 2003), andere Studien widersprechen
jedoch diesen Ergebnissen (van Dijk et al., 2002; Selnes et al., 2007).

3.1.2.1.3 Faktoren der postoperativen Phase

Postoperative Bedingungen, die zur Ausbildung zerebraler Leistungsminderungen beitragen, sind in
erster Linie Herzrhythmusstérungen. Dabei kommt dem Vorhofflimmern, in dessen Folge eine
absolute Arrhythmie der Herzkammern auftritt, eine entscheidende Rolle zu (Stanley et al., 2002).
Weiterhin haben die Lange der postoperativen Beatmung und die Dauer des Verbleibs auf der
Intensivstation deutlich mindernde Wirkung auf kognitive Funktionen (Savageau et al., 1982).
Weiterhin sollten Beeintrachtigungen allgemeiner Art, die auf eine postoperative Medikation mit
Analgetika und die Restwirkungen der Anasthesie zurtickzufihren sind, beachtet werden.

3.1.3 Reduktion postoperativer kognitiver Leistungsminderung

Im klinischen Bereich umfassen die Mdglichkeiten zur Einflussnahme auf postoperative kognitive
Dysfunktionen insbesondere die intraoperative Phase einer Bypassoperation.

Die Auswirkung eines schwankenden Saure-Basen-Haushaltes des Blutes auf die neurokognitive
Leistungsfahigkeit kann durch die Anwendung des alpha-stat-Managements, bei dem der CO,-Gehalt
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des Blutes zur Vermeidung einer Azidose konstant gehalten wird, vermindert werden (Murkin et al.,
1995; Scarborough et al., 2003).

Bei der Verwendung unterschiedlicher HLM-Konzepte zeigen sich im postoperativen Vergleich
kognitiver Leistungen Vorteile fir minimierte EKZ-Systeme gegenlber konventionellen Maschinen.
Das Risiko neurologischer Komplikationen verringert sich hierbei durch eine bessere zerebrale
Perfusion sowie eine verminderte Mikroembolisation (Liebold et al., 2005; Liebold et al., 2006). Die
proinflammatorische Entzindungsreaktion steht in engem Zusammenhang mit einer Schadigung
neuronaler Strukturen (Perry, 2004; Bartman, 2005) sowie dem postoperativen Auftreten kognitiver
Dysfunktionen (Bartman, 2005; Baufreton et al., 2005). Sie kann durch eine MECC deutlich
vermindert und auf das Auspragungsniveau einer OPCAB-Versorgung reduziert werden (Folliguet et
al., 2003; Liebold et al., 2005; Bical et al., 2006; Immer et al., 2007a; Mazzei et al., 2007). Zum
weiteren Abbau typischer Nebenwirkungen des CPB, insbesondere der Inflammation sowie
postoperativer kognitiver Funktionsstérungen, tragt eine bioaktive Heparinbeschichtung der Flachen
mit Blutkontakt innerhalb einer HLM bei (Tamim, 1999; Mongero et al., 2001; Heyer et al., 2002; de
Vroege et al., 2004; Baufrenton et al., 2005; Gobdlés et al., 2007).

3.1.4 Biochemische Marker inflammatorischer Aktivierung und Gewebeschédigung

Die inflammatorische Aktivierung stellt einen akuten, protektiven, komplexen zelluldaren und molekularen
Reaktionsprozess des Korpers auf unterschiedliche innere und &uBere pathophysiologische Einflisse
dar. Entscheidende Wirkung haben hierbei Zytokine, die in kleinsten Serumkonzentrationen als
chemische Mediatoren der Signallbertragung sowie einer Aktivierung verschiedener Abwehrzellen
dienen (Ibelgaufts, 1992). Die systemische Inflammation hat eine Schllisselrolle bei der Entstehung von
postoperativen neurokognitiven Dysfunktionen. Ein perioperativer Serum-Anstieg des Akute-Phase-
Proteins CRP (C-reaktives Protein) als Entziindungs-Marker sowie inflammatorischer Zytokine ist mit
neurokognitiven Dysfunktionen nach CPB verbunden (Ramlawi et al., 2006; Ramlawi et al., 2006a).
Beim Auslésen, dem Aufrechterhalten und dem AusmaB dieser Entziindungsreaktion haben die pro-
inflammatorischen Zytokine Tumor-Nekrose-Faktor-a (TNF-a), Interleukin-6 (IL-6) und Interleukin-8 (IL-
8) als synergistische Signalproteine der zellularen Interaktion eine zentrale Rolle (Miller und Levy, 1997).
Mehrere Studien weisen die intraoperative Myokard-Ischédmie sowie die Reperfusion als Hauptausldser
der vermehrten Freisetzung von TNF- a, IL6 und IL8 nach (Holzheimer et al., 1994; Wan et al., 1996;
Dreyer et al., 2000). Der Schweregrad des herzchirurgischen Traumas korreliert hierbei mit dem
Ausmaf der Freisetzung von IL6 und IL8 (Franke et al., 2005).

Als wichtigster und einer der ersten Entziindungs-Mediatoren wird TNF-a freigesetzt und ist systemisch
umfangreich nach Operationen mit HLM zu finden (Sason-Ton et al., 2002). Die Freisetzung geschieht
weitergehend aus durch multifaktorielle Einfllisse aktivierten Makrophagen verschiedener Gewebe und
Organe (Bindegewebe, Leber, Milz, Lunge), Granulozyten, Monozyten und bei Gehirnbeteiligung den
Gliazellen (Astrozyten, Oligodendrozyten, Mikrogliazellen) des ZNS (Delves, 1998). Das Gehirn weist
eine wirkungsvolle, physiologische Barriere zum peripheren Blutkreislauf in Form der Blut-Hirn-Schranke
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(Blood-Brain Barrier (BBB), Blut-Liquor-Schranke) auf, welche den Ubertritt peripherer, aktiver Zytokine
ins ZNS effizient verhindert. Die Entziindungsmediatoren TNF-a, IL-6 und IL-8 erhdéhen die
Durchlassigkeit dieser Endothelschranke und erzeugen eine Dilatation zerebraler Arteriolen (Mayhan et
al., 1998). Infolge werden im Gehirn Astrozyten und insbesondere die immunkompetenten
Mikrogliazellen aktiviert, deren Aufgabe u.a. in der Regulation der unspezifischen Inflammation des ZNS
liegt (Aloisi, 2001). Auf Basis der nun verstarkten Freisetzung von TNF-a entsteht durch die Aktivierung
und Produktion von Adhé&sionsmolekilen (z.B. ICAM-1 (intercellular adhesion molecule-1), VCAM-1
(vaskulare cellular adhesion molecule-1)) eine Form der Rickkopplung auf die Blut-Hirn-Schranke mit
einer konsekutiv erh6hten Permeabilitat.

Bei der Schadigung von Hirnstrukturen wird das Protein-Isomer S100b (S100B8) Uberwiegend aus Glia-
und Schwannschen Zellen in den Liquor cerebrospinalis und bei gestérter BBB ins Blut freigesetzt.
Erhéhte S100b-Liquor- und Blutserumwerte stellen einen empfindlichen, validen biochemischen Marker,
auch subklinischer zerebraler Schadigungen dar, welcher hoch mit neurokognitiven Testergebnissen
korreliert (Persson et al., 1987; Hardemark et al., 1989; Zimmer et al., 1995; Westaby et al., 1996;
Blomquist et al., 1997; Taggart et al., 1997; Ali et al., 2000; Herrmann et al., 2000; Farsak et al., 2003,
Mazzone et al., 2003; Snyder-Ramos et al., 2004; Nakamura et al., 2005). Im Zusammenhang mit
umfangreichen Operationen kann der S100b-Serumspiegel auch durch Kontamination aus
traumatisiertem, extracerebralem (—) Mediastinalgewebe ansteigen, sodass dieser Anstieg nicht
Uberwiegend in einer Schadigung des ZNS begriindet ist (Anderson et al., 2000; Anderson et al., 2001;
Snyder-Ramos et al., 2004; Babin-Ebell et al., 2007). Allgemeinchirurgische Patienten mit vorliegenden
postoperativen kognitiven Defiziten haben héhere S100b-Blutkonzentrationen als Patienten ohne
Beeintrachtigungen  (Linstedt et al., 2002). HLM-Patienten weisen im Vergleich zu
allgemeinchirurgischen und insbesondere zu off-pump-Patienten deutlich erhdhte S100b-Serumniveaus
auf (Westaby et al., 1996; Blomquist et al., 1997; J6nsson et al., 1999; Anderson et al., 1999; Diegler et
al., 2000; Bonacchi et al., 2006), deren Auspragungen mit denen traumatischer ZNS-Verletzungen
vergleichbar sind (Mussack et al., 2002). Der Einfluss der Dauer einer EKZ auf den S-100-
Plasmaspiegel wird kontrovers diskutiert. Wahrend Westaby et al. (1996) und Kilminster et al. (1999)
eine Korrelation der EKZ-Zeit mit der S-100-Konzentration im Serum aufzeigen konnten, widersprechen
dem die Ergebnisse von Blomquist et al. (1997) und Taggart et al. (1997).

Weitere charakteristische Marker im Blutserum ermdglichen diagnostische und prognostische
Einschétzungen von Gewebeschadigungen unterschiedlicher Genese. Das gehirnspezifische Isoenzym
CK-BB (Kreatin-Kinase ZNS-Typ) ist aufgrund des ungleichmaBigen Auftretens bei ZNS-Schadigungen
diagnostisch ungeeignet. Bei einer Schadigung kardialen Gewebes wird CK-MB (Kreatin-Kinase
Myokardtyp) ins Blutserum freigesetzt. Neben dem Herzinfarkt kommen nichtkardiale Ursachen wie z.B.
chirurgisches Trauma, Reanimation / Elekirokardioversion oder Myopathien als beeintrachtigende
Faktoren in Betracht. CK-MB ist ein Enzym, das im Energiehaushalt der Herzmuskulatur durch
Koppelung von Phosphatgruppen an Kreatin bei der Regeneration von ATP (Adenosintriphosphat) aus
ADP (Adenosindiphosphat) eine entscheidende Funktion hat. Zur Ergéanzung der Diagnostik einer
Myokardschadigung wird kardiales Troponin bestimmt. Das Protein Troponin-T (TnT) findet sich in der
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quergestreiften Herzmuskulatur und erzeugt eine Bindung des gesamten Troponin-Komplexes an
Tropomyosin, einen kontraktilen Anteil der Muskeln. Bei einer Schadigung der Herzmuskulatur tritt
dieses EiweiB ins Blut Gber und kann labordiagnostisch spezifisch erfasst werden (Czerny et al., 2000).
Die Anwendung minimierter HLM-Systeme verringert deutlich eine Freisetzung inflammatorischer
Marker (IL-6, IL-8), Organ-Schadigungs-Marker (CK, CK-MB; Troponin) und der S100b-Proteine (Vaislic
et al., 2003; Liebold et al., 2005; Immer et al., 2005). Im Vergleich zu konventionellen Maschinen zeigen
heparinbeschichtete EKZ-Systeme niedrigere S100b-Niveaus, eine reduzierte TNF-a Produktion und
somit eine weniger ausgepragte Komplementaktivierung sowie postoperativ deutlich verringerte
kognitive Funktionsstérungen (Yamada et al., 1996; Ali et al., 2000; Heyer et al., 2002; Baufrenton et al.,
2005).

3.2 Psychologische Diagnostik in der Herzchirurgie

Die Inhalte der psychologischen Diagnostik in der Herzchirurgie liegen neben der neuropsychologischen
Funktionsdiagnostik im Erfassen von Unterschieden inter- und intraindividueller Behandlungsverlaufe
sowie deren Effekte auf die Befindlichkeit, das Verhalten und Erleben der Patienten. Auf Basis dieser
Ergebnisse lassen sich Behandlungsmethoden evaluieren sowie deren eventuelle Veranderungen

initiieren.

3.2.1 Lebensqualitat (QoL) nach kardiochirurgischem Eingriff

Die Lebensqualitat (QoL) unterliegt nach kardiochirurgischen Eingriffen kurzfristig postoperativ und
teilweise auch langfristig deutlichen Veranderungen. Frih-postoperativ zeigt sich eine klare
Verschlechterung der Lebensqualitdt in verschiedenen Bereichen, ohne dass ein Vergleich der
Operationsmethoden CABG vs. OPCAB Gruppenunterschiede darstellt (Jarvinen et al. 2004).
Katamnesen 30 Tage, ein Jahr, sowie zwei und vier Jahre nach den Eingriffen ergeben ebenso keine
signifikanten Differenzen zwischen den Operationsgruppen (Puskas et al., 2004; Ascione et al., 2004).
Schon sechs Wochen postoperativ zeigen CPB-Patienten allgemein spiirbare Verbesserungen der
QoL-Werte im SF-36, lediglich die Dimension ,kérperliche Schmerzen“ zeigt anhaltend hohe
Ergebnisse (Ballan und Lee 2007). Nach einem Jahr hatten sich die Werte der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt unabhangig vom Alter der Patienten signifikant verbessert
(Krannich et al., 2007).

Verschiedene Begleitaspekie stehen in direktem Zusammenhang mit der postoperativen
Lebensqualitat. Patienten mit einer hdheren CCS-Klassifikation haben schlechtere pra- und
postoperative Werte zur Lebensqualitdt, sie zeigen jedoch eine deutlichere Verbesserung der
Ergebnisse innerhalb sechs Monaten nach den Eingriffen (Peric et al., 2006). Patienten mit schlechten
praoperativen Werten profitieren mehr von CPB-Operationen als Patienten mit guten praoperativen
Werten, deren QoL sich postoperativ deutlich verschlechtern kann (Noyez et al., 2006).
Ubergewichtige Patienten weisen pra- und bis zu einem Jahr postoperativ niedrigere SF-36 Werte
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auf, sie erlangen jedoch eine mit normalgewichtigen Patienten vergleichbaren Verbesserungsgrad der
QoL (Jarvinen et al., 2007). Frauen zeigen langfristig schlechtere QoL-Resultate und profitieren nach
einem Jahr weniger von einer Herz-Bypassoperation als méannliche Patienten (Phillips-Bute et al.,
2003). Bei CPB-Patienten Uber 75 Jahren lasst sich eine geringere postoperative Verbesserung der
Lebensqualitdt im Vergleich zu jlingeren Patienten nachweisen (Jarvinen et al., 2003). Ein
verlangerter Intensivstations-Aufenthalt verschlechtert signifikant die Werte mehrerer Dimensionen im
SF-36 noch ein Jahr postoperativ (Bapat et al., 2005) und Patienten mit ausgepragten Stress-
Symptomen in der Zeit auf der Intensivstation zeigen ebenso schlechte Resultate im Bereich der
gesundheitsspezifischen Lebensqualitdt wie Patienten mit schlechter sozialer Unterstitzung (Kulik
und Mahler, 1989; Kulik et al., 1996; Lindsay et al., 2001; Schelling et al., 2003). Viele Studien
belegen den Zusammenhang einer Abnahme der Lebensqualitdt nach einem kardiochirurgischen
Eingriff mit der postoperativen Verschlechterung kognitiver Leistungen (Nevin, 1989; Newman et al.,
2001; Hindman, 2002; Rothenh&usler et al., 2005; Phillips-Bute et al., 2006).

3.2.2 Angst und Depression nach kardiochirurgischem Eingriff

Vorliegende Angst und Depressivitat als haufige Symptome bei KHK-Patienten verstarken allgemein
das Risiko einer kardiovaskularen Erkrankung (Buss, 2006) und verschlechtern die postoperative
Prognose einer Heilung, der Gesundung, der Lebensqualitdét und des Mortalitatsrisikos (Pignay-
Demaria et al., 2003; Blumenthal et al., 2003; Halpin, 2005). Vor dem operativen Eingriff zeigen Herz-
Bypass-Patienten tberdurchschnittliche Angst- und Depressionswerte, die sich binnen weniger Tage
nach der Operation leicht verbessern und dann Uber die Zeit von drei Monaten nahezu stabil bleiben
(Rymaszewska et al., 2003b). Langfristige Katamnesen nach zw0lf Monaten ergeben eine
Angleichung der Werte auf praoperatives Niveau (Rothenh&usler et al., 2005). Entscheidende
Einflussfaktoren sind hier das Lebensalter, das Geschlecht und der allgemeine soziale Ruckhalt.
Jungere Patienten sind friih-postoperativ angstlicher und depressiver, Frauen zeigen Uber eine Zeit
von bis zu zwdlf Wochen postoperativ erh6hte Angst- und Depressionswerte (McCrone et al., 2001).
Qualitdt und Umfang der sozialen Unterstitzung der Patienten beeinflussen die Auspragung
postoperativer Angst, die Lange des Krankenhausaufenthalts sowie das AusmaB der
Schmerzmedikation (Krohne, 2005). Beachtenswert ist hier der Effekt, den Angst und Depressivitat
der Lebenspartner auf die psychische Situation und die Rekonvaleszenz der Herzbypass-Patienten
haben. Oft bekunden die Ehepartner héhere Angst- und Depressionswerte als die Herzpatienten
selbst, was einen direkten, negativen Einfluss auf deren Gesundung ausubt. Die Einstellung der
Patienten zu ihrer Erkrankung, den Perspektiven der Heilung und die tatsachliche Erholung sind umso
besser, je weniger angstlich bzw. depressiv sich die nachsten Angehérigen zeigen. Eigene Angst und
Depressivitat der Patienten haben in diesem Zusammenhang offenbar weniger Gewicht (Moser und
Dracup, 2004).
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4 Ziele, Fragestellungen und Hypothesen

4.1 Ziele der Studie

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, einen Vergleich der Leistungsféhigkeit der minimierten Jostra-
bzw. Medos-Systeme gegentber einer konventionellen Herz-Lungen-Maschine auf Basis
neuropsychologischer, psychologischer, laborchemischer und klinischer Daten durchzufihren. Mit
einem prospektiven, vergleichenden, randomisierten, klinischen Untersuchungsdesign mit drei
Patientengruppen soll der Einfluss des jeweilig verwendeten HLM-Systems auf
neuropsychologische und psychologische Parameter Uberprift werden. Die zusatzliche Erhebung
laborchemischer und klinischer Werte ermdglicht die Ermittlung von Korrelationen zu den
verschiedenen kognitiven Leistungen der unterschiedlichen Testzeitpunkte. Es soll die Frage geklart
werden, ob mit Hilfe des Jostra- bzw. des Medos-Systems gegenliber einer konventionellen HLM
eine geringere Beeintrachtigung kognitiver Leistungen auf verschiedenen Ebenen sowie der
allgemeinen Befindlichkeit in der frih-postoperativen Phase erreicht werden kann. Weiterhin sollen
eventuelle Unterschiede nach drei Monaten postoperativ aufgezeigt werden.

4.2 Fragestellungen

e Gibt es eine Veranderung der praoperativ erhobenen kognitiven Leistungsféhigkeit von
Aufmerksamkeit und Gedachtnis im Verlauf der ersten finf Tage sowie drei Monate
postoperativ und zeigen sich zwischen den drei Untersuchungsgruppen signifikante
Unterschiede?

e Weisen die Patienten bei den neurokognitiven Funktionen der Reaktionszeit, der selektiven
Aufmerksamkeit, der Feinmotorik, der Auge-Hand-Koordination sowie bei konzeptgeleiteten
Suchaufgaben am flnften Tag und drei Monate postoperativ in der Gegenlberstellung zu
den praoperativ erhobenen Daten sowie zwischen den drei Gruppen Unterschiede auf?

e Treten in den Dimensionen ,kérperliche Gesundheit” und ,psychische Gesundheit® (unter
Einschluss der acht Hauptkategorien des SF-36) Verdnderungen und signifikante
Gruppenunterschiede im Vergleich der Zeitpunkte vor und fiinf Tage sowie drei Monate nach
der Bypass-Operation auf?

e Lassen sich Veranderungen und signifikante Unterschiede zwischen den OP-Gruppen in
den emotionalen Variablen Angst und Depression in der Gegenuberstellung der Zeitpunkte
vor und flinf Tage sowie drei Monate nach der Operation nachweisen?

e FErgeben die Untersuchungen der Blutserumspiegel der pro-inflammatorischen Zytokine
TNF-a, IL-6, IL-8 und des C-reaktiven Proteins (CRP) sowie des Protein-lsomers S100b als
biochemischer Marker zerebraler Schadigungen, des Proteins Troponin-T und des Enzyms
CK-MB signifikante Gruppenunterschiede?
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4.3

Verringern sich durch die in der Literatur postulierte Reduktion unerwiinschter Nebeneffekte
einer HLM durch den Einsatz minimierter CPB-Systeme (vergl. 1.2.2 und 1.2.3) die Dauer
der OP, der EKZ, der Beatmung, der Ischamie, des Intensivstationsaufenthaltes und die
Anzahl der Krankenhaustage bei den MECC-Patienten gegenlber der HLM-Gruppe?

Hypothesen

Unter Einbeziehung der Ergebnisse bisheriger Forschungen ergeben sich folgende Hypothesen:

1.

Direkt nach einer Bypass-Operation nehmen verschiedene Dimensionen kognitiver
Leistungen signifikant ab und verbessern sich wieder leicht nach drei Monaten. Die
Verschlechterung ist bei der HLM-Gruppe am deutlichsten und bei der Verwendung
minimierter Systeme weniger ausgepragt. Die Jostra-Patienten weisen die geringsten
kognitiven Einschrankungen auf (vergl. Kapitel 3.1.3).

Die subjektive Wahrnehmung gesundheitsbezogener Lebensqualitdt verschlechtert sich
unmittelbar nach einer Bypass-Operation auf verschiedenen Dimensionen deutlich. Nach
Ablauf dreier Monate haben sich die Werte Uber praoperatives Niveau verbessert, wobei
signifikante Gruppenunterschiede dabei nicht erwartet werden (vergl. Kapitel 3.2.1).

Die préoperativ Uberdurchschnittlich hohen Angst- und Depressivitdtswerte der Patienten
verandern sich kurzfristig nach einer Bypass-Operation positiv und sinken im Verlauf von
drei Monaten wieder leicht ab, ohne dass es zu deutlichen Gruppenunterschieden kommt
(vergl. Kapitel 3.2.2).

Die Blutserumwerte der pro-inflammatorischen Zytokine TNF-a, IL6, IL8 und CRP sowie des
neurobiochemischen Markers S100b, des Enzyms CK-MB und des EiweiBes Troponin-T
steigen friih-postoperativ gruppentibergreifend deutlich an. Die Auspragung der Anstiege ist
beim Einsatz minimierter Systeme geringer, wobei die Jostra-Gruppe die deutlich niedrigsten
Analysewerte aufzeigt (vergl. Kapitel 3.1.4).

Unter der Anwendung minimierter EKZ-Systeme verringern sich im Vergleich zur
konventionellen HLM die OP-, EKZ-, Beatmungs-, Ischdmie- und Intensivstationsliegezeiten
sowie die Anzahl der Krankenhaustage (vergl. Kapitel 1.1.2 und Kapitel 1.2.3).
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5 Methodik

5.1 Zusammensetzung der Stichprobe

Zur Gewahrleistung einer guten Vergleichbarkeit der Patientengruppen und zur Vermeidung
umfangreicher praoperativ manifester Einschrankungen wurden strenge Ausschlusskriterien bei der
Auswahl potenzieller Probanden angelegt. GemaB den Vorgaben der Ethik-Kommission der
Arztekammer in Hamburg wurden die Patienten umfassend (ber die Datenerhebung in Kenntnis
gesetzt. Nach der informierten und unterschriebenen Zustimmung nahmen an dieser Studie 124
weibliche und mannliche Probanden teil, bei denen zwischen April 2004 und August 2006 elektiv
eine isolierte koronare Bypass-Operation zur Revaskularisation und damit Wiederherstellung einer
ausreichenden Myokard-Perfusion durchgefihrt wurde. Die Patienten wurden im Rahmen eines
randomisierten kontrollierten Studiendesigns (RCT) einer der folgenden drei Gruppen zugelost:

1. Konventionelle Herz-Lungen-Maschine, folgend ,HLM* genannt
2. MECC-System der Firma Maquet / Jostra, folgend ,Jostra“ genannt

3. Deltastream-System der Firma Medos, folgend ,Medos*“ genannt

511 Auswabhlkriterien

Zur Kontrolle mdglicher Stérvariablen fanden folgende Kriterien bei der Probandenauswahl

Beriicksichtigung:

5.1.1.1 Einschlusskriterien, Voraussetzungen

e Einverstandniserklarung wurde gelesen und unterzeichnet

e Patienten sollen zum Verstandnis der sprachgebundenen Tests flieBend Deutsch sprechen

e Vorliegen einer koronaren Herzkrankheit

e Vorliegen einer stabilen Angina Pectoris

e Vorliegen einer elektiven Bypass-Operation

e Vorliegen einer Operationsindikation zur isolierten Bypass-Operation mit CPB

e Vorliegen einer Zwei- oder Drei-GefaBerkrankung, wobei bei einer Zwei-GeféBerkrankung die
Stenosen zwei unterschiedliche Versorgungsgebiete betreffen sollen

5.1.1.2 Ausschlusskriterien

¢ Re- oder Notfalloperation

e frischer Myokardinfarkt in den zurtickliegenden zwei Wochen
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e zeitgleiche zuséatzliche intrakardiale Eingriffe (z.B. Klappenersatz, Vorhofablation)
e angeborene Herzfehlbildung und Klappenfehler

e schwere neurologische Erkrankungen

e bestehende Niereninsuffizienz (Kreatiningehalt des Blutes > 1.5 mg/dl)
e Dbestehende Leberinsuffizienz

e chronisch obstruktive Lungenerkrankung (FEV < 60%),

e hochgradig reduzierte linksventrikulare Pumpfunktion (LVEF < 30%)

e bestehende Autoimmunerkrankung (ausgenommen Diabetes mellitus)
e akutes Koronarsyndrom

e hamodynamisch relevante Stenosen der hirnzufiihrenden Arterien

e akute Infektion in den letzten 4 Wochen (Verfalschung von IL-6)

e Einnahme von Antiphlogistika

e Einnahme von ASS in den letzten 2 Tagen vor OP

e ausgepragter Alkoholabusus (Distraneurin®-Gabe gegen Entzugssymptome)

Die ausgewahlten Patienten wurden durch eine Stationsarztin der herzchirurgischen Normalstation
Uber die Inhalte und den Ablauf der Untersuchung informiert und um die Mitarbeit gebeten. Der
Autor stellte den Patienten das Forschungsziel dar, und zwar genaueres Uber den Einfluss des
jeweils angewandten Herz-Lungen-Maschinenkonzeptes auf verschiedene postoperative
neuropsychologische Leistungen des Zentralnervensystems, die Lebensqualitit sowie das
individuelle Befinden und Erleben der Patienten nach der Operation zu erfahren. Fragen wurden
hierbei angemessen genau und ausfihrlich beantwortet. Der Hinweis auf die Freiwilligkeit der
Teilnahme an der Studie, das Recht, jederzeit ohne Angabe von Griinden abzubrechen und eine
streng vertrauliche Behandlung séamtlicher Angaben und erhobenen Daten, wurde den Patienten in
Form eines vom Versuchsleiter mit verfassten Aufklarungsbogens und einer Kopie der
unterschriebenen Einverstandniserklarung ausgehandigt.

Sechs Patienten verweigerten die weitere Teilnahme wéhrend der préoperativen Testung. Bei 28
praoperativ getesteten Patienten (23,5%) wurde die Testung im weiteren Verlauf abgebrochen und
die bereits erhobenen Daten nicht in die Studie einbezogen. Die Grinde waren:

e Abbruch auf eigenen Wunsch vor Abschluss der ersten Testung 6 Patienten
e Abbruch der weiteren Testteilnahme auf eigenen Wunsch 11 Patienten
e Patient zur 3-Monate-Katamnese nicht erreicht 1 Patient

e Intraoperative Komplikationen, Not-OP oder Zusatz-Operationen 11 Patienten
e Patient verstorben 2 Patienten
e Operation kurzfristig abgesetzt 1 Patienten
e Operation zu OPCAB geandert 2 Patienten
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5.2 Medizinische Datenerhebung und Messinstrumente

5.2.1 Praoperative Datenerhebung zur Person und Erkrankung

Um die momentane kardiopulmonale Situation zu erfassen, wurden vor der Operation aus der
Krankenakte und im persdnlichen Kontakt folgende medizinischen Daten erhoben:
e Angaben zur Herzerkrankung:
Herzinsuffizienz-Schweregrad nach den Kriterien der New York Heart Association (NYHA) und
Einteilung der Angina pectoris nach Angaben der Canadian Cardiovascular Society (CCS)
e Anzahl der erkrankten GeféaBe mit einer Stenose von > 50%
e Linksventrikulare Ejektionsfraktion des Herzens (LV-EF in %)
e Multimorbiditat
e COPD (chronic obstructive pulmonary disease) — chronisch obstruktive Lungenerkrankung
¢ Risikofaktoren (Hypertonie, Hypercholesterindmie, Nikotinabusus, Alkoholabusus, Diabetes
mellitus, Hyperurikdmie, Adipositas)
e Lebensalter in Jahren
e Geschlecht

e Schulbildung in Jahren

5.2.2 Intraoperative medizinische Daten

Um Gruppenunterschiede in der operativen Versorgung zu erfassen, dienten folgende Daten aus
dem OP-Bericht sowie dem Anéasthesie- und Intensivprotokoll:

e Verwendetes HLM-System

e Dauer der Operation in Minuten

e Dauer der extrakorporalen Zirkulation in Minuten

e Dauer der Ischamie (Aortenabklemmzeit) in Minuten

e Dauer der Beatmung in Minuten

e Anzahl der gelegten Bypésse

5.2.3 Postoperative und intensivmedizinische Daten

Gruppenvariablen der intensivmedizinischen Versorgung
e Liegedauer auf der Intensivstation in Stunden

¢ Krankenhausaufenthalt postoperativ in Tagen
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5.2.4

Laborchemische Blutanalysen

Die zu verschiedenen pra-, peri- und postoperativen Zeitpunkten entnommenen Blutproben jedes

Patienten wurden auf die jeweiligen Niveaus verschiedener Marker untersucht, die in einem

Zusammenhang zu neuropsychologischen Beeintrachtigungen oder physiologischen Prozessen

stehen, welche kognitive Defizite bedingen kénnen. Zur laborchemischen Bestimmung kamen u.a.

die pro-inflammatorischen Zytokine TNF-o (Tumor-Nekrose-Faktor-a), IL-6 (Interleukin-6), IL-8

(Interleukin-8) und der Entziindungsparameter CRP (C-reaktives Protein) sowie das Protein S100b

(Marker ischamischer ZNS-Schadigung) und die Myokardmarker CK-MB (Kreatinphosphokinase

vom Myokardtyp) und Troponin-T (TnT). Bedingt durch eine kurze Halbwertzeit der Blutmarker

mussten die notwendigen Entnahmen bis maximal 48 h nach CPB durchgefuhrt werden.

Tabelle 3: Zeitlicher Ablauf der Entnahme von Blutproben zur laborchemischen Analyse:

Vor Ende 1h 6h 12h 24h 48h
CPB CPB nach CPB | nach CPB | nach CPB | nach CPB | nach CPB
TNF-a X X X X X X X
IL-6 X X X X X X
IL-8 X X X X X X X
CRP X X X X X X
S100b X X X X X X X
CK-MB X X X X X X
Troponin-T X X X X X
5.3 Psychologische / Neuropsychologische Datenerhebung und Messinstrumente

Im Folgenden werden die zur psychologischen und neuropsychologischen Datenerhebung

verwendeten Testverfahren und Fragebdgen dargestellt:

e Der SF-36 Health Survey (MOS-36 Item Short Form Health Survey, SF-36) zur Erfassung
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

e Der Fragebogen zur koronaren Herzkrankheit zur Erfassung KHK-spezifischer Symptome

e Die Hospital Anxiety and Depression Scale — Deutsche Version (HADS-D) zur Erfassung

von Angstlichkeit und Depressivitat

e Der

.oyndrom-Kurztest® (SKT) zur Erfassung von  Aufmerksamkeits- und

Gedachtnisstdérungen in allen Parallelversionen
e Der Mehrfachwahl-Wortschatz-Test (MWT-B) zur Normierung des SKT

e Aus der Testbatterie zur Aufmerksamkeitsprifung (TAP) zur differenzierten Diagnostik von

Aufmerksamkeitsstérungen die Untertests 1 (Alertness) und 6 (Go/NoGo)
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e Der Grooved-Pegboard-Test zur Erfassung von Informationen zur Feinmotorik und der
Auge-Hand-Koordination

e Semantisch-kategorieller Wortfllissigkeitstest zur Erhebung von Exekutivfunktionen im
Bereich der Konzeptentwicklung

5.3.1 Der SF-36 Health Survey (MOS-36 Item Short Form Health Survey) (SF-36)

Der SF-36 stellt die verkirzte Fassung eines umfangreichen Messinventars dar, das auf Basis der
randomisierten Health Insurance Study (Brook et al., 1979) und der Medical Outcomes Survey
(MOS) (Stewart und Ware, 1992) in Boston/USA entwickelt wurde. Die Entwicklung und
Ubersetzung der hier verwendeten deutschen Version des SF-36 geschah 1998 durch eine
Arbeitsgruppe um Frau Prof. Dr. Monika Bullinger, Abteilung flr Medizinische Psychologie der
Universitdt Hamburg (ehemals Institut fur Medizinische Psychologie der Ludwig Maximilians
Universitat Minchen).

Der Fragebogen ermdglicht als ein krankheitstbergreifendes Messinstrument die umfangreiche
Erfassung der subjektiv wahrgenommenen, gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt von Patienten.
Neben der Form als Selbsteinschatzung liegen Fassungen als Fremdeinschatzung, Fragebogen
und Interview vor. In der Standardversion beziehen sich die Fragen auf die zurlckliegenden vier
Wochen. Eine weitere Variante des SF-36 umfasst den Zeitraum einer Woche.

Fir Katamnesen existiert keine Parallelversion, da die Autoren davon ausgehen, dass
Veranderungen individueller Befindlichkeiten und des subjektiven Erlebens per se in direktem
Zusammenhang mit der aktuellen Situation stehen und kein Lerneffekt zu erwarten ist (Bullinger und
Kirchberger, 1998).

Die 36 ltems des Fragebogens sind Likert-skaliert (Likert 1952, Nunnally und Bernstein 1994) und
bieten die Mdglichkeiten binarer Antworten bis hin zu sechsstufigen Antwortskalen. Sie umfassen
konzeptionell acht Dimensionen (,Kérperliche Funktionsfahigkeit*, ,korperliche Rollenfunktion®,
.Korperliche Schmerzen®, ,allgemeine Gesundheit, ,Vitalitdt, ,soziale Funktionsfahigkeit®,
.emotionale Rollenfunktion und ,psychisches Wohlbefinden®), die sich zusatzlich in die beiden
Bereiche "Koérperliche Gesundheit" (als Zusammenfassung der Subskalen koérperliche
Funktionsfahigkeit®, ,korperliche Rollenfunktion®,  korperliche Schmerzen® und ,allgemeine
Gesundheit*) und "Psychische Gesundheit" (als Zusammenfassung der Subskalen ,Vitalitat®,
,soziale Funktionsfahigkeit, ,emotionale Rollenfunktion® und ,psychisches Wohlbefinden®)
einordnen lassen. Weiterhin wird die Veranderung des aktuellen Gesundheitszustandes im
Vergleich zum Zeitpunkt vor einem Jahr erhoben.

Tabelle 4 stellt die acht Dimensionen des SF-36, das Konzept der Veranderung des
Gesundheitszustandes und ihre inhaltliche Beschreibung dar.
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Tabelle 4: Gesundheitskonzepte, ltem-Anzahl und ltem-Stufen, sowie Inhalt der acht SF-36 Skalen
und des ltems zur Veranderung des Gesundheitszustandes

Konzepte Item- Anzahl der Beschreibung des Konzeptes
Anzahl Stufen
Kérperliche Ausmal}, in dem der Gesundheitszustand korperliche Aktivititen, wie
pe s 10 21 Selbstversorgung, Gehen, Treppensteigen, Biicken, Heben und mittelschwere
Funktionsfahigkeit e 1 L
oder anstrengende Titigkeiten beeintrichtigt
Ausmal, in dem der korperliche Gesundheitszustand die Arbeit oder andere
Korperliche 4 5 tagliche Aktivititen beeintrdchtigt, z.B. weniger zu schaffen als gewohnlich,
Rollenfunktion Einschrinkungen in der Art der Aktivitidten, oder Schwierigkeiten, bestimmte
Aktivititen auszufithren
Korperliche 2 1 Ausmafl an Schmerzen und Einfluss der Schmerzen auf die normale Arbeit,
Schmerzen sowohl im, als auch auBerhalb des Hauses
Alleemeine Personliche Beurteilung der Gesundheit, einschl. aktuellem
& . 5 21 Gesundheitszustand, zukiinftigen Erwartungen und Widerstandsfiahigkeit
Gesundheit .«
gegeniiber Erkrankungen
Vitalitit 4 21 Sich energiegeladen und voller Schwung fiihlen versus miide und erschopft
Soziale 2 9 Ausmal, in dem die korperliche Gesundheit oder emotionale Probleme normale
Funktionsfiahigkeit soziale Aktivititen beeintrichtigen
. AusmaB, in dem emotionale Probleme die Arbeit oder andere tédgl. Aktivititen,
Emotionale o . . . .
Rollenfunktion 3 4 beeintriachtigen - unter anderem weniger Zeit aufzubringen, weniger zu
schaffen und nicht so sorgfiltig wie iiblich zu arbeiten
Psychisches 5 2 Allgemeine psychische Gesundheit, einschl. Depression, Angst, emotionale
Wohlbefinden und verhaltensbezogene Kontrolle, allgemeine positive Gestimmtheit
Verinderung der 1 5 Beurteilung des aktuellen Gesundheitszustandes im Vergleich zum
Gesundheit vergangenen Jahr

Zur Auswertung des SF-36 werden die Punkte der vom Patienten gekennzeichneten ltemantworten
fir jede Skala zu Rohwerten addiert. Einige der Skalen werden dabei invers gewichtet. Nach dem
Zusammenfassen der Skalen werden diese in Werte zwischen 0 und 100 transformiert, was den
Vergleich der einzelnen Skalen untereinander ermdglicht.

Die korperliche und psychische Summenskala wird unter Verwendung der jeweiligen Probanden-
Werte Uber die Mittelwerte, Standardabweichungen und entsprechenden Regressionskoeffizienten
der deutschen Normstichprobe berechnet und anschlieBend zu Skalenwerten mit einem Mittelwert
von 50 und einer Standardabweichung von 10 transformiert (Ware et al. 1998). Ein relevanter
Informationsverlust ist durch die Verwendung der Ubersichtlicheren Summenskalen nicht zu
erwarten (Ware et al., 1995).

Die Normierung in Deutschland wurde 1994 flr die alten und neuen Bundeslédnder im Rahmen einer
Mehrthemenbefragung mit klinischen Patienten durchgefiihrt (Bullinger und Kirchberger, 1998). Die
Testdurchfihrung dauert 7 bis 15 Minuten, die elektronische Auswertung mittels einer SPSS-
Syntax-Datei aus dem Manual ist computergestitzt in ungefahr 10 Minuten praktikabel.

Fur alle Skalen bedeutet ein héherer Wert einen besseren Gesundheitszustand. So zeigt z.B. ein
hoher Wert in der Skala der kérperlichen Funktionsfahigkeit eine geringe Beeintrachtigung der
korperlichen Aktivitdt durch den Gesundheitszustand und ein hoher Wert in der Schmerzskala
Schmerzfreiheit an.
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Die Reliabilitat wurde durch den Cronbach alpha-Koeffizienten (innere Konsistenz) bei 24
verschiedenen Patientengruppen berechnet (McHorney et al, 1994). Die Skalen haben bei
gesunden und kranken Personen im Einzelnen folgende Werte:

- koérperliche Funktionsfahigkeit zwischen a =0,77 und a=0,93
- korperliche Rollenfunktion zwischen a =0,74 und a=0,89
- koérperliche Schmerzen zwischen a =0,73 und a=0,85
- allgemeine Gesundheit zwischen a=0,57 und a=0,75
- Vitalitat zwischen a=0,78 und a=0,84
- soziale Funktionsfahigkeit zwischen a=0,64 und a=0,88
- emotionale Rollenfunktion zwischen a=0,77 und a=0,94
- psychisches Wohlbefinden zwischen a=0,78 und a=0,88

Zur Validitatsprifung wurde in einer Studie der originale MOS SF-36 vier verschiedenen
Patientengruppen vorgelegt, wobei die Ergebnisse konsistent mit den postulierten
Gesundheitszustanden der Patientengruppen waren (McHorney, Ware und Raczek, 1993).
Anzumerken ist, dass hier zur Uberpriifung kein externes Instrument genutzt wurde, sondern
lediglich die Skalen des MOS SF-36 einander gegenlber gestellt wurden. In der jlngeren
Vergangenheit wurden die Giitekriterien des SF-36 in seinen Uber 40 Ubersetzungen in bis heute
mehr als 600 internationalen Studien belegt.

5.3.2 Fragebogen zur koronaren Herzkrankheit

Beruhend auf den Resultaten von Caine et al. (1991) wurden die Items dieses KHK
Ergénzungsfragebogens zum SF36 (siehe Anhang) fur diese Studie aus der Diplomarbeit von
Barner (2004) Ubernommen. Zur Einschatzung des Gesundheitszustandes werden finf
krankheitsspezifische Symptome der koronaren Herzkrankheit abgefragt. Den Patienten steht eine
finfstufige Antwortskala (Uberhaupt nicht, etwas, maBig, ziemlich, sehr) zur Verflgung, um die
subjektive Einschréankung von Alltagstatigkeiten in den zurtckliegenden vier Wochen (eine weitere
Version umfasst den Zeitraum einer Woche) durch diese Symptome zu beschreiben. Die
Endsumme liegt zwischen 5 und 25 Punkten, wobei hdhere Ergebnisse eine starkere
Einschrankung bedeuten.

5.3.3 Die Hospital Anxiety and Depression Scale — Deutsche Version (HADS-D)

Die HADS (Zigmond und Snaith, 1983; deutsche Version: Herrmann et al., 1995) ist ein kurzer,

schnell durchzuflihrender Selbstbeurteilungsfragebogen zur Erfassung und Quantifizierung der

psychischen Stérungen Angst und Depressivitat wahrend des Zeitabschnittes einer zurtickliegenden

Woche. Der Fragebogen ist als Screening-Verfahren in der somatischen Medizin konzipiert, um

auch leichtere Stérungsformen identifizieren zu kénnen. Das Angst-Rating umfasst eine allgemeine
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Angstsymptomatik und Panikattacken, die Depressions-Skala hat Interessenverlust und besonders
Anhedonie als zentralen Aspekt der verschiedenen Depressionskonzepte zum Inhalt. Kérperliche
Indikatoren psychischen Befindens sind in den Fragen bewusst nicht integriert, da die Symptome
koérperlicher Erkrankungen von denen psychischer Stérungen haufig nur schwer abzugrenzen sind.
Die HADS enthalt zwei Subskalen (Angst-Skala und Depressions-Skala) mit je sieben ltems in
alternierender Folge, die je vierstufige, itemspezifische Antwortmdéglichkeiten mit Punktwerten
zwischen 0 und 3 bieten. Durch Summation der Punkte resultiert pro Subskala ein Rohwert
zwischen 0 und 21. Festgelegte Cut-off-Werte (Angst: auffallig ab 11 Punkten, Depression: auffallig
ab 9 Punkten) dienen mehr der Orientierung als einer definitiven Einstufung oder psychiatrischen
Diagnose. Die Durchfihrung des Fragebogens dauert 2 bis 7 Minuten, die Auswertung mittels
Schablone ca. eine Minute.

National und international wurde die HADS in einigen hundert ver6ffentlichten klinischen
Untersuchungen verwendet und validiert. Die in der vorliegenden Studie verwendete deutsche
Fassung der HADS wurde an einer Stichprobe von 6200 internistischen und psychiatrischen
Patienten und einer Kontrollgruppe validiert. Faktorenanalysen einer Reihe von Untersuchungen mit
den englischen und deutschen Versionen haben die beiden Faktoren Angst und Depression zum
Ergebnis. Sie korrelieren hoch mit den urspringlichen Skalenzuordnungen der Items (r = 0,90) und
klaren nahezu 50% der Varianz auf. Die hohe Subskalen-Interkorrelation von r = 0,63 wird von den
Autoren auf die Gemeinsamkeit der Symptombereiche zurtickgefihrt und stellt keine Schwache des
Instrumentes dar (Herrmann, 1997).

Flr beide Subskalen liegen die Koeffizienten der internen Konsistenz flr eine Stichprobe von 5338
Personen nach Cronbach’s alpha bei a = 0,80 fiir die Angst-Skala und bei a = 0,81 fir die
Depression-Skala (Herrmann und Buss, 1994). In einem Intervall von bis zu zwei Wochen liegt die
Retest-Reliabilitat der Angst-Skala bei ry = 0,84 und bei der Depressions-Skala bei ry = 0,85. Bei
einem langeren Zeitintervall sinkt die Reliabilitdt auf ry = 0,70, ein Hinweis auf die angestrebte
hinreichende Veranderungssensitivitat des Untersuchungsinstrumentes (Herrmann, 1997).

5.34 Der Syndrom-Kurztest (SKT)

Der SKT stellt einen neuropsychologischen Leistungstest zur quantifizierten Erfassung von
Gedachtnis- und  Aufmerksamkeitsstérungen  dar. Er  ermdglicht eine  objektive
Schweregradbestimmung und Verlaufskontrolle organisch bedingter zerebraler Leistungsdefizite in
Anlehnung an Kklinische Bilder leichter kognitiver Beeintrachtigungen bis zu dementiellen
Symptomen (Erzigkeit, 2001). Das Testverfahren geréat erst bei der Leistungsunterscheidung von
Gesunden und bei Patienten mit schweren kognitiven Defiziten an Grenzen in der
Differenzierungsfahigkeit. Bei der Entwicklung war die Praktikabilitédt von groBer Bedeutung, um den
SKT im klinischen Bereich auch bei motorisch eingeschrankten Patienten direkt am Krankenbett
erfolgreich durchfihren zu kénnen. Zur Normierung des SKT an Patienten mit dementiellen
Erkrankungen aller Schweregrade wurden das Lebensalter und das allgemeine Intelligenzniveau als
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Variable einbezogen. Um das allgemeine ,pramorbide® Intelligenzniveau zu ermitteln, kommt der
MWT-B von Lehrl (1995) zur Anwendung. Somit ergeben sich fir den SKT Normen fir sechs
Altersgruppen (17 - 44 Jahre, 45 - 54 Jahre, 55 - 64 Jahre, 65 - 74 Jahre, 75 - 84 Jahre sowie 85
Jahre und élter) und drei Intelligenzniveaus (1Q < 90, 1Q 90 - 110, IQ > 110).

Der SKT liegt zur Vermeidung unerwinschter Lerneffekte bei Verlaufskontrollen in flnf
Parallelversionen (A, B, C, D und E) vor, wobei jede Version aus neun Subtests besteht, die in
jeweils maximal 60 Sekunden bearbeitet werden sollen. Die gesamte Testdauer liegt bei 10 bis 15
Minuten. Die Beschreibung der SKT-Subtests im Einzelnen:

Tabelle 5: SKT Subtestbeschreibungen

Subtest Testbeschreibung

Zwolf auf einer Tafel gezeichnete Gegenstinde sind zu benennen und

Gegenstinde benennen zeitgleich einzuprigen (Bildererkennen und Wortfindung)

Unmittelbare Reproduktion der zwolf Gegenstinde (Aktives bildliches
Ultra-Kurzzeitgedéchtnis)

Danach: Erneutes Vorlegen der Tafel fiir 5 Sekunden zum nochmaligen
Einprigen und Auffrischen ohne lautes Benennen

Vorlesen ungeordneter zweistelliger Zahlen mit mehrfachen inversen
Zahlenpaaren (z.B. 24 und 42) , die auf magnetischen Klotzen auf einem
Spielbrett dargeboten werden (Wortfindung im Zahlenwortschatz,
mathematische Logik beim Erfassen und Benennen)

Ordnen der Klotze entsprechend der Grofle der Zahlen in aufsteigender
Folge, wobei nur mit einer Hand gearbeitet werden soll (Mathematische
Logik, Konzentrationsfahigkeit bei GroBenvergleichen, manuelle
Koordination)

Zuriicksetzen der Klotze auf die durch entsprechende Zahlen
gekennzeichneten Felder des Spielbretts - auch hier soll nur mit einer
Hand gearbeitet werden (Manuelle Koordination, Geschwindigkeit
konzentrierter Arbeit)

Zihlen eines bestimmten Symbols, das mit zwei weiteren Symbolen auf
einer Tafel mit sieben mal siebzehn Wiederholungen in zufilliger
Verteilung prisentiert wird (Symbol-Diskrimination, konzentriertes
Arbeiten)

Vertauschtes Vorlesen zweier Buchstaben, die auf einer Tafel mit zwei
mal siebzehn Wiederholungen in ungeordneter Reihenfolge dargeboten
Interferenztest werden (Geistige Anpassungsfihigkeit bei kurzfristigem Umbelegen alter
Gedéchtnisinhalte. Empfindlichster Subtest fiir geistige Dysfunktionen)

Gegenstinde unmittelbar reproduzieren

Zahlen lesen

Zahlen ordnen

Zahlen zuriicklegen

Symbole zidhlen

Freie Reproduktion der zwolf Gegenstinde aus Subtest 1 (Aktives

Gegenstinde reproduzieren Kurzzeitgedachtnis nach Ablenkung)

Wiedererkennen der zwolf Gegenstidnde aus Subtest 1 auf einer Tafel mit

Gegenstinde wiedererkennen 48 Abbildungen (Passives bildliches Kurzzeitgedichtnis)

Zur Auswertung wird als Testrohwert die gestoppte Bearbeitungszeit in Sekunden (Subtest 1 sowie
3 bis 7) oder die Fehlerzahl bei einer Bearbeitungsdauer von maximal 60 Sekunden (Subtest 2, 8
und 9) notiert. Die so gewonnenen Rohwerte der Untertests werden anschlieBend in alters- und
intelligenzkorrigierte Normwerte Gberfihrt. Das Aufaddieren der Normwerte aus den Subtests 1, 3
bis 7 ergibt einen Zahlenwert, der als Hinweis auf den Schweregrad der Aufmerksamkeitsstérung
anzusehen ist, die Summe der Normwerte der Subtests 2, 8 und 9 ergeben einen Indikator fir den

29



Schweregrad der Gedachtnisstérung. Durch Addition aller neun Normwerte entsteht der SKT-
Gesamtwert, der der globalen Abschatzung des Stérungsgrades, unterteilt in sechs Schweregrade,
dient. Neben Tabellen im Manual steht ein Programm zur elektronischen Auswertung der Daten zur
Verfiigung, das zusétzlich die Méglichkeit der Uberpriifung der Homogenitat der Subscore-Profile
bietet. Die elektronische Auswertung dauert rund 2 Minuten.

Als MaB der Reliabilitat fur die finf Parallelformen des SKT liegen die Cronbach alpha-Koeffizienten
(Konsistenzkoeffizienten) zwischen a = 0,86 und a = 0,88 (Heinrich et al. 1998). Anhand der
Testergebnisse einer gepoolten Stichprobe von 3789 Patienten wurden fir die Subtest-Scores
Cronbach alpha-Werte von a = 0,92 fir die Aufmerksamkeit und a = 0,86 fir das Gedachtnis
ermittelt. Die Validitdt des SKT wurde durch hohe Korrelationen mit anderen Leistungstests
nachgewiesen (Erzigkeit, 2001).

Der SKT wurde trotz kritischer Wirdigung hinsichtlich des Einsatzes in der neuropsychologischen
Rehabilitation (Kranzhoff und Flrwentsches, 1995) bei dieser Studie verwendet, da die
Durchfihrung schnell, wenig aufwandig und daher auch frih postoperativ am Patientenbett
praktikabel ist. Weiterhin werden Testabbriiche durch eine subjektive Uberforderung der Patienten
weitgehend vermieden. Kurze kognitive Untersuchungen mit der Verbindung mehrerer getesteter
Fertigkeiten zeigen klar die momentane kognitive Leistungsfahigkeit auf. Sie sind dadurch langen,
komplexen Tests Uberlegen, die neben kognitiven Leistungen auch das AusmaB einer frih
postoperativ meist kérperlich bedingten, schnellen Ermidbarkeit Gber die Zeit darstellen.

5.3.5 Der Mehrfachwahl-Wortschatz-Test (MWT-B)

Wortschatztests erfassen Uber den Wortschatz den erfahrungs- und wissensgebundenen Anteil der
intellektuellen Fahigkeiten, die kristalline Intelligenz (Cattell, 1963, Horn & Cattell, 1966, Horn,
1968). Dieser Anteil der Intelligenz ist im Gegensatz zu den Problemlésefahigkeiten - der fluiden
Intelligenz - durch frlhen Erwerb und standigen Gebrauch relativ robust gegen krankheits- und
altersbedingten Abbau, situative Belastungen und Stéreinfliisse. Wortschatztests sind im klinischen
Bereich zur Messung der pramorbiden Intelligenz verbreitet.

Der hier zur Normierung des oben beschriebenen SKT verwendete MWT-B (Lehrl, 1995) stellt ein
6konomisches Instrument zur Abschatzung des allgemeinen Intelligenzniveaus dar. Er umfasst 37
Wortreihen, mit jeweils einem umgangs-, bildungs- oder wissenschaftssprachlich gelaufigen Wort
und vier sinnlosen Ausdricken. Die Testperson soll die ,richtigen® Worter herausfinden und
kennzeichnen, wobei deren Schwierigkeitsgrad ansteigt. Jede ,richtig“ geldste Zeile erhalt einen
Punkt, die am Ende zur Auswertung aufsummiert werden. Die Gesamtpunktzahl einer Person liegt
zwischen 0 und 37 und wird mit einer reprasentativen Normstichprobe von 1952 Erwachsenen der
Bundesrepublik Deutschland im Alter von 20 bis 64 Jahren verglichen. Der Proband wird auf diese
Art einer der drei Gruppen ,unter-, Gber- oder durchschnittliches Intelligenzniveau® zugeordnet, die
der MWT-B zufrieden stellend genau schéatzt. Mit einer Anderung der MWT-B-Ergebnisse bei iiber

30



64-jahrigen ist nicht zu rechnen, jedoch sind nicht-deutschsprachige Personen benachteiligt. Die
Auswertung des MWT-B dauert ca. 2 Minuten.

Der MWT-B weist einen durchschnittlichen Korrelationskoeffizienten von r = 0,72 mit anderen
gebrauchlichen globalen Intelligenztests, wie z.B. LPS Subtests, HAWIE Subtests, ZVT oder CFT3
auf (Lehrl, 1995).

5.3.6 Die TAP (Testbatterie zur Aufmerksamkeitspriifung)

Die Testbatterie zur Aufmerksamkeitsprifung (TAP) von Zimmermann und Fimm (1993, 2002)
basiert auf einem Mehrkomponentenmodell der Aufmerksamkeit (Posner et al. 1990, 1994) und
dient der Untersuchung verschiedener Aufmerksamkeitsfunktionen sowie der differenzierten
Diagnostik von Aufmerksamkeitsstérungen. Sie umfasst zwdlf computergestiitzte, sprachfreie
Verfahren, um die Reizprasentation zu standardisieren und die Antworten zeitgenau zu registrieren.
Flr diese Untersuchung kamen der Untertest 1 (Alertness ohne Warnton, Serie 1, tonische
Alertness) und der Untertest 6 (Go/NoGo, Bedingung 1 aus 2, 40 Trials) der TAP-Version 1.02c
(Zimmermann und Fimm, 1993) zur Anwendung. Die tonische Alertness stellt als allgemeine
Aktivierung/Wachheit eine Grundlage flr angemessenes Handeln bei alltdglichen Anforderungen
dar. Eine Stérung der selektiven Aufmerksamkeit ist gekennzeichnet durch das Unvermdgen, die
Aufmerksamkeit auf einen Reiz zu richten, ohne sich durch interferierende Stimuli ablenken zu
lassen (z.B. Cocktailparty-Phdnomen, Eysenck und Keane, 1995).

Zur Reizdarbietung und Datenerfassung diente bei allen Durchgadngen das Notebook ACER
Travelmate 345 T (Intel Pentium [l 600 MHz , mit 64 MB SD Ram und 12.1 Zoll TFT Bildschirm).
Die Testpersonen sollten bei beiden Tests unter Vorgabe standardisierter Instruktionen in einem
Abstand von etwa 60 cm vor dem Bildschirm sitzen und auf visuelle Reize durch mdglichst
schnelles Drlcken einer extern ans Notebook angeschlossenen Taste mit einem Finger der

dominanten Hand reagieren.

5.3.6.1 Untertest 1:  Alertness ohne Warnton

Als intrinsische Alertness wird die kognitive Kontrolle der Wachsamkeit bzw. Erregung bezeichnet,
die mit schlichten Reaktionstests ohne vorausgehenden Warnton gemessen wird.

Der hier verwendete Test dient der Erfassung der einfachen Reaktionszeit, die nach Zimmermann
und Fimm (1993) das zuverlassigste Kennzeichen der tonischen Alertness und assoziiert einer
allgemeinen Reaktionsverlangsamung darstellt. Der Verlauf der Einzelreaktionszeiten kann
Hinweise auf kurze Ausfdlle der Aufmerksamkeitszuwendung und Schwankungen der
Aufmerksamkeit aufdecken.

Der Testperson wird ein ca. 2 cm groBes, weiBes ,x“ in der Mitte eines schwarzen Bildschirms als
Zielreiz prasentiert, auf den sie mit Tastendruck schnellstméglich reagieren soll. Nach Tastendruck
verschwindet das Symbol und der nichste Durchgang beginnt. Auf eine Ubungssequenz von fiinf
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Reizen zur Kontrolle des Instruktionsverstandnisses folgt der gesamt 20 Reaktionen umfassende
Testdurchgang, wobei die Intervalle zwischen den Reizen randomisiert sind.

Die Ergebnisse werden als Mittelwert, Median und Standardabweichung der Reaktionszeiten, sowie
Auslasser, Antizipationen (Reaktionszeit < 200 ms) und AusreiBer dargestellt.

Die Retest-Reliabilitat wird von Zimmermann und Fimm (1993) mit ry = 0,81, der Koeffizient der
internen Konsistenz nach Cronbach’s alpha mit a = 0,975 angegeben.

5.3.6.2 Untertest 6:  Go/NoGo (Bedingung 1 aus 2)

Dieser Subtest pruft die selektive Aufmerksamkeit als spezifische Fahigkeit eine inadaquate
Reaktion zu unterdriicken sowie die Reaktionszeit auf Zielreize unter Reiz-Selektionsbedingungen.
Dem Probanden werden in der Mitte eines schwarzen Bildschirms randomisiert die ca. 2 cm groBen
Symbole ,x“ und ,+“ dargeboten. Auf den relevanten Reiz ,x*“ soll so schnell wie mdglich durch
Tastendruck reagiert, der irrelevante Reiz ,+“ hingegen ignoriert werden. Nach einem Vorversuch
mit finf Reizen wird der Test mit 40 Reizen (davon 20 irrelevante Reize) durchgefihrt. Die Intervalle
zwischen den einzelnen Reizen sind auch hier randomisiert.

Als Resultate werden die Zahl richtiger Reaktionen, die Fehlreaktionen (ausgelassene relevante
Reize und falsche Reaktionen), Antizipationen und AusreiBer, sowie Mittelwert, Median und
Standartabweichung der Reaktionszeiten ausgegeben.

Als angemessenes KonsistenzmaBB bei Reaktionszeitaufgaben werden die Split-Half- und
Odd/Even- Reliabilitdten genannt (Fimm und Zimmermann, 1993). Sie betragen fir den gewahlten
Untertest jeweils ry = 0,99, was eine Einzelanwendung rechtfertigt. Die innere Konsistenz wird mit
a = 0,874, die Retest-Reliabilitat mit ry = 0,56 benannt.

5.3.7 Der Grooved Pegboard Test (GPT)

Der Grooved Pegboard Test (Lafayette Instrument, 1970; Trites, 1989) erhebt Informationen zur
Feinmotorik, der Auge-Hand-Koordination und der Bearbeitungsgeschwindigkeit in Verbindung mit
einer Genauigkeitsanforderung getrennt fir die rechte und linke Hirn-Hemisphare Uber den
Gebrauch der dominanten und der nicht-dominanten Hand eines Probanden. Die Bestimmung der
Dominanz basiert auf der Handigkeit, die hier Uber die ,Schreib-Hand" definiert wird.

Die Testeinheit beinhaltet eine Metall-Steckplatte mit flinf Reihen zu je flnf identischen, gestanzten
Léchern mit zuféllig positionierten Nuten und mehr als 25 gleichférmige, geschliffene, runde
Edelstahlstifte, die seitlich einen Steg aufweisen. Diese Stifte passen nach dem Schllissel-Schloss-
Prinzip exakt in jedes der 25 Loécher. Die Testperson hat die Aufgabe, je einen Stift durch
geschicktes Rotieren in jedes der Locher einzustecken. Hierbei gelten folgende Regeln: Der
Proband soll mit der dominanten Hand beginnen, ausschlieBlich mit einer Hand agieren, die Stifte
einzeln greifen und so schnell wie méglich arbeiten. Benutzt der Proband die rechte Hand, beginnt
er oben links und fillt ,zeilenweise® die Locher jeweils mit Stiften von links nach rechts. Arbeitet der
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Proband mit Links, beginnt er entsprechend oben rechts und steckt nach links ebenfalls reihenweise
Stifte in die Locher.

Die Testergebnisse werden flir jede Hand in separaten Durchgéngen einzeln erhoben und setzen
sich als Punktesumme aus der bendétigten Zeit in Sekunden (Time), der Anzahl unbeabsichtigt
fallengelassener Stifte (Drop) - als Hinweis auf eine Motorik- und/oder Auge-Hand
Koordinationsstérung - und der Konstante 25 (Pegs) zusammen. Je niedriger dieser Summenwert
ist, desto besser bewaltigt der Proband die Aufgabe.

Die Bearbeitungszeit ist auf maximal funf Minuten begrenzt, darUber hinaus wird der Test
abgebrochen. Nicht als ,drop“ wird ein versehentliches Aufnehmen und anschlieBendes
Zurlcklegen mehrerer Stifte oder ein gezieltes Ablegen und/oder Drehen von Stiften auf der
Unterlage gewertet (Lafayette Instrument, 2002).

Einflussfaktoren auf die Resultate im Grooved Pegboard Test untersuchten Ruff und Parker (Ruff
und Parker 1993) mit 360 neurologisch und psychiatrisch unauffalligen Personen im Alter zwischen
16 und 70 Jahren. Hierbei zeigten sich klare Geschlechter-, Alters- und Bildungsunterschiede.
Frauen bearbeiteten den Test in deutlich klrzerer Zeit als Ménner, besonders bei Gebrauch der
nicht-dominanten Hand, die Gruppe der &lteren Probanden war langsamer als die der jlingeren und
die Testpersonen mit héherer Bildung l6sten die Aufgabe schneller (Ruff und Parker, 1993; Bryden
und Roy, 2005). In der gleichen Arbeit gaben die Autoren die Retest-Reliabilitat bei einem Intervall
von sechs Monaten mit ry = 0,72 flr die dominante Hand und ry = 0,74 bei der nicht-dominanten
Hand an. Waldron und Anton (1995) fanden einen Lerneffekt beim Grooved Pegboard Test priméar
an der nicht-dominanten Hand, ohne eine hinreichende Erklarung hierfir liefern zu kénnen.

Auf die gerechtfertigte Verwendung des Grooved Pegboard Tests in der neuropsychologischen
Diagnostik und Forschung wies die Conference on CNS dysfunktions after cardiac surgery 1995
(Murkin, 1995) sowie die American Academy of Neurology im Jahr 1996 ebenso hin, wie Crawley et
al. (2000) und Kilgour et al. im Jahr 2004.

5.3.8 Der Wortfllissigkeitstest

Als eine der sieben Komponenten exekutiver Funktionen umfasst die Konzeptentwicklung die
Fahigkeit, Handlungsplane zu entwerfen und sie auf eine akute Problemstellung anzuwenden. Eine
praktikable Form konzeptgeleiteter Suchaufgaben stellen kategorieelle Wortflissigkeitstests dar
(Bodenburg, 2001). Die spontane, kategorielle Wortproduktion setzt ein intaktes semantisches
Wissen sowie dessen koordinierten Abruf unter flexibler Anwendung von Strategien voraus und
stellt aufgrund der Geschwindigkeitskomponente hohe Anspriiche an die kognitiven Verarbeitungs-
und Aufmerksamkeitsprozesse (Ruff et al., 1997; Aschenbrenner et al., 2000). Als Vorlage des hier
verwendeten semantisch-kategoriellen Wortflissigkeitstests dienten die Versionen der Arbeit von
Ebert (2000). Die Testperson soll innerhalb einer Minute mdglichst viele Vertreter der vorgegebenen
Kategorien Tiere, Haushaltsgegenstidnde oder Supermarktartikel benennen, ohne ein Wort zu
wiederholen. Zur Auswertung dient die Anzahl im Zeitlimit genannter Worte.
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5.4 Untersuchungsplan und Durchfiihnrung der Studie

Die préoperativen Untersuchungen der Patienten wurden in den Vormittags- und Mittagsstunden
des der Operation vorangehenden Tages im Arztzimmer der herzchirurgischen Normalstation
durchgefiihrt. Die Gesamtdauer dieser Testung betrug durchschnittlich 70 Minuten, wobei es zu
zeitlichen Variationen aus organisatorischen und im Stationsablauf liegenden Griinden, sowie
wegen des psychischen und physischen Allgemeinbefindens der Patienten kam. Am zweiten und
dritten postoperativen Tag wurde ausschlieBlich der Syndrom-Kurztest in einer seiner
Parallelversionen in der intensivmedizinischen Station, der Intermediate-Care-Station und/oder der
Normalstation der Abteilung am Krankenbett durchgefiihrt. Diese Kurztestungen nahmen ca. 12
Minuten in Anspruch. Die vierte Testung am flnften postoperativen Tag fand auf der Normalstation
am Krankenbett oder im Arztzimmer der Station statt. Unterbrechungen durch arztliche oder
pflegerische MaBnahmen wurden durch vorherige Absprachen minimal gehalten. Auf der
Intensivstation wirkten sich invasive Zugange wie ein zentraler Venenkatheter, thorakale Drainagen,
arterielle Kandlen in der Arteria radialis der nicht-dominanten Hand, akustische Signale der
Uberwachungsmonitore und anwesende Mitpatienten zeitweise stérend aus, trotzdem waren die
kurzen Testungen gut durchzufiihren. Die abschlieBende Untersuchung wurde nach vorangehender
Rlcksprache drei Monate postoperativ im hauslichen Bereich der Patienten vorgenommen. Die
Dauer der letzten beiden, langen Testungen betrug jeweils wiederum rund 70 Minuten.

Die folgende Tabelle stellt den Versuchsablauf schematisch dar.

Tabelle 6: Darstellung des zeitlichen Ablaufs der Untersuchungen:

. . 2.Tag 3.Tag 5.Tag 3 Monate
Prioperativ c : : c
postoperativ postoperativ postoperativ postoperativ
SF-36 X X X
HADS-D X X X
MWT-B X
SKT X X X X X
TAP X X X
Alertness
dExE X X X
Go/NoGo
Grooved X X X
Pegboard
Wort- X X X
fliissigkeit
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5.5 Angewendete statistische Verfahren

Zur statistischen Verarbeitung der erhobenen Daten diente das Programm SPSS fir Windows in
der Version 15.0 (Statistical Pacage for the Social Sciences; SPSS Inc. Chicago, IL, USA).
Zuséatzlich wurde das Programm Microsoft Excel fir Windows zur Erstellung von Grafiken genutzt.
Die Datensatze wurden anonymisiert auf einem Einzelplatz-PC gespeichert und verarbeitet.

Die Gruppenvergleiche auf Mittelwertunterschiede erfolgten Uber eine einfaktorielle Varianzanalyse
(ANOVA), die Auswertung wiederholter Messungen einer abhangigen Variablen wurde in Form
einer mehrfaktoriellen Varianzanalyse mit Messwiederholung vorgenommen. Die Faktoren waren
die drei Gruppen der CPB-Systeme (HLM, Jostra, Medos) sowie die Messzeitpunkte in drei Stufen
(SF-36, HADS-D, TAP-Alertness, TAP-Go/NoGo, Grooved Pegboard, Wortflissigkeit) und finf
Stufen (SKT in finf Parallelversionen). Bei den untersuchten Blutwerten hatten die Messzeitpunkte
sieben Stufen (S100b, TNF-a, IL8), sechs Stufen (IL6, CRP, CK-MB) und finf Stufen (Troponin-T).
Abhé&ngige Variablen sind neuropsychologische Leistungen (Aufmerksamkeit, Gedachtnis, selektive
Aufmerksamkeit, Auge-Hand-Koordination, exekutive Funktionen), die acht Dimensionen der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, die beiden Summenskalen zur korperlichen und
psychischen Gesundheit, Symptome der KHK sowie Angst und Depressivitat.

Statistischen Angaben erfolgten als Mittelwert und Standardabweichung, ein Gruppenunterschied
wurde fir die Wahrscheinlichkeit eines Fehlers erster Ordnung auf dem 5%-Niveau (p < 0,05) als
statistisch signifikant angenommen. Die F-Werte der Tests der Innersubjekteffekte (Zeitpunkteffekt
und Interaktionseffekt) wurden Greenhouse-Geisser korrigiert angegeben (Fgek). Zur
Gegeniberstellung einer Testvariablen zweier Untersuchungsgruppen diente der T-Test
unabhéangiger Stichproben. Zum Vergleich zweier Variablen einer Gruppe kam der T-Test far
gepaarte Stichproben zur Anwendung.

Im Wesentlichen sollten in dieser Untersuchung die Interaktionseffekte zwischen den Gruppen und
den Messzeitpunkten einzelner Variablen dargestellt werden. War ein solcher Interaktionseffekt
nicht signifikant, wurden Gruppenvergleiche explorativ mittels der genannten T-Tests durchgeflhrt.
Des Weiteren wurde zur Uberpriifung eines méglichen linearen Zusammenhangs ausgewahlter
Blutmarker (S100b; TNF-a) mit friih-postoperativ erhobenen neuropsychologischen Daten (SKT)
gezielte Korrelationsrechnungen nach Pearson mit dazugehdriger Signifikanzbestimmung
durchgefuhrt.

5.6 Votum der Ethik-Kommission

Die Ethik-Kommission der Arztekammer Hamburg stimmte der Untersuchung in der geschilderten
Form als Bestandteil des UKE-Projektes ,Protokoll einer Vergleichsstudie® am 08.02.2005 zu
(Bearbeitungsnummer: 2170; siehe Anhang X).
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6 Darstellung der Ergebnisse

Im Folgenden werden die gewonnenen Ergebnisse dieser Untersuchung dargestellt. Signifikanzen
(p < 0,05) sind in den Tabellen fett dargestellt. Bei keinem der in die Studie eingeschlossenen
Patienten stellten sich intra- oder postoperativ beeintrachtigende Komplikationen oder
neurologische Auffalligkeiten ein, die insbesondere eine Erhebung kognitiver Daten unmdglich

gemacht hatten.

6.1 Klinische Daten

6.1.1 Praoperative Parameter

Die praoperativ erhobenen Daten wurden auf Varianzen der Mittelwertunterschiede zwischen den
Operationsgruppen untersucht. Aus Tabelle 7 ist zu entnehmen, dass sich die Gruppen in den
relevanten Variablen nicht signifikant unterscheiden und somit vergleichbar sind. Die einzig
signifikante Differenz bei der Schulbildung in Jahren (F(2;88)= 3,71; p < 0,028) ist vor dem
Hintergrund individueller Biographien der Kriegs- und Nachkriegsgeneration mit abgebrochener
oder vorzeitig beendeter Schulausbildung und den nicht erhobenen Daten zur nachschulischen
Ausbildung sowie dem beruflichen Werdegang als wenig aussagekraftig anzusehen. Hierflr spricht
auch die mit dem MWT-B ermittelte kristalline Intelligenz. Im Gruppenvergleich unterscheiden sich
diese Ergebnisse weder in den Roh-, noch bei den Normwerten statistisch bedeutsam.

Die aus den Krankenakten stammenden Angaben zu allgemeinen praoperativen Risikofaktoren

weisen keine signifikanten Gruppenunterschiede auf.

Tabelle 7: Gruppenvergleich: praoperative Daten

HLM Jostra Medos
Abhiingige Variable n=31 n=30 n=30
M SD M SD M SD p

Lebensalter in Jahren 65,61 9,67 63,17 8,94 63,77 10,18 0,585
Schulbildung in Jahren 8,74 1,09 9,53 1,25 9,40 1,30 0,028
MWT-B 2,23 0,72 2,33 0,66 2,17 075 | 0,654
MWT-B Rohwerte 28,32 5,24 28,30 5,74 27,50 594 | 0813
NYHA-Klassifikation 2,10 0,54 2,20 0,41 2,17 046 | 0,685
CCS-Klassifikation 2,39 0,62 2,63 0,56 2,43 0,57 | 0221
Ejektioﬁg?iﬁfggrti%?F) ca | 5693 13,60 | 61,07 9,68 5993 | 11,17 | 0379
A“Z?;Lf;f:r;k;% (;f)fﬁﬁe 2,90 0,30 2,90 0,40 2,97 0,18 | 0,641
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6.1.2 Intraoperative Parameter

Der in Tabelle 8 dargestellte varianzanalytische Gruppenvergleich intraoperativer Daten ergibt fir
die Zahl der gelegten Bypasse sowie die Dauer der Beatmung keine bedeutsamen Kontraste. Sehr
signifikante Gruppenunterschiede weisen die Daten zur Gesamtdauer der Operationen (F(2;88)=
6,58; p < 0,002), der Dauer der EKZ (F(2,88)= 8,71; p < 0,000) sowie der Aortenabklemmzeit
(F(2;87)= 6,75; p < 0,002) auf. In diesen drei Variablen zeigt die Jostra-Gruppe die jeweils langste,
die HLM-Patienten die entsprechend kirzeste zeitliche Dauer.

Tabelle 8: Gruppenvergleich: intraoperative Daten

HLM Jostra Medos
Abhiingige Variable n=31 n=30 n=30
M SD M SD M SD P
Anzahl der Bypisse 3,19 0,91 3,20 0,81 3,37 0,81 0,666
Dauer der OP in Minuten 254,55 54,10 319,67 92,62 292,50 58,89 0,002
Dauer der EKZ in Minuten 111,58 25,53 150,17 47,51 125,83 33,16 0,000
Dauer der Beatmung in Minuten 627,10 245,85 693,67 334,85 747,17 451,63 0,416
Dauer der Ischimie in Minuten 70,87 20,64 94,73 32,74 79,21 22,02 0,002

6.1.3 Postoperative und intensivmedizinische Parameter

Die Liegedauer auf der Intensivstation und die Zahl der gesamten sowie postoperativen
Krankenhaustage unterscheidet sich bei den Patientengruppen nicht signifikant. Die l1angste Zeit auf
der Intensivstation verbrachten die Medos-Patienten, am klrzesten war die Jostra-Gruppe auf
dieser Station. Die HLM-Patienten weisen numerisch die langsten Krankenhaus-Verweildauern, die
Medos-Gruppe die kirzesten Zeiten auf (Tabelle 9).

Tabelle 9: Gruppenvergleich: postoperative Daten

HLM Jostra Medos
Abhiingige Variable n=31 n=30 n=30
M SD M SD M SD P
Intensivstation in Stunden 51,55 20,96 49,50 15,49 56,83 29,54 0,438
Krankenhaustage gesamt 9,90 2,52 9,30 1,64 9,27 2,10 0,421
Krankenhaustage postoperativ 7,90 1,90 7,33 1,54 7,23 1,25 0,212
6.2 Laborchemische Blutanalysen

6.2.1 TNF-a

Die ermittelten TNF-a-Blutserumkonzentrationen der drei untersuchten Gruppen zeigen einen sehr
signifikanten Zeitpunkteffekt (Fgak(1,97;165,70)= 21,58; p < 0,000), der Interaktionseffekt ist nicht
bedeutsam. Die Kurvenverldufe sind gruppenibergreifend vergleichbar, die jeweiligen Werte
erreichen am 6. Entnahmezeitpunkt (24 h nach CPB) den gréBten Umfang. Im Einzelvergleich der
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sieben Analysezeitpunkte ergibt sich nur fir den Wert 1 h nach CPB ein signifikanter Unterschied
(F(2;85)= 5,73; p < 0,005), obwohl sich dies in Diagramm 1 scheinbar anders darstellt. Auffallend
sind die nicht signifikant, doch numerisch deutlich niedrigeren TNF-a-Mittelwerte der Medos-
Patientengruppe an den letzten drei Entnahmezeitpunkten (Tabelle 10, Diagramm 1).

Tabelle 10: TNF- a: Gruppenvergleiche

. . HLM Jostra Medos
Abhiingige Variable =30 =28 =30
(in pg/ml Blut) M SD M SD M SD p
TNF-a - priaop 7,96 5,52 6,58 2,62 6,17 2,64 0,175
TNF-a - Ende CPB 17,90 9,78 16,85 23,33 12,65 7,89 0,366
TNF-a - 1 h nach CPB 20,91 14,45 11,84 4,88 14,15 9,98 0,005
TNF-a - 6 h nach CPB 12,21 6,27 11,54 9,75 12,61 9,47 0,892
TNF-a - 12 h nach CPB 122,34 264,71 117,22 249,87 66,86 176,13 0,600
TNF-a - 24 h nach CPB 266,97 375,58 243,01 366,20 157,69 312,65 0,460
TNF-a - 48 h nach CPB 180,38 345,98 244 .41 381,39 149,48 316,57 0,576

Diagramm 1

TNF-Alpha

300

2001

E
(2]
o
OP-Gruppe
1004
* HM
¢ Jostra
0 . . . . . > Medos
pra Ende 1h  6h 12h 24h 48h
Entnahmezeiten
6.2.2 Interleukin 6 und Interleukin 8

Die pro-inflammatorischen Zytokine IL-6 und IL-8 weisen bei nicht bedeutsamen
Interaktionseffekten signifikante Zeitpunkteffekte auf (IL-6: (Fgak(2,61;221,60)= 57,80; p < 0,000)
und IL-8: (Fgak(2,00;168,14)= 10,77; p < 0,000)). Bei beiden Blutwerten verlaufen die Analysekurven
im Gruppenvergleich jeweils ahnlich und haben Spitzenwerte vom IL-6 am vierten (6 h nach CPB)
sowie vom IL-8 am sechsten (24 h nach CPB) Entnahmezeitpunkt (Diagramme 2 und 3).
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Diagramm 2 Diagramm 3
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6.2.3 CRP (C-reaktives-Protein)

Der Zeitpunkteffekt der Analysewerte des C-reaktiven Proteins (CRP) ist sehr signifikant
(Faak(2,23;191,90)= 353,02; p < 0,000). Im Verlauf der postoperativen Analysen steigt der
Serumwert gruppenibergreifend ab dem vierten (6 h nach CPB) bis zum letzten Entnahmezeitpunkt
(24 h nach CPB) steil an (Diagramm 4). 24 h nach CPB ergibt die Blutanalyse fir die Medos-
Patienten eine diskret niedrigere CRP-Serumkonzentration als bei den verbleibenden Gruppen. Die

zu diesem Zeitpunkt gemessene Differenz zur Jostra-Gruppe ist signifikant (T= 1,83; df=57; p <
0,036), die zu den HLM-Patienten nicht.

Diagramm 4

CRP
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6.2.4 S100b

Die Werte des Protein-lsomers S100b weisen im Vergleich der Operationsgruppen sehr signifikante
Zeitpunkt- (Fgak(1,60;133,97)= 59,90; p < 0,000) sowie Interaktionseffekte (Fgak(3,19;133,97)=
25,93; p < 0,000) auf. Bei der Untersuchung der einzelnen Analysezeitpunkte unterscheiden sich
die préaoperativen Werte nicht bedeutsam voneinander, sodass homogene Ausgangsbedingungen
angenommen werden kdénnen. Im weiteren Vergleich zeigen sich fir die folgenden vier
Entnahmezeitpunkte signifikante Gruppenunterschiede (Ende CPB: F(2;85)= 28,93; p < 0,000; 1h
nach CPB: F(2;85)= 44,01; p < 0,000; 6h nach CPB: F(2;85)= 5,24; p < 0,007; 12 h nach CPB:
F(2;85)= 7,18; p < 0,001). Bei den verbleibenden beiden Untersuchungen unterscheiden sich die
ahnlichen Kurvenverlaufe nicht bedeutsam. Die HLM-Patienten weisen an den Analysezeitpunkten
zwei bis finf die héchsten Scores mit einer deutlichen Spitze am zweiten (Ende des CPB) und
merklich héherem Wert am dritten Untersuchungspunkt (1 h nach CPB) auf. Die S100b-
Blutserumkurven der Jostra- und Medos-Patienten verlaufen deutlich flacher und vergleichbar. Auch
hier liegen die héchsten Werte am zweiten Analysepunkt, doch die Gesamtauspragungen sind
deutlich geringer (Tabelle 11, Diagramm 5).

Tabelle 11: S100b: Gruppenvergleiche

L. . HLM Jostra Medos
Ab(l}anglge lV]:\lrlgble =30 n=28 =30
in ng/ml Blu M SD M SD M SD P
S100b - priop 0,11 0,17 0,12 0,14 0,08 0,08 0,404
S100b - Ende CPB 1,88 1,43 0,42 0,43 0,33 0,21 0,000
S100b - 1 h nach CPB 1,15 0,60 0,36 0,25 0,32 0,15 0,000
S100b - 6 h nach CPB 0,34 0,35 0,22 0,18 0,14 0,08 0,007
S100b - 12 h nach CPB 0,27 0,22 0,16 0,13 0,13 0,06 0,001
S100b - 24 h nach CPB 0,18 0,09 0,15 0,13 0,20 0,37 0,754
S100b - 48 h nach CPB 0,13 0,12 0,14 0,11 0,12 0,15 0,918
Diagramm 5
S100b
25
2,071
1,51
E
2
1,071 OP-Gruppe
* HM
51 - -
Ve Sy 3 * Jostra
o T T ----
0,0I . i s Medos

prdi Ende 1h  6h  12h

Entnahmezeitpunkte

24h  48h
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Der paarweise Vergleich der OP-Gruppen Uber alle Testzeitpunkte zeigt eine sehr signifikante
Differenz der HLM-Gruppe zu den Jostra- und Medos-Patienten, die Jostra- und Medos-Gruppen
unterscheiden sich nicht bedeutsam (Tabelle 12).

Tabelle 12: Paarweiser Vergleich der Gruppen Uber alle Testzeitpunkte

CPB vs. CPB Mittlere Differenz Sig
HLM  vs.  Jostra 0,36 0,000
Medos 0,40 0,000
Jostra  vs. Medos 0,04 0,055
6.2.5 CK-MB (Kreatin-Kinase vom Myokardtyp)

Die Aktivitdt des Enzyms CK-MB zeigt bei fehlendem Interaktionseffekt einen sehr signifikanten
Zeitpunkteffekt (Fgak(1,20;103,08)= 12,59; p < 0,000). Ausgehend von praoperativen Minimalwerten
steigt zum Ende des CPB die Enzymaktivitat bei den HLM-Patienten steil, dann bis zum H&hepunkt
12 h nach CPB flach an und sinkt 24 h nach CPB leicht wieder ab. Die HLM-Gruppe zeigt im
Verlaufsvergleich die héchsten Werte, die Gruppendifferenzen sind an drei aufeinander folgenden
Zeitpunkten signifikant (Ende: (F= 28,35; df=2; p < 0,00); 1h: (F= 28,08; df=2; p < 0,000); 6h: (F=
3,50; df=2; p < 0,035)).

Die Aktivitaten der Jostra- und Medos-Gruppen steigen zwischen dem dritten (1 h nach CPB) und
dem vierten (6 h nach CPB) Entnahmezeitpunkt signifikant an (Jostra (T= -6,10; df=28; p < 0,000),
Medos (T= -5,92; df=29; p < 0,000)). (Diagramm 6).

Diagramm 6

CK-MB

40

u/

OP-Gruppe

HLM

¢ Jostra

-10 ] ] ] ] > Medos
pra Ende 1h 6h 12h 24h

Entnahmezeitpunkte
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6.2.6 Troponin-T

Das Protein Troponin-T weist einen signifikanten Zeitpunkt- (Fgex(2,53;217,64)= 38,47; p < 0,000)
und Interaktionseffekt (Fgak(5,06;217,64)= 4,11; p < 0,001) auf. Die Blutserumanalyse zeigt bei
gleichen praoperativen Werten gruppenubergreifend einen Anstieg zum Maximalscore am zweiten
Testzeitpunkt (6 h nach CPB). Die HLM-Patienten weisen hier signifikant héhere Werte auf als die
Jostra- und Medos-Gruppen (F(2;86)= 12,38; p < 0,000). An den folgenden Testzeitpunkten sinken
die Serumwerte aller Gruppen, die Differenz zwischen den MECC-Gruppen und den HLM-Patienten
12 h nach CPB ist signifikant (F(2;86)= 3,85; p < 0,025). (Diagramm 7).

Diagramm 7

Troponin-T

E
e
OP-Gruppe
T~y " HWM
* Jostra
0,0 . . . > Medos
pra 6h 12h 24h 48h
Entnahmezeitpunkte
6.3 Psychologische Daten
6.3.1 Der SF-36

Mittels acht unterschiedlicher Skalen misst der SF-36 die subjektiv. wahrgenommene
gesundheitsbezogene Lebensqualitat und bestimmt in einer weiteren Dimension die Verédnderung
der Gesundheit. Der Fragebogen zur KHK erfasst zuséatzlich den momentanen, KHK-
symptomatischen Gesundheitszustand. Durch das in Kapitel 5.3.1 beschriebene Zusammenfiihren
der Subtest-Skalen werden Summenskalen zur Abbildung der kérperlichen und psychischen
Gesundheit gebildet. Héhere Werte spiegeln in jedem Subtest einen besseren Gesundheitszustand
wider, beim FB zur KHK stellen héhere Werte eine starkere Einschrankung dar.

42



6.3.1.1 Die acht Dimensionen, Veranderung der Gesundheit, FB zur KHK

Die Darstellung der Innersubjekteffekte der einzelnen Gesundheitskonzepte zeigt mit Ausnahme der
Skala ,soziale Funktionen® hoch signifikante Zeitpunkteffekte in allen Subtests sowie dem
Fragebogen zur KHK (Tabelle 13). Bei keiner Skala ist der Interaktionseffekt statistisch bedeutsam.

Tabelle 13: SF-36 Subtests und FB zur KHK: Zeitpunkteffekte

SF-36 Subtest df;df, Fgox Signifikanz
Korperliche Funktionsfihigkeit 1,82;159,75 111,27 0,000
Korperliche Rollenfunktion 1,93;169,44 49,24 0,000
Korperliche Schmerzen 1,88;165,39 69,69 0,000
Allgemeine Gesundheit 1,87;164,34 15,05 0,000
Vitalitét 1,96;172,82 28,22 0,000
Soziale Funktionen 1,89;165,87 1,76 0,175
Emotionale Rollenfunktionen 1,86;163,30 4,53 0,012
Psychisches Wohlbefinden 1,97;173,39 6,51 0,002
Anderung der Gesundheit 1,95;171,83 32,94 0,000
FB zur KHK 1,78;156,95 51,70 0,000

Die gruppenweisen Darstellungen der acht SF-36-Werte in den Diagrammen 5, 6 und 7 zeigen die
jeweiligen Veranderungen zwischen den drei Testzeitpunkten. HOhere Werte bedeuten eine
bessere Beurteilung der Lebensqualitat.

Die HLM-Patienten weisen insbesondere in den Subtests ,Kérperliche Funktionsfahigkeit",
,Kdrperliche Rollenfunktion®, ,Schmerz* und ,Vitalitat* einen deutlichen Abfall der Werte am finften
postoperativen Tag auf. Im Bereich ,Emotionale Rollenfunktion® haben die postop1-Daten einen
besseren Wert als praoperativ. Drei Monate nach dem Eingriff haben sich die Scores aller
Dimensionen gegeniber dem pra- sowie dem ersten postoperativen Testzeitpunkt verbessert. Die
Werteverbesserung der post3Monate-Testung (postop2) gegentber der praoperativen
Untersuchung sind in den folgenden finf Dimensionen sehr signifikant: ,Kdérperliche
Funktionsfahigkeit* (T= -4,88; df= 30; p < 0,000), ,Kérperliche Rollenfunktion* (T= -4,24; df= 30; p <
0,000), ,Koérperliche Schmerzen* (T= -4,68; df= 30; p < 0,000), ,Allgemeine Gesundheit* (T= -2,62;
df= 30; p < 0,0,007) und ,Emotionale Rollenfunktion* (T= -1,91; df= 30; p < 0,033). Die empfundene
Verbesserung der Dimension ,Vitalitat“ nach drei Monaten Ubertraf die prédoperativen Werte nicht
wesentlich. Die Skalen ,Soziale Funktionsfahigkeit® und ,Psychisches Wohlbefinden* zeigen
numerisch am dritten Testtag die besten Ergebnisse, die Unterschiede zum praoperativen Status
sind jedoch statistisch unbedeutend (Diagramm 8; Tabellen 14, 15 und 16).
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Diagramm 8

Gegeniiberstellung HLM: Préop vs. postop1 vs. postop2
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Die Jostra-Gruppe zeigt bei der Gegenuberstellung der drei Testzeitpunkte fir die Bereiche
.Korperliche Funktionsfahigkeit®, ,Kérperliche Rollenfunktion®, ,Kérperliche Schmerzen® sowie
,Vitalitdt am flnften postoperativen Tag deutlich schlechtere Werte. Der Wert ,Emotionale
Rollenfunktion® verbessert sich leicht am postopi1-Tag gegenlber dem préoperativen
Ausgangswert. Nach drei Monaten haben sich alle Werte mit Ausnahme ,Psychisches
Wohlbefinden® Uber das praoperative Ausgangsniveau hinaus verbessert. Signifikant sind die
Veranderungen der Vergleiche praop vs. postop2 (post3Monate) bei den Skalenwerten ,Kérperliche
Funktionsfahigkeit* (T= -2,73; df=29; p < 0,006), ,Kérperliche Schmerzen* (T= -3,84; df=29; p <
0,001), ,Allgemeine Gesundheit® (T= -4,20; df=29; p < 0,000), ,Vitalitat” (T=-1,90; df=29; p < 0,034)
und ,Emotionale Rollenfunktion® (T= -2,92; df=29; p < 0,004). Bei den Untertests ,Soziale
Funktionsfahigkeit® und ,Psychisches Wohlbefinden“ zeigen sich drei Monate postoperativ
numerisch die héchsten Punkte ohne Signifikanz der Unterschiede zu den praoperativen

Ergebnissen (Diagramm 9; Tabellen 14, 15 und 16).

Diagramm 9

Gegeniberstellung Jostra: praop vs. postop1 vs. postop2
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Bei den Patienten der Medos-Gruppe verschlechtern sich am flinften Tag postoperativ (postop1) die
Skalenwerte der Subtests ,Koérperliche Funktionsfahigkeit®, ,Koérperliche Rollenfunktion®,
,Kdrperliche Schmerzen® und ,Vitalitat* deutlich, in der Skala ,Emotionale Rollenfunktion® nur leicht.
Zum Zeitpunkt drei Monate postoperativ weisen alle neun Subtests héhere Werte als praoperativ
auf. Eine Gegenlberstellung praoperativer Werte mit post3Monate-Daten (postop2) zeigt
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signifikante Differenzen bei ,Koérperliche Funktionsfahigkeit® (T= -3,53; df=29; p < 0,001),
.Korperliche Rollenfunktion* (T= -3,47; df=29; p < 0,001), ,Kérperliche Schmerzen* (T= -3,02; df=29;
p < 0,003) und ,Psychisches Wohlbefinden® (T= -2,43; df=29; p < 0,011). Die Dimensionen
L2Allgemeine Gesundheit® und ,Soziale Funktionsfahigkeit“ zeigen insgesamt keine wesentlichen
Unterschiede zwischen den drei Testzeitpunkten (Diagramm 10; Tabellen 14, 15 und 16).

Diagramm 10

Gegeniiberstellung Medos: praop vs. postop1 vs. postop2
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Eine gesonderte Darstellung der einzelten Testzeitpunkte mit einer Gegeniberstellung der drei
CPB-Gruppen zeigt zu allen Zeiten in samtlichen Subskalen nahe beieinander liegende
Gruppenwerte. Praoperativ unterscheiden sich ,Kdrperliche Funktionsfahigkeit* (F(2;88)= 4,22; p <
0,018) und ,Allgemeine Gesundheit® (F(2;88)= 4,17; p < 0,019) signifikant, wobei die HLM-Patienten
bei ,Korperliche Funktionsfahigkeit® und , Korperliche Rollenfunktion“ die niedrigsten Werte, die
Medos-Gruppe in der Skala ,Emotionale Rollenfunktion“ den héchsten Score aufweist (Diagramm
11; Tabelle 14).

Diagramm 11

Gegeniiberstellung SF-36 praop: HLM vs. Jostra vs. Medos
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Am finften Tag postoperativ (postop1) weist nur ,Allgemeine Gesundheit® eine signifikante
Mittelwertdifferenz auf (F(2;88)= 3,42; p < 0,037), die restlichen Werte zeigen keine bedeutsamen
Gruppenunterschiede. (Diagramm 12; Tabelle 15).

45



Diagramm 12

Gegeniberstellung SF-36 postop1: HLM vs. Jostra vs. Medos

100
[0]
g P
. N A
S et . . —m— HLM-posti
3 60 = —
= 40 t\. . . /"V \‘/ — - #-— Jostra-post1
3 I / - - - & - - -Medos-post1
i \‘, -
& 20 >
0
K&Fu KO6Ro Schm AlGes Vit SozFu EmRo PsWo

Die Ergebnisse der Untersuchungen drei Monate postoperativ (postop2) weisen bei allen ltems Uber
die drei Gruppen nahezu gleiche Zahlenwerte und sehr &hnliche Kurven auf. (Diagramm 13;
Tabelle 16).

Diagramm 13

Gegeniiberstellung SF-36 postop2: HLM vs. Jostra vs. Medos
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Tabelle 14: SF-36 Mittelwertvergleiche, praoperativ

= ] = ] =
praoperativ M SD M SD M SD ?
Korperliche Funktionsfihigkeit 63,07 25,52 77,83 17,70 73,67 17,02 0,018
Korperliche Rollenfunktion 32,26 46,19 53,33 40,33 40,00 36,91 0,139
Korperliche Schmerzen 70,51 29,90 71,47 30,01 68,90 28,60 0,943
Allgemeine Gesundheit 76,29 20,39 70,87 20,75 84,10 10,30 0,019
Vitalitit 62,58 21,79 60,00 21,42 61,17 18,08 0,886
Soziale Funktion 93,95 13,64 91,25 21,56 94,17 13,82 0,753
Emotionale Rollenfunktion 75,27 41,25 75,56 39,08 93,33 25,37 0,088
Psychisches Wohlbefinden 81,29 15,12 73,60 21,97 81,47 14,11 0,140
Anderung der Gesundheit 2,32 1,02 2,50 1,08 2,40 0,97 0,852
FB zur KHK 8,39 2,73 8,00 2,63 7,97 2,92 0,803
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Tabelle 15: SF-36 Mittelwertvergleiche, 5. Tag postoperativ

A I

5. Tag postoperativ M SD M SD M SD .
Korperliche Funktionsfihigkeit 44,19 23,70 52,00 25,24 50,33 22,13 0,402
Korperliche Rollenfunktion 12,90 27,29 24,17 33,14 27,50 31,04 0,153
Korperliche Schmerzen 55,52 27,71 48,33 20,60 55,60 26,16 0,436
Allgemeine Gesundheit 74,71 25,18 72,07 17,27 84,10 10,58 0,037
Vitalitit 46,13 22,09 48,00 20,95 53,17 18,50 0,390
Soziale Funktion 93,15 20,88 87,08 22,86 97,50 7,63 0,095
Emotionale Rollenfunktion 83,87 37,39 87,78 30,93 91,11 26,16 0,676
Psychisches Wohlbefinden 84,65 12,86 82,27 19,50 87,01 14,39 0,504
Anderung der Gesundheit 1,97 1,08 1,80 1,00 2,47 1,22 0,057
FB zur KHK 6,42 1,82 6,20 1,99 5,77 1,61 0,366

Tabelle 16: SF-36 Mittelwertvergleiche, 3 Monate postoperativ

sr.3 =

3 Monate postoperativ M SD M SD M SD .
Korperliche Funktionsfahigkeit 83,55 18,67 86,50 16,30 86,17 15,79 0,758
Korperliche Rollenfunktion 66,94 44,43 65,00 41,31 71,67 36,98 0,811
Korperliche Schmerzen 94,94 12,92 92,57 13,90 87,37 16,18 0,117
Allgemeine Gesundheit 85,26 15,93 84,03 16,75 86,97 12,86 0,757
Vitalitit 67,90 17,78 68,50 22,10 64,67 16,61 0,701
Soziale Funktion 96,77 17,96 97,50 10,06 95,83 14,80 0,907
Emotionale Rollenfunktion 91,40 27,17 92,22 22,63 98,89 6,09 0,312
Psychisches Wohlbefinden 83,1 13,38 80,67 15,76 86,27 11,20 0,282
Anderung der Gesundheit 3,42 1,00 3,23 1,38 3,33 1,24 0,836
FB zur KHK 5,23 0,56 5,67 1,79 5,53 0,94 0,344

Das ltem ,Anderung der Gesundheit“ weist einen sehr signifikanten Zeitpunkteffekt auf (Fagd(1;88)=
29,15; p < 0,000), die Gruppenunterschiede sind zu keinem Testzeitpunkt bedeutsam. Bei
vergleichbaren Ausgangswerten sinken die Scores der HLM- und Jostra-Patienten zum finften Tag
postoperativ (postop1). Die Medos-Gruppe zeigt einen minimalen Wertanstieg. Drei Monate nach der
OP (postop2) verbessern sich samtliche Gruppen deutlich auf ein Uber den préoperativen Werten
liegendes Niveau. Diese Veranderung ist bei allen Gruppen sehr signifikant (HLM (T= -3,68; df= 30; p <
0,001), Jostra (T= -2,63; df= 29; p < 0,007) und Medos (T= -3,04; df= 29; p < 0,003)).

Beim FB zur KHK zeigen die Patienten gruppentbergreifend nach hohen praoperativen Werten ein
Abfallen der Mittelwerte Uber den flinften postoperativen Tag (postop1) bis zu den niedrigsten
Ergebnissen nach drei Monaten postoperativ. Der Zeitpunkteffekt ist sehr signifikant (Fgak(1;88)= 78,95;
p < 0,000), Gruppenunterschiede sind nicht bedeutsam. Da hohe Werte eine stéarkere Einschrankung
durch die KHK-Symptome bedeuten, zeigen alle Gruppen eine deutliche Verbesserung Uber den
Verlauf der Datenerhebung (Tabellen 14, 15 und 16). Die Veranderung der post3Monate-Werte
(postop?2) gegeniiber dem préaoperativen Status ist bei allen Gruppen signifikant (HLM (T= 6,59; df= 30;
p < 0,000), Jostra (T= 4,51; df= 29; p < 0,000) und Medos (T= 4,44; df= 29; p < 0,000)).
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6.3.1.2 Summenskalen: kérperliche und psychische Gesundheit

Die Summenskala ,Kérperliche Gesundheit” zeigt einen sehr signifikanten Zeitpunkteffekt
(Feak(1,76;154,74)= 123,38; p < 0,000). Die Werte der Patienten sind praoperativ uneinheitlich und
unterscheiden sich signifikant F(2;88)= 3,26; p < 0,043). Zum ersten postoperativen Testzeitpunkt
(postop1) verschlechtern sich die drei Gruppen deutlich und verbessern nach drei Monaten ihre
Werte auf ein einheitlich hohes Niveau. Die Gruppenmittelwerte der postop1 und post3Monate-
Testung unterscheiden sich jeweils nicht bedeutsam (Tabellen 17, 18 und 19). Der gruppenweise
Wertevergleich préop vs. post3Monate (postop2) ergibt signifikante Veranderungen bei allen
Gruppen (HLM (T= -5,66; df= 30; p < 0,000), Jostra (T= -2,26; df= 29; p < 0,016) und Medos (T= -
3,33; df= 29; p < 0,001)).

Die Summenskala ,Psychische Gesundheit” weist einen hoch signifikanten Zeitpunkteffekt auf
(Faak(1,95;171,26)= 10,69; p < 0,000). Die praoperativen Werte sind ungleichmaBig und zeigen
einen signifikanten Unterschied (F(2;88)= 4,20; p < 0,018)). Zum fUnften postoperativen Tag
(postop1) verbessern sich bei allen Gruppen die Werte und verschlechtern sich nach drei Monaten
(postop2) wieder. Die Mittelwertdifferenzen sind an den Testtagen psotop1 und postop2 nicht
statistisch bedeutend (Tabellen 17, 18 und 19). Eine Darstellung der Veréanderungen der einzelnen
Gruppenscores ergibt nur fir die Jostra-Gruppe eine signifikante Veranderung (T= -2,26; df= 29; p <
0,022). Hier ist eine Verbesserung des praoperativ sehr niedrigen Wertes festzustellen.

Tabelle 17: SF-36 préoperative Mittelwertvergleiche

HLM Jostra Medos
SF-36 n=31 n=30 n=30

rioperativ
praop M SD M SD M SD p
Korperliche Gesundheit | 40,33 | 1225 | 47,02 | 999 | 4274 | 831 | 0,043
Psychische Gesundheit | 56,48 9,60 | 5004 | 1393 | 5742 | 786 | 0,018

Tabelle 18: SF-36 postoperative Mittelwertvergleiche, 5. Tag

HLM Jostra Medos
SF-36 . n=31 n=30 n=30

5. Tag postoperativ M SD M SD M SD .

Korperliche Gesundheit 31,46 8,97 33,63 9,58 34,87 6,75 0,291

Psychische Gesundheit 59,80 8,85 58,04 10,82 61,28 5,79 0,360

Tabelle 19: SF-36 postoperative Mittelwertvergleiche, 3 Monate

s¥-30 e =

3 Mon postoperativ M SD M SD M SD o
Korperliche Gesundheit 51,02 8,68 51,15 7,53 50,02 8,41 0,842
Psychische Gesundheit 55,62 8,24 55,11 7,56 56,88 3,38 0,583
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6.3.1.3 Vergleich prioperativ und 3 Monate postoperativ

Die gruppenubergreifende Darstellung der Unterschiede praoperativ erhobener Daten mit den
Ergebnissen drei Monate nach der Operation (postop2) ergibt statistisch signifikante
Verbesserungen der subjektiv erlebten Gesundheit in sieben SF-36-Skalen, der Skala ,Anderung
der Gesundheit’, der Summenskala ,Kérperliche Gesundheit und dem FB zur KHK. Nur der
gruppenubergreifende préop vs. postop2-Vergleich der Subtests ,Soziale Funktion® und der
~Summe Psychische Gesundheit® zeigt keine Signifikanz, nur hinsichtlich der ,Sozialen Funktion®
eine Tendenz zur Werteverbesserung (Tabelle 20).

Tabelle 20: SF-36: acht Skalen, Skala “Anderung der Gesundheit*, FB zur KHK praop vs. postop2

SF-36 Subtest
df;df,; Feex Signifikanz
priop vs. postop2
Korperliche Funktionsfihigkeit 1;88 42,75 0,000
Korperliche Rollenfunktion 1;88 26,04 0,000
Korperliche Schmerzen 1;88 43,28 0,000
Allgemeine Gesundheit 1;88 23,27 0,000
Vitalitét 1;88 6,22 0,014
Soziale Funktion 1;88 2,98 0,088
Emotionale Rollenfunktion 1,88 11,39 0,001
Psychisches Wohlbefinden 1;88 8,11 0,005
Anderung der Gesundheit 1;88 29,15 0,000
Summe Korperliche Gesundheit 1;88 41,93 0,000
Summe Psychische Gesundheit 1;88 1,30 0,258
FB zur KHK 1;88 78,95 0,000
6.3.2 Die HADS-D

Die HADS-D misst Uiber zwei Skalen die psychischen Stérungen Angst und Depressivitat, wobei hdhere
Werte eine starkere Auspragung der Stérungsbilder ausdriicken.

Die Subskala ,Angst“ weist einen signifikanten Zeitpunkteffekt auf (Feak(1,94;171,03)= 16,49; p < 0,000),
der Interaktionseffekt ist nicht bedeutsam. Die Angstwerte der drei Patienten-Gruppen haben
préoperativ die hochsten Auspragungen. Zum flnften postoperativen Tag gehen die Auspréagungen
deutlich zuriick Die Differenz zwischen der prdop und der post3Monate-Testung (postop2) ist
gruppenubergreifend signifikant (Fgax(1;88)= 23,00; p < 0,000) (Tabelle 21, 22 und 23, Diagramme 14
und 15).

Bei den Depressivitatswerten sind die Ergebnisse uneinheitlich. Die Subskala zeigt einen signifikanten
Zeitpunkteffekt (Fgax(1,97;173,46)= 4,22; p < 0,017) bei nicht bedeutsamem Interaktionseffekt. Der
Unterschied zwischen der praoperativen und der postop2-Testung ist wiederum gruppentbergreifend
signifikant (Fgek(1;88)= 8,84; p < 0,004) (Tabelle 21, 22 und 23, Diagramme 14 und 15).
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Tabelle 21: HADS-D: Angst und Depression: Gruppenvergleiche praoperativ

HADS-D HLM Jostra Medos
.. . n=31 n=30 n=30
praoperativ M SD M SD M SD -
Angst 3,13 2,94 4,17 3,84 2,93 2,32 0,257
Depression 2,10 3,02 2,97 3,80 1,60 1,96 0,213

Tabelle 22: HADS-D: Angst und Depression: Gruppenvergleiche 5. Tag postoperativ

HADS-D HLM Jostra Medos
5. Tag postoperativ n=31 n=30 n=30
oSl LY M SD M SD M SD P
Angst 1,97 1,99 2,73 3,13 1,13 1,31 0,028
Depression 2,39 3,51 2,20 2,67 0,93 1,17 0,073

Tabelle 23: HADS-D: Angst und Depression: Gruppenvergleiche 3 Monate postoperativ

HADS-D HLM Jostra Medos
postoperativ M SD M SD M SD p
Angst 1,77 2,29 1,83 1,70 1,80 2,33 0,994
Depression 1,39 2,39 1,53 2,64 1,03 1,61 0,678
Diagramm 14 Diagramm 15
HADS-D Angst HADS-D Depression
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6.4 Neuropsychologische Daten
6.4.1 Der Syndrom-Kurztest (SKT)

Der SKT erfasst mittels neun Subtests Daten zu Aufmerksamkeits- und Gedéachtnisleistungen. Die

erfassten Testrohwerte werden zur Auswertung in Normwerte transformiert. Auch wenn diese

Uberfiihrung mit einem gewissen Informationsverlust verbunden ist, geniigt die Giite der Ergebnisse

hinreichend den Anforderungen eines direkten Gruppenvergleiches. Fir diese Untersuchung

wurden die beiden Subskalen ,Aufmerksamkeit* sowie ,Gedachtnis” zur Erfassung der im Rahmen
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der Bypass-Operation aufgetretenen Anderungen der kognitiven Leistungen genutzt. Auf die
Auswertung des SKT-Gesamtwertes wurde bewusst verzichtet, da dieser durch die Addition der
Subtestsummen wiederum weniger Information enthalt und die Ergebnisse somit geringere
Aussagekraft haben. Hohere SKT-Werte und resultierende Normwerte stellen eine schlechtere
kognitive Leistungsfahigkeit dar.

Fir beide kognitive LeistungsmaBe ergibt sich ein sehr signifikanter Zeitpunkteffekt
(Aufmerksamkeit (Fgak(1,72;150,95)= 97,15; p < 0,000); Gedachtnis (Fgak(2,65;233,46)= 93,58; p <
0,000)), der Wechselwirkungseffekt ist nicht bedeutsam.

Die Diagramme 16 und 17 zeigen die Gruppenergebnisse beider Subtests im zeitlichen Verlauf.

Diagramm 16 Diagramm 17
SKT Aufmerksamkeit SKT Gedéachtnis
10 5

Mittelwert
Mittelwert

OP-Gruppe OP-Gruppe

HLM

HLM

* Jostra * Jostra
oo .
. . . > Medos 0 . . . > Medos
pra post2 post3 post5  post3Mon pra post2 post3 post5 post3Mon
Testzeitpunkte Testzeitpunkte

6.4.1.1 Aufmerksamkeit

Die drei untersuchten OP-Gruppen zeigen im kognitiven Bereich der Aufmerksamkeit bei
vergleichbaren praoperativen Testresultaten im postoperativen Verlauf erwartungsgeman deutliche
Leistungsverschlechterungen, deren Auspragungen gruppenibergreifend am ersten postoperativen
Testzeitpunkt am starksten sind (Diagramm 16). Der Vergleich einzelner Testzeitpunkte Uber alle
OP-Gruppen zeigt sehr signifikante Veranderungen der postoperativ erzielten Werte gegentber der
praoperativen Testung. Die ersten drei postoperativen Tests (2.Tag; 3.Tag; 5.Tag) weisen
bedeutend schlechtere Ergebnisse auf als die prdoperative Testung. Drei Monate nach den
Eingriffen zeigen die Aufmerksamkeitsleistungen gruppentbergreifend signifikant bessere Werte als
praoperativ (Fgak(1;88)= 5,83; p < 0,018). Samtliche erzielten Ergebnisverbesserungen an
Folgetagen gegentber dem Leistungstief am zweiten postoperativen Tag sind sehr signifikant. Die
erfassten Werte der verbleibenden Testzeitpunkte gegeniiber den jeweils vorangegangenen Tests
sind ebenfalls signifikant (Tabelle 24, Diagramm 16).
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Tabelle 24: Paarweiser Vergleich der Testzeitpunkte Uber alle OP-Gruppen

Testzeitpunkt vs. Testzeitpunkt Mittlere Differenz Signifikanz
Préoperativ Vs. 2. Tag postop -6,31 0,000
3. Tag postop -3,32 0,000
5. Tag postop -0,96 0,000
3 Mon postop 0,20 0,018
2. Tag postop Vvs. 3. Tag postop 2,99 0,000
5. Tag postop 5,35 0,000
3 Mon postop 6,51 0,000
3. Tag postop Vvs. 4. Tag postop 2,36 0,000
3 Mon postop 3,52 0,000
5. Tag postop VvS. 3 Mon postop 1,16 0,000

Die vergleichende Untersuchung zeigt gruppenitbergreifend einen ahnlichen Kurvenverlauf Die
Aufmerksamkeitsleistungen verbessern sich vom deutlich schlechtesten zweiten bis zum flinften
Testzeitpunkt bei allen Gruppen stetig. Drei Monate nach der OP haben alle Gruppen ihren
jeweiligen praoperativen Leistungsstand signifikant verbessert (Tabellen 24 und 25, Diagramm 16).

Tabelle 25: SKT Aufmerksamkeit: Gruppenvergleiche

S =
Aufmerksamkeit M SD M SD M SD Sig
Préoperativ 0,61 0,955 0,53 1,07 0,87 1,36 0,499
2. Tag postoperativ 7,68 5,41 7,07 5,32 6,20 5,59 0,570
3. Tag postoperativ 5,13 5,64 3,33 2,89 3,50 4,57 0,235
5. Tag postoperativ 2,26 3,49 1,03 1,30 1,60 2,09 0,162
3 Monate postoperativ 0,45 1,00 0,40 0,97 0,57 1,43 0,848

Ein gruppenweiser Vergleich der praoperativen Aufmerksamkeits-Werte mit den Ergebnissen drei
Monate postoperativ zeigt nur fir die Medos-Patienten eine signifikante Verbesserung (T= 2,52; df=
29; p < 0,009

6.4.1.2 Gedachtnis

Bei der Gedachtnisleistung weisen die drei untersuchten Gruppen vergleichbare préoperative
Ausgangswerte auf. Im postoperativen Verlauf zeigen sich gruppenibergreifend die erwarteten
LeistungseinbuBen mit einem Tiefpunkt am ersten postoperativen Untersuchungstag (Diagramm
13). Eine Gegenuberstellung der einzelnen Testzeitpunkte Uber die drei Patienten-Gruppen ergibt
hoch signifikante Verschlechterungen der ersten drei postoperativen Leistungen (2.Tag; 3.Tag;
5.Tag) gegenlber den praoperativen Ergebnissen. Das letzte postoperative Testergebnis (3 Monate
follow-up) weist eine nicht signifikante Verschlechterung zur praoperativen Ausgangsleistung auf.
Die dem zweiten Testtag folgenden Leistungsverbesserungen sind bezogen auf die jeweils
vorangegangenen Ergebnisse sehr signifikant (Tabelle 26 und Diagramm 17).
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Tabelle 26: Paarweiser Vergleich der Testzeitpunkte Uber alle OP-Gruppen

Testzeitpunkt vs. Testzeitpunkt Mittlere Differenz Signifikanz
Praoperativ Vvs. 2. Tag postop -3,38 0,000
3. Tag postop -2,44 0,000
5. Tag postop -1,25 0,000
3 Mon postop -0,15 0,175
2. Tag postop VvS. 3. Tag postop 0,95 0,000
5. Tag postop 2,13 0,000
3 Mon postop 3,53 0,000
3. Tag postop VvS. 4. Tag postop 1,19 0,000
3 Mon postop 2,59 0,000
5. Tag postop VS. 3 Mon postop 1,40 0,000

Die Gegeniberstellung der Leistungskurven weist einen gruppenibergreifend vergleichbaren
Verlauf mit leicht, nicht signifikant besseren Werten der Medos-Patienten bei den ersten beiden
postoperativen Tests auf. Die Gedéachtnisleistungen zeigen am zweiten Testtag die schlechtesten
Ergebnisse und steigern sich bis zum letzten Testtag drei Monate postoperativ (Tabellen 26 und 27,

Diagramm 17).

Tabelle 27: SKT Gedachtnis: Gruppenvergleiche

=
Gedéchtnis M SD M SD M SD D
Prioperativ 0,74 1,06 0,67 0,96 0,70 1,32 0,966
2. Tag postoperativ 4,42 2,63 4,30 2,40 3,53 2,57 0,341
3. Tag postoperativ 3,61 2,11 3,10 2,51 2,70 2,40 0,316
5. Tag postoperativ 2,32 1,83 1,73 1,29 1,80 1,67 0,299
3 Monate postoperativ 0,52 0,81 0,40 0,86 0,73 1,11 0,378

Die gruppenweisen Darstellungen der Gedachtnis-Mittelwertunterschiede zwischen der préoperativen
Testung und der Katamnese nach drei Monaten ergeben nur fir die Jostra-Patienten eine signifikante
Verbesserung (T= 1,77; df= 29; p < 0,044).

6.4.2 Testbatterie zur Aufmerksamkeitspriifung (TAP)

In der vorliegenden Studie fanden der Untertest 1 (Alertness ohne Warnton, Serie 1, tonische Alertness)
sowie der Untertest 6 (Go/NoGo, Bedingung 1 aus 2, 40 Trials) Anwendung. Die Tests lassen
Auswertungen der Reaktionszeiten, der richtigen Reaktionen, der ausgelassenen richtigen Reaktionen
und beim Go/NoGo-Untertest zusatzlich der Fehlreaktionen auf zu unterdriickende Reize zu.

Im Gruppenvergleich weisen die Mittelwerte der Reaktionszeiten in beiden Subtests signifikante
Zeitpunkteffekte (Alertness: (Fgek(1,15;101,04)= 47,77; p < 0,000); Go/NoGo: (Fgaek(1,62;142,09)=
15,02; p < 0,000)), der Go/NoGo-Test zusatzlich einen signifikanten Interaktionseffekt auf
(Faak(3,23;142,09)= 15,02; p < 0,044). Die Diagramme 18 und 19 zeigen den zeitlichen Verlauf der
Ergebnisse beider Untertests.
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Diagramm 18 Diagramm 19

TAP Alertness TAP Go/NoGo

500 540

400 1

[%2] [%2]
IS £
OP-Gruppe OP-Gruppe
3001
% " HMm STV
> __ —_—
¢ Jostra o L * Jostra
200 ] > Medos 420 ] > Medos
pra post5 post3Mon pra post5 post3Mon
Testzeitpunkte Testzeitpunkte
6.4.2.1 Alertness (Untertest 1)

Die praoperativ erhobenen Daten weisen im direkten Gruppenvergleich Unterschiede auf. Die
Differenz der Reaktionszeiten zwischen der Medos-Gruppe und den Jostra-Patienten ist signifikant
(T=-2,32; df=58; p<0,012). Der Vergleich der Medos- mit den HLM-Werten zeigt eine Tendenz zu
unterschiedlichen Ausgangswerten (T=-1,51; df=59; p<0,069). Am flnften postoperativen Tag
steigen die Scores der drei Gruppen signifikant an (Fgek(1;88)= 54,15; p < 0,000). Die HLM-
Patienten haben zu diesem Zeitpunkt die langste, die Jostra-Gruppe die kiirzeste Reaktionszeit,
diese Differenz ist signifikant (T= 1,91; df=59; p < 0,031).

Nach drei Monaten sinken die Reaktionszeiten der drei Gruppen signifikant ab (Fgek(1;88)= 44,51; p
< 0,000). Keine der Gruppen kann das praoperative Ergebnis nach drei Monaten verbessern
(Tabelle 28). Im gruppenubergreifenden préaop vs. post3Monate-Vergleich ist die
Reaktionszeitverschlechterung signifikant (Fgek(1;88)= 11,47; p < 0,001). (Tabelle 28).

Tabelle 28:
e -
Alertness (MW) M SD M SD M SD .
praoperativ 257,89 41,04 249,12 33,62 276,82 56,08 0,053
5. Tag postoperativ 402,45 181,34 335,27 66,69 357,56 111,92 0,125
3 Monate postoperativ 286,36 59,87 265,02 35,67 276,67 36,94 0,195

Die Untersuchung der Mittelwerte ,richtige Reaktionen® und ,Auslasser® ergab zu keinem
Testzeitpunkt signifikante Gruppenunterschiede.
Nach drei Monaten zeigt keine Gruppe ausgelassene richtige Reaktionen.
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6.4.2.2 Go/NoGo (Untertest 6)

Praoperativ weisen die drei Gruppen vergleichbare Reaktionszeiten auf. Zum flinften postoperativen
Tag steigen gruppentbergreifend alle Zeitwerte signifikant an (Fgek(1;88)= 11,07; p < 0,001), bei
den Jostra-Patienten am geringsten, bei der HLM-Gruppe am starksten ausgepragt. Dieser
Gruppenunterschied ist signifikant (T= 2,13; df=59; p < 0,019). Nach drei Monaten sinken die
Reaktionszeiten der Gruppen signifikant wieder ab (Fgk(1;88)= 4,19; p < 0,044).

Das post3Monate-Ergebnis (postop2) der Jostra-Patienten verschlechtert sich gemessen an der
praoperativen Testung signifikant (T= -2,03; df=29; p < 0,026)(Tabelle 29).

Tabelle 29:
we | m [ e [ e
Go/NoGo M SD M SD M SD p
prioperativ 434,53 | 7750 | 43158 | 6752 [ 43722 | 8598 | 0961
5. Tag postoperativ 52323 | 156,96 | 457,06 | 67,07 | 481,14 | 87.64 | 0,069
3 Monate postoperativ 45242 | 8093 | 45455 | 7934 | 43508 | 60,50 | 0,539

Die Zahl der richtigen Reaktionen steigt nach uneinheitlichen praoperativen Werten am fiinften
postoperativen Tag bei allen Gruppen an. Der gruppenlbergreifende préop vs. post3Monate-
Vergleich (postop2) zeigt eine signifikante Verbesserung der richtigen Reaktionen (Fgak(1;88)=
6,63; p <0,012).

Bei den ausgelassenen richtigen Reaktionen sind die praoperativen Zahlen im Gruppenvergleich
uneinheitlich. Nach finf Tagen postoperativ sinken bei allen Gruppen die Auslasserzahlen. Die
Verbesserung der post3Monate-Werte im Vergleich zu den préoperativen Zahlen ist signifikant
(Fack(1;88)= 7,49; p < 0,007).

Die  Fehlreaktionen  zeigen gruppenibergreifend einen  signifikanten  Zeitpunkteffekt
(Faak(1,97;172,95)= 9,24; p < 0,000). Praoperativ sind die Fehlerwerte uneinheitlich, am flnften
postoperativen Tag steigt die Anzahl der Fehler in den Gruppen gleichmé&Big an. Nach drei Monaten
sinken die fehlerhaften Reaktionen bei allen Gruppen unter die jeweiligen préoperativen Werte.
Diese Verbesserung der préaoperativen Ausgangswerte zur post3Monate-Testung ist signifikant
(Feak(1;88)=9,78; p = 0,002).

6.4.3 Grooved-Pegboard-Test (GPT)

Im Grooved Pegboard Test (GPT) zeigen die Gruppenvergleiche der Punktemittelwerte in beiden
Tests signifikante Zeitpunkteffekte (GPT-dominante Hand: Fgek(1,42; 121,79)= 26,43; p < 0,000;
GPT-nicht-dominante Hand: Fgak(1,42; 122,45)= 47,01; p < 0,000) und keine bedeutsamen
Interaktionseffekte. Die zeitlichen Verlaufe zeigen die Diagramme 20 und 21.
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Diagramm 20 Diagramm 21

GPT-dominante Hand GPT-nicht-dominante Hand
150 160
1401 1501
£ £
£ 1301 £ 1407
3 >
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] 2
< 1204 < 1304
2 OP-Gruppe g OP-Gruppe
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110 4 - — 1204 —_—
Jostra P e Jostra
100 _ * Medos 110 _ T > Medos
pra post5 post3Mon pra post5 post3Mon
Testzeitpunkte Testzeitpunkte
6.4.3.1 GPT-dominante Hand

Nach vergleichbaren préoperativen Ergebnissen verschlechtern sich die drei Gruppen signifikant
(Faak(1;88)= 38,24; p < 0,000) am funften postoperativen Tag. Die Werte nach drei Monaten
postoperativ verbessern sich bei den drei Gruppen signifikant (Fgek(1;88)= 47,49; p < 0,000), wobei
alle Gruppen die praoperativen Werte nach drei Monaten in etwa wieder erreichen. Auch wenn es
anhand der Diagramme so aussieht, dass die End- besser als die Ausgangswerte sind, ist diese

Veranderung nicht statistisch signifikant (Tabelle 30, Diagramm 20).

Tabelle 30: GPT-dH: Gruppenvergleiche

pe i I
dominante Hand M SD M SD M SD D
préaoperativ 111,94 16,77 113,6 21,08 115,9 28,48 0,790
5. Tag postoperativ 141,39 54,54 129,67 28,0 133,9 48,49 0,593
3 Monate postoperativ 111,65 21,21 108,73 16,80 112,37 25,33 0,785
6.4.3.2 GPT-nicht-dominante Hand

Die HLM- und die Jostra-Patienten zeigen praoperativ gleiche Werte, die der Medos-Gruppe
scheinen etwas héher und somit schlechter zu sein, was aber statistisch nicht signifikant ist (vergl.
Tabelle 30). Am funften postoperativen Tag verschlechtern sich die Ergebnisse aller Gruppen,
signifikant (Fgek(1;86)= 47,60; p < 0,000). Drei Monat nach dem Eingriff verbessern sich die
Testwerte der Gruppen signifikant (Fgek(1;86)= 59,39; p < 0,000). Der gruppenibergreifende praop
vs. post3Monate-Vergleich zeigt keine signifikante Verédnderung (Tabelle 31, Diagramm 21).
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Tabelle 31: GPT-ndH: Gruppenvergleiche

GPT HLM Jostra Medos
nicht-dominante n=30 n=29 n=30
Hand M SD M SD M SD p
praoperativ 116,33 20,47 116,21 17,92 125,30 32,00 0,259
5. Tag postoperativ 152,97 53,23 137,69 27,42 144,10 52,06 0,443
3 Monate postoperativ 120,73 23,13 112,34 18,70 118,03 21,27 0,304

6.4.4

Wortflissigkeitstest

Im direkten Gruppenvergleich zeigt sich ein signifikanter Zeitpunkteffekt (Fgak(1,95; 171,32)= 29,71;

p < 0,000) und kein Interaktionseffekt.

Diagramm 22

Wortfllssigkeit

28

Anzahl der Worte/Min

OP-Gruppe

HLM

M Jostra

> Medos

pra po;tS

Testzeitpunkte

Nach drei Monaten postoperativ haben die drei Gruppen ihre Scores signifikant Uber das
praoperative Ergebnis hinaus verbessert (Fgak(1;88)= 33,49; p< 0,000) (Tabelle 32, Diagramm 22).

post3Mon

Tabelle 32: Wortfliissigkeit: Gruppenvergleiche

HLM Jostra Medos
Wortfliissigkeit n=31 n=30 n=30
M SD M SD M SD Sig
praoperativ 22,55 5,23 22,90 5,79 20,87 4,30 0,266
5. Tag postoperativ 19,71 6,06 21,63 4,89 21,63 6,26 0,326
3 Monate postoperativ 25,00 6,45 26,27 4,94 26,03 7,50 0,712
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6.5 Korrelationen

Zur Uberpriifung méglicher Korrelationen, also eines (nicht-kausalen) Zusammenhanges zwischen
ausgewahlten Blutserumkonzentrationen (S100b, TNF-a) und den Veranderungen frih-postoperativer
neuropsychologischer Leistungswerte des SKT Uber die drei Patientengruppen, wurden gezielte
Korrelationsrechnungen nach Pearson durchgefiihrt. Zugrunde gelegt wurden hierbei die
Veranderungen der Aufmerksamkeits- und Gedachtniswerte des SKT der zweiten, dritten und flinften
postoperativen Untersuchung gegeniber den praoperativen Ausgangswerten. Diese Differenzwerte
wurden mit den Serumkonzentrationen des ZNS-Markers S100b und dem Zytokin TNF-a aller
Entnahmezeitpunkte korreliert. Tabelle 33 stellt die signifikanten Korrelationen dar.

Tabelle 33: Korrelationen zwischen Veranderungen friih-postoperativer SKT Werte und Serumkonzentrationen

S100b S100b
SKT-Differenzwerte 12h nach HLM 48h nach HLM

n =88 n=_387
Aufmerksamkeit 2. Tag postop Korr nach Pearson 0,21 0,08
Signifikanz 0,02 0,24
Aufmerksamkeit 3. Tag postop Korr nach Pearson 0,24 0,11
Signifikanz 0,01 0,16
Aufmerksamkeit 5. Tag postop Korr nach Pearson 0,23 0,24
Signifikanz 0,02 0,01
Gedichtnis 2. Tag postop Korr nach Pearson 0,19 0,20
Signifikanz 0,04 0,03
Gedichtnis 3. Tag postop Korr nach Pearson 0,22 0,19
Signifikanz 0,02 0,04
Gedachtnis 5. Tag postop Korr nach Pearson 0,13 0,20
Signifikanz 0,12 0,03

Das Zytokin TNF-a weist keine statistisch signifikante Korrelation zu den SKT-Differenzwerten auf.
Auch die Korrelationen zwischen S100b und TNF-a sind nicht statistisch bedeutsam. Wie aus
Tabelle 33 ersichtlich, korreliert der ZNS-Marker S100b gering positiv an den Entnahmezeitpunkten
12 und 48 Stunden nach Ende der HLM mit den Verénderungen der Aufmerksamkeits- und
Gedachtniswerte des SKT zwei, drei und finf Tage postoperativ.
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7 Diskussion der Ergebnisse

Die vorliegende Studie soll der herzchirurgischen Forschung dienen, postoperative Folgen eines
kardiopulmonalen Bypasses auf Basis psychologischer und insbesondere neuropsychologischer
Veranderungen abzuschatzen. Pra-, intra- und frih-postoperativ durchgefiihrte Blutwertanalysen
erweitern das Untersuchungsspektrum zur Aufdeckung physiologischer Prozesse, die im
Zusammenhang mit neuropsychologischen Beeintrachtigungen stehen kénnen. Die gewonnenen
Erkenntnisse sollen die Moglichkeiten zur zerebralen Protektion erweitern und zu einem
verbesserten Status der Patienten nach einer Operation beitragen. Zu diesem Zweck wurde der
Einfluss unterschiedlicher CPB-Systeme (konventionelle HLM vs. Jostra vs. Medos) auf die kurz-
sowie langfristigen postoperativen Verlaufe verschiedener kognitiver Leistungen, unterschiedlicher
Dimensionen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und die psychischen Stérungen ,Angst"
und ,Depression® erhoben.

Zur Erfassung frih-postoperativer Einschrankungen kognitiver Fertigkeiten begann nach der
praoperativen Testung die postoperative Testreihe neuropsychologischer Leistungen am zweiten
Tag nach der Operation in der intensivmedizinischen Abteilung. Auch wenn der zu diesem Zeitpunkt
eingesetzte SKT ausschlieBlich Untersuchungen der Bereiche ,Aufmerksamkeit” und ,,Gedachtnis®
zuldsst und in den Untertests ,vier* und ,finf* manuell-koordinative Leistungen mit deutlichem
Einfluss auf die Ergebnisse gefordert werden, wurde er alternativen Leistungsuntersuchungen
vorgezogen, die meist Papier-Bleistift-Tests darstellen und gerade in der friih-postoperativen Phase
aufgrund teilweise ausgepragter manueller Einschrankungen nicht durchfihrbar sind. Die flnf
Parallelversionen des SKT ermdglichen kurzfristig wiederholbare, lerneffektfreie Untersuchungen.
Die weiteren Tests zu neuropsychologischen Leistungen (TAP-Alertness, TAP-Go/NoGo, Grooved
Pegboard Test, Wortfllssigkeitstest), der SF-36 zur Ermittlung der Lebensqualitat, der Fragebogen
zur KHK und die HADS-D zur Darstellung der emotionalen Variablen ,Angst® und ,Depression®
wurden ausschlieBlich préaoperativ und am flinften postoperativen Tag sowie drei Monate nach dem
Eingriff eingesetzt.

Zur diagnostischen Erganzung wurden verschiedene Blutwerte bestimmt, deren peri- oder
postoperative Serumanstiege in kausalem Zusammenhang mit neuropsychologischen und
psychologischen Defiziten stehen kénnen (TNF-q, IL-6, IL-8, CRP, S100b, CK-MB, TnT).
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7.1 Demographische und klinisch-deskriptive Daten

Die drei Untersuchungsgruppen unterscheiden sich in den praoperativen Daten zu
demographischen und klinischen Kennwerten lediglich bei ,Schulbildung in Jahren® signifikant. Das
durchschnittliche Alter aller untersuchten Patienten von 64,2 + 9,56 Jahren weist mehrheitlich auf
die Kriegs- und Nachkriegsgeneration mit individuellen, uneinheitlichen und oft vorzeitig beendeten
Schul- und Berufsausbildungswegen hin. Vor diesem Hintergrund ist die Aussagekraft der Variablen
,Schulbildung in Jahren* als gering einzustufen und die Patientengruppen somit als vergleichbar
anzusehen. Hierflr sprechen auch die statistisch nicht bedeutsamen Gruppenunterschiede im
Bereich der mit dem MWT-B bestimmten kristallinen Intelligenz als MaB der erfahrungs- und
wissensgebundenen intellektuellen Fahigkeiten.

Entgegen den Erwartungen (vergl. 1.2.3) zeigen die Patientengruppen minimalisierter Herz-Lungen-
Maschinen im Vergleich signifikant langere OP-, EKZ-, Beatmungs- und Ischdmiezeiten Die
Ursachen hierfir sind multifaktoriell. Die gesamte Studiengruppe setzt sich mit durchschnittlich 64,2
Jahren aus fir die vorliegende Operationsindikation jungen Patienten zusammen und stellt somit
kein Hochrisikokollektiv dar. Eine groBe Anzahl dieser risikoarmen Studien-Patienten wurde im
Rahmen der facharztlichen Ausbildung am Universitdren Herzzentrum Hamburg (UHZ) durch
Assistenzdrzte unter der Aufsicht von Oberarzten operiert. Hieraus ergibt sich die Zahl von sieben
unterschiedlichen Operateuren mit uneinheitlichen Erfahrungs- und Leistungsprofilen. Im
medizintechnischen Vergleich zur konventionellen HLM sind MECC-Systeme ebenbilirtig, jedoch
bedingen sie teilweise komplexere und zeitlich verlangerte Operationsschritte. Weiterhin stellen sie
in der operativen Handhabung erhéhte Anspriiche an die Routine und Erfahrung der Operateure,
der Kardiotechnik sowie der Andsthesie, was einen erhéhten Zeitaufwand der einzelnen
Operationsphasen bedeuten kann (Mazzei et al., 2007). Die im Gruppenvergleich deutlich héheren
OP-, EKZ- und Ischamiezeiten der Jostra-Patienten resultieren aus einer - trotz Randomisierung
eingetretenen Selektionseffektes - statistisch signifikant (p < 0,05) haufigeren Doppelmammaria-
Bypassversorgung (RIMA) mit aufwandsbedingt Iangerer OP-Dauer.

Die postoperativen Parameter ,Intensivstation-Liegedauer®, ,Krankenhaustage gesamt® und
,Krankenhaustage postoperativ® unterscheiden sich im Gruppenvergleich statistisch nicht
bedeutsam. Wahrend die Zeiten auf der Intensivstation nahezu gleich sind, weist die langere
allgemeine und postoperative Klinik-Verweildauer der HLM-Patienten eine Tendenz in Richtung des
postulierten Vorteils einer kirzeren Krankenhaus-Liegedauer von MECC-Patienten auf. Eine
aussagekraftige Vergleichbarkeit der Zahl postoperativer Krankenhaustage als Hinweis auf eine
durch das jeweils verwendete EKZ-System bedingte verkirzte oder verlangerte Verweildauer ist
allerdings nur unzureichend mdéglich. Neben den oben genannten, im Studiendesign liegenden
Grinden, wird die Lange des Krankenhausaufenthaltes auch durch die gesetzliche Vorgabe des
diagnoseorientierten einheitlichen Fallpauschalen-Systems (Diagnosis Related Groups — DRG)
gemaB § 17b des Krankenhausfinanzierungsgesetzes (KHG) beeinflusst.
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Die Festsetzung der H6he von Leistungs-VergUtungen richtet sich im DRG-System nach
Tabellenwerten im Fallpauschalen-Katalog (InEK, 2007), die sich aus einer ICD-10-verschlisselten
Hauptdiagnose, den notwendigen Prozeduren aus dem Operations- und Prozedurenschlissel
(OPS), den Nebendiagnosen sowie patientenbezogenen Faktoren ergeben. Vor dem Hintergrund
eines zunehmenden Kostendrucks und der somit notwendigen Effizienzsteigerung auch in
Universitatskliniken ist gesetzgeberisch eine Verringerung der Verweildauer der Patienten im
Krankenhaus angestrebt (Braun et al. 2006). Das DRG-System definiert fiir jede Krankheitsbild-
Fallgruppe untere und obere Krankenhaus-Verweildauergrenzen. Unterschreitet ein Patient die
untere Grenzverweildauer, werden finanzielle Abschlage, bei Uberschreiten der oberen
Grenzverweildauer Zuschldge berechnet. Betriebswirtschaftlich ist - unter der unbedingten
Voraussetzung medizinischer Unbedenklichkeit - eine Verlegung der Patienten in die
Rehabilitationseinrichtungen im zeitichen Rahmen zwischen unterer Grenzverweildauer
(Herzbypass-Patienten: funf Tage) und mittlerer Verweildauer (Herzbypass-Patienten: 17 Tage)
sinnvoll (Haaf, 2003; Haaf et al., 2004; Roeder et al., 2004; Braun et al., 2006).

Durchschnittlich betrug der Krankenhausaufenthalt der Studien-Patienten gruppenibergreifend im
Minimum postoperativ finf und gesamt sieben Tage, maximal waren die Patienten 14 bzw. 17 Tage
stationdr aufgenommen und somit in den Grenzen der gesetzlichen Vorgaben des DRG-Systems.
Zur Diskussion steht demnach die Frage, ob bei individuellen Gestaltungsmdglichkeiten der Klinik-
Verweildauern die numerisch langeren Krankenhauszeiten der HLM-Patienten statistische
Signifikanz erlangen wirden.

Mit der vorliegenden Untersuchung konnte nicht dargelegt werden, dass der Einsatz minimierter
CPB-Systeme verringerte OP-, EKZ-, Beatmungs- und Ischdmiezeiten sowie Kkilrzere
Intensivstationsliegezeiten und weniger Krankenhaustage bedingt.

7.2 Laborchemische Blutanalysen

Im Rahmen laborchemischer Blutanalysen wurden sieben relevante Marker der inflammatorischen
Aktivierung (TNF-q, IL-6, IL-8, CRP) sowie der Gewebeschadigung (S100b, CK-MB, TnT) an zuvor
festgelegten Zeitpunkten entnommen und untersucht (siehe Kapitel 5.2.4). Die Griinde fir
Unterschiede der hier gemessenen Zytokin-Serumkonzentrationen im Vergleich zu anderen in der
Literatur beschriebenen Studien kénnen in differierenden Entnahmezeitpunkten, unterschiedlichen
Testsets und verschiedenen  Bestimmungs- sowie Labormethoden liegen. Eine
studientibergreifende Standardisierung der einzelnen Untersuchungsschritte kénnte den Grad der
Vergleichbarkeit der Ergebnisse erhdhen.

Wie erwartet waren die Zeitpunkteffekte der vier untersuchten Inflammationsmarker statistisch
signifikant. In Ubereinstimmung mit vorangegangenen Untersuchungen zeigten sich postoperativ
deutliche Anstiege der Serumwerte. Gruppentbergreifend dhnelten sich die Kurvenverlaufe bei den
jeweiligen Markern, die Gruppenunterschiede waren nicht signifikant.
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Dennoch verwundert, dass rein deskriptiv, wenn auch statistisch nicht signifikant, die Medos-
Patienten zu den jeweiligen Zeitpunkten gruppenudbergreifend héchster Serumkonzentrationen die
im Vergleich niedrigsten Werte bei den Markern TNF-a, IL6, IL8 und in geringem Ausmaf auch
beim CRP aufweisen. Dies steht im Widerspruch zu den Literaturergebnissen, wonach neben den
allgemeinen Vorteilen minimierter CPB-Systeme eine kovalente Heparinbeschichtung samtlicher
Blutkontaktoberflachen innerhalb einer HLM die inflammatorische Aktivierung und die Ausschittung
entsprechender Marker verringert (siehe Kapitel 3.1.3) und somit die Jostra-Patienten die
niedrigsten Konzentrationen zeigen mussten. Die hdheren Analysewerte der Jostra-Gruppe lassen
sich mit einem erhéhten chirurgischen Trauma durch die haufigere Doppelmammaria-Versorgung
und eine hierdurch verlangerte OP-Zeit begriinden (siehe Kapitel 3.1.4). Im Vergleich zu weiteren
Studien ist ein allgemeiner Vorteil minimierter CPB-Systeme - eine geringere Hamodilution des
Patientenblutes durch ein deutlich reduziertes Fullvolumen - in der vorliegenden Untersuchung nicht
vollkommen gewahrleistet (siehe Tabelle 1). Vor diesem Hintergrund kdnnen die assoziierten
Folgen (siehe Kapitel 1.2.2) die peri- und postoperativen Blutserumspiegel mit beeinflussen und
vorhandene Wertedifferenzen verschieben oder abschwéachen.

Die Serumwerte der Gewebeschadigungsmarker zeigen statistisch signifikante Vorteile fir die
minimierten Systeme. S100b (S100BB) entstammt vorwiegend geschadigten Neurogliazellen,
sodass der hdhere Serumanstieg bei den Patienten der konventionellen HLM Riickschlisse auf
einen umfangreicheren Einfluss dieses CPB-Systems auf zerebrale Strukturen erlaubt. Weitere
Studien flihren bei umfassenden Operationen neben dem ZNS das Blut aus traumatisiertem
Mediastinalgewebe als umfangreiche S100b-Quelle an (Anderson et al., 2000; Anderson et al.,
2001; Snyder-Ramos et al., 2004; Babin-Ebell et al., 2007). Die vom Ende der Aortenabklemmung
bis 12 Stunden postoperativ signifikant erhéhten S100b-Werte der konventionellen HLM lassen sich
somit auch als kumuliertes S100b aus dem ZNS und dem ausschlieBlich bei den HLM-Patienten
aus dem Mediastinum in ein Kardiotomiereservoir abgesaugten und anschlieBend retransfundierten
Eigenblut interpretieren (Jonsson et al., 1999; Svenmarker et al., 2004). Durch die Verwendung
eines Cell-Saver-Systems bei den MECC-Gruppen wird bei der Aufbereitung des Blutes ein
umfangreicher Teil des S100b-Proteins mediastinalen Ursprungs ausgewaschen. Eine eindeutige
Identifikation der unterschiedlichen Quellen des S100b wére nur Uber den Ausschluss von
extracerebralem S100b durch Vermeidung eines Kardiotomiereservoirs und Kardiotomiesaugers
(Jobnsson et al., 1999; Svenmarker et al., 2004) oder eine getrennte Analyse der Liquor- und
Blutserumkonzentrationen mdéglich. Eine Risiko-Nutzen-Abwagung lasst die hierflir notwendige
Dauerkatheterisierung des Subarachnoidalraums Uber eine Lumbal- oder laterale Zervikalpunktion
neben technischen und logistischen Schwierigkeiten aufgrund der allgemeinen Belastung der
Patienten, der Lagerungsprobleme, eines in Folge mdglicherweise auftretenden postpunktionellen
Syndroms, des hohen finanziellen Aufwandes und insbesondere der operationsbedingten
Vollheparinisierung sowie des erhdhten Infektionsrisikos nicht zu. Eine intraoperative Verringerung
der Kontamination durch mediastinales S100b kénnte den deutlich erhéhten S100b-Serumspiegel
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der HLM-Patienten senken und lieBe dann genauere Rilckschlisse auf den S100b-Anteil
neuroglialen Ursprungs zu (Anderson et al., 2000; Wang et al., 2005).

Die Héhe der Anstiege der Marker CK-MB und TnT bei allen untersuchten Patienten deutet auf eine
Stérungen der myokardialen Perfusion mit Herzmuskelschadigung unter Freisetzung der
spezifischen Parameter hin. Trotz der deutlich langeren OP-, EKZ- und insbesondere der
Aortenabklemmdauer weisen die Patienten der minimierten CPB-Systeme im Gruppenvergleich
signifikant niedrigere Serumwerte auf (siehe Kapitel 6.5.2 und 6.5.3). Eine mdégliche Erklarung bietet
der in allen Gruppen intraoperativ verwendete Aortenvent zur aktiven Drainage von Blut aus der
Aortenwurzel und den Koronararterien. Bei den minimierten Systemen war die Saugleistung der
nicht-okklusiven Zentrifugalpumpen geringer als die der voll okklusiven Rollen-Pumpe der
konventionellen HLM, sodass es zu einer unvollstédndigen Entleerung der KoronargefaBe und somit
einer teilweisen Aufrechterhaltung der Herzmuskeldurchblutung kam. Die freien, blutleeren
Koronarien der HLM-Patienten fUhren zu einer ausgedehnten Ischdmie und einer damit
verbundenen Schadigung der Herzmuskelzellen, in dessen Folge die Schadigungsmarker CK-MB
und TnT vermehrt ins Blut freigesetzt werden. Andererseits erleichtern blutleere HerzkranzgefaBle
durch ein freies OP-Feld die chirurgische Arbeit und kénnen zur Verklrzung der OP-, EKZ- und
Ischamiezeiten beitragen (siehe Tabelle 8).

Eine verbesserte Vergleichbarkeit der blutanalytischen Ergebnisse ist durch die Schaffung
Ubereinstimmender Rahmenbedingungen zu erwarten. So kénnten samtliche Eingriffe zur selben
Uhrzeit begonnen und von einem einzigen, mit den verwendeten Systemen anwendungsroutinierten
Operateur nebst Operationsteam durchgefiihrt werden. Zugleich sollten die Madglichkeiten der
minimierten Systeme zur Verringerung des Primingvolumens und dadurch der H&modilution
umfassend ausgeschdpft werden. Bei den Studien-Einschlusskriterien kénnen strengere MaBstébe
an die intraoperativen Parameter, wie z.B. einer im Umfang und den verwendeten
Bypassmaterialien ahnlichen Versorgung helfen, weitere Stérfaktoren auszuschlieBen. Mit diesen
MaBnahmen lieBen sich die Vorteile der minimierten Systeme (geringeres Primingvolumen, kleinere
Kontaktoberflachen, kovalente Heparinbeschichtung, geschlossenes System) besser mit den
Standards und den Ergebnissen der konventionellen HLM (Kardiotomiereservoir, Blutabsaugung,
gréBeres Primingvolumen, gréBere, unbeschichtete Kontaktflachen) vergleichen.

Die vierte Hypothese konnte nur teilweise bestatigt werden. Die Serumwerte der Marker
inflammatorischer Aktivierung sowie der Gewebeschadigung stiegen wie erwartet friih-postoperativ
gruppenibergreifend deutlich an. Die Auspréagung der Werteanstiege war bei den minimierten CPB-
Einheiten allein bei den Gewebeschadigungsmarkern S100b, CK-MB und TnT signifikant niedriger
als bei der konventionellen HLM. Ein gruppenstatistisch bedeutsamer Vorteil des Jostra-Systems

konnte nicht nachgewiesen werden.
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7.3 Psychologische und neuropsychologische Untersuchungen

7.3.1 Psychologische Datenerhebungen

Durch die psychologischen Datenerhebungen sollten die kurz- und langerfristigen Einflisse der
jeweiligen Herz-Lungenmaschinen-Konzepte auf die Variablen der Lebensqualitdt und auf die
emotionalen Variablen untersucht werden (siehe Kapitel 5.3).

7.3.1.1 Einfluss des CPB-Systems auf die Variablen der Lebensqualitat

Erwartungsgeman treten nach Herz-Bypass-Operationen deutliche Veranderungen der subjektiven
Wahrnehmung der Lebensqualitdt auf. Die &hnlichen Trends zur gruppenlbergreifenden
Verschlechterung der Werte in vier der acht Subtests des SF-36 (,Kdrperliche Funktionsfahigkeit®,
,Korperliche Rollenfunktion®, ,Kdrperliche Schmerzen®, ,Vitalitat") bei der Gegenuberstellung der
praoperativen und der ersten postoperativen Untersuchung weisen auf eine allgemeine kérperliche
Beeintrachtigung der Patienten durch die umfangreiche Operation und die anhaltende Restwirkung
der Anasthesie hin. Diese Veranderungen treten unabhangig von der Operationsmethode auf.

Die Werte der verbleibenden Subtests ,Allgemeine Gesundheit®, ,Soziale Funktionsféhigkeit®,
,=Emotionale Rollenfunktion® und ,Psychisches Wohlbefinden® zeigen im Gruppenvergleich
uneinheitliche Verlaufe. Diese Konzepte umfassen primar psychische Komponenten, bei denen
Persdnlichkeitsmerkmale und psychosoziale Parameter, nicht Faktoren der Operationsmethode
Einfluss nehmen. Aus diesem Grund scheint der SF-36 trotz internationaler Etablierung fir den
klinisch-stationaren Bereich wenig geeignet zu sein (Bullinger und Kirchberger, 1998). Er erfasst die
subjektive Lebensqualitdt durch Fragen, die alltdgliche Situationen und deren Bewaltigung
betreffen. In der frih-postoperativen Phase sollten die spezifischen Besonderheiten des stationéren
Alltags, die somatischen Parameter, psychische und soziale Dimensionen sowie das subjektive
Schmerzempfinden als beeinflussende Faktoren der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat mit
geeigneten Testsystemen erfasst werden. So kénnen Mdglichkeiten zur frihen, psychisch
stabilisierenden Unterstltzung der Patienten und therapeutische MaBnahmen zur Verbesserung der
postoperativen Lebensqualitdt herausgefunden und eingesetzt werden.

Drei Monate postoperativ verbessern sich gruppenlbergreifend die Werte von sieben der SF-36
Subtests, der ,Anderung der Gesundheit*, des ,Fragebogen zur KHK* und der ,Summe Kérperliche
Gesundheit®  signifikant gegenlber den  prédoperativen Daten, ohne bedeutende
Gruppenunterschiede. Nach abgeschlossenen RehabilitationsmaBnahmen beeinflusst die
wiedererlangte kérperliche Leistungsfahigkeit insbesondere die kdrperlichen Subtests positiv. Die
,S0ziale Funktion* verbessert sich nach drei Monaten, jedoch nicht bedeutsam. Die ,Summe
Psychische Gesundheit* verandert sich flinf Tage postoperativ positiv, was nach Befragungen der
Patienten auf die situative Entlastung und eine gehobene Grundstimmung durch den erfolgreich
Uberstandenen Eingriff zurtickgefiihrt werden kann. Nach drei Monaten sinken die Werte wieder auf
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das praoperative Niveau, was sich mit der individuellen Rolle im sozialen Umfeld, dem MaB der
Einbindung in soziale Netzwerke und der Wiedereingliederung in den privaten und teilweise auch
beruflichen Alltag begrinden lasst. Auch langerfristig postoperativ sollten zuséatzlich zum SF-36
Daten zur sozialen Unterstitzung und der psychischen Gesundheit erhoben werden, um
weitergehend Komponenten zu identifizieren, die unabhangig von der Operationsmethode die
gesundheitsbezogene Lebensqualitét beeinflussen.

Die Wahrnehmung der ,Anderung der Gesundheit* als allgemeine Beurteilung des aktuellen
Gesundheitszustandes wird durch lediglich ein ltem erhoben und besitzt daher eingeschrankte
Aussagekraft. In Einzelgespréachen mit sémtlichen Studien-Patienten lieB sich die wahrgenommene
Verbesserung der Gesundheit nach drei Monaten auf die verbesserte kdrperliche Funktionsféhigkeit
und einen perspektivisch hoffnungsvollen Veranderungswillen zurickfihren. Wie erwartet
verbessern sich die Symptome der KHK gruppeniibergreifend schon friih-postoperativ und nach
drei Monaten signifikant durch die operativ wiederhergestellte oder verbesserte Durchblutung des
Myokards und eine dadurch erhdhte korperliche Belastbarkeit.

Die zweite Hypothese, wonach sich die Werte der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat in
verschiedenen Dimensionen frih-postoperativ verschlechtern und nach Ablauf dreier Monate
wieder verbessern, ohne dass bedeutsame Gruppenunterschiede auftreten, konnte fir sieben der
acht Subtests, die ,Anderung der Gesundheit, die ,Summe Kérperlicher Gesundheit* und den ,FB
zur KHK* bestétigt werden. Die ,Summe Psychischer Gesundheit” weist entgegen der Hypothese
frih-postoperativ in allen Gruppen die héchsten Werte und nach drei Monaten nahezu das
praoperative Niveau auf.

7.3.1.2 Einfluss des CPB-Systems auf die emotionalen Variablen

Die praoperativen Werte der drei untersuchten Gruppen in den Variablen ,Angst® und ,Depression®
sind im Vergleich zur Gesamtpopulation leicht erhéht und verringern sich erwartungsgemaB am
finften postoperativen Tag. Der Anstieg der Depressionswerte der HLM-Patienten am ersten
postoperativen Testtag (fUnfter postoperativer Tag) ist auf drei Patienten mit sehr hohen Werten
zurickzufuhren, die als AusreiBer gewertet werden kénnen. Drei Monate postoperativ sind
gruppenubergreifend die Angst- und Depressionswerte unter das jeweilige praoperative Niveau
gesunken.

Die Grinde der gruppenubergreifend erhdhten praoperativen Werte liegen in den individuellen,
situativen Bewertungen durch die Patienten. In ausfihrlichen Einzelgesprachen ergab sich, dass
von den meisten Patienten erst unmittelbar vor dem Krankenhaustermin die tatsachliche Schwere
der bestehenden Herzinsuffizienz mit den potentiellen Gefahren und mdglicherweise
weitreichenden Konsequenzen sowie die verbundene Dringlichkeit der Bypassoperation bewusst
und deutlich wahrgenommen wurden. In diesem Zusammenhang berichteten die Patienten in
gleichem MaBe von empfundener Hilflosigkeit und Ohnmacht, die sich in passiven
Verhaltensmustern ausdrickten, wie von einem angstlichen Geflhl, das durch allgemeine
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Bedenken und Unsicherheit Uber die fir medizinische Laien unkalkulierbaren Folgen und Risiken
des bevorstehenden Eingriffs hervorgerufen wurde. Finf Tage nach der Operation schilderten die
Patienten Ubereinstimmend eine stark gehobene Stimmungslage, die sich aus der Entlastung
begriindet, den Eingriff erfolgreich Uberstanden zu haben. Diese subjektive Einschatzung stellt sich
in den verbesserten friih-postoperativen Angst- und Depressionswerten dar.

Nach drei Monaten liegen gruppenlbergreifend die Angst- und Depressionswerte unter den
praoperativen Ausgangswerten, bei den HLM- und Jostra-Patienten auch unter denen der Testung
am funften Tag postoperativ. Eine Begriindung fir den leichten Anstieg der Angstwerte der Medos-
Gruppe vom zweiten zum dritten Messzeitpunkt kann der auBergewdhnlich hohe Angstscore eines
einzelnen Patienten liefern. Drei Monate postoperativ war die Uberwiegende Zahl der Patienten
wieder in den Alltag integriert und berichtete von einem anhaltenden Zufriedenheitsgefihl, das sich
trotz der teilweise noch andauernden kérperlichen Einschréankungen in problemldsungsorientiertem,
zuversichtlich aktivem Handeln ausdruckte.

Durch die Einbeziehung von Lebenspartnern der Patienten in die Datenerhebung kdnnten die
Untersuchungsergebnisse erweitert und umfangreicher kontrolliert werden, da bei der
Wahrnehmung eigener Angst und Depressivitdt die Angst- und Depressionswerte der
Lebenspartner eine bedeutende Rolle einnehmen (Moser und Dracup, 2004).

Die vorliegende Untersuchung konnte die dritte Hypothese bestatigen, nach der sich die
emotionalen Variablen ,Angst® und ,Depression” kurzfristig nach einer Bypass-Operation von
Uberdurchschnittlich schlechten praoperativen Werten verbessern und im weiteren Verlauf von drei
Monaten wieder leicht abnehmen, ohne dass gruppenstatistische Unterschiede auftreten.
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7.3.2 Neuropsychologische Datenerhebungen

Ziel der neuropsychologischen Datenerhebungen war die Erforschung kurz- und langerfristiger
Einflisse der verwendeten Herz-Lungenmaschinen-Systeme auf verschiedene Variable kognitiver
Leistungen (siehe Kapitel 5.3).

7.3.2.1 Einfluss des CPB-Systems auf die kognitiven Variablen

Allgemein nach Bypass-Operationen zeigen Patienten deutliche Einschrankungen kognitiver
Leistungen, deren Ursachen in den Nachwirkungen der Anasthesie, den Nebeneffekten der
postoperativen Schmerzmedikation und insbesondere in intraoperativen Faktoren liegen. Die in der
vorliegenden Untersuchung verwendeten neuropsychologischen Tests schlieBen verschiedene
Disziplinen kognitiver Leistungen ein, um ein umfassendes Bild etwaiger Einschrankungen und
maoglicher Gruppenunterschiede der Auspragungen zu erlangen. Die Testbatterie wurde unter
Beriicksichtigung des frih-postoperativen Testbeginns und den in dieser Phase zu erwartenden
motorischen und gesundheitlichen Einschrankungen ausgewahlt und der Fragestellung sowie der
Patientenklientel angepasst. Getestet wurden das Gedachtnis und die allgemeine Aufmerksamkeit
(SKT), die tonische Alertness (Aufmerksamkeitsaktivierung, Reaktionsbereitschaft) und die selektive
(fokussierte) Aufmerksamkeit (TAP), die Auge-Hand-Koordination und Feinmotorik (GPT) sowie
konzeptgeleitete Suchaufgaben als Teil der exekutiven Funktionen (Wortflissigkeitstest).
Die Patienten der minimalisierten CPB-Systeme erreichten in allen durchgefiihrten
neuropsychologischen Untersuchungen bis zum flinften postoperativen Tag leicht, jedoch nicht
signifikant bessere Werte als die Patienten der konventionellen HLM. Bei den friih-postoperativen
Testungen von Aufmerksamkeit und Gedéachtnis (SKT) am zweiten und dritten Tag nach dem
Eingriff, zeigten die Medos-Patienten die geringsten Einschrankungen. Am flinften postoperativen
Tag erzielte testiibergreifend die Jostra-Gruppe die besten Werte. Das durch die SKT-Subtests
zwei, acht und neun geprifte Kurzzeitgedachtnis wies frih-postoperativ ebenfalls bei der HLM-
Gruppe deutlich schlechtere Leistungen auf als bei den Jostra-Patienten.
Gruppentbergreifend waren die frih-postoperativen Aufmerksamkeits- und Gedachtnisleistungen
unterschiedlich stark eingeschrankt. Zum Zeitpunkt der umfangreichsten Defizite, am zweiten
postoperativen Tag, lassen sich die Subscores nach Erzigkeit (Erzigkeit, 2001) als leichte
Aufmerksamkeitsstérungen und mittelschwere Gedéachtnisstdérungen interpretieren. Am funften
postoperativen Tag lagen gruppenubergreifend keine Aufmerksamkeitsstérungen, jedoch noch
leichte Gedéachtnisstérungen vor. Diese Unterschiede im Schweregrad der Defizite kénnen einen
Hinweis auf verschiedenartige Vulnerabilitdts- und Erholungseffekte von Aufmerksamkeits- und
Gedéchtnisleistungen nach Operationen geben.
Drei Monate postoperativ hatten sich gruppentbergreifend die Leistungen der Aufmerksamkeit, bei
den Gedéachtniswerten nur die Ergebnisse der Jostra-Patienten gegeniber den praoperativen
Werten signifikant verbessert. Diese auch spat-postoperativ auftretenden Unterschiede der Subtest-
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Ergebnisse weisen auf langerfristig nachweisbare Unterschiede von Vulnerabilitidts- und
Erholungseffekten der beiden untersuchten Dimensionen und auf Vorteile des Jostra-Systems hin.
Auch die Resultate der verwendeten TAP-Untertests (Alertness, Go/NoGo) wiesen friih-postoperativ
fur die HLM-Patienten die langsten, fiir die Jostra-Gruppe die kirzesten Reaktionszeiten auf. Diese
Differenzen waren signifikant (A: p < 0,031; G/N: p < 0,019). Aufmerksamkeitsstérungen im frih-
postoperativen klinischen Tagesablauf kdénnen mit unterschiedlich ausgepragten, akuten
Verwirrtheitszustéanden in Zusammenhang stehen, die méglicherweise die eigene Selbstandigkeit,
den Antrieb, die Ausdauer oder Kkontrollierte kognitive Prozesse und dadurch medizinische
Parameter, die Lebensqualitdt und emotionale Variablen beeintrachtigen. Der Grooved-Pegboard-
Test und die Untersuchung zur semantisch-kategoriellen Wortflissigkeit setzen Gedachtnis- und
Aufmerksamkeitsleistungen far feinmotorisches Handeln und visuell-motorische Koordination bzw.
fur die spontane Wortproduktion, den Abruf lexikalisch-semantischen Wissens und die Bewaltigung
exekutiver Anforderungen voraus. Deskriptiv weisen die Ergebnisse dieser Tests friih-postoperativ
auf geringere Einschrankungen der Leistungen bei den MECC-Systemen und vermutlich eher bei
der Jostra-Gruppe hin. Diese Unterschiede sind jedoch nicht statistisch bedeutsam und bedrfen
weiterer Untersuchungen.

Die Verbesserungen der neurokognitiven Leistungen nach drei Monaten im Vergleich zum frih-
postoperativen Status kénnen in Zusammenhang mit den nicht mehr vorhandenen Restwirkungen
der Narkose und der fehlenden postoperativen Analgetikamedikation sowie der Verbesserung der
allgemeinen korperlichen Leistungsfahigkeit stehen. Die Ergebnisse lassen sich somit ohne
pharmakologischen Einfluss als CPB-System-bezogenes Outcome interpretieren. Die
Gegeniberstellung  der  praoperativen und drei Monate  postoperativ  erhobenen
neuropsychologischen Testergebnisse ergibt beim SKT fir die Aufmerksamkeit und das
Gedéchtnis, beim GPT flr die dominante Hand und fir die Wortflissigkeit Verbesserungen bei allen
untersuchten Gruppen. Die TAP-Subtests ,Alertness® und ,,Go/NoGo* weisen nach drei Monaten
leichte, nicht signifikante Vorteile fir die Medos-Patienten auf und beim GPT verbessern sich die
Ergebnisse der nicht-dominanten Hand bei den Patienten beider minimierten Systeme. Die zu
diesem Zeitpunkt darstellbaren Vorteile des Jostra-Systems gegentiber der konventionellen HLM
bei beiden Subtests des SKT, in der TAP (Alertness), in beiden Untertests des GPT und dem
Wortflissigkeitstest lassen sich als auch langerfristiger Effekt der protektiven Wirkung des
beschichteten MECC-Systems auf kognitive Strukturen deuten.

Im Kontext der ermittelten kognitiven Leistungsminderungen in der frih-postoperativen Phase
kénnen die untersuchten MECC-Systeme im Vergleich zur konventionellen HLM als ein die
Patienten weniger belastendes CPB-Verfahren angesehen werden. Vor dem Hintergrund deutlich
langerer OP-, EKZ-, Beatmungs- und Ischédmiezeiten der Jostra-Gruppe lassen sich die trotzdem
wesentlich besseren Ergebnisse am flnften Tag nach dem Eingriff in den unterschiedlichen
neuropsychologischen Testverfahren hypothesengemaB als klarer Vorteil dieses kovalent
heparinbeschichteten, minimalisierten CPB-Systems interpretieren. Dieses Ergebnis deckt sich mit
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den Resultaten vorangegangener Untersuchungen (z.B. Heyer et al., 2002; Vaislic et al., 2003;
Liebold et al., 2005; Baufrenton et al., 2005).

Die vorliegenden Daten konnten die erste Hypothese teilweise bestatigen. Die
neuropsychologischen Leistungen verschlechterten sich friih-postoperativ mit Vorteilen fir die
minimierten Systeme signifikant. Nach drei Monaten verbesserten sich die Ergebnisse der drei
Gruppen wieder. Die Jostra-Patienten wiesen lediglich in der TAP (Alertness, Go/NoGo) und dem
GPT dominante und nicht-dominante Hand) am flinften postoperativen Tag deutlich bessere Werte
auf. Nach drei Monaten waren die Gruppenunterschiede statistisch nicht bedeutsam.

7.4 Gesamtbeurteilung, Ausblick und Kritik

Mit der vorliegenden Studie wurden drei etablierte HLM-Konzepte hinsichtlich der frih- und
mittelfristig-postoperativen Auswirkungen auf medizinische, psychologische und
neuropsychologische Variablen miteinander verglichen. Neuropsychologische Untersuchungen in
der Herzchirurgie sind geeignet, frih- und langfristig postoperative Veranderungen kognitiver
Leistungen durch Effekte der gewdahlten Operationsmethode oder der verwendeten
kardiotechnischen Materialien zu erforschen. Die vorliegende Untersuchung stellte ein
konventionelles, ein minimiertes und ein kovalent heparinbeschichtetes, minimiertes CPB-System
einander gegenlber. Das besondere dieses Studiendesigns liegt im direkten Vergleich dreier
unterschiedlicher HLM-Konzepte in einer Untersuchungsreihe, statt der Ublichen Gegentliberstellung
heterogener Operationstechniken (z.B. CABG vs. OPCAB vs. MIDCAB), sowie im frih-
postoperativen Beginn und der engmaschigen Durchflihrung der neuropsychologischen Testungen.
So werden genaue Darstellungen der zeitlichen sowie numerischen Auspragungen und des
Veranderungsverlaufes unmittelbar postoperativ auftretender Leistungsdefizite erméglicht. Dieses
Vorgehen dient einer verbesserten Vergleichbarkeit mit anderen Studien sowie deren Erganzung
bzw. Erweiterung.

Die erhobenen Daten bestdtigen das in der aktuellen Forschung dargestellte Auftreten
neuropsychologischer Defizite, Veranderungen der Lebensqualitdt sowie emotionaler Variablen
und den Anstieg neuronaler und myokardialer Gewebeschadigungsmarker (S100b, CK-MB, TnT)
frih-postoperativ nach kardiochirurgischen Eingriffen. Die Erkenntnisse der vorliegenden Studie
zeigen, dass durch den Einsatz minimierter, insbesondere heparinbeschichteter CPB-Systeme die
in der Literatur umfangreich beschriebenen postoperativ auftretenden neuropsychologischen
Nebeneffekte deutlich vermindert werden kdnnen. Ebenso reduzieren sich im Vergleich zur
konventionellen HLM die Serumniveaus ausgewahlter Marker der GefaBschadigung.

Von besonderer klinischer Relevanz ist das bessere medizinische und neuropsychologische
Ergebnis der heparinbeschichteten CPB-Einheit trotz deutlich verldngerter OP-, EKZ-, Beatmungs-
und Ischamiezeiten sowie der signifikant hdéheren Doppelmammariaversorgung der Patienten.
Diese Ergebnisse lassen sich als klare Vorteile des Jostra-Systems deuten und bestatigen trotz
erschwerter perioperativer Bedingungen die Ergebnisse aktueller Studien zu heparinbeschichteten
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HLM. Somit kénnen die Erkenntnisse dazu beitragen, weiterhin heparinbeschichtete, minimierte
CPB-Systeme zum Gegenstand der klinischen Forschung zu machen.

Die zunehmende Zahl multimorbider koronarchirurgischer Patienten mit erhéhtem perioperativem
Risiko erfordert eine stetige Veranderung der operativen Konzepte. Zukinftige Kklinische
Vergleichsstudien kénnen durch die starkere Einbeziehung alterer Patienten und das Anlegen
weniger strenger praoperativer Auswahlkriterien ein mehr an der realen Patientenklientel
orientiertes Design umsetzen. Da reine OPCAB-Eingriffe oder MIDCAB-Versorgungen zur
allgemeinen Koronar-Bypassversorgung nur bedingt geeignet sind, bedarf es weiterer
Untersuchungen an modifizierten und minimierten CPB-Systemen mit erhdhter Patientensicherheit,
um klinische und neuropsychologische Vorteile fir die herzchirurgischen Patienten klar zu erfassen

und medizintechnisch umzusetzen.

Einige Anmerkungen sollen fiir zukiinftige Vergleichsstudien mégliche Anderungen im
Studiendesign darlegen.
Die Datenerhebung zur vorliegenden Untersuchung erfolgte ausschlieBlich im UHZ und war nicht
als heterogene Multi-Center-Studie ausgelegt. Die Ergebnisse sind als bedingt repréasentativ
anzusehen, da trotz international etablierten Standards der Operations-, Kardiotechnik-, Anasthesie-
sowie der Intensivstations- und Pflegeablaufe individuelle Klinikcharakteristika im arztlichen,
pflegerischen oder technischen Bereich mit unkalkulierbaren Einflissen auf die Ergebnisse
vorausgesetzt werden koénnen. Zusétzlich kann die Patientenklientel einer einzigen Klinik
spezifische regionale oder kulturelle Merkmale sowie Persdnlichkeitsattribute aufweisen, die eine
Zustimmung und die Motivation zur allgemeinen Mitarbeit an einer Studie auf verschiedenen
Ebenen beeinflussen kénnen. Eine nationale (oder internationale) Multi-Center-Studie kann diese
Einschrankungen mit umfangreicheren Daten bei gréBerer Heterogenitét verringern.
Unmittelbar vor einer Operation kdnnen schwer einzuschatzende motivationale, emotionale,
medizinische und personenbezogene Faktoren mit Wechselwirkungen auf die Ergebnisse
leistungsbeeinflussend wirken. Vornehmlich die Variablen Motivation und Emotion lassen sich im
Vorwege trotz umfassender und verstandlicher Aufklarung der Patienten nur unzureichend
kontrollieren. Diese Faktoren bestehen im gesamten Verlauf der Datenerhebung, sodass
insbesondere die Zusammenstellung und der Gesamtumfang der Tests zur neuropsychologischen
Diagnostik die Leistungsféahigkeit, die Belastbarkeit sowie medizinische Faktoren der Patienten zur
Vermeidung von Uberforderung beriicksichtigen miissen. Zur Ermittlung des genauen friih-
postoperativen Zeitpunktes maximaler Einschrankungen verschiedener neuropsychologischer
Leistungen koénnte zur Erweiterung der Untersuchung und weitergehenden Ermittlung méglicher
Unterschiede bei Vulnerabilitdts- und Erholungseffekten zukiinftig die Datenerhebung schon am
ersten Tag postoperativ beginnend durchgefihrt werden (Mehrmann, 2005).
Die Einbeziehung einer Kontrollgruppe in Form von MIDCAB- und/oder OPCAB-Patienten in die
Datenerhebung kann eine umfangreichere Beurteilung des AusmaBes von Einflissen der CPB-
Systeme auf die untersuchten medizinischen, psychologischen und neuropsychologischen
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Variablen erméglichen. Die Vorteile liegen in vergleichbaren praoperativen Krankheitsbildern und
Operationsindikationen sowie &hnlichen Eingriffs- und Narkoseablaufen. Herzklappen-Patienten, bei
denen ebenfalls ein CPB angewendet wird, eignen sich hingegen nicht als Kontrollgruppe. Bei
Schadigungen der Herzklappen gab es im Vergleich zu Herzbypass-Patienten Hinweise auf
praoperativ schlechtere neuropsychologische Leistungen (Walzer et al., 1998), deren Ursachen in
einer unzureichenden Sauerstoffversorgung des ZNS durch eine bestehende insuffiziente
Herzpumpfunktion und minimale zerebrale Ischamien durch thrombo-embolische GefaBverschlisse
liegen (Roberts et al., 1997). Bei einer Eréffnung des Herzens treten Partikel- oder Luftembolien
auf, die bei Klappen-Patienten im Vergleich zu Bypass-Patienten eine signifikant héhere Zahl
erreichen kénnen (Braekken et al., 1998; Neville et al., 2001; Birnbaum, 2002; Russell, 2002;
Russell und Bornstein, 2005). Die mdglichen Folgen sind transiente oder dauerhafte
Durchblutungsstérungen des Gehirns mit passageren oder persistierenden neurokognitiven
Auffalligkeiten mit héherer Auspragung bei den Herzklappenpatienten (Ebert et al., 2001; Stroobant
et al.,, 2005). Auch andere thorax-chirurgische Patienten eignen sich durch die mangeinde
Vergleichbarkeit der Krankheitsbilder und unterschiedliche Behandlungskonzepte nicht als
Kontrollgruppe.
Die signifikant umfangreichere Freisetzung des neurobiochemischen Markers S100b bei den
Patienten der konventionellen HLM, die zugleich frih-postoperativ schlechteren Werte in den
neuropsychologischen Tests und eine positive Korrelation von S100b-Werten verschiedener
Entnahmezeitpunkte (12h und 48h nach HLM) mit den frih-postoperativen SKT-Werten zu
Aufmerksamkeit und Gedachtnis geben einen Hinweis darauf, dass diese Beeintrachtigungen ein
Resultat der  Schadigung  hirnorganischer  Strukturen  und  keine  Auspragungen
personlichkeitsspezifischer oder psychopathologischer Faktoren darstellen. Auch wenn
Korrelationen keine kausalen Schlussfolgerungen zulassen, besteht hier ein Zusammenhang
zwischen erhbéhten S100b-Serumwerten und kognitiven Beeintrachtigungen in der frih-
postoperativen Phase, der durch neue Studien weiter untersucht werden sollte. Zur Erweiterung der
Diagnostik einer Schadigung des ZNS sollte zuséatzlich zu S100b-Proteinen das Enzym NSE
(neuronenspezifische Enolase) seriell im Blut bestimmt werden. Durch die hohe Konzentration im
ZNS liegt eine besondere klinische Relevanz mit ausgepragter Sensitivitat als Marker neuronaler
Schéadigungen vor (Reiber 2003). Erhdéhte Serumwerte von NSE wurden neben S100b im
Zusammenhang von neurologischen Komplikationen nach Herz-Bypass-Operationen als valide
Marker beschrieben (z.B. Westaby et al., 1996; Blomquist et al., 1997; Georgiadis et al., 2000;
Herrmann et al., 2000; Rasmussen et al., 2002; Farsak et al., 2003; Snyder-Ramos et al., 2004;
Nakamura et al., 2005; Ramlawi et al., 2006a).
Ergdnzend zu den Blutwerten lieBen sich intraoperativ die Werte der zerebralen Gewebs-
Oxygenierung mittels einer Nah-Infrarot-Spektroskopie (NIRS) sowie zerebrale Mikroembolien
durch eine transkranielle Ultraschall-Doppler-Sonographie mit Messung des ,High-Intensity-
Transient-Signal® (HITS) in der Arteria cerebri media erfassen, um eine weitere mégliche Ursache
postoperativ auftretender neuronaler Schadigungen zu kontrollieren.
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Zur Erweiterung der Datenerhebung zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat sollten neben der
Beriicksichtigung spezifischer Aspekte der KHK insbesondere Inventare zu Fragen der sozialen
Unterstitzung in die Untersuchung aufgenommen werden. Die soziale Unterstiitzung umfasst als
mehrdimensionales Konzept die Komponenten ,emotionale Unterstiitzung“, ,soziale Integration®,
Jnstrumentelle Unterstitzung® und informationelle Unterstitzung®, die hauptsachlich von
Lebenspartnern, engen Freunden und im Krankenhaus sowie Rehabilitationseinrichtungen von
Fachpersonal oder kompetenten Spezialisten geleistet wird (Anderson et al., 1996; Cohen et al.,
2000). Verschiedene Autoren berichten bei Herz-Bypass-Patienten mit pra- und postoperativ hoher
sozialer Unterstitzung nach dem Eingriff von weniger starken Schmerzen, schnellerer Genesung,
geringerem Medikamentenbedarf, kirzeren Krankenhausaufenthalten und ausgepragter
allgemeiner Zufriedenheit (Kulik und Mahler, 1989; Kulik et al., 1996; Lindsay et al., 2001; Krohne
und Slangen 2005). Angst- und Depressivitdtsniveaus der Lebensgeféhrten haben hier eine
wichtige Rolle im Einfluss auf die Emotionen und damit indirekt auf die Gesundung der Patienten
(Moser und Dracup, 2004). Die Angst- und Depressionswerte der nachsten Angehdrigen sollten

daher préa-, frih-postoperativ und katamnestisch miterfasst werden.
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8 Zusammenfassunqgq

Theoretischer Hintergrund: Die Verwendung des kardiopulmonalen Bypasses (CPB) in der
Herzchirurgie ist oft mit unerwiinschten Nebeneffekten wie einer systemischen Entziindungsreaktion,
Organdysfunktionen, Veranderungen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit (QoL) sowie
neuropsychologischen Defiziten verbunden. Minimierte extrakorporale Systeme (MECC) mit
verringertem Primingvolumen, Zentrifugalpumpe, aktiver Drainage und einem heparinbeschichteten,
geschlossenen Kreislauf kénnen die inflammatorische Antwort, die Schwankungen der QoL sowie
neuropsychologische Beeintrachtigungen reduzieren.

Methoden: 91 Herz-Bypass-Patienten wurden randomisiert der konventionellen HLM (n=31), dem
minimierten, heparinbeschichteten Jostra-System (n=30) oder dem minimierten Medos-System (n=30)
zugeordnet. Serumniveaus von Zytokinen (TNF-a, IL6, IL8, CRP), Kreatinkinase (CK-MB), Troponin T
und S100b wurden zu verschiedenen Zeitpunkten entnommen (préoperativ, 0, 1, 6, 12, 24 und 48
Stunden nach Abklemmen des CPB). Neuropsychologische Untersuchungen (SKT, TAP Test 1
(Alertness) und 6 (Go/NoGo), Grooved-Pegboard-Test, Wortflissigkeitstest) sowie Erhebungen zur QoL
und zu Emotionen (Short Form 36 und Angst und Depressions-Skala — HADS) wurden préoperativ,
zwei Tage, drei Tage, funf Tage und drei Monate postoperativ durchgefihrt.

Ergebnisse: Bei vergleichbaren klinischen Ausgangswerten zeigten sich bei den Zytokinen keine
bedeutsamen Gruppenunterschiede. Deutlich signifikante Vorteile der MECC-Systeme ergaben sich bei
den maximalen Serumniveaus von S100b (1,88ng/ml vs. 0,42ng/ml vs. 0,33ng/ml, p < 0,000),
myokardialer Kreatinkinase CK-MB (25,27U/I vs. 2,07U/l vs. 2,83U/l, p < 0,000) und Troponin T
(0,77ng/ml vs. 0,40ng/ml vs. 0,39ng/ml, p < 0,000). Der postoperative Krankenhausaufenthalt der
MECC-Patienten war verringert (7,9£1,9 Tage vs. 7,3+1,5 Tage vs. 7,2+1,3 Tage, p < 0,212), jedoch
nicht signifikant. Die Angst- und Depressionswerte verbessern sich ohne bedeutsame
Gruppenunterschiede in allen Gruppen von der praoperativen zur 3 Monate postoperativen Testung
signifikant (A: p < 0,000, D: p < 0,004). Die Werte des SF-36 zur Lebensqualitat und des Fragebogens
zur KHK (Koronare Herzkrankheit) verbesserten sich nach drei Monaten mit Ausnahme der Skala
~S0ziale Funktion® ohne bedeutsame Gruppenunterschiede hoch signifikant (p < 0,000). Die MECC-
Gruppen, insbesondere die Jostra-Patienten zeigten friih-postoperativ bessere Werte in allen
neuropsychologischen Tests. Zu diesem Zeitpunkt erreichte die TAP Signifikanz (Alertness:
402,45+181,34 vs. 335,27166,69; p < 0,031; Go/NoGo: 523,23+156,96 vs. 457,06+£67,07; p < 0,019).
Nach drei Monaten zeigten sich keine signifikanten Unterschiede bei den neuropsychologischen Tests.
Die 12 und 48 Stunden nach HLM bestimmten S100b-Werte korrelieren mit frihpostoperativen SKT-
Ergebnissen.

Zusammenfassung: Minimierte kardiopulmonale Bypass-Systeme reduzieren signifikant die Marker
der myokardialen und neuronalen Schadigung. Es gab keine signifikanten Gruppenunterschiede bei
Angst, Depression, und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitéat friih-postoperativ und drei Monate
nach dem Eingriff. Die neuropsychologischen Tests zeigten Vorteile insbesondere fur das
heparinbeschichtete MECC-System in der friih-postoperativen Phase, nach drei Monaten gab es keine
bedeutenden Gruppenunterschiede.

73



Background: The use of cardiopulmonary bypass (CPB) in cardiac surgery is often associated with
systemic inflammatory response, organ failure, changes in health-related quality of life (QoL) and
neuropsychological deficits. Mini-extracorporeal circulation systems (MECC) consisting of reduced
priming volume, centrifugal pump, active drainage and a heparin coated closed circuit might reduce
the inflammatory response, the variation of QoL and neuropsychological impairments.

Methods: 91 patients undergoing first-time coronary artery bypass grafting (CABG) were
prospectively randomised to conventional CPB (n=31), heparin coated Jostra-MECC system (n=30)
or Medos-MECC system (n=30). Serum levels of cytokines (TNF-a, IL6, IL8, CRP), creatinkinase
(CK-MB), Troponin T and S100b were serially measured at different time points (preoperatively, 0,
1, 6, 12, 24, 48 hours after CPB). Neuropsychological examinations (SKT, TAP Test 1 (Alertness)
and 6 (Go/NoGo), grooved pegboard test, word fluency) including QoL and emotional measures
(Short Form 36 test and Hospital Anxiety and Depression Scale HADS) were performed
preoperatively, two days, three days, five days and three month postoperatively.

Results: Clinical baseline characteristics were comparable. There were no significant differences
between the groups in cytokines. The MECC-system-patients had significantly lower peak serum
levels of S100b (1,88ng/ml vs. 0,42ng/ml vs. 0,33ng/ml, p < 0,000), myocardial creatinkinase CK-
MB (25,27U/1 vs. 2,07U/I vs. 2,83U/l, p < 0,000) and Troponin T (0,77ng/ml vs. 0,40ng/ml vs.
0,39ng/ml, p < 0,000). The postoperative hospital stay of MECC-Patients was reduced but not
significantly (7,9+1,9 days vs. 7,3x1,5 days vs. 7,2%£1,3 days, p < 0,212). Anxiety and depression
scores showed significant improvements in all groups at three month postoperatively (A: p < 0,000;
D: p = 0,004) without differences between the groups. The SF-36 data including the questionnaire of
CHD (Coronary heart disease) showed in all domains except “social function” significant
improvements after three months with no group differences (p < 0,000). The MECC-groups
especially the Jostra patients showed better levels in all neuropsychological tests in the early
postoperative days. At this time there were significances in the TAP (Alertness: 402,45+181,34 vs.
335,27+66,69; p < 0,031; Go/NoGo: 523,23+156,96 vs. 457,06+67,07; p < 0,019). There were no
significances found in the neuropsychological tests after three months. The 12 and 48 hours after
CPB determined S100b levels correlate with early postoperative SKT results.

Conclusion: The MECC systems reduce significantly the markers of myocardial and neuronal
damage. There were no significant differences shown between the groups in anxiety, depression
and health related QoL in the early postoperative time and three months after CPB.
Neuropsychological tests showed advantages particular for the heparin coated MECC-system in the
early postoperative time but no significant differences could be shown in the three months follow up.
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Anhang

10.1  Abklirzungsverzeichnis, alphabetisch:

ACB
ANOVA
ARDS
ASS
ATP
BBB
CABG
CFT 3
CPB
CO,
CCS
CK-B
CK-MB
CRP

df

DRG
EKZ

F

FB

l:;GGk
GPT
HADS-D
HAWIE
HITS
HLM
ICAM-1
1ICD-10
1E

IL

IQ

kg

KG
KHG
KHK

1

LV-EF
LPS

M
MECC
MIDCAB
Min

ml

ms
MODS
MOS
MWT-B
pm

Aortokoronare Bypass-Operation

Analysis of variance

Acute respiratory distress syndrome
Acetylsalicylsidure

Adenosintriphosphat

Blood-Brain Barrier (Blut-Hirn Schranke)
Coronary artery bypass graft (surgery)
Grundintelligenztest Skala 3

Kardiopulmonaler Bypass

Kohlendioxyd

Canadian Cardiovascular Society

Kreatin-Kinase vom ZNS-Typ

Kreatin-Kinase vom Myokardtyp

C-reaktives Protein

Freiheitsgrade

diagnosis related groups (diagnoseorientierte Fallpauschale)
Extrakorporale Zirkulation

F-Wert

Fragebogen

F-Wert, Greenhouse-Geisser korrigiert
Grooved-Pegboard-Test

Hospital Anxiety and Depression Scale-Deutsche Version
Hamburg-Wechsler-Intelligenz-Test fiir Erwachsene
High-Intensity-Transient-Signal
Herz-Lungen-Maschine

intercellular adhesion molecule-1

International Classification of Diseases, 10. Revision
Internationale Einheiten

Interleukin

Intelligenzquotient

Kilogramm

Korpergewicht

Krankenhausfinanzierungsgesetz

Koronare Herzkrankheit

Liter

Linksventrikulidre Ejektionsfraktion
Leistungspriifsystem

Mittelwert

Minimally extracorporeal circulation

Minimally invasive direct coronary artery bypass
Minute

Milliliter = 0,001 Liter

Millisekunde = 0,001 Sekunde
Multiorgan-Dysfunktions-Syndrom

Medical outcomes survey
Mehrfachwahl-Wortschatz-Test

Mikrometer = 10°° Meter



n - Anzahl der Stichprobenelemente

ng - Nanogramm = 10 Gramm

NaBic - Natriumbicarbonat (NaHCO?3)

NIRS - Nah-Infrarot-Spektroskopie

NSE - neuronenspezifische Enolase

NYHA - New York Heart Association

0O, - Sauerstoff

off-pump - Herz-Bypass-Operation am schlagenden Herzen, ohne HLM
on-pump - Herz-Bypass-Operation am plegierten Herzen mit HLM

0] - Operation

OPCAB - Off pump coronary artery bypass (grafting)

OPS - Operations- und Prozedurenschliissel

p - Irrtumswahrscheinlichkeit

PaCO, - Arterieller Kohlendioxyd-Partialdruck

PaO, - Arterieller Sauerstoff-Partialdruck

PC - Personal Computer

pg - Picogramm = 10"* Gramm

pH - pH-Wert (pouvoir hydrogéne = -1g cH")

POCD - Postoperative kognitive Dysfunktion

postopl - erster postoperativer Testzeitpunkt (5. Tag nach der Operation)
postop2 - zweiter postoperativer Testzeitpunkt (3 Monate nach der Operation)
PPS - Postperfusions-Syndrom

priop - Prioperativ

PTCA - Percutane transluminale koronare Angioplastie

QoL - Quality of life (health-related quality if life)

RCA - Arteria coronaria dextra

RCT - Randomized Controlled Trial

RCX - Ramus circumflexus

RIMA - Right internal mammarian arteria (rechte arteria thoracica interna)
RIVA - Ramus interventricularis anterior

T - Retest-Reliabilitiit

Sa0, - Arterielle Sauerstoffsittigung

SD - Standard deviation (Standardabweichung)

Sig - Signifikanz

SIRS - Systemic inflammatory response syndrome

SF-36 - Health Survey short form 36

SKT - Syndrom-Kurz-Test

SPSS - Statistic Package for the Social Sciences

SvO, - Venose Sauerstoffséttigung

T - t-Wert

TECAB - Totally endoscopic coronary artery bypass

TIA - transitorische ischdmische Attacke

TNF-a - Tumor-Nekrose-Faktor a

TnT - Troponin-T

U - U= enzyme unit (Mal} der Enzymaktivitit) in U/l als Volumenaktivitit
UHZ - Universitdres Herzzentrum Hamburg

UKE - Universitatsklinikum Hamburg Eppendorf

VCAM-1 - vaskulare cellular adhesion molecule-1

Vs. - versus

ZNT - Zahlen-Verbindungs-Test

ZNS - Zentrales Nerven-System

II



10.2 Glossar spezieller medizinischer Fachbegriffe

Mediastium

Mittelfell, eine bindegewebige Trennwand in der Brusthéhle, das die beiden Pleurahdhlen
voneinander trennt

Plegie, Kardioplegie

Medikamentds ausgeldster Herzstillstand zum Schutz des Herzens wahrend einer Bypassoperation
mit HLM durch Einflussnahme auf das Membranruhepotential der Herzmuskelzellen. Die Applikation
der kardioplegischen Lésung geschieht als Infusion bzw. Perfusion

Polypeptid

Chemische Verbindung von mehr als 10 bis zu 100 Aminoséuren zu Peptidketten nattrlichen oder
synthetischen Ursprungs

Primingvolumen
Lésung zum Beflllen und Entliften des gesamten HLM-Systems
Sternotomie

Langsdurchtrennung des Brustbeins als Zugangsweg fir Operationen an inneren Organen der
Brusthéhle

thrombogen

Substanzen oder Materialien, die bei Blutkontakt thrombozytenaktivierend wirken. Hierdurch kénnen
thrombo-embolische Komplikationen mit akuten GeféBverschlissen ausgeldst werden.
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10.3 Patienteninformation, Einverstindniserklarung, Terminvereinbarung, FB zur KHK

H H = i Klinik und Poliklinik fiir MartinistraBBe 52

U nive rSItatSkIIn I kum I Herz- und GefaBchirurgie 20246 Hamburg
Hambu I’g-E ppendorf Prof. Dr. H. Reichenspurner, Ph. D.  Telefon: (040) 42803 — 2440
Geschaftsfihrender Direktor Telefax: (040) 42803 — 4931

e-mail: hcr@uke.uni-hamburg.de
www.uke.uni-hamburg.de

PATIENTEN-INFORMATIONSBLATT

TITEL DER STUDIE: “Vergleich inflammatorischer Marker und der postoperativen
neuropsychologischen Funktion bei Verwendung der konventionellen

Herz-Lungen-Maschine, des Cardiovention CorX®Systems oder des
Medos System fiir die aortokoronare Bypassoperation”.

ANGABEN UBER DEN PRUFARZT

Name des Priifarztes: PD Dr. Detter
Anschrift des Priifarztes:  Klinik fiir Herz- und Gefafchirurgie des Uniklinikums Hamburg-
Eppendorf, Martinistrae 52, 20246 Hamburg

Telefon-Nummer: 040 /42803 8949

ANGABEN UBER DIE SPONSOREN

Name des Sponsors: Cardiovention

Anschrift des Sponsors: 3045 Stender Way, Santa Clara, CA 95054, USA

Name des Sponsors: Medos

Anschrift des Sponsors: 56-58 Ricketts Road, Mt Waverley VIC 3149, USA

PATIENTENDATEN

Name:

Geboren am:

Geboren in:
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HINTERGRUNDE

Sie wurden zur Teilnahme an dieser Forschungs-Studie eingeladen, da Thr Arzt bei Ihnen die
Diagnose der koronaren Herzerkrankung gestellt hat. Dies bedeutet, dass der Herzmuskel durch die
Verengung der Herzkranzgefif3e nicht mehr ausreichend mit Blut versorgt wird. In Threm Fall ist die
koronare Herzerkrankung so ausgeprigt, dass eine medikamentdse und interventionelle Malnahme
nicht mehr ausreichend ist und eine Operation erfolgen sollte. Nach Konferenzbeschluss mit den
kardiologischen Fachkollegen bietet die koronare Bypassoperation in Ihrem Fall die beste
Moglichkeit, die zurzeit bestehenden Symptome und Gefahren der koronaren Herzerkrankung
erfolgreich zu behandeln.

Die Bypassoperation wird in der herkommlichen Operationstechnik mit Hilfe der Herz-
Lungenmaschine durchgefiihrt. Dabei wird nach Einbringen jeweils einer Kaniile in die
Hauptschlagader und in den rechten Vorhof des Herzens das Blut komplett iiber eine Maschine mit
Filtern und Membranen geleitet. Die Funktion dieser Maschine liegt darin erstens das Herz in seiner
Kreislauffunktion, und zweitens die Lunge in ihrer Funktion als Sauerstofflieferant des Blutes zu
ersetzen, solange die Operation am Herzen erfolgt.

Diese Operationstechnik wird mit hoher Sicherheit routineméBig durchgefiihrt. Dennoch weill man,
dass die Herz-Lungenmaschine Nebenwirkungen im Sinne einer Reaktion des Blutes auf die
Fremdoberfliche der Maschine nach sich zieht. Diese Nebenwirkungen zeigen sich vor allem in der
postoperativen Zeit und verldngern Ihren Krankenhausaufenthalt somit unnotig.

Um diese Nebenwirkungen zu verringern entwickelte die Forschung neue Herz-Lungenmaschinen
mit verminderter Oberfldache. Die verminderte Fremdoberflidche soll die starke Entziindungsreaktion
des Korpers und damit auch die eingeschrinkte Lebensqualitit postoperativ verringern.

ZIEL DER STUDIE

Die Klinik fiir Herz- und GefiBchirurgie des Universititsklinikums Hamburg-Eppendorf plant die
Durchfiihrung einer wissenschaftlichen Untersuchung zum Vergleich zwischen der herkommlichen
Herz-Lungenmaschine und den neu entwickelten Systemen der Firma Medos und der Firma
Cardiovention mit hierzu geeigneten Patienten.

Untersucht werden soll im Rahmen der Studie, ob der peri- und postoperative Verlauf, die
neuropsychologischen Leistungen und die Lebensqualitit in der Woche und drei Monate nach der
Operation von der Verwendung der obigen Systeme abhingt.

VORGEHENSWEISE

Diese neuen Systeme sind der konventionellen Herz-Lungenmaschine vollig ebenbiirtig, sind
zugelassene Medizinprodukte mit CE-Zertifikat und stellen fiir Sie keinen Nachteil dar. Alle Systeme
sind bereits routineméfig im Einsatz. Um die drei Systeme miteinander vergleichen zu konnen, wird
die Studie randomisiert durchgefiihrt, d. h. durch eine Zufallsentscheidung vor der Operation wird
entschieden, welches System bei der Operation Verwendung findet. Nur so ist gewéhrleistet, dass die
Entscheidung fiir ein bestimmtes System nicht durch unbeabsichtigte Einfliisse getroffen wird, die
das Ergebnis dann erheblich verzerren konnten.

Vor und nach der Operation werden wir verschiedene Blutwerte bestimmen, die uns das Ausmalf} der
Entziindungsreaktion zeigen sollen. Hierfiir wird Thnen vor, wihrend und 12 bzw. 24 Stunden nach
der Operation Blut abgenommen. Da Sie zu diesen Zeitpunkten bereits vendse Zuginge haben,
werden Sie von diesen Blutabnahmen nichts merken. Zusitzlich mochten wir mit Thnen Frage-
Antwort-Tests zu psychologischen Fragestellungen und Untersuchungen zur Erfassung
neuropsychologischer Funktionen durchfiihren. Diese Tests sollen am Tag vor der Operation und am
zweiten, dritten und fiinften postoperativen Tag (Dauer ca. 12 bzw. 45 Minuten) auf Intensiv- bzw.
Normalstation, sowie nach Ablauf von drei Monaten bei Ihnen zu Hause (Dauer ca. 45 Minuten) von
Herrn Dipl. Psych. Uwe Mehrmann durchgefiihrt werden. Bei Ablehnung einer Studienteilnahme
werden Sie mit einer konventionellen Herz-Lungenmaschine operiert.
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NUTZEN

Selbst wenn Sie keinen direkten Nutzen durch die Teilnahme an dieser Studie haben, konnen die aus
dieser Studie gewonnenen Erkenntnisse bei der Behandlung kiinftiger Patienten hilfreich sein.

KOSTEN

Durch die Teilnahme an dieser Studie entstehen fiir Sie keinerlei Kosten.

VERTRAULICHKEIT / DATENSCHUTZ

Ich bin damit einverstanden, dass im Rahmen der klinischen Priifung meine Daten/Krankheitsdaten
einschlieBlich der Daten iiber Geschlecht, Alter, Gewicht und KorpergroBle aufgezeichnet und
anonymisiert (d.h. ohne Namensnennung)

a) an den Auftraggeber der Studie zu ihrer wissenschaftlichen Auswertung sowie

b) an die zustindige Uberwachungsbehorde zur Uberpriifung der ordnungsgemiBen
Durchfiihrung der Studie weitergegeben werden.

AuBerdem bin ich damit einverstanden, dass ein autorisierter und zur Verschwiegenheit

verpflichteter Beauftragter des Auftraggebers oder der zustindigen Uberwachungsbehorde in meine

beim Priifarzt vorhandenen personenbezogenen Daten Einsicht nimmt, soweit dies fiir die

Uberpriifung der Studie notwendig ist.

Die Verarbeitung und Nutzung meiner anonymisierten Daten erfolgt auf Fragebogen und
elektronischen Datentridgern fiir die Dauer von 5 Jahren.

Ich bin damit einverstanden, dass zur Uberpriifung der Studie meine aufgezeichneten Daten
anonymisiert auch an die zustindige auslindische Uberwachungsbehorde weitergeleitet werden und
dass ein zur Verschwiegenheit verpflichteter Beauftragter der zustindigen ausldndischen
Uberwachungsbehorde in meine personenbezogenen Daten Einsicht nimmt, soweit dies fiir die
Uberpriifung der Studie notwendig ist.

Wenn ich meine Einwilligung zur Teilnahme an der Studie widerrufe, werden die bereits
gespeicherten Daten geldscht.

RUCKTRITT VON DER STUDIE

Ihre Teilnahme an dieser Forschungs-Studie ist freiwillig. Sie haben das Recht, jederzeit, aus
welchem Grund auch immer, die Teilnahme zu verweigern oder von der Teilnahme zuriickzutreten.
Ihre Verweigerung der Teilnahme oder Ihr Riicktritt von der Studie wird keine Nachteile fiir Sie
beziehungsweise den Verlust von Nutzen, auf den Sie anderenfalls Anspruch hétten, mit sich bringen
oder sich auf Ihre weitere medizinische Behandlung auswirken. Sie werden bei Nichtteilnahme mit
der konventionellen Herz-Lungenmaschine operiert.

Wir werden Thnen weitere Fragen jederzeit gerne beantworten.

Vielen Dank fiir Thre Teilnahme!
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EINVERSTANDNISERKLARUNG

Ich wurde vollstindig iiber das Wesen und die Bedeutung der geplanten Studie
aufgeklirt. Ich konnte dabei alle mich interessierenden Fragen stellen. Ferner hatte ich
die Gelegenheit, das Aufklidrungsblatt genau zu lesen und auch dazu Fragen zu stellen.
Ein Exemplar der Aufkldarung / Einverstindniserklirung ist mir zum Verbleib

ausgehdndigt worden.

Ich weiB, dass ich meine Einwilligung ohne Angabe von Griinden jederzeit widerrufen
kann, ohne dass mir daraus Nachteile beziiglich einer laufenden oder zukiinftigen
Behandlung entstehen.

Ich bestidtige, dass ich die Aufkldrung verstanden habe und mich mit der

Durchfiihrung der Studie einverstanden erklére.

Hamburg , den .......cceocveviveiiieininnnn.

Unterschrift des aufklarenden Arztes Unterschrift des Patienten
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Universitatsklinikum I Klinik und Poliklinik fiir Herzzentrum

Hamburg-Eppendorf Herz- und GefaBchirurgie
Prof. Dr. H. Reichenspurner, Ph.D.  MartinistraBBe 52

Direktor der Klinik 20246 Hamburg

Arztlicher Leiter Herzzentrum Telefon: (040) 42803-2440
Telefax: (040) 42803-4931
hgc@uke.uni-hamburg.de
www.uke.uni-hamburg.de

Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf MartinistraBe 52 20246 Hamburg
Klinik und Poliklinik fir Herz- und GefaBchirurgie

Ansprechpartner:

Dipl. Psych.
Uwe Mehrmann
XXX=-XXXXXXXXXX

XXXX=XXXXXXXXXX

Hamburg,

Termin zur abschlieBenden neuropsychologischen Testung
mindestens drei Monate nach erfolgter Bypass-Operation.

Termin:

Eine Woche vor dem o. g. Termin werde ich Sie anrufen, um dieses Treffen zu bestatigen.
Ich werde Sie zu Hause aufsuchen und mit lhnen die ca. 50 Min dauernde Abschluss-
Testung durchfiihren. lhnen entstehen dadurch keine Kosten!

Sollten Sie an dem o. g. Termin verhindert sein, freue ich mich Uber eine kurze Info unter
der Rufnummer xxx-XXXXXXXXXX oder XXXX-XXXXXXXXX.

Weiterhin steht Ihnen die Mdglichkeit einer E-Mail unter XXXXXXXX@XXXXXX.XX zur

Kontaktaufnahme zur Verflgung.

Vielen Dank!

Uwe Mehrmann

Diplom Psychologe

Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf Vorstandsmitglieder: Bankverbindung:

Korperschaft des 6ffentlichen Rechts Prof. Dr. Jérg F. Debatin (Vorsitzender) HSH Nordbank

Gerichtsstand: Hamburg Dr. Behrend Behrends Kto.-Nr.: 104 364 000
Ricarda Klein BLZ: 200 500 00

Prof. Dr. Rolf A.K. Stahl
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Neuropsychologie in der Herzchirurgie Universitat Hamburg, Psychologisches Institut Il und Kiinik fiir Herz- und GefaBchirurgie, UKE

Fragebogen zur Koronaren Herzkrankheit

In diesem Fragebogen geht es um die Beurteilung Ihres Gesundheitszustandes. In diesem Bogen
geht es speziell um die Symptome der Koronaren Herzkrankheit.

Bitte beantworten Sie jede der (grau unterlegten) Fragen, indem Sie bei den Antwortmdéglichkeiten
die Zahl ankreuzen, die am besten auf Sie zutrifft.

Inwieweit haben folgende Symptome

Sie in den vergangenen 4 Wochen bei
der Ausubung Ihrer Alltagstatigkeiten | (Jperhaupt
zu Hause und im Beruf behindert? nicht P

1. ein Gefiihl von Schwere, Enge, 1 2 3 4 5
Brennen, Druck oder Beklemmung
hinter dem Brustbein

Etwas MaBig Ziemlich Sehr

2. Ubelkeit 1 2 3 4 5

3. Atemnot oder ein Gefiihl des 1 2 3 4 5
Erstickens

4. Schmerzen in Schultern, Armen, 1 2 3 4 5

Gelenken, Riicken, Bauch, Kiefer,
Nacken, Rachen oder Zdhnen

5. ein Taubheitsgefiihl in Schultern, 1 2 3 4 5
Armen, Gelenken, Riicken, Bauch,
Kiefer, Nacken, Rachen oder Zahnen

Vielen Dank.




ETHIK-KOMMISSION DER

Arztekammer Hamburg + Postfach 76 01 09 - 22051 Hamburg e
Herrn ARZTE KAMMER
Dr. med. C. Detter HAM B U RG

Herz- und Geféﬂchirurgie Kiirperschaft des dffentlichen Rechts
UKE

Geschiftsfithrung Dr. rer. nat. S. Schrum
Martinistralle 52
20246 Hamburg 08.02.2005

Bearb.-Nr.: 2170
Protokoll einer Vergleichsstudie: Konventionelle Herz-Lungen-Maschinen versus
Cardiovention-System (Cor-X-System) versus Medos-System (DELTASTREAM)

Sehr geehrter Herr Kollege Detter,

Uber Ihr oben bezeichnetes, zur Primarberatung vorgelegtes Projekt hat die Ethik-Kommission ausfiihrlich
beraten.

Das Vorhaben entspricht den berufsrechtlichen bzw. gesetzlichen Anforderungen.
Die in § 20 Abs. 8 Satz 1 Medizinproduktegesetz (MPG) genannten Aspekte sind erfiillt.
Die Ethik-Kommission stimmt dem Vorhaben zu.

Die Kommission weist darauf hin, dass die Verantwortung des Versuchsleiters fir das Forschungsvorhaben und
seine Durchfiihrung durch das obige Votum der Kommission nicht bertihrt wird.

Wir weisen darauf hin, dass das Verhaben gemaR § 20 (6) MPG der zustandigen Behérde anzuzeigen ist.

Sie werden gebeten, die Ethik-Kommission {ber alle schwerwiegenden oder unerwarteten Ereignisse, die
wahrend der Studie auftreten und die die Sicherheit der Studienteilnehmer gefahrden, in Verbindung_mi't lhrer
Stellungnahme zu unterrichten.

Die Kommission geht davon aus, dass die personenbezogenen Daten der Probanden/ Patienten den
datenschutzrechtlichen Vorschriften entsprechend behandelt werden.

Die Ethik-Kommission erwartet, dass ihr nach Abschluss des Projektes unaufgefordert ein Abschlussbericht
Ubersandt wird (unter Angabe der Bearb.-Nr.), aus dem der Erfolg/Misserfolg der Studie sowie Angaben dariiber,
ob die Studie agebrochen oder geédndert bzw. ob Regressanspriiche geltend gemacht wurden, ersichtlich sind.

Heinrich-Hertz-Strasse 125 - 22083 Hamburg

Bankverbindungen:
Femb. Landesbank, BLZ 200 500 00, Konio-Nr. 103 150 Telefon 040/ 22 802-517 - Fax 040/ 22 802-597

he Apoth. u. Arztebank, BLZ 200 906 02, Konto-Nr. 000 1346 113 /
l?gsutgicrogmtpaamgurg, BLZ 200 100 20, Konto-Nr. 274 06-206 ethik@aerztekammer-hamburg.de




