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9. EIDESSTATTLICHE ERKLARUNG




1. Einleitung

Die chirurgische Therapie der Koronaren MehrgefaBerkankung unter Einsatz
der Herz-Lungenmaschine (HLM) als extrakorporale Zirkulation (EKZ) gehért zu
den Standardverfahren der operativen Myokardrevaskularisation. Der Einsatz
der HLM in Kombination mit dem kardioplegischen Herzstillstand ermdglicht ein
blutfreies, unbewegliches Operationsgebiet, welches die Anlage von
Anastomosen an allen GefaBregionen des Herzen erlaubt. Allerdings ist dies
verbunden mit einer Vielzahl von Nebeneffekten, die fir die postoperative
Morbiditat und Mortalitéat verantwortlich sind. Die negativen Effekte resultieren
aus dem Kontakt und der Interaktion von Blutbestandteilen mit
Fremdoberflachen, dem Blut-Luftkontakt, der primingbedingten Hamodilution
und den physikalischen Kraften, die auf die Blutbestandteile beim Transport
durch mechanische Pumpen wirken (Druck- und Scherkréafte, haAmodynamische
Strémungsturbulenzen, Reibungswérme). Es kommt zu einer Proteinadsorption,
zur Aktivierung des Komplementsystems und von Leukozyten, einer Expression
inflammatorischer und proinflammatorischer Mediatoren, Blutkérperchen— und
Endothelzellschadigung sowie Blutgerinnungsstérungen (Thrombosen und
Embolien). Dies fiihrt klinisch zu einer Beeintrachtigung aller Organsysteme.
Neben einer kardialen Funktionseinschrankung durch Bildung des
Komplementfaktors C3a (Del Balzo et al. 1985) und Abnahme des Endothelin
1-Spiegels sowie der Bildung freier Radikale (Ko et al. 1991), lassen sich
Nierenfunktionsstérungen bis hin zum Akuten Nierenversagen und pulmonale
Funktionseinschrankungen (Ischamie, Lungendédem und Adult Respiratory
Distress Syndrom) mit dem Einsatz der HLM in Verbindung bringen. Zerebrale
Mikroembolien  sind  fir die erhéhte  Schlaganfallinzidenz  und
neuropsychiatrische Stérungen, die bis zu mehrere Monate nach der Operation
andauern kénnen, verantwortlich. Um diese Nebenwirkungen zu reduzieren,
wurden miniaturisierte EKZ Systeme (Mini-EKZ) entwickelt. Es handelt sich
hierbei um geschlossene Systeme mit einer reduzierten Fremdoberflache und
einem im Vergleich zur konventionellen HLM um die Héalfte verringertem
Flllvolumen. Zusétzlich sind diese Systeme durch das Fehlen eines vendsen
Reservoirs und eines Cardiotomiesaugers gekennzeichnet. Der Einsatz einer
Oberflachenbeschichtung soll die Biokompatibilitdit weiter verbessern. Im



Rahmen vieler wissenschaftlicher Untersuchungen konnte bereits eine
deutliche Attenuierung der Entziindungsreaktion (Remadi et al. 2006; Fromes
et al. 2002; Immer et al. 2007), ein positiver Effekt auf die korpuskularen
Blutbestandteile, sowie ein geringerer postoperativer Blutverlust und damit
verbundener geringerer Fremdblutbedarf (Fromes et al. 2002; Liebold et al.
2006; Schottler et al. 2007) nachgewiesen werden. Das Auftreten
neurologischer Dysfunktionen nach einer Operation mit HLM wird in der
Literatur mit einer Inzidenz von 2 % bis 50 % angegeben (Funder et al. 2009,
Newmann et al. 2006). Dabei lassen sich klinisch apparente Stérungen wie z.B
der Apoplex leicht nachweisen. Eine groBe Anzahl neuropsychiatrischer
Abnormalitaten, wie z.B Depression, Verwirrtheitszustande, EinbuBen in der
Wahrnehmung und dem Erinnerungsvermégen verlaufen haufig aber klinisch
inapparent. Erst durch den Einsatz standardisierter neuropsychologischer
Testbatterien sind das  Auftreten und die Persistenz  solcher
neuropsychologischen Dysfunktionen nach operativer Myokardrevaskularisation
nachweisbar und vergleichbar geworden (Khan et al. 2004; van Dijk et al.
2007).

Das Ziel dieser Untersuchung ist der Vergleich zweier Mini-EKZ Systeme mit
der konventionellen HLM hinsichtlich des Ausmasses der inflammtorischen,
hamatologischen, myokardialen und zerebralen Reaktion. Zusatzlich erfolgt die
neuropsychologische Beurteilung praoperativ, friih postoperativ und im Intervall
3 Monate postoperativ.



1.1 Koronare Herzerkrankung

Die Koronare Herzerkankung (KHK) stellt in den westlichen Industrielandern mit
einer Pravalenz von bis zu 20 % im mittleren Lebensalter die haufigste
Todesursache dar (Herold 2010). Die chronisch-ischamische Herzerkankung
(15,9 %), die Herzinsuffizienz (7,4 %) und der akute Herzinfarkt (6,7 %) fUhrten
2008 die Todesursachenstatistik in Deutschland der registrierten Todesfalle an
(Statistisches Bundesamt). Hierbei erkranken Frauen statistisch seltener an
koronaren Ereignissen wie Myokardinfarkt oder kardialem Tod als Manner. Die
Lebenszeitpravalenz in Deutschland betragt fur Manner 30 % und fir Frauen
15% (Herold 2010). Die KHK wird von der Bundesarztekammer in ihren
Leitlinien als Manifestation der Arteriosklerose in den Herzkranzgefassen
definiert. Letztlich stellt die KHK eine Koronarinsuffizienz durch Stenosen bzw.
Verschlisse in einzelnen oder mehreren Herzkranzgefassen dar, welche mit
einem Ungleichgewicht des Sauerstoffangebotes und —bedarfs des
Herzmuskels einhergeht. Die  Ausléser sind Veranderungen der
GefaBinnenwand (Intima) bestehend aus herdférmigen Ansammlungen von
Fettsubstanzen, komplexen Kohlenhydraten, Blut und Blutbestandteilen,
Bindegewebe und Kalziumablagerungen, verbunden mit Veranderungen der
GefaBmuskelschicht (Media). Zur Entstehung tragen manifeste Risikofaktoren
wie Fettstoffwechselstérungen (Hypercholesterinamie und
Hypertriglyceridamie), Lipoproteinstoffwechselstérungen, arterielle Hypertonie,
Diabetes mellitus, Hyperurikdmie, erbliche Faktoren, familidre Dispositionen,
héheres Lebensalter sowie Aspekte des Lebensstils wie Ubergewicht,
Bewegungsmangel, Nikotinabusus, Alkoholabusus und psychosozialer Stress
bei (Schachinger und Zieher 2004). Klinisch &dussert sich die
Minderdurchblutung in den meisten Féllen durch Angina-Pectoris-Symptomatik
(AP). Bei der AP handelt es sich typischerweise um dumpfe, drickende,
einschnlirende und haufig brennende Schmerzen, die retrosternal lokalisiert
sind. Typisch ist auBerdem eine Ausstrahlung des Schmerzes in den linken
oder seltener in beide Arme. Die Einteilung der AP erfolgt nach der Canadian
Cardiovascular Society (CCS) (s. Tabelle 1).



Tabelle 1: Stadieneinteilung der stabilen Angina pectoris nach Canadian Cardiovascular

Society (CCS)

Stadium |Definition

CCS 0 Keine Angina pectoris, auch nicht bei starkster kérperlicher Belastung

CCS | Angina pectoris nur bei sehr starker kdrperlicher Belastung

CCS I Angina pectoris bei maBiger kérperlicher Belastung, z. B. bei raschem
Treppensteigen

CCs il Angina pectoris bei normalen taglichen Aktivitdten (z. B. bei langerem
Gehen)

CCS IV Angina pectoris bei jeder kdrperlichen Belastung oder bereits in Ruhe

Die KHK kann zusatzlich mit einer Einschrankung der Herzleistung verbunden

sein. Die Auspragung der Herzinsuffizienz ist sehr variabel und kann nach der

New York Heart Association (NYHA) in mehrere Stadien unterteilt werden, die

sowohl subjektive als auch aquivalente objektive Kriterien vereint und somit

eine Aussage Uber den Schweregrad der Erkrankung zulasst.

Tabelle 2: Stadieneinteilung der Herzinsuffizienz nach der New York Heart Association

(NYHA)
Stadien Anamnestische Herzminutenvolumen |Belastungs-
Einteilung (HMV) EKG
Werte
NYHA | Beschwerdefreiheit, HMV in Ruhe und unter | 2= 150 Watt
normale kérperliche Belastung normal (>1,5-2 W/kQ)
Belastbarkeit
NYHA I Beschwerden bei starker | HMV in Ruhe und unter | Bis 100 Watt
kérperlicher Belastung Belastung adaquat (1-1,5 W/KkQ)
NYHA 1l Beschwerden bei HMV unter Belastung Bis 50 Watt
leichter kérperlicher eingeschrankt (1 W/kg)
Belastung
NYHA IV Beschwerden in Ruhe HMV in Ruhe Keine
eingeschrankt Untersuchung
maoglich




1.2 Therapie der Koronaren Herzerkrankung

Die KHK ist eine progrediente Erkrankung, welche einer frihzeitigen
Stufentherapie bedarf. Die medikamentése Therapie setzt hier bei den
verschiedenen Risikofaktoren der KHK an. Dabei handelt es sich bei der
medikamentésen Therapie meist um eine sekundare bzw. tertidare Prophylaxe.
Die Nationalen Versorgungsleitlinien der chronischen KHK von 2006
empfehlen, jedem Patient mit einer diagnostizierten KHK einen
Thrombozytenaggregationshemmer zukommen zu lassen. Acetylsalicylsdure
(ASS) sollte hierflr aufgrund seiner zahlreichen Belege zur Wirksamkeit das
Mittel der ersten Wahl sein. Bei Unvertraglichkeit oder Kontraindikation kommt
Clopidogrel zum Einsatz (Nationale VersorgungsLeitlinie KHK 2006). Weiterhin
geben die Leitlinien vor, dass alle Patienten unabhangig von der H6he ihrer
Blutfettwerte von HMG-CoA-Reduktasehemmern (Statine) im Bezug auf die
Prognose profitieren.
Eine weitere Medikamentengruppe der ersten Wahl sind Betablocker. Durch die
negative chronotrope und inotrope Wirkung kommt es zu einer Senkung der
Herzfrequenz als auch der Kontraktilitat des Herzens. Zusammen flhren diese
beiden Mechanismen zur Blutdrucksenkung und Reduktion des
Sauerstoffbedarfs des Myokards. Neuere Untersuchungen konnten eine
geringere Mortalitdt bei Reduktion der Herzfrequenz zeigen (Jouven et al.
2009).
Die ACE- Hemmer gehdren zwar nicht zu den Mitteln der ersten Wahl bei KHK,
denn sie reduzieren im Gegensatz zu den Betablockern nicht die
pectiangindsen Beschwerden, dennoch sind sie Prognose verbessernd in
Bezug auf die Morbiditat und Mortalitat bei Patienten mit erhéhtem vaskularem
Risiko und Hypertonie. Die Leitlinien empfehlen die ACE- Hemmer vor allem bei
Patienten mit Linksherzinsuffizienz und Myokardinfarkt. Alternativ zu den ACE-
Hemmern kdénnen AT-1-Rezeptorantagonisten (Sartane) gegeben werden.
Diese vier Medikamentengruppen und ihre Stellvertreter stellen nicht nur das
Grundgerlst der medikamentdsen Therapie der KHK dar, sondern sind auch
die Standardmedikamente der postoperativen Behandlung nach aortokoronarer
Bypassoperation (ACB).
Bei Persistenz der Beschwerden besteht die Indikation zur Durchfihrung einer
10



Koronarangiographie. In Abhangigkeit von den Untersuchungsergebnisssen
ergeben sich drei mdgliche Behandlungsstrategien. Neben der konservativen
Therapie ist eine interventionelle Behandlung mit Hilfe der perkutanen
transluminalen koronaren Angioplastie (PTCA) und Implantation eines Stents in
das betroffene HerzkranzgefaB mdglich. Durch die Entwicklung neuer
Technologien und Stents ist eine Versorgung auch komplexerer
Koronarstenosen mdglich. Die letzte Behandlungsoption stellt die ACB
Operation dar. Die Indikationen fiir eine solches Verfahren bestehen in einer 3-
GefaB-KHK, einer Haupstammstenose, einer 2-3 GefaB-KHK mit begleitenden
Diabetes mellitus, langstreckigen, komplexen Stenosen bei 1-3 Gefa3-KHK und
rezidivierenden Instent-Restenosen. Zusatzlich ist eine ACB-Operation indiziert
bei eingeschrankter LV Funktion und begleitender Stenose des Ramus
interventrikularis anterior (RIVA) sowie bei Vorliegen von zusatzlichen kardialen
Erkrankungen (Klappenvitium, Vorderwandaneurysma) (Eagle et al. 2004). Eine
Vielzahl von Studien hat sich mit dem Vergleich interventioneller mit operativen
Verfahren beschéftigt. Im Rahmen der SYNTAX Studie konnte eine geringere
Rate von kardiovaskularen und zerebralen Ereignissen innerhalb des ersten
Jahres in der operativ versorgten Patientengruppe nachgewiesen werden
(Serruys et al. 2009). Damit bleibt die operative Versorgung der Patienten mit
schwerer Koronarer DreigefaBerkrankung, sowie Patienten mit
Hauptstammstenose das Standardverfahren.

1.3 Die extrakorporale Zirkulation- ein historischer Riickblick

Nachdem William Harvey 1628 sein Konzept des Kreislaufes des Menschen
vorstellte, das auch noch heute Giiltigkeit hat, entstand im Jahre 1812 die Idee
des extrakorporalen Kreislaufes. Ende des 19. Jahrhunderts entwarfen Max
Gruber und Max von Frey den ersten Durchblutungsapparat, der vom
Blutkreislauf isolierte Organe kinstlich beatmete und durchblutete (von Frey et
al. 1885). Zentrale Bedeutung flr die Entwicklung der EKZ mit Einsatz der HLM
war die Entdeckung des Heparins durch Jay McClean 1916, welches den
ungestdrten BlutfluB durch die HLM ermdglichte. Ein weiterer Meilenstein in der
Entwicklung der HLM war die Erfindung der Rollerpumpe 1934. Erst 1953
gelang John Gibbon der Durchbruch (Gibbon 1954). Er operierte erfolgreich
eine 18-jahrige Patientin mit einem Vorhofseptumdefekt mit Hilfe der EKZ. Die
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Zeit der Patientin an der HLM (Mayo-Gibbon-Pumpoxygenator) betrug 45 min,
wobei die Maschine die Herz-Kreislauffunktion fir 27 Minuten komplett
Ubernahm. Es dauerte jedoch noch 2 Jahre bis die HLM routinemaBig
eingesetzt wurde. Kirklin griff diese Technik auf und berichtete Uber 8
Patienten, die unter Einsatz der EKZ an verschiedenen Herzfehlern operiert
wurden (Kirklin et al. 1955).

Neben dem Einsatz der HLM wurden auch andere Madéglichkeiten fur
Operationen am Herzen entwickelt. Dazu gehért die Cross Zirkulation und die
Hypothermie-Methode. Bei der Cross Zirkulation wurde das vendse Blut des
Patienten einem zweiten Individuum mit Hilfe einer Pumpe zugeleitet und
gleichzeitig die entsprechende Menge arterialisiertes Blut aus dem Spender
dem Patienten via Pumpe zugefiihrt. Die Cross Zirkulation konnte sich nicht
durchsetzen, da hierbei immer eine zweite Person das Operationsrisiko auf sich
nehmen musste. Dagegen hat sich die Kombination aus EKZ mit Einsatz der
HLM und Hypothermie als sehr hilfreich erwiesen. Dabei wird der Patient bis
auf eine Temperatur von 24°C bis 32°C abgeklhlt. Dies hat eine Verringerung
des Sauerstoffverbrauchs der Gewebe zur Folge. Durch die Kombination der
beiden Methoden konnte eine Optimierung der heutigen Bypassoperation
erreicht werden.

Die erste Bypassoperation unter standardisierten Bedingungen wurde vom
argentinischen Arzt Favaloro 1967 durchgefihrt (Favaloro 1968). Als
Bypassmaterial verwendete er die Vena saphena magna. Bereits 1964 gelang
dem russischen Arzt Kolesov die Anlage der linken Arteria thoracica interna
(LIMA) auf ein Koronargefa3 (Kolesov 1964). Im gleichen Jahr versorgte Garret
die RIVA mit der Vena saphena magna am schlagenden Herzen (Garret et al.
1973). Seit 1971 verwendete Green die LIMA standardm&Big als Bypassgraft
(Green 1971). Der kardioplegische Herzstillstand und der Einsatz der HLM
ermdglichten dem Chirurgen die Operation am blutleeren, stillgelegten Herzen.
Dies flihrte zu einer weiten Verbreitung der ACB-Operation in den letzten
Jahrzehnten.
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1.4 Die Koronare Bypassoperation im Kontext der Moderne

Die ACB-Operation ist eine der Standardtherapien der
Koronarrevaskularisationen weltweit (Zylka-Menhorn 2006). In Deutschland
wurden 2008 in allen 79 deutschen herzchirurgischen Zentren 61058
Bypassoperationen durchgefihrt (Gummert et al. 2009). Diese Zahl ist in den
letzten 10 Jahren stetig gesunken (circa 67.000 Operationen im Jahr 2000).
Ursachlich daflr sind die Fortschritte in der interventionellen Therapie der KHK
mittels PTCA und/oder Stent-Implantationen zu nennen. Aufgrund der hohen
Erfolgsrate (95 % erfolgreiche Revaskularisation, 90 % 5-Jahres-
Uberlebensrate) bleibt die ACB Operation aber weiterhin die Standardtherapie
bei MehrgefaBerkrankungen (Krian 2007). Hierbei kommt der Verwendung der
LIMA eine besondere Bedeutung zu, da die Versorgung der Vorderwand (RIVA)
mit der LIMA zu einem deutlichen Uberlebensvorteil im Langzeitverlauf der
Patienten fUhrt (Loop et al. 1986). Die zusatzliche Verwendung beider innerer
Brustwandarterien stellt einen Vorteil gegenlber der Versorgung mit nur einer
Brustwandarterie in Kombination mit zusatzlichen Venenconduits dar (Lytle et
al. 1999). Als weitere Bypassmaterialien kommen die Arteria radialis (RA) und
die Vena saphena magna in Betracht.

Im Allgemeinen gehért die ACB-Operation mit einer Mortalitdt von 2,8 %
(Gummert et al. 2009) zu einem sicheren Routineverfahren. Der Zugang zum
Herzen erfolgt durch eine komplette mediane Sternotomie. Wird der Eingriff
unter Zuhilfenahme der HLM durchgefihrt, werden die Koronaranastomosen
am kardioplegierten, stillgelegten Herzen durchgefihrt. Aufgrund der
nachgewiesenen Nebenwirkungen des Einsatzes der EKZ und dem steigenden
Anteil multimorbider Patienten, wurden in den letzten Jahren groBe
Anstrengungen unternommen, um die mit dem Einsatz der EKZ verbundenen
Risiken deutlich zu minimieren. Diese als minimal invasiven Techniken
bezeichneten Verfahren umfassen eine Vielzahl technischer Veranderungen.
Die Bezeichnung MIC= minimal invasive Chirurgie bezieht sich sowohl auf die
Verkleinerung des chirurgischen Zugangs als auch auf die Vermeidung der

schadigenden Einflisse der EKZ. Auf die Strategien, die sich auf eine
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Verkleinerung des chirurgischen Zugangsweges beschrénken, soll hier nicht
eingegangen werden.

Eine Mdglichkeit stellt die ACB-Operation ohne HLM dar. Das hier zum Einsatz
kommende Verfahren wird als Off-pump oder OPCAB (Off Pump Coronary
Artery Bypass Grafting) Verfahren bezeichnet. Es existieren eine wachsende
Zahl von Publikationen, die durch Vermeidung des kardiopulmonalen Bypasses
eine geringere Entziindungs- und Gerinnungsaktivierung belegen, die
wiederum ihren Ausdruck in einem verbesserten klinischen Outcome der
Patienten finden. Damit verbunden sind eine kirze Verweildauer auf der
Intensivstation und im  Krankenhaus, eine geringer Bedarf an
Fremdblutprodukten, eine geringere Inzidenz an neurologischen Dysfunktionen,
wie z.B. Schlaganfall (Panesar et al. 2008) und sekundaren Organstérungen,
wie Einschrankung der Nierenfunktion. Es handelt sich hierbei um ein technisch
sehr anspruchsvolles OP-Verfahren, welches einer deutlichen Lernkurve des
Chirurgen unterliegt. Ein Nachteil des OPCAB Verfahrens liegt in der méglichen
hamodynamischen Instabilitdt bei Luxation des Herzen mit notfallmaBiger
Konversion zur konventionellen HLM. Auch ein tief intramyokardialer Verlauf
der Koronarien und eine komplexe Koronarmorphologie kdnnen ein solches
Verfahren technisch unmdglich machen. Ist eine Konversion zur
konventionellen HLM notwendig, so ist dies mit einer erhéhten Mortalitat
verbunden (Jin et al. 2005; Edgerton et al. 2003). Allerdings ist die
Konversionsrate abhangig von der Erfahrung des Zentrums und liegt in
erfahrenen Zentren zwischen 2-6 % (Cleveland et al. 2001, Edgerton et al.
2003, Jin et al. 2005). Zusatzlich ist der Grad der kompletten Revaskularisation
in erfahrenen Zentren deutlich héher (Khan et al. 2004, Angelini et al. 2002).
Kontrovers diskutiert wird die Indikation zum Einsatz eines solchen Verfahrens.
Dabei ruckt die Frage, welche Patienten kaum und welche Risikopopulationen
besonders vom OPCAB Verfahren profitieren zunehmend in den Vordergrund.
Vor allen multimorbide Patienten profitieren vom off-pump Verfahren, wahrend
Patienten mit einem geringeren Risikoprofil keinen entscheidenden Vorteil im
Vergleich zur herkémmlichen HLM haben (van Dijk et al. 2007). Der Einsatz
und Erfolg eines solchen Verfahrens hangt daher entscheidend von der
individuellen Erfahrung des Chirurgen und des gesamten Teams im Zentrum
ab.
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Die entscheidenden Qualitatskriterien in der Koronarchirurgie bleiben die Glte
der Koronaranastomosen und die Versorgung aller technisch anschluBféhigen
erkrankten Koronarien. Trotz der hier beschriebenen Vorteile ist der Einsatz der
HLM aus der Koronarchirurgie noch nicht weg zudenken. Die Leistungszahlen
der Deutschen Gesellschaft fir Thorax-, Herz- und GefaBchirurgie (DGTHG)
unterstreichen dies eindricklich. 2008 wurden in Deutschland lediglich 10 % der
Patienten im OPCAB Verfahren versorgt (Gummert et al. 2009).
Zusammenfassend kann man festhalten, dass der Einsatz der oben
beschriebenen Techniken bis zum heutigen Tag nicht auf jeden Patienten
anwendbar ist. Hier stellt die Modifikation der EKZ einen neuen Ansatz der
reduzierten Invasivitdt dar. Mit der Entwicklung eines miniaturisierten EKZ
Systems wurde die Koronarchirurgie um ein Verfahren erweitert, das bei einer
groBen Anzahl von Patienten anwendbar ist.
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1.5 Die extrakorporale Zirkulation und seine Wirkung auf den
Organismus -Das Postperfusionssyndrom

Die systemische Entziindungsreaktion auf die Operation unter Zuhilfenahme
der EKZ wird als Postperfusionsysndrom (PPS) oder Systemic Inflammatory
Response Syndrom (SIRS) (Boyle et al. 1997, Taylor 1996) bezeichnet.
DefinitionsgemaR spricht man von einem SIRS, wenn mindestens zwei der
untenstehenden Kriterien erflllt sind (Bone et al. 1992I).
e Korpertemperatur: < 36°C oder > 38°C
e Herzfrequenz > 90/min
e Tachypnoe mit einer Atemfrequenz > 20/min und einem p,CO, < 32
mmHg oder einem Oxygenierungsindex < 200 (bei maschineller
Beatmung)
e Leukozytenzahlen < 4000/ mm?®, > 12000/ mm?® oder > 10 % unreife
Leukozyten
Sie kann einhergehen mit Stérungen der pulmonalen (Lungenédem, ARDS)
und renalen Funktion (akutes Nierenversagen), Blutungsneigung, erhéhter
Infektanfalligkeit und Fieber ohne infektidse Ursache (Westaby et al. 1987).
Cremer beschreibt eine Inzidenz fir das Auftreten von SIRS in ca. 10% der
Patienten nach einer Herzoperation, wobei die klinische Auspragung abhangig
ist von einer bereits praoperativen bestehenden Funktionseinschrankung der
einzelnen Organe (Cremer et al. 1996). Sie ist verantwortlich flr die peri- und
postoperative Morbiditat und Mortalitat. Die schwerwiegendste Komplikation ist
das sich Uber das Multiorgandysfunktionssyndrom (MODS) entwickelnde haufig
letal endende Multiorganversagen (MOV). Als mdgliche &tiologische Faktoren
fir das Auftreten eines PPS gelten nach Hennein die Zeit an der EKZ, die
Hypothermie, die Hamodilution und die Zerstérung der Blutzellen (Hennein et
al. 2001). Die pathophysiologischen Mechanismen sind komplex. Die wichtigste
Rolle bei der Entstehung des PPS kommt der Komplementaktivierung mit
nachfolgender Aktivierung der Leukozyten und Thrombozyten und deren
Interaktion mit Endothelzellen zu. Mediatoren einer solchen Reaktion sind
Endotoxine, Cytokine, Endotheline, NO, Arachidonsadure-Metabolite und freie
Radikale.

16



AbschlieBend kann festgehalten werden, dass das PPS ein komplexer und
nicht-einheitlicher klinischer ProzeB ist, der von pathophysiologischen
Veranderungen bestimmt wird und dessen Mechanismen und atiologische
Faktoren noch nicht umfassend bekannt sind.

1.5.1 Myokardiale Schadigung

Bei Einsatz der EKZ wird regelméaBig ein passagerer Anstieg der Marker einer
myokardialen Schadigung beobachtet. Zu diesen Markern gehért die
Kreatinkinase (CK), das MB Isoenzyme (CK-MB) und das Troponin T (Trop. T).
Der Anstieg von CK-MB wird eher als Ausdruck einer Freisetzung aus
zytoplasmatischen Pools bei reversiblen geschadigten Zellmembranen denn als
definitive Schadigung von Herzmuskelsarkomeren angesehen (Koh et al. 1998;
Machler et al. 1994). Troponin T gilt als hochsensitiver und spezifischer Marker
fir eine ischamisch bedingte moykardiale Schadigung (Burlina et al. 1994).
Erhdhte Spiegel des Troponin T sowohl praoperativ als auch am Ende der EKZ
sind Prediktoren fUr eine erhéhte perioperative Infarktrate und damit verbunden
eine erhdhte Morbiditat und Mortalitat.

1.5.2 Blutzellaktivierung

Die multiplen Nebenwirkungen, die aus dem Einsatz der EKZ resultieren, gehen
auf Phanomene der Bioinkompatibiliat zurick (Royston et al. 1986). Diese
unerwinschten Effekte gehen Uber die Gerinnungsaktivierungen hinaus und
kébnnen zu schwerwiegenden Organkomplikationen, wie Lungenddem,
Beeintrachtigung sowie Veranderungen des unspezifischen und spezifisch
zellvermittelten  Immunsystems, der Infektabwehr, Aggravierung des
Proteinkatabolismus und Erhéhung der intestinalen Permeabilitat mit der Gefahr
einer bakteriellen Translokation fiihren. Der Fremdoberflachenkontakt beim
Einsatz der HLM kommt durch das notwendige Schlauchmaterial, Kanilen,
Reservoire, Filter und blutfremde Membranen im Oxygenator zustande.
Zusétzlich zum Fremdkdrperkontakt erfahrt der Organismus Prozesse, die
durch den Gasaustausch im Oxygenator auftreten. Wahrend des Pumpens und

Filterns wirken unphysiologische Druckgradienten und Scherkrafte auf die
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Blutzellen ein. Es sind mehrere Mechanismen der Wechselwirkung zwischen
den kinstlichen Oberflachen und dem biologischen System beschrieben
(Kirklin et al.1983 und 1987; Pekna et al. 1994; Kopp et al. 2002):
e Proteinadsorption (Albumin, Fibrinogen)
e Thrombozytenadhésion,-aggregation mit Thrombenbildung
e Aktivierung des Gerinnungssystems,
e Aktivierung der Komplementkaskade mit Bildung von vasoaktiven
Substanzen
e Aktivierung und Zerstérung von zirkulierenden Blutzellen (Hamolyse)
e Toxizitat von Sterilisierungsgas, Weichmachern bzw. Plastikpartikeln
(Freisetzung von Ethylenoxyd) mit Hypersensitivitatsreaktionen
(Bommer 1985).

1.5.2.1 Erythrozyten

Die Schadigung der Erythozyten bedeutet eine Verschlechterung des
Sauerstofftransportes. Es kommt durch den Einsatz der HLM zur Hamolyse mit
Anstieg des freien Hamoglobins. Der Grad der Schadigung ist abhangig von der
Zirkulationszeit an der HLM, von der Traumatisierung des Blutes im
Oxygenator, der Rotationsgeschwindigkeit der Rollerpumpe, vom
Zurlcksaugen von Blut in das Kardiotomiereservoir, vom Entstehen turbulenter
Strémungen im Perfusionssystem sowie der Fahigkeit des retikuloendothelialen

Systems (RES) des Patienten, freies Hamoglobin zu eliminieren.

1.5.2.2 Thrombozyten

Die am meisten Blutplatichen schadigenden Anteile der HLM sind der
Oxygenator und der Kardiotomie-Sauger. Das Kardiotomie Saugsystem leitet
das Blut aus dem OP Gebiet in das Kreislaufsystem zuriick. Hierbei werden die
Blutplattchen dem Luft/Blutgemisch und der Gewebe/Blut-Flache ausgesetzt,
an denen die Plattchenaktivierung und damit die Plattchenaggregation
vollzogen werden. Die HLM erzeugt eine heterogene Mischung aus diskoiden,
formveranderten Plattchen, inaktiven Plattchen mit reduzierter Sensitivitat auf
Agonisten, teilweise und komplett degranulierten Plattchen sowie aktiven
Plattchen. Das Resultat ist eine verringerte Anzahl von Blutplattchen mit
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eingeschrankter  Funktionsfahigkeit und damit verbundener erhéhter

Blutungsneigung mit erhéhtem Transfusionsbedarf.

1.5.2.3 Leukozyten

Die Aktivierung von Leukozyten erfolgt Uber Freisetzung von Mediatoren, wie
z.B. die aktivierten Komplementfaktoren C3a, C5a, platelet-activating factor
(PAF) und Leukotrienen. Dies fuhrt zur Adh&sion und Migration. Die Folge ist
eine periphere Leukozytopenie mit Veranderungen der Granulozytenfunktion.
Chemotaxis und Phagozytose werden gehemmt. Der oxidative Stoffwechsel
wird gesteigert mit dem Resultat der Degranulation und Freisetzung von
Proteasen.

1.5.3 Aktivierung des Komplement- und Gerinnungssystem

Das Komplementsystem ist ein komplexes kaskadenférmiges System zur
Kérperabwehr, welches Uber einen klassischen oder einen alternativen Weg
aktiviert werden kann. Der Unterschied zwischen diesen beiden Wegen liegt in
der Aktivierung. Wéahrend der klassischen Aktivierung die Antigen-Antikérper
Reaktion zugrunde liegt, erfolgt die Aktivierung des alternativen Weges durch
bakterielle Lipopolysaccharide, Immunkomplexe und/oder durch den Kontakt zu
artifiziellen Oberflachen. Der Blut-Fremdoberflaichen Kontakt fihrt zur
Aktivierung des alternativen Aktivierungsweges. Dies fuhrt zur Formation der
aktivierten Komplementfaktoren C3a und C5a. Die Antagonisierung des bei der
Operation notwendigen Heparins mit Protamin aktiviert den klassischen Weg
mit erhdhten Werten fiir den Faktor C4a. Die freigesetzten Anaphylatoxine C3a
und Cba fohren zur Mastzelldegranulation und erhéhen dadurch die
GefaBpermeabiliat. Zusatzlich stimulieren sie Leukozyten zur Freisetzung freier
Radikale und lysosomaler Enzyme. Der Faktor C3a ist unter anderem fir die
Plattchenaggregation und C5a fir die Aggregation neutrophiler Granulozyten
und Adhérenz an Endothelzellen verantwortlich (Cameron et al. 1996; Ferroni et
al. 1998). Die klinische Relevanz der Erhéhung der Komplementfaktoren ist
noch nicht abschlieBend geklart. Es gibt nur vereinzelt Hinweise auf
Zusammenhédnge zwischen erhdhten Werten fir C3a und verlangerten
Beatmungszeiten. Der ausgiebige Kontakt des Blutes mit den
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unphysiologischen Oberflachen flahrt erst in einem zweiten Schritt zur
Stimulation der Gerinnungsvorgange (Royston et al. 1990). Zunachst kommt es
durch Kontakt des Blutes mit negativ geladenen Fremdoberflachen zur
Aktivierung von Faktor XII (Hagemann-Faktor). Dies geschieht durch eine
Proteinschicht, welche beim Kontakt mit einer Fremdoberflache gebildet wird.
Sie scheint einen wesentlichen EinfluB auf die Biokompatibiliat zu haben und
soll Prozesse wie die Thrombogenese oder Komplementaktivierung
beeinflussen (Mannhalter 1994). Der Hagemann Faktor initiiert sowohl die
Gerinnselbildung als auch das Kinin-Bradykinin System, was wiederum das
fibrinolytische System und die Komplementkaskade auslést (Chenoweth et al.
1981; Kirklin et al. 1983). Faktor XII und stimuliert zusatzlich neutrophile
Granulozyten zu chemotaktischer Aktivitat (Wachtfogel et al. 1993)
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1.5.4 Aktivierung von Zytokinen

Zytokine sind eine Gruppe von Plasmaproteinen, die chemotaktische,
proinflammtorische und antiinflammtorische Eigenschaften besitzen. Khabar et
al. and Casey stellten den Zusammenhang zwischen den Interleukinen und
dem Auftreten von Organschadigungen her (Khabar et al. 1997; Casey 1993).
Die Freisetzung von Interleukinen an der HLM wird von verschiedenen Faktoren
verursacht. Dazu zahlen die Ischamie-Reperfusion, die Komplementaktivierung,
Endotoxdmie und die Interaktion mit anderen Zytokinen. Eine Vielzahl von
verschiedenen Mediatoren sind bisher identifiziert und untersucht worden. Die
am haufigsten untersuchten Zytokine sind hierbei der Tumornekrosefaktor
alpha (TNF alpha), das Interleukin 6 (IL-6) und das Interleukin 8 (IL-8). Die
Ergebnisse sind nicht eindeutig. Vergleichende Studien der Verfahren mit HLM
und ohne HLM (On-pump vs. Off-pump) haben signifikant geringere
inflammtorische Reaktionen gezeigt, die auf einen direkten Zusammenhang der
Entzindungsreaktion mit der HLM zurlckzufihren sind (Matata et al. 2000;
Schulze et al. 2000). Jedoch zeigen Untersuchungen, dass auch Patienten, die
ohne Einsatz der EKZ operiert wurden, einen Anstieg der Mediatoren
aufweisen, so dass hier auch vom operativen Trauma als Ursache der
Freisetzung auszugehen ist (Gulielmos et al. 2000). Zu einem &hnlichen SchluB
kommt die Arbeitsgruppe um Franke et al. beim Vergleich verschiedener Herz-
und Thoraxchirurgischer Eingriffe, bei dem die Freisetzung von IL-6 am ehesten
von der Art des chirurgischen Traumatas und nicht vom Einsatz der HLM
abhing (Franke et al. 2005). Die Aktivierung von IL-6 ist ein Prediktor fir das
Uberleben von Sepsis Patienten (Casey 1993). Dieses Zytokin scheint teilweise
verantwortlich  fir einige unerwlnschten Nebenwirkungen der Herz-
Lungenmaschine zu sein, wie z.B. die erhdhte GefaBpermeabilitat und
Vasodilatation. IL-6 ist fir die Aktivierung sowohl der Akuten Phase Reaktion
als auch fur die Aktivierung und Stimulation von T-Zellen und Fibroblasten
verantwortlich (Van Snick 1990).

TNF alpha ist ein proinflammatorisches Zytokin, welches weniger vom Einsatz
der HLM sondern vielmehr von der Temperatur an der HLM abhéngig ist. TNF
alpha ist ein potentes proinflammatorische Cytokin, welches Uberwiegend von
Monozyten, Makrophagen aber auch B-, T-Zellen und Fibroblasten gebildet
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wird. Obwohl der Hauptanteil der unter HLM freigesetzten Mediatoren
unbekannten Ursprungs sind, wiesen mehrere Arbeitsgruppen das Myokard
und die Lungen als Hauptquellen der Freisetzung wahrend der HLM nach,
besonders wenn eine Dysfunktion des Herzen vorliegt (Liebold et al. 1999, Wan
et al. 1996, Deng et al. 1996). Die systemische Freisetzung findet erst nach
Lésen der Aortenklemme statt.

IL-8 gilt als ein Interleukin mit ausgepragten chemotaktischen Eigenschaften.
Es wird ahnlich dem TNF alpha und dem IL-6 von einer Vielzahl von Zellen
gebildet, wie z.B. Monozyten/Makrophagen, Endothelzellen und T-
Lymphozyten. Auch hier finden sich in der Literatur unterschiedliche Angaben
zum Verlauf. In einer randomisierten Untersuchung fand Ascione et al. deutlich
erhdhte Werte far IL-8 bei Patienten, die unter Zuhilfenahme der HLM operiert
wurden im Vergleich zu Patienten, die ohne HLM versorgt wurden (Ascione et
al. 2000). Metinko et al. berichten Uber eine erhéhte IL 8 Expression in Hypoxie
geschadigtem Gewebe (Metinko et al. 1992). Andere Arbeitsgruppen
beschreiben eine Erhdéhung des IL-8 Spiegels 24 Stunden nach einer
herzchirurgischen Operation und bringen dies in Verbindung mit einer kardialen
und pulmonalen Funktionseinschrankung infolge der Erhéhung der Elastase
(Ohata et al. 2007, Kofidis et al. 2008).

Fiar alle Interleukine qilt, dass die Spiegel mit der EKZ Dauer und der
Aortenabklemmzeit korrelieren (Khaber et al. 1997; Casey 1993, Whitten et al.
1998).
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1.5.5 EinfluB auf die Kognitive Funktion

In den letzten Jahren wuchs das wissenschaftliche Interesse an zerebralen
Schaden im Zusammenhang mit Operationen am Herzen sowohl mit als auch
ohne Zuhilfenahme der HLM. Die neurologischen Komplikationen lassen sich
in vier Schweregrade unterteilen. Die schwerwiegenste Komplikation stellt der
Schlaganfall mit einer Inzidenz von 1,2 % bis 3 % nach konventioneller
Bypassoperation dar (BQS 2008, Gummert et al. 2009). Neben dem
postoperativen Delirium mit einer Inzidenz von 10-30 % (Roach et al. 1996),
kann es sowohl zum Auftreten von postoperativen cognitiver Dysfunktionen
(POCD) kommen, die Monate (Roach et al. 1996; Savageau et al. 1982) aber
auch noch Jahre (Mahanna et al. 1996, Zimpfer et al. 2004) nach einer
Herzoperation persistieren kdnnen. Hierflir werden in der Literatur Inzidenzen
mit bis zu 25 % angeflhrt (Moller et al. 1998, Newmann et al. 2001). Dazu
zahlen Stérungen im Bereich der kognitiven Funktionen genauso wie Stérungen
im Bereich der Gedachnis- und Aufmerksamkeitsleistungen. Aufgrund der
schwierigen und zumeist zeitlich aufwendigen Diagnostik lasst sich nur
erahnen, wie lange eine solche Stérung tatsachlich persistiert. Mehrere
Ursachenkomplexe werden diskutiert, zerebrale Hypoperfusion an der HLM mit
inflammatorischer Reaktion (Elefteriades et al. 1997, van Dijk et al. 2007) und
korpuskulare und gasférmige zerebrale Mikroembolien, welche durch
Manipulationen an der Aorta ascendens und durch den Blut-Luft-Kontakt
ausgel6st werden (Diegeler et al. 2000).

Nach einem biochemischen Marker flr eine zerebrale Parenchymschadigung
wurde lange gesucht. Erschwert wurde die Suche durch die Vielzahl der an der
zerebralen Architektur beteiligten Zellen und durch die Blut-Hirn-Schranke, die
eine Detektion im peripheren Blut deutlich erschweren kann. Eine Gruppe von
sauren, Kalzium-bindenden Proteinen, dem Protein S 100 konnte im zentralen
Nervensystem nachgewiesen werden (Zimmer et al. 1995). Die Isoform S 100 B
gilt als hirnspezifisch mit einer kurzen Halbwertszeit von 25 min (Jénsson et al.
2004) und kann in wechselnden Konzentrationen in glialem Stitzgewebe und
Schwannschen Zellen nachgewiesen werden. Nach einem zerebralem Trauma
und akutem Schlaganfall sind die Serum Spiegel des S 100 B erhéht, wobei es

deutliche Hinweise auf eine Korrelation zwischen dem Ausmaf der neuronalen
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Schadigung, der S 100 B Freisetzung und dem neurologischen Outcome gibt
(Johnsson et al. 2003).

1.6 Strategien zur Verminderung der negativen Effekte der
extrakoroporalen Zirkulation

Um die oben beschriebenen negativen Effekte zu vermindern, wurden in den
letzten Jahren groBe Anstrengungen vollbracht. Durch die Entwicklung neuer
chirurgischer Verfahren und Techniken, wurde es mdglich, Patienten mit einer
KHK ohne den Einsatz der HLM =zu versorgen. Eine Vielzahl von
Untersuchungen belegen eine deutlich verminderte Entzindungsreaktion durch
dieses Verfahren (Ascione et al. 2000, Schulze et al. 2000, Biglioli et al. 2003).
Auch eine Verbesserung der neurocognitiven Fahigkeiten konnte fir das Off-
Pump Patientenkollektiv nachgewiesen werden (Zamvar et al. 2002). Allerdings
unterliegt diese Methode einigen Limitationen. Wie bereits im Abschnitt 1.4
erbrtert, handelt es sich hierbei um ein Verfahren, welches lediglich 10% der
Koronaroperationen in Deutschland ausmacht. Daher wurden groB3e
Anstrengungen unternommen, durch technische Modifikationen die negativen
Effekte der HLM zu verringern. Hierzu zahlen der Einsatz verschiedener
Oxygenatoren, unterschiedlicher Pumpensysteme (Zentrifugal-, Axialpumpen),
unterschiedliche Oberflachenbeschichtungen und Filter. Die mechanische
Schadigung der korpuskularen Bestandteile erfolgt durch die Scherkréfte,
denen das Blut im Rahmen der Vorwéartsbewegung ausgesetzt ist. In der
Herzchirurgie kommen zwei Typen von nicht pulsatiien Pumpentypen zum
Einsatz: die Roller— und die Zentrifugalpumpe. Bei der Rollerpumpe wird eine
gerichtete Vorwartsbewegung durch Auspressen des Blutes im Schlauchsystem
erreicht. Bei der Zentrifugalpumpe wird das Blut durch einen rotierenden glatten
Kegel oder ein Fligelrad in einem Pumpengehause vorwarts bewegt.

Der néachste Schritt zur Verbesserung der Biokompatibilitdt ist der Einsatz
beschichteter Systeme. Dieser bietet die Mdglichkeit durch eine geringere
Kontaktaktivierung der Blutbestandteile eine verminderte Aktivierung des
Komplement-, Kinin-/Kallikrein— und intrinsischen Gerinnungssystem zu
erreichen. Der Vorteil des Einsatzes heparinbeschichteter System besteht in
einer geringeren bzw. selektiven Adhasion von Plasmaproteinen, welche zu

einer schnellen Bildung einer blutfreundlichen Sekundarmembran auf der
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Oberflache flhren und andererseits eine weitere Denaturierung und somit
Aktivierung der adhérierenden Proteine verhindert. Grundlage ist die
inhibierende Wirkung des Heparins auf die C3 Konvertase und somit ein
Antithrombin Il (AT IIl) unabhangiger, hemmender Effekt auf die Aktivierung der
Komplementkaskade. Die technischen Méglichkeiten zur Umsetzung einer
solchen Beschichtung sind vielfaltig. Prinzipiell kbnnen alle Komponenten einer
EKZ (inclusive Silikon) beschichtet werden. Die bisher publizierten Daten sind
inhomogen, dennoch lasst sich  fir die  heparinbeschichteten
Oxygenierungsysteme eine  Reduktion folgender Kaskadenreaktionen
nachweisen:  Kontakphasenaktivierung (te  Velthuis et al. 1997),
Komplementsystem (Moen et al. 1996), Granulozytenschadigung (Hggevold et
al. 1997), Thrombozytenaktivierung (Von Segesser et al. 1992) und eine
geringere neuronale Schadigung (Heyer et al. 2002). Neben den technischen
Modifikationen gibt es weitere Entwicklungen im Bereich des
Patientenmanagements. Die Lungenventilation wahrend der Zeit an der HLM,
die Regelung der Korpertemperatur, die Gabe von antiinflammtorischen
Medikamenten wie z.B. Aprotinin, Steroiden aber auch der Einsatz von
Komplementinhibitoren dienen vor allem der weiteren Erhéhung der Sicherheit
und Effektivitdt des Standardverfahrens und der Reduktion der

inflammatorischen Antwort.
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1.7 Prinzip der minimalen extrakorporealen Zirkulation (Mini-
EKZ)

Das Grundprinzip der Mini-EKZ ist dem der konventionellen HLM gleich. Auch
hier wird bei Entlastung des Herzens durch venése Drainage des Blutes aus
dem rechten Vorhof lber einen Oxygenator arterialisiertes Blut in die Aorta
ascendens unter Umgehung des Lungenkreislaufes zurlickgegeben. Es handelt
sich hierbei um ein geschlossenes System, welches durch das Fehlen eines
vendsen Reservoirs und eines Kardiotomiesaugers sowie durch ein deutlich
reduziertes Schlauchsystems gekennzeichnet ist. Das zirkulierende
Blutvolumen bleibt im wesentlichen konstant (volumenkonstante Perfusion). Da
sich die Komponenten auf Pumpe und Oxygenator beschréanken, reduziert sich
die Schlauchlange und damit verbunden die Fremdoberflache erheblich. Das
Fallungsvolumen/ Primingvolumen wird bis auf die Halfte des fir die Fillung der
konventionellen HLM notwendigen Volumens verringert.
ZusammengefaBt bestehen folgende Vorteile der Mini-EKZ gegenlber der
konventionellen HLM:

e Vermeidung von Blut-Luft-Kontakt

e Minimierung des Blut-Fremdoberflachen—Kontaktes

e Geringes Primingvolumen mit  dadurch  verringerter

Hamodilution

e Volumenkonstante Perfusion
Daraus resultiert eine erhéhte Bio- und Hamokompatibilitdt mit dadurch
verbundener  Reduktion der inflammtorischen  Antwort und  der
Blutzellaktivierung (Fromes et al. 2002; Vroege et al. 2005; Remadi et al. 2006).
Damit verbunden sind eine geringere Morbiditdt und Mortalitat (Beghi et al.
2006) sowie eine geringere Transfusionrate von Blutprodukten (Wiesenack et
al. 2004).
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2 Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv und Randomisierung

Vorrausetzung fir die Studienteilnahme war die schriftliche Studieneinwilligung
nach einem ausfihrlichen Aufklarungsgesprach. Die Aufklarung umfasste
neben der Randomisierung, die Uber die Routineentnahmen hinausgehenden
Blutenthahmen, die Teilnahme an den psychologischen Testbatterien mit
Follow-up sowie die statistische Bearbeitung der bei der Untersuchung
gewonnenen Daten. Die Randomisierung erfolgte am Vortag der Operation mit
Hilfe eines Computerprogrammes. Eingeschlossen wurden alle Patienten mit
einer operationsbedirftigen KHK im Zeitraum April 2004 bis August 2006.
Insgesamt nahmen an dieser Studie 120 weibliche und méannliche Probanden
teil. Die Patienten wurden im Rahmen eines randomisierten kontrollierten

Studiendesigns (RCT) einer der folgenden drei Gruppen zugelost:

Gruppe A: heparinbeschichtete Mini-EKZ (MECC®, Maquet
Cardipulmonary AG, Hirrlingen, Deutschland)

Gruppe B: unbeschichtete Mini-EKZ (PRECise System, Medos
Medizintechnik AG, Stolberg, Deutschland)

Gruppe C: unbeschichtete konventionelle EKZ (Stéckert
Instrumente GmbH, Mlnchen, Deutschland)

Alle Chirurgen der Klinik nahmen an der Studie teil und wurden flr die o.g.
Systeme randomisiert.

2.1.1 Patientenselektion

Um eine gréBtmogliche Ubereinstimung in den Gruppen zu ermdglichen,
erfolgte die Patientenselektion hinsichtlich des Schweregrades der Koronaren
Herzerkrankung und der unten genannten EinschluBkriterien. Die
AusschluBkriterien sollten eine mégliche Beeinflussung der Studienparameter
durch entsprechende Faktoren verhindern.
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2.1.2 Ein- und AusschluBkriterien

Folgende Einschlusskriterien wurden festgelegt:

1.

Die Einverstéandniserklarung wurde gelesen, verstanden und

unterzeichnet

2. Der Patient/in ist mit der Datenerhebung einverstanden

3. Alter zwischen 18 und 80 Jahren

4. Patienten sollen zum Verstandnis der sprachgebundenen Tests flieBend

Deutsch sprechen

Koronare 2- oder 3- GeféBerkrankung muss vorliegen (bei einer 2-
GefaBerkrankung missen die Stenosen zwei unterschiedliche
Versorgungsgebiete betreffen)

elektive Operation

stabile Angina Pectoris

Folgende Kriterien fihrten zum Ausschluf3 der Patientinnen und Patienten:

1.

9.

© N o g ~ Db

Angeborene  Herzfehlbildung und Klappenfehler (insbesondere
héhergradige Aortenklappeninsuffizienz)

Bestehende Niereninsuffizienz (Kreatinin>2,0mg/dl)

Bestehende Leberinsuffizienz

Chronisch obstruktive Lungenerkrankung (FEV<60%)

Hochgradig reduzierte linksventrikulare Pumpfunktion, LVEF<30%
Bestehende Autoimmunerkrankung (ausgenommen Diabetes mellitus)
Notfalloperation

Hamodynamische Instabilitat

Frischer Myokardinfarkt in den letzten 2 Wochen

10. Akutes Koronarsyndrom
11.Q-Wave/non Q-Wave Infarkt mit 2- bis 3-fachem CK-MB-Anstieg

innerhalb 24 Stunden

12.Gleichzeitige zuséatzliche intrakardiale Eingriffe

13.Frihere Operationen am Herzen

14.Hd&modynamisch relevante Stenosen der hirnzufihrenden Arterien,

(Stenosegrad >70%)

15.Anamnese flr eine klrzlich durchgemachte transitorisch ischamische

Attacke (TIA) oder Schlaganfall
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16.Vorliegen einer neurologischen Grunderkrankung (Alzheimer, Epilepsie,
Demenz bzw. dementielle Syndrome)

17.Schwere Verkalkungen der A. ascendens

18. Akute Infektion in den letzten 4 Wochen (wegen Verfalschung von IL 6)

19.Einnahme von Antiphlogistika,

20.Unfahigkeit zur Studieneinwilligung (Verwirrtheit, Blindheit, fehlende
Sprachkenntnisse)

21.Ausgepragter Alkoholabusus

2.1.3 Setup der Mini-EKZ

Die Mini-EKZ Systeme sind gekennzeichnet durch verkirzte und im Diameter
(3/8 inch) geringere Schlauchsysteme sowie durch das Fehlen des
Cardiotomiereservoirs. Dies ermdglichte die Plazierung der HLM sehr nah am
Patienten. Zusatzlich erfolgte eine aktive, vakuumassistierte Drainage des
rechten Herzen. Wir verzichteten auf einen Filter in der arteriellen Linie, daftr
fungierte ein Filter in der vendsen Linie als Luftfalle. Die Tabaksbeutelndhte
sowohl im vendsen als auch im arteriellen Schenkel wurden doppelt angelegt,
um einen unkontrollierten Lufteintritt in das System zu verhindern. Das
Primingvolumen lag bei insgesamt 760 ml in beiden Mini-EKZ Gruppen und
bestand aus:

e 600 ml isotonischer Kochsalzl6sung

e 100 ml Mannitol (20%)

e 60 ml Natriumbikarbonat

e 2500 I.E. Heparin
Daraus ergibt sich ein Gesamtprimingvolumen von insgesamt 760 ml. Die
Entlastung des linken Herzen Uber einen in die Aorta ascendens eingebrachten
Ventkatheter erfolgte passiv.
Bei fehlendem Cardiotomiereservoir kam ein Cellsaver (Sorin Gruppe
Deutschland GmbH, Minchen, Deutschland) als Op-Feldsauger zum Einsatz.
Das so gewonnene Patientenblut wurde ab einer Blutungsmenge von mehr als
300 ml wieder aufgearbeitet und im Bedarfsfall dem Patienten noch im
Operationssaal retransfundiert. Dies war von verschiedenen Faktoren

abhéangig, z.B. von der hamodynamischen Situation, des Hamoglobinwertes
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und des Volumenbedarfes des Patienten. Das so gesammelte Blutvolumen

variierte von Patient zu Patient.
Der Grundaufbau der

von uns eingesetzten Mini- EKZ ist in Abbildung 1

dargestellt.
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Abbildung 1 Schematischer Aufbau der Mini-EKZ
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2.1.3.1 MECC System® mit Heparinbeschichtung

Bei dem MECC System® (Maquet Cardiopulmonary AG, Hirrlingen,
Deutschland) handelt es sich um ein komplett mit Heparin (Bioline)
beschichtetes System (Gruppe A). Das System besteht aus einer
Zentrifugalpumpe (Rotaflow), welches das Blut Uber den Membranoxygenator
(Quadrox) in das System und nach erfolgter Oxygenierung in die Aorta
zurtickpumpt. Die Bioline Beschichtung besteht aus oberflachenadsorbierenden
Polypeptiden, die Uber intermolekulare Vernetzungen mit aktiven
Heparinmolekillen eine konvalente Bindung eingehen. Abbildung 2 zeigt die
eingesetze Rotaflow Radialpumpe.

Abbildung 2 Rotaflow Zentrifugalpumpe
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2.1.3.2 PRECise System- unbeschichtetes Mini-EKZ System

Das PRECise System (Medos Medizintechnik AG, Stolberg, Deutschland) ist
ein unbeschichtetes, geschlossenes System (Gruppe B). Bei im Grundprinzip
gleichem Aufbau findet eine Diagonalpumpe (Deltastream DP 1, Medos
Medizintechnik AG, Stolberg, Deutschland) und ein Hohlfaser Membran
Oxygenator (Hilite 7000, Medos Medizintechnik AG Stolberg, Deutschland)
Anwendung. Die Verbindung zwischen den Komponenten erfolgt durch ein
unbeschichtetes PVC Schlauchsystem (Medos Medizintechnik AG, Stollberg,
Deutschland). Bei der DP 1 Blutpumpe handelt es sich um Rotationspumpe mit
diagonal durchstromtem Laufrad. Diese Pumpe férdert das Blut nach dem
Prinzip der Archimedischen Schraube Uber eine schnell rotierende Spindel und
gehdrt zur Gruppe der halbaxialen Zentrifugalpumpen. Sie zeichnet sich durch
eine kleine geometrische BaugréBe bei gleichzeitig hoher hydraulischer
Leistung aus. In Abbildung 3 ist die eingesetzte Diagonalpumpe dargestellt.

Abbildung 3 Diagonalpumpe Deltastream

32



2.1.4 Konventionelle Herz-Lungenmaschine

Das Verfahren der extrakorporalen Zirkulation (EKZ) in der Erwachsenen
Herzchirurgie ist wenig standardisiert, wird aber weltweit mit geringen
Abweichungen, Filter-, Oxygenator- Pumpentypen betreffend, gleichermaBen
durchgeflhrt. All diesen Modifikationen liegt das Prinzip des offenen Kreislaufes
zugrunde. Das bedeutet, das das vendse Blut passiv durch die
Schwerkraftwirkung zunéachst in ein Reservoir aufgefangen, durch den
Oxygenator geleitet und im AnschluB3 in das arterielle System des Patienten
gegeben wird. Blut aus dem Operations-Gebiet oder den Herzbinnenrdumen
wird Uber spezielle Sauger (Cardiotomiesauger) ebenfalls in das vendse
Reservoir geleitet. Das Reservoir besteht aus rigidem und transparenten
Kunststoff, welches eine Aufnahmekapazitat von 500 ml bis zu mehreren Liter
besitzt. Dieses vendse Reservoir dient als Volumenpuffer bei temperatur- und
widerstandabhangigen Blutdruckveranderungen. Ein arterieller Filter (40um)
halt Luftblasen und Zelltrimmer aus der systemischen Zirkulation zurick.
Niveau und Blasensensor verhindern bei Ausbleiben des vendsen Ruickflusses
die Verschleppung von Luft in den Kreislauf des Patienten. Die verwendete
EKZ (Stéckert Instrumente GmbH, Miinchen, Deutschland) war standardmaBig
mit einer Rollerpumpe, vier Druckmodulen mit integrierter
Differenzdruckmessung, elektronischem Gasblender, Hypo-
/Hyperthermiesteuerung und Niveau Sensor ausgestattet. Die EKZ enthielt
einen Kapillar Membranoxygenator (Medos Hilite 7000, Medos Medizintechnik
AG Stolberg, Deutschland), einen arteriellen Filter (QUART, Maquet
Cardiopulmonary, Hirrlingen, Deutschland), ein Kardiotomiereservoir (Medos
Hilite MVC 4030, Medos Medizintechnik AG Stolberg, Deutschland). Das
Schlauchset MEH21907 Erwachsene, Medos Medizintechnik AG, Stolberg,
Deutschland) kam zum Einsatz. Alle Komponenten waren nicht beschichtet.
Das Priming der konventionellen Herz-Lungenmaschine erfolgte mit

e 1500 ml isotonischer Ringer Lésung

e 100 ml Mannitol 20%

e 60 ml Natriumbikarbonat 8,4%

e 5000 IE Heparin.
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Die Unterschiede der einzelnen HLM Systeme sind in Tabelle 3 aufgeflhrt.

Tabelle 3: Die Unterschiede der drei HLM verwendeten Systeme

MECC System PRECise Konv. HLM,
Gruppe A Gruppe B Gruppe C
Zentrifugalpumpe | Zentrifugalpumpe
Pumpentyp . . Rollerpumpe
Radialpumpe Diagonalpumpe
Diffusions- Diffusions- Diffusions-
Oxygenator membran membran membran
Quadrox Hilite 7000 LT Hilite 7000 LT
Arterieller Filter Nein Nein Ja
Kardiotomie Sauger |Nein Nein Ja
Vendses Reservoir |Nein Nein Ja
Fallungsvolumen
760 760 1660
(ml)
Kreislauf Geschlossen Geschlossen Offen
Kardioplegie Blutkardioplegie |Blutkardioplegie |Blutkardioplegie
Syst. Heparindosis
300 300 300
(U/kgKG)
Angestrebte ACT
400-500 400-500 500
(sec)
Heparinbeschichtun - . .
Ja, Bioline ® Nein Nein

g

ACT= Activated clotting time

2.2 Eingesetze Pumpentypen
2.2.1 Zentrifugalpumpe

Sowohl die in Gruppe A (Radialpumpe) als auch in Gruppe B (Diagonal oder
Halbaxialpumpe) eingesetzen Pumpen sind nicht occlusive Zentrifugalpumpen,
die mittels eines rotierenden Laufrads die Zentrifugalkraft zur Férderung von
Flissigkeiten nutzen. Sie férdern das Blut kompressionsfrei durch
Kreiselbewegungen entweder radial (Gruppe A) bzw. diagonal (Gruppe B) im
Pumpenkorper, ohne mechanische Belastung und Schéadigung der
korpuskularen Blutbestandteile, wie Hamolyse oder Thrombozytendestruktion,
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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 innerhalb der
Zentrifugalpumpe die Blutférderung bei vermindertem Zustrom zur Pumpe oder
hohen Drucken im Abflusssystem (z.B. durch mechanische Verlegung der
arteriellen Schlauche) bis zum Stillstand und verhindert somit eine
Beschéadigung des Schlauchsystems.

Die Merkmale beider Pumpensysteme sind in Tabelle 4 zusammengefasst.

Tabelle 4: Merkmale der eingesetzten Zentrifugalpumpen

MECC System PRECise
Gruppe A Gruppe B
Pumpentyp Radialpumpe Diagonalpumpe
Fallvolumen (ml) 32 30
Rotationsgeschwindigkeit 100-5000 100-10000
(U/min)
FluB (I/min) 0-10 0-8
U/min= Umdrehungen/Minute
A B

Abbildung 4: Funktionsweise der Zentrifugalpumpen (A) Radialpumpe und (B)
Diagonalpumpe
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2.2.2 Rollerpumpe

Die konventionelle EKZ arbeitet mit einer Rollerpumpe. Diese arbeitet nach
dem Prinzip der Verdrangung. Ein mittig im Pumpengehduse gelagerter
Pumpenarm ist an seinen beiden Enden mit je einer rotierenden Rolle
ausgestattet. Diese Rollen pressen den im Pumpengehause fixierten Schlauch
an die Geh&usewand und beférdern dadurch den Schlauchinhalt vorwarts.
Daraus resultiert eine mechanische Beanspruchung aller korpuskularen
Blutbestandteile. Abbildung 5 zeigt eine Rollerpumpe.

. Komprimierung des
o . . fixierten Schlauches

Abbildung 5 Funktionsweise der Rollerpumpe

2.3 Chirurgische Technik

Die Operationstechnik unterschied sich nicht in den 3 Patientengruppen. Nach
medianer Sternotomie erfolgte simultan die Entnahme der verwendeten
Graftmaterialien. Die Praparation der LIMA wund/oder RIMA erfolgte in
skelettierter Technik unter Belassung der Begleitvenen und Lymphgefésse
distal bis zur Bifurkation und proximal bis zum Abgangsbereich aus der A.
subclavia oder mindestens bis zum 1. Interkostalabgang. Vorhandene
Seitenéste wurden durch Titanclips versorgt. Die LIMA/RIMA wurde distal der

Bifurkation erst nach der systemischen Gabe von Heparin abgesetzt. Die
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Praparation der anderen Graftmaterialien (Vena saphena und/ oder A. radialis)
erfolgte simultan. Auch hier wurden bestehende Seitenabgange mit Titanclips
versorgt. Nach Gabe von 300 I.E/ kgKG Heparin und Erreichen einer Activated
Clotting Time (ACT) von 400 sec erfolgte der AnschluB der EKZ nach
Kanulierung des rechten Vorhofes und der Aorta ascendens. Eine &quivalente
Dosis von Protamin wurde als Heparinantagonisierung eingesetzt. Die
Bypassanlage erfolgte nach Querklemmung der Aorta ascendens in moderater
Hypothermie (32°C). Der kardioplegische Herzstillstand wurde durch
stufenweise Applikation von kalter Blutkardioplegie nach Buckberg (Dr. Franz
Kbéhler Chemie GmbH, Bensheim, Deutschland) im Mischungsverhaltnis
Blut/Kardioplegie 4:1 induziert. Nach unserem Protokoll erfolgte zunachst (1)
die kalte Induktion mit antegrader kalter Blutkardioplegie (8-12°C, 200ml/min),
gefolgt von (2) Reinfusionen alle 20 min und abschlieBend (3) die warme
Reperfusion (,hot shot) mit normothermer Blutkardioplegie flr 2 min vor Lésen

der Aortenklemmung.
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2.4 Anasthesie und postoperatives Management

2.4.1 Anasthesie

Die Narkoseeinleitung war in allen 3 Gruppen gleich. Sie erfolgte mit Sufentanil,
Propofol und Pancuronium (8mg). Die Narkose wurde durch kontinuierliche
Gabe von Propofol 2% (400mg/h) und Sufentanil (50ug/kgKG) aufrechterhalten.
Die Patienten wurde mit einem Ein- Lumen- Endotrachealtubus versorgt und die
Beatmung wahrend der Zeit der EKZ abgestellt. Die Regulation der Blutgase
erfolgte durch die Sauerstoffbeimischung und den GasfluB am Oxygenator. Alle
Patienten erhielten eine Therapie mit Inhibitoren der Fibrinolyse. Dabei wurde
bei Patienten, bei denen eine ASS und oder Plavix Einnahme innerhalb von 7
Tagen préaoperativ nachweisbar waren, 2x10° LLE. Aprotinin intravends

appliziertt. Bei allen anderen Patienten wurde Tranexamsaure eingesetzt.

2.4.2 Postoperatives Management

Die Fortfihrung der Narkose Uber die Operation hinaus erfolgte in Abhangigkeit
von hamodynamischen Parametern. Die Patienten wurden anschlieBend auf
die Intensivstation transferiert. Die  Extubationskriterien  umfassten
hamodynamische Stabilitat, fehlende Ischamiezeichen, adaquate Hamostase,
ausreichende  Spontanatmung bei kompletter Reversibilitdt  der
neuromuskularen Blockade, Normoventilation, Ansprechbarkeit und die
Fahigkeit, einfachen Aufforderungen Folge zu leisten, sowie Normothermie. Die
postoperative Schmerztherapie sowie das postoperative hamodynamische
Monitoring waren in allen Gruppen gleich. Fremdblut wurde bei einem
Hamoglobin-Wert (Hb) <7.5 mg/dl und/oder einer eingeschrankten
zentralvendsen Sattigung von weniger 60 % transfundiert. Die Gabe von Fresh
Frozen Plasmen (FFP) und Thrombozytenkonzentraten (TK) erfolgte nach
klinischen und laborchemischen Kriterien (vermehrte Blutung in Kombination
mit erniedrigtem Quick/bzw. INR und Thrombozytopenie <100000 Mrd/l).
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2.5 Datenerhebung
2.5.1 Erhebung klinischer Daten

Folgende prospektiv erhobenen Daten wurden erhoben:

Praoperativ:

Kérperliche Untersuchung, Blutdruck, Kérpertemperatur, EKG, Linskventrikulare
Pumpfunktion (LVEF %), Alter (Jahre), Geschlecht, Gr6Be (cm), Gewicht (Kg),
Kdrperoberflache (cm?), Begleiterkrankungen, Medikation, neuropsychologische
Testung:

Intraoperativ:

Anastomosenanzahl, Art der Bypasse, Zeit an der EKZ (EKZ-Zeit) (min),
Aortenabklemmzeit (min), Gesamt OP Zeit (min), Fremdblutbedarf
[Erythrozytenkonzentrate (EK), FFP, TK], Kb&rpertemperatur, Trasylol,

intraoperative Komplikationen.

Postoperativ:

Blutverlust (Drainagenmenge in ml innerhalbo der ersten 24 Stunden
postoperativ), Blutkonservenverbrauch (EK, TK, FFP), Mechanische
Beatmungsdauer (h) (Zeit von Operationsende bis  Extubation),
Intensivliegedauer (in d), Lange des Krankenhausaufenthaltes (in d),
Postoperative Komplikationen, Herzrhythmusstérungen

Perioperative Komplikationen:

Fieber und Infektionen, neurologische Defizite, Schlaganfalle, Lahmungen,
Herzinsuffizienzen, Herzversagen, Myokardinfarkte, Bypass-Verschluss und
Nachblutungen.

Der Myokardinfarkt wurde von uns definiert als Anstieg der Kreatinkinase (CK)
mit einem MB Isoenzym Anteil von mindestens 6% und EKG Veranderungen
(ST-Hebung) bzw. neu aufgetretene Wandbewegungsstérungen im
Echokardiogramm.
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2.5.2 Laboranalytik

Folgende Parameter wurden von uns bestimmt:

EDTA Blut (4 ml):

Komplettes Blutbild (Hadmoglobin, Hamatokrit, Leukozyten, Thrombozyten)
Plasma (7,5 ml):

C-Reaktives Protein (CRP)

Kreatinin

CK

Herzspezifisches Isoenzym der Kreatinkinase (CK-MB)
Serum (7,5 ml):

Interleukin 6 und 8 (IL-6, IL-8)

Myokardspezifisches Troponin T (Trop. T)
Komplementfaktoren (C3 und C4),

Tumor Nekrose Faktor (TNF alpha)

Alle oben genannten Proben wurden nach Entnahme in unser Institut far
Klinische Chemie und Labormedizin transferiert, wo bis auf TNF alpha, IL-8, C3,
C4 und S 100 B alle anderen Parameter als Standardparameter im
Automatenlabor sofort bestimmt wurden. Hier wurden die Serum Proben
zentrifugiert und die Uberstande in Cryovials abpipettiert. Die Lagerung erfolgte
bei -70° Celcius. Die unten aufgefiihrten Parameter wurden im Institut far
Klinische Chemie und Labormedizin, Universitatsklinikum Eppendorf nicht als
Routineparameter sondern mit speziellen Techniken, auf die nur kurz

eingegangen werden soll, bestimmt.

Die Bestimmung der Komplementfaktoren C3 und C4 erfolgte durch ein
Immunturbidimetrisches Testverfahren (Roche diagnostic, Basel, Schweiz)
basierend auf eine Antigen-Antikdrper-Reaktion, die in einer Agglutination

mundet.
S 100 B und Troponin T wurden mit einem Sandwich chemiluminescent

immunometrischen Assay (Roche diagnostic, Basel, Schweiz) bestimmt.IL-6,
IL-8 und TNF alpha wurden auf einem Immulite 1000 System mit einem
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enzymgebundenen, chemieluminescenten Immunometrischen MeBverfahren
(DPC-Biermann, Bad Nauheim, Deutschland) bestimmt.

2.5.2.1 Zeitpunkte

Die Blutproben wurden an folgenden Zeitpunkten abgenommen:

Probe 1:  Praoperativ vor Narkoseinleitung

Probe 2:  Am Ende der EKZ

Probe 3: 1 h post EKZ

Probe 4: 6 h post EKZ

Probe 5: 12 h post EKZ

Probe 6: 24 h post EKZ

Probe 7: 48 h post EKZ

Zu allen Zeitpunkten wurde vendses Blut aus dem Zentralen Venenkatheter der
Patienten entnommen.
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2.5.3 Neuropsychologische Testung

2.5.3.1 Testverfahren

Der SF-36 (Bullinger und Kirchberger 1998) ist ein krankheitstbergreifendes
Messinstrument zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
(QolL) von Patienten. Der SF-36 erfasst 8 Dimensionen, die sich konzeptuell in
die Bereiche «kérperliche Gesundheit» und «psychische Gesundheit»
einordnen lassen: Korperliche Funktionsfahigkeit, Kérperliche Rollenfunktion,
Koérperliche Schmerzen, Allgemeine Gesundheitswahrnehmung, Vitalitat,
Soziale Funktionsfahigkeit, Emotionale Rollenfunktion und Psychisches
Wohlbefinden. Die Bearbeitungsdauer liegt bei etwa 10 min. Den Patienten
steht eine flnfstufige Antwortskala (Uberhaupt nicht, etwas, maBig, ziemlich,
sehr) zur Verflgung, um die subjektive Einschrankung von Alltagstatigkeiten in
den zurickliegenden vier Wochen (eine weitere Version umfasst den Zeitraum
einer Woche) durch diese Symptome zu beschreiben. Die Endsumme liegt
zwischen 5 und 25 Punkten, wobei hdéhere Ergebnisse eine starkere

Einschrankung bedeuten.

Bei der Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS-D, Herrmann et al.
1995) handelt es sich um ein Fragebogeninstrument zur Selbstbeurteilung von
Angst und Depressivitat bei Erwachsenen mit kérperlichen Beschwerden bzw.
Erkrankungen.

Die HADS enthalt zwei Subskalen (Angst-Skala und Depressions-Skala) mit je
sieben Items in alternierender Folge, die je vierstufige, itemspezifische
Antwortmoglichkeiten 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. Sie zeichnet sich durch ihre Kiirze von 14 ltems
aus, aus denen je eine Angst- und Depressivitats-Subskala gebildet werden.
Die Skala erfasst die bei kérperlich Kranken haufigsten Stérungsformen, auch
im Fall leichterer Auspragung. Neben klinisch definierten Cut-off-Werten fur die
orientierende Fall-ldentifikation liegen alters- und geschlechtsnormierte
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Prozentrang- und T-Werte von 5579 Kkardiologischen Patienten vor. Die

Durchfuhrungszeit betragt etwa 2 bis 5 Minuten.

Mehrfachwahl-Wortschatz-Test: MWT-B (Lehrl 1995). Der hier zur Normierung
des SKT verwendete MWT-B stellt ein 6konomisches Instrument zur
Abschétzung des allgemeinen Intelligenzniveaus dar. Er dient zur Messung des
allgemeinen Intelligenzniveaus nach einem einfachen und zuverlassigen
Schema. Insbesondere wurde Wert darauf gelegt, dass situative Belastungen
und Stoéreinflisse innerhalb bestimmter Grenzen das Testergebnis nicht
beeinflussen. Durch Standardisierung von Anweisung, Durchfiihrung,
Auswertung und Interpretation wird hohe Objektivitat erzielt. Er ist einfach und
mit wenig Sachaufwand (Testbogen und einem Schreibgerat) durchfihrbar.
Dem Patienten wurden 37 Wortreihen mit vier Artefakten und einem in der
deutschen Sprache vorkommenden Wort, das es zu kennzeichnen galt,
vorgelegt. Die Bearbeitungszeit liegt bei ca. 5 min. 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-, Uber- oder durchschnittliches Intelligenzniveau”
zugeordnet.

Der Syndrom-Kurz-Test: SKT (Erzigkeit 2001) zur Erfassung von gedachtnis-
und Aufmerksamkeitsstérungen ermdglicht die Quantifizierung von Gedachtnis-
und Aufmerksamkeitsstérungen. Er lag in finf Parallelformen (A bis E) vor, die
bei jedem Patienten randomisiert durchgefiihrt wurden. Dabei erhielten wir
Rohwerte fir das Ultra-, Kurzzeitgedachnis, Wahrnehmung und fir die aktive
und passive Kurzzeitgedachnisleistung. Statistische Analysen von weit Gber
20.000 Testprotokollen weisen den SKT als praktikables, objektives, reliables
und valides Verfahren aus. Die ermittelten Test-Rohwerte kénnen in alters- und
intelligenzkorrigierte Normwerte Ubertragen werden. Der Gesamtwert des SKT
erlaubt eine Abschatzung des Schweregrades kognitiver Leistungsstérungen,
deren Verbalisierung an klinischen Beschreibungen orientiert ist. Bei der
Ersttestung wurden etwa 15 Minuten bendtigt. Die
Wiederholungsuntersuchungen dauerten etwa 10 Minuten.
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Bei der Testbatterie zur Aufmerksamkeitsprifung: TAP (Zimmermann und
Fimm 1993) handelt es sich um ein computergestitztes Testsystem fir den
Bereich der Aufmerksamkeitsdiagnostik. Es ist eine Sammlung von
verschiedenen Verfahren (insgesamt 12 Untertests), die der differenzierten
Diagnostik von Aufmerksamkeitsstérungen dienen. Wir flhrten an unseren
Patienten folgende Untertests (Subtest 1 und 6) durch:

Phasic alertness: Aufmerksamkeitssteigerung in Erwartung eines Reize hoher
Prioritat (Messung der Reaktionszeit auf einen visuellen Reiz z.B. Kreuz auf
dem Bildschirm)

Go/NoGo: Dieser Test prift die Fahigkeit der Reizunterdriickung bei
irrelevanten Reizen. Der Patient musste per Knopfdruck ein ,x“ vom ,+°
unterscheiden. Es wurde die Reaktionszeit und die Anzahl der richtigen bzw.
falschen Reaktionen gemessen. Dieser Test bietet ein hohes MaB an
Objektivitat bei standardisierter Instruktion am Bildschirm und automatischer
Auswertung.

Hierbei qilt: je niedriger der Wert, desto besser das Resultat.

Grooved Pegboard Test (Lafayette 1970, Trites 1989) fiir die dominante und
nicht dominante Hand testet die Konzentration und visomotorischen
Fahigkeiten des Patienten. Hierbei muBB der Proband 25 schlisselférmige
Stecker in die entsprechenden Schlésser einfiihren. Diese Ubung wird zunéchst
mit der dominanten Hand und in einer zweiten Runde mit der nicht dominanten
Hand durchgefiihrt. Gemessen wird die daflir vom Patienten benétigte Zeit far
jede Seite. Als dominante Hand wird die Schreibhand angenommen.

Der Wortflissigkeitstest (Ebert 2000 und 2001) beinhaltet den Wortabruf nach

semantischen Kriterien binnen einer Minute. Zur Auswertung kommt die Anzahl

der genannten Worte.
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2.5.3.2 Zeitpunkte

Zeitpunkt 1: Praoperativ
Zeitpunkt 2: 5.-6. postoperativer Tag
Zeitpunkt 3: 3 Monate postoperativ

Um  untersucherbedingte  Einflisse zu  reduzieren, wurden die
neuropsychologischen Tests bei allen Patienten von einem Untersucher aus
dem Institut fir klinische Psychologie der Universitdt Hamburg, Direktor Prof.
Dahme, durchgefiihrt. Um die zirkadianen Schwankungen der Konzentration
und Aufmerksamkeitsfahigkeit zu berilcksichtigen, wurden die Tests am
Vormittag oder am friithen Nachmittag durchgefthrt.

2.5.4 Statistische Analyse

Zunéachst wurden die Mini-EKZ Gruppen zusammengefasst und mit der HLM
Gruppe hinsichtlich allgemeiner, demographischer und klinischer Daten
untersucht, um eine Vergleichbarkeit zu gewahrleisten. Samtliche Parameter
wurden zundchst auf Normalverteilung getest. Zur Uberpriifung dieser
Vorraussetzung standen zwei Hilfsmittel zur Verflgung. Dazu zahlen
Normalverteilungsdiagramme  (Q-Q-Diagramm) und  Trendbereinigte
Normalverteilungsdiagramme (Trendbereinigtes Q-Q Diagramm). Zusétzlich
wurde die Lilliefors Modifikation des Kolmogorow-Smirnow Test sowie der
Shapiro-Wilk Test durchgefiihrt. Bei nicht Vorliegen einer Normalverteilung der
Rohdaten wurden diese logarithmisiert und die dabei gewonnenen
geometrischen Mittel zur Berechnung herangezogen. Die weitere Auswertung
erfolgte dann mit der ANCOVA (Covarianz- Analyse) und dem Post Hoc Test
der Mittelwerte nach Bonferroni. Die Darstellung der Werte erfolgte entweder in
Form geschatzter Randmittel unter Angabe des Standardfehlers oder aufgrund
einer besseren Anschaulichkeit in Form des Medians mit Standardabweichung.
Es werden die einfachen Effekte von den verwendeten Systemen innerhalb
jeder Kombination von Niveaus der anderen angezeigten Effekte untersucht.
Die Tests basieren auf den linear unabhangigen, paarweisen Vergleichen bei
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den geschéatzten Randmitteln. Bei allen nicht normalverteilten Daten wurde
diese mit dem Mann-Whitney-U Test untersucht.

Die statistische Auswertung wurde mit Statistical Package for the Social
Sciences Version Paket (SPSS) 13.0 fiir Windows durchgeflihrt.

Die Irrtumswahrscheinlichkeit flr alle Tests wurde mit 5% festgelegt (p<0.05).

2.5.5 Ethikkommission

Vor Beginn dieser Untersuchung erfolgte die Einholung der Zusage der
Ethikkommission zur Durchfihrung dieser Untersuchung (Ethikkommission
Arztekammer Hamburg, Bearb. Nr. 2170) trotz der Vorlage der CE Zertifikate
der verwendeten Systeme. Vorrausetzung fir die Studienteilnahme war die
schriftliche Studieneinwilligung nach einem ausfihrlichen Aufklarungsgesprach.

2.5.6 Fragestellungen

Hat die Verwendung einer Mini-EKZ einen messbaren, positiven EinfluB auf den
klinischen Verlauf?

Gibt es Unterschiede zwischen den drei hier verwendeten Systeme hinsichtlich
der myokardialen Schadigung?

Existieren Unterschiede im Ausmass der Inflammationsreaktion zwischen den
Gruppen?

Gibt es einen positiven EinfluB der Mini-EKZ auf die korpuskulédren
Blutbestandteile (Erythrozyten, Leukozyten, Thrombozyten) und auf die
Hamodilution?

Ist die Verwendung einer Mini-EKZ mit einer geringeren Fremdblutgabe
verbunden?

Welchen Effekt haben die verwendeten Systeme auf das Komplementsystem?
Welchen EinfluB haben diese Systeme auf die neuronalen Schadigung?

Gibt es Gruppenunterschiede in der kognitiven Leistung in Bezug auf
Gedachnis oder Aufmerksamkeit?

Lassen sich Gruppenunterschiede bei den motorischen Tests (Feinmotorik,
Auge-Hand-Koordination) nachweisen?

Welchen EinfluB auf die o.g. Parameter hat die Verwendung eines
heparinbeschichteten Systems?
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3 Ergebnisse
3.1 Klinische Daten

3.1.1 Praoperative Daten

Die Auswertung der klinischen Daten erbrachte keinen Unterschied in den
einzelnen Gruppen hinsichtlich der Geschlechts- und Altersverteilung. Die
Patienten waren in der Gruppe A 64,3 * 8,3 Jahre, in der Gruppe B 64,3 + 8,3
Jahre und Gruppe C 66,3 £ 9 Jahre, p=0,6. Insgesamt wurden deutlich weniger
Frauen als Manner mit Bypassen versorgt. Der Frauenanteil lag in Gruppe A bei
18%, in Gruppe B bei 11% und 14% in Gruppe C, p=0,6.

Sowohl die kardialen klinischen Parameter als auch das Auftreten der
Comorbiditdten waren in allen 3 Gruppen gleich verteilt. Uber 80 % aller
Patienten litten an einer koronaren 3-GefaB Erkrankung. Ca. 90 % aller hier
untersuchten Patienten klagten Uber belastungsabhangige Angina pectoris mit
einer begleitenden Herzinsuffizienz entsprechend NYHA I1I-111.

In Tabelle 5 sind die demographischen Daten aufgefiihrt.
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Tabelle 5 Demographische Daten und Comorbiditéten der einzelnen Gruppen

Gruppe A | Gruppe B | Gruppe C | p Wert
Anzahl Patienten (n) 40 40 40
Geschlechtsverteilung (m/w) 35/5 36/4 34/6 0.82
Alter (Jahre) 64,3+8,3 | 65,6+9,8 | 66,319,0 | 0,67
KOF (m?) 1,9942,0 | 1,97+14,5 | 1,94%172 | 0,85
Friherer Ml (%) 39 38 30 0,62
Arterieller Hypertonus (%) 92 91 95 0,69
Diabetes mellitus (%) o5 36 23 0,28
Nikotinabusus (%) 36 43 39 0,73
Ubergewicht (%) 45 50 42 0,91
Niereninsuffizienz (%) 5 5 7 0,23
COPD 16 15 11 0,95
Stenose der hirnversorg.
Gefasse >70% (%) 2 ’ ! 0.37
paVK (%) 10 16 11 0,67
LV Funktion (%) 60,0£10,1 | 60,6+10,8 | 56,4+12,7 | 0,89
Anzahl betroff. Gefasse (%):
1 G-KHK 0 0 1,0
2 G-KHK 17 11 0,67
3 G-KHK 83 93 89 0,89

Ml= Myokardinfarkt, COPD= chronisch obstruktive Lungenerkankung,

pAVK= periphere arterielle VerschluBkrankheit
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3.1.2 Intraoperative Daten

Die Unterschiede hinsichtich der intraoperativen Daten sind in Tabelle 6
dargestellt. Auffallig sind hierbei die unterschiedlichen OP Zeiten. Patienten in
Gruppe C hatten um ca. 40-50 min klrzere Schnitt-Naht Zeiten. Obwohl die
Anzahl der distalen Anastomosen in allen Gruppen vergleichbar waren, fanden
sich signifikant langere EKZ-Zeiten (Gruppe A 140 + 46 min, Gruppe B 130 %
35min vs. Gruppe C 112 + 32 min, p<0,05) und Aortenabklemmzeiten (Gruppe
A 88 £ 31 min, Gruppe B 83 £ 23 min vs. Gruppe C 71 £ 23 min, p<0,05) in
beiden Mini-EKZ Gruppen im Vergleich zu Gruppe C. Jeder Patient in unserer
Studie wurde mit der LIMA versorgt. Die RIMA wurde haufiger in Gruppe A als
zusatzliches Bypassgraft verwendet (Gruppe A n=19, Gruppe B n=7, Gruppe C
n=5, p=0,02). Die Anzahl der arteriellen peripheren Anastomosen unterschied
sich jedoch nicht. Die =zusatzliche Verwendung eines oder mehrer
Venensegmente ist in der Gruppe A niedriger, erreicht aber nicht das
statistische Signifikanzniveau.

Tabelle 6 Intraoperative Daten

Gruppe A | Gruppe B | Gruppe C | p Wert

OP Zeit (min) 317 £102 | 302 +59 257 + 61 <0,05
EKZ-Zeit (min) 140 £ 46 130 £ 35 112+32 | <0,05
Aortenabklemmzeit (min) 88 + 31 83 +23 71123 <0,05
Distale Anastomosen (n) 3,0+0,8 3,1+£0,9 3,2%+0,8 >0,5
Anzahl LIMA (n) 40 40 40 1,0
Anzahl RIMA (n) 19 7 6 0,02
Anzahl Radialarterie (n) 18 16 17 0,76
Anzahl Vene

1 14 11 16

2 10 12 4 p>0,05

3 9 8

4 0 0

EKZ-Zeit= Zeit an der extrakorporalen Zirkulation
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3.1.3 Postoperative Daten

In Tabelle 7 sind die postoperativen Daten zusammenfassend dargestellt.

Es fanden sich keine Unterschiede hinsichtlich der Beatmungszeit, des Intensiv-
und Krankenhausaufenthaltes. Die Blutungsmenge war in allen 3 Gruppen
vergleichbar (Gruppe A 860 = 467 ml/24h, Gruppe B 812 + 688 ml/24h, Gruppe
C 785 = 708 ml/24h, p=n.s.). Die Gabe von Fremdblutpraparaten (FFP’s, EK’s
und TK’s) unterschieden sich ebenfalls nicht innerhalb der Gruppen.

Jeweils ein Patient in allen 3 Gruppen erlitt postoperativ einen Myokardinfarkt.
Bei zwei Patienten konnte koronarangiographisch eine Bypassstenose
nachgewiesen werden, die in einem Fall interventionell versorgt wurde. Bei
einem Patienten wurde eine Bypassrevision im Off-Pump Verfahren erfolgreich
durchgefihrt. Ein Patient entwickelte postoperativ ein ausgepragtes Adult
Respiratory Distress Sydrome (ARDS). Dieser Patient konnte jedoch nach einer
7-tagigen Beatmung erfolgreich vom Respirator entwdhnt und nach insgesamt
14 Tagen in die weitere AnschluBheilbehandlungsmaBnahme entlassen
werden. Es gab keine Gruppenunterschiede im Auftreten von postoperativem
Vorhofflimmmern. Zwei Patienten starben, einer wenige Stunden postoperativ
im therapierefraktaren low cardiac output und ein weiterer am 5. postoperativen
Tag am ehesten im Rahmen eines Rhythmusereignisses. Kein Patient
entwickelte postoperativ ein klinisch manifestes neurologisches Defizit.
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Tabelle 7 Postoperative Daten

Gruppe A | Gruppe B | Gruppe C | p-Wert
Beatmungszeit (min) 720+£1043 | 6601401 6001620 0,2
Intensivaufenthalt (Std.) 48140 48129 48126 0,4
Krankenhausaufenthalt (d) 7,812.3 7,4117 8,2+1,8 0,6
Blutungsmenge (ml/24Std.) 8601467 8121688 7851708 0,7
Erythrozytenkonzentrate (n) 1,612,8 1,6£1,9 1,6x1,5 0,3
Fresh Frozen Plasma (n) 1,1£2,3 1,7£2,5 1,7£2,9 0,2
Myokardinfarkt (n) 1 1 1 1,0
Re-Thorakotomie (n) 3 2 3 0,7
Blutung (n) 2 2 2 1,0
Bypassstenose (n) 1 0 1 0,6
Tiefe Wundinfektion (n) 0 0 0 1,0
Low cardiac output (n) 1 1 1 1,0
Sterblichkeit (n) 0 2 0 0,1
Vorhofflimmern (n) 15 15 12 0,5
ARDS (n) 1 0 0 0,7
Schlaganfall (n) 0 0 0 1,0

ARDS= Adult Respiratory Distress Syndrome

51




3.2 Laboranalysen
3.2.1 Myokardiale Marker

3.2.1.1 Creatinkinase (CK), MB-Isoenzyme

In Abbildung 6 ist der zeitliche Verlauf der myokardialen Marker graphisch
dargestellt. Die Werte fiir die CK stiegen kontinuierlich nach Ende der EKZ an,
erreichten ihr Maximum nach 6 Stunden und blieben bis 48 Stunden post EKZ
deutlich iber dem Ausgangsniveau. Ahnliches gilt fiir den zeitlichen Verlauf der
CK-MB mit einem Ansteig nach Ende der EKZ und einem Maximum nach 12
Stunden. Auch hier konnten nach 48 Stunden noch deutlich erhdhte Werte in
allen Gruppen nachgewiesen werden. Beide Mini-EKZ Gruppen zeigten
deutlich niedrigere Werte fir die CK und CK-MB innerhalb der ersten 12
Stunden postoperativ verglichen mit Gruppe C. Signifikant niedrigere Werte
konnten flr die CK bis 6 Stunden post EKZ nachgewiesen werden (p<0,05).
Signifikanzen wurden fir die CK-MB am Ende der EKZ (Gruppe A 1,31 U/l £ 7,4
U/, Gruppe B 2,8 U/l £ 10,6 U/l vs. Gruppe C 29,1 U/l £ 20 U/I, p<0,001), eine
Stunde post EKZ (Gruppe A 2,5 U/l £ 6,5 U/I, Gruppe B 11,7 U/l £ 17,2 U/l vs.
Gruppe C 31,5 U/l £ 18,8 U/I, p<0,001), 6 Stunden post EKZ (Gruppe A 16 U/l +
12,9 U/l, Gruppe B 19 U/l £15,9 U/l vs. Gruppe C 28,9 U/l + 14,0 U/l, p<0,001)
und 12 Stunden post EKZ (Gruppe A 22 + 12 U/l, Gruppe B 24 £+ 16U/l vs.
Gruppe C 34 + 18 U/l) gefunden. Die niedrigsten Werte liessen sich in Gruppe
A nachweisen. Allerdings waren bei den paarweisen Vergleichen keine
signifikanten Unterschiede zwischen Gruppe A und B nachweisbar.
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Abbildung 6 Freisetzung von CK (A), CK-MB (B) zu verschiedenen Zeitpunkten.
Alle myokardialen Marker zeigen signifikant niedrigere Werte fur Gruppe A und B
vs. Gruppe C (p<0,005).
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3.2.1.2 TroponinT

In Abbildung 7 ist der zeitliche Verlauf der Freisetzung von Trop.T dargestellt.
Analog zur Freisetzung von CK und CK-MB zeigte sich nach Beendigung der
EKZ ein Anstieg des Troponins, welches das Maximum nach 6 Stunden
erreichte. Signifikant niedrigere Werte waren bis 24 Stunden post EKZ fiir beide
Mini-EKZ Gruppen im Vergleich zur konventionellen EKZ (p<0,005)
nachweisbar. Die niedrigsten Werte waren in Gruppe A messbar. Unterschiede
zwischen den beiden Mini-EKZ Gruppen fanden sich nicht.
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Abbildung 7 Freisetzung von Trop.T zu verschiedenen Zeitpunkten. Bis 24
Stunden post EKZ lassen sich signifikant niedrigere Werte in Gruppe A und B vs. C
zeigen (p<0,05).
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3.2.2 Entziindungsmarker

3.2.2.1 Interleukin 6

Die Ausschittung von IL-6 begann nach Beendigung der EKZ und erreichte das
Maximum nach 6 Stunden. Nach 24 Stunden fielen die Werte um 50% ab,
erreichten aber nicht das Ausgangsniveau. Es fanden sich keine Signifikanzen
bei der Ausschittung von IL-6 innerhalb der Gruppen. Der zeitliche Verlauf ist
in Abbildung 8 dargestellt.
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Abbildung 8 Zeitlicher Verlauf der Freisetzung von IL 6. Es finden sich keine Unter-
schiede zwischen den Gruppen (p=n.s.).
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3.2.2.2 Interleukin 8

In Abbildung 9 ist der zeitliche Verlauf fir das IL-8 dargestellt. Analog der
Freisetzung von IL-6 kam es am Ende der EKZ zu einem deutlichen Anstieg der
Werte, die ihr Maximum nach 12 Stunden erreichten (Gruppe A 29,1 £ 15,3
ng/l, Gruppe B 28,4 + 14,1 ng/l, Gruppe C 30,3 + 18,2 ng/l, p=n.s.). Es kam
dann zu einem langsamen Abfall der Werte, die selbst nach 48 Stunden das
Ausgangsniveau noch nicht erreichten. Ein signifikanter Unterschied zwischen

den einzelnen Gruppen konnte nicht gefunden werden.
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Abbildung 9 Zeitlicher Verlauf der IL-8 Freisetzung. Es zeigen sich keine
Signifikanzen im Verlauf innerhalb der Gruppen.
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3.2.2.3 Tumornekrosefaktor alpha

In Abbildung 10 ist der zeitliche Verlauf der Freisetzung von TNF alpha Uber 48
Stunden dargestellt. Die Ausschittung von TNF alpha beginnt nach Ende der
EKZ. In allen 3 Gruppen gab es einen Anstieg der Werte um den Faktor 10
nach 12 Stunden mit dem Maximum nach 24 Stunden. Die Werte blieben selbst
nach 48 Stunden im Vergleich zu den Ausgangswerten noch deutlich erhéht. Im
Vergleich zwischen den einzelnen Gruppen zeigten sich keine statistisch
signifikanten Unterschiede. Die niedrigsten Werte fanden sich in Gruppe B.

Es bestand ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen den
Ausgangswerten und dem postoperativen Anstieg bis 24 Stunden post EKZ
(p=0,007).
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Abbildung 10 Zeitlicher Verlauf der Freisetzung von TNF alpha. Es finden sich keine
Unterschiede zwischen den Gruppen (p=n.s.).
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3.2.2.4 C-Reaktives Protein, Kreatinin

In Abbildung 11 A ist der zeitliche Verlauf fir das C-Reaktive Protein (CRP)
Uber 48 Stunden dargestellt. Ein Anstieg der Werte war erst 6 Stunden post
EKZ nachweisbar. Danach stiegen die Werte kontinuierlich an und blieben fir
einige Tage deutlich erh6ht. Das Maximum wurde in allen Gruppen nach 48
Stunden erreicht (Gruppe A 178 £ 35 mg/dl, Gruppe B 160 = 40mg/dl, Gruppe
C 164 £ 39 mg/dl, p=n.s.). Ein Unterschied zwischen den Gruppen wurde zu
keinem Zeitpunkt gefunden. Dabei waren die Werte von den prdoperativen
Ausgangswerten abhangig. Je hdher die Ausgangswerte waren, desto héher
waren die Werte im Verlauf.

Abbildung 11 B zeigt den Verlauf des Kreatinins. Am Ende der EKZ kam es zu
einem geringen Abfall der Werte, welcher als Dilutionseffekt der EKZ zu werten
ist. Eine Stunde post EKZ war der Anstieg in allen Gruppen nachweisbar. Das
Maximum und der gr6Bte Unterschied zwischen den Gruppen wird nach 12
Stunden erreicht (Gruppe A 1,3 + 0,5 mg/dl, Gruppe B 1,2 £ 0,5 mg/dl vs.
Gruppe C 1,7 #0,7 mg/dl, p=n.s.). Signifikanzen finden sich zu keinem
Zeitpunkt.
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Abbildung 11 Zeitlicher Verlauf von (A) CRP und (B) Kreatinin tUber 48 Stunden.
Signifikante Unterschiede lassen sich fir keinen Parameter nachweisen.
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3.2.3 Hamatologische Parameter

3.2.3.1 Hamoglobin, Hamatokrit

Abbildung 12 stellt den Verlauf fir das Hamoglobin (Hb) und den Hamatokrit
(Hkt) dar. Beide Parameter wiesen einen ahnlichen Verlauf auf. Am Ende der
EKZ waren die niedrigsten Werte fir Hb (Gruppe A 8,3+ 2,8 mg/dl, Gruppe B
8,0 £ 2,0 mg/dl, Gruppe C 7,7 + 3,1 mg/dl, p=n.s.) und Hct (Gruppe A 27+ 8%
Gruppe B 28 + 7%, Gruppe C 27 + 6%, p=n.s.) nachweisbar. Dies ist als
Verdunnungseffekt der EKZ zu werten. Erst im Verlauf der nachsten 6 Stunden
kommt es zu einem langsamen Ansteigen der Werte. Auch nach 48 Stunden
waren noch deutlich reduzierte Werte nachweisbar. Signifikanzen in der fanden
sich zu keinem Zeitpunkt flr keinen der Parameter.
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Abbildung 12 Verlauf von (A) Hamoglobin und (B) Hamatokrit. Zu keinem Zeitpunkt
lassen sich signifikante Unterschiede nachweisen.
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3.2.3.2 Leukozyten, Thrombozyten

Die Abbildung 13 stellt den zeitlichen Verlauf der Leukozyten (A) und
Thrombozyten (B) tber die ersten 48 Stunden dar. Fir Leukozyten konnten die
niedrigsten Werte am Ende der EKZ in allen Gruppen gemessen werden. Das
Maximum wurde 24 Stunden postoperativ gemessen. 2 Tage nach der
Operation waren die Werte hdher als die Ausgangswerte. Eine Signifikanz
konnte zu keinem Zeitpunkt gefunden werden. Jedoch zeigen alle Werte eine
deutliche Abhéangigkeit von den Ausgangswerten, d.h. Patienten mit initial
héheren Leukozytenzahlen hatten wahrend und nach der EKZ hdéhere Werte
(p<0,01).

Der Vergleich der Thrombozytenzahlen zeigte bei  praoperativ
Ubereinstimmenden Werten einen deutlichen Abfall der Thrombozyten am Ende
der EKZ. Die niedrigsten Thrombozytenzahlen wurden in allen Gruppen eine
Stunde nach Beendigung der EKZ gemessen. Zu diesem Zeitpunkt erreichen
die Werte in beiden Mini-EKZ Gruppen 31 % und in Gruppe C 28% der
Ausgangswerte (p=n.s.). Nach 6 Stunden erholten sich die Thrombozyten und
es kam zu einem langsamen Anstieg in allen 3 Gruppen. Nach 48 Stunden
lagen die Thrombozytenzahlen noch deutlich unter den Ausgangswerten. Die
paarweisen Vergleiche zeigten keine signifikanten Unterschiede zwischen den

einzelnen Gruppen zu keinem Zeitpunkt.
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Abbildung 13 Verlauf der (A) Leukozyten und (B) Thrombozyten tber 48 Stunden. Fir
keinen der Parameter lasst sich eine Signifikanz zwischen den einzelnen Gruppen
nachweisen.
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3.2.4 Gerinnungssystem

3.2.4.1 Komplementfaktoren C3,C4

In  Abbildung den Verlauf C3. Die

Ausgangswerte waren nicht signifikant unterschiedlich. In allen 3 Gruppen kam

14  zeigt von Komplementfaktor
es am Ende der EKZ zu einem Abfall der gemessenen Werte, die als Verbrauch
der Komplementfaktoren infolge der EKZ zu verstehen sind. In Gruppe B und C
wurden die niedrigsten Werte 1 Stunde, in Gruppe A 6 Stunden nach
Beendigung der EKZ gemessen. Bei vergleichbaren Ausgangswerten zeigt sich
der héchste Verbrauch in Gruppe B mit einem Abfall der Werte um mehr als die
Halfte des Ausgangswertes. Es fanden sich keine statistisch relevanten
Unterschiede zwischen den beiden Mini-EKZ Systemen, allerdings lasst sich
hier ein tendenziell héherer Verbrauch 1 Stunde nach Ende der EKZ an
Komplementfaktor C3 in der Gruppe B im Vergleich zu Gruppe C nachweisen
(Gruppe B 67,9 £ 2,9 mg/dl vs. Gruppe C 83,5 £ 3,9 mg/dl, p=0,05).
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Abbildung 14 Verlauf des Verbrauches von Komplementfaktor C 3. In allen Gruppen
kommt es am Ende der EKZ zu einem deutlichen Abfall, der in Gruppe B am stérksten
ausgepragt ist.
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Analog der Beschreibung des Verlaufes von C3 sinken auch die Werte fiir den
Komplementfaktor C4 nach dem Einsatz der EKZ ab. Eine Stunde post EKZ
lassen sich die niedrigsten Messwerte nachweisen. Hierbei fallen die Werte bis
auf 60% des Ausgangswertes ab. Den gr6Bten Abfall findet man auch hier in
Gruppe B eine Stunde nach Beendigung der EKZ. Zu diesem Zeitpunkt findet
sich eine statistische Signifikanz zwischen der Gruppe B vs. C (Gruppe B 14,3
+ 0,8 mg/dl vs. Gruppe C 19,0 £ 1,1 mg/dl, p=0,03). Beim Vergleich der beiden
Mini EKZ Systeme zeigt sich ein gréBerer Verbrauch in der Gruppe B im
Vergleich zu Gruppe A. Jedoch erreicht dieser nicht das statistische
Signifikanzniveau.

FlOr beide Komplementfaktoren gilt, dass sie nach 48 Stunden das Niveau der
Ausgangswerte fast erreichen. Der zeitliche Verlauf ist in Abbildung 15

graphisch dargestellt.
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Abbildung 15 Verlauf des Verbrauches von Komplementfaktor C4. Nach Beendigung
der EKZ kommt es zu einem Abfall der Werte, der in Gruppe B am starksten
ausgepragt ist (Gruppe B vs. C p=0,03).
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3.2.5 Neurologischer Marker S 100 B

In Abbildung 16 ist der zeitliche Verlauf der S 100 B Freisetzung bis zu 48
Stunden post EKZ dargestellt. Bei vergleichbaren Ausgangswerten kam es am
Ende der EKZ zu einem Ansteigen des gemessenen S 100 B. Der Anstieg war
in Gruppe C um den Faktor 4 héher als in Gruppe A und B (Gruppe C 1,6
0,26 ng/ml vs. Gruppe A 0,4 + 0,06 ng/ml und Gruppe B 0,38 £ 0,04 ng/ml,
p<0,001). Signifikant niedrigere Werte konnten fir beide Mini-EKZ Systeme im
Vergleich zu konventionellen EKZ bis 12 Stunden post EKZ gemessen werden,
p<0,001. Die niedrigsten Werte finden sich in Gruppe A 24h postoperativ zeigte
sich in dieser Gruppe noch eine Tendenz zu niedrigeren Werten. Unterschiede
zwischen den beiden Mini-EKZ Systeme wurden nicht festgestellt.
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Abbildung 16 Zeitlicher Verlauf der S 100 B Freisetzung bis zu 48 Stunden post EKZ.
Beide Mini-EKZ Gruppen zeigen signifikant niedrigere Werte bis zu 12 Stunden post
EKZ (p<0.001).
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3.3 Neuropsychologische Testung

Insgesamt wurden in unsere Untersuchung 120 Patienten eingeschlossen. Nur

90 Patienten (75%) absolvierten die komplette neuropsychologische Testreihe

bis zum dritten postoperativen Monat.

6 Patienten verweigerten die

praoperative Evaluation. Im Verlauf wurden weitere 22 Patienten aus dem

Protokoll ausgeschlossen.

Ursachen dafiir waren:

Eigener Wunsch der Patienten n=11
Anderung der Op Strategie n=>5
Verlangerte Beatmungsdauer n=3
Tod im Verlauf n=2

Patient zur 3 Monats Katamnese nicht erreicht n= 1

Far alle neuropsychologischen Tests konnte im Rahmen der ANCOVA ein hoch

signifikanter EinfluB der praoperativen Daten auf die postoperativen Daten

nachgewiesen werden (p<0,001).
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3.3.1 Short Form Health Survey (SF 36)

Wie bereits im Kapitel 2 beschrieben, misst der SF-36 mittels acht
unterschiedlicher Skalen die subjektiv wahrgenommene gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt (QoL) und bestimmt in einer weiteren Dimension die
Veranderung der Gesundheit. Héhere Werte spiegeln in jedem Subtest einen
besseren Gesundheitszustand wider.

Alle Subtests bis auf die Skala ,soziale Funktion“ zeigen hoch signifikante
Unterschiede zwischen den einzelnen Zeitpunkten (p<0,001), jedoch ohne
gruppenspezifische Unterschiede. In Tabelle 8 sind die gruppenspezifischen
Mittelwertsvergleiche dargestellt. Die Werte 5 Tage postoperativ und 3 Monate
postoperativ sind jeweils als Differenz zwischen den postoperativen Daten und
dem Ausgangswert dargestellt. Positive Zahlen bedeuten eine Verbesserung,
negative eine Verschlechterung. Bis auf eine isoliert im Untertest ,kOrperliche
Funktionsfahigkeit® und ,Allgemeine Gesundheit® vorhandene Signifikanz bei
den praoperativen Werten, sind die praoperativen Daten in allen Gruppen
vergleichbar. Am 5. postoperativen Tag zeigen alle Patienten in den Subtests
.Korperliche Funktionsfahigkeit®, ,Kdérperliche Rollenfunktion®, ,Schmerz*“ und
,Vitalitdt® einen deutlichen Abfall der Werte. Drei Monate nach dem Eingriff
haben sich die Scores aller Subtests gegenliber dem pra- sowie dem ersten
postoperativen Testzeitpunkt verbessert. Die Verbesserung der Werte nach 3
Monaten im Vergleich zu den prédoperativen Daten sind hoch signifikant
(,Ko6rperliche Funktionsfahigkeit p < 0,001; ,Kdrperliche Rollenfunktion“ p <
0,001; ,Kérperliche Schmerzen®, p < 0,001 und ,Emotionale Rollenfunktion®, p <
0,033). Die empfundene Verbesserung der Dimension ,Vitalitdt“ nach drei
Monaten Ubertraf die praoperativen Werte nicht wesentlich. Der Subtest
.Psychisches Wohlbefinden“ zeigt am dritten Testtag die besten Ergebnisse. die
Unterschiede zum praoperativen Status sind jedoch statistisch nicht signifikant.
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Tabelle 8 Gruppenspezifischer Mittelwertvergleich des Fragebogens zur QoL mit allen
Subtests fir alle drei Zeitpunkte.

QoL Gruppe A Gruppe B Gruppe C p Wert
Ké.Funktionsféhigkeit

Praoperativ (MW +SD) 78,8 £ 18,0 73+£16,5 63 + 25,2 0.018
5 Tage postop. (Diff) -26,5+21,8 -27,9+227 -18,8 £ 29,6 0,1
3 Monate postop. (Diff) 13,4 +17,6 12,4 £19,3 20,4 +23,4 0,6
Allg. Gesundheit

Praoperativ (MW +SD) 72,1 £ 20,6 825+12,4 76,3 £ 20,3 0,019
5 Tage postop. (Diff) 0,7+13,8 0,5+10,3 -1,6 £19,4 0,8
3 Monate postop. (Diff) 0,6 +12,6 0,8+11,4 1,0+£19,5 0,9
Koérperl. Schmerz

Praoperativ (MW +SD) 70,9 + 30,0 69,5 + 28,6 70,6 £ 29,9 0,9
5 Tage postop. (Diff) -19,8 + 29,3 -16,6 + 39,3 -15,6 + 34,4 0,9
3 Monate postop. (Diff) 21,3 £ 30,2 18,3 £ 33,3 24,4 + 28,9 0,8
Vitalitat

Praoperativ (MW+SD) 59,5+21,4 61,6 £ 18,1 61,6 £21,5 0,9
5 Tage postop. (Diff) -9,1 £25,7 -10,8 £ 19,9 -16,4 + 22,8 0,5
3 Monate postop. (Diff) 8,6 £ 24,9 3,561£19,8 53£21,4 0,7
Soz. Funktionféhigk.

Praoperativ (MW+SD) 90,1 £ 22,0 95,1 £ 13,1 93,7 £ 13,8 0,7
5 Tage postop. (Diff) -3,4 + 29,1 2,4 +15,9 -0,8 + 26,6 0,08
3 Monate postop. (Diff) 7,3+23,5 3,8+154 2,8+19,6 0,8
Emot. Rollenfunktion

Praoperativ (MW+SD) 75,8 £ 39,7 82,5+ 253 74,4 £ 417 0,7
5 Tage postop. (Diff) -12,6 £ 46,6 -2,1+38/4 -8,6 + 50,9 0,8
3 Monate postop. (Diff) 11,2 £ 52,2 20,7 £39,0 8,3+57,0 0,8
Psych. Gesundheit

Praoperativ (MW+SD) 75,2 £ 22,0 80,3+ 14,5 80,8 £ 15,1 0,7
5 Tage postop. (Diff) 8,8 £ 20,7 55+12,6 3,4 +1 6,0 0,8
3 Monate postop. (Diff) 5,9 £ 20,6 59+115 1,8 12,6 0,5
Ké.Rollenfunktion

Praoperativ (MW +SD) 51,0 £ 41,1 42,0 £ 36,5 30,1 £ 45,6 0,1
5 Tage postop. (Diff) -25+51,0 -16,9 £ 38,9 -16,7 £ 39,6 0,8
3 Monate postop. (Diff) 28,5 + 50,2 29,8 +48,4 35,8 +45,8 0.5

Praoperative Daten werden als Mittelwert + Standardabweichung angegeben. Die Werte flr den
5. postoperativen Tag und 3 Monate spater werden als Differenz zu den jeweiligen
praoperativen Daten angegeben. Positive Werte bedeuten eine Verbesserung. negative eine
Verschlechterung der QoL.
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3.3.2 Syndrom Kurtz Test (SKT)

Der SKT erfasst mittels neun Subtests Daten zu Aufmerksamkeits- und
Gedachtnisleistungen. Die erfassten Testrohwerte werden zur Auswertung in
Normwerte transformiert. Fir diese Untersuchung wurden die beiden Subskalen
LAufmerksamkeit” sowie ,Gedachtnis® zur Erfassung der kognitiven Leistungen
genutzt. Fir den SKT gilt, je héher die Werte, desto schlechter ist die kognitive
Leistungsféahigkeit. FUr beide Subskalen lasst sich ein signifikanter
Zeitpunkteffekt nachweisen (Aufmerksamkeit p<0,001; Gedachnis p<0,001).
Ein EinfluB des verwendeten EKZ Systems auf das Ergebnis in beiden
Subskalen ist nicht nachweisbar. Bei

vergleichbaren préaoperativen

Ausgangswerten kommt es in allen Gruppen zu einer deutlichen
Verschlechterung im postoperativen Verlauf. Am 5. postoperativen Tag sind
diese Veranderungen am deutlichsten. Nach 3 Monaten haben sich die
Aufmerksamkeitsleistungen gruppentbergreifend signifikant im Vergleich zu
den praoperativen Werten verbessert (p<0,018). Die Subscala , Gedachnis®
weist Analogien zur Aufmerksamkeitsprifung auf. Auch hier zeigen sich im
postoperativen Verlauf in allen Gruppen LeistungseinbuBen mit einem Tiefpunkt
am 5.postoperativen Tag. Im 3 Monats Follow-up werden die Ausgangswerte

erreicht und in Gruppe A und C noch verbessert.

Tabelle 9 SKT mit den Subskalen ,Aufmerksamkeit‘ und ,Gedachnis*.

SKT Gruppe A Gruppe B Gruppe C | p Wert
Aufmerksamkeit

Praoperativ (MW +SD) 0,6 £1,08 0,8+1,3 0,6 £0,9 0,8
5 Tage postop. (Diff) 32+28 3,0+3,2 44 +4A1 0,2
3 Monate postop. (Diff) -0,3+1,1 -0,3+1,5 -0,3+1,2 0,1
Gedachnis

Praoperativ (MW+SD) 0,62 £0,9 0,7+1,3 0,4+£1,0 0,8
5 Tage postop. (Diff) 25+26 2,0+22 29123 0,5
3 Monate postop. (Diff) -0,3 0,8 -0,03 £ 1,1 -0,2+1,3 0,4

Praoperative Daten werden als Mittelwert £ Standardabweichung angegeben. Die Werte flr den
5. postoperativen Tag und 3 Monate spater werden als Differenz der Mittelwerte der
postoperativen Daten zu den jeweiligen praoperativen Daten angegeben. Positive Werte
bedeuten eine Verschlechterung, negative eine Verbesserung der kognitiven Leistung.
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3.3.3 Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)

Die HADS-D misst Uber zwei Skalen die psychischen Stérungen ,Angst‘ und
,Depressivitat*, wobei hdhere Werte eine starkere Auspragung von Angst und
Depressivitat bedeuten.

Die Werte fur die Subskala ,,Angst™“ sind in allen drei Gruppen praoperativ am
héchsten. Am 5.postoperativen Tag zeigt sich ein deutlicher Rickgang
(p<0,001). Dieser lasst sich bis zu 3 Monaten postoperativ noch nachweisen.
Die Differenz zwischen préaoperativer Messung und Messung nach 3 Monaten
ist hoch signifikant in allen drei Gruppen (p<0,001). Einen Gruppenunterschied
findet sich nicht.

Bei den Depressivitatswerten sind die Ergebnisse analog. Die Subskala zeigt in
allen Gruppen einen signifikanten Rlckgang der Depression postoperativ
(p=0,017). Dieser Effekt ist drei Monate postoperativ noch nachweisbar. Im
Vergleich mit den praoperativen Daten ergibt sich hier ein signifikanter
Rickgang (p=0.004). Auch fir die Subskala ,Depression“ konnte keine
Signifikanz innerhalb der Gruppen gezeigt werden. Die Daten sind in Tabelle 10

zusammengefasst.

Tabelle 10 HADS mit den Subscalen ,,Angst“ und ,Depression®.

HADS Gruppe A Gruppe B Gruppe C | p Wert
Angst

Praoperativ (MW+SD) 43+39 28+22 3,1+£29 0,2
5 Tage postop. (Diff) -1,6 £3,4 -1,6 £ 2,1 -1,2+29 1,0
3 Monate postop. (Diff) -2,5+39 -1,9+21 -1,3+3,3 0,1
Depression

Praoperativ (MW+SD) 3,0x+3,8 1,6 1,9 2,1+£3,0 0,2
5 Tage postop. (Diff) -0,9+3,8 -05+22 -0,3+3,3 0,2
3 Monate postop. (Diff) -1,5+3,6 -0,5 +1,9 -0,7+29 0,9

Praoperative Daten werden als Mittelwert plus Standardabweichung angegeben. Die Werte fir
den 5. postoperativen Tag und 3 Monate postoperativ werden als Differenz zu den jeweiligen
praoperativen Daten angegeben. Negative Werte bedeuten eine Verbesserung. positive eine
Verschlechterung von Angst und Depression.
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3.3.4 Test of attentional Perfomance (TAP) Go/NoGo und
Tonische Alertness

In der vorliegenden Studie wurden zwei unterschiedliche Aufmerksamkeitsarten
(tonische Alertness und Go/NoGo) getestet. In die Auswertung flossen die
Reaktionszeiten, die Anzahl der richtigen Reaktionen, die Anzahl der
ausgelassenen richtigen Reaktionen und beim Go/NoGo-Untertest zusatzlich
die Fehlreaktionen auf zu unterdriickende Reize ein. Flr die Auswertung qilt, je
héher die Werte desto gréBer ist das Defizit.

Der Verlauf der Reaktionszeiten in allen Gruppen ist &hnlich. Bei vergleichbaren
Ausgangswerten kommt es am 5.postoperativen Tag zu einer signifikanten
Leistungseinschrankung (tonische Alertness p<0,001, Go/NoGo p<0,001).
Nach 3 Monaten erreichen die Patienten das praoperative Niveau, eine
Verbesserung lasst sich nicht nachweisen.

Fir die Go/NoGo Prifung zeigt sich der geringste Anstieg der Reaktionszeiten
in Gruppe A, die langsten Zeiten finden sich in Gruppe C (Gruppe A vs. C,
p=0,019). Nach 3 Monaten sinken die Werte wieder ab. Dabei weisen Patienten
der Gruppe A eine Verschlechterung zum préaoperativen Status auf.
Unterschiede zwischen den beiden Mini-EKZ Systemen sind nicht nachweisbar.
Bei den praoperativen Daten der Subskala , Tonische Alertness® zeigen sich
bereits signifikante Unterschiede in den Gruppen. Die Reaktionszeiten in
Gruppe A sind im Vergleich zu Gruppe B signifikant niedriger (Gruppe A 245 +
27,6 vs. Gruppe B 278,4 + 56,4, p=0,012). Am fiinften postoperativen Tag
steigen die Werte in allen drei Gruppen signifikant an. Im Vergleich der Gruppe
A vs. Gruppe C wird ein Signifikanzniveau von p=0,03 erreicht. Beide Mini-EKZ
Gruppen zeigen vergleichbare Reaktionszeiten. Nach drei Monaten sinken die
Reaktionszeiten auf ein ahnliches Niveau in allen drei Gruppen ab (p <0,001).
Sie bleiben aber deutlich Gber den praoperativen Werten. Die Differenz
zwischen den Werten 3 Monate post und praoperativ zeigt eine signifikante
Verschlechterung in allen Gruppen (p=0,001). Der zeitliche Verlauf ist in
Abbildung 17 dargestellt.
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Abbildung 17 Zeitlicher Verlauf der Reaktionszeiten des TAP (A) ,Alertness* und (B)

,Tonische Alertness“. Am 5. postoperativen Tag finden sich signifikant verlangerte
Reaktionszeiten in Gruppe C vs. A, p=0,03.
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3.3.5 Grooved pegboard test (GPB)

Die Ausgangswerte fir beide Untertests unterscheiden sich nicht in allen drei
Gruppen. Die héchsten Werte findet man jeweils am 5.postoperativen Tag, die
(GPB
dominante Hand p<0,001; GPB nicht-dominante Hand p<0,001). Nach 3
Monaten erreichen die Werte wieder das Ausgangsniveau.

eine signifikante Verschlechterung zum Ausgangswert darstellen

Im Untertest fir die dominante Hand finden sich keine Unterschiede zwischen
den Gruppen.

Bei der Testung der nicht-dominanten Hand zeigt sich ein ahnlicher Verlauf mit
der gréBten Veranderung am 5. postoperativen Tag. Die Differenzen zu den
praoperativen Werten sind in Gruppe C am gréBten (Gruppe A 18,1 + 35,3,
Gruppe B 22,4 + 19,5; Gruppe C 36,6 + 44,7; Gruppe A vs. C p=0,04). Ein
statistischer Vorteil eines der Mini-EKZ Systeme 1aBt sich nicht nachweisen. 3
Monate postoperativ sind keine Signifikanzen mehr nachweisbar. Die Werte

und Signifikanzniveaus sind aus unten stehender Tabelle zu entnehmen.

Tabelle 11 GPB fir die dominate und nicht-dominate Hand fir alle MeBzeitpunkte.

GPB Gruppe A Gruppe B Gruppe C | p Wert
dominante Hand

Praoperativ (MW+SD) | 114,1 £21,1 | 1153+28,0|112,0+16,7| 0,6
5 Tage postop. (Diff) 16,3+18,6 | 17,7+30,9 | 29,5 £43,1 0,5
3 Monate postop. (Diff) 49+17,2 3,5£11,9 03+£124| 0,5
n.-dominante Hand

Praoperativ (MW+SD) | 1158 +£18,5 | 125,1 +30,9 | 116,3£20,5| 0,7
5 Tage postop. (Diff) 8,1+353 | 224+195| 36,6 £44,7| 0,04
3 Monate postop. (Diff) 25+£11,2 8,3t21,2 45+20,1| 0,06

Praoperative Daten werden als Mittelwert £ Standardabweichung angegeben. Die Werte flr den
5. postoperativen Tag und 3 Monate postoperativ werden als Differenz postop. minus
praoperativ angegeben. Positive Daten bedeuten eine verlangerte Reaktionszeit.
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3.3.6 Wortflissigkeitstest

Beim Gruppenvergleich des Wortfllissigkeitstests zeigt sich bei vergleichbarer

Ausgangslage eine deutliche Verschlechterung am 5. postoperativen Tag zu

den praoperativen Daten in allen Gruppen (p<0,001). 3 Monate postoperativ

verbessern sich die Patienten in allen Gruppen im Vergleich zum praoperativen

Ausgangswert. Ein Unterschied zwischen den beiden Mini-EKZ findet sich

nicht.

Tabelle 12 Wortflissigkeitstest.

Wortflussigkeitstest Gruppe A Gruppe B Gruppe C | p Wert
Praoperativ (MW +SD) 22,3+54 21,5+£5,0 225153 0,9
5 Tage postop. (Diff) -0,5+£5,8 0,2+64 -3,0£5,5 0,3
3 Monate postop. (Diff) 3,7+6,2 5,1+6,3 2257 0.7

Préoperative Daten werden als Mittelwert £ Standardabweichung angegeben. Die Werte fiir den
5. postoperativen Tag und 3 Monate postoperativ werden als Differenz postoperativ minus
praoperativ angegeben. Negative Zahlen bedeuten eine Verschlechterung, positive eine
Verbesserung der Testergebnisse.
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4 Diskussion

4.1 Durchfiihrung und Praktikabiliat

Bei allen Patienten lieB sich die Operation in der beabsichtigten Art und Weise
am kardioplegierten Herzen durchfihren. Alle Patienten Uberlebten den
operativen Eingriff. Bei einem Patienten aus der Mini-EKZ Gruppe kam es in
der Einleitung zu einem Rhythmusereignis, was letzlich zu einem
notfallmé&Bigen AnschluB an die konventionelle HLM fihrte. Dieser Patient
wurde aus der Studie ausgeschlossen. Technische systembedingte Probleme
(Luftaspiration oder Pumpen/ Oxygenatorversagen) konnten nicht beobachtet
werden. Allerdings wurde mehrfach Uber eine ungenligende Entlastung des
linken Ventrikels bei Exposition der zu revaskularisierenden Areale berichtet.
Dies war oft mit einer Aortenklappeninsuffizienz I-Il verbunden, so dass
Patienten mit einem solchen Vitium von der Studie primar ausgeschlossen
wurden. Durch den Verzicht auf ein vendses Reservoir musste sichergestellt
werden, dass die vendse Linie zum einen optimal entliftet und zum anderen
sicher im Vorhof positioniert war. Eine zusatzliche Tabaksbeutelnaht um die
Vorhofkanulle verhinderte eine Luftaspiration. Zusatzlich erforderte der Einsatz
eines Mini-EKZ Systems eine intensivierte Zusammenarbeit sowohl mit der
Kardiotechnik als auch mit den betreuenden Anasthesisten.

4.2 Klinische Daten

4.2.1 Demographie und Intraoperative Daten

Die untersuchten Gruppen unterschieden sich nicht hinsichtlich des Alters, der
Geschlechterverteilung oder der Comorbiditaten. Die hier erhobenen Daten
stimmen mit den Zahlen der Qualitatssicherung der Herzchirurgie (BQS) aus
dem Jahr 2008 Uberein. Dies verdeutlicht, dass die Gruppe der hier
untersuchten Patienten als reprasentativ angesehen werden kann.

Eine zunehmende Anzahl von Patienten wurde in den vergangenen Jahren
unter Zuhilfenahme einer Mini-EKZ versorgt. Hinsichtlich der Praktikabilitat und
der Sicherheit des Systems sind viele Untersuchungen durchgefiihrt worden,
die eine adaquate und sichere Versorgung der Patienten zeigen konnten
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(Wiesenack et al. 2004; Remadi et al. 2006). In unserer Studie konnten alle
koronaren Zielgefasse revaskularisiert werden. Dies unterstreicht die Anzahl
der peripheren Anastomosen, die in allen hier zur Anwendung gekommenen
Systemen nicht unterschiedlich waren (Gruppe A 3,0 £ 0,8; Gruppe B 3,1 +0,9;
Gruppe C 3,2 + 0,8; p=n.s.). Alle Operateure unserer Klinik flihrten die Eingriffe
mit allen 3 Systemen durch. Dadurch war bei randomisiertem Studiendesign die
Lernkurve far die einzelnen Systeme langer. Remadi et al. konnten im Rahmen
einer prospektiven Analyse an 400 Patienten keinen Unterschied in den
intraoperativen Zeiten nachweisen (Remadi et al. 2006). Diese Daten wurden
von mehreren Arbeitsgruppen bestatigt (Wiesenack et al. 2004; Liebold et al.
2001, 2006; Immer et al. 2007; Kofidis et al. 2008). Lediglich die Arbeitsgruppe
um Nollert konnte im Vergleich eines Mini-EKZ Systems mit einer
konventionellen HLM einen Trend 2zu einer langeren Bypass— und
Aortenabklemmzeit finden (Nollert et al. 2005). Einschrankend muB man bei
dieser Untersuchung jedoch feststellen, dass lediglich 15 Patienten in jede
Gruppe eingeschlossen wurden. Unsere Daten fir die OP Dauer, die EKZ-
Dauer und die Aortenabklemmzeit waren in beiden Mini-EKZ Gruppen im
Vergleich zur konventionellen EKZ deutlich verlangert. Flr diese signifikant
verlangerten intraoperativen Zeiten, gibt es mehere Ursachen: Da es sich um
relativ junge, ,low risk“ Patienten handelte, erfolgte die Versorgung dieser
Patienten  komplett oder vorwiegend arteriell. Die Auswahl der
Bypassmaterialien oblag dem Operateur. Bei Verwendung beider
Brustwandarterien kam es daher zu einer verlangerten Operationsdauer. Da die
Patienten in der Gruppe A haufiger unter Verwendung beider Brustwandarterien
versorgt wurden (Gruppe A 43%, Gruppe B 16%, Gruppe C 13%, p=0,07), sind
hier die Op Zeiten auch am langsten. Erschwerend kam hinzu, dass wéahrend
der Anlage der Bypassanastomosen ein permanenter BlutfluB in den
Koronarien zu finden war. Dies ist bereits mehrfach in der Literatur beschrieben
worden (Immer et al. 2007). Letzlich war die Lernkurve beim Einsatz eines Mini-
EKZ mit verantwortlich flir unsere Resultate. Dies ist flir unsere im Vergleich zur

Literatur deutlich verlangerten EKZ- und Aortenabklemmzeiten verantwortlich.
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4.2.2 Postoperative Daten

4.2.2.1 Mortalitat

Die Mortalitét lag in Deutschland im Jahre 2008 bei isolierter CABG bei 2,8 %
(Gummert et al. 2009). In unserer Untersuchung betrug die Sterblichkeit in der
Gesamtpopulation 2,5%. Einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen
den Gruppen fanden wir nicht. Allerdings konnte eine aktuelle Metaanalyse
randomisierter Studien eine Reduktion der Mortalitat bei Einsatz einer Mini-EKZ
nachweisen (Biancari et al. 2009).

4.2.2.2 Beatmungsdauer, ITS—- und Krankenhausaufenthalt

Unterschiede zwischen den Gruppen hinsichtlich Beatmungsdauer, Intensiv-
und Krankenhausaufenthalt konnten wir nicht nachweisen. Dieser Punkt wird in
der Literatur kontrovers diskutiert. Die zahlenmaBig gréBte Aufarbeitung der
Erfahrungen mit Mini-EKZ Systemen erfolgte durch Ranucci (Ranucci et al.
2007). Diese wiesen in einer retrospektiven Analyse von Uber 3200 Patienten
eine Verringerung des Aufenthaltes auf der Intensivstation und eine Verkirzung
des stationaren Aufenthaltes um den Faktor 1,5-2 im Vergleich zur
konventionellen HLM nach. Ein im Jahr 2007 verdffentlichter Erfahrungsbericht
mit dem MECC® System zeigte ebenfalls eine Verklrzung des
Krankenhausaufenthaltes um einen Tag im Vergleich zur konventionellen HLM
(Stalder et al. 2007). Allerdings berichten eine Vielzahl von Untersuchungen
Uber keine Kklinisch messbaren Vorteile der Mini-EKZ Systeme die
Intensivdauer, Beatmungszeit, Krankenhausverweildauer betreffend (Abdel-
Rahman et al. 2006; Wiesenack et al. 2004; Remadi et al. 2005; Immer et al.
2005).

4.2.2.3 Organfunktionsstérungen

Im Rahmen dieser Untersuchung konnten wir keine Gruppenunterschiede
hinsichtlich des Auftretens schwerwiegender Organdysfunktionen, wie z.B.
Akutes Nierenversagen, Myokardversagen, ARDS oder Schlaganfalll
nachweisen. Auch das Auftreten von postoperativem Vorhoffimmern war in

allen Gruppen vergleichbar. Remadi et al. beschrieb in der umfangreichsten
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prospektiv randomisierten Studie an 400 Patienten eine signifikant geringere
Inzidenz an Akutem Nierenversagen und fokal neurologischen Defizits in der
Mini-EKZ Gruppe (Remadi et al. 2006). Wiesenack et al. konnte diese Daten an
einer Studienpopulation mit insgesamt 970 Patienten bestatigen (Wiesenack et
al. 2004). Auch die Inzidenz fir postoperatives Vorhofflimmern konnte durch
den Einsatz einer Mini-EKZ deutlich verringert werden (Immer et al. 2007,
Wiesenack et al. 2004). In unserer Untersuchung waren die Patientenzahlen zu
gering, um Unterschiede aufzeigen zu kénnen. Hier sind weitergehende

Multizenteruntersuchungen erforderlich.

4.2.2.4 Blutverlust, Fremdblutbedarf

In unserer Untersuchung konnten wir keine signifikanten Unterschiede
hinsichtlich der Blutungsmenge und des Tranfusionsbedarfes finden. Dieser
Aspekt wird in der Literatur kontrovers diskutiert. So konnte Biancari et al. im
Rahmen einer Metaanalyse randomisierter Studien einen geringeren
Fremdblutbedarf nachweisen (Biancari et al. 2009). Die Arbeitsgruppe um
Perthel et al. untersuchte den EinfluB des reduzierten Primingvolumens auf die
Hamodilution, die Blutungsmenge und den Fremdblutverbrauch (Perthel et al.
2007). Im Rahmen dieser prospektiv randomisierten Studie an 60 Patienten
konnte eine deutlich geringere Blutungsmenge in der Mini-EKZ Gruppe
verglichen mit der konventionellen EKZ mit damit verbundenen geringeren
Verbrauch von Fremdblutpraparaten nachgewiesen werden. Hierbei war die
Blutungsmenge um den Faktor 3 in der Mini-EKZ Gruppe verringert. Diese
Ergebnisse wurden von einer Vielzahl anderer Arbeitsgruppen bestatigt (Boven
et al. 2004; Beholz et al. 2005; Wiesenack el al. 2005; Ranucci et al. 2007
Puehler et al. 2009).

Im Gegensatz hierzu konnten andere Untersuchungen keine klinisch
messbaren Vorteile der Mini-EKZ Systeme den Fremdblutbedarf betreffend
nachweisen (Abdel-Rahman et al. 2006; Wiesenack et al. 2004; Remadi et al.
2005; Immer et al. 2005). Ursachlich fur unsere Ergebnisse die Fremdblutgabe
betreffend, sind der Einsatz des Cell Savers sowie das
Retransfusionsmanagement. Zwar wurde bei allen Patienten. die mit einer Mini-

EKZ operiert wurden, der Cell Saver eingesetzt, aber nicht jeder Patient bekam
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eine Retransfusion seines Blutes. Dies war letzlich von zwei Faktoren abhangig.
Betrug der Blutverlust tGber den Cell Saver weniger als 500 ml, so wurde das
Blut nicht aufgearbeitet. Letzlich erfolgte die Retransfusion in Abhangigkeit vom
Volumenstatus und der Hadmodynamik des Patienten. Eine Retransfusion im
Rahmen der postoperativen Nachsorge auf der Intensivstation fand nicht statt.

Zusammenfassend kann man festhalten, dass unsere Untersuchung keinen
klinisch messbaren Vorteil eines Mini-EKZ Systems zeigen konnte.
Mdglicherweise war die Patientenanzahl zu gering, um relevante Unterschiede
zu zeigen. Hinzu kommen die deutlich verlangerten intraoperativen Zeiten, so
dass zur abschlieBenden Klarung der Frage nach dem klinischen Vorteil

Multicenterstudien notwendig waren.

4.3 Myokardiale Marker

Der EinfluB einer bestehenden Ischdmie auf die eigenen Studienergebnisse
konnte durch Festsetzung der AusschluBkriterien ausgeschlossen werden. Die
Ausgangswerte aller Patienten lagen unterhalb der Nachweisgrenze. Im
weiteren Verlauf kam es zu einem Anstieg der myokardialen Marker in allen
Gruppen. Dabei begann der Anstieg der CK und CK-MB am Ende der EKZ. Die
maximalen Werte wurden 6 Stunden postoperativ erreicht. Bei dem Vergleich
der Mini-EKZ Systeme mit dem konventionellen HLM System konnten
signifikant niedrigere Werte flir alle kardialen Parameter bis zu 6 Stunden
postoperativ in den Mini-EKZ Gruppen nachgewiesen werden. Bei dem
Vergleich der einzelnen Mini-EKZ Systeme fanden sich keine signifikanten
Unterschiede. Tendenziell waren die niedrigeren Werte in Gruppe A zu finden.
Daraus lieB sich jedoch kein EinfluB einer Beschichtung auf unsere Ergebnisse
ableiten. Unsere Ergebnisse stimmen mit den in der Literatur beschriebenen
Resultaten Uberein. So beschrieb Immer et al signifikant niedrigere Werte fir
die CK-MB und das Troponin | im Rahmen einer prospektiven Analyse an Uber
150 Patienten mit einer isolierten KHK (Immer et al. 2007). Ein Nachteil dieser
Untersuchung ist das nicht randomisierte Studiendesign. Die Auswahl des
entsprechenden Systems erfolgte durch den Operateur. Im Rahmen einer
prospektiv randomisierten Studie an 400 Patienten konnte auch Remadi et al.
signifikant niedrigere Troponin T Werte in der Mini-EKZ Gruppe nachweisen
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(Remadi et al 2006). Arbeitsgruppen um Skrabal et al. und Schéttler et al.
verodffentlichten ihre Ergebnisse an jeweils 60 Patienten im Rahmen einer
prospektiven randomisierten Untersuchung. Die Ergebnisse hinsichtlich des
Verlaufes der myokardialen Parameter sind analog zu denen der Arbeitsgruppe
um Immer et al und Remadi et al. (Skrabal et al. 2007; Schéttler et al. 2008).
Eine mdgliche Erklarung flr den signifikanten niedrigeren Verlauf der
myokardialen Marker stellt der permanente RestblutfluB3 in den Koronarien dar,
der beim Einsatz eines miniaturisierten HLM Systems immer vorhanden ist und
den Lufteintritt in die Koronarien verhindern soll (Immer et al. 2007).
Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass es bei Einsatz eines Mini-
EKZ Systems zu einer signifikant geringeren Ausschittung von kardialen
Markern kommt. Allerdings lasst sich hieraus kein klinischer Vorteil der Mini-

EKZ Systeme ableiten.

4.4 Entzindungsmarker

Die Anwendung einer HLM in Verbindung mit einem kardioplegischen
Herzstillstand ist assoziiert mit einer komplexen Entziindungsreaktion. Wie in
Kapital 1 ausfihrlich beschrieben, ist die Aktivierung des Komplementsystems
infolge des Fremdkoérperkontakts, die Aktivierung von Leukozyten und die
Ausschuttung diverser Entzindungsmediatoren fir diese Ganzkérperreaktion
verantwortlich. Verschiedene Strategien wurden entwickelt, um die
Entzindungsreaktion zu verringern. Dazu gehdéren neben medikamentdsen
Therapien die bereits in Kapitel 1 beschriebenen technischen Modifikationen
der HLM. Dass die Vermeidung der EKZ eine geringe Entzindungsreaktion zur
Folge hat, haben vergleichende Studien Off-pump vs. konventionelle HLM
hinreichend gezeigt (Schulze et al. 2000, Matata et al. 2000, Wan et al. 2004).
Neuere Studien vergleichen den EinfluB eines mini-EKZ Systems im Vergleich
zur konventionellen EKZ auf die Entzindungsreaktion. Die Ergebnisse sind
heterogen. Signifikant niedrigere Interleukinwerte in der Mini-EKZ Gruppe
fanden Fromes et al., Immer et al. und Ohata et al. (Fromes et al. 2002; Immer
et al. 2007; Ohata et al. 2007). Andere Arbeitsgruppen hingegen konnten bei
Verwendung einer Mini-EKZ keinen signifikanten Unterschied in der

Ausschuttung von inflammtorischen Markern nachweisen (Beghi et al. 2006,

81



Mazzei et al. 2007; Nollert et al. 2005; Kofidis et al. 2008). Eine Schwierigkeit in
der Interpretation dieser Untersuchungen besteht in der bei prospektivem
Studiendesign geringen Patientenzahlen mit maximal 60 Patienten. Die gréBte
prospektiv randomisierte Studie mit einer Patientenzahl von 400 untersuchte
das CRP als Inflammationsmarker. Dieses war in der Mini-EKZ Gruppe
signifikant niedriger (Remadi et al. 2006). Weitere Marker wurden jedoch nicht
untersucht. Immer et al. untersuchte im Rahmen einer prospektiven Studie den
EinfluB der Mini-EKZ Systeme u.a. hinsichtlich des postoperativen Auftretens
von Vorhoffimmerns und der Ausschittung von IL-6 und des
Komplementfaktorkomplexes SC5b-9 (Immer et al. 2007). Hierbei zeigten sich
in der Mini-EKZ Gruppe niedrigere Werte. Statistisch signifikant wurden diese
fir das Komplementsystem nach Protamingabe sowie fliir das IL-6 2 Stunden
postoperativ. Nachteil dieser Untersuchung war das nicht randomisierte
Studiendesign. Ein zusatzliches Problem bei der Interpretation der Daten ist die
Tatsache, dass nicht alle untersuchten Inflammtionsmarker eine Signifikanz
zeigten. So konnten Untersuchungen eine Reduktion von IL-8 aber keinen
Unterschied in der Ausschittung von IL-6 in der Mini-EKZ Gruppe nachweisen
(Ohata et al. 2007; Kofidis et al. 2008) Neuere Studien vergleichen die Mini-
EKZ mit dem Off-pump Verfahren. In einer Untersuchung von Mazzei et al.
wurden 300 Patienten randomisiert und entweder im Off-pump Verfahren oder
unter Zuhilfenahme der Mini-EKZ koronarrevaskularisiert (Mazzei et al. 2007).
Endpunkt diese Untersuchung war u.a. die Ausschittung von IL-6 als
Entziindungsmarker. Hier liessen sich in beiden Gruppen erhdhte Spiegel von
IL-6 nachweisen. Die Werte waren in der Mini-EKZ Gruppe héher, erreichten
aber nicht das statistische Signifikanzniveau. Ahnliches konnten Matata et al. im
Rahmen einer randomisierten Studie an 20 Patienten, die entweder mit oder
ohne EKZ operiert wurden, fir den Komplementfaktor C3a, Plasma Elastase,
IL-6, IL-8 und TNF alpha nachweisen. Auch hier fanden die Autoren héhere
Werte fir die o.g. Parameter, wenn die HLM zum Einsatz kam. Es konnte
gezeigt werden, dass der Einsatz der HLM bei ansonsten gleichen
Bedingungen zur Aktivierung der inflammatorischen Antwort fihrt (Matata et al,
2000).

In unserer Untersuchung war die Ausschittung von IL-6, IL-8 und TNF alpha in
allen 3 Gruppen ahnlich. Dies steht im Widerspruch zur aktuellen Literatur, die
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neben der Reduktion von Fremdoberflache und verringerter Hamodilution den
Einsatz von kovalenten Heparinbeschichtungen als Vorteil der Mini-EKZ sehen
(Fromes et al. 2002). Das von uns analysierte beschichtete Mini-EKZ System
zeigte eine der konventionellen EKZ vergleichbare Sekretion aller Zytokine.
Méglicherweise sind die verlangerten intraoperativen Zeiten und das gréssere
chirurgische  Trauma durch Verwendung Dbeider Brustwandarterien

verantwortlich fur diese Diskrepanz.

4.5 Hamatologie

Wie bereits oben aufgefihrt, konnten wir keinen Unterschied in der
Blutungsmenge und den gegebenen Fremdbluteinheiten nachweisen. Gleiches
triftt fir die Parameter einer Blutzellschadigung zu. Wir fanden keine relevanten
Unterschiede im Verlauf von Leukozyten, Thrombozyten sowie des
Hamoglobins und des Hamatokrits. Auch die Verwendung eines beschichteten
Systems hatte keinen EinfluB auf diese Parameter. Dies ist vor dem
Hintergrund der meisten veréffentlichten Arbeiten nur schwer zu erklaren.
Mehrere Untersuchungen beschreiben eine geringere Hamodilution am Ende
der EKZ sowie einen geringeren Abfall der Leukozyten und Thrombozyten in
der Mini-EKZ Gruppe (Fromes et al. 2002; Liebold et al. 2006; Schéttler et al.
2007). Dieser Effekt verschwand innerhalb von 24 Stunden postoperativ. Eine
klinische Relevanz konnte nicht nachgewiesen werden. Lediglich Bein et al.
beschrieben trotz Einsatzes eines Mini-EKZ Systems eine signifikante
Hamodilution (Bein et al. 2004). Remadi et al verdffentlichten 2006 im Rahmen
einer prospektiv randomisierten Untersuchung an 400 Patienten eine geringe
Hamodilution mit daraus resultierender geringerer Notwendigkeit zur
Fremdblutgabe. Diese betrug in der Mini-EKZ Gruppe 6 %, in der
konventionellen HLM Gruppe 12 %.

Eine mdégliche Erklarung fur unsere Ergebnisse stellen die im Vergleich zur
konventionellen =~ HLM  Gruppe  deutlich  verldngerten EKZ  und
Aortenabklemmzeiten in der Mini-EKZ Gruppe dar. Der Grad der Hamolyse ist
fir eine gegebene HLM von der Zirkulationszeit abhangig. Zusatzlich zur
Zirkulationszeit kommen verschiedene andere Faktoren wie Traumatisierung

des Blutes im Oxygenator, Absaugen des Blutes in das Kardiotomiereservoi
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und die Entstehung von turbulenten Strémungen im Perfusionsystem (Khuri et
al. 1992, Kirklin et al. 1987). Je langer also die Zirkulationszeit, desto
ausgepragter sind die Veranderungen der korpuskuldren Bestandteile des
Blutes. Erschwerend kommt bei der Analyse der Literatur hinzu, dass die
einzelnen Arbeiten sehr unterschiedlichen Angaben hinsichtlich des
Primingvolumens der Mini-EKZ machen. Die Angaben variieren von 500 ml
(Philipp et al. 2006; Fromes et al. 2002; Remadi et al. 2004; Wiesenack et al.
2004; Immer et al. 2005) bis 700 ml (Schéttler et al. 2007; Ranucci et al. 2007).
In unserer Untersuchung betrug das Primingvolumen 760 ml und lag damit
gering héher als in der Literatur beschrieben. Zusatzlich ist die Wahl der
Kardioplegie flr den Volumenhaushalt an der EKZ entscheidend. Bei Einsatz
eines Mini-EKZ Systems ist eine Kardioplegieform zu wahlen, bei der es zu
keiner nennenswerten Volumenzunahme kommt. Ein GroBteil der
Publikationen, die ein Mini-EKZ System einsetzen, verwendeten eine
volumensparende Kardioplegieform wie z.B. die Calafiore Kardioplegie. Bei
dieser Kardioplegie werden im Durchschnitt 36-50 ml verbraucht (Philipp et al.
2006). Immer et al verwendeten einen ,single shot® einer kristalloiden Lésung
(Immer et al. 2007). In unserer Untersuchung verwendeten wir eine
Kardioplegieform, die eine zusatzliche Volumengabe von ca. 800 ml bedeutete.
Die Kombination aus héherem Primingvolumen, der Kardioplegieform und dem
Retransfusionsmanagement des Uber den Cell Saver gewonnenen Blutes ist fir
die in unserer Untersuchung gewonnenen laborchemischen Daten der

Hamolyse und Hamodilution verantwortlich.

4.6 Komplementfaktoren C3, C4

Der Verbrauch von Komplementfaktoren als Zeichen der Aktivierung durch den
Kontakt von Blut mit Fremdoberflachen und als Anzeichen einer allgemeinen
inflammatorischen Antwort fand in allen 3 Gruppen in vergleichbarem Ausmaf
statt. Bisher publizierte Arbeiten beschaftigten sich mit dem Thema der
Oberflachenbeschichtung und Komplementaktivierung. So konnte eine
deutliche Reduktion der Komplementaktivierung bei Verwendung einer
Heparinbeschichtung nachgewiesen werden (Lilly et al. 2004). Vergleichende
Studien, die sich mit der Komplementaktivierung und dem Einsatz einer Mini-
EKZ beschaftigen, gibt es wenige. Lediglich Immer et al. konnte im Rahmen
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einer prospektiven Untersuchung an 60 KHK Patienten signifkant geringere
Werte fir den terminalen Komlementfaktorenkomplex SC5b-9 innerhalb der
ersten Stunden postoperativ nachweisen (Immer et al. 2007). Da in dieser
Untersuchung das heparinbeschichtete System die langsten intraoperativen
Zeiten hatte, ist die Aussagekraft der Komplementfaktoren eingeschrankt.
Insgesamt erscheint die Patientenanzahl zu gering, um statistisch signifikante

Unterschiede nachzuweisen.

4.7 Neurologische Marker

Die Anwendung der EKZ kann mit einer individuell ausgepragten zerebralen
Schadigung einhergehen. Als Mechanismus der zerebralen Schadigung unter
der EKZ werden die Hypoperfusion (Elefteriades et al. 1997; van Dijk et al.
2007), korpuskulare und gasférmige Mikroembolien (Diegeler et al, 2000) sowie
die inflammatorische Antwort diskutiert. Hierbei spielen chirurgische
Manipulationen am aufsteigenden Teil der Hauptschlagader eine SchllUsselrolle.
Die Kandlierung, Dekanulierung sowie das Klemmen der A. ascendens und das
Lésen der Klemme sind verantwortlich fir einen GroBteil der Mikroembolien
(Blauth et al. 1995). Die Isoform S 100 B hat sich in der Literatur als Marker ftr
eine neuronale Schadigung etabliert. Die absolute Héhe des Serumspiegels
scheint dabei mit dem AusmaB der Schadigung zu korrelieren. In einer Kohorte
von 190 Patienten untersuchten Georgiadis und Mitarbeiter im Rahmen einer
prospektiven Untersuchung den pradiktiven Wert des S 100 B flir postoperative
neurologische Komplikationen (Georgiadis et al. 2000). Hierbei fanden sie eine
diagnostische Sensitivitdt von 89 % und Spezifitat von 79 % flr das Auftreten
schwerwiegender Komplikationen (Schlaganfall, Stupor, Koma). Allerdings war
das Auftreten diffiziler neuropsychologischer Stérungen nicht sicher anhand des
S 100 B Verlaufs prognostizierbar. Die eigenen Studienergebnisse erbrachten
eine signifkant niedrigere Konzentration des Neuromarkers im Plasma der Mini-
EKZ Patienten. Die héchste Freisetzung fand sich am Ende der EKZ.
Entsprechend der von Jénsson et al. beschriebenen Halbwertszeit von 25 min
fir das S 100 B im Blut kam es eine Stunde nach Beendigung der EKZ zu

einem rapiden Abfall der Werte in allen Gruppen (Jonsson et al. 2004).
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Die héchsten Werte fanden sich in der Gruppe der mit der konventionellen EKZ
operierten Patienten. Die Werte normalisierten sich allerdings in den ersten 48
Stunden postoperativ wieder. Nachdem weitere Isoformen des S 100 B in
multiplen Kdrperregionen wie z. B. dem Fettgewebe, Skelett- und Herzmuskel
nachgewiesen werden konnten, ist die Hypothese des S 100 B hinsichtlich
eines Zusammenhanges zwischen der H6he des S 100 B Spiegels und der
zerebralen Schadigung zu verwerfen. Mehrere Arbeitsgruppen beschéftigten
sich mit der Herkunft des gemessenen S 100 B. Diese postulieren, dass der
Hauptanteil des postoperativ gemessenen S 100 B aus extracerebralen
Quellen, v. a. dem Mediastinalgewebe stammt (Anderson et al. 2000; Jénsson
et al. 1999, 2004; Babin-Ebell et al. 2007). Die Arbeitsgruppe um Jénsson et al.
halten die am Ende bzw. wahrend der EKZ gemessenen S 100 B fir falsch
hoch und postulieren, dass nur 20% cerebralen Ursprungs sind. Die
verbleibenden 80% sind Kontamination aus den bereits oben genannten
Geweben. Dies unterstiitzen die Messungen im Kardiotomiereservoir und —
sauger, die bis zu 7-fach erhdhte Konzentrationen an S 100 B enthielten.
Zusatzlich wurden im prasternalen Wundblut bis zu 200-fach erhéhte Werte im
Vergleich zu den Ausgangswerten gemessen (Jénsson et al. 2004, Babin-Ebel
et al. 2007). Dies legt die Vermutung nahe, dass durch Lipolyse und
mechanische Manipulationen am Herzen extracerebrales S 100 B im
Kardiotomiereservoir aufgefangen und anschlieBend in die systemische
Zirkulation des Patienten zurlickgegeben wird. Die Arbeitsgruppe um Westaby
et al. untersuchte an 100 Patienten den Zusammenhang zwischen den
postoperativen S 100 B Werten und den neuropsychologischen Stérungen am
5 Tag postoperativ als auch 3 Monate spater (Westaby et al. 2000). Um den
EinfluB des extracerebral freigesetzten S 100 B zu eliminieren, kam in dieser
Untersuchung kein Kardiotomiereservoir und —sauger zum Einsatz. Kontroverse
Ergebnisse erbrachte die Untersuchung von Jdénsson an 56 elektiven
Bypasspatienten, die im Rahmen einer linearen Regressionsanalyse keinen
Zusammenhang zwischen den Werten fir das S 100 B und dem
neuropsychologischen Outcome nachweisen konnte. Jedoch zeigte die
multivariate Regressionsanalyse der gleichen Daten eine positive Korrelation
zwischen den Werten fir S 100 B am Ende der EKZ und des
neuropsychologischen Outcomes und eine negative Korrelation fir die Werte 1
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Stunde postoperativ (J6énnson et al. 2004). Um den EinfluB des im Rahmen
dieser Untersuchung eingesetzten Kardiotomiereservoirs zu minimieren, wurde
die Kontamination durch extracerebrales S 100 B durch ein Kalkulationsmodell
entsprechend der Kinetik des S 100 B herausgerechnet. Eine abschlieBende
Klarung dieser Frage findet sich in der Literatur nicht. In unserer Untersuchung
fanden sich signifikant niedrigere Werte bis zu 12 Stunden postoperativ in
beiden Mini-EKZ Gruppen verglichen mit der konventionellen EKZ. Ein
Unterschied zwischen den Mini-EKZ Gruppen konnte nicht nachgewisen
werden. Es muB auch bei unseren Ergebnissen von einer Kontamination mit
nicht cerebralen, d.h. mediastinalen S 100 B am Ende der EKZ ausgegangen
werden. Allerdings ist bei der doch kurzen Halbwertszeit eine Kontamination
nach 2 Stunden unwahrscheinlich und nach 4 Stunden bei normaler
Nierenfunktion ausgeschlossen (Jénnson et al. 2004). Ob der doch deutliche
Unterschied zwischen den Gruppen ausschlieBlich auf das Fehlen/
Vorhandensein des Kardiotomiereservoirs und den Einsatz des Cell Savers
zurtckzufihren ist, bleibt jedoch ungeklart. Es bleibt abzuwarten, welche
Aussagekraft dem S 100 B nach einer Herzoperation in Zukunft zugeschrieben

werden wird.
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4.8 Neuropsychologische Testung

Die Anwendung der HLM in der Bypasschirurgie wird von einer signifikanten
Uber die Jahre konstant gebliebenen Schlaganfall Inzidenz begleitet.

Insbesondere bei Patienten in fortgeschrittenem Alter scheint eine Reduktion
der Schlaganfallhaufigkeit trotz Verbesserung der chirurgischen Techniken und
des perioperativen Managements nicht méglich zu sein. Das Institut fir Qualitat
und Patientensicherheit (BQS) gibt flir das Jahr 2007 eine Inzidenz flir eine
postoperative zerebrovaskulare Komplikation (TIA, Schlaganfall oder Koma)
von 1,3% an. Diese Daten beziehen sich auf Patienten, die ein
zerebrovaskulares Ereignis mit einer Dauer von mehr als 24 Stunden erlitten
und mit funktionell relevanten neurologischem Defizit entlassen wurden. Die
Inzidenz steigt mit steigendem Alter, dem Einsatz einer IABP, einer
eingeschrankten linsventrikularen  Funktion sowie einer praoperativ
bestehenden Stenose der Arteria carotis interna. Von diesen gut klinisch zu
erkennenden neurologischen Stdrungen, sind die oftmals klinisch weniger
apparenten neuropsychologischen Veranderungen zu unterscheiden. Diese
umfassen sowohl mnestische als auch kognitive Stérungen, die in Einzelfallen
noch Jahre nachweisbar sind (Newman et al. 2001; Selnes et al. 2001). Die
Beurteilung weniger schwerer neurologische Beeintrachtigungen ist nur mit
diffizilen Untersuchungsmethoden méglich. Dies erfordert jedoch sowohl einen
hohen zeitlichen als auch technischen Aufwand. Das Fehlen einer einheitlichen
internationalen Testbatterie zur Diagnostik dieser klinisch inapparenten
Stérungen, die uneinheitlich festgelegten Testzeitpunkte und eine fehlende
einheitliche Definition einer postoperativen cognitiven Dysfunktion (POCD)
erschweren die Vergleichbarkeit der einzelnen Studien. Die Arbeitsgruppe um
Murkin et al. gaben mit dem “Statement of Consensus on Assessment of
Neurobehavioral Outcomes after cardiac surgery“ eine Empfehlung fir
neuropsychologische Tests heraus, die zur Anwendung kommen sollten
(Murkin et al, 1995). Diese Empfehlung bezieht sich jedoch nur auf die zu
testenden Fahigkeiten, wie z.B Motorik, verbale Gedéachnisleistung und eine
Aufmerksamkeitsprifung. Allerdings stehen zur Testung dieser Fahigkeiten
eine Vielzahl mdoglicher Tests zur Verflgung. Wir erweiterten unsere
Testbatterie um die Prifung von Visomotorik und Geschwindigkeit. Die Auswabhl
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der hier durchgeflhrten neuropsychologischen Tests beruhte auf
Untersuchungen und Erfahrungen der Arbeitsgruppe um Prof. Dahme (Prof.
emeritus, Institut fir Psychologie, Universitat Hamburg). Dieser flhrte seit den
spaten 90er Jahren Untersuchungen zu neuropsychologischen Veranderungen
nach Bypassoperationen mit oder ohne HLM durch. Ziel war es,
aussagekraftige Testergebnisse zu erhalten bei hoher Akzeptanz durch den
Patienten. Da es in der Literatur keinen festen Standard hinsichtlich der
eingesetzten Tests gibt, ist die Vergleichbarkeit zu unseren Ergebnissen
deutlich erschwert. Lediglich in Teilbereichen gibt es Uberschneidungen zu
denen in dieser Untersuchung zur Anwendung gekommenen Tests.

Die Veranderungen der subjektiven Wahrnehmung der Lebensqualitat in vier
von acht Subtests des SF-36 sind in allen Gruppen ahnlich und weisen auf eine
allgemeine korperliche Beeintrachtigung im Rahmen der Operation und der
Anésthesie hin. Diese Veranderungen treten unabhangig von der angewandten
Operationsmethode auf. Auf der anderen Seite ist eine Beeinflussung der
Testergebnisse durch psychische Faktoren wie z. B. Persénlichkeitsmerkmale
und psychosoziale Faktoren gegeben. Gerade in der frilhen postoperativen
Phase spielen die Umgebung (stationdrer Krankenhausaufenthalt) und das
Schmerzempfinden eine wesentliche Rolle. Nach 3 Monaten haben sich in allen
Gruppen die Werte fir die kdérperlichen Subtests verbessert als Ausdruck der
nach der RehabilitationsmaBnahme wieder nahezu wiederhergestellten
kérperlichen Leistungsfahigkeit.

Bei der Testung von Aufmerksamkeit und Gedéachnis (SKT) ist durch den
Einsatz von 5 Parallelversionen eine hochfrequente Prifung dieser Bereiche
moglich gewesen. Die Veranderung zum Ausgangswert war in allen 3 Gruppen
hoch signifkant. Ursache daflr ist sicher der hier sehr frih gewéhlte Zeitpunkt
nach der Operation. Eine Restwirkung von Narkose, der Einsatz von
Schmerzmedikation und das OP Trauma an sich scheinen daflir hauptsachlich
verantwortlich zu sein. Die besten Werte erzielten die Patienten der Gruppe A,
die schlechtesten die Patienten der Gruppe C. Nach Erzigkeit lag am 5.
postoperativen Tag keine Aufmerksamkeitsstérung, allerdings eine
mittelschwere Gedachnisstérung vor (Erzigkeit 2001). Nach 3 Monaten haben
sich die Leistungen fir Aufmerksamkeit und Gedéachnis in allen Gruppen
verbessert mit einem Vorteil des beschichteten Mini-EKZ Systems (Gruppe A).
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Diese langfristigen Unterschiede weisen auf langerfristige Vulnerabilitats-und
Erholungseffekte hin.

Flr die Beurteilung von Angst und Depression zeigen sich im Vergleich zur
Normalpopulation leicht erhdhte Werte. Die Grinde hierfir liegen in den
individuellen, situativen Bewertung der anstehenden Prozedur. 5 Tage
postoperativ schilderten alle Patienten eine gehobene Stimmungslage als
Ausdruck der Entlastung der psychischen Anspannung. Daraus resultieren die
verbesserten Werte in allen Gruppen. Nach drei Monaten liegen die Werte
leicht unter dem Ausgangsniveau. Ein Unterschied zwischen den Gruppen lasst
sich nicht finden.

Die Resultate des TAP zeigen einen ahnlichen Verlauf mit den gréBten
Differenzen zu den praoperativen Werten am 5. postoperativen Tag in Gruppe
C. Die Unterschiede zu Gruppe A erlangen eine statistische Signifikanz und
bedeuten einen Vorteil fir die Patienten der Gruppe A. Allerdings sahen wir
keine Unterschiede zwischen beiden Mini-EKZ Gruppen.

Eine Vielzahl der zum Thema neurocognitive Stdérungen durchgefiihrten
Untersuchungen beschéftigen sich mit dem Vergleich On-pump vs. Off-pump
Verfahren. Zamvar et al wiesen in einer randomisierten Untersuchung an 60
Patienten eine deutliche Verschlechterung neurocognitiver Leistungen in der
On-pump Gruppe bis zu 10 Wochen nach der Operation nach (Zamvar et al,
2002). Eindrucksvoll wird der Unterschied zwischen den einzelnen Gruppen
eine Woche postoperativ beim GPB fiir die non dominante Hand. Lediglich 7 %
in der off-pump Gruppe daflr aber 48% der Patienten in der on-pump Gruppe
zeigten hier eine  Verschlechterung ihrer Leistungen. Bei den
Mittelwertsvergleichen fanden wir ahnliche Ergebnisse mit niedrigeren Werten
in der Mini-EKZ Gruppe, wobei die Patienten der Gruppe A einen Vorteil haben.
Im Gegensatz dazu konnten andere Gruppen keine Unterschiede in den
neuropsychologischen Tests im Vergleich On pump vs. Off pump sowohl in der
frihen als auch im Langzeit follow-up finden (Stroobant et al. 2002; Dijk et al.
2007; Tully et al. 2008).

Der Wortflusigkeitstest setzt Gedachnis- und Aufmerksamkeitsleistungen sowie
eine spontane Wortproduktion und den Abruf lexikalisch-semantischen Wissens
voraus. Auch hier finden sich die gréBten Veranderungen in der frihen

postoperativen Tag. Bei allen neuropsychologischen Tests kommt es
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frihpostoperativ zu einer Einschrankung der Leistung, die nach 3 Monaten nur
noch in geringem AusmafB nach zuweisen sind. Ein Zusammenhang mit der
nicht mehr vorhandenen Narkosewirkung und Analgetikamedikation kann nicht
vollstandig ausgeschlossen werden. Die besseren Resultate der Gruppe A
beim TAP und GPB deuten auf einen langerfristigen Effekt der
Heparinbeschichtung hin. In der Literatur sind &hnliche Ergebnisse
beschrieben. So konnte Heyer et al. im Rahmen einer prospektiven Studie an
61 Patienten, die sich einer Bypassoperation unterzogen, bessere Resultate in
der Gruppe der beschichteten Systeme fiir den GPB der non-dominaten Hand
nachweisen (Heyer et al. 2002). Insgesamt sind jedoch die Veranderungen in
Gruppe A nicht so ausgepragt, dass eine klare Aussage hinsichtlich des
Vorteils der Heparinbeschichtung getroffen werden kann. Dies liegt sicher an
der zu geringen Patientenzahl. Deshalb sind weitergehende randomisierte
Multicenterstudien notwendig.
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4.9 EinfluB der Heparinbeschichtung auf die Ergebnisse

Bereits eine Vielzahl klinischer Studien haben sich mit der Wirksamkeit und den
Vorteilen eines  heparinbeschichteten  Systems im  Vergleich  mit
unbeschichteten Systemen beschéftigt (Palatinos et al. 2003.; Perthel et al.
2007; Philip et al. 2006). Erschwert wird die Interpretation der Ergebnisse durch
die geringen Patientenzahlen. Zusatzlich differieren sie in wichtigen Punkten,
z.B. dem Antikoagulationsmanagement, dem Gebrauch eines komplett oder
partiell beschichteten Systems, der Art der Heparinbeschichtung und den
Studienendpunkten. Eine 2007 veréffentlichte Metaanalyse von Mangoush et
al. wies eine signifikant geringere Fremdblutgabe, eine geringere Rate an
Rethorakotomien, eine verklrzte Beatmungszeit sowie einen Kkirzeren
Krankenhausaufenthalt nach. Allerdings konnte kein Effekt eines beschichteten
Systems auf schwerwiegende andere Ereignisse (Mortalitat, Herzinfarkt, low
cardiac output, Apoplex) zeigen (Mangoush et al. 2007). In einer kurzlich
verodffentlichten retrospektiven Studie an 1218 Patienten, welche das PRECise
System und das beschichtete MECC System verglichen, konnte eine
verringerte Blutungsmenge sowie eine geringere Fremdblutgabe in der MECC
Gruppe nachweisen (Haneya et al. 2009)

Diese Ergebnisse spiegeln sich auch in den Leitlinien der “Society of Thoracic
Surgeons and The Society of Cardiovascular Anesthesiologists" von 2007 wider
(Ferraris et al, 2007). Hier wird der Einsatz eines heparinbeschichteten Systems
(komplett und inkomplett beschichtet) als ein blutsparendes System (Evidenz
Level IIb) angesehen. Die Reduktion der Fremdoberflache und der Einsatz
biokompatibler Oberflachen kann zur Verringerung eines SIRS fihren (Evidenz
Level lla). In unserer Studie konnte allerdings kein klarer Vorteil des
heparinbeschichteten Systems gesehen werden. Wir fanden vergleichbare
Blutungsmengen und die Anzahl der transfundierten Fremdbluteinheiten war
ebenfalls nicht unterschiedlich. Klinisch hatte der Einsatz eines beschichteten
Systems auch keine erkennbaren Vorteile. Es lieBen sich keine signifikanten
Unterschiede bei der Freisetzung von Entziindungsmediatoren, myokardialen
und ha@matologischen Parametern erkennen. Bei der neuropsychologischen
Untersuchung fanden sich nur in 2 der 7 Tests signifikant bessere Werte fir das
heparinbeschichtete Mini-EKZ System im Vergleich zur konventionellen HLM im
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frihen postoperativen Verlauf. Dies deutet zwar auf einen geringen Vorteil der
Heparinbeschichtung hin, ein Unterschied zwischen den beiden Mini-EKZ
Systemen war allerdings nicht nachweisbar. Die Ursachen flr unsere
Ergebnisse sind multifaktoriell. Wir benutzten keine volumensparende
Kardioplegieform. Letztlich ist das Retransfusionsmanagement bei Cell Saver
Einsatz fur diese Ergebnisse mit verantwortlich. Zu allen o0.g. Punkten kommen
noch die signifikant verlangerten intraoperativen Zeiten in Gruppe A hinzu. All
diese Punkte vermindern méglicherweise den Effekt einer Heparinbeschichtung
und eines Mini-EKZ Systems und machen daher weitergehende multizentrische
Untersuchungen mit groBen Patientenzahlen notwendig.

Insgesamt konnte im Rahmen unserer Untersuchung ein klinisch relevanter
Vorteil eines Mini-EKZ Systems nicht nachgewiesen werden. Eine Attenuierung
der Inflammationsreaktion mit einer geringeren Ausschittung von Interleukinen
blieb aus. Die Hamodilution und die Werte fir die korpuskulédren
Blutbestandteile waren in allen Gruppen vergleichbar. Ein deutlicher Vorteil der
Mini-EKZ bestand in der myokardialen Preservation mit signifikant niedrigeren
Werten fir CK, CK-MB und Troponin T. Zusatzlich war das S 100 B als
neuronaler Marker bei beiden Mini-EKZ Systeme signifikant niedriger. Die
neuropsychologischen Tests deuteten hier auf einen leichten Vorteil der
Heparinbeschichtung hin. Eine klinische Relevanz dieser Punkte llie sich aber

nicht ableiten.
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5 Limitationen

Es handelt sich bei dieser Untersuchung um eine Single Center Studie. Das
Patientenkollektiv einer einzigen Klinik ist nur bedingt reprasentativ, da
spezifische regionale oder kulturelle Merkmale sowie Persdnlichkeitsattribute,
die Studie auf verschiedenen Ebenen beeinflussen kdnnen. Zusatzlich ist far
eine abschlieBende Beantwortung der Fragestellung ein groBeres
Patientenkollektiv ~ notwendig. Eine  Multizenterstudie  kann  diese
Einschrankungen mit umfangreicheren Daten bei grdéBerer Heterogenitat
verringern.

In diese Untersuchung wurden alle elektiven Bypasspatienten ohne Vorliegen
von AusschluBkriterien eingeschlossen. Im Rahmen dieser Untersuchung
wurden 3 verschiedene EKZ Systeme eingesetzt. Da bei prospektiv
randomisierten  Studiendesign  alle  Operateure, = unabhangig  vom
Ausbildungsstand, allen Systemen zugeordnet wurden, ist hier von einer
verlangerten Lernkurve im Handling der Systeme auszugehen. Dies trifft auch
auf die Zusammenarbeit mit anderen Fachdisziplinen (Kardiotechnik,
Anasthesie) zu.

Obwohl ein Verzerrungseffekt der Daten durch Selektion aller moglichen
bekannten relevanten Variablen minimiert sein sollte, ist eine Beeinflussung

durch eine oder mehrere unbekannte Faktoren mdéglich.
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6 Zusammenfassung

Der Einsatz der EKZ im Rahmen einer Koronarrevaskularisation flihrt zu einer
unterschiedlich stark ausgepragten systemischen Entzindungsreaktion, welche
u.a. far die Morbiditdt und Mortalitdt nach Bypassoperationen verantwortlich
sind. Um diese negativen Effekte zu minimieren, wurden in den letzten Jahren
technische Veranderungen und Modifikationen der EKZ vorgenommen. Die
Mini-EKZ als geschlossenes System ohne Cardiotomiereservoir, mit reduzierter
Fremdoberflaiche und geringerem Primingvolumen stellt eine solche
Modifikation dar. Insgesamt wurden 120 Patienten, die sich einer elektiven
Bypassoperation unterzogen, in diese prospektiv, randomisierte Studie
eingeschlossen. Die Randomisierung erfolgte in 3 Gruppen: Gruppe A=
beschichtetes Mini-EKZ System (n=40), Gruppe B=unbeschichtetes Mini-EKZ
System (n=40) sowie Gruppe C= konventionelle EKZ (n=40).

Diese 3 Gruppen wurden hinsichtlich verschiedener Labor- und klinischer
Parameter analysiert. Es erfolgte die Analyse von myokardialen Marker (CK,
CK-MB, Trop. T), von Entziindungsmediatoren (IL-6, IL-8, TNF alpha, CRP),
von ha@matologischen Parametern (Hb, Hkt, Thrombozyten, Leukozyten), von
Komplementfaktoren (C3, C4) sowie vom neuronalen Marker S 100 B bis zu 48
Stunden postoperativ. Zusétzlich wurden 7 standardisierte
neuropsychologische Tests (SKT, TAP-Test, Grooved-Pegboard-Test,
Wortfllissigkeitstest) sowie Erhebungen zur QoL und zu Emotionen (Short Form
36, HADS) praoperativ. finf Tage und drei Monate postoperativ durchgefiihrt.
Bei vergleichbaren préoperativen demographischen Daten fanden sich
signifikant verlangerte OP-, EKZ- und Aortenabklemmzeiten in Gruppe A und B
vs. C (p<0,001) bei vergleichbarer Anzahl peripherer Anastomosen. Bei der
Auswertung der postoperativen klinischen Daten zeigte sich kein Unterschied
bei der Blutungsmenge, der Fremdblutgabe, dem Auftreten eines
Myokardinfarktes und Vorhoflimmerns. Auch die Beatmungszeit und die
Krankenhausverweildauer waren vergleichbar. Laborchemisch ist eine
signifikant geringere Freisetzung aller myokardialen Marker in Gruppe A und B
vs. Gruppe C bis 12 Stunden nachweisbar (p<0,05). Ein Vorteil eines der

beiden Mini-EKZ Systeme fand sich nicht. Der Verlauf der Freisetzung der
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Interleukine, des TNF alpha und CRP war in allen Gruppen vergleichbar.
Gleiches trifft fir die hamatologischen Parameter zu. Bei der Analyse der
Komplementfaktoren C 3 und C 4 zeigte sich ein deutlicher Verbrauch am Ende
der EKZ mit einem Abfall der Werte um bis zu 50% und einen Anstieg 6
Stunden nach Beendigung der EKZ in allen Gruppen. Die Freisetzung des
neuronalen Markers S 100 B war in Gruppe A und B im Vergleich zu Gruppe C
signifkant geringer, p<0,001. Dieser Effekt halt bis zu 12 Stunden nach
Beendigung der EKZ an.

Bei allen neuropsychologischen Tests féllt eine signifikante Verschlechterung in
den drei Gruppen im Vergleich zum praoperativen Ausgangswert auf. Die
Gruppenanalyse zeigt lediglich beim TAP und beim Grooved-Pegboard-Test fir
die nicht-dominante Hand am 5.postoperativen Tag signifikant bessere Werte
fur Gruppe A im Vergleich zu Gruppe C, p=0,03. Unterschiede zwischen beiden
Mini-EKZ Systemen sind nicht nachweisbar. Nach 3 Monaten sind auch diese
Signifikanzen nicht mehr vorhanden.

Zusammenfassend kann man von einer signifikant geringeren myokardialen
und neuronalen Antwort bei Einsatz eines Mini-EKZ Systems ausgehen. Diese
waren jedoch klinisch nicht relevant. Diese Studie konnte keinen Vorteil eines
der Systeme hinsichtlich der Inflammation und h&matologischen Parameter

nachweisen.
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7 Abkiurzungsverzeichnis

ACB Aortocoronare Bypassoperation
ANCOVA Analysis of covariance

ASS Acetylsalicalsaure

CCS Canadian Cardiovascular Society

CK Creatinkinase

CK-MB MB-lsoenzyme der Creatinkinase

CRP C-Reaktives Protein

C3 Komplementfaktor C 3

C4 Komplementfaktor C 4

DGTHG  Deutsche Gesellschaft fir Thorax-Herz- und GefaBchirurgie
EKZ Extrakorporale Zirkulation

KHK Koronare Herzerkrankung

LIMA Left internal mammarian artery
Mini-EKZ Miniaturisierte extrakorporale Zirkulation
HADS Hospital Anxiety and Depression Scale-Deutsche Version
HMV Herzminutenvolumen

HLM Herz-Lungenmaschine

IL Interleukin

MIC Minimal invasive Surgery

MODS Multiorgandysfunktionssyndrom

MOV Multiorganversagen

NYHA New York Heart Association
OPCAB  Off Pump Coronary Bypass Grafting
POCD Postoperative cognitive Dyfunktion

PPS Postperfusionsysndrom

PTCA Perkutane transfemorale Coronarangioplastie
RES Retikuloendothelialen Systems

RIMA Right internal mammarian artery

RIVA Ramus interventrikularis anterior

SIRS Systemic Inflammtory Response Syndrom

SF 36- Health Survey short form 36
SPSS - Statistic Package for the Social Sciences

SKT Syndrom-Kurz-Test
TAP Test of attentional performance
TIA Transitorisch ischamische Attacke

TNF alpha Tumornekrosefaktor alpha
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