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1. Einleitung

Mit der Herz-Lungen-Maschine, die John Heysham Gibbon jr. (1903-1973)
entwickelte, gelang es im Jahre 1953 erstmals eine Patientin im totalen
kardiopulmonalen Bypass zu operieren [1]. Die erste aortokoronare Bypass-
operation wurde 1967 durch René G. Favoloro (1923-2000) unter Einsatz der
Extrakorporalen Zirkulation (EKZ) durchgefiihrt. Seit dieser Zeit ist die Zahl der
Patienten, die unter Zuhilfenahme der Herz-Lungen-Maschine operiert werden,
enorm angestiegen und es werden derzeit weltweit ca. 2000 operative Eingriffe
pro Tag mit der Herz-Lungen-Maschine durchgeftihrt [2,3]. Die Extrakorporale
Zirkulation gilt nach wie vor als Schlisseltechnologie in der Koronarchirurgie
[13]. Bezuglich der Anwendung der Herz-Lungen-Maschine wurden zahlreiche
Untersuchungen durchgefiihrt, die dazu beigetragen haben, die Technik der
Herz-Lungen-Maschine zu modifizieren und die negativen Einflisse, die durch
den kardiopulmonalen Bypass entstanden sind, zu reduzieren [4]. Als Ergebnis
der verbesserten Technik und der reduzierten Komplikationsrate wurden
zunehmend auch &ltere Patienten der aortokoronaren Bypassoperation unter-
zogen. Daraus resultierte ein weiteres Problem, denn gerade das Patientenalter
gilt als signifikanter Risikofaktor fur neurologische Defizite nach kardio-
pulmonalem Bypass an der Extrakorporalen Zirkulation [5,6]. Es konnte ermittelt
werden, dass ca. 7-61% der Patienten, die an der Herz-Lungen-Maschine
operiert wurden, vortibergehende neurologische Defizite, und 2-23% dauerhafte
postoperative neurologische Defizite, aufwiesen [7,8,9]. Aus diesem Grund
wurden weitere Techniken entwickelt, die einerseits die Vorteile der Herz-
Lungen-Maschine beibehalten, jedoch die Nachteile wie neurologische Kompli-
kationen minimieren sollten.

Seit 1998 leistete man am Universitatsklinikum Regensburg Pionierarbeit in der
Entwicklung minimierter EKZ-Systeme [13]. Schrittweise wurde die kon-
ventionelle Herz-Lungen-Maschine modifiziert: Verzicht auf venéses Reservoir,
kein Blut-Luft-Kontakt durch vollstandig geschlossenes Schlauchsystem, kein
Kardiotomiesauger, Reduzierung der Fremdoberflache und Beschichtung des
Schlauchsystems mit Heparin oder Albumin [Bioline™ und Softline™ MAQUET

Cardiopulmonary AG, Hirrlingen, Germany].
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Somit stellt die Minimierte Extrakorporale Zirkulation (MECC) als ein optimiertes
extrakorporales Perfusionssystem, welches vollstdndig geschlossen, komplett
heparinbeschichtet und ausschlieRBlich mit einer Zentrifugalpumpe betrieben
wird, heute ein weltmarktfahiges Produkt dar [13]. Retrospektive Studien
konnten zeigen, dass sich die Minimierte Extrakorporale Zirkulation positiv auf
die negativen Einflisse der Herz-Lungen-Maschine, wie systemische
inflammatorische Reaktionen, Blutzelltraumatisierung, Hamodilution und
Gerinnungsstorungen, auswirkt [10,11].

Liebold et al. konnte 2005 in einer prospektiven Studie zeigen, dass die
Minimierte Extrakorporale Zirkulation (MECC) im Vergleich zu einer kon-
ventionellen Herz-Lungen-Maschine positive Einflisse auf die zerebrale

Oxygenierung aufweist [12].

Die hier vorliegende wissenschaftliche Untersuchung wurde durchgefuhrt, um
den Einfluss der beiden EKZ-Systeme (konventionelle Herz-Lungen-Maschine
versus MECC) auf die zerebrale Hamodynamik und den zerebralen Meta-
bolismus der Patienten zu erfassen und auszuwerten. Angewendet wurden
verschiedene Messprinzipien des Neuromonitorings, mit dem Ziel Ergebnisse
Uber das zerebrale Sauerstoffangebot und den zerebralen Sauerstoff- bzw.

Substratmetabolismus zu erhalten.

Zerebrale Hamodynamik

Die zerebrale Hamodynamik wurde mit Hilfe der Transkraniellen Doppler-
sonographie (TCD) untersucht. Hier wurde die Blutflussgeschwindigkeit der A.
cerebri media (ACM) mit einem gepulsten Ultraschall mit geringer Sende-
frequenz (1-2MHz) gemessen, wozu der Schallkopf transtemporal an einer
Stelle plaziert wird, die diinn genug ist, um vom Dopplerschall mit ausreichender
Intensitat durchdrungen zu werden. Bei konstantem GefalRdurchmesser ent-
spricht die Blutflussgeschwindigkeit dem zerebralen Blutfluss. Somit konnten an
Hand der Messergebnisse der TCD Aussagen Uber den zerebralen Blutfluss
und damit Uber die Hirndurchblutung, also die Makroperfusion des Gehirns,
getroffen werden.



Zerebraler Metabolismus

Die Uberwachung des zerebralen Sauerstoffmetabolismus beruht auf dem Fick’
schen Prinzip, demnach ergibt sich der Sauerstoffverbrauch des Gehirns aus
dem Produkt des zerebralen Blutflusses und der arterio-jugularventsen
Sauerstoffgehaltsdifferenz (ajDO,). Nimmt der zerebrale Blutfluss ab, gilt die
physiologische Annahme, dass dies durch eine Zunahme der Sauerstoff-
extraktion im Gehirn kompensiert wird. Auf diesen Vorstellungen beruhen zwei
verschiedene Messverfahren: die zerebrale Oxymetrie mittels Nahinfrarot-
Spektroskopie (NIRS), die Auskunft Gber die regionale Sauerstoffversorgung
des Gehirns gibt, und die Messung der jugularvendsen Sauerstoffsattigung im
Bulbus venae jugularis (SjO), die eine Aussage Uber das Sauerstoffangebot in
der jeweiligen Grol3hirnhemisphédre ermoglicht. Ist das zerebrale Sauerstoff-
angebot, trotz Maximalwerten, nicht in der Lage, den zerebralen Sauerstoff-
verbrauch zu decken, kommt es zu einer gesteigerten anaeroben Glykolyse.
Diese anaerobe Glykolyse lasst sich mit erhdhten arteriellen (aLac) und
jugularvendsen Laktatwerten (ajDL) nachweisen. Eine pathologische Laktat-
freisetzung steht somit fur ein unzureichendes zerebrales Sauerstoffangebot.
Mit den erhaltenen Werten sollen Aussagen uber die Mikroperfusion des
Gehirns und den zerebralen Metabolismus wahrend des kardiopulmonalen

Bypasses getroffen werden.

Zerebrale Ischdmie- Biochemischer Marker

Zusatzlich wurde die Neuronenspezifische Enolase (NSE) im Serum der
Patienten, sowohl préaoperativ nach Narkoseeinleitung, als auch postoperativ
nach Beendigung des kardiopulmonalen Bypasses gemessen, und somit deren
Veranderung durch die Operation bewertet. Die NSE ist in verschiedenen
Isoformen in den Neuronen des Gehirns und des peripheren Nervensystems,
sowie in neuroendokrinen Zellen enthalten. Ein Anstieg der postoperativen
Werte der Neuronenspezifischen Enolase entspricht einer zerebralen Ischamie

wéahrend der Operation.

Zusammenfassend soll diese prospektiv randomisierte Studie erstmals die

zerebrale Hamodynamik, wie auch den zerebralen Sauerstoff- und Substrat-



metabolismus der Patienten vergleichen, an denen elektiv eine aortokoronare
Bypassoperation durchgefuhrt wurde, welche entweder unter Zuhilfenahme der
konventionellen Herz-Lungen-Maschine oder der Minimierten Extrakorporalen
Zirkulation (MECC) erfolgte. Durch die gewonnenen Ergebnisse sollen
Aussagen Uber die zerebrale Makro- bzw. Mikroperfusion getroffen werden. Des
Weiteren soll eine zerebrale Ischamie wahrend der Operation durch einen
Anstieg der spezifischen Marker erkannt werden und bezlglich der beiden
Operationstechniken (konventionelle Herz-Lungen-Maschine versus MECC)

verglichen werden.



2. Patienten und Methoden

2.1 Patienten und Studiendesign

Nach Prufung und Genehmigung durch die Ethikkommission wurden von Juni
2005 bis Mai 2007 insgesamt 40 Patienten mit Indikation zur elektiven
aortokoronaren Bypassoperation in die Studie aufgenommen. Die Unter-
suchung wurde nach einem prospektiven randomisierten Studiendesign durch-
gefuhrt, dabei wurden die Patienten zufallig auf die zwei zu untersuchenden
Gruppen aufgeteilt. 20 Patienten wurden unter Einsatz der konventionellen
Herz-Lungen-Maschine (HLM) operiert, weitere 20 Patienten unter Einsatz der
Minimierten Extrakorporalen Zirkulation.

Von der Studie ausgeschlossen wurden Patienten, die in den letzten sechs
Monaten vor der Operation einen akuten Myokardinfarkt erlitten hatten, sich fur
eine Reoperation vorstellten, hamodynamisch instabil waren und bei denen,
hamorrhagische Diathesen oder eine Hyperkoagulabilititt anamnestisch be-
schrieben waren. Weitere Ausschlusskriterien waren apoplektischer Insult,
intrakranielle Tumore, relevante extra- und intrakranielle Stenosen der Hirn-

arterien, psychiatrische Erkrankungen und Demenz.

2.2 Anasthesiologisches Management

Alle Patienten erhielten zur Anxiolyse am Vorabend, wie auch am Operations-
tag, jeweils 10-30mg Dikaliumclorazepat (Tranxilium®). Die Narkoseeinleitung
erfolgte standardisiert mit 4ug/kgKG Fentanyl und der titrierenden Gabe des
Hypnotikums Etomidat. Zur Erleichterung der orotrachealen Intubation wurde
das Muskelrelaxans Pancuronium 0,1mg/kgKG verabreicht. Zur Weiterfuhrung
der Allgemeinnarkose am kardiopulmonalen Bypass wurde in der HLM-Gruppe
das volatile Anasthetikum Sevofluran 0,6MAC und in der MECC-Gruppe das

Hypnotikum Propofol in einer Dosierung von 4mg/kgKG/h verwendet.



2.3 Operationsverfahren

Die aortokoronare Bypassoperation wurde unter Zuhilfenahme der Extra-
korporalen Zirkulation (EKZ) durchgefuhrt. In Intubationsnarkose und Rucken-
lage wurde nach sterilem Abwaschen und Abdecken eine mediane Sternotomie
durchgeflhrt. Zeitgleich erfolgte die Préaparation der V. saphena magna und der
A. thoracica interna. Vor dem Absetzen der A. thoracica interna wurde Heparin
systemisch appliziert, anschlieend der Thymusrest durchtrennt und das
Perikard ertffnet. In Folge wurde die Herz-Lungen-Maschine durch Kandilierung
der Aorta ascendens sowie des rechten Vorhofs mittels Two-Stage-Kanile
angeschlossen. An der Extrakorporalen Zirkulation (EKZ) erfolgte die Okklusion
der Aorta und die Kardioplegielésung wurde druckgesteuert in die Aortenwurzel
eingebracht. Beim Einsatz der konventionellen Herz-Lungen-Maschine erfolgte
die Myokardprotektion mit der Kardioplegielosung nach Bretschneider, beim
Einsatz der Minimierten Extrakorporalen Zirkulation (MECC) mit der Kardio-
plegielosung nach Calafiore [13,18]. Am stillgelegten Herzen wurden die
distalen Anastomosen plaziert. Bei partiell ausgeklemmter Aorta ascendens
wurden die zentralen, proximalen Anastomosen der Bypasse an der Aorta
genaht. Nach Entluftung der Bypasse wurde der Blutstrom wieder freigegeben.
Weiter wurden Schrittmacherelektroden an Vorhof und Ventrikel angebracht und
Drainagekatheter in den Perikardraum eingelegt. Nach EntwOhnung von der
EKZ und stabiler Hamodynamik wurde dekantliert, die Inzisionsstellen Gbernéht
und Heparin mit Protamin im Verhéltnis 1.1 antagonisiert. Abschlie3end wurde
das Perikard readaptiert und der Thorax mit peristernalen Einzeldrahtcerclagen
verschlossen. Die Faszie, die Muskulatur, das subkutane Fettgewebe und die
Haut wurden genaht.

Operationsdurchfuhrung unter Einsatz der MECC

Die Universitatsklinik Regensburg leistete in der Entwicklung minimierter EKZ-
Systeme Pionierarbeit, von 1998 bis Ende 2007 wurden bereits tUber 2000
aortokoronare Bypassoperationen unter Einsatz der MECC durchgefthrt [13].

Das MECC-System® (Maquet Cardiopulmonary AG, Hirrlingen, Germany) ist
ein geschlossenes Perfusionssystem ohne Blut-Luft-Kontakt, bestehend aus

einem sehr kurzen Schlauchsystem mit wenigen Konnektionsstellen. Das



komplett, ,tip-to-tip“ beschichtete System (Bioline-Coating, Maquet Cardio-
pulmonary AG, Hirrlingen, Germany) verfugt tber ein Standardfullvolumen von
ca. 500ml. Die Komponenten des Systems umfassen einen Membran-
oxygenator (MECC Quadrox D), eine Zentrifugalpumpe (Rotaflow®), eine
Tischlinie (3/8“, 180cm), eine venodse Zweistufenkanule (BE-TS 3240 MECC),
eine Aortenkanile (BE-A20-5105 MECC), sowie einen 1000ml-Beutel mit

Doppellueranschluss (Isotonische Natriumchloridiésung) [14].

Heparinisierund:

Da die MECC-Systeme komplett, ,tip-to-tip* Heparin-beschichtet sind, konnte
der ACT-Zielbereich auf 250-280sec reduziert werden. In dieser Konsequenz
wurden die Patienten vor der EKZ nur mehr mit 150IE/kgKG Heparin
antikoaguliert [13,15]. Dies entspricht der Halfte, der fir den Einsatz der

konventionellen Herz-Lungen-Maschine erforderlichen Heparindosis.

Kardioplegischer Herzstillstand:

Als Kardioplegielésung wurde bei der Operation unter Einsatz der MECC die
Blutkardioplegie nach Calafiore verwendet, weil es damit zu keinem
nennenswerten Volumenzuwachs kommt. Das Verfahren nach Calafiore stellt
eine Blutkardioplegieapplikation unter Verwendung einer Kaliumchlorid-
Magnesiumsulfat-Lésung (30ml Kaliumchlorid 14,9% und 6ml Magnesiumsulfat
50%) dar [13,15,18].

Operationsdurchfihrung unter Einsatz der konventionellen

Herz-Lungen-Maschine

Als konventionelle Herz-Lungen-Maschine wurde die HL30 (Maquet Cardio-
pulmonary AG, Hirrlingen, Germany) mit offenem Reservoir (D774 Venocard
Dideco, Sorin Group Italia, Modena, Italy), arteriellem Blutfilter (ABF) und
unterschiedlich bestiickten Membranoxygenatoren (Hilite Rheoparin, MEDOS
Medizintechnik AG, Stolberg, Germany) eingesetzt. Das Maschinenset inklusive
des ABF (Quard-Saveline, Maquet Cardiopulmonary AG, Hirrlingen, Germany),
sowie die Tischlinien wurden identisch, wie in der MECC-Gruppe, verwendet.
Als arterielle Kantile wurde eine A22-5106 Standard verwendet, die V900-11 als



vendse Kanile. Das Standardfullvolumen betrug 1200ml und bestand aus
500ml Jonosteril (Fresenius Kabi, Bad Homburg, Germany), 500ml Gelafundin
4% (Braun Melsungen AG, Melsungen, Germany) und 200ml Mannit 20%
(Serag Wiessner KG, Naila, Germany). Dem Primingvolumen wurde 100IE/
kgKG Heparin zugesetzt [13,16].

Heparinisierung:

Die Antikoagulation erfolgte standardmafllig mit 300-400IE/kgKkG Heparin
(inklusive dem Heparin im Fullvolumen der EKZ), so dass ACT-Werte >400sec
erreicht wurden [13,17].

Kardiopleqgischer Herzstillstand:

Zur Kardioplegie wurden hochvolumige Loésungen, wie z.B. die HTK-Ldsung
nach Bretschneider (Custodiol, Dr. F. Kohler Chemie, Alsbach-Hahnlein,
Germany), angewandt. Diese Losung enthalt Kaliumchlorid 9,0mmol/l,
Natriumchlorid 15,0mmol/l, Kaliumhydrogen-2-oxuglutarat 1,0mmol/l und
Magnesiumchlorid 4,0mmol/l (Zuséatze: Histidin, Histidin-HCL, Tryptophan und
Mannit) [18].

Abbildung 1. HLM links, MECC rechts
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2.4 Datenerfassung

Kardiopulmonale Hamodynamik

Perioperativ. wurden bei allen Patienten der Herzrhythmus und die Herz-
frequenz mit einem 5-Kanal-EKG (Ableitungen I, aVF, V5) mit kontinuierlicher
ST-Streckenanalyse (Monitor SC 9000, Drager Medical GmbH, Lubeck,
Germany) uberwacht. Zugleich wurden mit diesem Monitor der Firma Dréager die
Oxygenierung des arteriellen Blutes mittels der Pulsoxymetrie, der prozentuale
Anteil des CO; im endtidalen Gasgemisch mit der Kapnometrie (etCO,), sowie
die Temperatur (rektal und mit Hilfe des Pulmonaliskatheter), kontinuierlich
gemessen. Die Blutdruckmessung erfolgte intraarteriell Gber einen 20G Katheter
(BD Insyte-W™, BD Medical, Haryana, India) in der A. radialis, womit auch
kontinuierlich der mittlere arterielle Druck (MAP) (berwacht wurde. Jeder
Patient erhielt einen zentralen Venenkatheter (7 Fr. Arrow-Howes™ Multi-
Lumen Central Venous Catheterization Set, Arrow International, Reading PA,
USA) zur Messung des zentralen Venendrucks (ZVD) und zur Applikation von
Medikamenten. Mittels Pulmonaliskatheter (8,5 Fr. Percutaneous Sheath
Introducer Set, Arrow International, Reading PA, USA) wurden die Pulmonal-
arteriendriicke und der Wedgedruck (PCWP= pulmonaler Kapillardruck) ge-
messen. Weiterhin wurde nach der modifizierten Thermodilutionstechnik das
Herzzeitvolumen (HZV) bestimmt. Aus dem Quotienten HZV zur Korper-
oberflache wurde als weiterer Parameter der Herzindex, Cardiac Index (Cl),
berechnet [19]. Mit dem Blutgasanalysegerat (880 GasCheck, Bayer AG,
Leverkusen, Germany) wurden die arterielle Sauerstoffsattigung (SaO,), der
arterielle Sauerstoffpartialdruck (paO,), der arterielle Kohlendioxidpartialdruck
(paCO0y,), die Hamoglobinkonzentration (Hb), sowie die arterielle Glucose- und
Laktatkonzentration, bestimmt. Aus diesen Werten konnte der arterielle
Sauerstoffgehalt CaO,, wie folgt berechnet werden: CaO,= SaO, x [Hb] x 1,34 +
paO, x 0,0031 [20]. Weiter wurde das arterielle Sauerstoffangebot an die

Organe DaO; aus dem Produkt von Cl und CaO, ermittelt [20].



Zerebrale Hdimodynamik

Transkranielle Dopplersonographie (TCD)

Die Transkranielle Dopplersonographie stellt eine nicht invasive Untersuchungs-
methode der basalen intrakraniellen Arterien dar, welche 1982 von Aaslid et al.

in den klinischen Alltag eingefiihrt wurde [21].

Grundlagen:

Dieses Verfahren beruht auf dem sog. Dopplereffekt: befinden sich Grenz-
flachen in Bewegung, tritt beim reflektierten Ultraschall eine Frequenz-
verschiebung gegeniber der Sendefrequenz auf. In BlutgefaBRen wird der
Ultraschall vor allem an Erythrozyten reflektiert. Die Frequenzverschiebung
(Doppler-Shift) an den Erythrozyten wird registriert und ist der Blutflu3-
geschwindigkeit im untersuchten Gefal3 proportional. Unter der Annahme, dass
der Querschnitt (A) des beschallten GefaRRes konstant ist, sind Anderungen der
mittleren Flussgeschwindigkeit proportional den Anderungen der zerebralen
Durchblutung (CBF) [21,22,23]:

CBF = CBFV x A,
[CBFV = zerebrale BlutfluBgeschwindigkeit (Cerebral Blood Flow Velocity)].

Um die Schédelkalotte zu durchdringen, verwendet man einen gepulsten
Ultraschall mit geringer Sendefrequenz (1-2MHz). Fur die dopplersono-
graphische Uberwachung wahrend kardiochirurgischer Eingriffe empfiehlt sich
die Messung an der A. cerebri media (ACM). Hierzu wird der Schallkopf
transtemporal platziert, an einer Stelle, die dinn genug ist, um vom
Dopplerschall mit ausreichender Intensitat durchdrungen zu werden. In 2-10%
der Falle ist es nicht mdglich ein geeignetes Schallfenster zu finden, um
Stromungssignale zu erhalten [21,22,23,24].

Praktische Durchfihrung:
Zum Auffinden der A. cerebri media (ACM) wurde zunachst die Aufzweigung
der A. carotis interna in die A. cerebri anterior und die A. cerebri media mit dem

Schallkopf aufgesucht und anschlieRend die Eindringtiefe soweit verringert, bis
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die BlutfluRgeschwindigkeit in der A. cerebri media (ACM) ihren Maximalwert
erreichte und idealerweise nur noch das Signal der A. cerebri media zur
Darstellung kam. Unmittelbar praoperativ wurde die Sonde platziert und nach
Erreichen der bestmdglichen Signalqualitat mit einem gepolsterten Band an
dieser Stelle fixiert. Dadurch konnte wahrend der gesamten Operation bei
unveranderter Eindringtiefe ein konstanter Schallwinkel eingehalten werden. Zur
Verwendung kam bei dieser Untersuchung das Geréat Companion Il SMV
(Nicolet-EME GmbH, Kleinostheim, Germany).

Abbildung 2. Signalkurve der A. cerebri media (ACM)

Datenauswertung:

Gemessen wurde die mittlere BlutfluRgeschwindigkeit in der A. cerebri media
(MCAYV) in cm/s zu den beschriebenen Messzeitpunkten. Aus dem Produkt der
MCAYV und des arteriellen Sauerstoffgehaltes CaO, wurde der pCOS gebildet,
wobei der pCOS die relative Veranderung des zerebralen O,-Gehaltes darstellt.
Zur Auswertung wurde der pCOS Ausgang (Ausgangswert) gleich ,null“ gesetzt
und die Veranderungen zu den verschiedenen beschriebenen Messzeitpunkten

graphisch dargestellt.
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Zerebraler Metabolismus

Nahinfrarot-Spektroskopie (NIRS)

Die Nahinfrarot-Spektroskopie (NIRS) wurde 1977 von Jobsis [25] erstmalig
beschrieben und ist ein nicht invasives Verfahren zur regionalen Erfassung des
zerebralen Sauerstoffmetabolismus. Mit dieser Methode wird die zu erwartende
Gewebehypoxamie wahrend Phasen von Hypoxie und zerebraler Minder-

durchblutung erfasst.

Grundlagen:

Das Messprinzip beruht auf zwei Eigenschaften:

1. Die im Gehirngewebe befindlichen Chromophoren, das oxy- und desoxy-
genierte Hamoglobin, weisen fur bestimmte Wellenlangen unterschiedliche
Absorptionsspektren auf [26]. Oxyh&dmoglobin hat ein Absorptionsmaximum bei
850nm, Desoxyhamoglobin hingegen bei 760nm.

2. Licht im Nah-Infrarotbereich (A = 700-950nm) kann biologisches Gewebe
einige Zentimeter durchdringen und wird je nach Gewebetyp und vorliegenden
Chromophoren unterschiedlich absorbiert und reflektiert [27].

Aufgrund der unterschiedlichen Absorptionsmaxima von Oxy- und Desoxy-
hamoglobin kann die Sauerstoffsattigung des Hamoglobins gemessen werden.
Da die BlutgefaRe etwa 600-1000mgHb/100g Hirngewebe enthalten und sich
das gesamte Blutvolumen des Gehirns auf ca. 75% venotses Blut, 20%
arterielles Blut und 5% kapillares Blut verteilt, zeigt das erhaltene Signal
vorwiegend die zerebrovendse Sattigung an [28].

Der NIRS-Sensor hat eine Lichtquelle und zwei Photodetektoren im Abstand
von 30-40mm, die das in parabolischer Art am Gewebe reflektierte Licht
erfassen. Der Photodetektor 1 erhalt hauptsachlich von an Haut, subkutanem
Fettgewebe, Galea, Knochen, Dura und oberflachlich gelegenen, kortikalen
Hirnregionen reflektiertes Licht, wahrend der 2. Photodetektor Licht aus tiefer
gelegenen, rein intraparenchymatdsen Anteilen erhalt. Durch eine einfache
Subtraktion der beiden erfassten Werte berechnet man somit die Sauerstoff-

sattigung im oberflachlichen Kortexbereich.
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Abbildung 3. Schemazeichnung des Funktionsprinzip der NIRS

Lichtquelle
— Detektor 1 Detektor 2

Praktische Durchfiihrung:

Die Messung erfolgte mit dem Gerat INVOS 5100B (Somanetics Corporation,
Troy MI, USA). Um die Messung durchzufuhren, wurde eine Sonde Uber dem
Stromgebiet der A. cerebri media platziert. Dieses befindet sich zwischen dem
Oberrand des Musculus temporalis und dem Sinus sagittalis superior. Um eine
optimale Haftung der Klebeelektrode auf der Galea zu erreichen, wurde die

entsprechende Haarregion rasiert und die Kopfhaut sorgféltig entfettet.

Datenauswertung:

Erfasst wurde zu den jeweiligen Messzeitpunkten die regionale zerebrale
Sauerstoffsattigung rSO,. Als Auswertung der Nahinfrarot-Spektroskopie (NIRS)
wurde der Ausgangswert gleich ,null“ gesetzt und die Veranderungen zu den
verschiedenen beschriebenen Messzeitpunkten wahrend der Operation
graphisch dargestellt.

Sauerstoff- und Substratmetabolismus im Bulbus venae jugularis

Das Monitoring des Blutes aus dem Bulbus venae jugularis stellt eine invasive
Messmethode dar. Mit dieser Methode kann die zerebrale Sauerstoffsituation
(Sauerstoffangebot und Sauerstoffmetabolismus) im Gehirn bestimmt werden
[29,30], wie auch eine zerebrale Ischamie durch die ajDL (arterio-jugularvendse

Laktatdifferenz) abgeschatzt werden [34].
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Grundlagen:

Zerebraler Sauerstoffmetabolismus:

Als Substrat fur die Energiegewinnung dient im Gehirn fast ausschlie3lich
Glucose (120-140g Glucose pro Tag), die durch aerobe Glykolyse verstoff-
wechselt wird. Da es im Gehirn nur minimale Sauerstoffvorrate gibt, kommt es
zu einem raschen Ausgleich der Sauerstoffkonzentration zwischen Blut und
Gewebe. Beim gesunden Menschen ist der zerebrale Blutfluss (CBF) an den
zerebralen Sauerstoffverbrauch gekoppelt, ,function drives metabolism and
metabolism drives flow.” Der zerebrale Sauerstoffverbrauch (CMRO,) errechnet
sich nach der Fick-Formel aus dem Produkt der Hirndurchblutung (CBF) und

der arterio-jugularvendsen Sauerstoffgehaltsdifferenz (ajDO,) [29,32]:

(1) CMRO, = CBF x ajDO;
> ajDO; [ml/l Blut] = CaO; — CjO,
> CjO, = [Hb] x 1,34 x SjO,

Bei konstanter arterieller Sauerstoffsattigung (SaO,), konstanter Hamoglobin-
konzentration und normaler Sauerstoffdissoziationskurve ist der Quotient aus
CBF/CMRO;, proportional dem jugularvendsen Sauerstoffgehalt und damit auch

der SjO, [29]. Damit kann die Formel (1) vereinfacht werden:

() SjO, = CBF/CMRO;

Somit wird durch die Messung der SjO, (jugularvendse Sauerstoffsattigung)
eine Aussage uber die globale zerebrale Oxygenierung und den Quotienten von
CBF und CMRO,; mdglich. Als Normwerte gelten fur die ajD0,=6,3+
1,2mlIO,/100mIBlut und fur die SjO,=55-71% [31]. Dieser Wert liegt unter der
zentralventsen Sauerstoffséattigung, entsprechend der gegentber anderen
Organen erhdhten Sauerstoffextraktion des Gehirns. Bei einem Abfall des CBF,
z.B. bei zerebraler Ischamie, wird das Gehirn mehr Sauerstoff aus dem Blut
extrahieren. Eine  Sj0O,<54% bzw. eine ajD0O,>7,5mIO,/100mIBlut signalisieren
eine im Verhaltnis zum Bedarf relative zerebrale Hypoperfusion [29,34].

14



Zerebraler Substratmetabolismus:
Aus dem Blut des Bulbus venae jugularis kann weiterhin die arterio-jugular-

vendse Laktatdifferenz (ajDL) bestimmt werden [34]. Bei ausreichendem
Sauerstoffangebot wird der Energiestoffwechsel im Gehirn durch aerobe
Glykolyse gedeckt, die Glucose wird im Zytoplasma der Zelle zu Pyruvat
verstoffwechselt, danach zu Acetyl-CoA umgewandelt und als solches in den
Zitratzyklus eingeschleust. Die entstandenen Reduktionsaquivalente NAD+ und
NADP+ werden Uber die Atmungskette wieder regeneriert und stehen so fur
weitere Stoffwechselvorgange zur Verfiugung. Kommt es zu einem zellularen
Sauerstoffmangel (Ischamie), wird zur Ruckgewinnung der Reduktions-
aguivalente die anaerobe Glykolyse stimuliert und Pyruvat zu Laktat reduziert.
Auf diese Weise kommt es zu einer Ansammlung von Laktat im Zytoplasma, da
das Laktat die Zellmembran und die Blut-Hirn-Schranke tberwinden kann,
reichert sich in der Folge Laktat auch im Liquor und im jugularvendsen Blut an
[33,34].

Somit kann die Ansammlung von Laktat in Form eines erhéhten ajDL gemessen
werden. Zur Berechnung der arterio-jugularvendsen Laktatdifferenz wird die
arterielle Laktatkonzentration von der jugularvendsen Laktatkonzentration sub-

trahiert:

ajDL = [jugularvenoses Laktat] — [arterielles Laktat].

Praktische Durchfiihrung:

Wahrend der Narkoseeinleitung wurde ein 17G Katheter (LeaderCath, Vygon
GmbH & Co. KG, Aachen, Germany) nach Desinfektion der Punktionsstelle
unter sterilen Bedingungen in die V. jugularis interna eingefuhrt und die Spitze
des Katheters im Bulbus der V. jugularis plaziert. Zur Bestimmung der jugular-
vendsen Differenzen wurden simultan Blutproben aus der A. radialis und dem
Bulbuskatheter entnommen. Die Analyse aller Proben erfolgte in vitro, wobei die
Blutgasanalyse unmittelbar nach der Entnahme mit dem Gerat 880 GasCheck
(Bayer AG, Leverkusen, Germany) durchgefuhrt wurde. Da der Einfluss des
Sauerstoffpartialdrucks in der Umgebungsluft die Sauerstoffsattigungswerte im
venosen Blut deutlich starker beeinflusst als im arteriellen Blut, wurden bei

samtlichen Probenpaaren zuerst die vendsen Probenpaare analysiert.
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Datenauswertung:

Zerebraler Sauerstoffmetabolismus:

Ausgewertet wurde die SjO, (jugularvendse Sauerstoffsattigung). Diese
jugularvendse Sauerstoffsattigung wurde graphisch als Vergleich zwischen den
beiden Gruppen HLM und MECC zu den verschiedenen Messzeitpunkten

wahrend der Operation dargestellt.

Zerebraler Substratmetabolismus:

Hierzu wurde das arterielle Laktat (aLac) im Vergleich ausgewertet und die
daraus folgende arterio-jugularvendse Laktatdifferenz (ajDL) berechnet und
graphisch zu den verschiedenen Messzeitpunkten wahrend der Operation

dargestellt.

Zerebrale Ischamie- Biochemischer Marker

Neuronenspezifische Enolase (NSE)

Grundlagen:

Die Neuronenspezifische Enolase ist ein glykolytisches Enzym (2-Phospho-D-
glycerathydrolase) mit einem Molekulargewicht von 77000 Dalton [65]. Die NSE
kommt als Homo- bzw. Heterodimer in verschiedenen Isoenzymvarianten vor
(aa, ap, ay, BB, yy), vor allem die ay- und yy-Isoformen sind spezifisch fur die
Neuronen des Gehirns und das periphere Nervengewebe. Bei schwerer
zerebraler Hypoxie wird NSE aus den Neuronen des Gehirns freigesetzt und es
kommt somit zu einem messbaren Anstieg der ay- und yy-Isoformen im Serum.
Diese Isoformen konnen im Serum mit spezifischen Antikérpern mittels
Immunoassay bestimmt werden. Ein Anstieg der NSE im Serum gilt als
biochemischer Marker fur eine zerebrale Ischamie [35,36].

Praktische Durchflihrung:

Die Neuronenspezifische Enolase (NSE) wurde sowohl praoperativ nach
Narkoseeinleitung, als auch postoperativ nach Beendigung des kardio-
pulmonalen Bypasses, bestimmt. Dazu wurde jeweils ein Milliliter Serum
intravends abgenommen und in die Abteilung der Klinischen Chemie zur

Analyse mittels Fluoreszenzimmunoassay geschickt.
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Datenauswertung:
Die Ergebnisse der Neuronenspezifischen Enolase (NSE) préa- und postoperativ
wurden nicht als Absolutwerte, sondern als Vergleichswerte zwischen den

beiden Gruppen MECC und HLM ausgewertet.

Messzeitpunkte

Alle Daten des kardiopulmonalen und zerebralen Monitorings (zerebrale
Hamodynamik, zerebraler Metabolismus) wurden simultan zu folgenden Zeit-

punkten wahrend der Operation bestimmt:

Diagramm 1. Messzeitpunkte

Messzeitpunkte
< < < < < <
& MECC
L L L L L L S HLM
r ~ T = T = T = T - T > !

c 2 2 2 S o
@ o o 2 > o
) o o o 3 =
= © © © - =
«Q : =] g

S 3 ®

Ausgang= Ausgangswert hach Narkoseeinleitung, Kardiop.= Wert bei Kardioplegiegabe, Kardiop. 30'= Wert bei 30-min-
Stillstand, Kardiop.60'= Wert bei 60-min-Stillstand, Protamin= Wert bei Protamingabe, Verschluss= Wert bei

Thoraxverschluss

Die Daten fur die zerebrale Schadigung bei Ischamie, die Neuronenspezifische
Enolase (NSE), wurden nur préoperativ nach Narkoseeinleitung und post-

operativ nach Beendigung des kardiopulmonalen Bypasses bestimmt.
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2.5 Datenauswertunqg und statistische Methoden

Alle Daten wurden mit der Statistik Software SPSS Version 15.0 fir Microsoft
Windows XP ausgewertet. Die aus der Studie erlangten Stichproben wurden
mittels des Q-Q-Plot-Testes auf Normalverteilung gepruft. Zusatzlich wurden die
unabhangigen Stichproben mit dem Levene-Test auf Varianzgleichheit getestet.
Nach festgestellter Normalverteilung und Varianzgleichheit der Stichproben
wurden mit dem T-Test fur die Mittelwertigkeit bei unabhangigen Stichproben
die signifikanten Unterschiede zwischen den Stichproben der MECC- und HLM-
Gruppe berechnet. Als signifikant wurden Unterschiede mit p<0,05 bzw. p<0,01
gewertet.
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3. Ergebnisse

Alle 40 untersuchten Patienten wurden in die Studie aufgenommen. Sie
verteilten sich altersmaRig zwischen 49 und 78 Jahren, was einem Durch-
schnittsalter von 65 Jahren entspricht. Unter den 40 Patienten befanden sich 32
Manner und acht Frauen. Der postoperative Behandlungsverlauf gestaltete sich
bei allen Studienpatienten regelhaft. Keiner der Patienten verstarb wéhrend des
klinischen Aufenthalts, erlitt einen Myokardinfarkt oder zeigte Kklinisch

evaluierbare neurologische Defizite.

3.1 Kardiopulmonale Hamodynamik

Alle eingeschlossenen kardiopulmonalen Parameter, die in der Studie erhoben
wurden, sind in der Tabelle 1 dargestellt, signifikante Anderungen mit p<0,5
wurden mit * und p<0,01 mit ** gekennzeichnet.

Der mittlere arterielle Blutdruck (MAP) wurde zum Zeitpunkt des Ausgangs-
wertes im Mittel bei 80mmHG (MECC: 83,65+11,59; HLM: 86,47+11,14)
gehalten, wurde im Verlauf der extrakorporalen Zirkulation (EKZ) auf ca.
50mmHG abgesenkt und nach der EKZ wieder bei einem Mittelwert um
80mmHG konstant gehalten. Ein signifikanter Unterschied zeigte sich zum
Messpunkt: 30’-Kardioplegie mit p<0,48 (MECC: 69,05+13,00; HLM: 61,05+
11,32).

Die Hamoglobinkonzentration [Hb] korrelierte zum Ausgangszeitpunkt (MECC:
12,70+1,37; HLM: 13,03£1,10). Im kardiopulmonalen Bypass war die Hamo-
globinkonzentration unter Einsatz der MECC konstant bei ca. 10,5g/dl, unter
Einsatz der konventionellen HLM sank sie bis auf 8,5g/dl ab, was bis zur
Beendigung des kardiopulmonalen Bypasses zu einem signifikanten
Unterschied zwischen den beiden Gruppen fuhrte.

Die Glucosekonzentration zeigte keine signifikanten Unterschiede zwischen den
beiden zu vergleichenden Gruppen. Sie lag in der MECC-Gruppe durch-
schnittlich bei 119,5mg/dl und in der HLM-Gruppe bei 118,48mg/dl.
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Als weiterer Parameter wurde der Cardiac Index (CI) berechnet, dieser gilt als
Mafd fur die Pumpleistung des Herzens oder entspricht an der EKZ der
Pumprate [Normwert: 2,6-4,2l/min/m2]. Dieser war am Ausgangszeitpunkt bei
beiden Gruppen ahnlich gro3 (MECC: 2,15+0,69; HLM: 2,05+ 0,41). Wé&hrend
der Messzeitpunkte im kardiopulmonalen Bypass zeigten sich signifikante
Unterschiede, da die Pumprate der MECC mit durchschnittlich 2,191/min/m?2
niedriger war, als die Pumprate der konventionellen HLM mit 2,6 |/min/m2
[Graphische Darstellung siehe Diagramm 2].

Die Konzentration des arteriellen Sauerstoffgehalts (CaO,) zeigte, identisch der
Hamoglobinkonzentration, zu den gleichen Messzeitpunkten ahnlich signifikante
Abweichungen, wobei der Sauerstoffgehalt unter Verwendung der MECC durch-
schnittlich 6,7mIO,/dIBlut und unter Verwendung der HLM 5,52mIO,/dIBlut
betrug. Diese Ubereinstimmungen der signifikanten Auffalligkeiten der Hamo-
globinkonzentration und des Sauerstoffgehaltes (CaO,) erklaren sich mit der
Berechnung des CaO,, die wie folgt lautet: CaO, = Sa0, x [Hb] x 1,34 + paO; X
0,0031. Da spater im Text gezeigt wird, dass die Werte SaO, und paO, keine
signifikanten Unterschiede aufzeigen, muss der CaO, mit der Hamoglobin-
konzentration [Hb] korrelieren.

Wurde nun weiter das arterielle Sauerstoffangebot (DaO;) berechnet, zeigte
sich, dass zu keiner Zeit signifikante Unterschiede bestanden [Werte siehe
Tabelle 1].

Die Koérpertemperatur unterschied sich als Folge der niedrigeren Temperatur
unter Einsatz der konventionellen HLM bei Kardioplegiegabe und beim 30'-
Kardioplegiewert mit p<0,01 (Kardioplegiegabe: MECC: 35,69+0,47; HLM:
35,74+0,56; 30’-Kardioplegie: MECC: 34,97+0,82; HLM: 34,18%0,67).

Die pulmonalen Parameter, arterielle Sauerstoffsattigung (SaO,) und arterieller
Partialdruck des CO, (paCO,), wiesen keine relevanten Unterschiede auf. Die
Durchschnittswerte der arteriellen Sauerstoffsattigung betrugen wahrend der
Operation unter Verwendung der MECC 99,3% und unter Verwendung der HLM
99,2%. Der arterielle Partialdruck des CO, (paCO,) zeigte unter Einsatz der
MECC durchschnittlich einen Wert von 38,10mmHg und unter Einsatz der
konventionellen HLM durchschnittlich 38,25mmHg.

20



Tabelle 1. Kardiopulmonale Parameter

Variablen Ausgang Kardiop. Kardiop. 30' Kardiop. 60' Protamin Thoraxv.
MAP (mmHG)
MECC 83,6 56,6 69,0 58,5 77,9 82,3
HLM 86,5 51,5 61,1 54,5 79,0 81,7
SIGNIFIKANZ 0,44 0,18 0,048* 0,45 0,69 0,87
Hb (g/dl)
MECC 12,7 10,7 11,0 10,9 10,0 10,2
HLM 13,0 8,5 9,1 9,2 9,3 9,8
SIGNIFIKANZ 0,41 0,0001** 0,0001** 0,002** 0,041* 0,35
Glucose
(mg/dl)
MECC 120,8 116,0 121,79 136,8 113,06 108,71
HLM 119,47 104,73 119,94 128,79 121,58 116,37
SIGNIFIKANZ 0,88 0,2 0,81 0,46 0,26 0,32
ClI (I/min/m2)
MECC 2,2 2,1 2,2 2,3 3,4 3,4
HLM 2,1 2,6 2,5 2,6 3,3 3,5
SIGNIFIKANZ 0,57 0,0001** 0,003** 0,003** 0,75 0,76
CaO,
(ml O,/dl Blut)
MECC 8,0 6,6 6,7 6,7 6,3 6,5
HLM 8,3 5,3 5,6 5,7 59 6,2
SIGNIFIKANZ 0,26 0,0001** 0,0001** 0,002** 0,03* 0,27
DaO, (ml/min)
MECC 17,1 13,7 15,0 15,0 21,4 22,3
HLM 16,9 13,8 14,1 14,4 19,1 21,3
SIGNIFIKANZ 0,91 0,88 0,18 0,47 0,18 0,64
Temp (°C)
MECC 35,7 34,4 35,0 35,7 36,6 36,4
HLM 35,7 33,2 34,2 35,4 36,7 36,6
SIGNIFIKANZ 0,75 0,0001** 0,002** 0,28 0,46 0,23
PaCO,
(mmHG)
MECC 40,0 39,3 36,1 36,8 38,0 38,4
HLM 40,0 40,0 36,0 35,5 38,9 39,1
SIGNIFIKANZ 0,96 0,66 0,9 0,21 0,44 0,61
Sa0; (%)
MECC 99,6 99,3 98,8 99,3 99,1 99,6
HLM 99,6 99,1 98,8 99 99,2 99,5
SIGNIFIKANZ 0,82 0,34 0,94 0,23 0,87 0,5

Die Werte sind angegeben als Mittelwerte, die Signifikanz berechnet mit dem T- Test.

Ausgang= Ausgangswert nach Narkoseeinleitung, Kardiop.= Wert bei Kardioplegiegabe, Kardiop. 30'= Wert bei 30-min-
Stillstand, Kardiop. 60'= Wert bei 60-min-Stillstand, Protamin= Wert bei Protamingabe, Verschluss= Wert bei
Thoraxverschluss

MAP= mittlerer arterieller Blutdruck, Hb= Hamoglobinkonzentration, Cl= Cardiac Index, CaO,= arterieller
Sauerstoffgehalt, DaO,= arterielles Sauerstoffangebot, Temp= Temperatur, PaCO,= arterieller Partialdruck des CO,,
Sa0,= arterielle Sauerstoffsattigung
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Diagramm 2: Pumpraten- Cardiac Index
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Die Werte sind angegeben als Mittelwerte, Signifikanz berechnet mit dem T- Test

Cl= Cardiac Index, entspricht wahrend dem kardiopulmonalen Bypass den Pumpraten der EKZ-Systeme

Einheit des Cl= I/min/m?

Ausgang= Ausgangswert nach Narkoseeinleitung, Kardiop.= Wert bei Kardioplegiegabe, Kardiop. 30'= Wert bei 30-min-
Stillstand, Kardiop. 60'= Wert bei 60-min-Stillstand, Protamin= Wert bei Protamingabe, Verschluss= Wert bei

Thoraxverschluss
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3.2 Zerebrale Hamodynamik

Transkranielle Dopplersonographie (TCD)

Mit der Transkraniellen Dopplersonographie wurde der pCOS, das Produkt aus
MCAV (mittlere Blutflussgeschwindigkeit der A. cerebri media) und dem
arteriellen Sauerstoffgehalt (CaO,) ausgewertet. Der pCOS als relative
Verdanderung des zerebralen Sauerstoffangebots wurde am Ausgangswert
(MECC: 0,00+£0; HLM: 0,00£0) gleich ,null“ gesetzt und die weiteren
Verdanderungen zu den Messzeitpunkten graphisch dargestellt. Zum Zeitpunkt
der Kardioplegiegabe nahm das zerebrale Sauerstoffangebot in beiden
Gruppen (konventionelle HLM-MECC) gleichbedeutend ab (MECC: -42,85+
13,24; HLM: -44,87+11,35). Wahrend des kardiopulmonalen Bypasses stieg das
relative zerebrale Sauerstoffangebot unter Einsatz der HLM kontinuierlich an
und erreichte am Ende des kardiopulmonalen Bypasses grof3ere Werte als zum
Ausgangszeitpunkt (HLM: 16,15+33,85). Unter Einsatz der MECC lagen die
Werte auf einem niedrigeren Niveau und ndherten sich am Ende des
kardiopulmonalen Bypasses dem Ausgangswert an (MECC: 06,25+24,43). Ein
signifikanter Unterschied zeigte sich beim pCOS-Kardiop. 60’, also bei 60-
mindtigen Stillstand an der Extrakorporalen Zirkulation, mit p<0,032 (MECC:
-24,37+13,89; HLM: -2,26+29,37) [Diagramm 3].

Diagramm 3. Transkranielle Dopplersonographie- pCOS
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Die Werte sind angegeben als Mittelwerte, Signifikanz berechnet mit dem T- Test

pCOS= relative Veranderung des zerebralen O2- Angebotes (ohne Einheit)

Ausgang= Ausgangswert nach Narkoseeinleitung, Kardiop.= Wert bei Kardioplegiegabe, Kardiop. 30'= Wert bei 30-min-
Stillstand, Kardiop. 60'= Wert bei 60-min-Stillstand, Protamin= Wert bei Protamingabe, Verschluss= Wert bei
Thoraxverschluss
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3.3 Zerebraler Metabolismus

Nahinfrarot-Spektroskopie (NIRS)

Die Auswertung der NIRS erfolgte analog der TCD-Auswertung, indem der
Ausgangswert (MECC: 0,00+0; HLM: 0,00+0) gleich ,null“ gesetzt wurde und
die Abweichungen wahrend der Operation ermittelt wurden. Die Werte wahrend
des kardiopulmonalen Bypasses, ermittelt unter Verwendung der MECC, lagen
generell hoher, als die Werte unter Verwendung der HLM. Erst am Ende des
kardiopulmonalen Bypasses glichen sich die Werte fiur beide Gruppen an das
Ausgangsniveau wieder an. Signifikante Unterschiede zwischen den beiden
Gruppen zeigten sich nach 30-minttigen Stillstand an der Maschine mit p<0,015
(MECC: -9,09£10,19; HLM: -12,42+11,69) und nach 60-minttigen Stillstand mit
p<0,002 (MECC: -2,96+ 14,07; HLM: -16,88+7,48) [Diagramm 4].

Diagramm 4. Nahinfrarot-Spektroskopie- NIRS
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Die Werte sind angegeben als Mittelwerte, Signifikanz berechnet mit dem T- Test

NIRS= relative Veranderung der zerebralen Oxymetrie (ohne Einheit)

Ausgang= Ausgangswert hach Narkoseeinleitung, Kardiop.= Wert bei Kardioplegiegabe, Kardiop. 30'= Wert bei 30-min-
Stillstand, Kardiop. 60'= Wert bei 60-min-Stillstand, Protamin= Wert bei Protamingabe, Verschluss= Wert bei

Thoraxverschluss
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Sauerstoff- und Substratmetabolismus im Bulbus venae jugularis

Zerebraler Sauerstoffmetabolismus

Ausgewertet wurde die jugularvendse Sauerstoffsattigung SjO, als Parameter
der globalen zerebralen Oxygenierung, die Normwerte fur die SjO, werden in
der Literatur mit 55-71% angegeben [31]. Die Ergebnisse in dieser Studie liegen
in der MECC-Gruppe zwischen 59,47+11,54 und 73,05+9,99, in der HLM-
Gruppe zwischen 61,72+13,00 und 73,81+6,17. Wahrend der Operation zeigten
sich zu keiner Zeit signifikante Unterschiede zwischen den beiden zu ver-

gleichenden Gruppen [Diagramm 5].

Diagramm 5. Zerebraler Sauerstoffmetabolismus- SjO;

Sjo2
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Die Werte sind angegeben als Mittelwerte, Signifikanz berechnet mit dem T- Test

SjO2= Verlaufswerte der globalen zerebralen Oxymetrie (in %)
Ausgang= Ausgangswert hach Narkoseeinleitung, Kardiop.= Wert bei Kardioplegiegabe, Kardiop. 30'= Wert bei 30-min-
Stillstand, Kardiop. 60'= Wert bei 60-min-Stillstand, Protamin= Wert bei Protamingabe, Verschluss= Wert bei

Thoraxverschluss

Zerebraler Substratmetabolismus

Zuséatzlich zum zerebralen Sauerstoffmetabolismus wurde der zerebrale
Substratmetabolismus ausgewertet [Diagramm 6,7]. Es wurde das arterielle
Laktat und die ajDL, die Laktatdifferenz (jugularventses Laktat- arterielles
Laktat) im Vergleich der beiden Gruppen graphisch dargestellt. Beim arteriellen
Laktat zeigten sich signifikante Unterschiede zum Zeitpunkt der Protamingabe

mit p<0,027 (MECC: 14,07+4,46; HLM: 18,12+6,32) und zum Zeitpunkt des
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Thoraxverschlusses mit p<0,05 (MECC: 13,81+3,75; HLM: 17,15+6,06). Die
Auswertung der ajDL zeigte keine signifikanten Unterschiede zwischen den

Vergleichsgruppen MECC und HLM.

Diagramm 6. Zerebraler Substratmetabolismus- aLac

alLac
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Die Werte sind angegeben als Mittelwerte, Signifikanz berechnet mit dem T- Test

alLac= Verlaufswerte des zerebralen Substratmetabolismus, arterielles Laktat in mmol/I

Ausgang= Ausgangswert hach Narkoseeinleitung, Kardiop.= Wert bei Kardioplegiegabe, Kardiop. 30'= Wert bei 30-min-
Stillstand, Kardiop. 60'= Wert bei 60-min-Stillstand, Protamin= Wert bei Protamingabe, Verschluss= Wert bei

Thoraxverschluss

Diagramm 7. Zerebraler Substratmetabolismus- ajDL

ajDL
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Die Werte sind angegeben als Mittelwerte, Signifikanz berechnet mit dem T- Test

ajDL= Verlaufswerte des zerebralen Substratmetabolismus, Laktatdifferenz: jugularvends- arteriell in mmol/l

Ausgang= Ausgangswert nach Narkoseeinleitung, Kardiop.= Wert bei Kardioplegiegabe, Kardiop. 30'= Wert bei 30-min-
Stillstand, Kardiop. 60'= Wert bei 60-min-Stillstand, Protamin= Wert bei Protamingabe, Verschluss= Wert bei

Thoraxverschluss
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3.4 Zerebrale Ischdmie- Biochemischer Marker

Neuronenspezifische Enolase (NSE)

Die Werte der Neuronenspezifischen Enolase (NSE) wiesen praoperativ keine
signifikanten Unterschiede auf (MECC: 17,95+5,44; HLM: 19,55+7,90). Post-
operativ konnte ein signifikanter Unterschied in den Vergleichsgruppen mit
p<0,001 gezeigt werden (MECC: 15,36+4,02; HLM: 24,64+8,60).

Tabelle 2. Neuronenspezifische Enolase (NSE)

MECC HLM
Préaoperativ 17,95+ 5,44 19,55+ 7,90
Postoperativ 15,36+ 4,02 24,64+ 8,60
SIGNIFIKANZ 0,5 0,001**

Die Werte sind angegeben als Mittelwerte, die Signifikanz berechnet mit dem T- Test.
Praoperativ: nach Narkoseeinleitung, postoperativ: nach Beendigung des kardiopulmonalen Bypasses
Einheit der NSE: ng/ml
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4. Diskussion

Die Durchfuhrung der aortokoronaren Bypassoperation erfolgt heutzutage
standardmafig unter Verwendung der Herz-Lungen-Maschine. Der Einsatz der
Extrakorporalen Zirkulation stellt nach wie vor eine Schlisseltechnologie in der
Koronarchirurgie dar [13]. Im Vergleich der beiden technischen Varianten der
Extrakorporalen Zirkulation, namlich die konventionelle Herz-Lungen-Maschine
und die Minimierte Extrakorporale Zirkulation (MECC), ergaben sich fur die
zerebrale Hamodynamik und den zerebralen Metabolismus folgende
Ergebnisse.

Die zerebrale Makroperfusion ist unter Verwendung der beiden verschiedenen
EKZ-Technologien (konventionelle Herz-Lungen-Maschine versus Minimierte
Extrakorporale Zirkulation) gleichwertig zu erreichen [Auswertung des pCOS im
Zusammenhang mit den Werten des Cardiac Index/ Pumpraten]. Beziiglich der
zerebralen Mikroperfusion ergab sich fir die Minimierte Extrakorporale
Zirkulation (MECC), im Vergleich mit der konventionellen Herz-Lungen-
Maschine, ein signifikant besseres Ergebnis [Auswertung der NIRS]. Weiterhin
zeigte sich beziglich des zerebralen Substratmetabolismus ein signifikanter
Anstieg des arteriellen Laktatwertes im Verlauf der Operation unter Verwendung
der konventionellen Herz-Lungen-Maschine [Auswertung des arteriellen
Laktats]. AuRerdem stellte sich ein signifikant hoherer Zerfall an Neuronen mit
einem Anstieg der Neuronenspezifischen Enolase bei der Operation unter
Einsatz der konventionellen Herz-Lungen-Maschine dar [Auswertung der
Neuronenspezifischen Enolase].

Transkranielle Dopplersonographie (TCD)

Die Transkranielle Dopplersonographie (TCD) stellt eine sensitive Echtzeit-
aufnahme der zerebralen Blutflussgeschwindigkeit dar. Diese Technik zur
Uberwachung der zerebralen Hamodynamik kann als einzige kontinuierliche
Messmethode schnell, wiederholt und vor allem nicht invasiv im Operationssaal
zum Einsatz kommen [37,38]. In der vorliegenden Studie wurde die Blutfluss-
geschwindigkeit in der A. cerebri media (ACM) gemessen. Aus dem Produkt der

zerebralen Blutflussgeschwindigkeit in der ACM und dem arteriellen Sauerstoff-
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gehalt CaO, wurde der pCOS gebildet, ein Wert fur die relative Veranderung
des zerebralen Sauerstoffangebotes. Da die Veranderungen der zerebralen
Blutflussgeschwindigkeit in der A. cerebri media fir die Veranderungen des
zerebralen Blutflusses dieses Gefél3es stehen, stellt die relative Veranderung
des zerebralen Sauerstoffangebotes einen Parameter fir die Makroperfusion im
Gehirn dar [39]. Zunachst zeigen die Ergebnisse dieser Studie, dass die Werte
des pCOS an der konventionellen Herz-Lungen-Maschine signifikant hoher
sind. Betrachtet man die unterschiedlichen Pumpraten der beiden Herz-Lungen-
Maschinen, die wahrend des kardiopulmonalen Bypasses den Werten des
Cardiac Index entsprechen, zeigen diese ebenfalls signifikant hohere Pump-
raten bei Verwendung der konventionellen Herz-Lungen-Maschine. Folglich
zeigt dieses Ergebnis, dass unter Einsatz der konventionellen Herz-Lungen-
Maschine eine hdhere Pumprate nétig ist, um diese hoheren Werte des pCOS,
als Parameter fir die zerebrale Makroperfusion, zu erreichen. Die zerebrale
Makroperfusion kann somit unter Verwendung der beiden verschiedenen EKZ-
Technologien im Zusammenhang mit den unterschiedlichen Pumpraten gleich-
wertig erreicht werden.

Bishop et al. konnte 1986 erstmals zeigen, dass die einzelnen Messwerte der
Blutflussgeschwindigkeit der ACM nur gering mit den tatsachlichen Messwerten
des zerebralen Blutfluss korrelierten, allerdings die Veradnderungen der
Blutflussgeschwindigkeit zeigten einen signifikanten Zusammenhang mit den
Veranderungen des zerebralen Blutflusses [39]. Aus diesem Grund wurden
auch in der vorliegenden Studie keine Absolutwerte des zerebralen Blutflusses
ausgewertet, sondern das Augenmerk auf Veranderungen des Blutflusses
wahrend der Operation gelegt, und diese in beiden Gruppen verglichen.

Auch weitere Studien zeigten fur die Durchfihrung von Operationen im kardio-
pulmonalen Bypass eine Korrelation der Veranderungen der zerebralen
Blutflussgeschwindigkeit und des zerebralen Blutflusses [40,41,42,43].
Allerdings muss erwahnt werden, dass Studien vorhanden sind, welche diese
Korrelation der Veranderungen der zerebralen Blutflussgeschwindigkeit mit
dem zerebralen Blutfluss wahrend des kardiopulmonalen Bypasses eher als
gering bezeichnen [44,45]. Von Weyland et al. wurden 1994 Messungen zur
zerebralen Hamodynamik sowohl invasiv mit der Kety-Schmidt-Methode, als

auch unter Verwendung der Transkraniellen Dopplersonographie durchgefihrt.
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In dieser Studie zeigte sich, dass die Daten bezuglich der beiden Methoden fir
den Zeitraum des kardiopulmonalen Bypasses nicht korrelierten [45]. Bei
Weyland et al. wurden jedoch die Patienten wahrend des kardiopulmonalen
Bypasses auf 26°C gekuhlt, wahrend in der hier vorliegenden Studie ein
Temperaturminimum von 33,2°C gemessen wurde. Trotz dieser unter-
schiedlichen Studienergebnisse bezuglich der Anwendung der Transkraniellen
Dopplersonographie als Monitoringverfahren der zerebralen Hamodynamik bei
der Operationsdurchfihrung im kardiopulmonalen Bypass, konnte Polito et al.
2006 in einer Ubersicht der vorhandenen Literatur beziiglich der Anwendung
der Transkraniellen Dopplersonographie als zerebrales Monitoringverfahren,
eine gute Korrelation der Veranderungen der zerebralen Blutflussge-
schwindigkeit mit den Veranderungen des zerebralen Blutflusses im kardio-

pulmonalen Bypass belegen [37].

Nahinfrarot-Spektroskopie (NIRS)

Die Nahinfrarot-Spektroskopie zeigt die regionale Sauerstoffséattigung (rSO,)

des zerebralen Kortexbereiches [25]. Wahrend des kardiopulmonalen Bypasses
nahm die regionale Sauerstoffsattigung an der konventionellen Herz-Lungen-
Maschine auffallig ab und glich sich erst am Ende des kardiopulmonalen
Bypasses wieder den Ausgangswerten an. Diese Abnahme der regionalen
Sauerstoffsattigung wahrend des kardiopulmonalen Bypasses wurde mehrfach
in der Literatur beschrieben [46,47,48]. Die rSO, an der Minimierten Extra-
korporalen Zirkulation (MECC) verweilt relativ konstant am Ausgangswert und
bleibt somit signifikant stabil auf hherem Niveau. Liebold et al. zeigte 2005,
dass die MECC signifikant hohere Werte fur die regionale Sauerstoffsattigung
Uber den Verlauf der Extrakorporalen Zirkulation erreichte [12]. Auch mit dem
Ergebnis in der hier vorliegenden Studie konnte gezeigt werden, dass die
regionale Sauerstoffsattigung, die der zerebralen Mikroperfusion entspricht,
signifikant hohere Werte unter Verwendung der Minimierten Extrakorporalen
Zirkulation (MECC) aufweist.

Die Nahinfrarot-Spektroskopie wurde in zahlreichen Studien eingesetzt, um die
zerebrale Sauerstoffsattigung wahrend des kardiopulmonalen Bypasses zu
erfassen [46,47,48,49,50]. Kunihara et al. beschrieb 2001, dass die Nahinfrarot-

Spektroskopie ein bedeutendes Messverfahren des zerebralen Sauerstoff-
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metabolismus darstellt, weil es nicht invasiv, ohne Risiko und mit geringem
kostenintensiven Aufwand, wiederholt wahrend der Operation am kardio-
pulmonalen Bypass eingesetzt werden kann [51]. Limitierend ist, dass die
Messung der regionalen Sauerstoffsattigung (rSO2) nicht den Sauerstoff-
metabolismus im gesamten Gehirn aufzeigt, sondern nur eine lokale Messung

des Kortexareals darstellt [47].

Sauerstoff- und Substratmetabolismus im Bulbus venae juqularis

Die arterio-jugularvendsen Laktatdifferenzen zeigten zu keiner Zeit signifikante
Unterschiede in den beiden untersuchten Gruppen. Dieses Ergebnis korrelierte
mit Studien von Arén et al. und Feddersen et al., die keinen Zusammenhang
zwischen zerebraler Ischamie und erhdhten arterio-jugularvendsen Laktat-
differenzen zeigen konnten [52,53].

Signifikante Unterschiede zeigten sich jedoch bei den arteriellen Laktatwerten,
diese Werte erreichten am Ende des kardiopulmonalen Bypasses an der
konventionellen Herz-Lungen-Maschine mit 18,1mmol/l signifikant hohe Werte,
im Vergleich zur Minimierten Extrakorporalen Zirkulation (MECC), deren Werte
bei 14,2mmol/l lagen. Diese erhdhten arteriellen Laktatwerte stehen fur einen
vermehrten systemischen anaeroben Stoffwechsel sowie fir eine reduzierte
Gewebeoxygenierung und stellen einen frihen Indikator fur Morbiditat und
Mortalitdt dar [54,55]. Johnsson et al. zeigte 1996, dass ein ansteigendes
arterielles Laktat wahrend des kardiopulmonalen Bypasses auch ein Zeichen fur
zerebrale Ischamie darstellt [56]. Auch Geha et al. konnte in seinen Studien
bezuglich des zerebralen Metabolismus an Hunden zeigen, dass das arterielle
Laktat wesentlich schneller anstieg, als die Laktatwerte, gemessen im Liquor
[57,58]. Einige Studien kamen in diesem Bereich zu gegensatzlichen
Ergebnissen und beschrieben keinen Zusammenhang zwischen arteriellen
Laktatwerten und zerebraler Ischamie [59,60].

Ein sicherer Zusammenhang zwischen der zerebralen Ischdmie und den
angestiegenen arteriellen Laktatwerten, zeigte Goodman et al., wenn zusatzlich
zum Laktatstoffwechsel die arteriellen Glucosewerte betrachtet werden [61].
Das Gehirn deckt seinen Stoffwechsel bei ausreichendem Sauerstoffangebot
durch aerobe Glykolyse, wobei das entstandene Pyruvat als Acetyl-CoA in den

Zitratzyklus eingeschleust wird. Kommt es zu einem zerebralen Mangel an
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Sauerstoff (Ischamie) wird der Stoffwechsel auf anaerobe Glykolyse umgestellt
und aus Pyruvat entsteht Laktat, welches sich im Blut ansammelt. Bei einer
zerebralen Ischamie zeigen sich somit ein angestiegener Laktatwert und ein
gesunkener Glucosewert [61,62]. Der hochste Laktatwert mit 18,1mmol/l zeigte
sich am Ende des kardiopulmonalen Bypasses an der konventionellen Herz-
Lungen-Maschine. Deutlich wurde auch, dass zu dieser Zeit der Glucosewert
von 128,2mg/dl auf 121,6mg/dl abgefallen ist, was keinesfalls ein signifikantes
Ergebnis darstellt, aber ein deutliches Absinken zeigt. Kaplan et al. erklarte in
seiner Studie, dass eine regionale zerebrale Ischdmie, also eine inkomplette
zerebrale Ischamie, deutlich erhtéhte arterielle Laktatwerte zeigte, wobei die
arteriellen Glucosewerte keine signifikanten Anderungen aufwiesen [63].

Betrachtet man die Ergebnisse der hier vorliegenden Studie im Zusammenhang
mit den Ergebnissen von Goodman et al. und Kaplan et al., geben der
signifikant angestiegene arterielle Laktatwert und der deutlich abgesunkene
Glucosewert unter Verwendung der konventionellen Herz-Lungen-Maschine

Hinweise auf eine inkomplette zerebrale Ischamie.

Neuronenspezifische Enolase (NSE)

Die Neuronenspezifische Enolase (NSE) gilt als biochemischer Marker, der bei
einer zerebralen Schadigung im Serum ansteigt [36,64,65].

Die Patienten, die unter Einsatz der konventionellen Herz-Lungen-Maschine
operiert wurden, zeigten nach der Operation einen signifikant héheren NSE-
Wert, als die Patienten, die unter Verwendung der Minimierten Extrakorporalen
Zirkulation operiert wurden. Da ein Anstieg der Neuronenspezifischen Enolase
im Serum als Zeichen einer zerebralen Schadigung gilt [64,65], konnte gezeigt
werden, dass die konventionelle Herz-Lungen-Maschine ein héheres Risiko fur
zerebrale Schadigung aufweist, als die Minimierte Extrakorporale Zirkulation
(MECC).

Es gibt Studien, die keinen Zusammenhang zwischen einer zerebralen Ischamie
und erhohten NSE-Werten feststellen konnten. Diese Studien erklarten das
Ansteigen der Neuronenspezifischen Enolase mit der Hamolyse der Erythro-
zyten durch die Herz-Lungen-Maschine [56,67].

Isgro et al. zeigte 1995, dass NSE-Werte, die direkt postoperativ nach

Beendigung des kardiopulmonalen Bypasses gemessen wurden, als bio-
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chemischer Marker flr eine zerebrale Schadigung gelten [66]. Isgro et al. stellte
auch fest, dass bei NSE-Konzentrationen im Serum <35ng/ml, die zerebrale
Schadigung gut reversibel war und die Patienten somit keine dauerhaften
neurologischen Defizite aufwiesen, was mit unseren Daten Ubereinstimmt, die
hochsten NSE-Konzentrationen lagen bei 24,6+8,5ng/ml und es zeigten sich bei

diesen Patienten keine bleibenden neurologischen Defizite.

Einschrankungen

Alle Ergebnisse beziglich der zerebralen Hadmodynamik und des zerebralen
Metabolismus wurden indirekt mit Messparametern festgestellt, so auch der
biochemische Marker Neuronenspezifische Enolase. Der Einfluss der beiden
Verfahren (konventionelle Herz-Lungen-Maschine und Minimierte Extra-
korporale Zirkulation MECC) auf die zerebrale Hamodynamik und den

zerebralen Metabolismus wurde also laborchemisch ermittelt.
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5. Zusammenfassunq

Zusammenfassend konnte mit dieser Studie gezeigt werden, dass die zerebrale
Makroperfusion unter Einsatz der beiden EKZ-Technologien (konventionelle
Herz-Lungen-Maschine und Minimierte Extrakorporale Zirkulation MECC)
gleichwertig erreicht werden kann und das, bei signifikant niedrigeren Pump-
raten der Minimierten Extrakorporalen Zirkulation. Eine signifikant niedrigere
Pumprate bedeutet eine geringere mechanische Blutzelltraumatisierung, eine
geringere Schadigung der korpuskularen Blutbestandteile sowie eine geringere
Hamolyserate [10,11]. Die zerebrale Mikroperfusion ist unter Verwendung der
Minimierten Extrakorporalen Zirkulation (MECC) signifikant hoher als unter
Einsatz der konventionellen Herz-Lungen-Maschine. Der zerebrale Substrat-
metabolismus ist an der Minimierten Extrakorporalen Zirkulation signifikant
gunstiger mit konstant niedrigen arteriellen Laktatwerten. Letztendlich ist auch
der biochemische Marker flr eine zerebrale Ischamie unter Verwendung der
Minimierten Extrakorporalen Zirkulation deutlich geringer als unter Einsatz der

konventionellen Herz-Lungen-Maschine.

Diese neue Technologie- Minimierte Extrakorporale Zirkulation (MECC) leistet

folgendes:

1) Verringerung systemisch inflammatorischer Reaktionen, Blutzelltrauma-

tisierung, Hamodilution und Gerinnungsstérungen [10,11].

2) Verbesserung der zerebralen Mikroperfusion und des zerebralen Substrat-
metabolismus, Verminderung des Auftretens von zerebralen Ischéamien bei
einer zerebralen Makroperfusion, bereits erreicht durch signifikant niedrigere

Pumpraten.

Diese Minimierte Extrakorporale Zirkulation (MECC) bietet somit die
koronarchirurgische operative Sicherheit im kardiopulmonalen Bypass, und das
mit geringeren negativen Einflissen auf die zerebrale Hamodynamik und den

zerebralen Metabolismus als die konventionelle Herz-Lungen-Maschine.
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