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1. Einleitung

In Deutschland werden jdhrlich mehr als 100.000 operative Eingriffe an Fachabteilun-
gen fir Herzchirurgie durchgefiihrt. Im Jahr 2015 belief sich die genaue Zahl der
durchgefiihrten Operationen auf 128.175. Diese Anzahl blieb in den vergangenen Jahren
nahezu konstant, wohingegen das Alter der Patienten dieser Fachrichtung permanent
anstieg. Dementsprechend waren 14,8 % der im Jahr 2015 herzchirurgisch zu behan-
delnden Patienten 80 Jahre und dlter was im Vergleich zum Jahr 2014 eine Steigerung
um 0,6 % bedeutet [1]. Mit Zunahme des Patientenalters erhoht sich, durch die ver-
mehrten Begleiterkrankungen, auch das Risiko postoperativer Komplikationen. Obwohl
das postoperative Outcome durch kontinuierliche Fortschritte in der Operations- und
Medizintechnik bereits stark verbessert werden konnte, treten bei einer hohen Zahl die-
ser Eingriffe immer noch Komplikationen auf [2].

Vor allem beim koronaren Bypass, welcher mit circa 55.000 Operationen pro Jahr in
Deutschland rund die Hilfte aller Herzoperationen stellt, verlaufen beim konventionel-
len Verfahren nur circa 65 % der Operationen komplikationslos [3]. Besonders das
Risiko fiir einen perioperativen Schlaganfall oder Tod, welches laut der CABACS-
Studie bei 2-3 % liegt, ist als deutlich zu hoch einzustufen. Im Vergleich hierzu liegt das
Schlaganfallrisiko bei einem nicht kardialen Eingriff bei gerade einmal 0,08-0,7 % [4].
Diese perioperativen Ereignisse haben zudem Auswirkungen auf die Langzeitprognose
der Patienten. Wie Newman et al. in seinen Studien zeigen konnte, haben Patienten mit
perioperativen Zwischenfillen auch ein erhohtes Risiko fiir langerfristige Funktionsein-
schrinkungen [5, 6]. Ein vorhandenes neurokognitives Defizit bei Entlassung des
Patienten gilt als signifikanter Risikofaktor fiir eine Langzeitschdadigung [5]. Diese dau-
erhafte Abnahme der kognitiven Funktionsfihigkeit steht auferdem mit einer
verschlechterten Allgemeingesundheit sowie einer verminderten Arbeitsfihigkeit in
Zusammenhang [5, 7, 8, 9]. Somit wird die Lebensqualitit nach der Operation nicht in
dem Mal} gesteigert, wie es Patienten hédufig erwarten. Ziel eines jeden herzchirurgi-
schen Eingriffs sollte es jedoch sein, nicht nur die Lebenszeit zu verldngern sondern
auch die Lebensqualitit zu verbessern [7].

Eine weitere Problematik perioperativer Insulte sind die hohen Kosten, welche sich fiir
den Patienten und das Gesundheitssystem ergeben. Vor allem bei der koronaren

Bypassoperation gilt der Schlaganfall mit einer beschriebenen Mortalitit von bis zu



23 % und einem mittleren Krankenhausaufenthalt von 25 Tagen als kostspielige Kom-
plikation [8]. Mehr als 2/3 der Patienten mit perioperativen neurologischen
Zwischenfillen werden nach der Operation nicht nach Hause entlassen, sondern ver-
bleiben fiir mehrere Wochen oder Monate auf einer Pflegestation oder in einer
speziellen Rehabilitationseinrichtung, wodurch sowohl finanziell als auch personell ein
hoher Aufwand entsteht [10].

Die Vermeidung oder zumindest Verringerung perioperativer Schlaganfallereignisse
spielt somit nicht nur fiir den Erhalt der Langzeitfunktionsfiahigkeit und Lebensqualitit
der immer ilteren Patienten, sondern auch zur Entlastung unseres Gesundheitssystems

eine wichtige Rolle [5].

1.1. Die Rolle der atherosklerotischen Plaque und Theorien zur intraoperativen

Risikominimierung

Ein perioperativer Apoplex kann durch Embolien, Minderdurchblutung oder
atherosklerotische Gefid3verdnderungen im zerebralen Bereich verursacht werden. Die
meisten Infarkte sind hierbei Embolie bedingt, wobei die Emboliequelle meist im Be-
reich des Herzens oder seiner zufiihrenden und intrakraniellen GefidBe liegt [11, 12]. Fiir
das Auftreten eines perioperativen Schlaganfalles wird somit neben einer Reihe anderer
Risikofaktoren wie hohem Alter, Diabetes mellitus, Nierenversagen und peripheren
GefiBschidden vor allem das Vorhandensein von atherosklerotischer Plaque in der Aorta
ascendens verantwortlich gemacht [13, 14]. Dies erklért, warum im Vergleich zu ande-
ren Fachrichtungen besonders in der Herzchirurgie ein erhohtes Schlaganfallriskio
besteht. Herzchirurgen stehen heute immer hédufiger der Herausforderung gegeniiber,
bei immer élteren Patienten mit vermehrter artheromatoser Plaque eine
Revaskularisierung durchzufiihren, ohne eine zerebrale Embolie zu provozieren [14].
Die Entwicklung und Anwendung neuroprotektiver Operationsmethoden gewinnt somit
stetig an Bedeutung [15].

Bei Herzoperationen stellt die meist erforderliche Manipulation der Aorta ascendens
mittels Kaniilierung oder Klemmung einen entscheidenden Faktor dar. Hierbei kann es
zum Losen dieser Plaque und zur Entstehung eines perioperativen neurologischen Defi-

zites kommen. Die Manipulation der Aorta ascendens gilt somit als Hauptursache eines



solchen Insultes [16, 17]. Auch verschiedenste Studien haben gezeigt, dass vor allem
eine Mehrfachklemmung der Aorta ascendens durch vermehrte Plaqueablosung das
Schlaganfallrisiko erhoht, wohingegen Operationstechniken wie die Einfachklemmung
der Aorta, welche die aortale Manipulation minimieren, die kognitiven Outcomes nach
Herzoperationen verbessern [18, 19, 20, 21].

Die Schlaganfallrate kann zudem durch routineméfige pri- oder intraoperative Detekti-
on der aortalen Plaque verringert werden. Der epiaortale Scan (EAS) gilt mittlerweile
als ,,Goldstandard‘‘ fiir die Detektion einer solchen und ist den anderen Methoden wie
der digitalen Palpation (DP) oder der transosophagealen Echokardiographie (TEE) deut-
lich iiberlegen [22]. Mit Hilfe eines epiaortalen Scans konnen Stellen mit ulzerierender
Plaque sicher erkannt und bei der Klemmung umgangen werden [16, 22, 23]. Die Ope-
ration kann so noch patientenbezogener angepasst und nach visueller Untersuchung der
Aorta eine sichere Klemmposition gefunden werden. Beim Vorliegen einer massiv
atheromatdsen Aorta ascendens (sog. Porzelanaorta) kann zudem intraoperativ der Ent-
schluss zur Off-Pump-Operation getroffen werden, um eine Klemmung komplett zu

vermeiden.

1.2. Studienhypothese

Im Rahmen dieser retrospektiven Analyse wird iiberpriift, ob bei Patienten mit herzchi-
rurgischem Eingriff die Anwendung der Single-Clamp-Methode (SAC) in Verbindung
mit einem préaoperativen epiaortalen Scan (EAS) zu einem reduzierten Auftreten von
Schlaganfillen im Vergleich zur Anwendung einer Mehrfachklemmung der Aorta ohne

EAS fiihrt.



2. Patienten und Methodik

Zur Uberpriifung der vorliegenden Studienhypothese wurden Patientendaten im Zeit-
raum vom 19.12.2003 bis einschlieBlich 22.04.2014 untersucht. In diesem Zeitraum
wurden an der Klinik und Poliklinik fiir Thorax-, Herz- und Thorakale Gefaf3chirurgie
der Universitidt Wiirzburg 9074 Patienten herzchirurgisch mittels einer isolierten bzw.
kombinierten (+ Herzklappe) Herzbypassoperation behandelt.

In der ersten Zeitspanne von Beginn der Datenerfassung bis einschlielich 03/2007 wa-
ren es insgesamt 1481 Patienten [1481/9074 (16,32 %)]. Die entsprechenden
Herzoperationen wurden hierbei mit Mehrfachklemmung der Aorta sowie ohne
epiaortalen Scan durchgefiihrt.

Ab dem 01.04.2007 erfolgten die herzchirurgischen Eingriffe durch Einfachklemmung
der Aorta sowie vorheriges epiaortales Scanning. Die Operationszahl fiir den zweiten
Zeitraum belduft sich auf 7593 [7593/9074 (83,68 %)].

Aus diesem Kollektiv wurden im Rahmen der vorliegenden Studie die Daten von
203 Patienten, welche wihrend ihres Krankenhausaufenthaltes einen perioperativen
Apoplex erlitten, mittels definierter Ein- und Ausschlusskriterien (sieche Punkt
2.1.1/2.1.2) erhoben und retrospektiv ausgewertet. Nachtridglich wurden 61 Patienten
aus der Studie ausgeschlossen, da das neurologische Defizit entweder nicht sicher als
Schlaganfall nachgewiesen werden konnte oder sich bereits prioperativ ereignete.

Um die Gewissheit zu schaffen, dass es sich um einen manifesten Apoplex handelt,
wurden die Patienten unmittelbar nach der Operation und wihrend des weiteren statio-
niren Aufenthaltes zweimal téglich einer gesamtkorperlichen Untersuchung unterzogen.
Im Falle neurologischer Auffilligkeiten wurden solche durch ein morphologisches Kor-

relat (CCT) sowie durch ein neurologisches Konsil ergénzt.

2.1. Patienten

Nach allen Ausschliissen umfasst das Patientenkollektiv 1 mit Multi-Clamp-Technik
(MAC) 30 Patienten, das Patientenkollektiv 2 mit Single-Clamp-Technik (SAC) und
epiaortalem Scan 112 Patienten. Prozentual ausgedriickt haben 2,03 % (30/1481) der
mit MAC behandelten Patienten einen perioperativen Apoplex erlitten, wihrend 1,48 %

(112/7593) der mit SAC behandelten Patienten betroffen waren. Der Schlaganfall ereig-



nete sich bei 23/30 (76,67 %) Patienten der Gruppe 1 und 73/112 (64,86 %) Patienten
der Gruppe 2 wihrend der Operation (intraoperativ). Diese werden im Folgenden als
Patientenkollektiv 1.1 bzw. Patientenkollektiv 2.1 bezeichnet und in einer Subgruppen-
analyse noch einmal genauer betrachtet, da vor allem die intraoperativ aufgetretenen
Schlaganfille auf die Operationsmethode bzw. intraoperative Vorgéinge zuriickfithrbar

[36] und somit von besonderem Interesse fiir diese Studie sind.

2.1.1. Einschlusskriterien
Die beschriebenen Einschlusskriterien fiir das Patientenkollektiv lassen sich folgender-

mafen zusammenfassen:

Patientenkollektiv 1:
e Operationszeitraum 19.12.2003 — 31.03.2007

* Herzoperation unter Mehrfachklemmung der Aorta ohne epiaortalen Scan:
- isolierter Aorto-Coronarer-Venen-Bypass (ACVB)
- Aortenklappenoperation (+ ACVB)
- Mitralklappenoperation (+ ACVB)

* Auftreten eines manifesten perioperativen Apoplex

Patientenkollektiv 2:
* Operationszeitraum 01.04.2007 — 22.04.2014

* Herzoperation unter Einfachklemmung der Aorta mit epiaortalen Scan:
- isolierter Aorto-Coronarer-Venen-Bypass (ACVB)
- Aortenklappenoperation (+ ACVB)
- Mitralklappenoperation (+ ACVB)

* Auftreten eines manifesten perioperativen Apoplex

2.1.2. Ausschlusskriterien

Ausgeschlossen wurden Patienten mit folgenden Kriterien:



* Fehlen eines sicher nachweisbaren perioperativen neurologischen Defizites
* Herztransplantationsoperation
* Herzoperation auf Grund eines vorliegenden Herzfehlers

* isolierte Anlage eines Herzschrittmachers

2.2. Methodik
2.2.1. Datenerhebung

Fiir alle Patienten, welche den definierten Kriterien zur Aufnahme in eines der Patien-
tenkollektive entsprechen, wurde ein Datenerhebungsbogen angelegt und die erhobenen
Werte in eine Datenbank iibertragen (MS — Excel™). In Abbildung 1 ist der verwende-

te Datenerhebungsbogen dargestellt.



Erhebungsbogen

Fallnummer:

Prioperativ: ja nein

Alter

Geschlecht

Gewicht (kg)

BMI

frithere koronare Bypass-Operation

kardiovaskulire Risikofaktoren:

Nikotinabusus

Arterielle Hypertonie

Hyperlipidimie

Diabetes mellitus
imsulinpflichtig
oral eingestellt

COPD

PAVK

positive Infarktanamnese

familidire kardiovask. Erkrankungen

Niereninsuffizienz

Intraoperativ:

Operations-Typ:
single-clamp
multi-clamp (Anzahl der Klemmen)

Epiaortaler Scan

Operations-Dauer gesamt (min)

CPB-Dauer (min)

Abklemmzeit der Aorta (min)

Kreislaufstillstand (min)

Anzahl der Bypisse

Anzahl der zentralen Anastomosen

Postoperativ:

Schlaganfall
Unmittelbar nach Operation
Tage post-OP

30-d Mortalitiit

Intensivstationsverweildauer (d)

Krankenhausaufenthalt gesamt (d)

ECMO

IABP

Abbildung 1: Datenerhebungsbogen



2.2.2. Definition der kardiovaskuliren Risikofaktoren

Die Entwicklung eines postoperativen neurologischen Defizites kann durch eine Viel-
zahl an Risikofaktoren begiinstigt werden. Das Wissen um die jeweiligen
Risikofaktoren ist fiir die Aufkldarung des Patienten, die praoperativen Mallnahmen, so-
wie fiir die Wahl und Prognose der jeweiligen Operationsmethode von grofiter
Bedeutung. Hierbei wird zwischen allgemeinen, unbeeinflussbaren Risikofaktoren wie
Geschlecht und Alter und beeinflussbaren Risikofaktoren wie Ubergewicht und
Nikotinabusus unterschieden. Letztere lassen sich abhingig vom Gefdhrdungspotential
weiter in Risikofaktoren erster und zweiter Ordnung unterteilen. Das Vorliegen mehre-
rer Risikofaktoren steigert das Risiko einer arteriosklerotischen Erkrankung und somit

auch eines perioperativen neurologischen Defizites sogar iiberadditiv [24, 25].

Im Rahmen dieser Studie wird ein Risikofaktor als gegeben angesehen, wenn dieser
zum Zeitpunkt der stationdren Aufnahme oder wéhrend des Klinikaufenthaltes per
Arztbrief dokumentiert ist oder sich der Patient deswegen in Behandlung befindet. Auf
die im vorliegenden Patientenkollektiv vermehrt aufgetretenen Risikofaktoren soll im

Folgenden noch einmal genauer eingegangen werden.

BMI und Adipositas

Gemil der S-3 Leitlinie ,,Privention und Therapie der Adipositas® von 2014 besteht
Adipositas, wenn der Anteil der Fettmasse am Korpergewicht den Normalwert iiber-
steigt. Durch den Korpermassenindex (BMI) kann dieser Anteil beurteilt werden.
Demnach besteht ab einem BMI von 25-29,9 kg/m? Ubergewicht und ab einem BMI ab
30 kg/m? Adipositas [26].

Arterielle Hypertonie

RegelmiBige Blutdruckwerte ab 140/90 mmHg werden durch die World Health Orga-
nisation (WHO) als Vorliegen einer arteriellen Hypertonie definiert [27]. Nach den
Leitlinien der European Society of Hypertension (ESH) und der European Society of
Cardiology (ESC), welche 2014 in den Leitlinien der Deutschen Hochdruckliga e.V.
(DHL) und der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie (DGK) tibernommen wurden,

werden die systolischen und diastolischen Blutdruckwerte nochmals genauer unterteilt.



Hierbei wird die Blutdruckkategorie, wie in Tabelle 1 dargestellt, durch den jeweils

hoheren systolischen oder diastolischen Wert definiert [28].

Tabelle 1: Definition und Klassifikation des Praxisblutdrucks

Werte in mmHg
Kategorie Systolisch Diastolisch
Optimal <120 und <80
Normal 120-129 und/oder 80-84
Hochnormal 130-139 und/oder 85-89
Hypertonie Grad 1 140-159 und/oder 90-99
Hypertonie Grad 2 160-179 und/oder 100-109
Hypertonie Grad 3 > 180 und/oder >110
Isolierte systolische | > 140 und <90
Hypertonie

Diabetes mellitus

Als Diabetes mellitus wird eine Gruppe von Stoffwechselerkrankungen bezeichnet, bei
welchen das gemeinsame Merkmal der Hyperglykdmie auftritt. Als Ursache dieser Er-
krankung liegt eine Storung der Insulinsekretion, der Insulinwirkung oder eine Stérung
beider Mechanismen vor [29]. Zur Diagnose wird der HbAlc-Wert bestimmt, welcher
bei Vorliegen eines Diabetes mellitus > 6,5 % (=200 mg/dl) betrdgt. Ergidnzt werden
kann dieser durch Messung der Niichtern-Plasmaglukose (bei Vorliegen eines Diabetes
mellitus > 126 mg/dl bzw. > 7,0 mmol/l) oder des oGTT-2h-Wertes (> 200 mg/dl bzw.
> 11,1 mmol/l) [30]. Es existieren verschiedene Formen von Diabetes mellitus, welche
sich hinsichtlich der Ursache der Stoffwechselstdrung unterscheiden.

Der Typ-1-Diabetes ist bedingt durch eine Zerstorung der B-Zellen, was durch eine ge-
storte Insulinsekretion zu einem absoluten Insulin-Mangel fiihrt. Es existieren zwei
Subtypen, die immunologische und idiopathische Form.

Als Typ-2-Diabetes wird die Form bezeichnet, welche durch eine Insulinresistenz einen
relativen Insulinmangel hervorruft. Bei diesem Typ tritt hdufig die Kombination mit

einer Storung der Insulinsekretion auf.



Neben diesen beiden Typen existieren auch andere spezifische Diabetes-Typen (Subty-
pen A, B, C, D, E, F, G, H) sowie der Gestationsdiabetes [24]. Diese sind fiir die hier

vorliegende Arbeit jedoch nicht von Bedeutung.

Hyperlipididmie

Die Hyperlipidimie oder auch Hyperlipoproteindmie betrifft die Formen der
Dyslipiddmie, bei welchen eine Erhohung der einzelnen Lipoproteinfraktionen nach-
weisbar  ist.  Grundsitzlich  wird hierbei in  primdre und sekundire
Fettstoffwechselstorungen unterteilt. Die sekundédren Formen treten im Gegensatz zu
den primédren in Verbindung mit einer Grunderkrankung, wie z.B. dem Diabetes melli-
tus, auf.

Bei den primiren Fettstoffwechselstorungen unterscheidet man 3 Gruppen: Die priméa-
ren Hypercholesterinimien mit erhohter LDL-Cholesterinkonzentration, die primiren
Hypertriglyceridamien (familidre Hypertriglyceridimien und Chylomikrondmie bzw.
Chylomikrondmie-Syndrom) und die gemischten Hyperlipidimien (familidre
Dysbetalipoproteinimie und familidre kombinierte Hyperlipiddmie).

Um das Arterioskleroserisiko eines Patienten abzuschitzen, ist die Bestimmung der
Gesamtcholesterinkonzentration, der HDL- und LDL-Cholesterinkonzentration sowie
der Triglyceridkonzentration notig. LD-Lipoproteine begiinstigen die Entstehung einer
koronaren Herzkrankheit, wobei HD-Lipoproteine einer solchen entgegen wirken.

Fiir die Entwicklung einer koronaren Herzkrankheit stellt die Hypercholesterinimie mit
ihren erhohten LDL-Plasmawerten einen gesicherten Risikofaktor dar. Diese ist ab ei-
nem Serumcholesterin von > 200 mg/dl (5,2 mmol/l) als solche definiert. Auch
Lipoprotein (a), welches in einer Untergruppe von LDL enthalten ist, gilt als eigenstin-

diger Risikofaktor der Atherogenese [24, 31].

Chronisch obstruktive Lungenerkrankung

Die Abkiirzung COPD steht fiir die chronisch obstruktive Lungenerkrankung (Chronic
Obstructive Pulmonary Disease) und beschreibt eine durch inhalative Noxen erworbene
chronische Entziindung der Atemwege. Nach Angaben der WHO besteht der Verdacht
auf eine chronische Bronchitis dann, wenn {iber drei oder mehr Monate hinweg inner-

halb von zwei aufeinander folgenden Jahren Husten mit Auswurf besteht. Die

10



Erkrankung tritt vor allem in Verbindung mit dem Rauchen von Zigaretten auf. Ihr Ver-
lauf ist meist progredient (Stadien I — IV) und begiinstigt die Entwicklung einer

pulmonalen Hypertonie sowie eines Cor pulmonale [24].

Periphere arterielle Verschlusskrankheit

Die periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) beschreibt eine teilweise oder
komplette Einschrinkung der arteriellen Durchblutung durch eine chronisch manifes-
tierte Arteriosklerose. Dabei sind vor allem die unteren Extremititen betroffen und die
Erkrankung bleibt meist lange asymptomatisch und somit unbemerkt. Besonders héufig
betroffen sind Raucher und Patienten mit Diabetes mellitus. Die pAVK kann in ver-
schiedene Stadien mit unterschiedlicher Symptomatik eingeteilt werden. Tabelle 2 zeigt

die verschiedenen Stadien der pAVK nach Fontaine [32].

Tabelle 2: Stadieneinteilung der pAVK nach Fontaine

Stadium Klinisches Bild

I asymptomatisch

ITa Gehstrecke > 200 m ohne Beschwerden
IIb Gehstrecke < 200 m ohne Beschwerden
I ischdmischer Ruheschmerz

v Ulkus, Gangrin

Neben der Einteilung in verschiedene Stadien besteht auflerdem die Moglichkeit der
Klassifizierung nach Lokalisation des Verschlusses. In 90 % der Fille betrifft der Ver-
schluss die untere Extremitit (Becken-, Unterschenkel-, Aorta-Abdominal-, oder
Mehretagentyp). Die oberen Extremitéten sind nur selten betroffen (Digitalertyp, Schul-
tertyp, Aortenbogensyndrom) [24, 32].
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2.3. Operationsverfahren
2.3.1. Epiaortaler Scan (EAS)

Seit dem 01.04.2007 wird bei jedem Patienten wéhrend der genannten kardialen Ein-
griffe ein epiaortaler Scan zur Bildgebung der Aorta durchgefiihrt. Hierdurch wird die
Detektion und Lokalisation moglicher Plaques in der Aorta ascendens in ihrer gesamten
Lange und in ihrem Umfang ermoglicht.

Der EAS wird mit einem 10 MHz Sondenspektrum (Linearschallkopf) und dem Ultra-
schallgerit ,,My Lab™Five‘* der Firma Esaote (Koln, Deutschland) durchgefiihrt In

Abbildung 2 ist das in Wiirzburg verwendete Ultraschallgerit zu sehen.

i
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Abbildung 2: Ultraschallgeriit ,,My Lab™ Five** der Firma Esaote
Linkes Bild: Ultraschallgerit ohne Scan; Rechtes Bild: Ultraschallgerit mit Scan der Aorta
ascendens; Quelle: HTC der Universitiat Wiirzburg

Der Schallkopf wird hierbei in eine mit sterilem Wasser gefiillte Plastikhiille gesteckt
um eine moglichst echofreie Bildgebung der vorderen aortalen Wand zu ermdéglichen.
Durch vorsichtige Longitudinal- und Transversalbewegung wird die gesamte Aorta vom

Ansatz der Aortenklappe bis zur A. brachiocephalis gescannt. Abbildung 3 zeigt den
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Scanvorgang der freigelegten Aorta ascendens mit einem steril verpackten Linear-

schallkopf.

Abbildung 3: Scan der Aorta ascendens mit Linearschallkopf
Linearschallkopf der Firma Esaote in steriler Plastikhiille; Quelle: HTC der Universitit Wiirz-

burg

Anschlieend werden die gewonnenen Bilder im Operationssaal durch den operations-
filhrenden Herzchirurgen interpretiert und geben Ausschluss iiber das Vorhandensein
und die Lage der Verkalkungen. Plaque freie Stellen konnen, falls vorhanden, lokalisiert
und zur spiteren Klemmung/Kanulierung genutzt werden. An Stellen mit Kalkplaques
wird weder geklemmt noch kaniiliert. In Abbildung 4 ist nach Sonographie mit dem
Linearschallkopf ein Lingsschnitt der Aorta ascendens zu sehen. Es zeigt sich eine aus-
geprigte ventrale Kalkplaque mit dorsalem Schallschatten. In Abbildung 5 sind
Querschnitte durch die Aorta zu sehen. Im linken Bild liegen keine Kalkplaques vor,
wohingegen im rechten Bild eine massiv verkalkte Aorta mit nahezu zirkuldren kalkhar-

ten Plaques und dorsalem Schallschatten sichtbar ist.
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Abbildung 4: Lingsschnitt der Aorta acendens mit Linearschallkopf
Ausgeprigte Kalkplaques ventral mit dorsalem Schallschatten; Quelle: HTC der Universitét

Wiirzburg

Abbildung 5: Querschnitt der Aorta ascendens mit Linearschallkopf
Linkes Bild: kalkfreie Aorta; Rechtes Bild: massiv verkalkte Aorta mit zirkuldren Kalkplaques
und dorsalem Schallschatten; Quelle: HTC der Universitidt Wiirzburg

Bei Vorhandensein ausgeprigter Kalkplaques und Vorliegen einer massiv
atheromatosen Aorta ascendens (sogenannte Porzellanaorta) ist eine Klem-
mung/Kaniilierung nicht oder nur mit erhohtem Risiko moglich. Die Operation wird
dann im Off-Pump-Verfahren unter Verzicht auf die Herzlungenmaschine (HLM) am
schlagenden Herzen bzw. bei einer klemmbaren Stelle in der ,,on-pump* beating-heart

Technik durchgefiihrt. Diese Operationen wurden aus dieser Studie ausgeschlossen. Bei
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Eingriffen an den Herzklappen muss der Eingriff bei Vorliegen einer nicht klemmbaren
Aorta um einen Ascendensersatz erweitert werden.
Im ersten Patientenkollektiv ohne epiaortalen Scan wurde zur Lokalisation von Kalk-

plaques statt dem EAS routinemifig eine digitale Palpation (DP) durchgefiihrt.

2.3.2. Mehrfachklemmung der Aorta

Sprach nach dem epiaortalen Scan nichts gegen eine Klemmung der Aorta ascendens,
wurde standardméfig im sogenannten On-Pump-Verfahren operiert. Nachdem der Ope-
rationszugang iiber eine Sternotomie erfolgte, fanden die Operationen unter
extrakorporaler Zirkulation und somit unter Anschluss an die Herz-Lungen-Maschine
statt. Hierbei wurde jeweils eine zufiihrende Kaniile in die Vena cava inferior und eine
abfithrende Kaniile in die Aorta ascendens eingefiihrt. Das Herz konnte so komplett
vom Korperkreislauf ausgeschalten und seine Funktion von der HLM i{ibernommen
werden. Wihrend der extrakorporalen Zirkulation wurde das Herz durch eine
kardioplege Losung elektrophysiologisch entkoppelt, sodass keine Kontraktion mehr
stattfand.

In der ersten Patientengruppe wurde die traditionelle Operationsmethode unter Mehr-
fachklemmung durchgefiihrt. Die Aorta ascendens wurde zur Anlage der Anastomosen
zweifach geklemmt. Die distalen Anastomosen wurden zunéchst im kardioplegischen
Stillstand bei laufender HLM und ausgeklemmter Aorta gelegt. Zum Legen der proxi-
malen Anastomose war nach Eroffnen der Aortenklemme eine weitere Klemmung
notig. Hierbei wurde die Aorta ascendens tangential (side-bite) geklemmt und die pro-

ximale Anastomose wihrend der Wiedererwiarmung am schlagenden Herzen genéht.

2.3.3. Einfachklemmung der Aorta

Im Gegensatz zum ersten Patientenkollektiv wurden im zweiten Patientenkollektiv alle
Anastomosen in nur einer Klemmung nach der Methode der Einfachklemmung angelegt
(C-Klemme, De-Bakey Aesculap, 31/40 mm). Die distalen und die proximalen Anasto-
mosen werden hierbei wiéhrend einer einzelnen Zeitspanne unter aortalem Cross-

Clamping gendht. Zwar ergibt sich hierbei eine lingere Ischdmiezeit, es ist jedoch fiir
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das Anlegen beider Anastomosen nur eine einzelne Klemmung der Aorta ascendens

notig.

2.4. Perioperativer Apoplex

Ein neurologisches Ereignis wird in dieser Studie als perioperativer Apoplex bezeich-
net, wenn es sich um ein wihrend der Operation oder im Rahmen des
Krankenhausaufenthaltes neu aufgetretenes, sicher nachweisbares und persistierendes
neurologisches Defizit handelt. Der Symptomenkomplex ,,Schlaganfall*‘ fasst hierbei
Hirnblutungen sowie ischdmische zerebrale Insulte zusammen.

Im Rahmen der postoperativen Versorgung wurden die Patienten unmittelbar nach der
Operation sowie im weiteren stationdren Verlauf zweimal tdglich einer gesamtkorperli-
chen Kontrolle durch den diensthabenden Arzt unterzogen. Wurde bei dieser
Untersuchung eine neurokognitive Auffilligkeit festgestellt, wurde das klinische Bild
durch ein CCT und durch ein neurologisches Konsil erginzt. Hierdurch wurde die Ge-
wissheit geschaffen, dass es sich bei den definierten Schlaganféllen auch tatsdchlich um
einen manifesten Apoplex handelt. Reversible zerebrale Defizite (TIA) wurden von der

Studie ausgeschlossen.
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2.5. Statistische Auswertung

Alle statistischen Analysen wurden mit dem Programm R-Studio Version 1.0.136 be-

rechnet und die Daten mit Hilfe von MS — Excel™

in Diagrammen dargestellt. Die
Auswertung erfolgte mit Hilfestellung der Statistischen Beratung des Instituts fiir Klini-
sche Epidemiologie und Biometrie der Universitit Wiirzburg unter Leitung des

Direktors Prof. Dr. Peter U. Heuschmann.

Die deskriptiven Ergebnisse wurden in der Ergebnistabelle je nach Skalenniveau darge-
stellt.

Bei metrischen Daten wurde der Mittelwert einer Variablen mit seiner Standardabwei-
chung (#) dargestellt. Zusitzlich wurden bei einigen Variablen auch der Medianwert
und die Ergebnisspanne angegeben. Kategoriale Daten wurden in Prozent an der Ge-
samtzahl bzw. an der jeweiligen Gruppengrofie berechnet.

Mittels Q-Q-Plot und Histogramm wurde auf Normalverteilung der metrischen Daten
getestet. Mit dem Mann-Whitney-U-Test wurde ein Messwert zwischen zwei Gruppen
verglichen, wenn keine Gauf3sche-Normalverteilung der Werte vorlag. Waren die Werte
normalverteilt, wurde der T-Test fiir zwei unabhingige Stichproben verwendet, um die
Vergleichsgruppen hinsichtlich ihrer Mittelwerte zu vergleichen. Der T-Test gehort zur
Gruppe der parametrischen Verfahren und ermoglicht das Schitzen von Populationspa-
rametern mittels statistischer Kennwerte wie dem arithmetischen Mittel oder der
Varianz. Er stellt somit eine Entscheidungsregel, ob ein gefundener Mittelwertunter-
schied zwischen zwei Gruppen rein zufdllig entstanden ist oder ob es bedeutsame
Unterschiede zwischen den zwei untersuchten Gruppen gibt. Die Berechnung des
Kennwertes eines T-Test beruht auf dem Mittelwertunterschied zwischen den Ver-
gleichsgruppen. In unserem Fall priift der Test die Nullhypothese, also ob die
Mittelwerte der Populationen gleich sind, gegen die Alternativhypothese, also ob sich
die Gruppen hinsichtlich der zentralen Tendenz systematisch unterscheiden. Ein p-Wert
<5 % zeigt in diesem Fall einen signifikanten Unterschied der zentralen Tendenz und
somit der Mittelwerte an.

Fiir Variable mit einem nominalen Skalenniveau, also Haufigkeitsverteilungen, wurde
der Chi-Quadrat-Test nach allgemeiner Maximum-Likelihood-Methode verwendet. Er

vergleicht die Hiufigkeiten von Merkmalsauspragungen in den Vergleichsgruppen.
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Dies erfolgt durch Vergleich der beobachteten Hiaufigkeiten mit der Hiufigkeit, welche
zu erwarten wire, wenn beide Gruppen stochastisch unabhéngig, also nicht systema-
tisch verschieden hinsichtlich eines Merkmals, sind. Die Differenz der real beobachteten
und erwarteten Haufigkeit wird anschlieBend quadriert und als gewichteter Quotient
verwendet.

Ist der Wert der Chi-Quadrat-Teststatistik bei einem Signifikanzniveau von p < 0,05
grofBer als der kritische Wert, wird die Nullhypothese zu Gunsten der Alternativhypo-
these verworfen und es ist von einem zu Grunde liegenden Unterschied hinsichtlich der
Verteilung eines Merkmals zwischen zwei Gruppen auszugehen.

Mit Hilfe der Uberlebensstatistik nach Kaplan-Meier kann die Wahrscheinlichkeit, dass
ein bestimmtes Ereignis (in diesem Falle: Tod) innerhalb eines bestimmten Zeitraumes
(hier: 30 Tage) nicht eintritt, abgeschitzt werden. Es handelt sich hierbei um eine para-
meterfreie Statistik zur Schiitzung der Uberlebensraten, welche auch einen Vergleich
zwischen Gruppen erlaubt. Der statistische Test zum Vergleich zweier Uberlebenszeit-

kurven ist der Logrank-Test.
Die Studie wurde von der Ethik-Kommission der Medizinischen Fakultit der Universi-

tit Wiirzburg gepriift und mit Schreiben vom 13.12.2017 als unbedenklich erachtet
(Aktenzeichen: 2017112501).
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3. Ergebnisse

Mithilfe der beschriebenen Methoden wurden Ergebnisse hinsichtlich der Uberpriifung
der Studienhypothese generiert. Die Darstellung dieser Ergebnisse erfolgt analog der
Gruppierung der Patienten unterteilt nach Patientenkollektiv 1 und 2. Dabei wird zu-
nidchst auf die Ergebnisse der pridoperativen Analyse, anschlieBend auf die der
intraoperativen und zuletzt auf die Ergebnisse der postoperativen Analyse eingegangen.
Zusitzlich wurden die Patienten mit intraoperativem Apoplex in einer Subgruppenana-

lyse unterteilt nach Patientenkollektiv 1.1 und 2.1 noch einmal gezielt betrachtet.

3.1. Priaoperative Analyse

In Tabelle 3 sind alle demographischen und praoperativen Daten der 142 in die Studie
eingeschlossenen Patienten dargestellt. Hierzu gehoren das Alter, das Geschlecht, das

Gewicht sowie der BMI und kardiovaskuldre Risikofaktoren.
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Tabelle 3: Demographische Parameter

Gesamtes Patientenkollektiv (n = 142)

Patienten- Patienten-
kollektiv 1 kollektiv 2 p-Wert
n =30 n=112

Alter Jahre
Median 73 70
Mittelwert 72,7453 67,4+ 11,6 0,045
Alterspanne 56 - 82 28 - 88
Geschlecht n (%)
minnlich 17 (56,67) 73 (64,86)
weiblich 13 (43,33) 39 (35,14) 0,518
Gewicht (kg) 75,2 +£13,7 80,6 + 15,7 0,071
BMI (kg/m?) 27,1 £44 27,6 £4,5 0,635
kardiovaskulire
Risikofaktoren n (%)
Nikotinabusus 5 (16,67) 38 (34,23) 0,109
arterielle Hypertonie 29 (96,67) 96 (85,59) 0,187
Hyperlipiddamie 7 (23,33) 43 (38,74) 0,291
Diabetes mellitus allgemein 8 (26,67) 31 (36,04) 0,873
Insulin-abhingiger Diabetes 1(3,33) 9 (8,11) 0,623
oral-eingestellter Diabetes 7 (23,33) 23 (20,72) 0,953
COPD 2 (6,67) 8 (7,21) 1, 000
pAVK 6 (20,00) 24 (21,62) 0,871
positive Infarktanamnese 11 (36,67) 28 (25,23) 0,298
familidre kardiovaskulédre 4 (13,33) 25 (22,32) <0.001
Erkrankungen NA =17 NA =57 ’
Niereninsuffizienz 11 (36,67) 29 (26,13) 0,349

Eine detaillierte Betrachtung dieser Daten zeigt, dass mit 90/142 Patienten (63,38 %)
die Mehrheit der Patienten ménnlich war. Auch innerhalb beider Gruppen iiberwog der
Anteil méannlicher Patienten mit 17/30 Patienten (56,67 %) in Gruppe 1 und 73/112 Pa-
tienten (64,86 %) in Gruppe 2. Der Unterschied war jedoch nicht signifikant
(p =0,518). In hoheren Altersklassen (> 75 Jahre) war in Gruppe 2 der Anteil weibli-

cher Patienten hoher (vgl. Abbildung 7).
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Das mittlere Durchschnittsalter der Patienten lag bei 68,5 + 10,8 Jahren, wobei die Pati-
enten der Multi-Clamp-Gruppe signifikant dlter waren als die der Single-Clamp-Gruppe
(p = 0,045). Dieser signifikante Unterschied bleibt auch bei Nicht-Beachtung des 28-
jahrigen Ausreiflers in der Single-Clamp-Gruppe erhalten. Die Abbildung 6 und
Abbildung 7 zeigen die detaillierte Alter- und Geschlechtsverteilung beider Patienten-
kollektive.

Die Auswertung hinsichtlich des BMI der Patienten zeigt, dass der Grof3teil des unter-
suchten Patientenkollektivs gemil3 der S-3 Leitlinie ,,Privention und Therapie von
Adipositas‘ ibergewichtig war [26]. Konkret lag der BMI-Wert im Patientenkollektiv 1
bei 27,1 + 4,4 kg/m? und im Patientenkollektiv 2 bei 27,6 + 4,5 kg/m2. Beim Vergleich
des BMI zwischen den beiden Gruppen ergab sich mit p = 0,635 kein signifikanter Un-

terschied.
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Abbildung 6: Alters- und Geschlechtsverteilung Patientenkollektiv 1
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Abbildung 7: Alters- und Geschlechtsverteilung Patientenkollektiv 2

Hinsichtlich der kardiovaskulidren Risikofaktoren konnte ein signifikanter Gruppenun-
terschied bei familidiren Vorerkrankungen festgestellt werden. Patienten der Gruppe 2
wiesen signifikant haufiger familidre kardiovaskuldre Vorerkrankungen auf als die der
Gruppe 1 (p <0,001). Allerdings ist die Zahl der Nichtangaben mit 17 in Gruppe 1 und
57 in Gruppe 2 sehr hoch.

Abbildung 8 zeigt die Verteilung der iibrigen kardiovaskulédren Risikofaktoren, bei wel-
chen sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen feststellen
lieBen. Anamnestisch am héaufigsten lag mit 125/142 Patienten als Risikofaktor die arte-
rielle Hypertonie vor [88,03 % (Patientenkollektiv 1: 96,67 % vs. Patientenkollektiv 2:
85,59 %)]. Weitere hiufig vorkommende kardiovaskulidren Risikofaktoren waren der
Nikotinabusus mit einem Auftreten bei 43/142 Patienten [30,28 % (Patientenkollektiv 1:
16,67 % vs. Patientenkollektiv 2: 34,23 %)], die Hyperlipiddimie mit 50/142 Patienten
[35,21 % (Patientenkollektiv 1: 23,33 % vs. Patientenkollektiv 2: 38,74 %)] und die
Niereninsuffizienz mit 40/142 Patienten [28,17 % (Patientenkollektiv 1: 36,67 % vs.
Patientenkollektiv 2: 26,13 %)]. Eine positive Infarktanamnese wurde von 39/142 Pati-
enten angegeben [27,46 % (Patientenkollektiv 1: 36,67 % vs. Patientenkollektiv 2:
25,23 %)]. Nur jeweils ein Patient pro Gruppe wies keine kardiovaskuldren Risikofakto-

ren auf.
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Abbildung 8: Kardiovaskulire Risikofaktoren
Patientenkollektiv 1 und 2 im Vergleich

3.2. Intraoperative Analyse

Im Gegensatz zur prioperativen Analyse beschiftigt sich die intraoperative Analyse mit
den Parametern, welche fiir den Zeitraum wihrend der Operation relevant sind. Intrao-
perativ. wurde bei 30 Personen (Patientenkollektiv 1) die Operation nach
konventioneller Methode in Mehrfachklemmung der Aorta ascendens und ohne
epiaortalen Scan durchgefiihrt. Bei 112 Personen (Patientenkollektiv 2) wurde die Aorta
ascendens nach vorherigem epiaortalem Scan nur einfach geklemmt. In Tabelle 4 sind

alle intraoperativen Daten dargestellt.
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Tabelle 4: Intraoperative Parameter

Gesamtes Patientenkollektiv (n = 142)

Patienten- Patienten-
kollektiv 1 kollektiv 2 p-Wert
n =30 n=112
Operationstyp n (%)
Single-Clamp 0(0) 112 (100)
Multi-Clamp 30 (100) 0(0)
Epiaortaler Scan 0 (0) 112 (100)
Operationsdauer Minuten
Median 315,5 285,0
Mittelwert 310,7 + 84,3 296,0 + 88,8 0,635
Zeitspanne 150,0 - 567,0 100,0 — 699,0
CPB-Dauer
Median 180,0 153,5
Mittelwert 177,8 £ 56,5 161,2 + 64,9 0,077
Zeitspanne 79,0 -321,0 49,0 — 406,0
Abklemmzeit der Aorta
Median 97,5 102,0
Mittelwert 105,1 37,6 106,7 + 45,1 0,980
Zeitspanne 48,0 - 176,0 21,0 -283,0
Kreislaufstillstand
Median 13,0 20,0
Mittelwert 15,6 +17,3 26,4 +24,0 0,193
Zeitspanne 1,0-45,0 1,0-118,0
n (%)

Re-Operation 4 (13,33) 7 (6,25) 0,366
Notfall-Operation 0(0) 17 (15,18) 0,050
Operationsart
Bypass-Operation 14 (46,67) 45 (40,18) 0,203
Klappenersatz 5(16,67) 16 (14,29)
Kombination 'mlt 11 (36.67) 51 (45.54)
Bypassoperation
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Eine Operation dauerte in Gruppe 1 im Mittel 310,7 + 84,3 Minuten und in Gruppe 2
296,0 + 88,8 Minuten, wobei der Unterschied nicht signifikant war (p = 0,635). Auch
die durchschnittliche Verweildauer der Herz-Lungen-Maschine unterschied sich mit
einem Mittelwert von 177,8 £ 56,5 Minuten in Gruppe 1 und 161,2 + 65,0 Minuten in
Gruppe 2 nicht wesentlich. Bei der durchschnittlichen Abklemmzeit der Aorta
ascendens ergab sich mit einem Mittel von 105,1 37,6 Minuten im ersten und
106,7 + 45,1 Minuten im zweiten Patientenkollektiv kaum ein Unterschied.

In Gruppe 1 hatten 5/30 Patienten (16,67 %) wihrend der Operation einen Kreislauf-
stillstand, in Gruppe 2 waren es 34/112 Patienten (30,36 %).

Bei 4/30 Patienten (13,33 %) der Gruppe 1 fand eine Re-Operation im Sinne eines Wie-
dereingriffes statt, in Gruppe 2 war dies bei 7/112 Patienten (6,25 %) der Fall.
Hinsichtlich des Vergleichs der notfallmédBigen Eingriffe ergab sich mit einem p-Wert
von 0,050 ein signifikant hoherer Wert fiir Gruppe 2. In Gruppe 2 wurden 17/112 Ope-
rationen (15,18 %) als Notfalleingriff durchgefiihrt, wohingegen es in Gruppe 1 keine
Notfalloperation gab.

Prozentual am hiufigsten wurde eine isolierte ACVB-Operation durchgefiihrt, insge-
samt bei 14/30 Patienten (46,67 %) in Gruppe 1 und 45/112 Patienten (40,18 %) in
Gruppe 2. Die Hiufigkeitsverteilung der gelegten Bypisse (isoliert oder in Kombinati-
on) ist in Abbildung 9 dargestellt.
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Abbildung 9: Anzahl gelegter Bypisse
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Im Durchschnitt wurden in Gruppe 1 bei einer Operation mit ACVB 3,39 Bypisse und
2,48 zentrale Anastomosen pro Patient gelegt, in Gruppe 2 waren es 3,19 Bypisse und
1,51 zentrale Anastomosen. Fiir diese Anzahlen der Bypisse ergab sich kein signifikan-
ter Unterschied (p=0,417). Die Anzahl der Anastomosen der beiden Gruppen
unterschied sich mit einem p-Wert von p < 0,001 hingegen signifikant. Die genauen

Einzelwerte konnen Tabelle 5 und Tabelle 6 entnommen werden.

Tabelle 5: Anzahl gelegter Bypisse

Patienten- Patienten-
Anzahl Gesamt kollektiv 1 kollektiv 2
Bypisse n =142 n=30 n=112
n (%)
1 9(9,47) 3 (13,04) 6 (8,33)
2 15 (15,79) 3 (13,04) 12 (16,67)
3 30 (31,58) 4(17,39) 26 (36,11)
4 31 (32,63) 8 (34,78) 23 (31,94)
5 9 (9,47) 5(21,74) 4 (5,56)
6 1(1,05) 0 (0) 1(1,39)
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Tabelle 6: Anzahl gelegter zentralen Anastomosen

Patienten- Patienten-
Anzahl zentraler Gesamt Kollektiv 1 Kollektiv 2
Anastomosen n =142 =30 n=112
n (%)
1 37 (41,11) 4 (18,18) 33 (48,53)
2 41 (45,56) 7 (31,82) 34 (50,0)
3 6 (6,67) 5(22,73) 1(1,47)
4 6 (6,67) 6 (27,27) 0 (0)

3.3. Postoperative Analyse

Alle postoperativen Faktoren, welche im Zusammenhang mit der Uberpriifung der Stu-
dienhypothese stehen, wurden im Rahmen der postoperativen Analyse ausgewertet.

Tabelle 7 zeigt die jeweiligen postoperativen Parameter aller untersuchten Patienten.

Tabelle 7: Postoperative Parameter

Gesamtes Patientenkollektiv (n = 142)

Patienten- Patienten-
kollektiv 1 kollektiv 2 p-Wert
n=230 n=112
Schlaganfall n (%)
intraoperativ 23 (76,67) 73 (65,18) 0,330
gesamt 30 (100) 112 (100) 1, 000
Tage
postoperativ
(Tage nach OP) 1,7+4,5 1,8+34 0,970
Intensivstationsverweil- 137+ 8.8 9.6+7.5 0.014
dauer
Krankenhausaufenthalt 20.0 +24.5 145492 <0001
gesamt
n (%)
30-Tages-Mortalitit 4 (13,33) 25 (22,32) 0,240
ECMO 0(0) 9 (8,04) 0,237
IABP 3(10,0) 29 (25,89) 0,109

Bei allen untersuchten Patienten trat perioperativ ein neurologisches Defizit auf. In

Gruppe 1 war dies bei 23/30 Patienten (76,67 %) wihrend der Operation der Fall (in-
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traoperativ), bei den restlichen 7/30 Patienten (23,33 %) trat dieses im Durchschnitt erst
1,73 Tage postoperativ auf. In Gruppe 2 erlitten 73/112 Patienten (65,18 %) intraopera-
tiv einen Apoplex, der Rest dieses Patientenkollektives im Durchschnitt 1,77 Tage
spater. Die intraoperativen Apoplexpatienten werden spéter in der Subgruppenanalyse
noch einmal genauer betrachtet. Die genaue zeitliche Verteilung der neurologischen

Vorfille kann Abbildung 10 entnommen werden.
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Abbildung 10: Zeitliche Verteilung der Schlaganfille

Beide Patientenkollektive im Vergleich in Tagen postoperativ

Im weiteren postoperativen Verlauf konnten die Patienten des zweiten Patientenkollek-
tives signifikant schneller auf die Normalstation verlegt sowie aus der Klinik entlassen
werden. Die durchschnittliche Intensivstationsverweildauer betrug in der Single-Clamp-
Gruppe 9,6 7,5 Tage und ist somit signifikant kiirzer als die der Multi-Clamp-Gruppe
mit 13,7 + 8,8 Tagen (p = 0,014). Die durchschnittliche Dauer des gesamten Kranken-
hausaufenthaltes ist mit 14,5 £9,2 Tagen und einem p-Wert von p <0,001 in der
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Single-Clamp-Gruppe signifikant kiirzer als die der Multi-Clamp-Gruppe mit
29,0 £ 24,5 Tagen.

Abbildung 11 zeigt die 30-Tages-Uberlebensrate nach der Operation im Verhiltnis der
zum jeweiligen Zeitpunkt noch lebenden Patienten. Im postoperativen Zeitraum von
30 Tagen sind insgesamt 29 Patienten verstorben (20,42 %). Im Patientenkollektiv 1
sind 4 Patienten (13,33 %) verstorben, im Patientenkollektiv 2 waren es 25 Patienten
(22,32 %). Beim Vergleich der beiden Gruppen durch den Log-rank-Test finden sich

mit einem p-Wert von 0,240 keine signifikanten Unterschiede.
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Abbildung 11: 30-Tages-Uberlebensrate
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Die Auswertungen beziiglich der beschriebenen postoperativen Ergebnisse stehen in
direkter Verbindung zur Uberpriifung der Studienhypothese. Um zu untersuchen, ob
durch die Single-Clamp Methode in Verbindung mit einem vorherigem epiaortalem
Scan eine Reduzierung beziiglich des Auftretens von Schlaganfillen erreicht wird, wur-
den die Patientenzahlen ohne neurologisches Defizit mit denen der untersuchten

Patienten mit neurologischem Defizit verglichen.

Bezogen auf das Gesamtkollektiv (n = 9074) der im Zeitraum von 12/2003 bis 04/2014
operierten Patienten wiesen 142/9074 (1,56 %) Patienten ein neurologisches Defizit auf.
Wie in Tabelle 8 ersichtlich wird, waren im Patientenkollektiv 1 1451/1481 Patienten
(97,97 %) postoperativ frei von neurologischen Zwischenfillen, in Gruppe 2 waren es
7481/7593 Patienten (98,52 %). 30/1481 Patienten (2,03 %) erlitten in der Multi-
Clamp-Gruppe einen perioperativen Apoplex, in Single-Clamp-Gruppe waren es
112/7593 Patienten (1,48 %). Es finden sich keine signifikanten Unterschiede beziiglich
des Auftretens eines neurologischen Defizites zwischen den beiden Gruppen

(p=0,148).

Tabelle 8: Perioperativer Apoplex Gesamtkollektiv

Vergleich aller Operationen mit und ohne Schlaganfall im gesamten Zeitraum

G ¢ Patienten- Patienten-
es;l(1)1714 kollektiv 1 kollektiv 2 p-Wert
n= n = 1481 n = 7593
n (%)
hlaganfall

Schlaganfa 142 (1,56) 30 (2,03) 112 (1,48)
perioperativ 0.148
kein Schlaganfall | o) 95 44) | 1451 (97.97) | 7481 (98.52)
perioperativ

Von den 9074 durchgefiihrten Operationen waren 5341 reine Bypassoperationen,
2438 Operationen der Herzklappe und 1295 Kombinationseingriffe mit Bypass. Be-
trachtet man die Patienten mit perioperativen Schlaganfall, so war der Anteil in der
Gruppe der Kombinationseingriffe mit 62/1295 Patienten (4,79 %) am hochsten. Bei der
reinen Bypass-Operation erlitten 59/5341 Patienten (1,10 %) einen perioperativen

Apoplex, bei den Herzklappenoperationen waren es 21/2438 (0,94 %). Der p-Wert ist
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mit p < 0,001 signifikant. Die drei Operationsgruppen unterscheiden sich somit signifi-

kant hinsichtlich des Auftretens von Schlaganfillen. Diese Ergebnisse sind in Tabelle 9

zusammenfassend dargestellt.

Tabelle 9: Perioperativer Apolex Gesamtkollektiv nach Operationsart

Vergleich der einzelnen Operationen mit und ohne Schlaganfall im gesamten Zeitraum

(n =9074)
isolierter Herzklappen- | kombinierter
ACVB operation ACVB p-Wert
n = 5341 n = 2438 n = 1295
n (%)

Schlaganfall 59 (1,10) 21 (0,94) 62 (4,79)
perioperativ <0.001
kein Schlaganfall | 3,0, o5 90) | 2217 (99,06) | 123395,21)
perioperativ

Um die genauen Unterschiede der einzelnen Operationsgruppen zu untersuchen, wurden
diese nochmal einzeln mittels p-Wert verglichen:

Beim Vergleich der isolierten Bypassoperationen mit den Herzklappenoperationen war
kein signifikanter Unterschied festzumachen (p =0,601). Vergleicht man jedoch die
Kombinationseingriffe mit den isolierten Bypassoperationen (p < 0,001) bzw. mit den
Herzklappenoperationen (p < 0,001), sind die Unterschiede signifikant. Bei den Kombi-
nationseingriffen ist die Schlaganfallrate also signifikant hoher als bei den anderen

Operationsarten.

Ob sich diese Erkenntnis auch auf die einzelnen Patientenkollektive iibertragen lésst,
wird im Folgenden genauer untersucht. Zu diesem Zweck wurden die Patientenkollekti-
ve 1 und 2 nach den einzelnen Operationsarten unterteilt. In Tabelle 10 wird das

Patientenkollektiv 1 isoliert betrachtet.
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Tabelle 10: Perioperativer Apoplex Patientenkollektiv 1 nach Operationsart

Vergleich der einzelnen Operationen mit und ohne Schlaganfall im Patientenkollektiv 1

(n=1481)

isolierter Herzklappen- | kombinierter
ACVB operation ACVB p-Wert
n = 1070 n =250 n =161
n (%)
Schlaganfall 14 (1,31) 5 (2,00) 11 (6,83)
perioperativ <0.001
kein Schlaganfall ’
) ) 1056 (98,69) 245 (98,00) 150(93,17)

perioperativ

Von den 1481 im Zeitraum von 12/2003 bis einschlieBlich 03/2007 durchgefiihrten
Operationen waren 1070 isolierte Bypassoperationen, 250 Operationen der Herzklappe
und 161 Kombinationseingriffe mit Bypass. Vergleicht man die Art der durchgefiihr-
ten Operation, so haben sich die meisten Patienten, welche im Rahmen der Operation
ein neurologisches Defizit erlitten, einem Kombinationseingriff unterzogen [11/161
Patienten (6,83 %)]. Am zweithdufigsten erlitten Patienten mit isolierter Bypass-
Operation einen postoperativen Apoplex [14/1070 Patienten (1,31 %)]. Bei den Herz-
klappenoperationen waren es 5/250 (2,00 %). Der zugehorige p-Wert ist mit p < 0,001
signifikant. Im Patientenkollektiv 1 unterscheiden sich die drei Operationstypen somit
auch signifikant hinsichtlich des Auftretens von Schlagantillen.

Auch bei der Analyse des Patientenkollektiv 1 wurden die einzelnen Operationsarten
zur genaueren Analyse jeweils nochmals mittels p-Wert verglichen. Vergleicht man die
isolierten Bypassoperationen mit den Herzklappenoperationen, findet sich kein signifi-
kanter Unterschied (p=0,128). Beim Vergleich der Kombinationseingriffe mit den
isolierten Bypassoperationen (p < 0,001) und den Herzklappenoperationen (p = 0,027)
lassen sich, wie beim Gesamtkollektiv, signifikante Unterschiede erkennen. Die
Schlaganfallrate ist bei isolierter Betrachtung des Patientenkollektivs 1 bei den Kombi-

nationseingriffen signifikant hoher als bei den anderen Operationsarten.
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Genau wie das Patientenkollektiv 1 wird auch das zweite Patientenkollektiv aufgeteilt
und nach den einzelnen Operationsarten untersucht. Die zugehorigen Ergebnisse finden

sich in Tabelle 11.

Tabelle 11: Perioperativer Apoplex Patientenkollektiv 2 nach Operationsart
Vergleich der einzelnen Operationsarten mit und ohne Schlaganfall im Patientenkollektiv 2

(n=7593)

isolierter Herzklappen- | kombinierter
ACVB operation ACVB p-Wert
n =4271 n =2188 n=1134
n (%)

Schlaganfall 45 (1,05) 16 (0,73) 51 (4,50)
perioperativ <0.001
kein Schlaganfall | ,¢ o5 95y | 2172(99,27) | 1083 (95,50)
perioperativ

Im Zeitraum von 04/2007 bis einschlieBlich 04/2014 wurden 7593 Operationen durch-
gefiihrt. Bei 4271 dieser Eingriffe handelte es sich um isolierte Bypassoperationen, bei
2188 um Herzklappenoperationen und 1134 Operationen wurden als kombiniert kardio-
vaskuldrer und intrakardialer Kombinationseingriff durchgefiihrt. Betrachtet man die
Zahl der Patienten, welche wihrend eines dieser Eingriffe einen Schlaganfall erlitten, so
fallt auf, dass diese mit 51/1134 Patienten (4,50 %) bei den Kombinationseingriffen am
hochsten ist. Bei den isolierten Bypassoperationen waren es mit 45/4271 Patienten nur
1,05 % und bei den Herzklappenoperationen mit 16/2188 Patienten 0,73 %. Die drei
Operationsarten unterscheiden sich beziiglich der Haufigkeit des Auftretens eines
Schlaganfalles signifikant (p < 0,001).

Um die genauen Unterschiede der Operationstypen im Patientenkollektiv 2 zu analysie-
ren, wurden auch diese iiber p-Werte miteinander verglichen. Bei Gegeniiberstellung
der einzelnen Operationsarten im zweiten Patientenkollektiv ldsst sich feststellen, dass
die Schlaganfallrate bei den Patienten mit einem Kombinationseingriff ebenfalls signi-
fikant hoher ist als bei den anderen beiden Operationsarten. Beim Vergleich der
Kombinationseingriffe mit den isolierten Bypassoperationen und den Herzklappenope-

rationen betrdgt der p-Wert p < 0,001. Vergleicht man die isolierten Bypassoperationen
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mit den Herzklappenoperationen, lisst sich jedoch kein signifikanter Unterschied fest-
machen (p = 0,258).

Schlussfolgernd lasst sich sagen, dass der kombinierte Eingriff aus intrakardialer und
kardiovaskuldrer Operation in unserer Studie stets mit einem erhohten Risiko fiir ein

perioperatives neurologisches Defizit verbunden ist.

Zur weiteren Untersuchung der Studienhypothese, ob durch die Single-Clamp-Methode
in Verbindung mit EAS (Patientenkollektiv 2) im Vergleich zur Multi-Clamp-Technik
ohne EAS (Patientenkollektiv 1) Verbesserungen im postoperativem Outcome erzielt
werden konnen, werden in Tabelle 12 nun nochmals die einzelnen Operationsarten (iso-
lierte Bypassoperation, Herzklappenoperation oder Kombinationseingriff) hinsichtlich
des Auftretens von Schlaganfillen untersucht. Hierzu werden diese Operationsarten,
wie vorher auch schon das Gesamtkollektiv, in die Patientenkollektive 1 und 2 unterteilt

und mittels p-Wert verglichen.
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Tabelle 12: Perioperativer Apoplex im Vergleich nach Operationsart

Vergleich der in Operationsarten gegliederten Patientenkollektive 1 und 2 hinsichtlich des Auf-

tretens eines postoperativen Apoplex

Schlaganfall kein Schlaganfall
perioperativ perioperativ p-Wert
n =142 n = 8932
n (%)
isolierter ACVB
Patientenkollektiv 1 14.(1,31) 1056 (98,69)
n=1070 0.583
isolierter ACVB ’
Patientenkollektiv 2 45 (1,05) 4226 (98,95)
n=4271
Herzklappenoperation
Patientenkollektiv 1 5(2,00) 245 (98,00)
n =250 0,090
Herzklappenoperation
Patientenkollektiv 2 16 (0,73) 2172 (99,27)
n =2188
kombinierter ACVB
Patientenkollektiv 1 11 (6,83) 150 (93,17)
n =161 0271
kombinierter ACVB ’
Patientenkollektiv 2 51 (4,50) 1083 (95’50)
n=1134

Auch bei Betrachtung der einzelnen Operationsarten konnten im Patientenkollektiv 2

tendenziell weniger perioperative Schlaganfille beobachtet werden. Innerhalb der Ope-

rationsgruppen ldsst sich mit p = 0,583 fiir die isolierten Bypassoperationen, p = 0,090

fiir Herzklappenoperationen und p = 0,271 fiir Kombinationseingriffe jeweils ein gerin-

geres Schlaganfallrisiko mit SAC und EAS als mit MAC festmachen. Obwohl die

Ergebnisse jeweils ohne statistische Signifikanz sind, zeigt sich doch ein deutlich posi-

tiver Trend hin zur Single-Clamp-Technik und der Verwendung des epiaortalen Scans.
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3.4. Subgruppenanalyse der Patienten mit intraoperativem Apoplex

Zur genauen Analyse der Patienten mit einem intraoperativen Apoplex werden diese als
Subgruppe (Patientenkollektiv 1.1 und Patientenkollektiv 2.1) noch einmal genauer un-
tersucht. Alle demographischen und prdoperativen Daten dieser 96 Patienten kdnnen

Tabelle 13 entnommen werden.

Tabelle 13: Demographische Parameter (intraoperativer Apoplex)

(n = 96)
Patienten- Patienten-
kollektiv 1.1 kollektiv 2.1 p-Wert
n=23 n=73
Alter Jahre
Median 73 70
Mittelwert 72,7+58 67,8+ 11,4 0,131
Alterspanne 56 - 82 40 - 88
Geschlecht n (%)
minnlich 12 (52,17) 46 (63,0)
weiblich 11 (47,83) 27 (36,99) 0,495
Gewicht (kg) 72,3 +£12,8 80,8 £16,0 0,012
BMI (kg/m?) 26,4 +43 273+44 0,176
ke.lr.diovaskuléire n (%)
Risikofaktoren
Nikotinabusus 3 (13,04) 23 (31,51) 0,142
arterielle Hypertonie 23 (100,0) 62 (84,93) 0,109
Hyperlipidamie 6 (23,33) 23 (31,51) 0,816
Diabetes mellitus allgemein 8 (34,78) 21 (28,77) 0,774
Insulin-abhingiger Diabetes 1 (4,35) 5(6,85) 1,00
oral-eingestellter Diabetes 7 (30,43) 17 (23,29) 0,679
COPD 2 (8,70) 4(5,48) 0,951
pAVK 5(21,74) 15 (20,55) 1,00
positive Infarktanamnese 9 (39,13) 19 (26,03) 0,346
familidre kardiovaskulédre 3(13,04) 14 (19,18) <0.001
Erkrankungen NA=12 NA =38 ’
Niereninsuffizienz 9 (39,13) 15 (20,55) 0,129
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Die Auswertung der gelisteten Daten zeigt kaum Unterschiede zu den Ergebnissen, wel-
che bei der Betrachtung des gesamten Patientenkollektivs generiert wurden. Auch nach
Ausschluss der postoperativen Schlaganfille ist der Hauptteil des Patientenkollektivs
minnlich (52,17 % in Gruppe 1.1 und 63,0 % in Gruppe 2.1). Ein signifikanter Unter-
schied in der Verteilung der Geschlechter zwischen den beiden Patientenkollektiven war
nicht zu erkennen (p = 0,495).

Das Durchschnittsalter der Patienten lag in der MAC-Gruppe bei 72,7 £ 5,3 Jahren und
in der SAC-Gruppe bei 67,8 £ 11,4 Jahren. Mit einem p-Wert von 0,131 waren die Pati-
enten mit einem intraoperativen Apoplex der MAC-Gruppe somit nicht signifikant dlter
als die der SAC-Gruppe, wodurch die Gruppen im Vergleich zum Gesamtkollektiv als
besser vergleichbar angesehen werden konnen. Der 28-jahrige Ausreifler des Gesamt-
kollektivs spielte bei der Untersuchung keine Rolle, da sich bei ihm der Apoplex
postoperativ ereignete. Bei Betrachtung des BMI kann, wie schon bei der Betrachtung
des Gesamtkollektivs, kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Patienten-
gruppen festgemacht werden (p=0,176). Mit einem durchschnittlichen BMI von
26,4 £4,3 kg/m? in Gruppe 1.1 und 27,3 £ 4,4 kg/m? in Gruppe 2.1 ist auch hier der
Grofteil der Patienten als iibergewichtig einzustufen. Vergleicht man nur das Gewicht
der Patienten, ergibt sich mit einem Mittelwert von 72,3 £12,8 kg in Gruppe 1.1 und
80,8 £ 16,0 kg in Gruppe 2.1 ein signifikanter Unterschied (p = 0,012).

Hinsichtlich der kardiovaskuldren Risikofaktoren konnte nur bei den familidren kardio-
vaskuldren Erkrankungen ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen
festgestellt werden (p < 0,001). Dies entspricht den Ergebnissen bei der Betrachtung
aller Schlaganfille. Die Zahl der Nichtangaben fiel auch hier mit 12 in Gruppe 1.1 und
38 in Gruppe 2.1 sehr hoch aus.

Bei den iibrigen Risikofaktoren waren kaum Unterschiede zwischen den Gruppen fest-
zumachen. Am héufigsten lag ebenfalls die arterielle Hypertonie vor (100 % in Gruppe
1.1 und 84,93 % in Gruppe 2.1). Neben dieser waren der Nikotinabusus, die
Hyperlipiddmie, Diabetes mellitus sowie das Vorliegen einer Niereninsuffizienz die
vorherrschenden Risikofaktoren. Dariiber hinaus wurde hiufig eine positive Infarkt-
anamnese angegeben (39,13 % in Gruppe 1.1 und 26,03 % in Gruppe 2.1).

Da vor allem intraoperative Parameter wie die Operationsdauer, CBP-Dauer und Ab-

klemmzeit der Aorta in Zusammenhang mit intraoperativen Vorkommnissen gebracht
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werden, soll auf diese Werte auch nochmals gesondert eingegangen werden. In Tabelle

14 sind alle intraoperativen Daten dieser Subgruppe dargestellt.

Tabelle 14: Intraoperative Parameter (intraoperativer Apoplex)

(n = 96)
Patienten- Patienten-
kollektiv 1.1 kollektiv 2.1 p-Wert
n=23 n=73
Operationstyp n (%)
Single-Clamp 0 (0) 73 (100)
Multi-Clamp 23 (100) 0 (0)
Epiaortaler Scan 0(0) 73 (100)
Operationsdauer Minuten
Median 318,0 290,0
Mittelwert 317,5+92,0 302,5 + 87,4 0,453
Zeitspanne 150,0 — 567,0 132,0-529,0
CPB-Dauer
Median 180,0 155,0
Mittelwert 179,4 + 58,0 166,0 + 68,9 0,215
Zeitspanne 79,0 -321,0 57,0 - 406,0
Abklemmzeit der Aorta
Median 95,0 108,5
Mittelwert 101,9 + 36,8 112,1 50,0 0,432
Zeitspanne 48,0 - 176,0 21,0 -283,0
Kreislaufstillstand
Median 9,0 24,0
Mittelwert 8,3 6,3 30,0 + 26,9 0,034
Zeitspanne 1,0-14,0 1,0-118,0
n (%)

Re-Operation 4 (17,40) 6 (8,22) 0,387
Notfall-Operation 0(0) 14 (19,18) 0,053
Operationsart
isolierter ACVB 11 (47,83) 26 (35,62)
Klappenersatz 5(21,74) 9 (12,33) 0,175
kombinierter ACVB 7 (30,44) 38 (52,05)
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Die Operationszeit betrug im Mittel 317,5+92,0 Minuten in Gruppe 1.1 und
302,5 £ 87,4 Minuten in Gruppe 2.1 ohne signifikanten Zusammenhang zwischen den
beiden Gruppen (p = 0,453). Auch bei der CPB-Dauer konnte mit 179,4 + 58,0 Minuten
in Gruppe 1.1 und 166,0 £ 68,9 Minuten in Gruppe 2.1 keine Signifikanz festgemacht
werden (p = 0,077). Beide Werte sind in der intraoperativen Gruppe im Vergleich zum
Gesamtkollektiv mit Apoplex jedoch erhoht.

Bei der durchschnittlichen Abklemmzeit der Aorta konnte mit 101,9 + 36,8 Minuten in
Gruppe 1.1 und 112,1 + 50,0 Minuten in Gruppe 2.1 ebenfalls kein signifikanter Unter-
schied festgestellt werden.

Die Dauer des Kreislaufstillstandes fiel mit 30,0 + 26,9 Minuten in Gruppe 2.1. signifi-
kant ldnger aus als in Gruppe 1.1 mit 8,3 + 6,3 Minuten (p = 0,034).

Um die Analyse der Patientenkollektive 1.1 und 2.1 abzuschlieBen ist zusitzlich zur
Betrachtung der intraoperativen Parameter auch eine Auswertung der postoperativen
Daten notwendig. Tabelle 15 zeigt die postoperativen Parameter aller Patienten mit in-

traoperativem Apoplex.

Tabelle 15: Postoperative Parameter (intraoperativer Apoplex)

(n=96)
Patienten- Patienten-
kollektiv 1.1 kollektiv 2.1 p-Wert
n=23 n=73
Intensivstationsverweil- 147491 107 £7.5 0.071
dauer
Krankenhausaufenthalt 273+ 114 142496 <0001
gesamt
n (%)
30-Tages-Mortalitit 3(13,04) 20 (27,40) 0,260
ECMO 00 6 (8,21) 0,354
IABP 3(13,04) 20 (27,40) 0,260

Die Patienten des Patientenkollektivs 2.1 konnten zwar nicht wie im Gesamtkollektiv
signifikant schneller auf die Normalstation verlegt werden als die Patienten des ersten
Kollektivs (p =0,071), mit 10,7 + 7,5 Tagen in Gruppe 2.1 war jedoch trotzdem eine

positive Tendenz im Vergleich zur Gruppe 1.1 mit 14,7 £ 9,1 Tagen zu erkennen.
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Der gesamte Krankenhausaufenthalt fiel, wie im Gesamtkollektiv, in der SAC-Gruppe
signifikant kiirzer aus als in der MAC-Gruppe [SAC 14,2+9,6 Tage vs. MAC
27,3 + 11,4 Tage (p < 0,001)].

Von den Patienten mit einem intraoperativen Apoplex sind im Zeitraum von 30 Tagen
nach der Operation 3/23 Patienten (13,04 %) der Gruppe 1.1 und 20/73 Patienten
(27,40 %) der Gruppe 2.1 verstorben.

Nach dem Intergruppenvergleich der Patientenkollektive 1.1 und 2.1 folgt im Weiteren
die Uberpriifung der Studienhypothese hinsichtlich des Vorkommens von intraoperati-
ven Schlaganfillen. Hierzu wurde in Tabelle 16 die Anzahl der Patienten ohne ein
intraoperatives neurologisches Defizit mit der Anzahl der Patienten mit einem intraope-

rativen Apoplex gegeniibergestellt.

Tabelle 16: Intraoperativer Apoplex Gesamtkollektiv

Vergleich der einzelnen Operationen mit und ohne intraoperativem Schlaganfall im gesamten

Zeitraum (n = 9074)

G ¢ Patienten- Patienten-
es;‘;‘;“ kollektivl | Kkollektiv 2 p-Wert
n= n = 1481 n =7593
n (%)
Schlaganfall 96 (1,06) 23 (1,55) 73 (0,96)
intraoperativ Patienten- Patienten-
kollektiv 1.1 kollektiv 2.1 0.126

kein Schlaganfall | ¢ -7¢ o 94) | 1458 (98.45) | 7520 (99,04)
intraoperativ

Von 9074 Patienten erlitten 96 (1,06 %) einen intraoperativen Apoplex. In Gruppe 1.1
waren es 23/1481 Patienten (1,55 %) und in Gruppe 2.1 73/7593 Patienten (0,96 %). Es
findet sich auch bei Betrachtung der rein intraoperativen neurologischen Defizite kein
signifikanter Unterschied zwischen der SAC-Gruppe im Vergleich zur MAC-Gruppe

(p = 0,148), es kann jedoch eine positive Tendenz hin zur SAC-Gruppe erkannt werden.

Zum Abschluss der Subgruppenanalyse wird untersucht, in welchem Zusammenhang

die einzelnen Operationsarten mit einem intraoperativen Apoplex stehen. Zu diesem
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Zweck gibt Tabelle 17 einen Uberblick iiber das Vorkommen von intraoperativen

Schlaganfillen bei den einzelnen Operationsarten im gesamten Patientenkollektiv.

Tabelle 17: Intraoperativer Apoplex Gesamtkollektiv nach Operationsart

Vergleich der einzelnen Operationen mit und ohne intraoperativen Schlaganfall im gesamten

Zeitraum (n = 9074)

isolierter Herzklappen- | kombinierter
ACVB operation ACVB p-Wert
n = 5341 n = 2438 n = 1295
n (%)

Schlaganfall 36 (0.67) 14 (0.57) 45 (3.48)
intraoperativ
kein Schlaganfall < 0,001
intraoperativ 5305 (99,33) 2424 (99,43) 1250 (96,53)

Mit 45/1295 Patienten (3,48 %) ist die intraoperative Schlaganfallrate in der Gruppe mit
kombinierter Bypassoperation am hochsten. Im Vergleich zur Gruppe mit isolierter
Bypassoperation [36/5341 Patienten (0,67 %)] und zur Gruppe mit Herzklappenoperati-
on [14/2438 Patienten (0,57 %)] ist das Risiko fiir einen intraoperativen Schlaganfall
mit einem p-Wert von p < 0,001 signifikant erhoht. Der kombinierte Eingriff hat also

auch fiir rein intraoperative Schlaganfille ein signifikant hoheres Risiko.

Alle im Rahmen dieser Studie generierten Ergebnisse weisen darauf hin, dass durch die
SAC-Technik in Verbindung mit einem epiaortalen Scan eine Reduzierung im Auftre-
ten von perioperativen Schlaganfillen im Vergleich zur MAC-Technik ohne epiaortalen
Scan erzielt werden kann. Auch wenn die Ergebnisse keinen signifikanten Unterschied

zeigen, kann die Studienhypothese trotzdem als bestitigt angesehen werden.
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4. Diskussion

Fiir eine abschlieBende Bewertung der beschriebenen Ergebnisse sollen diese im Fol-
genden interpretiert und in den Kontext der Ergebnisse verwandter Studien eingeordnet
werden. Dabei wird zunichst auf die Rolle der atherosklerotischen Plaque in Bezug auf
das Auftreten eines perioperativen Apoplexes eingegangen. Anschliefend findet die
Interpretation und Diskussion der eigens generierten Ergebnisse beziiglich EAS und
SAC sowie durch eine kritische Beleuchtung der Patientencharakteristika, Operations-
parameter und des postoperativen Outcome statt, bevor zuletzt die Limitationen der

Studie aufgezeigt werden.

4.1. Perioperativer Apoplex und atherosklerotische Plaque

Der perioperative Apoplex gilt als eine der hidufigsten Komplikationen bei herzchirurgi-
schen Eingriffen [14, 33]. Die Ergebnisse zahlreicher Studien weisen darauf hin, dass
das Auftreten eines neurologischen Defizites durch das Vorhandensein von
atherosklerotischer Plaque in der Aorta ascendens begiinstig wird [11, 16, 17, 33, 34,
35]. Van der Linden und Kollegen weisen in ihrer Studie [33] einen engen Zusammen-
hang zwischen dem Vorliegen einer Aorta mit Plaque und dem Auftreten eines
neurologischen Insults nach einem herzchirurgischen Eingriff nach. Bei Patienten ohne
atherosklerotische Plaque der Aorta ascendens lag die Schlaganfallrate bei 1,8 %, wo-
hingegen sie bei Patienten mit atherosklerotischer Plaque mit 8,7 % weitaus hoher war.
Mit einem p-Wert von p < 0,0001 kann der Zusammenhang zwischen einer verkalkten
Aorta ascendens und dem postoperativen Auftreten eines neurologischen Defizits als
statistisch signifikant gewertet werden. Das Vorhandensein atherosklerotischer Plaque
wird vor allem als Risiko fiir den frithen postoperativen Schlaganfall gewertet [36].

Mit Zunahme des Alters und der Begleiterkrankungen wie z.B. Diabetes mellitus nimmt
auch die Ausprigung der Verkalkung zu. Solche, meist sowieso schon als
,,Hochrisikopatienten‘‘  eingestufte = Patienten, sind durch die vermehrte
Plaqueansammlung in der Aorta bei einem herzchirurgischen Eingriff zusitzlich ge-
fahrdet [11, 37].

Auch in der Studie von Dévila-Romén und Kollegen wird dieser Zusammenhang deut-

lich und die Rolle der atherosklerotischen Plaque als Risikofaktor fiir zerebrale

42



Vorkommnisse bestitigt [11]. Umso wichtiger scheint es durch die Operationstechnik
dieses Risiko nicht unnotig weiter zu erhohen. Eine bei herzchirurgischen Operationen
meist jedoch unumgéngliche Manipulation der Aorta ascendens begiinstigt die Ablo-
sung der Kalkplaques mit nachfolgender Embolisierung und somit die Entstehung eines
perioperativen Apoplexes [16, 17]. Vor allem bei Patienten, welche sich einer
Bypassoperation unterziehen, besteht ein enger Zusammenhang zwischen der aortalen
Manipulation und dem Auftreten eines postoperativen Schlaganfalls oder einer anderen
neurologischen Einschriankung [35, 38].

In einer risikoorientierten Studie von Kapetanakis et al. [39] wurde ein Gesamtkollektiv
von 7272 Patienten, bei welchen nach durchgefiihrter Herzoperation ein Schlaganfall
auftrat, untersucht und gezeigt, dass mit Zunahme der aortalen Manipulation auch das
Risiko fiir einen zerebralen Insult stetig ansteigt.

Ob diese Risiko durch die routineméfige Verwendung des epiaortalen Scans und Ein-
fach- statt Mehrfachklemmung der Aorta gesenkt werden kann, wird im Folgenden an
Hand der durch diese Studie gewonnen Ergebnisse und unter Einbeziehung internatio-

naler Literatur kritisch diskutiert.
4.2. Epiaortaler Scan und Single-Clamp-Technik

In der vorliegenden Studie wurden alle herzchirurgischen Operationen des Patientenkol-
lektivs 1 (Zeitraum 12/2003 — 03/2007) unter Mehrfachklemmung der Aorta ascendens
sowie digitaler Palpation der Aorta ohne epiaortalen Scan durchgefiihrt. Im zweiten
Patientenkollektiv (Zeitraum 04/2007 — 04/2014) wurden die Patienten routineméfig
mit Einfachklemmung der Aorta sowie unter Verwendung eines epiaortalen Scans ope-
riert.

Bei der Gegeniiberstellung der beiden Patientenkollektive féllt auf, dass die
Schlaganfallrate von 2,03 % in Gruppe 1 auf 1,48 % in Gruppe 2 gesunken ist. Der Un-
terschied ist mit einem p-Wert von 0,148 zwar nicht als signifikant zu werten, es
zeichnet sich aber eine eindeutig positive Tendenz dahingehend ab, dass Patienten mit
epiaortalen Scan und Single-Clamp-Technik ein geringeres Risiko fiir einen periopera-
tiven Apoplex haben. Dieses Ergebnis kann mit einem p-Wert von 0,126 auch fiir die
intraoperativ aufgetretenen Schlaganfille bestitigt werden (1,55 % in Gruppe 1.1 vs.

0,96 % in Gruppe 2.1).
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Auch die Literatur zeigt, dass diese Ergebnisse nicht zufillig zustande kamen, sondern
die Verwendung der Single-Clamp-Technik und des epiaortalen Scans zu einer Redu-
zierung im Auftreten von Schlaganfillen fiihren.

In einer Studie von Hammon und Kollegen [18] wird eine Verbesserung im postopera-
tiven 6-Monats-Outcome nach Bypassoperationen durch die Verwendung der Single-
Clamp-Technik beschrieben. Es wurden hierbei drei Patientenkollektive mit Einfach-,
Mehrfachklemmung und ohne Klemmung (Off-Pump) miteinander verglichen. Das Ri-
siko fiir ein neurologisches Defizit war sechs Monate postoperativ in der Multi-Clamp-
und Off-Pump-Gruppe 3,5-fach hoher als mit der Single-Clamp-Technik, wodurch die
Bedeutung einer geringen aortalen Manipulation wihrend der Operation verdeutlicht
wird.

Zu einem dhnlichen Ergebnis kommt auch eine Studie von Grega und Kollegen [19], in
welcher wie in der hier vorliegenden Studie zwei Patientenkollektive jeweils mit Single-
(n = 189) oder Multi-Clamp-Technik (n = 272) retrospektiv hinsichtlich ihres postopera-
tiven Outcomes miteinander verglichen wurden. In der Multi-Clamp-Gruppe erlitten
2,9 % der Patienten einen postoperativen Schlaganfall, wohingegen in der Single-
Clamp-Gruppe nur 1,1 % betroffen waren (p = 0,17). Bei Betrachtung der weiteren neu-
rologischen Komplikationen waren nur 3,2 % in der Single-Clamp-Gruppe im
Vergleich zu 9,6 % in der Gruppe mit Multi-Clamp-Technik betroffen (p =0,008).
Durch die von einem einzelnen Chirurgen durchgefiihrten Operationen wurde eine stan-
dardisierte Operationstechnik in beiden Gruppen garantiert. Wie in der vorliegenden
Studie zeichnet sich auch bei Grega und Kollegen eine deutlich positive Tendenz im
postoperativen Outcome der Patienten mit Single-Clamp-Technik ab. Bei Letzterer
wurden jedoch nur Patienten mit kardiopulmonarem Bypass betrachtet.

Analog zu Grega und Kollegen beschreiben auch Aranki und Kollegen [20] einen posi-
tiven Einfluss der Single-Clamp-Technik auf die postoperative Schlaganfallrate. Die
Studie bezieht sich wie die hier vorliegende auf Herzoperationen im Allgemeinen. Ob-
wohl es sich auch hier um eine retrospektive Studie handelt, wird durch die
standardisierte Operationstechnik (nur ein durchfiihrender Chirurg, gleiche Bypasszahl
und Bypasszeit) eine hohe Evidenz dafiir geliefert, dass die Single-Clamp-Technik der
einzige entscheidende positive Faktor war. Sogar bei Hochrisikopatienten konnten Vor-

teile zu Gunsten der Einfachklemmung festgemacht werden.
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Neben den vielen Befiirwortern der Single-Clamp-Technik existieren auch kontrire
Meinungen beziiglich der Effizienz dieser Operationsmethode. Beispielhaft soll hierfiir
die Studie von Kim und Kollegen [40] genannt werden, welche darauf hinweisen, dass
durch die Single-Clamp-Technik die postoperative Schlaganfallrate nicht verringert
werden kann. Allerdings konnen sie auch keinen Nachteil gegeniiber der Multi-Clamp-
Technik belegen und ihre Studie hat mit n = 607 eine zu geringe FallgroBe, um signifi-
kante Unterschiede darzustellen.

Obwohl die vorliegende Studie auch keinen signifikanten Unterschied in ihrem Ergeb-
nis nachweisen konnte, reiht sie sich mit der positiven Tendenz bei Anwendung der

Single-Clamp-Technik in die vielen Befiirwortungen der Literatur ein.

Da diese Arbeit nicht nur den reinen Unterschied zwischen Einfach- und Mehrfach-
klemmung untersucht, sondern die Methode der Einfachklemmung durch die
routinemélige Verwendung eines epiaortalen Scans unterstiitzt wurde, soll auch auf
diesbeziigliche Forschungsergebnisse niher eingegangen werden. Der intraoperative
EAS ermoglicht neben der Detektion einer moglichen Plaque auch das Auffinden der
optimalen Klemmposition und gilt heutzutage als unverzichtbares Hilfsmittel bei der
Detektion von Plaque und der Vermeidung einer Embolisation [16, 22, 41, 42].

Suvarna und Kollegen [22] gehen sogar soweit den epiaortalen Scan als
,,Goldstandard*‘ bei der Detektion von atheromatoser Plaque in der Aorta ascendens zu
bezeichnen. In ihrer Studie wurden 154 Patienten jeweils mit digitaler Palpation,
transOsophagealer Echokardiographie (TEE) und epiaortalem Scan auf das Vorliegen
einer Plaque untersucht. Mit DP wurden bei nur 12 % und mit TEE bei nur 20 % der
Patienten Plaque detektiert, wohingegen es beim EAS 53 % waren. Dies liegt vor allem
daran, dass bei der digitalen Palpation mit dem Finger leicht kleine oder im Lumen lie-
gende Lisionen iibersehen werden konnen und mit dem TEE die distalen Anteile der
Aorta durch Uberlagerung der Trachea schwer einsehbar sind. Gerade im distalen Teil
ist es jedoch wichtig, eventuell vorliegende Plaques zu detektieren, da nach dem mittle-
ren Segment hier mit zweithdchster Wahrscheinlichkeit Plaques vorliegen und die
Manipulation der Aorta meist auf diese Bereiche fillt [22, 43].

Auch die Studie von Davila-Roman et al. [44] zeigt mit einem signifikanten p-Wert von

p < 0,0001 deutlich die Uberlegenheit des EAS gegeniiber TEE und DP im Hinblick auf
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die Darstellung von atheromatoser Plaque. Wie in einer weiteren Studie von Bolotin et
al. [45], in welcher die Sensitivitdt von DP bei nur circa 55 % liegt, zeigen auch Dévila-
Romaén et al., dass mit reiner digitaler Palpation hdufig Plaque iibersehen wird. Der
epiaortale Scan gilt auch in diesen beiden Studien als Verfahren mit der hochsten Sensi-
tivitdt und Spezifitit. Diese erhohte Sensitivitit zeigt sich laut Bergman et al. [46] auch
gegeniiber anderen Verfahren zur Detektion atherosklerotischer Plaque, wie z.B. der
Computertomographie.

Obwohl aufgrund dessen in der Literatur [42, 45] hdufig die Empfehlung ausgesprochen
wird den epiaortalen Scan routineméBig bei herzchirurgischen Eingriffen zu verwenden,
gilt der EAS wegen seiner eingeschrinkten Verfiigbarkeit und aufgrund der geringerer
Erfahrung der Operateure mit dieser Methode hidufig noch nicht als Standardverfahren
[22]. In Studien von Schachner et al. [47] und Royse et al. [48] wird jedoch darauf hin-
gewiesen, dass der EAS zumindest bei Risikopatienten mit hoherem Alter, fritheren
neurologischen Insulten, Hypertonie, COPD und @hnlich schweren Vorerkrankungen
unbedingt zur Anwendung kommen sollte.

Mit einem geringen Aufwand ist aber auch die schnelle und richtige Anwendung des
EAS routinemifBig moglich und gilt als nicht invasive und sensitive Technik, um detail-
lierte Informationen iiber die Wand der Aorta ascendens in voller Linge und Umfang zu
erhalten [41]. Die oft von den Operateuren befiirchteten Risiken einer verlidngerten Ope-
rationszeit sowie einer Kontaminierung des Operationsfeldes durch unsachgemifle
Handhabung des Ultraschallaufsatzes oder der sterilen Hiille [16], konnen einer stan-
dardisierten Anwendung des EAS leicht umgangen werden. Dafiir wurden von der
American Society of Echocardiography und der Society of Cardivascular
Anaesthesiologists Richtlinien fiir die Verwendung des EAS veroffentlicht [49].

Die positiven Auswirkungen der routinemifBigen Verwendung des EAS auf das neuro-
logische postoperative Outcome der Patienten nach einer Herzoperation werden durch
eine Studie von Zingone et al. [42] bestitigt. In dieser Studie wurde das frithe postope-
rative Outcome von drei Patientengruppen nach herzchirurgischen Eingriffen
miteinander verglichen. In Gruppe A wurde kein EAS durchgefiihrt, in Gruppe B nur
bei Patienten alter als 70 Jahre oder Hochrisikopatienten und in Gruppe C routineméfig
bei jedem Eingriff. Das Auftreten frither postoperativer neurologischer Schiden war mit

2,2 % in Gruppe A im Vergleich zu 0,5 % in Gruppe B und 0,6 % in Gruppe C als deut-
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lich hoher zu werten. Da der frithe postoperative Apoplex vor allem mit dem Vorhan-
densein pathologischer Befunde zusammen héngt, kann durch die Anwendung des EAS
und der hiermit ermoglichten Detektion solcher Pathologien die Schlaganfallrate nach
Herzoperationen deutlich reduziert werden.

Auch in der vorliegenden Studie wurde der EAS routinemifig bei allen Patienten des
zweiten Patientenkollektivs angewandt, welches mit 1,48 % eine niedrigere
Schlaganfallrate als das erste Patientenkollektiv ohne EAS mit 2,03 % aufweist. Diese
positive Tendenz konnte auch bei der Betrachtung der rein intraoperativ aufgetretenen
Schlaganfille mit 0,95 % in Gruppe 2.1 im Vergleich zu 1,55 % in Gruppe 1.1 beobach-

tet werden.

4.3. Patientencharakteristika

Um die Vergleichbarkeit beider Gruppen gewihrleisten zu konnen, werden zwei homo-
gene Patientenkollektive bendtigt, weswegen auch die Patientencharakteristika auf
signifikante Unterschiede untersucht wurden. Hinsichtlich der demographischen Daten
konnte lediglich beim Alter der Patienten ein signifikanter Unterschied festgestellt wer-
den. Die Patienten der Gruppe mit Mehrfachklemmung waren mit einem mittleren Alter
von 72,7+ 5,3 Jahren im Vergleich zur Single-Clamp-Gruppe mit durchschnittlich
67,4 £ 11,6 Jahren signifikant &lter (p = 0,045). In einer weiteren Signifikanz-Priifung
wurde der 28-jdhrige Ausreifler der Single-Clamp-Gruppe ausgeschlossen. Auch ohne
ihn konnte die Signifikanz bestitigt werden. Bei reiner Betrachtung der intraoperativ
aufgetretenen Schlaganfille konnte die Signifikanz zwar nicht bestitigt werden
(p =0,131), die Patienten des Patientenkollektivs 1.1 waren aber mit 72,7 + 5,8 Jahren
im Vergleich zur Gruppe 2.1 mit durchschnittlich 67,8 + 11,4 Jahren dennoch ilter. Die
Inzidenz einen postoperativen Schlaganfall zu erleiden, steigt mit einem erhohten Le-
bensalter erheblich an [1]. In der von Goldstein verfassten Richtlinie zur
Schlaganfallrisikominimierung [50] wird sogar angenommen, dass sich ab einem Alter
von 55 Jahren die Schlaganfallrate iiber jedes Jahrzehnt hinweg verdoppelt. Dieses an-
steigende Risiko fiir neurologische Defizite nach einem herzchirurgischen Eingriff ldsst
sich allerdings nicht nur auf das erhohte Alter selbst zuriickfithren, sondern vor allem

auf die mit dem Alter einhergehende groere Zahl an Risikofaktoren [36].
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Die Untersuchung der individuellen kardiovaskuldren Risikofaktoren beider Gruppen
ergab lediglich bei den familidren kardiovaskuldren Erkrankungen einen signifikanten
Unterschied. In Gruppe 1 gaben mit 13,33 % signifikant weniger Patienten ein familiér
bestehendes kardiovaskuléres Risiko an als in Gruppe 2 mit 22,32 % (p < 0,001). Auch
in der Subgruppenanalyse der intraoperativen Schlaganfille war mit p < 0,001 ein signi-
fikanter Unterschied zu erkennen. Kiely und Kollegen [51] weisen in ihrer Studie auf
einen Zusammenhang zwischen aufgetretenen Schlaganfillen der Eltern und dem da-
durch erhohten Risiko selbst einen zu erleiden hin. Durch die hohe Anzahl an
Nichtangaben (17 in Gruppe 1 vs. 57 in Gruppe 2) wird in der hier vorliegenden Studie
die Aussagekraft des Ergebnisses jedoch geschmilert und es ist vielmehr mit einer zu-
filligen Verteilung zu rechnen. Es kann also nicht sicher festgestellt werden, ob eine der
beiden Gruppen durch eine genetische Disposition einem erhohten Risiko fiir neurologi-
sche Ereignisse unterlag.

Als weiterer bedeutender Risikofaktor fiir einen zerebralen Insult gilt das Vorliegen
einer Hypertonie, welches in der Gesellschaft kontinuierlich zunimmt [52, 54]. Stamou
et al. [53] zeigen in ihrer Studie (n = 16.528) einen signifikanten Zusammenhang zwi-
schen dem Vorliegen einer Hypertonie und dem Auftreten eines postoperativen
Schlaganfalles (p < 0,001). Auch in der hier vorliegenden Studie war die Inzidenz fiir
das Vorliegen einer Hypertonie mit 125/142 Patienten (88,03 %) sehr hoch (Patienten-
kollektiv 1: 96,67 % vs. Patientenkollektiv 2: 85,59 % und Patientenkollektiv 1.1:
100,0 % vs. Patientenkollektiv 2.1: 84,93 %). Die Deutsche Gesellschaft fiir Kardiolo-
gie-, Herz- und Kreislaufforschung e.V. und die Deutsche Hochdruckliga e.V. (DHL)
beschreiben in ihrer Leitlinie fiir das Management der arteriellen Hypertonie, dass das
kardiovaskuldre Risiko vor allem dann erhoht ist, wenn die Hypertonie in Verbindung
mit anderen Faktoren wie Adipositas, Diabetes mellitus, etc. auftritt [28]. Da die meis-
ten Patienten, welche sich einer Herzoperation unterziehen, ein breit gefédchertes
kardiovaskulires Risikoprofil aufweisen, summiert sich das Gesamtrisiko auf. Auch in
der vorliegenden Studie war pro Patientenkollektiv nur jeweils ein Patient frei von Risi-
kofaktoren.

Das breit gefidcherte kardiovaskulédre Risikoprofil in dem vorliegenden Patientenkollek-
tiv zeigt sich auch an der Inzidenz fiir einen erhohten BMI. Dementsprechend waren

63/142 (63 %) der Patienten iibergewichtig und 35/142 (25 %) litten unter Adipositas.
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Der durchschnittliche BMI lag mit einem Wert von 27,09 kg/m? in Gruppe 1 und
27,58 kg/m? in Gruppe 2 deutlich iiber dem Grenzwert fiir das Normalgewicht von
249 kg/m? [26]. In der Subgruppenanalyse der intraoperativen Apoplexe fiel aulerdem
auf, dass Patienten der Gruppe 2.1 mit 80,8 + 16,0 kg ein signifikant hoheres Gewicht
hatten als Patienten der Gruppe 1.1 mit 72,3 + 12,8 kg (p = 0,012).

Neben den beschriebenen Hauptrisikofaktoren wurden in der vorliegenden Studie auch
andere Vorerkrankungen wie Diabetes mellitus, pAVK, Niereninsuffizienz und
Hyperlipiddmie dokumentiert und ausgewertet. Da die Entstehung postoperativer neuro-
logischer Komplikationen multifaktoriell bedingt ist spielen auch diese eine wichtige
Rolle [55]. Bei circa einem Dirittel der in die Studie eingeschlossenen Patienten lag eine
Hyperlipiddmie, Niereninsuffizienz oder ein Diabetes mellitus vor. Es ergaben sich
beim Vergleich der beiden Gruppen jedoch keine signifikanten Unterschiede. Zudem
gaben 11/30 Patienten (36,67 %) des ersten sowie 28/112 (25,23 %) des zweiten Patien-
tenkollektivs anamnestisch préaexistente Schlaganfélle an. Wie in einer Studie von Goto
und Kollegen gezeigt wurde, spielt ein fritherer neurologischer Insult eine nicht unbe-
deutende Rolle fiir das postoperative Outcome nach einem herzchirurgischem Eingriff
[56]. John et al. [55] zeigen in ihrer Studie, dass Patienten, welche bereits frither einen
Apoplex erlitten haben, eine signifikant hohere Inzidenz dafiir haben, nach einer Herz-
operation einen weiteren Schlaganfall zu erleiden (p < 0,0001). In ihrer Studie wird
zudem deutlich, dass es schwer ist, einen ,,Hauptrisikofaktor*‘ fest zu machen und dass
das postoperative Outcome vielmehr durch viele Faktoren beeinflusst wird.

Auch in dieser Arbeit liegt bei beiden Patientenkollektiven eine Vielzahl an Risikofak-
toren vor, welche Einfluss auf das postoperative Outcome nach einer Herzoperation

haben.
4.4. Operationsparameter

Neben der Operationstechnik gibt es weitere Operationsparameter, welche hinsichtlich
ihres Einflusses auf das Ergebnis dieser Studie gepriift werden. Dazu gehoren die Ope-
rationsdauer, die Anzahl der Bypdsse und Anastomosen sowie die Verweildauer der
HLM und die X-Clamp-Zeit der Aorta.

Die Operationsdauer lag in der Multi-Clamp-Gruppe im  Mittel bei
310,7 £ 84,3 Minuten und bei 296,0 + 88,8 Minuten in der Single-Clamp-Gruppe
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(p=0,635). Auch die CPB-Dauer war in der Single-Clamp-Gruppe mit
161,2 + 64,9 Minuten kiirzer als in der Multi-Clamp-Gruppe mit 177,8 + 56,5 Minuten
(p=0,077). Hogue et al. [36] wie auch Gardener et al. [1] zeigen einen signifikanten
Zusammenhang zwischen einer verldngerten Operations- und Bypassdauer und dem
Auftreten eines postoperativen Schlaganfalls. In der Studie von Gardener und Kollegen
wurde das Risiko fiir einen neurologischen Insult ab einer CBP-Dauer von 120 Minuten
als 3,6-fach hoher angenommen als mit kiirzerer Zeitdauer (p < 0,005). Besonders bei
alten Patienten mit einem erhohten kardiovaskulédren Risikoprofil ergibt sich ein signifi-
kant hoheres Risiko [1]. Auf Grund des in dieser Studie fehlenden Kontrollkollektivs
ohne Apoplex kann lediglich bestitigt werden, dass auch hier erhohte Op- und CPB-
Zeiten vorliegen. Aullerdem fiel auf, dass bei den rein intraoperativen Schlaganfillen
beide Werte im Vergleich zum Gesamtkollektiv erhoht waren. Laut der Studie von
Hogue et al. [36] sind fiir das Auftreten von intraoperativen Schlaganfillen vor allem
Vorginge wihrend der Operation wie eine verldngerte Operations-, X-Clamp- oder
CBP-Dauer entscheidend, wodurch diese Beobachtung bestitigt werden kann.

In der Single-Clamp-Gruppe wurden mit durchschnittlich 3,19 Bypidssen weniger gelegt
als in der Multi-Clamp-Gruppe, in welcher pro Patient im Durchschnitt 3,39 Bypésse
gelegt wurden (p =0,417). Bei der Zahl der gelegten zentralen Anastomosen war der
Unterschied mit durchschnittlich 2,48 in der MAC- und 1,51 in der SAC-Gruppe signi-
fikant (p < 0,001). Die im zweiten Patientenkollektiv geringere Anzahl gelegter Bypisse
und Anastomosen deutet auf einen Zusammenhang mit der kiirzeren Operations- und
CPB-Dauer hin. Diese kann also nicht als genereller Vorteil der Single-Clamp-Technik
gewertet werden, sondern ist vielmehr in einem einfacheren Eingriff mit weniger
schwerer koronar-arterieller Schidigung begriindet. Zu diesem Ergebnis kommen auch
verschiedene Studien, welche eine verldngerte CPB-Dauer mit einem ausgedehnteren
Befund und einem schwierigeren Eingriff in Verbindung bringen [55, 57].

Als weiterer viel diskutierter intraoperativer Risikofaktor gelten aulerdem die Verwen-
dung der HLM und die liangere Verweildauer des Patienten an einer solchen. Laut
zahlreicher Studien geht eine lingere HLM- bzw. Cross-Clamp-Dauer mit einem erhoh-
ten Risiko fiir einen postoperativen Apoplex einher [36, 57, 58]. Eine randomisierte
Studie von Diegeler et al. [59] zeigt, dass das On-Pump-Verfahren an sich nicht aus-

schlaggebend fiir ein postoperatives neurologisches Defizit ist. Dafiir wurden 2.539
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Patienten hinsichtlich eines postoperativen Schlaganfalles untersucht, ein signifikanter
Unterschied zwischen der On- und Off-Pump-Gruppe konnte jedoch nicht gefunden
werden (p =0,47 fiir 30 Tage postoperativ vs. p =0,26 fiir 12 Monate postoperativ).
Auch eine jiingere Studie von Chu et al. [60] weist auf die nicht nachgewiesene Uberle-
genheit der Off-Pump-Methode hin.

Eine verlidngerte X-Clamp-Zeit gilt jedoch als nachgewiesener Risikofaktor fiir ein neu-
rologisches Defizit. Stamou und Kollegen [53] untersuchten in ihrer Studie 16.528
Patienten, wovon 333 (2 %) einen postoperativen Schlaganfall erlitten. Sie stellten fest,
dass in der Gruppe der Schlaganfallpatienten die X-Clamp Zeit (46 £ 19 Min.) mit
p <0,0001 signifikant linger war als bei Patienten ohne Schlaganfall (42 + 25 Min.).
Dariiber hinaus lief sich eine signifikant langere CPB-Dauer bei Patienten mit Schlag-
anfall [77 £ 59 Min. mit Apopolex vs. 67 =40 Min. ohne Apoplex (p < 0,001)] sowie
eine signifikant hohere Zahl zentraler Anastomosen feststellen (2,7 £ 1 mit Apoplex vs.
2,4 £ 1 ohne Apoplex; p < 0,001). Zu einem dhnlichen Ergebnis in Bezug auf die Cross-
Clamp-Dauer kamen Svedjeholm und Kollegen [58]. Sie stellen eine verlingerte Cross-
Clamp-Zeit als unabhédngigen Risikofaktor fiir postoperative zerebrale Komplikationen
bei Bypass- sowie kombinierten intrakardialen und kardiovaskuldren Eingriffen dar.

Die vorliegende Studie gibt ebenfalls Auskunft tiber die Verweildauer der HLM und die
damit verbundene X-Clamp-Zeit der Aorta ascendens. Diese war bei der Single-Clamp-
Gruppe mit einem Mittelwert von 106,7 = 45,1 Minuten im Vergleich zur Multi-Clamp-
Gruppe mit 105,1 £ 37,6 Minuten lidnger (p = 0,980) [101,9 £ 36,8 Minuten in Gruppe
1.1 vs. 112,1 £ 50,0 Minuten in Gruppe 2.1 (p =0,432)]. Auch der Kreislaufstillstand
fiel im Patientenkollektiv mit Single-Clamp-Technik mit 26,4 + 24,0 Minuten vs.
15,6 £ 17,3 Minuten bei der Multi-Clamp-Technik ldanger aus (p = 0,193). In der Sub-
gruppenanalyse der intraoperativen Apoplexe war der Unterschied sogar signifikant
[8,3 £ 6,3 Minuten in Gruppe 1.1 vs. 30,0 £26,9 Minuten in Gruppe 2.1 (p =0,034)].
Die Ergebnisse deuten jedoch darauf hin, dass die mit der ldngeren Ischdmiezeit ver-
bunden negativen Auswirkungen auf das Koronarsystem durch den Vorteil der

Anwendung von lediglich einer Klemmung mehr als ausgeglichen werden.
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4.5. Postoperative Analyse

Das iibergeordnete Ziel dieser Studie stellt die Untersuchung des postoperativen Auftre-
tens von Schlaganfillen dar. Laut der Studienhypothese sollte durch die Single-Clamp-
Methode und die routineméfige Anwendung des epiaortalen Scans eine Risikominimie-
rung und somit ein besseres neurologisches Outcome mit einer geringeren
Schlaganfallrate erzielt werden.

Bei der Uberpriifung dieser Hypothese wurde beziiglich des postoperativen Auftretens
von Schlaganfillen kein signifikantes Ergebnis festgestellt. Mit einer Schlaganfallrate
von 30/1481 Patienten in Gruppe 1 (2,03 %) und 112/7593 in Gruppe 2 (1,48 %) lasst
sich aber eine positive Tendenz dahingehend erkennen, dass durch die Single-Clamp-
Technik sowie die routineméBige Verwendung des epiaortalen Scan eine deutliche Re-
duzierung im perioperativen Auftreten von Schlaganfillen erzielt werden kann
(p=0,148). Diese positive Tendenz kann auch bei den intraoperativen
Apoplexpatienten bestitigt werden [23/1481 Patienten in Gruppe 1.1 (1,55 %) und
73/7593 Patienten in Gruppe 2.1 (0,96 %), p = 0,126].

Neben der Gegeniiberstellung von SAC mit MAC und EAS erfolgte zudem eine Be-
trachtung der einzelnen Operationsarten (isolierte Bypassoperation,
Herzklappenoperation, Kombinationseingriff von Herzklappe und Bypass) hinsichtlich
des Auftretens eines perioperativen Schlaganfalls. Es fiel auf, dass es beim Kombinati-
onseingriff mit p <0,001 signifikant hiufiger zu einem Hirninfarkt kam als bei den
beiden anderen Operationsarten. Auch innerhalb der beiden Einzelkollektive sowie der
Subgruppenanalyse war das Ergebnis jeweils signifikant (p < 0,001). Die Patienten,
welche sich einem Kombinationseingriff unterzogen haben, erlitten somit signifikant
hiufiger einen Schlaganfall als Patienten mit isolierter Bypass- oder Klappenoperation.
Verschiedene Studien haben sich bereits mit der Untersuchung der Subgruppen von
herzchirurgischen Eingriffen befasst. Die Studie von Wolman et al. [10] war dabei die
erste, welche die Kombination aus intrakardialer und koronararterieller Operation als
den Eingriff mit dem hochsten Risiko fiir postoperative zerebrale Schiden erkannte.
Wie schon vorher durch eine Studie von Padayachee et al. [61] festgestellt wurde, liegt
bei Patienten, welche sich einem Klappenersatz unterziehen, eine hohe Rate an Embo-
lie-Ereignissen in der mittleren zerebralen Arterie vor. Diese Rate iibersteigt sogar das

Vorkommen von Embolie-Ereignissen bei kardialen Revaskularisierungseingriffen. Die
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Patienten, welche unter Verwendung eines kombinierten Eingriffs (CABG und intra-
kardiale Operation) behandelt werden, tragen somit auch die Risiken beider Eingriffe,
was in der Summe zu einem besonders hohen Embolie- und somit Schlaganfallrisiko
fiihrt. Das Ergebnis der Studie von Wolman et al. [10] unterstiitzt diese Hypothese und
stellt ein 2,5-fach hoheres zerebrales Risiko fiir Kombinationseingriffe im Vergleich zu
reinen CABG-Operationen fest (16 % statt 6 %). Einer von sechs Patienten, welche sich
einer Kombination aus intrakardialer und koronararterieller Operation unterzogen ha-
ben, erlitt demnach postoperativ einen neurologischen Vorfall. Die Griinde hierfiir sind
nicht nur die bei Kombinationseingriffen verlingerte Operationszeit und die lingere X-
Clamp-Zeit der Aorta sondern auch die intraoperativen Luft- und Partikeleinschliisse in
den Herzkammern, welche das Embolie-Risiko erhohen.

Auch in der von Hogue et al. [62] veroffentlichten Studie, in welcher 416.347 Herzope-
rationen ausgewertet wurden, war das Risiko fiir ein postoperatives neurologisches
Defizit bei Kombinationseingriffen im Vergleich zur isolierten Klappen- oder
Bypassoperation erhoht. Im Detail erlitten 5,6 % der Ménner sowie 7,9 % der Frauen
beim kombinierten Eingriff postoperativ einen neurologischen Insult. Bei den isolierten
Eingriffen an den Herzklappen waren es dagegen nur 3,5 % der Ménner und 4,3 % der
Frauen und bei den isolierten Bypassoperationen nur 2,4 % der Ménner und 3,8 % der
Frauen. Das Risiko war bei den Kombinationseingriffen also als fast doppelt so hoch
einzustufen. Wie in der vorliegenden Studie wurden hierbei die Kombinationseingriffe
mit den isolierten Klappen- bzw. Bypassoperationen verglichen. Dabei konnte bei kom-
binierten Eingriffen sowohl fiir frithe als auch fiir spédte neurologische Ereignisse ein

erhohtes Risiko festgestellt werden [36, 62].

Neben den bereits betrachteten Aspekten beziiglich des Auftretens von Schlaganfillen
beschiftigt sich die postoperative Analyse auch mit den Auswirkungen eines periopera-
tiven Schlaganfalls auf die Mortalitdt und die Dauer des Krankenhausaufenthaltes eines
Patienten. In diesem Zusammenhang wurde bereits im Jahr 1992 durch Tuman et al.
[63] gezeigt, dass der perioperative Schlaganfall die Intensivstationverweildauer um das
etwa Dreifache erhoht und zu einer etwa neunmal hoheren Mortalitdt im Vergleich zu
Patienten ohne neurologischen Insult fithrt. Auch in der spiter veroffentlichten Studie

von John et al. [55] hatten Patienten mit Schlaganfall eine signifikant erhohte intra-
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hospitale Sterblichkeitsrate von 24,8 % sowie einen durchschnittlich ldngeren Kranken-
hausaufenthalt von 27,9 + 1,9 Tagen im Vergleich zu einer Mortalitdt von 2,0 % und
einer mittleren Aufenthaltsdauer von 9,1 £ 0,9 Tagen bei Patienten ohne Schlaganfall
(p <0,001). Roach und Kollegen [8] weisen in ihrer Studie bei schweren neurologi-
schen Vorfillen sogar auf eine bis zu zehnfach erhohte Sterblichkeit sowie eine
verdoppelte durchschnittliche Krankenhaus- und Intensivstationsverweildauer hin. Pati-
enten mit perioperativem Apoplex sind in diesem Fall circa 8 Tage linger auf der
Intensivstation und 7 Tage lidnger auf der Normalstation als Patienten ohne neurologi-
sche Schiden.

In der hier vorliegenden Studie war es auf Grund des fehlenden Vergleichskollektivs
nicht moglich diese Daten bei Patienten mit und ohne neurologischem Defizit zu unter-
suchen. Allerdings konnte die hohe Mortalititsrate sowie der verldngerte Krankenhaus-
bzw. Intensivstationsaufenthalt bei Patienten mit Apoplex bestitigt werden. Die 30-
Tages-Mortaliit lag mit 13,67 % im Patientenkollektiv 1 und 22,32 % im Patientenkol-
lektiv 2 weit iiber der in der Literatur beschriebenen intra-hospitalen Sterblichkeit von
herzchirurgisch behandelten Patienten ohne postoperativen Schlaganfall [1, 36, 63].
Beim Intergruppenvergleich war die Sterblichkeit in der Single-Clamp-Gruppe erhdht
(p = 0,240), was allerdings auch an der signifikant hoheren Anzahl an Notfalloperatio-
nen in dieser Gruppe liegen kann [15,18 % bei SAC vs. 0 % bei MAC (p = 0,050)] und
somit nicht als aussagekriftig zu werten ist. Auch die Verweildauer der betrachteten
Apoplexpatienten auf der Intensiv- und Normalstation war im Vergleich zu Patienten
aus anderen Studien ohne Schlaganfall deutlich erhoht [8, 55]. Patienten mit MAC blie-
ben durchschnittlich 29,0 + 24,5 Tage im Krankenhaus, davon 13,7 + 8,8 Tage auf der
Intensivstation, wohingegen die durchschnittliche Aufenthaltsdauer von Patienten mit
SAC 9,6 £ 7,5 Tagen auf der Intensiv- und 14,5 £ 9,2 Tagen auf der Normalstation be-
trug. Das entspricht einer signifikanten Verbesserung der MAC- gegeniiber der SAC-
Gruppe (p=0,014 fiir die Intensivstationverweildauer, p < 0,001 fiir den gesamten
Krankenhausaufenthalt).

Wie bereits einleitend gezeigt wurde, ist der verlingerte Krankenhausaufenthalt von
Patienten mit einem perioperativen Apoplex und deren Behandlung mit erheblichen
Kosten und einem hohen personellen Aufwand verbunden. Daher ist die hier festgestell-

te Verbesserung als bedeutender Vorteil der SAC-Technik zu werten.
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Zusammenfassend kommt die vorliegende Studie zu dem Ergebnis, dass der Unter-
schied der beiden Gruppen beziiglich des postoperativen Outcomes zwar geringer ist als
erwartet, der positiven Tendenz der Single-Clamp-Technik in Verbindung mit EAS aber
auf jeden Fall Beachtung geschenkt werden sollte, da dieser auch bereits durch viele
weitere Studien signifikant nachgewiesen werden konnte. Die Entstehung eines periope-
rativen Schlaganfalles ist allerdings multifaktoriell bedingt. MAC und der fehlende
epiaortale Scan sind nicht alleinig fiir das Auftreten neurologischer Komplikationen
verantwortlich. Neben der Manipulation der Aorta ascendens fungieren viele weitere
Einfliisse als Risikofaktoren, welche auch durch eine Operationsmethode zur Verringe-

rung des Embolie-Risikos (SAC + EAS) nicht vollstindig nivelliert werden konnen.

4.6. Limitationen der Studie

Die beschriebenen Studienergebnisse miissen unter der Beriicksichtigung der Limitatio-
nen dieser Arbeit betrachtet werden. Diese ergeben sich aus ihrem retrospektiven
Studiendesign. Durch die relativ geringe Anzahl der Patienten mit perioperativem
Apoplex (n = 142) ist die Evidenz nicht stark genug, um eine statistische Signifikanz
nachzuweisen (fehlende Power), wodurch die Aussagekraft der Ergebnisse geschmiilert
wird. Vor allem bei den Patienten mit intraoperativem Apoplex macht sich die geringe
Gesamtfallzahl bemerkbar. Auflerdem ldsst sich nicht ausschlieBen, dass sich das signi-
fikant hohere Alter der MAC-Gruppe insbesondere auf das postoperative Outcome
negativ ausgewirkt haben kann. Auch wenn dieser Wert bei reiner Betrachtung der in-
traoperativen Apoplexe nicht signifikant ist, so sind Patienten der MAC-Gruppe mit
einem Mittelwert von 72,7 £ 5,8 Jahren dennoch deutlich ilter als die Patienten der
SAC-Gruppe mit 67,75 = 11,4 Jahren. Einen weiteren moglichen Storfaktor stellt die
ungleiche Zahl an Patienten in der SAC- und MAC-Gruppe dar (n =30 fiir MAC vs.
n = 112 fiir SAC).

Durch die reine Fokussierung der Studie auf Patienten mit einem perioperativen
Apoplex fehlt auerdem ein Vergleichskollektiv ohne neurologische Schiden. Somit
konnten in dieser Studie lediglich Patienten mit Schlaganfall hinsichtlich der Operati-

onstechnik und anderer Risikofaktoren miteinander verglichen werden.
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Nicht auszuschlieBen sind zudem, wie in jeder retrospektiven Analyse, natiirliche Feh-
lerquellen seitens der Patienten beziiglich der Angaben zu Vorerkrankungen,
Risikofaktoren sowie fritheren familidren bzw. eigenen neurologischen Vorfillen.

Zum Zweck der liickenlosen Feststellung aufgetretener Schlaganfélle wurde im Rahmen
dieser Studie mit einer Bildgebung mittels CCT und unter Einbeziehung eines neurolo-
gischen Konsils gearbeitet. Definiert sind diese Schlaganfille als schwere
Manifestationen von neurologischen Verletzungen nach kardialen Operationen. Auf
Grund der soliden Vorgehensweise ist es sehr unwahrscheinlich, dass aufgetretene
Schlaganfille unbemerkt geblieben sind, jedoch hitten durch eine detaillierte neurologi-
sche und neurokognitive Testung eventuell auch unauffilligere kleinere neurologische
Ereignisse aufgedeckt werden konnen.

Patienten mit Delir mussten aulerdem aus der Studie ausgeschlossen werden, da zum
Operationszeitpunkt noch keine Diagnostikverfahren wie die CAM-ICU (Confusion
Assessment Method fiir die Intensivstation) routineméfig zur Anwendung kamen und
ein Delir im Nachhinein somit nicht sicher nachvollziehbar bzw. richtig einzustufen

war.
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5. Zusammenfassung

Im Zeitraum von 12/2003 bis einschlieBlich 04/2014 unterzogen sich 9074 Patienten an
der Klinik und Poliklinik fiir Thorax-, Herz- und Thorakale Gefédchirurgie der Univer-
sitdt Wiirzburg einem herzchirurgischen Eingriff (Bypass-, Klappen- oder kombinierte
Operation). Hiervon erfolgten alle zwischen 12/2003 und 03/2007 durchgefiihrten Ope-
rationen (n = 1481) mittels Mehrfachklemmung der Aorta sowie ohne epiaortalen Scan.
Die im zweiten Zeitraum von 04/2007 bis einschlieBlich 04/2014 operierten Patienten
(n =7593) wurden mit Einfachklemmung der Aorta und mit vorherigem epiaortalen
Scanning behandelt.

Nach der Anwendung der im Rahmen dieser Studie definierten Ein- und Ausschlusskri-
terien konnten 30 Patienten der MAC-Gruppe und 112 Patienten der SAC-Gruppe
aufgenommen werden. Somit wurden die Daten von insgesamt 142 Patienten retrospek-
tiv hinsichtlich pri-, intra- und postoperativer Parameter ausgewertet. Alle untersuchten
Patienten erlitten im Rahmen ihres Krankenhausaufenthaltes einen perioperativen
Apoplex. Bei 23 Patienten der Gruppe 1 und 73 Patienten der Gruppe 2 ereignete sich
dieser intraoperativ. Ziel dieser Studie war es zu analysieren, ob mittels SAC in Verbin-

dung mit EAS eine Reduzierung im Auftreten von Schlaganfillen erreicht werden kann.

Fiir die Uberpriifung der Studienhypothese wurden die Patientenzahlen ohne Apoplex
(MAC mit n= 1481 und SAC mit n =7593) mit denen der untersuchten Patienten mit
Apoplex verglichen. Es fanden sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den bei-
den Gruppen, jedoch konnte eine positive Tendenz zur SAC-Gruppe in Verbindung mit
EAS erkannt werden [perioperativer Apoplex MAC 2,03% vs. SAC 1,48 %
(p = 0,148); intraoperativer Apoplex MAC 1,55 % vs. SAC 0,96 % (p = 0,126)]. Dieser
positive Trend konnte auch bei Betrachtung der einzelnen Operationsarten (Bypass-,
Klappen-, Kombinationseingriff) bestitigt werden. Bei Patienten mit SAC und EAS fiel
die Schlaganfallrate im Vergleich zur MAC-Gruppe durchgéngig geringer aus.

Ferner konnte in der vorliegenden Studie gezeigt werden, dass das Risiko fiir einen pe-

rioperativen Apoplex bei kombiniert kardiovaskuldren und intrakardialen Eingriffen

erhoht ist. Mit p < 0,001 ergab sich fiir Kombinationseingriffe im gesamten Patienten-
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kollektiv sowie bei der Subgruppenanalyse der intraoperativen Schlaganfille ein signi-

fikant hoheres Risiko einen Apoplex zu erleiden.

Mit den generierten Ergebnissen konnte die in der Literatur beschriebene positive Ten-
denz der SAC-Technik und des epiaortalen Scans somit auch in dieser Studie bestitigt
werden. Um eine signifikante Aussage hinsichtlich des Auftretens von perioperativen
Schlaganfillen zu treffen, sollte in zukiinftigen Studien eine gréere Fallzahl sowie ein
Vergleichskollektiv ohne Apoplex gewihlt werden. Da das postoperative Outcome
multifaktoriell bedingt ist, kann die Operationstechnik nicht alleinig als Ausloser fiir das

Auftreten neurologischer Komplikationen verantwortlich gemacht werden.
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