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Einleitung

Laut statistischem Bundesamt Deutschland lag im Jahr 2007 die chronisch ischdmische
Herzkrankheit in der Todesursachenstatistik auf Platz 1 mit 9, 3 % aller Todesfille, gefolgt
vom akuten Myokardinfarkt, der gravierendsten Folge der koronaren Herzerkrankung (KHK),
mit 7% aller Todesfille (Abb.1)." Eine Therapieoption bei Patienten mit KHK ist die
Versorgung des stenosierten Gefalles mittels aortokoronarer Bypass-Operation. Im Jahr 2005
lag die Zahl der operativen Myokardrevaskularisationen in Deutschland bei 54.000.

In der Bundesrepublik werden etwa 94% aller aortokoronaren Bypass-Operationen am
kardioplegiertem Herzen unter Zuhilfenahme der konventionellen extrakorporalen Zirkulation
(ECC = extracorporal circulation) durchgefiihrt. Diese etablierte Methode gilt nach wie vor als
der Goldstandard, an dem sich alle neuen Techniken messen miissen.’ Das hohe
medizintechnische Niveau und die Fortschritte sowohl in der Operationstechnik der
Kardiochirurgie als auch in der Anésthesie verbesserten das postoperative Outcome der
Patienten in den letzten Jahren zunehmend. Laut den Ergebnissen der bundesweiten jahrlichen
Qualitatssicherung, welche alle Herzzentren in Deutschland erfasst, sank die Mortalitét nach

Bypass-Operationen innerhalb der letzten 10 Jahre von 3,7% auf 2,8%.*

Dennoch, ,,nur* 65% dieser Operationen verlaufen vollig komplikationslos. Dabei ist zu
beriicksichtigen, dass die Morbiditét groBtenteils der Verwendung des kardiopulmonalen
Bypasses (CPB) zugesprochen wird.® Neben den zahlreich genannten postoperativen
Komplikationen wie Nieren-, Leber- oder Lungenversagen sind neurologische und
neurokognitive Komplikationen trotz ihrer Haufigkeit eine oft vernachldssigte Erscheinung in
der Kardio—Chirurgie.5 Komplikationen, die das Zentralnervensystem (ZNS) betreffen, waren
in den 70er Jahren fiir 7.2 % aller Todesfélle nach aortokoronarer Bypass Operation
verantwortlich; in den 80er Jahren fiir bis zu 20% mit steigender Tendenz in den Folgejahren.6
Die neurologischen und neurokognitiven Folgen sind vielfdltig und erhhen Morbiditét und
Mortalitat der Betroffenen erheblich; von Schlaganfall und intrazerebralen Blutungen bis hin
zu Koma und Enzephalopathie, Delir sowie massiven Einschrankungen der kognitiven
Funktion.® Zu den kognitiven Beeintrichtigungen ziihlen Stérungen der Feinmotorik, der
Konzentration, der Aufmerksamkeit und des Gedéchtnisses, wobei sowohl das Kurzzeit - als
auch das Langzeitgedichtnis betroffen sein kann.” Generell wird zwischen Kurzzeit- und

Langzeitdefiziten unterschieden.®



Waihrend sich die Kurzzeitdefizite in der Regel innerhalb von 1-3 Monaten zuriickbilden und
in jedem Fall abgegrenzt werden miissen vom so genannten Durchgangssyndrom oder Delir,

sind die Langzeitdefizite meist schwerwiegender und weit weniger geklirt.’

Zeitliche Trends der Sterblichkeit an koronarer Herzkrankheit je 100.000 Einwohner

nach Geschlecht in Deutschland 1990 und 2003

Quelle: Todesursachenstatistik, Statistisches Bundesamt
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Abbildung 1

Postoperatives Delir

Das postoperative Delir (PD), das in naher Verwandtschaft zur postoperativen kognitiven
Dysfunktion (POCD = postoperative cognitive dysfunction) steht und laut Sifverstein'® sogar
ein Vorbote einer spiter einsetzenden POCD oder Demenz sein konnte, ist gekennzeichnet
durch eine vielseitige Verdnderung des mentalen Status und kann nach jeder Art von Operation
auftreten.' Die Inzidenz des PD betrigt bei ilteren Patienten nach Allgemeinanésthesie 5%-
15%."" Nach Hiift-Operationen (Totalendoprothesen (TEP)-Wechsel u.a) ist sogar mit einer
Inzidenz von 16%-62% zu rechnen.'? Je nach Art der Operation schwanken die Werte fiir die
Inzidenz des PD zwischen 3% und 72%. Dabei vermutet man, dass die Inzidenz des
sogenannten Post-Kardiotomie-Delirs (PCD = postcardiotomy delirium) im Laufe der letzten
Jahre nicht zuletzt durch den verbesserten CPB gesunken ist und nummehr bei 32% liegt."
Sowohl affektive Storungen (Stimmungslabilitit, Wut, Traurigkeit, Euphorie) als auch
Storungen des Denkens und Handelns werden beobachtet.

Diese Verdnderungen zeigen ein akutes Auftreten binnen weniger Stunden und Tage
postoperativ und fluktuieren im Tagesverlauf. Sie beinnhalten eine Fiille von Storungen, unter

6



anderem Desorientiertheit, episodische Gedéchtnisdefizite bis hin zu Missinterpretationen,
Hlusionen und Halluzinationen mit starken interindividuellen Variationen.'®

Das akute Substanz-induzierte Delir tritt unmittelbar nach der Operation auf, verschwindet
innerhalb von Minuten und Stunden wieder und ist vor allem bei Kindern zu beobachten.

Das PD, auch Intervall-Delir genannt, kann nicht eindeutig auf eingesetzte Anésthetika
zuriickgefiihrt werden. Es tritt innerhalb von 24-72h postoperativ in Erscheinung, wobei sich
die Symptome in Einzelfdllen auch iiber Wochen und Monate halten konnen und gerade dann
nicht mit der postoperativen kognitiven Dysfunktion verwechselt werden diirfen. "

Als Risikofaktoren fiir die Entwicklung des PD sind beschrieben: Alter iiber 70 Jahre, eine
Anamnese von Delir, Depression oder Alkoholabusus in der Vergangenheit, die praoperative
Einnahme narkotisierender Analgetika, hoher intraoperativer Blutverlust, Transfusionen, ein
postoperativer Hamatokrit unter 30% und starke postoperative Schmerzen.'* Die Anisthesie
betreffend sind vor allem Sedativa, Narkotika und Anticholinergika mit dem PD assoziiert.
Pathophysiologisch liegt dem Delir eine diffuse kortikale Dysfunktion mit einer Reduktion der
Hintergrundaktivitit im Elektroenzephalogramm zu Grunde, sowie eine Vielzahl an Stérungen

. . . .. 10
im Neurotransmittersystem, vor allem der cholinergen Transmission.
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Abbildung 2

Das Akute Delir tritt noch im Operationssaal oder unmittelbar danach im Aufwachraum in Erscheinung.
Das postoperative Delir zeigt sich 24-72h nach der Operation. Die POCD tritt Wochen bis Monate nach
einer Operation und Aniisthesie auf.

Von: Silverstein: Anesthesiology, Volume 106(3).March 2007.622-628



Postoperative kognitive Dysfunktion (POCD = postoperative cognitive dysfunction)

Eines der vorrangigen Unterscheidungskriterien zwischen postoperativem Delir (PD) und
postoperativer kognitiver Dysfunktion (POCD) ist dennoch der Zeitrahmen (4bb.2), in dem sie
auftreten. Die POCD stellt sich in der Regel erst nach Wochen bis Monaten ein und kann
Monate, Jahre und sogar lebenslang persistieren, wihrend sich hingegen das postoperative
Delir meist folgenlos zuriickbildet.

Die POCD ist beschrieben als ein Konzept, das charakterisiert ist durch eine anhaltende
Storung der kognitiven Performance nach einer Operation und Anésthesie, welche iiber pra-
und postoperative Tests definiert wird." In der Consensus Conference (1994) kam man
tiberein, dass sich alle Definitionen der POCD ,,auf nicht-demente Personen mit messbaren
kognitiven Defiziten beziehen, die ein klinisches Syndrom widerspiegeln, welches benutzt
werden kann um Personen zu klassifizieren, die die Diagnose einer Demenz nicht erfiillen,
aber ein hohes Risiko fiir die Entwicklung einer dementiellen Stérung haben.“'® Vor allem
Patienten mit diskreten Symptomen einer POCD werden aus der Klinik entlassen und nicht
weiter betreut. Was bleibt ist ein Verlust an Lebensqualitit und Leistung, der Verlust von
taglichen Aktivitdten, der die Betroffenen in ihrem Alltag und der Interaktion mit Familie und
Freunden zum Teil erheblich beeintrichtigt.®

Bei kardiochirurgischen Eingriffen ist von einer Inzidenz neurokognitiver Stérungen von 50%
bis 70% in der frithen postoperativen Periode (erste postoperative Woche) die Rede, die sich
im Laufe von 6 Wochen auf ca. 30% bis 50% verringert und nach 6 Monaten bis zu einem Jahr
bei 20% bis 40% liegt.'” Nach den Erkenntnissen von Newman et al. ist eine deutliche
Verschlechterung der kognitiven Leistung bei 40% der Patienten auch noch 5 Jahre nach dem
Eingriff festzustellen, was sich unter anderem in einem Verlust der Erwerbsféhigkeit (45b.3)
widerspiegelt. Weiterhin fand man heraus, dass der Verlust kognitiver Fahigkeiten in direktem
Zusammenhang mit dem physischen und psychischen Gesundheitszustand des Patienten steht
und mit einer deutlichen Reduktion der Lebensqualitit einhergeht.lg

Das Auftreten mittlerer bis schwerer depressiver Episoden bis hin zur manifesten Angststorung
zdhlt zu den langerfristigen und schwerwiegenderen neuropsychologischen Folgen. Mit einem
durchschnittlichen Verlust von 10 Lebensjahren zéhlt die Depression heute zu den psychischen
Erkrankungen mit den gravierendsten Folgen auf Alltag und Leben der Betroffenen und ihrer
Angehorigen. Nicht selten fiihrt sie letztendlich zu Arbeitsunfahigkeit bei zuvor
erwerbsfahigen Patienten. Die verbesserte Lebensqualitit, die der Patient durch die
aortokoronare Bypass-Operation erwartet, kann folglich nicht immer gewéhrleistet werden.
Bisweilen verlésst er die Klinik zwar mit einem hervorragenden kardiochirurgischen Outcome,

wird jedoch aufgrund seiner neurologischen und kognitiven Folgeschidden weitgehend



unselbststandig oder gar zum Pflegefall. Abgesehen von persénlichem Leid und immensen
EinbuBen der Lebensqualitit werden Betroffene auch zur psychischen Belastung fiir die

Angehdrigen und zur finanziellen Herausforderung fiir das Gesundheitssystem.

Erwerbsfihigkeit und 5 Jahres - Index fiir Kognitive Funktion
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Kognitive Funktion: 5-Jahres-Score

Abbildung 3

5 Jahre nach einem kardiochirurgischen Eingriff arbeiten nur noch 24% der untersuchten Patienten,
wiihrend 76% keiner Titigkeit mehr nachgehen. Insgesamt gelten 13% des untersuchten Kollektivs als
erwerbsunfihig.

Von: Newman, Mark F., Central nervous system injury associated with cardiac surgery, Lancet 2006, Vol 368:

694-703

In einer groBen prospektiven Studie an 2108 Patienten, durchgefiihrt in 24 Institutionen in den
USA, untersuchte Roach et al. die Inzidenz von Schlaganfillen und Enzephalopathie nach
aortokoronarer Bypass Operation (CABG = Coronary Artery Bypass Graft). Die Patienten
wurden in zwei Typen beziiglich ihres neurologischen Outcomes unterteilt: Typ 1 schloss
Stupor, Schlaganfall und Koma ein und trat mit einer Inzidenz von 3.1% auf, Typ 2
intellektuelle Fahigkeiten, Gedédchtnisdefizite und Krdmpfe und trat mit einer Inzidenz von 3%
auf."® In den letzten Jahren sind neurologische Storungen nach aortokoronarem Bypass durch
zahlreiche klinische Studien, wissenschaftliche Arbeiten und nicht zuletzt durch
volkswirtschaftliche Analysen ins Zentrum des allgemeinen Interesses geriickt.”® Fest steht, sie

beeintrachtigen letztendlich nicht nur die soziale Integration des Patienten durch u. a. eine



Minderung des Sprachverstindnisses, sie haben auch Einfluss auf die Krankenhaus-
verweildauer, sowie die Pflegebediirftigkeit und verursachen somit erhebliche Kosten im
Gesundheitssystem.” Immer deutlicher zeichnet sich ab, dass nicht nur die Grunderkrankung
KHK immense Kosten verursacht; so wurden im Jahr 2006 35,2 Milliarden Euro laut
statistischem Bundesamt Deutschland alleine fiir die Therapie von Herz-Kreislauf-
erkrankungen ausgegeben.”' Hinzu kommen nun auch noch die immensen Kosten fiir die
Behandlung der Komplikationen und Folgen dieser Erkrankungen, die neurologischen und
neurokognitiven Storungen. Neben ,,milderen Beeintrichtigungen ist gerade der Schlaganfall
mit nachfolgender Pflegebediirftigkeit nach aortokoronarer Bypass-Operation einer der grof3ten
Kostenverursacher. In den USA steht der Schlaganfall an dritter Stelle der
Todessuraschenstatistik. Mit einer Inzidenz von 2 %-4% beanspruchen die iatrogenen
Schlaganfalle nach aortokoronarem Bypass 25% der Ressourcen, die jahrlich fiir die
Behandlung des Schlaganfalls in den USA ausgegeben werden.’

In den friihen 90er Jahren befasste sich Tuman et al.?> mit den steigenden Kosten und der
erhohten Mortalitdt verursacht durch neurologische Komplikationen. So verléngerte sich die
Liegedauer auf den Intensivstationen bei Patienten mit zentralnervosen Storungen von 3 auf 9
Tage, wihrend die Mortalitit auf das 9-fache anstieg (von 4% auf 36%) im Vergleich zu
Patienten ohne neurologische Komplikationen.”> Auch Wan stellt fest, dass gerade bei den
Alteren die Mortalitit der Patienten mit POCD (10%-65%) vergleichbar sei mit der Mortalitiit

eines perioperativen Myokardinfarkts.®

Off-Pump-Technik

Um die Komplikationsrate zu senken und das neurologische und neurokognitive Outcome der
Patienten zu verbessern, treten nun seit einigen Jahren alternative Operationsverfahren immer
mehr in den Vordergrund. Die Off-Pump-Technik (OPCAB = Off Pump Coronary Artery
Bypass), bei der am schlagenden Herzen und ohne extrakorporale Zirkulation (ECC) operiert
wird, gewann in den letzten Jahren zunehmend an Popularitit. Wahrend im Jahre 1998 in
Deutschland ,,nur” 854 Eingriffe mittels OPCAB vorgenommen wurden, stieg diese Zahl bis
zum Jahr 2004 bereits auf 4047 (6,1%).> In GroBbrittanien erhdhte sich der Anteil an Off-
Pump-Operationen bereits im Jahr 2003 auf 17%; in den Vereinigten Staaten sogar auf 21%
aller operativen Myokardrevaskularisierungen.25 In verschieden kontrollierten, randomisierten
Studien betonte man die positiven Nebeneffekte der Off-Pump-Technik und lobte vor allem
die sehr sichere Methode, die die funktionale Integritdt der grolen Organsysteme besser
wahren sollte.” Auch wurde eine Reduktion neurologischer Komplikationen, vor allem im

Vergleich zur konventionellen Methode (On Pump) dokumentiert.”® Zu den postulierten
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Vorteilen der Beflirworter der Off-Pump-Technik zdhlen neben einer verminderten Morbiditét
auch geringere Kosten - resultierend aus einer kiirzeren Krankenhausverweildauer sowie eine
kiirzere Rekonvaleszenzzeit bei gleichwertiger Qualitdt der Bypésse und hoheren Comfort fiir
den Patienten.’ In einer retrospektiven, multivariablen Analyse von 16.184 kardio-
chirurgischen Patienten stellten Bucerius et al.?’ eine niedrigere Schlaganfall-Inzidenz bei
Patienten fest, die mittels Off-Pump-Technik operiert wurden, im Vergleich zu anderen
herzchirurgischen Operationen. Die hochste Schlaganfall-Inzidenz zeigte sich in dieser Studie
bei Herzklappenoperationen mit 4.8% (Aortenklappe) bis 9.7% (Operationen an zwei und drei
Herzklappen). Die niedrigste Inzidenz zeigte sich bei der Off-Pump-Technik mit 1.9% im
Vergleich zur konventionellen Bypass Operation (On-Pump) mit 3.8%. Laut den Ergebnissen
von Al-Rhuzzeh et al.”’ brauchten Patienten, die mittels Off-Pump-Technik operiert wurden
insgesamt weniger Blutkonseven, hatten eine kiirzere Beatmungsdauer und konnten die Klinik
schneller wieder verlassen, als Patienten, die mittels konventioneller HLM operiert wurden.
Auch in den neurokognitiven Tests, insbesondere fiir die Gedéchtnisleistung, erzielte die Off-
Pump-Gruppe in seiner Studie bessere Werte als die Vergleichsgruppe mit HLM. In einer
Metaanalyse von 37 randomisierten Studien fand Cheng DC bei Off-Pump-Operationen zwar
eine signifikante Reduktion bzgl. Vorhofflimmern, Transfusionen, inotropen Medikamenten,
Atemwegsinfekten, Ventilationszeit, Aufenthaltsdauer auf Intensivstation und Krankenhaus-
verweildauer, jedoch konnte in dieser Metaanalyse kein signifikanter Riickgang in Bezug auf
Mortalitdt, Schlaganfall, Myokardinfarkt und Nierenfunktionsstorungen durch Off-Pump-

Technik gezeigt werden.”®

Die Uberlegenheit der Off-Pump-Technik gegeniiber konventioneller HLM wird mittlerweile
sehr kontrovers diskutiert. Skeptiker beméngeln die Ergebnisse der zum Teil nicht
randomisierten Studien, die unter anderem von einer Reduktion des Auftretens von Herzinfarkt
und Schlaganfall berichten und werfen ihren Verfassern einen blinden Enthousiasmus vor.
Viele Metaanalysen seien statistisch underpowered, weder doppel-blind noch randomisiert und
verlieren ihre Signifikanz bei Ausschluss der nicht-randomisierten Studien.” Es existieren
einige Studien und Metaanalysen mit Fillen unvollstdndiger Revaskularisation und einer
hoheren frithen Re-Operationsrate wegen vorzeitigen Verschluss des Bypasses bei Patienten,
die mittels OPCAB operiert wurden.” So soll die Gesamt-Mortalitiit nach OPCAB im
Krankenhaus bei 2% liegen und hauptséchlich aus ischdmischen und mechanischen
Komplikationen resultieren.® Auch in einem systematischen Review randomisierter Studien
von 2006 erzielte die Off-Pump-Technik im Hinblick auf vollstindige Revaskularisierung und

Durchgéngigkeit der Bypésse deutlich schlechtere Ergebnisse als die konventionelle
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Methode.” Laut Kritikern birgt die Off-Pump-Technik ein mindestens so groBes
Risikopotential fiir die Entstehung neurologischer bzw. neurokognitiver Schiden wie die
konventionelle Methode. Beispielsweise wird vorgebracht, dass auch wéhrend der Off-Pump-
Technik Manipulationen an der Aorta ascendens vorgenommen werden, die bekanntermaflen
urséchlich sind fiir die Entstehung von Embolien.

,, Off-Pump-Operation verhindert kognitive Probleme nicht® - lautet die Schlagzeile im
deutschen Arzteblatt, Mirz 2007. Zu diesem Ergebnis kam die Octopus Studie, eine
kontrollierte, randomisierte Studie aus den Niederlanden, erschienen im New England Journal
of Medicine. Bei jedem zweiten Patienten wurde zwar ein kognitiver Leistungsabfall
festgestellt, dabei spielte es aber keine Rolle, ob der Patient mit konventioneller HLM oder
Off-Pump operiert wurde. In der Octopus Studie kam man zu dem Schluss, dass die Patienten,
die ohne HLM operiert wurden zwar ein vergleichsweise besseres kognitives Outcome nach 3
Monaten hatten, diese Verbesserung sich jedoch nach 12 Monaten aufhob.?

Kritiker der Octopus Studie jedoch beméngeln die Vernachldssigung einiger relevanter
Faktoren, die groflen Einfluss auf die zerebrale Morbiditét haben.*® So etwa die Flussrate, der
mittlere Perfusionsdruck, das Vorhandensein eines Blutfilters auf der arteriellen Linie oder ein
angemessener Hamatokrit. Ein prioperativ niedriger Himatokrit erhdht vor allem bei Patienten
mit Arteriosklerose das Risiko einer Ischdmie und damit das Risiko fiir kognitive
Funktionsstérungen.’' Eine weitere Limitation der Octopus Studie sei das inadequate
Patientenmanagment wihrend des CPB. So konne die Effizienz der Off-Pump Technik nicht
hinreichend gemessen werden ohne standardisierte CPB Verfahren und Qualititskontrollen.™

Sogar der Autor der Octopus Studie selbst fordert generell groflere randomisierte Studien,
extra-Kontroll Gruppen und mehr statistische Power.*

Das Gros der vorhandenen Metaanalysen kommt letztendlich zu dem Schluss, dass Off-Pump-
Technik im Vergleich mit der konventionellen Methode weder das Schlaganfallrisiko nach der
Operation signifikant senkt*?, noch langfristig bessere Ergebnisse bzgl. kognitiver Funktion
erzielt.** In einer im Mirz 2009 verdffentlichten Meta-Analyse von Zheng-Zhe Feng35 et al.
fand man dementsprechend weder eine signifikante Reduktion der ein-Jahres-Mortalitét nach
OBCAB noch eine signifikant niedrigere Inzidenz des Auftretens von Schlaganféllen oder
Myokardinfarkten. Zu dem Ergebnis, dass HLM und Off-Pump-Technik als gleichwertig
anzusehen sind hinsichtlich klinischer Wirksamkeit, Sicherheit und Kosten-Effektivitit, kam
eine Studie des Deutschen Instituts fiir Medizinische Dokumentation und Information

(DIMDI).*
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Minimale extrakorporale Zirkulation (MECC = Minimal Extracorporeal Circulation)

Eine weitere Alternative und weniger invasive Anndherung zur konventionellen Herz-Lungen-
Maschine (HLM) und zur Off-Pump-Technik stellen die, erst seit einigen Jahren etablierten,
miniaturisierten extrakorporalen Kreislaufsysteme dar.

Das MECC-System sollte vor allem unerwiinschte Effekte wie systemische inflammatorische
Reaktionen, Hamolyse, Himodilution, Storungen im Gerinnungssystem und weitere
postoperative Komplikationen im Vergleich zur konventionellen Methode reduzieren.” So
verminderte man bei den MECC-Systemen die Fremdoberfliche um 60%. Heute weif3 man,
dass ein Zusammenhang zwischen der Grofe der Fremdoberfliche und dem Ausmal der
Aktivierung von Komplementsystem und der physiologischen Gerinnungsabldufe besteht, in
Folge dessen man die Fremdoberfliche so gering wie mdglich halten will.** Desweiteren
versuchte man die Himodilution moglichst zu verhindern, welche postoperativ bei den
Patienten zu Lungenfunktionsstdrungen, eingeschrinkter Sauerstofftransportkapazitit, Abfall
des kolloid-osmotischen Druckes und zu Elektrolytverschiebungen fithren kann. Durch das
ebenfalls verminderte Primingvolumen sollte der Transfusionsbedarf und damit auch die
Letalitdt gesenkt werden. In einer retrospektiven Analyse am Universititsklinkum Regensburg
wurden iiber den Zeitraum 9/2000 bis 11/2005 konventionelle EKZ (n=1710) mit
miniaturisierter EKZ (n=856) hinsichtlich verschiedener Parameter verglichen und es ergaben
sich folgende signifikante Ergebnisse: durch die um 63% verminderte Heparingabe bei den
beschichteten miniaturisierten Systemen erreichte man eine signifikante Reduktion der
Activated Clotting Time (ACT). Durch die geringere Himodilution in der MECC-Gruppe
ergaben sich nach der Operation hohere Hb-Werte (12,8+/-2,1 vs. 10,2+/- 1,5 mg/dl) und
infolge dessen ein deutlich verminderter Transfusionsbedarf. Auch erzielte die MECC-Gruppe
im postoperativen Verlauf einen deutlich geringeren Laktat-Wert als Indikator fiir die Qualitét
der Gewebeperfusion. Ebenso war die Gabe von vasoaktiven Medikamenten signifikant
geringer. Dazu gegenldufig verhielt sich der MAP (mittlerer arterieller Blutdruck). Der
postoperative Krankenhausaufenthalt war bei der MECC-Gruppe um einen Tag kiirzer (11
Tage) als bei der konventionellen EKZ-Gruppe (12 Tage).**

1.3 zu dem Schluss, dass

In einer im Februar 2006 erschienenen Studie kamen A. Liebold et al
ein minimalisiertes geschlossenes System (MECC) die zerebrale Sauerstoffversorgung besser
gewihrleisten kann und das Vorkommen von Mikroembolien drastisch reduziert im Vergleich
zur konventionellen HLM. Auch konnte eine geringere inflammatorische Reaktion festgestellt
werden, welche als eine der Haupt-Ursachen in der Entstehung kognitiver Defizite diskutiert
wird. In einer prospektiven, randomisierten Studie verglich Mazzei V. et al.*® die beiden

Operationstechniken MECC und Off-Pump miteinander hinsichtlich zirkulierender
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Entziindungsmarker und Marker, die einen Organschaden anzeigen, hinsichtlich dem
operativen Ergebnis und dem Outcome nach einem Jahr postoperativ. Die operative Morbiditét
und Mortalitdt waren vergleichbar in beiden Gruppen, ebenso verhielt es sich mit den
Entziindungsmarkern, der Lange des Krankenhausaufenthalts und dem Bedarf von
Blutprodukten. Ein Defekt der myokardialen Perfusion war weniger haufig in der MECC-
Gruppe festzustellen (3 vs. 9 Fille). In der MECC-Gruppe waren bei 3 Patienten Bypésse nach
einem Jahr verschlossen oder stark stenosiert im Vergleich zu 9 Fillen in der Off-Pump
Gruppe. Man kam zu dem Schluss, dass die klinischen Ergebnisse beziiglich der
Revaskularisation mittels MECC optimal sind, solange der Eingriff von einem erfahrenen,
kompetenten Team durchgefiihrt wird. Das MECC-System konnte die Vorteile, die der Off-
Pump-Technik zugeschrieben werden (geringere Morbiditét bei Hochrisiko-Patienten)
erreichen und zusitzlich eine komplette Revaskularisation bei komplizierten Féllen erzielen,
die fiir die Off-Pump-Technik nicht zugingig sind.*® Trotz der mittlerweile zahlreichen
Befiirworter dieser Methode wurde bisher in keiner der Studien ein Beweis erbracht fiir eine

reduzierte Mortalitdt und Morbiditét.

Neben der lange etablierten koventionellen Methode mit HLM sind heute sowohl das MECC-
System als auch die Off-Pump-Technik weltweit akzeptiert und anerkannt. Uneinigkeit besteht
vor allem hinsichtlich des Auftretens von Komplikationen und in der Wahl der giinstigsten
Technik fiir den individuellen Patienten. Zunehmend in den Vordergrund gerit das Ziel das
bestmdgliche Outcome fiir den Patienten zu erreichen und vor allem seine kognitive
Leistungsfahigkeit zu erhalten. Bisher existieren nur wenige vergleichende Daten beziiglich
des kognitiven Outcomes mit den beiden neueren Verfahren.

Ziel der nachfolgenden Untersuchung ist es, Patienten, die mit minimaler extrakorporaler
Zirkulation (MECC) und ohne extrakorporale Zirkulation (Off-Pump) operiert wurden,

hinsichtlich kognitiven und neurologischen Kurzzeit- und Langzeitdefiziten zu vergleichen.
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Material und Methoden:

Patienten

Nach Priifung und Genehmigung durch die Ethikkommission der Universitit Regensburg
wurden von Oktober 2005 bis Méarz 2007 81 Personen in die Studie aufgenommen, davon
wurden 39 mittels MECC und 42 mittels Off-Pump Technik operiert. Es nahmen 18 Frauen
und 63 Ménner an der Studie teil. Eingeschlossen wurden Patienten zwischen 18 und 80
Jahren. Alle Patienten wurden umfangreich tiber die Inhalte und Risiken der Studie informiert
und aufgekldrt. Sie dokumentierten ihre Einwilligung schriftlich. Die Ein- und

Ausschlusskriterien sind Tabelle 1 zu entnehmen.

Einschlusskriterien

- Stabile/Instabile Angina Pectoris

- Operationswiirdige KHK

- Elektiver Eingriff

Ausschlusskriterien

- Himodynamische Instabilitat - Notwendigkeit zusétzlicher chirurgischer

- Akuter Myokardinfarkt Mafnahmen (z.B. Klappenersatz, -

- Reoperation rekonstruktion, Resektion ventrikuldrer

- Apoplektischer Insult und aortaler Aneurysmen, kongenitale

- Zerebrale Ischamie Herzerkrankungen, Carotischirurgie...)

- Intrakranielle Tumore - Stérungen, die die Einwilligungsfahigkeit

- Extra-/intrakranielle Stenose der und das Verstidndnis von Risiken und
Hirnarterien Komplikationen der Studie beeintrichtigen

- Himorrhagischen Diathesen (z.B. Psychiatrische Erkrankungen,

- Hyperkoagulabilitat Demenz...)

Tabelle 1

Ein- und Ausschlusskriterien der Studie.

Andsthesie
Im Rahmen der priaoperativen Vorbereitung wurden Thrombozytenaggregationshemmer
spétestens 7 Tage préoperativ abgesetzt. Weitergefithrt wurde im Allgemeinen die

antihypertensive Medikation mit Ausnahme von ACE-Hemmern wegen der Gefahr

15



ausgeprigter intraoperativer Hypotonien. Alle Patienten erhielten am Abend vor der Operation
10-20mg und morgens 20-40mg Tranxilium (Dikaliumclorazepat) zur Anxiolyse, sowie
abends und morgends je 300mg Ranitidin p.os. Zur kontinuierlichen intraarteriellen
Druckmessung wurde die A. radialis in Lokalandsthesie kaniiliert. Fiir alle Patienten wurde ein
standardisiertes OP-Protokoll verwendet. Nach mehrminiitiger Praoxygenierung mittels
Sauerstoffmaske wurde die Anésthesie mit der intravendsen Bolusgabe von 4pug/kg/KG
Fentanyl (Janssen-Cilag GmbH, Neuss, Deutschland) und 2 mg/kg Etomidate (B.Braun
Melsungen AG, Melsungen, Deutschland) eingeleitet. Fiir die neuromuskulére Blockade wurde
0.1mg/kg Pancuronium (Curamed Pharma GmbH, Karlsruhe, Deutschland) verwendet. Die
Beatmung erfolgte unter Normoventilation mit einer inspiratorischen Sauerstofffraktion von
0.6. Die Aufrechterhaltung der Anésthesie erfolgte mit Sevofluran (0,6 MAC) und Fentanyl in
Bolusdosen nach Notwendigkeit. Zur himodynamischen Uberwachung der Patienten wurde
ein Pulmonalarterienkatheter (PAK) gelegt. In regelméssigen Abstanden wurden
Serumelektrolyte, Glucose, Himoglobin und die aktivierte Clotting-Time (ACT) bestimmt. In
beiden Gruppen erhielten die Patienten 1801E/ kg Heparin. Die Antagonisierung mit Protamin

erfolgte im Verhéltnis 1:1.

Datenerfassung

Kardiovaskuldires Monitoring

Das kardiovaskuldre Monitoring bestand aus einem 5 Kanal EKG (SC 9000 der Firma Siemens
AG) inkl. ST-Strecken Analyse (Ableitungen Il und V5), Pulsoxymetrie, Kapnometrie, der
invasiven arteriellen Blutdruckmessung iiber die A. radialis, ZVD Messung, sowie dem
Pulmonalarterienkatheter. Mittels intermittierender Blutgasanalyse wurden der arterielle CO»-
Partialdruck (PaCQ,), die arterielle Sauerstoffsittigung (SaO,) und die

Héamoglobinkonzentration (Hb) bestimmt.

MECC (minimal extracorporal circulation)

Das MECC-System ist ein minimales extrakorporales Zirkulationssystem (MECC System,
Jostra AG, Hirrlingen, Deutschland). Es zeichnet sich durch ein vermindertes Fiillvolumen,
einen geschlossenen Systemkreislauf ohne Blut-Luft-Kontakt sowie eine komplette
Oberfliachenbeschichtung (Bioline-Coating, Jostra AG) und damit durch einen hohen Grad an
Biokompatibilitit aus.> Am Universititsklinikum Regensburg werden diese Gerite,
insbesondere das MECC-Set von Maquet Cardiopulmonary AG (Hirrlingen)™* seit 1998
eingesetzt. Das MECC-Set besitzt ein sehr kurzes Schlauchsystem bestehend aus einer 2-

phasigen vendsen Kaniile (40-32Fr), einer Aorten-Kaniile (7mm) und einem PVC Schlauch
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(180cm) mit nur wenigen Konnektionsstellen und damit optimierten Flow-Bedingungen. Falls
erforderlich, kann ein Blutgas- und Sattigungsmonitoring in die vendse oder arterielle Linie
eingebracht werden.>” Wie die konventionelle Herz-Lungen-Maschine besitzt auch das MECC-
System eine Hauptpumpe; in diesem Fall eine Zentrifugalpumpe (RotaFlow® Jostra AG) mit
einem nicht-pulsatilen Fluss von bis zu 2,6 I/min/m” und einen Membranoxygenator (Quadrox
D, Jostra AG), jedoch keine vendse Blasenfalle und insbesondere kein Kardiotomiereservoir
und keinen Kardiotomiesauger. Die Systemfiillung betrdagt 500ml. Die Antikoagulation ist
innerhalb des MECC-Systems reduziert. Im Gegensatz zur konventionellen HLM, bei der ein
ACT-Wert von iiber 450 sec angestrebt wird und die Patienten prdoperativ mit ca. 400 IE/kg
KG Heparin antikoaguliert werden, wird beim MECC-System wegen der vollstdndigen
Heparin-Beschichtung nur noch ein ACT-Wert zwischen 250 und 280 sec angestrebt und die
intraoperative Dosis auf 180 IE/kg KG Heparin herabgesetzt. Auch der Priming-Losung wird
kein Heparin zugesetzt wie es bei der konventionellen HLM der Fall ist.>’ Zur Stilllegung des
Herzens kam die anterograde intermittierende Blutcardioplegie nach Calafiore (30m/ KCI
14.9%, 6ml MgSo4 50 Vol%) zum Einsatz. Mit Hilfe eines Warmeaustauschers als Teil des
Oxygenators konnten die Patienten in milder Hypothermie (rektale Temperatur: 33-34°C)
operiert werden und anschlieend eine Wiedererwdrmung stattfinden. Als Aufffangreservoir
fiir Blut aus dem Operationsgebiet diente der Cell-Saver, dessen Inhalt am Ende der Operation

zentrifugiert, gewaschen und retransfundiert wurde.

Off-Pump-Technik

Das zweite operative Verfahren, das ganz ohne extrakorporale Zirkulation auskommt, ist die
Off-Pump-Technik. Sie basiert auf der Verwendung mechanischer Hilfsmittel, durch die das
schlagende Herz, moglichst ohne Beeintrachtigung der Himodynamik, luxiert und in
Teilbereichen stabilisiert wird. Die sogenannten Octopus-Stabilisatoren stabilisieren durch
einen niedrigen Unterdruck den Anastomosenbereich, so dass das Gebiet der betroffenen
Herzkranzarterie lokal stillgelegt werden kann und gleichzeitig die Pumpfunktion des Herzens
nur in geringem MaB beeintrachtigt wird. Auch die Seiten- und Hinterwand des Herzens
konnen tiber eine Vakuum-Glocke, die die Herzspitze anhebt, zugénglich gemacht werden.
Uber einen kurzfristig eingebrachten Mikroshunt wird die Koronardurchblutung auch wihrend
der Anastomose sichergestellt. Allein aus technischen, sowie patienten-spezifischen Griinden
ist die Off-Pump-Technik nicht fiir jeden Patienten geeignet und erfordert ein erfahrenes
Operationsteam. Kontraindikationen sind stark hypertrophierte Herzen, kleine oder diffus
befallene bzw. intramyokardial verlaufende Koronararterien, Rhythmusstdrungen und

héamodynamische Instabilitit.
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Intensivmedizinische Behandlung

Postoperativ wurden die Patienten auf die Intensivstation verlegt. Eine routineméssig
orientierende, neurologische Untersuchung wurde von den Intensivérzten durchgefiihrt.
Bei leichter Sedierung, addquater Korpertemperatur und unter himodynamisch stabilen
Verhiltnissen wurde eine frithe Extubation angestrebt und bei komplikationslosem Verlauf,
nach einer Nacht zur Uberwachung auf der Intensivstation, erfolgte die Verlegung auf

Normalstation am ersten postoperativen Tag.

Neurokognitives Testverfahren

Das kognitive Testverfahren wurde bei allen Patienten mit einem Protokollbogen in einer
speziellen Fassung durchgefiihrt, die auf den Empfehlungen der Consensus Conference™ (Fort
Lauderdale 1994) beruht. Die Testbatterie enthélt Teile der Wechsler-Memory-Scale-Revised
(WMS-R) und beinnhaltet drei der vier durch die Consensus Conference vorgeschlagenen
,core-tests (TMTA, TMTB und Grooved Pegboard). Die WMS-R findet ihren Einsatz unter
anderem in der klinischen Neuropsychologie und in der neuro-psychologischen
Gedachtnisforschung und erfasst klinisch relevante Stérungen des deklarativen/expliziten
Gedichtnisses beziiglich Schweregrad und Modalititsspezifitit.* Der Test besteht aus
mnestischen Aufgaben unterschiedlicher Komplexitit und Abrufmodalitit. Es werden
folgende Leistungsaspekte bewertet: die Allgemeine Gedéchtnisleistung, die sich aus der
visuellen und der verbalen Gedéchtnisleistung zusammensetzt, die verzogerte
Gedéichtnisleistung und die Aufmerksamkeits — und Konzentrationsleistung, die hauptsiachlich
aus Kurzzeitgedichtnisaufgaben besteht. Die Durchfiihrung des kompletten Tests dauert ca. 30

min.
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Der Test ist ausschlieBlich als Einzeluntersuchung durchfiihrbar und beinnhaltet folgende acht

kognitive Doménen (7ab.2).

Domiine Funktion Max.
Punktzahl/Zeit
Information und Untertest der WMS-R (wurde in der Datenauswertung nicht 14
Orientierung beriicksichtigt) Pro richtige Antwort wurde ein Punkt
vergeben, um in die Studie eingeschlossen zu werden,
mussten mindestens 12 Punkte erreicht werden.
Mentale Kontrolle Aufmerksamkeit und Konzentration 6
(WMS-R) Von 20-1 zdhlen; Zeit messen (max 30s)
Alphabet aufsagen; Zeit messen (max 30s)
+3 rechnen 1-40; Zeit messen (max 45s)
Logisches Gedichtnis I Verbales Gedéchtnis, Textreproduktion 50
(WMS-R) Geschichte A und B
Figurales Gedéchtnis Visuelles Gedéchtnis (Dauer ca. 6min) 10
(WMS-R) Aufgabe 1
Aufgabe 2-4
Zahlenspanne (WMS-R) Aufmerksamkeit und Konzentration 24

Trail Making Test (TMT)
Aund B

Aufmerksamkeit, psychomotorische Geschwindigkeit und

Koordination

Zeit (sec), Fehler

Grooved Pegboard Test

Feinmotorik

Visuell-motorische Koordination

Zeit (sec), Fehler

Logisches Gedéchtnis IT

Verbales Gedichtnis, Textreproduktion

50

Tabelle 2

Kognitive Dominen der Testbatterie mit Funktion und zugehérigem/r Punktwert/ Zeit

Im Folgenden wird die praktische Durchfiihrung der einzelnen Tests genauer betrachtet:

1. Information und Orientierung: Im ersten Untertest wurden Fragen zur personlichen,

zeitlichen und 6rtlichen Orientierung sowie allgemeine Informationsfragen gestellt. (Bsp:

Name, Alter, Name des Bundeskanzlers, Datum, Uhrzeit...) Die Antworten dieses Tests

gingen nicht in die Beurteilung der Gedachtnisleistung mit ein und dienten lediglich der

Einschdtzung der Durchfiihrbarkeit des Tests und der Interpretierbarkeit der Ergebnisse.
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2. Mentale Kontrolle: Die Patienten wurden gebeten erlernte Reihen von Zahlen und
Buchstaben aufzusagen: Riickwértszdhlen von 20 bis 1, Aufsagen des Alphabets, Zihlen in 3er
Schritten. Dieser Test misst Aufmerksamkeit und Konzentration.

3. Logisches Gedichtnis I (Textreproduktion I): Die Patienten wurden aufgefordert im
direkten Anschluss an das Vorlesen einer Geschichte diese moglichst wortwortlich
wiederzugeben. Dieser Untertest besteht aus Geschichte A und Geschichte B und erfasst das
unmittelbare verbale Gedéchtnis.

4. Figurales Gedichtnis: Die Patienten sollten zuvor dargebotene Muster aus einer Anzahl
von Mustern wiedererkennen: Aufgabe 1(1 aus 3) Aufgabe 2-4(3 aus 9). Diese Aufgabe testet
das visuelle Gedéchtnis fiir Figuren mit steigendem Schwierigkeitsgrad.

5. Zahlenspanne: Die Patienten sollten die vorgelesenen Zahlenfolgen mit wachsender Lange
unmittelbar verbal wiederholen. Es kamen 2 Aufgabentypen (Zahlenspanne vorwirts,
Zahlenspanne riickwérts) zum Einsatz. Hier wurde ebenfalls Aufmerksamkeit und
Konzentration gemessen.

6. Trail Making Test (TMT): Teil A: Die Patienten sollten so schnell wie moglich auf dem
Papier Zahlen in der richtigen Reihenfolge miteinander verbinden. (12 3 ...) Dieser Test misst
Geschwindigkeit und Aufmerksamkeit. Teil B: die Patienten sollten so schnell wie moglich
abwechselnd Zahlen und Buchstaben in der richtigen Reihenfolge miteinander verbinden. (1 A
2B 3 C...) Dieser Test gibt Auskunft iber Geschwindigkeit, geteilte Aufmerksamkeit und
exekutive Funktionen.

7. Grooved Pegboard Test: Der Pegboard Test besteht aus einem Steckbrett, das 25 Locher
hat und den zugehorigen Pins. Alle Pins sehen gleich aus und besitzen eine runde und eine
angeschrigte (rechtwinklige) Seite; die Form gleicht der eines Schliissellochs. Die Pins, die
vor Startbeginn in einer Sammelmulde liegen, sollen auf Geschwindigkeit ihre
Steckvertiefungen finden. Wichtig ist dabei die Pins in der richtigen Rotation in die
entsprechende Vertiefung zu bringen. Nach einem Startsignal wurde die Zeit (sec) gemessen,
die die Patienten bis zur Beendigung der Aufgabe benétigten. Ebenfalls vermerkt wurden die
,,drops®, also das unabsichtliche Fallenlassen eines Pins wéhrend der Aufgabe. Der Grooved
Pegboard Test ist ein Geschicklichkeitstest fiir die Finger- und Handmotorik, der vor allem die
Feinmotorik und die visuell-motorische Koordination testet.

8. Logisches Gedichtnis II (verzogerte Textreproduktion): Die Patienten wurden am Ende
des Tests dazu aufgefordert sich an die beiden zuvor vorgelesenen Geschichten zu erinnern
und diese erneut wiederzugeben. Dabei wurde vermerkt, ob die Patienten eine Abrufhilfe

benoétigten. Diese Aufgabe erfasst das verzogerte, verbale Gedachtnis.
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Statistische Datenauswertung

Die statistische Datenauswertung erfolgte mittels SPSS /5.0 fiir Windows (Statistical Package
for the Social Sciences). Mittels Q-Q-Diagrammen wurde auf Normalverteilung der zu
untersuchenden Bereiche der kognitiven Funktion zu den drei Test-Zeitpunkten ,,prdoperativ*,
,postoperativ* und ,,9Monate* getestet. Mit Hilfe des Levene-Tests wurde auf
Varianzhomogenitét gepriift. Zunédchst wurden aus der Gesamtheit der Variablen mit Hilfe
einer Faktorenanalyse drei Teilbereiche extrahiert, wobei eine rotierte Losung mit Varimax-
Methode durchgefiihrt wurde. Die Werte der Faktoren wurden als Z-Werte dargestellt.

Die drei extrahierten Bereiche erkldren 80% der Gesamtvarianz. Die beiden Untertests
Logisches Gedéchtnis I und Logisches Gedachtnis II laden positiv mit groem Einfluss auf den
Bereich 1, die Untertests TMT A und Grooved Pegboard auf Bereich 2 und die Untertests
Mentale Konrolle und Zahlenspanne auf Bereich 3. Bereich 1 beschreibt das verbale
Gedichtnis (LM_I und LM_II), Bereich 2 die psychomotorische Koordination (TMT A und
GrPeg) und Bereich 3 Aufmerksamkeit und Konzentration (MK und ZS). Aus den Ergebnissen
der Patienten beider Gruppen (Off-Pump und MECC) wurden fiir alle drei Testzeitpunkte
(prdoperativ, postoperativ, 9 Monate) je die Mittelwerte, die Standardfehler (+/-) der
Mittelwerte und die Standardabweichungen ermittelt. Die Untersuchungsergebnisse wurden
durch parametrische Tests wie Mittelwertsvergleiche im T-Test fiir unabhéngige Stichproben
auf signifikante Unterschiede gepriift. Dabei wurde geklért, ob sich Mittelwertsunterschiede
durch zufdllige Schwankungen erkléren lassen oder ein signifikanter Unterschied besteht.
Solche Mittelwertsvergleiche setzen eine Normalverteilung der Stichprobe voraus. Durch den
Levene-Test wurde das Signifikanzniveau p (Irrtumswahrscheinlichkeit) ermittelt. Liegt p >
0,05 unterscheiden sich die Fallgruppen nicht signifikant in ihrer Varianz und werden als

homogen betrachtet. Bei allen Tests wurde das Signifikanzniveau bei p < 0,05 gesetzt.

Kognitiver Score

Um die neurokognitive Gesamtleistung beider Gruppen besser darzustellen wurde ein
Kognitiver Score erstellt. Dieser setzt sich aus der Summe der Leistung aller drei Teilbereiche
zusammen (verbales Gedéchtnis + psychomotorische Koordination + Aufmerksamkeit und
Konzentration = Kognitiver Score) und ist in Abb.7 als ,,Verlauf Kognitive Gesamtleistung* in
Bezug zum préaoperativen Ausgangsergebnis dargestellt. Dieser Verlauf spiegelt die
Verdnderung der Gesamtleistung der Patienten in den drei Bereichen verbales Gedachtnis,

psychomotorische Koordination und Aufmerksamkeit und Konzentration wider.
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Kognitives Defizit

Von einem kognitiven Defizit wurde bei denjenigen Patienten gesprochen, die im Vergleich zu
ihrem préoperativen Ergebnis in der kognitiven Gesamtleistung (= Kognitiver Score) oder in
einem Teilbereich postoperativ bzw. nach 9 Monaten um mindestens eine Standard-
abweichung abgefallen waren. Desweiteren wurde der prozentuale Anteil derer Patienten
analysiert, welche entweder in mindestens einem der drei Teilbereiche oder im kognitiven

Score (in der Gesamtleistung) einen Abfall um mindestens eine Standardabweichung zeigten.
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ERGEBNISSE

Insgesamt wurden 81 Patienten mit der Indikation zur elektiven Bypassoperation
eingeschlossen, davon wurden 39 mittels MECC und 42 mittels Off-Pump Technik operiert.
Es nahmen 18 Frauen und 63 Manner an der Studie teil. Weitere demographische Daten sind

Tabelle 3 zu entnehmen.

Demografische Daten

MECC | OFF-Pump

Patienten (n) 39 42

% 48,1 51,9
Geschlecht (n)

weiblich 10 8
ménnlich 29 34
Alter (in Jahren) 66,03 65,38
Ejektionsfraktion 57,36 62,48
(Mittelwert)

Arterielle Hypertonie (n) | 34 32
COPD (n) 1 3

Diabetes Mellitus (n)

Nicht-insulinpflichtig 11 9
insulinpflichtig 4 3
Niereninsuffizienz (n)

Keine 28 25
Kompensierte Retention 11 17
PAVK (n) 4 2

Tabelle 3
Daten sind als Prozentzahlen (%) oder absolute Zahlen (n) dargestellt. COPD = Chronic Obstructive
Pulmonary Disease. pAVK = periphere Arterielle Verschlusskrankheit.

Mittelwertsvergleich: Verlauf der Leistung innerhalb MECC- und Off-Pump-Gruppe

In allen drei Bereichen fand sich beziiglich der Mittelwerte zu keinem Zeitpunkt ein
signifikanter Unterschied zwischen MECC und OFF-Pump-Gruppe.
Verbales Geddchtnis (Abb.4)
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In der MECC-Gruppe sinkt die verbale Gedichtnisleistung tendenziell von pridoperativ bis zu 9

Monaten ab (MECC: postoperativ: p=0,725; 9 Monate: p=0,634). Die Off-Pump-Gruppe ist
nach 9 Monaten wieder ungeféhr bei ihrem prioperativen Ausgangswert angelangt (Off-
Pump: postoperativ:p=0.0821 9 Monate p=0.948).

Psychomotorische Koordination (Abb.5)

Patienten mit einem guten Ergebnis in diesem Bereich brauchten durchschnittlich weniger Zeit

zum Losen der betreffenden Aufgaben. Sowohl in der MECC — als auch in der Off-Pump-
Gruppe sind die Ergebnisse kurz nach der Operation am schwéchsten.

Nach 9 Monaten zeigen sich ebenfalls in beiden Gruppen wieder Verbesserungen in ihrer
Leistung. Auch innerhalb beider Gruppen gibt es keine signifikanten Verdnderungen. Es ist
jedoch ein tendenziell stirkerer Abfall in der MECC-Gruppe zum Zeitpunkt postoperativ zu
beobachten. (MECC: postoperativ p=0,254; 9 Monate p= 0,528; Off-Pump: postoperativ
p=0,689; 9 Monate p=0,661).

Aufmerksamkeit und Konzentration (Abb.6)

Im Verlauf féllt hier die Off-Pump-Gruppe von préoperativ zu postoperativ in ihrer Leistung

signifikant ab, erholt sich jedoch nach 9 Monaten wieder (Off-Pump: postoperativ p=0,005; 9

Monate p=0,302). Die MECC-Gruppe verdndert sich nur wenig im gesamten
Untersuchungszeitraum (MECC: postoperativ: p=0,427 und 9 Monate: p=0,376).

Verbales Gedichtnis
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Abbildung 4

Verlauf der Leistung im Bereich ,,verbales Gedéchtnis* zu drei definierten Zeitpunkten in beiden Gruppen

an Hand von Mittelwerten. Keine signifikanten Unterschiede oder Verinderungen
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Psychomotorische Koordination
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Abbildung 5

Verlauf der Leistung beider Gruppen im Bereich ,,psychomotorische Koordination* zu drei definierten
Zeitpunkten an Hand der Mittelwerte. Keine signifikanten Unterschiede oder Verinderungen.

Aufmerksamkeit und Konzentration
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Abbildung 6

Verlauf der Leistung beider Gruppen im Bereich ,,Aufmerksamkeit und Konzentration* zu drei
definierten Zeitpunkten an Hand der Mittelwerte. Signifikanter Leistungsabfall (p=0,005) der Off-Pump-
Gruppe von pri- zu postoperativ in diesem Bereich, jedoch keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Gruppen.
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Mittelwertsvergleich: Verlauf der kognitiven Gesamtleistung (Score) (Abb.7) aus den drei

Bereichen verbales Geddchtnis, pschomotorische Koordination und Aufmerksamkeit und

Konzentration

Innerhalb der MECC-Gruppe ist die postoperative kognitive Gesamtleistung signifikant
niedriger als praoperativ (p=0,025). In der Off-Pump-Gruppe findet sich keine signifikante
Veridnderung. Nach 9 Monaten bestehen in beiden Gruppen keine signifikanten Unterschiede
zu den préoperativen Werten mehr. Zwischen den Gruppen finden sich weder postoperativ,

noch nach 9 Monaten signifikante Unterschiede (postoperativ p=0,306, 9 Monate p=0,629).

Verlauf kognitive Gesamtleistung
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Abbildung 7
Verinderungen beider Gruppen in der Gesamtleistung zu den Zeitpunkten ,,postoperativ und ,,9
Monate® im Vergleich zum préoperativen Ausgangswert. Signifikanter Abfall (p=0,025) der MECC-

Gruppe von pri-zu postoperativ, aber keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.

Patienten mit kognitivem Defizit (Abb.8)

Sowohl im Kurzzeit- als auch im Langzeitergebnis haben tendenziell mehr Patienten aus der
Off-Pump-Gruppe neurokognitive Funktionsstdrungen, es zeigen sich jedoch keine
signifikanten Unterschiede. Postoperativ hatten 35 % in der MECC-Gruppe und 42 % in der
Off-Pump-Gruppe (p=0,620) ein kognitives Defizit. Nach 9 Monaten stieg dieser Anteil in
beiden Gruppen nochmals stark an auf 48 % in der MECC-Gruppe und 53 % in der Off-Pump-
Gruppe (p=0,796).
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Patienten mit kognitivem Defizit jeglicher Art

509
Il Off Pump
404 MECC
=
E 304
[=
2
s 201
=8
104
0= T T
vz}(i;@ o@@
&\OQ Qé\
N
Abbildung 8

Gesamtheit aller Patienten, die in irgendeiner Weise einen kognitiven Funktionsverlust zum Zeitpunkt

wpostoperativ® und ,,9 Monate“boten. Keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.

Patienten mit kognitivem Defizit ausschliesslich in der Gesamtleistung (4bb.9)

Es finden sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen (postoperativ
p=1,0, 9 Monate p=1,0). In beiden Gruppen haben ,,postoperativ* mehr Patienten ein Defizit
als nach 9 Monaten. In der MECC-Gruppe zeigen postoperativ 32% eine Verschlechterung, in
der Off-Pump-Gruppe 31% (p=1,0). Nach 9 Monaten haben noch 24% der MECC-Patienten
einen Abfall in der Gesamtleistung im Vergleich zu 20% der Off-Pump-Patienten.

Patienten mit kognitivem Defizit

in der Gesamtleistung
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Abbildung 9

Prozentualer Anteil der Patienten mit Defizit in der kognitiven Gesamtleistung zu den Zeitpunkten

»Postoperativ und ,,9 Monate“ in beiden Gruppen. Keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Gruppen.
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Patienten mit kognitivem Defizit ausschliesslich in den drei Teilbereichen (Abb.10)

Verbales Geddchtnis und psychomotorische Koordination: In beiden Bereichen gibt es keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen (verbales Gedéchtnis: postoperativ: p=1,0, 9
Monate: p=1,0 / psychomotorische Koordination: postoperativ: p=0,1981, 9 Monate: p=1,0).
Im Bereich ,,verbales Gedéichtnis* zeigen postoperativ ungefihr gleich viele Patienten beider
Gruppen ein Defizit (Off-Pump=9%, MECC= 9%). Nach 9 Monaten erhoht sich die Anzahl an
Patienten mit Defizit in beiden Gruppen, jedoch stéirker in der MECC-Gruppe (Off-Pump=10
%, MECC=14%). Im Bereich ,,psychomotorische Koordination* lésst sich bei den Gruppen ein
inverser Verlauf feststellen. In der Off-Pump-Gruppe haben zunéchst relativ wenig Patienten
postoperativ ein Defizit (3%). Nach 9 Monaten steigt der Anteil auf 10%. In der MECC-
Gruppe sinkt der Anteil an Patienten mit Defizit von postoperativen hohen 15% auf 7% nach 9
Monaten.

Aufmerksamkeit und Konzentration: Es zeigen fast dreimal so viele (34 %) und damit
signifikant (postoperativ p=0,04) mehr Patienten aus der Off-Pump Gruppe postoperativ ein
Defizit als aus der MECC-Gruppe (12 %). Damit ist zu diesem Zeitpunkt auch die stérkste
Diskrepanz zwischen Off-Pump und MECC-Gruppe festzustellen. Nach 9 Monaten sinkt der
Anteil defizitdrer Outcome’s in beiden Gruppen - auf 17 % in der Off-Pump-Gruppe und auf 7
% in der MECC-Gruppe. Dieser Unterschied zeigt keine Signifikanz mehr. (9 Monate
p=0,4227)

Kognitives Defizit in den 3 Teilbereichen
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Abbildung 10
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Kognitives Defizit in den 3 Teilbereichen
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Abbildung 11

Il Off Pump
MECC

Abb.10/11: Prozentualer Anteil der Patienten beider Gruppen, die sich in den drei Teilbereichen zu den

Zeitpunkten ,,postoperativ® und ,,9 Monate“ in Bezug zum Ausgangswert um mindestens eine

Standardabweichung verschlechterten. Es zeigen signifikant(p=0,04) mehr Patienten aus der Off-Pump-

Gruppe zum Zeitpunkt ,,postoperativ® im Bereich Aufmerksamkeit und Konzentration ein kognitives

Defizit.
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Diskussion

Zusammenfassend kommen wir in unserer Studie zu dem Ergebnis, dass sich die beiden
Operationsmethoden MECC und Off-Pump hinsichtlich des Erhalts der kognitiven Funktion
kaum bzw. nicht unterscheiden. Es zeigte sich lediglich im Teilbereich ,,Aufmerksamkeit und

Konzentration* ein signifikanter Unterschied zu Gunsten der MECC-Gruppe.

Diskussion der Ergebnisse in den Bereichen ,,verbales Geddchtnis“, ,, psychomotorische
Koordination* und ,, Aufmerksamkeit und Konzentration *

Die einzelnen Doménen unserer Testbatterie haben wir in die drei obengenannten Bereiche der
kognitiven Funktion aufgeteilt und wollen diese nun néher betrachten. Im Bereich verbales
Geddichtnis zeigt weder die MECC- noch die Off-Pump-Gruppe signifikante Verdnderungen
oder Unterschiede. In der MECC-Gruppe zeichnet sich lediglich ein leichter Trend zum Abfall
der Leistung auf diesem Gebiet ab. In der Off-Pump Gruppe wurden kurz nach der Operation
im Schnitt sogar etwas mehr Punkte erreicht als praoperativ, was man jedoch nicht als
Verbesserung deuten sollte. Solche Effekte konnen entweder zufllig entstehen oder aber
durch ,,Lernen* (Die Patienten horen die beiden Geschichten A und B bereits zum zweiten
Mal.) bzw. den relativ groBen Standardfehler zu Stande kommen. Insgesamt zeigt sich in
unserer Studie fiir den Bereich verbales Geddchtnis kein Vorteil fiir eines der beiden
Operationsverfahren.

Ahnlich verhilt es sich im Bereich psychomotorische Koordination; hier bleiben die dezenten
Verdnderungen ebenfalls in beiden Gruppen ohne Signifikanz. Auffillig sind jedoch in beiden
Gruppen zum einen der tendenzielle Abfall der Leistung kurz nach der Operation sowie zum
anderen die Tendenz zur Erholung nach 9 Monaten. Hier zeigt sich eine gewisse Schwiche in
den Bereichen Geschwindigkeit, visuell-motorische Koordination und Feinmotorik. Dies lésst
Schliisse ziehen auf eine wohl voriibergehende Dysfunktion motorischer Areale, welche
jedoch in gewissem Maf3e reversibel ist bzw. durch Kompensationsmechanismen ausgeglichen
werden kann.

Im dritten Bereich Aufinerksamkeit und Konzentration zeigt sich innerhalb der Off-Pump-
Gruppe ein signifikanter Leistungsabfall kurz nach der Operation. Aus diesem Ergebnis lésst
sich zum einen schlielen, dass dieser Bereich einer der empfindlichsten ist, zum anderen
scheint der Einsatz der minimalisierten extrakorporalen Zirkulation (MECC) hier im direkten
Vergleich den Erhalt dieser Funktion besser zu gewéhrleisten. Die MECC-Gruppe zeigt im

gesamten Verlauf keine signifikanten Verdnderungen. Offen bleibt die Frage, was genau die

30



Ursache fiir den signifikanten Leistungsverlust in der Off-Pump Gruppe ist. An diesem
Ergebnis zeigt sich schlieBlich auch in unserer Studie, dass der Einsatz einer Technik ohne
extrakorporale Zirkulation den Erhalt der kognitiven Funktion nicht unbedingt besser
gewihrleisten kann und dass es folglich weitere Ursachen - als nur die Herz-Lungen-Maschine

- fiir den kognitiven Funktionsverlust geben muss.

Kognitive Gesamtleistung (Score)

Nachdem wir nun die drei einzelnen Teilbereiche separat betrachtet haben, kénnen wir durch
den Kognitiven Score jedes Einzelnen eine Aussage iiber die Gesamtleistung in den beiden
Gruppen treffen. Die MECC-Gruppe, die in den drei Teilbereichen keinerlei signifikante
Verdnderungen zeigt, weist im kognitiven Score einen signifikanten Leistungsabfall
postoperativ im Vergleich zum praoperativen Gesamtscore auf. Diese Unterschiede verlieren
sich jedoch nach 9 Monaten. Offensichtlich entstehen relevante Kurzzeitdefizite auch nach
dieser Operationsmethode, die jedoch nach 9 Monaten eine fast vollstindige Regression
zeigen. Da in den einzelnen Teilbereichen lediglich Tendenzen zu erkennen sind, kdnnen nur
vage Vermutungen dariiber aufgestellt werden, dass es nach einer Operation mittels MECC-
System vor allem in den Bereichen verbales Gedichtnis und psychomotorische Koordination zu
Defiziten kommt, die in der Summe zum signifikanten Abfall im postoperativen kognitiven
Score fiihren. Dies miisste jedoch in randomisierten Studien mit groBerer statistischer Power
genauer untersucht und bewiesen werden. Interessant ist, dass hier erst durch die Gesamt-
leistung tiber alle drei Bereiche ein signifikantes Defizit feststellbar ist - ganz im Gegenteil zur
Off-Pump-Gruppe, die im Teilbereich Aufinerksamkeit und Konzentration eine signifikante
Verschlechterung postoperativ zeigt, in der Gesamtleistung aber nicht signifikant abfillt.
Immerhin zeigen in beiden Gruppen fast ein Drittel der Patienten ein Defizit in der kognitiven
Gesamtleistung kurz nach der Operation, was sich jedoch ebenfalls in beiden Gruppen im
Laufe von 9 Monaten tendenziell zuriickbildet. Aus diesem Ergebnis schlieen wir, dass beide

Operationsmethoden vor allem kognitive Kurzzeitdefizite verursachen.

Prozentualer Anteil an Patienten mit Kognitivem Defizit postoperativ und nach 9 Monaten
Ein deutlicherer Unterschied zwischen den beiden Operationsmethoden zeigt sich im
Folgenden: Sieht man sich nun wieder die einzelnen Bereiche der kognitiven Funktion an —
stellt man fest, dass postoperativ fast doppelt so viele Patienten - ndmlich tiber 40% aus der
Off-Pump-Gruppe im Vergleich zur MECC-Gruppe - ein kognitives Defizit haben (in
mindestens einem der Bereiche um mindestens eine Standardabweichung abgefallen sind).

Diese Tendenz setzt sich auch im Langzeitergebnis fort, bleibt jedoch zu allen Zeitpunkten
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ohne Signifikanz. Wihrend sich der prozentuale Anteil an Patienten beider Gruppen, die im
Bereich verbales Geddchtnis postoperativ und nach 9 Monaten ein Defizit aufweisen, kaum
unterscheidet, fallt im Bereich psychomotorische Koordination auf, dass in der Off-Pump
Gruppe die Anzahl an Patienten mit Defizit von postoperativ zu 9 Monaten steigt, wahrend sie
in der MECC-Gruppe abfillt. Hier wire ein weiterer Langzeitverlauf dieser Patienten iiber ein
bis zwei Jahre interessant, um festzustellen, ob die Anzahl in der Off-Pump Gruppe erhdht
bleibt oder sogar noch weiter steigt.

Ein signifikanter Unterschied zwischen MECC und Off-Pump besteht schlieflich nur im
Bereich Aufinerksamkeit und Konzentration postoperativ. Hier haben mehr als ein Drittel der
Patienten der Off-Pump-Gruppe einen Leistungsabfall; ausserdem auch dreimal so viele wie in
der MECC-Gruppe. Es zeigt sich gerade in einem Bereich, der fiir das tédgliche Leben der

Betroffenen sehr relevant ist, ein erheblicher Funktionsverlust.

Exkurs Aufmerksamkeit und Konzentration

Um das Ausmal} von Defiziten in diesem Bereich besser zu verstehen und um die Begriffe
2Aufmerksamkeit* und ,,Konzentration besser zu definieren, hier ein kurzer Exkurs zu diesem
Thema: Auf neurobiologischer Ebene ist der Prozefl der Aufmerksamkeit durch Zuwendung
(Orientierung) und Auswahl (Selektivitét) charakterisiert. Das Gehirn hat eine beschréankte
Verarbeitungskapazitdt und kann nicht unendlich viele Reize gleichzeitig bewul3t verarbeiten.
Wird einer Information nicht innerhalb von 5 Sekunden Aufmerksamkeit geschenkt geht sie
verloren. Die Zuwendung erfordert eine gesteigerte Wachheit und Aktivierung, wéhrend
hingegen die Selektivitit als eine Filterfunktion zu verstehen ist, die Wichtiges von
Unwichtigem trennt. Von unserem Gehirn werden auf der einen Seite zunéchst
Gefahrensignale, Unbekanntes und generell neuartige Reize (Orientierungsreaktion, Neugier)
mit Aufmerksamkeit bedacht; auf der anderen Seite richtet sich unsere Aufmerksamkeit auch
zum groflen Teil auf emotional belegte Informationen. Je emotionsgeladener eine Information
ist, desto leichter fallt es uns unsere Aufmerksamkeit darauf zu richten. Bediirfnisse,
Interessen, Einstellungen und Motive spielen dabei eine grofie Rolle. Als praktisches Beispiel
dienen die beiden zu erinnernden Geschichten A und B unserers Testprotokolls. Geschichte A
handelt von einem LKW-Fahrer, der bei einem Unfall seine Ladung verliert, Geschichte B
handelt von einer Putzfrau, die ausgeraubt wird und Probleme hat ihre Kinder zu ernéhren und
die Miete zu zahlen. Hier war es auffillig zu beobachten, dass sich die Ménner unseres
Patientenkollektivs meist mehr Details zur Geschichte A merken konnten, wihrend hingegen

die Frauen sich mehr Details zu Geschichte B merken konnten.
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Aufmerksamkeit ist eng mit unserem Bewusstsein verbunden und lauft auf der einen Seite
vollig automatisch ab, auf der anderen Seite konnen wir auch bewussten Einfluss nehmen im
Sinne der konzentrierten Aufmerksamkeit, die in Dauer, Intensitdt und Breite starke
interindividuelle Schwankungen zeigt. Aufmerksamkeit kann unterschieden werden in
motorische, visuelle und auditive Typen — es ist ein komplexer Prozess, der nicht an einem
bestimmtem Ort unseres Gehirns lokalisiert ist, sondern vielmehr auf der Basis eines
neuronalen Netzwerkes funktioniert und mit vielen anderen Prozessen in Wechselwirkung tritt.
Auf dem Gebiet der Informationsverarbeitungstheorien wird derzeit sehr viel Forschung
betrieben, dennoch sind die genauen Prozesse bei der Entstehung von Aufmerksamkeit und
Konzentration noch lange nicht bekannt. Solange dies der Fall ist, wird es auch im Bereich der
Ursachenforschung schwierig sein die genauen Abléufe zu verstehen. Fakt ist jedoch, dass ein
Leben ohne bzw. mit Stérungen in dieser Funktion nur schwer moglich ist und gravierende

Folgen auf den Alltag Betroffener hat.

"Jeder weifs, was Aufmerksamkeit ist. Es ist die Besitzergreifung des Geistes, in deutlicher und lebhafter Weise,
von einem von anscheinend mehreren gleichzeitig méglichen Objekten oder Gedankengingen. Zuwendung und
Konzentration des Bewusstseins gehoren zu ihren Voraussetzungen. Sie impliziert Vernachldssigung einiger
Dinge, um andere besser verarbeiten zu kénnen, und sie ist ein Zustand mit einem echten Gegenteil, ndmlich dem
verwirrten, benommenen, zerstreuten Zustand, der auf Franzésisch distraction und auf Deutsch Zerstreutheit

heifst." (William James, Principles of Psychology, 1890)

Nach 9 Monaten erholen sich in unserer Studie zwar einige der Patienten wieder von ihren
Defiziten im Bereich Aufmerksamkeit und Konzentration, doch bei einem gewissen Anteil

(Off-Pump: 17%, MECC: 7%) bleibt dieser Verlust mit all seinen Konsequenzen bestehen.

Diskussion der Ergebnisse: Prozentualer Anteil an Patienten mit kognitivem Funktionsverlust
Jjeglicher Art (Abb.16)

Fassen wir nochmals alle Patienten zusammen, die entweder in einem der drei Teilbereiche
oder im kognitiven Score einen Leistungsabfall zeigten so kommen wir zum Zeitpunkt
postoperativ auf 42% in der Off-Pump-Gruppe und auf 35% in der MECC-Gruppe. Beide
Prozentzahlen steigen in beiden Gruppen nach 9 Monaten nochmal stark an - auf 48% in der
MECC- und auf 53% in der Off-Pump-Gruppe. Es gibt jedoch keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Gruppen. Hier ist zum einen deutlich zu sehen, dass das Auftreten
neurokognitiver Defizite nach aorto-koronarer Bypass-Operation ein grofes Problem darstellt;
zumal in der einen Gruppe fast die Hilfte, in der anderen Gruppe iiber die Hilfte der Patienten

noch 9 Monaten postoperativ klinisch fassbare Defizite zeigt, die vor der Operation nicht
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vorhanden waren. Ein offensichtlich betrachtlicher Teil der Patienten hat in irgendeiner Form
mit neurokognitiven Defiziten zu kimpfen und - was vor allem der Langzeittest beweist-
handelt es sich leider nicht immer nur um voriibergehende Erscheinungen. Es ist davon
auszugehen, dass Defizite, die nach 9 Monaten noch bestehen sich moglicherweise nie mehr
vollstandig zuriickbilden. Im Gegenteil, einige Defizite werden sogar erst nach dieser Zeit

klinisch manifest. Interessant wire hier ohne Frage ein weiterer Langzeitverlauf.

Betrachtet man die Gesamtheit der kognitiven Funktion unserer Patienten, so ist in unserer
Studie kein eindeutiger Vorteil fiir eine der beiden Operationsmethoden auszumachen — es gibt
hier nur Trends, jedoch kaum signifikante Unterschiede zwischen MECC und Off-Pump.Was
aber nicht heifit, dass diese Trends in grofleren, randomisierten Studien mit mehr statistischer
Power nicht Signifikanz erreichen kdnnten. Unsere Power eine 50%ige Reduktion der
kognitiven Leistung mit Hilfe unserer Testbatterie festzustellen betrdgt 95 % (Fallzahl je
Gruppe:40; Gpower). Im Vergleich unserer Ergebnisse zu diesem Thema mit der aktuellen
Literatur ist zunéchst zu sagen, dass bisher kaum Studien existieren, in denen diese beiden
alternativen Operationstechniken (Off-Pump und MECC) miteinander verglichen werden.
Zahlreiche Studien hingegen existieren, die On- und Off-Pump Technik miteinander

vergleichen.

Wir kommen zu dem Schluss, dass der Unterschied zwischen MECC und Off-Pump bzgl. des
Erhalts der kognitiven Funktion geringer ist als erwartet und nur in Teilbereichen klinisch
relevanten Einfluss hat. Dieses Ergebnis klért einen Teilaspekt in der Ursachenforschung der
POCD auf. Der Entstehung der POCD liegt jedoch definitiv ein multifaktorielles Geschehen zu
Grunde, bei welchem die Operationsmethode zwar nur ein Faktor von vielen ist, jedoch ein
Faktor, der sich von klinischer Seite her optimieren lédsst, eben durch die Wahl der ,,besser*
geeigneten OP-Methode fiir den Einzelnen. Unser Ergebnis regt die Diskussion iiber weitere
Theorien zur Atiologie der POCD wieder neu an. Im Folgenden wird die Multi-Faktorialitit
der POCD nochmals genauer betrachtet, um dadurch das Problem in einem grofleren Kontext

zu erortern.

Ursachen POCD

Bis heute bleibt die Atiologie der POCD unklar. Die Rede ist einerseits von intraoperativen
Ursachen, wie Mikro- und Makroembolien, einer allgemeinen Entziindungsreaktion,
Hypox@mien, Hypoperfusion, Mirkroblutungen der weiflen Sustanz oder dem Einfluss des

nicht-pulsatilen Blutflusses und der Anésthesie, sowie von patientenspezifischen Ursachen,
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wie praoperativ bestehende neurologische, kognitive und psychische Defizite und
Erkrankungen wie Arteriosklerose, Hypertonie, Hypercholesterindmie, Diabetes Mellitus aber
auch das Alter und die genetische Disposition des Patienten. So vielfdltig die neurologischen
und neurokognitiven Folgen sind, so vielfaltig scheinen die operations- und

patientenassoziierten Ursachen zu sein.

So hat die Operationsmethode, vor allem die Grofe, Art und Dauer der Operation erheblichen
Einfluss auf das neurologische Outcome. Patienten, die sich Prozeduren am offenen Herzen
unterziehen, wie beispielsweise Mitral- oder Aortenklappenoperationen, zeigen ein deutlich
hoheres Risiko fiir ein defizitares neurologisches Outcome, was in erster Linie dem vermehrten
Vorkommen von Embolien, Thromben und Gasbldschen bei dieser Operationsmethode
zugeschrieben wird. Mit einer Inzidenz von 16% fiir ein ungiinstiges zerebrales Outcome
zeigten retrospektive Analysen ein bis zu 3-fach erhohtes Schlaganfallrisiko bei Patienten, die
sich einer Kombination aus intrakardialer und koronararterieller OP unterziechen mussten.® Die
Inzidenz kognitiver Defizite bei nicht-kardialen Operationen ist im Allgemeinen geringer als
bei kardialen Operationen und in etwa vergleichbar mit der Inzidenz bei ,,jiingeren* Patienten
unter 60 Jahren, die eine herz-chirurgische Operation hinter sich hatten.®

Man geht davon aus, dass gerade wihrend koronarchirurgischer Eingriffe {iber die HLM
(Herz-Lungen-Maschine) atherogenes Material in die Hirngefédf3e embolisiert wird, was zu
multiplen kleinen Hirninfarkten fiihrt, welche beim Patienten die postoperativen kognitiven
Probleme auslosen konnen. In zahlreichen Studien wurde das Auftreten dieser Mikro- und
Makroembolien gemessen.’” Dabei ist die Rede von Embolieraten, die sich bzgl. ihrer
Grofenordnung im Zehntausender und sogar Millionen-Bereich aufhalten.*' Luftembolien, die
in Folge der Durchmischung des Blutes wahrend der EKZ entstehen, aber auch Embolien,
bestehend aus feinsten Abriebpartikeln oder Lipiden, kodnnen mikrovaskuldre Schiden, vor
allem in den zerebralen GefiBen, hervorrufen.® Das pathologische Korrelat dieser
Mikroembolien findet sich in post-mortem entdeckten kleinsten kapillar-arteriellen
Dilatationen.® Zwar existieren bereits Studien, in denen die Embolierate mittels
Dopplersonografie (transkraniell oder via Karotis-Doppler) gemessen wird, jedoch werden
dabei typischerweise meist nur ein oder zwei zerebrale Geféfle mit Monitoring tiberwacht, so
dass gewohnlich nur die Embolierate in einem Teil des Gehirns gemessen werden kann.
Desweiteren wird ein Zusammenhang der Embolierate mit dem zerebralen Blutfluss (CBF)
und dem zerebralen Sauerstoff-Metabolismus wihrend der Operation vermutet. Es wurde die
Hypothese aufgestellt, dass das Vorkommen von Embolien sich direkt proportional zum CBF

w1, 42 - . . . . . .
verhilt.”” Eine Zunahme an embolischen Ereignissen wurde zudem bei Manipulationen an der
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Aorta ascendens beobachtet, wie auch wihrend der Kaniilierung der Aorta oder dem ,,cross-
clamping® und anderen kardialen Manipulationen, wie sie bei jedem koronarchirurgischen

Eingriff vorkommen.*

Als weitere intraoperative Ursachen werden Mikroblutungen der weiflen Substanz,
Schwankungen in der zerebralen Sauerstoff-Versorgung und die zerebrale Minderperfusion,
sowie der nicht-pulsatile Blutfluss wiihrend der Operation diskutiert.>’ Ein intraoperativ
niedriger Blutdruck wird zum Teil verantwortlich dafiir gemacht, dass kleinere Embolien, die
wihrend des Eingriffs entstehen, nicht hinreichend ausgewaschen werden.® So fand Hartmann
et al. in einer Untersuchung heraus, dass Patienten mit manifester aortaler Arteriosklerose von
einem hoheren Perfusionsdruck profitieren, was sich in einer Reduktion des Auftretens
neurologischer Defizite zeigte.** In der ersten Studie einer ganzen Reihe von Multicenter-
Analysen befasste sich Mdller et al.*’ mit dem Einfluss von Hypotension und Hypoxémie auf
die POCD nach grolen abdominalen, nicht-thorakalen und orthopédischen Operationen in
Allgemeinanésthesie. Von 1218 eingeschlossenen Patienten, alle tiber 60 Jahre, wiesen 25,8%
nach einer Woche und immerhin 9,9% nach 3 Monaten einen Abfall ihrer kognitiven

Performance zum priioperativen Test auf.'®

Weiterhin vermutet man, dass die allgemeine Entziindungsreaktion und der Einfluss auf das
Komplement- und Gerinnungssystem wihrend der Operation eine sehr grofle Rolle spielen.
Als Folge der entziindlichen Aktivitit kommt es zu einer Verdnderung der Permeabilitét der
Blut-Hirn-Schranke, wodurch die Entstehung eines zerebralen Odems begiinstigt wird, was
wiederum Folgeschiden bei den Betroffenen hinterlassen kann.”’ Eine Studie, die den
Zusammenhang zwischen Entziindungsmarkern und neurokognitiven Schiden bei Patienten,
die sich einer aortokoronaren Bypass-Operation unterzogen hatten, untersuchte, konnte jedoch
keine Signifikanz der beiden Parameter zeigen. Zwei weitere Studien hingegen zeigten einen
kleinen, aber doch messbaren Benefit hinsichtlich des neurokognitiven Outcomes der
Patienten, bei Gabe eines C5 Komplement-Inhibitors wihrend herzchirurgischer Operationen
und 24 Stunden postoperativ.® In einer 2007 verdffentlichten Studie an Ratten von Wan et al.
kam man zu folgenden Ergebnissen: Eine Operation (Splenektomie), nicht aber alleinige
Andisthesie ohne Operation, stellte eindeutig einen Trigger fiir POCD dar. POCD war assoziiert
mit einer Entziindungsreaktion des Hippocampus, die durch proinflammatorische, Cytokin-
abhingige Aktivierung glialer Zellen zu Stande kam. (Signifikante Erh6hung von Inerleukin-
1(beta) und Tumor Nekrose Faktor-(alpha), Signifikanter Abfall der Bcl-2: Bax Ratio.) Die

splenektomierten Ratten fanden im Vergleich zu den nur anésthesierten Ratten den Weg zum
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Futter nicht mehr oder langsamer. Sie zeigten eine signifikante Verschlechterung ihres

Hippocampus-abhiingigen Gedéchtnisses.”

Die Frage, welchen Einfluss die Anésthesiemethode fiir die Entwicklung der POCD hat wird
dennoch sehr kontrovers diskutiert. Anésthetika, vor allem inhalative, konnten die kognitive
Leistung auf kurze und lange Zeit hin beeintrichtigen, indem sie B-Amyloid-Ablagerungen,
protein-gebundene und cholinerge Rezeptoren verindern.® Viele der eingesetzten Anisthetika
konnen nachweislich postoperativ delirante Zustdnde verursachen und stehen daher auch im
Verdacht ein kausaler Faktor fiir die POCD zu sein.'® In einer experimentellen Arbeit, die das
kognitive Outcome von Ratten nach einer Anésthesie untersuchte, stellte man Folgendes fest:
Sogar diejenigen Ratten, die nur kurze Zeit (einige Stunden) Isofluran ausgesetzt waren,
zeigten deutliche Langzeit-Verinderungen in ihrer kognitiven Funktion,*’

In randomisierten Studien wurden die Effekte der Allgemeinanésthesie mit denen der
Regionalanésthesie verglichen. Zahlreiche Studien, u.a. eine prospektive, randomisierte Studie
von Williams-Russo et al.”’, besagen, dass die Allgemeinanisthesie keine Relevanz
hinsichtlich der Entstehung kognitiver Defizite hat,** dennoch sagen ihr Kritiker toxische
Effekte auf Funktion und Struktur des ZNS nach.*® Zu dieser Thematik finden sich jedoch
bisher nur wenige valide klinische Daten, um den Vorwurf an die Anisthesie zu verfestigen, so
dass ungewiss bleibt, in wie weit die Andsthesie neurokognitive Verdnderungen nach sich zieht

oder den alters-bezogenen kognitiven Leistungsverlust fordert.

Einig ist man sich mittlerweile jedoch dariiber, dass alleine ein hoheres Alter zu den
bedeutendsten Risikofaktoren fiir die Entwicklung persistierender POCD zéhlt. Im Hinblick
auf die zunehmende Alterung unserer Gesellschaft sind heute 8-10% der Patienten, die sich
einer aortokoronarem Bypass-Operation unterzichen, 80 Jahre alt oder #lter.* Bei einer
Evaluierung , jiingerer Patienten zwischen 40 und 60 Jahren stellte sich heraus, dass diese
eine Woche nach einer groferen Operation zwar einen kleinen, aber signifikanten
Leistungsabfall der kognitiven Funktion zeigten, dieser sich jedoch schon nach 3 Monaten
vollstdndig authob, was vermuten lésst, dass die anhaltende POCD generell eher ein Problem

bei dlteren Patienten ist.*’

Ein anderer Trigger fiir POCD scheinen grofiere und lange Operationen zu sein, vor allem in
Kombination mit hdherem Alter und Komorbiditét. In einer vergleichenden Studie von
Patienten, welche mindestens eine Nacht postoperativ im Krankenhaus verbrachten und

Patienten, welche ambulant operiert wurden, zeigte sich keine Assoziation der kleineren,
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ambulanten Eingriffe mit einer signifikanten POCD.*® Bei groBeren Operationen, so auch bei
koronarchirurgischen Eingriffen, fand man nach einer Woche einen signifikanten
Zusammenhang von POCD mit fortgeschrittenem Alter, langerer Andsthesiedauer, einer
geringeren Anzahl an Ausbildungsjahren, Zweitoperationen, postoperativen Infektionen und
respiratorischen Komplikationen — nach 3 Monaten fand man jedoch nur noch einen

signifikanten Zusammenhang mit dem Alter.*’

Es ist davon auszugehen, dass viele Patienten bereits eine Reihe praoperativer Risikofaktoren
bzw. Vorerkrankungen mitbringen, die sie fiir die POCD prédisponieren. So ist der Anteil an
Diabetikern, die einen aortokoronaren Bypass bendtigen, innerhalb der letzten 10 Jahre
kontinuierlich gewachsen auf aktuell 25%.% Bei der Kombination mehrerer Risikofaktoren
potenziert sich - so vermutet man - das Risiko fiir die POCD erheblich. Besonders die &lteren
Patienten mit zahlreichen Komorbidititen, wie Diabetes Mellitus, fortgeschrittene
Arteriosklerose, Hypercholesterindmie und arterielle Hypertonie, zeigen ein deutlich erhohtes
Risiko fiir das Auftreten von Embolien, Schlaganfillen und persistierenden kognitiven
Defiziten nach herzchirurgischen Operationen.® Um das patientenspezifische Risiko eines
perioperativen Schlaganfalls, einer der gefiirchtesten neurologischen Folgen nach
aortokoronarem Bypass, zu ermitteln, wurde in den USA bereits ein Schlaganfall-Risiko-
Index (Tab.4) entwickelt. Dieser Index beinnhaltet unter anderem die Risikofaktoren Alter,
intabile Angina Pectoris, Diabetes mellitus, neurologische Vorerkrankungen und
Erkrankungen der Lunge und der Atemwege sowie vaskuldre Erkrankungen.

Laut einer Studie von Roach’® und Wareing’' war das Schlaganfallrisiko nach einer Operation
bei Patienten mit aortaler Arteriosklerose auf das 5-fache erhoht. Fest steht, dass die
Koronarsklerose als Teil einer allgemeinen Sklerose auftritt, welche eben auch die zerebralen
Gefiifie betrifft.® Studien, die mit Hilfe von MRT und axialer Computertomografie bei
Patienten, denen eine herzchirurgische Operation bevorstand, stumme abgelaufene Infarkte
entdeckten, konnten einen Zusammenhang zwischen den préexistierenden zerebro-vaskuldren
Erkrankungen und spéteren postoperativen Leistungsabfall und Demenz zeigen. Diese Studien
legen die Ernsthaftigkeit praexistenter arteriosklerotischer Erkrankungen nahe und
verdeutlichen den Einfluss der prdoperativen kognitiven und neurologischen Reserve auf die

postoperative Leistungsfahigkeit.®
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Apoplektischer Insult:Risiko-Index

Risikofaktoren Punktwert
Alter (Jahren) Alter-25x10/7
Instabile Angina Pectoris 14

Diabetes mellitus (Anamnese eines Typ I oder Typ II Diabetes oder Insulinbedarf

bei Aufnahme oder prioperativ) 17

Anamnese einer neurologischen Erkrankung (vorangegangener Schlaganfall oder
Transiente Ischimische Attacke) 18

Vorangegangene aorto-koronare Bypassoperation

15
Anamnese einer vaskuldren Erkrankung (periphere vaskulire Erkrankung, bekannte
vaskuldre Erkrankung der Carotiden, Claudicatio, vaskulire Operation) 18
Anamnese einer pulmonalen Erkrankung ( Emphysem, chronische Bronchitis,
Asthma, restriktive Lungenerkrankung) 15

Tabelle 4
Von: Newman: the Lancet, Volume 368, August 2006, 694-703

Bereits 1993 spricht Satz’? von der Theorie einer »Reserve-Kapazitit des Gehirns“. Diese
Theorie besagt, dass bei einem Patienten bereits eine gewisse Menge an Schaden im Gehirn
aufgetreten sein muss, bevor man bzw. er klinische Symptome bemerkt. Auch Richards and
Deary> behaupten, dass es gewisse Gehirnstrukturen gibt, die eine Art Puffer-Funktion gegen
neuropathologische Effekte besitzen und dass, je groBer diese ,,kognitive Reserve* ist, desto

schwerwiegender der Schaden sein muss, um funktionelle Einbuflen zu hinterlassen."

Zu einem der bedeutendsten Risikofaktoren zdhlt folglich das prdoperative Vorhandensein von
kognitiven Defiziten. Mit dieser Thematik beschéftigte sich J.H. Silverstein in einer seiner
Studien. Er versuchte bei Patienten mit praexistenten kognitiven Defiziten (PCI: preoperative
cognitive impairment) herauszufiltern, welche spezifischen Doménen der kognitiven Funktion
besonders anfillig bzw. verletzlich fiir einen weiteren kognitiven Abbau sind. Von 1218
untersuchten Patienten wiesen 74 Personen - davon signifikant weniger Frauen -
préaexistierende kognitive Defizite auf. Diese Defizite verschlechterten sich, den
neuropsychologischen Tests nach einer Woche und 3 Monaten zufolge, bei allen 74 Personen
nach einer nicht-kardialen Operation, wobei die Bereiche Aufmerksamkeit und kognitive
Schnelligkeit besonders betroffen waren. Eine Aggravierung der Gedichtnisleistung war

schwierig zu analysieren und konnte nicht eindeutig bewiesen werden, woraus Silverstein den
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Schluss zog, dass Gedéchtnistests nicht addquat sensitiv seien beziiglich der POCD bei

Patienten mit PCL"?

Weiteren Arbeiten zu Folge sind exogene Einflussfaktoren zu berticksichtigen, wie die
préaoperative psychische Konstitution des Patienten. So soll bereits das praoperative
Angsterlebnis (bis zu 80% der Patienten leiden unter einer generellen Angst vor der Operation
am Herzen) mit einem ungiinstigen postoperativen Verlauf zusammenhangen und das
Auftreten kognitiver und neuropsychologischer Defizite begiinstigen.** Ein anderer, nicht zu
vernachldssigender, Faktor hinsichtlich neurokognitiver Leistungen und vor allem hinsichtlich
des Langzeitiiberlebens (40b.12) der Patienten nach artokoronarer Bypass-Operation stellt die
Depression dar. In einer Studie von Blumenthal> an 817 Patienten, die vor der Operation an
einer mittleren bis schweren Depression erkrankt waren oder die postoperativ an einer
Depression litten, erhdhte sich die Letalitdt auf das Doppelte im Vergleich zu den nicht-

depressiven Patienten.

Kaplan-Meier Uberlebenskurve nach Mortalitiit jeglicher Ursache bei depressivem Status
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Abb. 12 Von: Newman: the Lancet, Volume 368, August 2006, 694-703
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Die hiufigste Komplikation nach aortokoronarem Bypass, die nachweislich zu kognitiven
Defiziten fiihren kann, ist die Entstehung von Vorhofflimmern (VHF).

In einer Metaanalyse randomisierter Studien, durchgefiihrt im Zeitraum 2001 bis 2003, fand
man fiir postoperatives VHF eine Inzidenz von 19% bei Off-Pump-Technik im Vergleich zu
24% bei der konventionellen Methode. Die Reduktion der Inzidenz von VHF in der Off-Pump-
Gruppe war damit signifikant. Bei alleinigem Einschluss von qualitativ hochwertigen Studien
waren die Unterschiede in der Inzidenz jedoch nicht mehr signifikant.*®

In einer prospektiven Studie an 308 Patienten, die sich einer konventionellen Bypass-
Operation (CABG) unterzogen, entwickelten 69 aller untersuchten Patienten (22%) VHF. Bei
diesen 22% waren vor allem langfristig groBere kognitive Einbuf3en nachweisbar, als bei den

Patienten, die kein VHF entwickelten.’

Die prioperative physische und psychische Ausgangssituation des Patienten, gewisse
Komorbidititen (Diabetes Mellitus, aber auch Nieren-, Leber- und Lungen-
funktionsstorungen, bestehende neurologische Defizite) miissen ohne Zweifel mit
eingeschlossen werden als Faktoren, die das AusmaB der kognitiven Schadigung potenzieren
kénnen.* Auch soziale Komponenten, wie Bildung und Schulabschluss beeinflussen die
Ergebnisse der pri- und postoperativen Performance der Patienten.”* So ergibt sich laut den
Ergebnissen des Denvers Veterans Affairs Medical Center in Colorado eine inverse
Korrelation zwischen kognitivem Defizit und der Anzahl an Ausbildungsjahren.’” Der
protektive Effekt von Ausbildung hinsichtlich der Prévalenz von Alzheimer ist ebenso

beschrieben worden wie beziiglich der Privalenz der POCD."

Ein hoch innovativer Bereich, dem die Forschung erst seit kurzer Zeit grole Aufmerksamkeit
schenkt ist die Genetik, bzw. die Fragestellung, welche Rolle die genetische Ausstattung des
Patienten fiir sein neurokognitives Outcome nach aortokoronarer Bypassoperation spielt. In
einer der ersten Studien (1997), die diesen Zusammenhang thematisierte, fand man heraus,
dass Patienten, bei denen das Apolipoprotein e4-Allel vorhanden war, welches nachweislich in
Zusammenhang mit der Entwicklung der Alzheimer-Demenz steht, ein vergleichsweise
schlechteres kognitives Outcome zeigten.’

1% stellte sich heraus, dass der Genotyp PIM?

In einer multivariablen Analyse von Matthew et a
(ein Polymorphismus des Glykoproteins I1la) einen signifikanten Zusammenhang (p=0.036)
mit einem schlechteren Ergebnis im Mini-Mental-Status zeigte im Vergleich zu anderen

Genotypen.
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Eine der umfangreichsten Studien auf diesem Gebiet an 3635 Patienten, die sich alle einer
kardio-pulmonalen Bypass-Operation unterzogen, ist die PEGASUS-Studie. Vor einer
Operation wurde aus Blutproben der Patienten DNA isoliert und daraus 26 unterschiedliche
Einzel-Nucleotid-Polymorphismen analysiert, um den Zusammenhang zwischen klinischen
und genetischen Charakteristika mit dem Auftreten von Schlaganfillen zu hinterfragen.Von
den 3635 Patienten erlitten postoperativ 28 (1,7%) einen Schlaganfall und wurden in das finale
genetische Modell miteingeschlossen. Die Kombination zweier Polymorphismen, der beiden
kleinen Allele des C-reaktiven Proteins (CRP; 3_UTR und 1846C/T) sowie des Interleukin 6
(IL-6; -174G/C), waren signifikant (p=0.0023) assoziiert mit dem Auftreten eines

Schlaganfalls und bei insgesamt 583 (35,7%) Patienten vorzufinden.®
Inzidenz eines postoperativen Schlaganfalls bei Patienten, die die Kombination der beiden Single-
Nucleotid-Polymorphismen (SNP) — CRP (3°’°UTR 1846C/T) und IL-6 (-174G/C) besitzen. Diese SNP

Kombination erhohte das Risiko eines Schlaganfalls signifikant. (OR, 3.3; 95% CI, 1.4 to 8.1; P =0.023).
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Abb. 13

Von: Grocott HP, White WD, Morris RW, et al. Genetic polymorphisms and the risk of stroke after cardiac
surgery. Stroke. 2005;36(9):1854-1858.

Diese Untersuchungen zeigen, wie komplex die Rolle der Genetik bei der Ursachenforschung
bzgl. neurologischer und neurokognitiver Schiden nach koronarchirurgischen Operationen ist,
und erdffnen eine neue Richtung in der Privention neurologischer und neurokognitiver

Folgeschéden.
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Nachdem wir nun einen Uberblick iiber die derzeit diskutierten Ursachen fiir den kognitiven
Funktionsverlust erhalten haben, wird im Folgenden nochmals auf die Methodik und auch auf

die Einschriankungen unserer Studie eingegangen:

Einschrdnkungen der Studie

Durch die genau definierten Ein- und Ausschlusskriterien unserer Studie konnten wir einerseits
eine moglichst homogene und damit vergleichbare Gruppe an Studienpatienten
zusammenstellen, mussten andererseits auch viele Patienten von der Studie ausschlielen,
welche aber im Klinikalltag genauso zum Patientengut in der aorto-koronaren Bypass-
Versorgung gehdren. Wie in beinahe jeder klinischen Studie kann die Studien-Population nicht
exakt den klinischen Alltag widerspiegeln, was natiirlich die Generalisierbarkeit unserer
Ergebnisse einschrankt. So konnte es sein, dass die Inzidenz neurokognitiver Defizite
unterschitzt wird, indem gerade die Patienten, die ein sehr hohes Risiko fiir die Entwicklung

der POCD haben, ausgeschlossen werden.

Desweiteren ist zu bedenken, dass eine gewisse Heterogenitit der Patienten hinsichtlich
verschiedenster Parameter nie zu vermeiden ist und immer Einfluss auf das Ergebnis nimmt.
So miissten theoretisch zunéchst alle Patienten prdoperativ minitids genau hinsichtlich
samtlicher Vorerkrankungen untersucht und dementsprechend in unterschiedliche Risiko-
Gruppen eingeteilt werden; angefangen bei vaskuldren Vorerkrankungen (arterielle
Hypertonie, Arteriosklerose, Hypercholesterindmie) tiber Stoffwechselerkrankungen (Diabetes
Mellitus, Hyper- und Hypothyreose), neurologische Erkrankungen, respiratorische
Erkrankungen (COPD, Asthma bronchiale) bis hin zu Alter, Geschlecht, BMI (Body Mass
Index) und ihrer psychischen und mentalen Konstitution. Bestenfalls wiirde auch noch ein
genetisches Profil angelegt werden hinsichtlich der Pradisposition zu ausgepragten
postoperativen inflammatorischen Reaktionen bzw. hinsichtlich des Potentials
Reperaturmechanismen zu aquerieren. In gewissem Mafe ist solch eine Einteilung durchaus
moglich und auch in unserer Studie erfolgt, indem manifeste Vorerkrankungen durch die
Ausschlusskriterien herausgefiltert wurden. Im Detail jedoch und in der Abstufung der
Risikoprofile eines jeden Einzelnen ist dieses Vorhaben kaum durchfiihrbar bzw. auch nicht
sinnvoll hinsichtlich Kosten-Nutzen-Effektivitit. Von andsthesiologischer und chirurgischer
Seite aus erhielten grundsitzlich alle Patienten innerhalb ihrer Gruppe (Off-Pump und MECC)
die gleiche Behandlung. In zahlreichen Studien, die sich auf die Detektion postoperativer
neurokognitiver Defizite konzentrierten, gaben die verwendeten Testbatterien immer wieder

Anlass zu Diskussionen. In der Literatur ist die Rede von iiber 350 verschiedenen Tests.”’ Bis
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zum jetzigen Zeitpunkt gibt es nur Empfehlungen, nicht aber systematische Studien oder
Leitlinien iiber die optimale Lange und Zusammensetzung solcher Testprotokolle. Wie bereits
erwahnt setzt sich unsere Testbatterie aus Teilen der Wechsler Memory Scale-Revised (WMS-
R) zusammen und enthélt drei der vier von der Consensus Conference vorgeschlagenen Core-
Tests. Durch die WMS-R koénnen spezielle mnestische Teilbereiche beurteilt werden, die in der
Gedéchtnisforschung etabliert sind. Die Reliabilitdt und damit die Zuverlassigkeit der
einzelnen Indices, ermittelt iber die Retest-Reliabilitit und die interne Konsistenz, liegt
zwischen r=.70 und r=.90. Vergleiche der Ergebnisse unterschiedlicher neurologischer,
neurochirurgischer und psychiatrischer Patientengruppen mit den Leistungen einer gesunden
Normstichprobe zeigten spezifische, signifikante Defizite der einzelnen Patientengruppen als
Beweis fiir die Giiltigkeit des Testverfahrens.*’ Unsere Testbatterie stellt daher eine
Anndherung an ein weitgehend valides Testverfahen dar, um neurokognitive Defizite bei
Patienten nach aorto-koronarem Bypass zu ermitteln.

Das Testverfahren wurde jeweils als Einzeluntersuchung von der gleichen Person in ruhiger,
angenehmer Atmosphére durchgefiihrt. Dabei wurde seitens des Testers auf Homogenitét
bzgl. Sprechlautstérke und Sprechgeschwindigkeit geachtet (z.B. beim Vorlesen der zu
erinnernden Geschichten oder beim Vorlesen der Zahlenreihen). Auch auf einen generell
prézisen, moglichst immer gleichen Ablauf der Testsitzung wurde grolen Wert gelegt, um eine
moglichst hohe Reliabilitét zu erreichen und damit die Mittelwerte zwischen den Gruppen
vergleichbar zu machen.

Ein Effekt, der auch in unserer Studie zu beriicksichtigen ist, ist der Lern-Effekt. Die Patienten
bekamen den gleichen Test insgesamt dreimal vorgelegt, wobei nicht auszuschlieBen ist, dass
einige Patienten ihr tatsdchlich entstandenes kognitives Defizit durch den Lern-Effekt beim
zweiten und dritten Mal kompensiert haben. Dadurch wiirde wiederum eine Unterschitzung
des tatsdchlichen Ausmafes der kognitiven Funktionsstérungen resultieren. Dieser Effekt
konnte minimiert werden, in dem man Parallel-Versionen des Testprotokolls erstellt; also bei
gleichem Test-Design unterschiedliche Worter und Zahlen fiir den zweiten und dritten Test
einsetzt.

Nicht auszuschlielen sind ausserdem natiirliche Fehlerquellen seitens der Patienten, die unter
dem Oberbegriff der ,,Tagesform* zusammenzufassen sind. Darunter zu verstehen sind
Umsténde, die die Leistung des Patienten in die eine oder andere Richtung auslenken konnen.
So konnen wir davon ausgehen, dass ein Patient, der innerhalb der Klinik einige Tage vor
seiner Operation getestet wurde unter Angst, Aufregung und generell einem psychischen

Ausnahmezustand leidet, eventuell eine andere, schlechtere? Performance abliefert als ein in
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Rubhe, in seiner gewohnten Umgebung getesteter Mensch. Ebenso haben Faktoren wie die
Motivation des Patienten oder auch die Tageszeit (,,Mittagstief) Einfluss auf die Leistung.

Ein weiteres Problem ist die Patienten-Compliance, vor allem hinsichtlich des Langzeittests
nach 9 Monaten. Eine Reihe von Patienten verweigerte ihre Teilnahme an diesem ,,Follow-
Up*- Test. Die Griinde dafiir konnen vielfiltig sein, doch in einer Studie der Duke University®
fand man heraus, dass unter den ,,drop-outs oft diejenigen Patienten waren, die im
préaoperativen Test und im Test kurz nach der Operation ein unterdurschnittlich schlechtes
Ergebnis hatten. Auf der anderen Seite waren die Patienten, die an allen Tests bis zum Ende
der Studie teilnahmen, im Schnitt besser ausgebildet und 6fter verheiratet. Dieser
Zusammenhang wiirde ebenfalls wieder eher zu einer Unterschitzung des Problems fiihren.
Von diesen patienten-spezifischen Einfliissen gibt es leider eine Vielzahl, die nie alle eliminiert

werden konnen und ohne jeden Zweifel in das Ergebnis unserer Studie eingehen.

Eine weitere Schwierigkeit ist die Definition des ,,kognitiven Defizits“- wann genau hat ein
Patient ein kognitives Defizit? Auch hier gibt es unterschiedliche Meinungen in der Literatur.
In unserer Studie ist jeder Patient praktisch seine eigene Kontrollgruppe — und wird mit sich
selbst bzw. mit seiner Leistung vor der Operation verglichen. Als Defizit definieren wir einen
Abfall um mindestens eine Standardabweichung. Das Problem bei einer Standardabweichung
von mindestens 1 sind Patienten, deren Ausgangsergebnis im Durchschnitt sehr niedrig ist.
Diese Patienten kénnen dann zum Teil gar nicht mehr um eine Standardabweichung abfallen
und verfalschen das Ergebnis. Dieser Effekt wird auch ,,floor-effect” genannt — weswegen in
manchen Studien der Abfall der Standardabweichung bei 0,5 gesetzt wird.

Eine Stirke unserer Studie liegt definitiv im Studiendesign. Durch die Testung desselben
Patienten zu drei Zeitpunkten wird eine Aussage sowohl {iber Kurzzeitdefizite als auch iiber
Langzeitdefizite moglich und damit der Verlauf der kognitiven Funktion (Regression oder

Progression) dokumentiert.
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Zusammenfassung

Hintergrund: Patienten, die sich einer aorto-koronaren Bypass Operation unterziehen, leiden
im postoperativen Kurz- und Langzeitverlauf in 40-70 % der Fille an kognitiven
Funktionsstorungen (POCD). Die Atiologie dieses Funktionsverlustes ist vielseitig. Eine der
diskutierten Ursachen ist die Verwendung des kardiopulmonalen Bypasses. Es stellt sich die
Frage, ob Patienten von den beiden alternativen Verfahren - MECC und Off-Pump-Technik -
profitieren und welche der beiden OP-Methoden den groBeren Benefit hinsichtlich des Erhalts
der kognitiven Funktion bietet.

Methoden: Im Zeitraum Oktober 2005 bis Méarz 2007 wurden 81 Patienten mit der Indikation
zur elektiven Bypass-Operation in unsere Studie eingeschlossen und auf zwei Gruppen, MECC
(39) und OFF-Pump (42), verteilt. Alle 81 Patienten durchliefen unsere neuropsychologische
Testbatterie (8 kognitive Doménen) zu drei definierten Zeitpunkten (Prdoperativ,
Postoperativ, 9 Monate). Als kognitives Defizit definierten wir einen Abfall der Leistung um
mindestens eine Standardabweichung zum préoperativen Ergebnis. Es wurden

sowohl Teilbereiche der kognitiven Funktion untersucht als auch die Gesamtleistung.
Ergebnisse: In allen drei von uns getesteten Teilbereichen der kognitiven Funktion (verbales
Geddchtnis, psychomotorische Koordination und Aufmerksamkeit und Konzentration) sowie in
der Gesamtleistung gab es beziiglich der erzielten Mittelwerte zu keinem Zeitpunkt
signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen. Innerhalb der einzelnen Gruppen fand sich
im Verlauf in der Off-Pump-Gruppe in einem Bereich (Aufinerksamkeit und Konzentration) ein
signifikanter Leistungsabfall zum Zeitpunkt ,,postoperativ* (p=0,05). In der Gesamtleistung
zeigte sich innerhalb der MECC-Gruppe ein signifikanter Leistungsabfall (p=0,025) zum
Zeitpunkt ,,postoperativ®. Im Bereich Aufinerksamkeit und Konzentration hatten etwa dreimal
soviele Patienten und damit signifikant (p=0,04) mehr Patienten aus der Off-Pump-Gruppe (34
%) per definitionem ein kognitives Defizit postoperativ als MECC-Patienten (12%).
Schlussfolgerung: Der Unterschied bzgl. des Erhalts der kognitiven Funktion nach einer
aortokoronaren Bypass-Operation zwischen MECC- und Off-Pump-Gruppe ist geringer als
erwartet. Es zeigten sich lediglich in Teilbereichen klinisch relevante Differenzen. Der
alleinige Verzicht auf eine extrakorporale Zirkulation kann kognitive Defizite nicht vollstindig
verhindern. In unserer Studie konnte diesbeziiglich kein eindeutiger Vorteil fiir eine der beiden
Methoden gefunden werden.

Die Wahl des giinstigeren Verfahrens muss sehr individuell auf den einzelnen Patienten

angepasst werden und kann nicht allgemeingiiltig formuliert werden. Grofere, randomisierte
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Studien mit mehr statistischer Power und einem ldngerem Follow-Up wéren wiinschenswert,
um die Inzidenz und den Verlauf der kognitiven Defizite weiter zu verfolgen und die Ursachen

fiir die POCD besser zu erforschen.
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