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AbKkiirzungsverzeichnis

COPD — chronisch-obstruktive Lungenerkrankung

EF — Ejektionsfraktion

GFR — glomeruldre Filtrationsrate

HLM — Herz-Lungen-Maschine

IMA — internal mammary artery

LIMA — left internal mammary artery

MRT — Magnetresonanztomographie

pAVK — periphere arterielle Verschlusskrankheit

TAP — Testbatterie zur Aufmerksamkeitspriifung 2.2
TIA — transitorische ischimische Attacke

VF — Vorhofflimmern
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1 Einleitung

Eine Herzbypassoperation kann zum Auftreten schwerer neurologischer Komplikatio-
nen wie Schlaganfille, neurokognitive Dysfunktionen und Delirium fiithren [1]. Verldn-
gerte Krankenhausaufenthalte, steigende Morbiditit und Mortalitdt sowie letztendlich
eine reduzierte Lebensqualitit sind die Folgen [2]. Ob die Herz-Lungen-Maschine eine
entscheidende Rolle in der Entwicklung dieser neurologischen Komplikationen spielt,
war in den letzten Jahren Gegenstand vieler Studien. Auch diese Studie soll zur Kldrung
dieser Frage beitragen. Zunichst soll auf die Pathogenese und die Inzidenz der drei ge-

nannten neurologischen Komplikationen eingegangen werden.

Das Risiko, nach einem nicht kardialen Eingriff einen Schlaganfall zu erleiden,
ist mit 0,08-0,7 % sehr gering. Bei Operationen an Herz oder Gefillen steigt dieses Ri-
siko und liegt fiir Herzbypassoperationen bei 1,4-3,8 % [2]. Ischdamien im Gehirn kon-
nen generell durch Embolien, Minderperfusion und arteriosklerotisch verénderte zereb-
rale Gefdle hervorgerufen werden, wobei die Inzidenz embolischer Infarkte mit etwa
30 % am hiufigsten ist [3] [4]. Zu den wichtigsten Emboliequellen zdhlen das Herz,
hirnzufithrende Gefidfe und intrakranielle Arterien [4]. Die Herz-Lungen-Maschine be-
giinstigt die Entstehung von Embolien wihrend einer Operation am offenen Herzen.
Das Blut erhélt wihrend der extrakorporalen Zirkulation Kontakt zu nichtepithelialen
Oberflichen und ist starken Scherkriften ausgesetzt. Im Rahmen der systemisch in-
flammatorischen Reaktion erfolgt die Freisetzung von Tumornekrosefaktor-a als auch
Interleukin-1 und -6 [5]. Als Resultat all dieser Prozesse entstehen Aggregate aus E-
rythrozyten, Thrombozyten und Leukozyten die, wenn sie nicht durch die in der Herz-
Lungen-Maschine integrierten Filter abgefangen werden, als Embolien zu einer fokalen
oder multifokalen Hirnschadigung fiithren konnen [6]. Allein das Anschlieen der Herz-
Lungen-Maschine begiinstigt durch Manipulationen an der Aorta ascendens, wie die
Kaniilierung und die Aortenabklemmung, das Ablosen von Kalkplaques und Thromben
[7] [8]. Des Weiteren fithren auch Fette, die sich im abgesaugten Blut des Operations-
gebietes befinden und anschlieBend iiber die Herz-Lungen-Maschine retransfundiert
werden, zu Mikroembolien im Gehirn [9]. Ebenso kann der Einsatz der Herz-Lungen-
Maschine zu Luftembolien fiihren, die hiufig in einem zu niedrigen Blutspiegel im ve-

ndsen Reservoir begriindet sind [10]. Auch das Operationstrauma an sich trigt zur Em-
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boliebildung bei, da infolge der Gewebezerstorung die Hdmostase aktiviert und die
Fibrinolyse reduziert wird [2]. Nicht jede Minderperfusion fiihrt jedoch gleichzeitig zu
einem Infarkt. Es existiert eine so genannte Ischamieschwelle, bei deren Unterschrei-
tung es erst zum Absterben der Zellen kommt. Ob letztendlich ein Infarkt entsteht,
hingt neben der Restdurchblutung auch vom Sauerstoff- und Glucosegehalt des Blutes
sowie von der Dauer der Minderperfusion ab [4]. Unabhingig von der Herzoperation
und der Art der Herzoperation tragen zahlreiche Risikofaktoren zur Entstehung eines
zerebralen Insults bei wie fortgeschrittenes Alter, Geschlecht, genetische Disposition,
arterielle Hypertonie, Vorhofflimmern, Myokardinfarkt, vorausgegangener Schlagantall
oder TIA, Diabetes mellitus, Hyperlipididmie, Karotisstenose und Rauchen [4] [11] [12]
[13].

Die Inzidenz neurokognitiver Dysfunktionen nach Herzoperationen liegt bei
50-70 %, fillt nach 6 Wochen auf 30-50 % ab und betrdgt nach 6 Monaten — und auch
noch nach einem Jahr — 20-40 %. Sie ist somit die am hidufigsten beobachtete Form von
Hirnschidigung nach Herzoperationen [14]. Die Beeintrachtigung betrifft kognitive
Bereiche wie zum Beispiel Aufmerksamkeit, Konzentration und Gedéchtnis [14] [15].
Die Frage nach der Entstehung neurokognitiver Dysfunktionen nach Herzoperationen
ist noch nicht ausreichend geklért. In der Literatur werden diverse Faktoren genannt, die
die Entwicklung einer postoperativen neurokognitiven Verschlechterung erkldren sol-
len. Dazu gehoren neben anderen Faktoren auch solche, die mit der Herz-Lungen-
Maschine assoziiert sind, wie das Entstehen multipler Embolien durch Manipulationen
an der Aorta, die systemisch inflammatorische Reaktion sowie die zerebrale Minderper-

fusion [16].

Delirium beschreibt einen akuten Verwirrtheitszustand mit schwankender Beein-
trachtigung von Aufmerksamkeit und Wahrnehmung. Nach Herzoperationen tritt ein so
definiertes Delirium bei 2-57 % der Patienten auf [17]. Uber die Pathogenese des Deli-
riums ist noch wenig bekannt, jedoch ist ein Zusammenspiel zwischen einer erhohten
Vulnerabilitit des Patienten und dem Einwirken delirogener Faktoren, wie zum Beispiel
eine Operation, wahrscheinlich. Die derzeitig fithrende Hypothese basiert auf der Be-
deutung der Neurotransmitter, chronischem Stress und der inflammatorischen Reaktion.
Hierbei wird eine generalisierte Storung des oxidativen Metabolismus und der Neuro-

transmission im Gehirn als Entstehungsursache des Deliriums diskutiert [18] [19]. Die
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Neurotransmitter Acetylcholin und Dopamin spielen eine wichtige Rolle fiir die ZNS-
Funktionen Wahrnehmung und Aufmerksamkeit. In der Literatur finden sich mehrere
Belege, dass ein Mangel an Acetylcholin oder ein Uberschuss an Dopamin oder eine
Kombination von beiden, zu Verwirrtheitszustinden fithren konnen. Des Weiteren kann
eine schwere Erkrankung oder ein Trauma chronischen Stress auslosen, welcher ebenso
die Neurotransmission beeinflusst, indem er letztendlich zu einer erhthten Dopamin-
Ausschiittung fiihrt [19] [20] [21]. Auch liegt ein Zusammenhang zwischen der durch
die Herz-Lungen-Maschine induzierten systemisch inflammatorischen Reaktion und
dem Auftreten deliranter Zustinde nahe, denn dabei bewirken Entziindungsmediatoren
wie Interleukin-1,-2,-6, Interferon und der Tumornekrosefaktor-o einen Anstieg der
Permeabilitdat der Blut-Hirn-Schranke und die Storung des Neurotransmittergleichge-
wichtes [19] [21] [22]. Die Herz-Lungen-Maschine kann somit nicht nur die Entstehung
von Schlaganfillen und neurokognitiven Dysfunktionen begiinstigen, sondern auch die

des Deliriums.

Mit dem ersten erfolgreichen Einsatz der Herz-Lungen-Maschine 1953 durch
Gibbon erlangte die extrakorporale Zirkulation einen entscheidenden Stellenwert in der
Herzchirurgie [23]. Die Herz-Lungen-Maschine imitiert dabei weitestgehend den phy-
siologischen Kreislauf, so dass alle Organe ausreichend perfundiert werden. Diese ha-
modynamische Stabilitiit ist Voraussetzung fiir eine Luxation des Herzens, die zur Dar-
stellung schlecht zugénglicher Koronararterien benotigt wird. Zudem ermdoglicht ein
stillgelegtes und blutfreies Herz das Operieren unter hochster Kontrolle und Prizision

[24] [25].

1.1 Off-Pump-Herzchirurgie

Da eine Vielzahl von Komplikationen infolge einer Herzbypassoperation, insbesondere
neurologische, mit dem Einsatz der Herz-Lungen-Maschine assoziiert wurden, erlangte
das Off-Pump-Verfahren Anfang 1990 zunehmend an Akzeptanz. Uber erste Operatio-
nen ohne Herz-Lungen-Maschine und somit am schlagenden Herzen wurde jedoch
schon in den 50er Jahren von Murray und Longmire berichtet. 1964 gelang es Kolesov

den ersten LIMA-Bypass wihrend einer Operation am schlagenden Herzen anzulegen
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[26]. Die Entwicklung der Herz-Lungen-Maschine und ihr breites Einsatzgebiet fiihrten
allerdings dazu, dass die Off-Pump-Operation an Bedeutung verlor. Erst in den 80er
Jahren wurde das Interesse an der Off-Pump-Methode durch die Publikationen von Be-
netti und Buffolo et al. erneut geweckt [26]. Im Jahr 2006 wurden in Deutschland 5,8 %
aller durchgefiihrten Myokardrevaskularisationen ohne Herz-Lungen-Maschine durch-
gefiihrt [27]. Voraussetzung fiir eine pridzise Anastomisierung am schlagenden Herzen
war die Entwicklung von Druck- und Saugstabilisatoren [10]. Sie ermdglichen eine lo-
kale Ruhigstellung der Anastomosenregion, ohne gleichzeitig die Herzfunktion wesent-
lich zu beeintrichtigen [27]. Trotz der lokalen Stabilisierung stellt die Off-Pump-
Operation fiir den Operateur immer noch die groere technische Herausforderung als
die On-Pump-Operation am stillgelegten Herzen dar [28]. Eine komplette Revaskulari-
sation ist mittels Off-Pump-Methode méoglich, auch wenn schwierige anatomische Be-
gebenheiten - wie besonders kleine oder tief verlaufende Gefille — ein hoheres Mal3 an
Fertigkeiten verlangen [10] [29]. Ein auf die Operation angepasstes Andsthesiemana-
gement fiihrt zu himodynamischer Stabilitidt und erlaubt zudem das Luxieren des Her-
zens zur besseren Exposition der Koronararterien [27]. Ein entscheidender Vorteil der
Off-Pump-Methode besteht im Verzicht auf die Herz-Lungen-Maschine und den damit
verbundenen Komplikationen, die schwere Organschiden hervorrufen kdonnen. Zudem
werden Manipulationen an der Aorta, wie die transversale Aortenabklemmung und die
Kaniilierung vermieden, was das Risiko von Aortenverletzungen und Embolien redu-
ziert [15] [27]. Das Off-Pump-Verfahren ist insbesondere bei Patienten mit neurologi-
schen Vorerkrankungen, bestehenden Nierenfunktionsstdrungen und Arteriosklerose der
Aorta ascendens indiziert [10]. Dennoch wird der kardiopulmonale Bypass mit Hilfe der

Herz-Lungen-Maschine in Deutschland nach wie vor als Goldstandard angesehen [10].



1.2 Studienhypothese

Die vorliegende Studie untersucht, ob durch das Off-Pump-Verfahren eine Risikoredu-
zierung beziiglich des Auftretens von Schlaganfillen, neurokognitiven Dysfunktionen
und des postoperativen Deliriums erreicht wird. Zudem erfolgt ein allgemeiner Ver-
gleich zwischen den beiden Operationsverfahren On-Pump und Off-Pump hinsichtlich

ihrer klinischen Komplikationen.

Die Studie wurde von der Ethik-Kommission der Universitdt Wiirzburg gepriift und

als unbedenklich erachtet (Aktenzeichen: 49/07).



2 Patienten und Methodik

In der vorliegenden prospektiv-randomisierten Studie wurde anhand definierter Krite-
rien, aus anfanglich 270 Patienten mit Indikation zur Herzbypassoperation, 61 Patienten
ausgewihlt (siehe Ein- und Ausschlusskriterien Punkt 2.1.1/2.1.2). Diese unterzogen
sich zwischen November 2007 und Februar 2010 in der Klinik und Poliklinik fiir Tho-
rax-, Herz- und Thorakale Gefédchirurgie der Universitit Wiirzburg einer elektiven
aortokoronaren Bypassoperation. Entsprechend der Randomisierung erfolgte die Eintei-
lung der Patienten in eine der beiden Gruppen (On-Pump versus Off-Pump). Die Auftei-
lung der Studienteilnehmer erfolgte iiber ein vom Computer generiertes Randomisie-
rungsschema, zu welchem die Operateure keinen Zugang hatten. Die Ermittlung der
neurologischen Verfassung der Patienten sowohl prid- als auch postoperativ erfolgte
durch die klinische Untersuchung eines Fach-Neurologen des Klinikums, die Anferti-
gung und Auswertung einer MRT-Aufnahme und das Durchlaufen einer neuropsycho-

logischen Testbatterie.

2.1 Patienten

2.1.1 Einschlusskriterien

Die Einschlusskriterien der vorliegenden Studie wurden wie folgt definiert:
e keine vorherige Herzbypassoperation
e cin erhohtes Schlaganfallrisiko, was bei Vorhandensein einer der folgenden Pa-
rameter vorlag: Alter iiber 72 Jahre, bereits erlittener Schlaganfall, zerebro-
vaskuldre Erkrankung mit einer mehr als 50%igen Stenose der hirnversorgenden
Arterien, periphere arterielle Verschlusskrankheit
¢ informierte Zustimmung der Patienten in Form einer unterschriebenen Einver-
standniserkldrung (siche Anhang).
Wihrend der Operation fiel bei 3 Patienten die Entscheidung zum Wechsel zur jeweils
anderen Operationstechnik. Da in der Studie die Endpunkte in der neurologischen Prog-

nose lagen, wurden diese 3 Patienten im Nachhinein nicht ausgeschlossen. Fiir deren
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Gruppenzuteilung war darauthin nicht mehr das Randomisierungsverfahren entschei-

dend, sondern die Operationstechnik, die tatsdchlich durchgefiihrt wurde.

2.1.2

Ausschlusskriterien

Ausgeschlossen wurden Patienten, bei welchen eines der folgenden Ausschlusskriterien

zutraf:

instabile Angina Pectoris

Notfalloperation

Reoperation

Notwendigkeit zusitzlicher chirurgischer MaBBnahmen wie Herzklappenersatz
und -rekonstruktion

implantiertes ferromagnetisches Material (z.B. Herzschrittmacher)
Klaustrophobie

Durchmesser der Koronargefifie < 1,25 mm im betroffenen Gebiet

Nachtriaglich wurde ein Patient aus der Studie herausgenommen, bei dem in der préaope-

rativen diffusionsgewichteten MRT-Aufnahme Hirnmetastasen festgestellt wurden,

woraufhin keine Operation erfolgte.

Insgesamt wurden von 270 gescreenten Patienten nach den Ein- und Ausschlusskriterien

sowie aufgrund der oben genannten Ausschliisse, 61 Patienten fiir die Studie evaluiert.

Davon wurden 32 Patienten on-pump und 29 Patienten off-pump operiert.

2.2

2.2.1

Methodik

Erhebungsbogen

In der vorliegenden Studie wurde fiir jeden Patienten ein Erhebungsbogen angelegt,

dessen Parameter im Folgenden aufgefiihrt sind:



Prioperative Parameter:
e (Geschlecht, Alter, Gewicht
e Hypertonie, Diabetes mellitus, Hypercholesterinimie, COPD, pAVK
e Karotisstenose, Schlaganfall/TTA, Myokardinfarkt, Ejektionsfraktion

¢ linke Hauptstammstenose, Vorhofflimmern, Nikotinabusus, Kreatinin

Intraoperative Parameter:
e Konversion der OP-Technik, Operationsdauer, Aortenabklemmzeit
¢ Dauer der extrakorporalen Zirkulation, Bypésse, zentrale Anastomosen

e perioperativer Erhalt von Erythrozytenkonzentraten

Postoperative Parameter:
¢ Nachbeatmungszeit, Beatmungszeit, Low-cardiac-output-Syndrom, Nachblutung

e Vorhofflimmern, CK, CK-MB, Myokardinfarkt, akute Niereninsuffizienz, GFR,

Kreatinin max., neu aufgetretene Dialysepflichtigkeit, Krankenhausmortalitt

2.2.2 Neurologische Diagnostik

In der vorliegenden Studie wurden drei unterschiedliche neurologische Untersuchungs-
verfahren durchgefiihrt: eine Klinisch-neurologische, eine Radiologische und eine Neu-
ropsychologische Untersuchung. Eine vollstindige neurologische Diagnostik war je-
doch nicht bei allen Patienten moglich. Es ergaben sich organisatorische Probleme, als
auch Komplikationen bei der Durchfiihrung bestimmter Tests. So konnten zum Beispiel
Patienten mit einer Visuseinschrinkung (aufgrund einer Glaukomerkrankung) die neu-

ropsychologischen Tests mit visuellen Aufgaben nicht absolvieren.



Tabelle 1 zeigt, die genaue Anzahl an untersuchten Patienten in den 3 genannten neuro-

logischen Diagnostikverfahren. Die angegebenen Patientenzahlen beziehen sich sowohl

auf die pré- als auch postoperative Diagnostik.

Klinisch-neurologisch

MRT

Aufmerksamkeit
(mit + ohne Warnton)

Geteilte
Aufmerksamkeit 11

Go/NoGo

Neuropsychologisch Benton
d2

Mosaik

Zahlennachsprechen

Gesamtkollektiv
61/61 (100 %)

32/61 (52,5 %)

27/61 (44,3 %)

25/61 (41,0 %)

25/61 (41,0 %)
22/61 (36,1 %)
21/61 (34.4 %)
22/61 (36,1 %)

22/61 (36,1 %)

On-Pump
32/32 (100 %)

16/32 (50,0 %)

15/32 (60,0 %)

15/32 (60,0 %)

14/32 (56,0 %)
13/32 (59,1 %)
13/32 (59,1 %)
13/32 (59,1 %)

13/32 (59,1 %)

Off-Pump
29/29 (100 %)

16/29 (50,0 %)

12/29 (44,4 %)

10/29 (40,0 %)

11/29 (44,0 %)
9/29 (40,9 %)
8/29 (38,1 %)
9/29 (40,9 %)

9/29 (40,9 %)

Tabelle 1:

Patientenanzahl des jeweiligen Diagnoseverfahrens

Im Ergebnisteil ,,Neurologische Komplikationen* (sieche Punkt 3.3.2) wird die Anzahl
der Patienten, die eine Diagnostik erfahren haben, als 100 % gesetzt. Insgesamt
12 (19,7 %) Patienten erhielten eine komplette neurologische Diagnostik hinsichtlich
der drei PriifgroBen klinische Neurologie, Neuropsychologie und Radiologie. Ange-
sichts dieser Tatsache werden in dieser Arbeit beziiglich der neurologischen Analyse

2 Gruppen unterschieden:



On-Pump
1. Gesamtkollektiv [61 (100 %) Patienten] 32 Patienten (52,5 %)

inkompletter neurologischer Datensatz Off- Pump

29 Patienten (47,5 %)

On-Pump
II. Subgruppe [12 (100 %) Patienten] 7 Patienten (58,3 %)
kompletter neurologischer Datensatz Off-Pump

5 Patienten (41,7 %)

Tabelle 2: Gliederung des Abschnitts ,,Neurologische Komplikationen* in die Gruppen ,,Ge-
samtkollektiv‘‘ und ,,Subgruppe*

Durch die zusitzliche Einbeziehung der 2. Gruppe wird somit ein besserer Vergleich
zwischen den beiden Operationstechniken On-Pump und Off-Pump erreicht, woraus

eine stiarkere Aussagekraft hinsichtlich neurologischer Konsequenzen resultiert.

2.2.2.1 Klinisch-neurologische Diagnostik

Die klinisch-neurologische Untersuchung wurde von Prof. Dr. Wolfgang Miillges,
Oberarzt der Neurologischen Klinik und Poliklinik der Universitidt Wiirzburg, vorge-
nommen. Dabei wurden die Patienten nach der Operation auf Anzeichen eines ,,Schlag-
anfalls* untersucht und vorhandene ,,Delirien* entsprechend der DSM-IV-Klassifikation
(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) erfasst. Dies geschah sowohl
prdoperativ als auch am 1. und 6. Tag postoperativ. Bei dieser Untersuchung kdnnen
naturgemill nur Schlaganfille mit klinischer Symptomatik ermittelt werden. Schlagan-
fialle ohne klinische Symptomatik, so genannte klinisch stumme Hirninfarkte, konnen
ausschlieBlich mit Hilfe einer radiologischen Bildgebung entdeckt werden. In der vor-
liegenden Studie wurde hierzu die diffusionsgewichtete Magnetresonanztomographie
eingesetzt, die im folgenden Abschnitt beschrieben wird. Zudem erfolgte eine Einstu-

fung des Patienten anhand des modifizierten Rankin-Scale [30]:
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Rankin-Scale Bedeutung

0 Keine Symptome

Keine wesentliche Funktionseinschrinkung trotz Symptomen:
kann alle gewohnten Aufgaben und Aktivititen verrichten

Geringgradige Funktionseinschrinkung trotz Symptomen:
2 unfdhig alle friiheren Arbeiten zu verrichten, aber in der Lage, die eigenen Ange-
legenheiten ohne Hilfe zu erledigen

Mdpiggradige Funktionseinschrdnkung:
bedarf einiger Unterstiitzung, aber in der Lage, ohne Hilfe zu gehen

Mittelschwere Funktionseinschrinkung:
4 unfihig ohne Hilfe zu gehen, und unfihig, ohne Hilfe fiir die eigenen korperlichen

Bediirfnisse zu sorgen

Schwere Funktionseinschrdnkung:
bettligerig, inkontinent, bedarf standiger Pflege und Aufmerksamkeit

6 Tod

Tabelle 3: Rankin-Scale

2.2.2.2 Radiologische Diagnostik

Um klinisch diagnostizierte Schlaganfille zu bestdtigen, aber auch um klinisch stumme
Hirninfarkte zu entdecken, wurde die diffusionsgewichtete Magnetresonanztomographie
eingesetzt. Die diffusionsgewichtete MRT dient speziell der Diagnostik frischer (Stun-
den bis einzelne Tage) ischdmischer Hirninfarkte. Diese verursachen ein intrazellulidres
Odem und werden in der DW-MRT-Aufnahme hell dargestellt [31] [11]. In der Studie
wurde eine solche Bildgebung im Mittel 2,2 + 2,7 Tage (Minimum: 0 Tage/ Maximum:
17 Tage) vor und 5,6 + 1,8 Tage (Minimum: 1 Tag/ Maximum: 9 Tage) nach dem ope-
rativen Eingriff durchgefiihrt.

2.2.2.3 Neuropsychologische Diagnostik

In Folge einer Hirnschidigung kann es zu einer mehr oder minder ausgeprigten Beein-
trachtigung der neurokognitiven Leistungsfihigkeit eines Patienten kommen. Aufmerk-

samkeitsdefizite wirken sich stets negativ auf andere kognitive Bereiche wie zum Bei-
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spiel die Neu-Gedéchtnisleistung aus [4]. Um eine solche Leistungsminderung der Pati-
enten zu erfassen, unterzogen sich diese, pri- als auch postoperativ, insgesamt sieben
Tests. Die Testdurchfithrung erfolgte im Mittel 2,2 + 2,8 Tage (Minimum: 0 Tage/ Ma-
ximum: 16 Tage) vor der Operation und 7,8 + 4,8 Tage (Minimum: 4 Tage / Maximum:

37 Tage) nach der Operation. Im Folgenden sind alle angewandten Tests aufgelistet:

e Testbatterie zur Aufmerksamkeitspriifung (TAP), Version 2.2 — Computertest-
system der Firma Psytest, D-52134 Herzogenrath

(Aufmerksamkeit, Geteilte Aufmerksamkeit II, Go/NoGo-Test)
* Benton-Test
e Test d2-Aufmerksamkeits-Belastungs-Test
¢ Hamburg-Wechsler-Intelligenztest fiir Erwachsene Revision 1991 (HAWIE-R)

(Mosaik-Test, Zahlennachsprechen)

2.2.2.3.1 Aufmerksamkeit (TAP)

Der Begriff ,,Aufmerksamkeit” beschreibt die allgemeine Reaktionsbereitschaft und
Wachheit des Patienten und zeigt auf, wie dieser auf Anforderungen reagiert. Einfache

Aufmerksamkeit 14dsst sich in drei Dimensionen beschreiben:

e Tonische Aufmerksamkeit: allgemeiner Wachzustand

¢ Intrinsische Aufmerksamkeit: =~ Aufrechterhaltung der Reaktionsbereitschaft

iiber eine lidngere Zeitspanne

e Phasische Aufmerksamkeit: kurzfristige Fokussierung der Aufmerksamkeit

auf ein erwartetes Ereignis

Untersucht wird jeweils die Reaktionszeit, die unter zwei Bedingungen gemessen wird.
Bei der ersten Bedingung erscheint in unterschiedlichen Intervallen ein Kreuz auf einem
Bildschirm, worauthin der Patient so schnell wie moglich eine Taste driicken soll. Hier-
bei kommen die Reize nicht ganz unerwartet, da sich der Patient schon auf solche ein-
stellt, was wiederum die Reaktionsbereitschaft iiber eine lingere Zeitspanne erhoht

(,,intrinsische Aufmerksamkeit®). Die zweite Reaktionszeitmessung erfolgt nun unter
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der Bedingung, dass ein Warnton das Erscheinen des Kreuzes ankiindigt. Dadurch er-
gibt sich eine kurzfristige Steigerung der Aufmerksamkeitsintensitit, die ,,phasische
Aufmerksamkeit”. Die Untersuchung ist in vier Durchgéinge gegliedert, von denen je-
weils zwei ,,ohne Warnton* und zwei ,,mit Warnton ablaufen. Diese Form der Durch-

fiihrung soll Ermiidungseffekte ausgleichen.

Beim Aufmerksamkeits-Test wird der individuelle Median der Reaktionszeiten
als Leistungsmalf} definiert. Bei einer Reaktionsverlangsamung besteht die Moglichkeit,
dass diese generell und damit auch in den anderen Tests der TAP auftritt. Der Proband
kann aber auch gerade bei diesem Test spezifische Probleme haben, eine hohe Reakti-
onsbereitschaft aufrechtzuerhalten (intrinsische Aufmerksamkeit). So wire der Reakti-

onsmedian in einem anderen Test, wie zum Beispiel Go/NoGo, normgerecht [32].

2.2.2.3.2 Geteilte Aufmerksamkeit I1 (TAP)

Der Test ,,Geteilte Aufmerksamkeit* tiberpriift die Fahigkeit, die Aufmerksamkeit auf
simultan eintreffende Eindriicke aufzuteilen. Dies ist im Alltag hiufig erforderlich. Bei
der Durchfithrung des Tests muss sich der Patient gleichzeitig mit einer visuellen und

einer auditiven Aufgabe auseinandersetzen. Hier wurde Testablauf II eingesetzt.

1. Visuelle Aufgabe: Hierbei erscheinen in einem festgelegten Rhythmus auf einem

Bildschirm dhnlich aussehende, aber trotzdem unterschiedli-
che Zeichen zu denen ein liegendes ,,S*, ein gespiegeltes lie-
gendes ,,S*, eine “01* und eine ,,10* gehdren. Zwischen die-
sen dhnlichen Zeichen muss nun unterschieden werden, wobei
beim Auftreten einer ,,01“ und einer ,,10* schnellstmoglich

ein Tastendruck erfolgen soll.

2. Auditive Aufgabe:  Gleichzeitig zur visuellen Aufgabe ertont ein hoher und ein

tiefer Ton. Diese erklingen in unterschiedlichen Intervallen
und in einem asynchronen Rhythmus zum Wechsel der Zei-
chen in der visuellen Aufgabe. Beim Horen eines Tons soll

auch hier so schnell wie moglich die Taste gedriickt werden.
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Das entscheidende Kriterium bei diesem Test ist die Anzahl der verpassten Reize. Die
Reaktionszeit ist hierbei geringer gewichtet. Eine hohe Auslassungsrate spricht fiir eine

erhebliche Einschrinkung der Aufmerksamkeitskapazitit [32].

2.2.2.3.3 Go/NoGo-Test (TAP)

Bei diesem Test wird untersucht, ob der Patient sein Verhalten in einer bestimmt Situa-
tion unter Zeitdruck kontrollieren kann. Er wird aufgefordert auf bestimmte Reize, die
auf einem Bildschirm erscheinen, selektiv zu reagieren oder nicht zu reagieren. Hier
wurde die Durchfithrungsform ,,1 aus 2“ angewendet. Dabei werden auf dem Bild-
schirm ein stehendes (,,+*) und ein liegendes (,,x*) Kreuz gezeigt. Auf ein stehendes
Kreuz soll der Proband schnellstmoglich mit einem Tastendruck reagieren. Bei einem

liegenden Kreuz soll keine Reaktion erfolgen.

Bewertet wird die Anzahl der Fehlreaktionen. Eine erhohte Fehlerzahl weist auf
eine gestorte Impulskontrolle hin, welche sich unter Umstidnden auch im Test ,,Auf-
merksamkeit mit Warnton* abzeichnet. Eine Beeintrachtigung dieser Verhaltenskontrol-

le liegt insbesondere bei einer Schidigung des prifrontalen Kortex vor [32].

2.2.2.3.4 Benton-Test

Mit dem Benton-Test konnen Beeintrichtigungen in der visuellen Merkfidhigkeit festge-
stellt werden. Abweichungen von intelligenz- und altersabhingigen Leistungen geben

Hinweise auf zerebrale Schiden.

Die Durchfiihrung des Tests erfolgte nach der Instruktion C. Dabei werden dem
Probanden 10 Karten mit geometrischen Figuren (je Karte 1-3 Figuren) fiir 10 Sekunden
nacheinander gezeigt. Direkt im Anschluss soll er diese so genau wie moglich nach-

zeichnen, wobei keine Korrekturen vorgenommen werden diirfen [33].

Bewertet wird die erreichte Gesamtpunktzahl an richtigen Wiedergaben, die in

einem Bereich von 0-10 liegt.

-14 -



2.2.23.5 d2-Test

Dieser Test wird zur Messung der Konzentration herangezogen und liefert drei Informa-
tionen iiber das Arbeitsverhalten des Probanden: die Schnelligkeit, die Genauigkeit und

die Stetigkeit.

Dem Patienten wird ein Testbogen vorgelegt, auf welchem sich 14 Reihen mit
jeweils 47 Zeichen befinden, die nur aus den Buchstaben ,,d* und ,,p* bestehen. Die
Buchstaben sind oben und/oder unten mit 1 bis 4 Strichen markiert. Ziel des Testes ist
es innerhalb von 20 Sekunden pro Reihe alle ,,d*“ durchzustreichen, die mit insgesamt
2 Strichen markiert sind. Hierbei sollen weder Auslassungsfehler noch Verwechslungs-

fehler auftreten.

Zur Analyse der Ergebnisse wird der Testwert ,,GZ - F** (fehlerkorrigierter Leis-
tungswert) betrachtet. Er entspricht der Gesamtzahl der bearbeiteten Zeichen abziiglich
der Fehlerzahl, welche sich sowohl aus Auslassungsfehlern als auch aus Verwechs-
lungsfehlern zusammensetzt. Die in manchen Fachkreisen aufkommende Kritik an der
Validitét von ,,GZ - F*“ wurde von Brickenkamp zuriickgewiesen und der Wert als ,,4u-
Berst zuverldssig® beschrieben. Fiir die Interpretation dieses Wertes ist es jedoch sinn-
voll auch die Fehlerwerte zu beriicksichtigen. Der d2-Test bietet eine hohe Reliabilitit

und auch beziiglich seiner Validitit liegen viele positive Befunde vor [34] [35].

2.2.2.3.6 Mosaik-Test

Der Mosaik-Test aus dem Hamburg-Wechsler-Intelligenztest fiir Erwachsene Revision
1991 eignet sich zur Untersuchung des raumlichen Vorstellungsvermogens, der psy-
chomotorischen Koordination, der Kombinationsfahigkeit und der Flexibilitit des Den-
kens. Er ist sensitiv fiir rdumlich-konstruktive Storungen, wie sie beispielsweise bei

parietalen Hirnldsionen auftreten konnen [4].

Die Aufgabe des Probanden besteht darin, verschiedene Muster, die ihm auf
9 Kirtchen nacheinander prisentiert werden, mit Hilfe 9 mehrfarbiger Musterwiirfel
nachzubauen. Die zur Verfiigung stehende Testzeit passt sich den unterschiedlichen
Schwierigkeitsgraden der vorgegebenen Muster an. Nach 3 Fehlversuchen in Folge wird

der Test abgebrochen.
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Die individuellen Leistungsvergleiche erfolgen hier anhand der erreichten Roh-

werte [36] [37].

2.2.2.3.7 Zahlennachsprechen

Bei diesem Untertest des HAWIE (s.o0.) werden Ziffernfolgen vorwérts und riickwirts
nachgesprochen. Hierbei wird ein gutes Kurzzeit-Zahlengedichtnis (,,immediate recall®)

verlangt.

Dabei werden dem Probanden 28 Ziffernfolgen zunehmender Linge vorgelesen,
die er sofort nachsprechen soll. Die Hilfte dieser Ziffernfolgen soll riickwirts wieder-
gegeben werden. Es kommt zum Testabbruch, sobald beide Versuche der gleichen Zah-

lenldnge misslingen.

Wie auch schon im Mosaik-Test findet der Vergleich der Testergebnisse fiir das

jeweilige Individuum mit Hilfe der Rohwerte statt [36] [38].

2.2.2.4 Definitionen

2.2.2.4.1 Vorhofflimmern

Die Klassifikation des Vorhofflimmerns erfolgte nach dem Schema der American Heart

Association und des American College of Cardiology [39]:
o Paroxysmales Vorhofflimmern (selbstterminierend, meist kiirzer als 7 Tage)

° Persistierendes Vorhhofflimmern (terminiert nur nach medikamentGser oder

elektrischer Kardioversion, meist ldnger als 7 Tage)

o Permanentes Vorhofflimmern (anhaltendes Vorhhofflimmern, das entweder
nicht mit Kardioversion beendet werden kann oder bei dem keine Kardiover-

sion versucht wurde).

In dieser Studie wurde jedoch nur zwischen paroxysmalem Vorhofflimmern und per-

manentem Vorhofflimmern unterschieden.
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2.2.2.4.2 Nachbeatmungszeit und Beatmungszeit

Die Nachbeatmungszeit [h] wird als die Zeit definiert, die der Patient noch nach der
Operation beatmet werden muss. Die gesamte Beatmungszeit [h] schlieft die Dauer der

Operation mit ein.

2.2.2.4.3 Akute Niereninsuffizienz

Die Diagnose einer akuten postoperativen Niereninsuffizienz wurde bei einem oder
mehr zutreffenden der 3 folgenden Parameter gestellt: ein Anstieg des Serumkreatinins
> 2,0 mg/dl, eine Erhohung um > 50 % im Vergleich zum prioperativen Ausgangswert
und die neue Notwendigkeit einer Dialyse. Zudem wurde der Verlauf der glomerulédren
Filtrationsrate [ml/min/1,73 m?2], die anhand der MDRD-Formel (Modification of Diet
in Renal Disease) rechnerisch abgeschitzt wurde, beobachtet. Die Messungen erfolgten

am 1. und 2. Tag postoperativ.

23 Operationsverfahren

2.3.1 On-Pump

2.3.1.1 Anschluss an die Herz-Lungen-Maschine

Die initiale Heparinisierung liegt beim On-Pump-Verfahren bei 500 IE Heparin/kg Kor-
pergewicht. Die Operation beginnt mit der Priparation der Grafts (Arteria thoracica
interna, Arteria radialis, Vena saphena). Im néchsten Schritt erfolgt die Eroffnung des
Perikards und die Kaniilierung der Aorta ascendens sowie des rechten Herzvorhofs mit
Anschluss an die Herz-Lungen-Maschine (Stockert S3+S5, Sorin Group Deutschland
GmbH, Miinchen bzw. System 1, Terumo Deutschland GmbH, Eschborn). Nach Anfah-
ren der Herz-Lungen-Maschine wird die Aorta quer ausgeklemmt und die Blutkardi-

oplegie in die Aortenwurzel appliziert. Es kommt zum Herzstillstand, wodurch die
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nachfolgende Herzbypassoperation erleichtert wird. Die Ischidmietoleranz ist aufgrund
des sinkenden myokardialen Sauerstoffverbrauchs (Plegie, Hypothermie) erhoht.
In 20-miniitigen Abstdnden erfolgen jeweils Zwischenkardioplegien. In Einzelfillen
kann zusitzlich noch eine retrograde Kardioplegieabgabe iiber einen Koronarsinuska-

theter sinnvoll sein, um einen optimalen Schutz des Myokards zu erreichen.

2.3.1.2 Anlage der Anastomosen

Die distalen Graftanastomosen werden im méglichst nicht arteriosklerotisch veridnderten
GefiBabschnitt der Koronarie angelegt. Die Bypassierung beginnt in der Regel an der
Herzhinterwand im Versorgungsgebiet des Ramus circumflexus oder der rechten
Kranzarterie. Danach werden die Seitenwand und meist zuletzt die Vorderwand re-
vaskularisiert. Die IMA als in-situ-Graft wird als Letztes anastomosiert, da ein weiteres
Herausluxieren des Herzens, aufgrund der begrenzten Linge der IMA, das Gefill bzw.
die Anastomose gefihrden konnte. Vor der Anlage der proximalen Graftanastomosen an
die Aorta ascendens wird eine epiaortale Sonographie durchgefiihrt, um arteriosklero-
tisch veridnderte Bereiche zu meiden. Danach werden Ostien in die Aorta ascendens
gestanzt, an welche sowohl arterielle als auch venose Grafts angeschlossen werden kon-
nen. Nach Abschluss der Revaskularisation wird eine Reperfusionskardioplegie appli-
ziert. AnschlieBend wird die Aortenklemme entfernt und Herz und Koronarien wieder
mit warmem Systemblut perfundiert. Die Anastomosen und Grafts werden nun sorgfl-
tig auf Bluttrockenheit kontrolliert. Es folgt der Abgang von der extrakorporalen Zirku-
lation, unter Umstdnden mit Unterstiitzung von Katecholaminen. Der Blutfluss in den
Grafts wird gemessen, die eingebrachten Kaniilen entfernt, der gesamte Situs auf Blut-
trockenheit kontrolliert und Drainagen eingebracht. Mit der Sternumosteosynthese und

dem Wundverschluss wird der Eingriff beendet [10].

2.3.2 Off-Pump

Bei der Off-Pump-Methode erfolgt initial die Gabe von 250 IE Heparin/kg Korperge-
wicht. Ebenso wie beim On-Pump-Verfahren beginnt die Operation mit der Préaparation

der Grafts (Arteria thoracica interna, Arteria radialis, Vena saphena). Die Koronarre-
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vaskularisation am schlagenden Herzen bendtigt eine lokale epikardiale Stabilisierung,
um eine prizise Anastomisierung durchfiihren zu konnen. Dies wird iiber Stabilisatoren
wie das Estech- bzw. Guidant-System erreicht, welche eine optimale Darstellung der
gewiinschten Anastomosenregion ermoglichen. Bei diesem Operationsverfahren wird
mit der Revaskularisation der Vorderwand begonnen, da der Ramus interventricularis
anterior ohne Luxation des Herzens zuginglich ist. Zudem hat dieser ein groBes und
wichtiges Versorgungsgebiet, dessen optimale Perfusion Komplikationen bei der fol-
genden Versorgung der Hinterwand vermeiden soll. Fiir die Revaskularisation der Sei-
ten- und Hinterwand wird das Herz mit Hilfe einer tief am dorsalen Perikard fixierten
Luxationsschlinge vorsichtig aus dem Herzbeutel herausluxiert. Hierbei darf es zu kei-
ner negativen Beeintrdchtigung der Himodynamik durch venose Fiillungsbehinderung,
Beeintrachtigung der Pumpfunktion oder Rhythmusstérungen kommen. Eine Kardi-
oprotektion wie unter HLM-Einsatz ist hier nicht gegeben. Somit ist auf eine optimale
Koronarperfusion streng zu achten, um Koronarischimien zu vermeiden. Dies wird iiber
ein Shunt-Rohrchen erreicht, welches in das Gefil3 eingebracht wird und eine Perfusion

auch wihrend der Naht der Anastomose ermoglicht.

Vor der Anlage der proximalen Anastomosen an die Aorta ascendens wird, wie
auch bei der On-Pump-Operation, eine epiaortale Sonographie durchgefiihrt, um arteri-
osklerotische Bereiche zu meiden. Zur Durchfithrung der proximalen Anastomosen wird
das Heartstring®—Proximal—Seal—System (Guidant GmbH, Giessen) verwendet, wobei
die Aorta nicht tangential ausgeklemmt werden muss. Zuerst wird mit dem
Heartstring®—Aortic—Cutter ein Loch in die Aorta gestanzt, welches zunichst mit dem
Finger abgedeckt wird. Das Heartstring®-System besteht aus einem Faden, der zu einem
runden Schirmchen aufgewickelt ist. Dieses ist im gefalteten Zustand in einen zylindri-
schen Applikator eingebracht und auch mit diesem verbunden. Der Applikator wird mit
dem darin befindlichen Schirmchen durch das Loch in die Aorta eingebracht. Der
Schirm wird iiber einen Kolben freigesetzt und durch den Blutstrom von innen gegen
das gestanzte Loch gedriickt, so dass kein Blut entweichen kann. Folglich kann die pro-
ximale Anastomose bluttrocken und unter guter Sicht fertiggestellt werden. Bevor die
Naht geknotet wird, wird das Schirmchen durch Zug abgewickelt und so als einzelner

Faden wieder aus der Aorta herausgezogen.
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Nachdem die Revaskularisation abgeschlossen ist, erfolgt wie auch in der HLM-
Gruppe, die Uberpriifung des Bypassflusses, die Kontrolle auf Bluttrockenheit im Ope-

rationssitus, das Einlegen von Drainagen und der abschlieende Thoraxverschluss [10].

24 Statistische Auswertung

Die statistische Analyse wurde von Herrn Dipl.-Math. Johannes Hain des Lehrstuhls fiir
Mathematik der Universitit Wiirzburg mit Hilfe des Programms IBM SPSS® Statistics
19 unterstiitzt. Die Darstellung der Daten erfolgte je nach Skalenniveau. Bei metrischen
Daten wurde der Mittelwert mit Standardabweichung dokumentiert, wohingegen kate-
goriale Daten in Prozentwerten angegeben wurden. Die statistische Auswertung der pri-
, intra- und postoperativen Parameter wurde bei metrischen Daten anhand des t-Tests
fiir unabhéngige Stichproben durchgefiihrt. Kategoriale Daten wurden je nach Anzahl
der Kategorien entweder mit dem exakten Test nach Fisher oder mit dem Chi-Quadrat-
Test nach Pearson analysiert. Fiir alle iiber die TAP 2.2 ermittelten Ergebnisse erfolgte
eine Transformation in T-Werte. T-Werte sind Standardwerte mit einem Mittelwert von
50 und einer Standardabweichung von 10. Diese wurden in 3 Kategorien unterteilt, wo-
bei T-Werte < 40 fiir eine unterdurchschnittliche und > 40 fiir eine normale Leistung
standen. Im Test ,,d2* wurde der Rohwert ,,GZ - F* in einen bestimmten Prozentrang
umgewandelt. Dabei entsprachen Prozentringe < 16 % einem unterdurchschnittlichen
und Rédnge > 16 % einem normalen Resultat. Des Weiteren wurden Daten, die vor und
nach der Operation erhoben wurden, mittels der zweifaktoriellen Varianzanalyse mit
Messwiederholung ausgewertet. Hierbei wurde untersucht, ob signifikante Haupteffekte
fiir die Faktoren ,,Zeit* (Veranderung zwischen prid- und postoperativ) und ,,Gruppe*
(Verdnderung zwischen den beiden Gruppen) auftraten. Fiir diese zwei Faktoren wurden
auch mogliche Interaktionseffekte gepriift, das heifit es wurde analysiert, ob spezifische
Effekte auf bestimmte Kombinationen dieser Faktoren zuriickzufiihren sind. Die be-
rechneten Werte wurden zusitzlich in Prozent angegeben, wobei sich die Prozentzahlen
auf die Anzahl der untersuchten Patienten beziehen. Ein Signifikanzlevel von p < 0,05
galt als statistisch relevant. Die Diagramme wurden sowohl mit Excel® als auch mit

SPSS® erstellt.
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3 Ergebnisse

3.1

3.1.1

Priaoperative Analyse

Allgemeine Patientencharakteristika

Das in dieser Arbeit analysierte Gesamtkollektiv bestand aus insgesamt 61 (100 %)
Patienten, von welchen 32/61 (52,5 %) Patienten der On-Pump- und 29/61 (47,5 %)

Patienten der Off-Pump-Gruppe angehorten.

Alle praoperativen Parameter sind in Tabelle 4 aufgelistet.

Demographische Parameter Gesamtkollektiv  On-Pump Off-Pump p-Wert
Alter [a] 71,5+179 69,5+8.3 73,8+7,0 0,036
Miinner 51/61 (83,6 %) 26/32 (81,3 %) 25/29 (86,2 %)
Geschlecht [n] 0,735
Frauen 10/61 (16,4 %) 6/32 (18,8 %)  4/29 (13,8 %)
Gewicht [kg] 80,6 + 13,0 82,4 + 14,7 78,6 £10,8 0,255
Begleiterkrankungen
Hypertonie [n] 55/61 (90,2 %) 29/32 (90,6 %) 26/29 (89,7 %) 1,000
Diabetes mellitus [n] 31/61 (50,8 %) 17/32 (53,1 %) 14/29 (48,3 %) 0,800
Hypercholesterinéiimie [n] 50/61 (82,0 %) 25/32 (78,1 %) 25/29 (86,2 %) 0,514
COPD [n] 8/61 (13,1 %) 4/32(12,5%) 4/29 (13,8 %) 1,000
PAVK [n] 21/61 (34,4 %) 9/32 (28,1 %) 12/29 (41,4 %) 0,296
Karotisstenose > 50 % [n] 23/61 (37,7 %) 10/32 (31,3 %) 13/29 (44,8 %) 0,302
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Begleiterkrankungen Gesamtkollektiv  On-Pump Off-Pump p-Wert

Schlaganfall/TIA [n] 20/61 (32,8 %) 12/32 (37,5 %) 8/29 (27,6 %) 0,430

Mpyokardinfarkt [n] 32/61 (52,5 %) 15/32 (46,9 %) 17/29 (58,6 %) 0,444

<50 % >30% | 8/61 (13,1 %) 6/32(18,8%)  2/29 (6,9 %)
Ejektionsfraktion [n] 0,391
<30 % 4/61 (6,6 %) 2/32 (6,3 %) 2/29 (6,9 %)

Linke Hauptstammstenose

0% ] 18/61 (29,5 %) 9/32 (28,1 %) 9/29 (31,0%) 1,000

Paroxysmal 8/61 (13,1 %)  3/32(9,4 %)  5/29 (17,2 %)
Vorhofflimmern [n] 0,435
Permanent 1/61 (1,6 %) 1/32 (3,1 %) 0729 (0 %)

Kreatinin [mg/dl] 1,0+0,4 1,1+0,5 1,0+0,3 0,269
Raucher 6/61 (9,8 %) 3/32 (94 %)  3/29 (10,3 %)
0,460
Ex-Raucher 29/61 (47,5 %) 13/32 (40,6 %) 16/29 (55,2 %)
Tabelle 4: Priaoperative Ergebnisse

Bei der Auswertung der priaoperativen Parameter féllt auf, dass die Off-Pump-Patienten
signifikant &lter als die On-Pump-Patienten waren. Fiir alle anderen in Tabelle 4 aufge-
filhrten Parameter ergab die statistische Analyse jedoch keinen signifikanten Unter-

schied zwischen den Gruppen.

3.2 Intraoperative Analyse

Bei 3/61 (4,9 %) Patienten kam es wihrend der Operation zur Konversion auf die je-
weils andere Operationstechnik. Der Entschluss zum Wechsel zur Herz-Lungen-
Maschine erfolgte einmal nach wiederholtem sukzessiven Blutdruckabfall und ein wei-
teres Mal, als kein Fluss iiber den angelegten Bypass ableitbar war. Die Entscheidung
gegen die HLM wurde im Falle einer massiv arteriosklerotisch veridnderten Aorta as-

cendens getroffen.
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Alle weiteren intraoperativen Daten sind Tabelle 5 zu entnehmen.

Gesamtkollektiv On-Pump Off-Pump p-Wert
Konversion der OP-Technik [n] 3/61 (4,9 %) 1 2 1,000
Operationsdauer [min] 242 £ 48 254 £50 229 +£42 0,044
Zirkuiation ] - 10926 - -
Aortenabklemmzeit [min] - 75 +£24 - -
Bypdsse [n] 3,1+0,8 3,3+0,8 2,8 +0,7 0,017
Zentrale Anastomosen [n] 1,4+£0,8 1,7+£0,6 1,0+0,8 0,001
Perioperativer
Erhalt von 41/61 (67,2 %) 21/32 (65,6 %)  20/29 (69,0 %) 1,000

Erythrozytenkonzentraten [n]

Tabelle 5: Intraoperative Ergebnisse

Ein signifikanter Gruppenunterschied konnte beziiglich der Operationsdauer festgestellt

werden, die in der On-Pump-Gruppe signifikant langer als in der Off-Pump-Gruppe

war. Ebenso zeigte sich, dass in der On-Pump-Gruppe signifikant mehr Bypisse und

zentrale Anastomosen angelegt wurden.
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33 Postoperative Analyse

Alle nicht-neurologischen Parameter die nach der Operation erhoben wurden sind in

Tabelle 6 aufgelistet.
Gesamtkollektiv On-Pump Off-Pump p-Wert
Beatmungszeit [h] 203 £21.4 25,7 +28,5 14,4 +40 0,033
Nachbeatmungszeit [h] 16,3 +21,2 21,5+28,2 10,5+4,0 0,038
Low-cardiac-output-Syndrom [n] | 1/61 (1,6 %) 1/32 (3,1 %) 0/29 (0 %) 1,000
Nachblutung [n] 3/61 (4,9 %) 2/32 (6,3 %) 1/29 (3.4 %) 1,000
Vorhofflimmern [n] 18/61 (295 %)  6/32 (33,3 %) 12129 (66,6 %) 0,090
Akute Niereninsuffizienz [n] 39/61 (63,9 %)  19/32 (594 %)  20/29 (69.0 %) 0,594
Kreatinin max. [mg/dl] 23+1,5 22+13 25+1,7 0,341
GFR 1. Tag post 574+215 60,3 21,3 53,5+21,6 0,242
[ml/min/1,73

m?] 2. Tag post 47,8 26,0 47,6 26,8 47,9 +255 0,966
Diﬁ;’fegﬁfﬁfgﬁ?[ﬂ] 261 (33 %) 232 (63 %) 0129 (0 %) 0,493
Krankenhausmortalitiit [n] 2/61 (3,3 %) 1/32 (3,1 %) 1/29 (3,4 %) 1,000

Tabelle 6: Postoperative Ergebnisse

Zu Nachblutungen kam es in der On-Pump-Gruppe zum einen nach Versagen mehrerer
der angelegten Bypésse und einer darauf folgenden Perikardtamponade, zum anderen
nach Saphenektomie im Unterschenkel. In der Off-Pump-Gruppe trat bei einem Patien-
ten eine Nachblutung auf, die von einer verletzten Arterie ausging. Im Krankenhaus
verstarb der On-Pump-Patient nachdem ein ausgedehnter Apoplex die Einstellung der
Therapie nach sich zog. Im Falle des Off-Pump-Patienten fiihrten Multiorganversagen

und ein hypoxischer Hirnschaden zum Tod. Postoperativ konnte ein signifikanter Unter-
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schied zwischen den beiden Gruppen ausschlieBlich beziiglich der Parameter ,,Beat-

mungszeit* und ,,Nachbeatmungszeit* ermittelt werden.

3.3.1 Myokardischimiezeichen

Um Anzeichen einer postoperativen Myokardischamie frithestmoglich zu erkennen,
wurden postoperativ die infarkttypischen Serummarker ,,Creatinkinase (CK)* und das
dazugehorige ,,Isoenzym (CK-MB)*“ bestimmt. In Abbildung 1 ist in beiden Gruppen
ein deutlicher Anstieg der CK zu beobachten. Der maximale CK-Mittelwert im Nach-
beobachtungszeitraum (72 Stunden) lag in der On-Pump-Gruppe bei 817,9 + 1096,0 U/1
und wurde nach 18 Stunden erreicht. In der Off-Pump-Gruppe hingegen konnte das
Erreichen des maximalen CK-Mittelwertes von 690,6 + 376,5 U/I erst nach 48 Stunden
verzeichnet werden. Der Gruppenvergleich, hinsichtlich der CK zu allen postoperativen
Messzeitpunkten, wurde mit Hilfe des t-Tests durchgefiihrt. Signifikante Unterschiede
zwischen diesen konnten dabei nur fiir die CK nach 6 und nach 12 Stunden ermittelt
werden. Diese werden im Folgenden erldutert. In der On-Pump Gruppe lag der CK-
Wert 6 Stunden nach Operationsbeginn bei 280,3 + 103,4 U/l, wihrenddessen er in der
Off-Pump-Gruppe nur bei 110,0 £ 52,7 U/l lag (p = 0,001). 12 Stunden nach Beginn des
Eingriffs wurde ein CK-Wert von 423,6 £ 305,3 U/l bei den On-Pump-Patienten und
von 250,9 + 182,7 U/l bei den Off-Pump-Patienten gemessen (p = 0,014). Auch beim
Betrachten der CK-MB-Werte in Abbildung 2 war ein postoperativer Anstieg in beiden
Gruppen zu erkennen. Den maximalen CK-MB-Mittelwert von 46,2 + 12,8 U/l erreich-
ten die On-Pump-Patienten nach 6 Stunden, wohingegen der maximale CK-MB-
Mittelwert der Off-Pump-Patienten nur bei 32,9 + 41,7 U/l lag und erst nach 72 Stunden
erreicht wurde (die CK-MB-Werte der Off-Pump-Gruppe nach 6 Stunden wurden nicht
erhoben). Eine Signifikanz zwischen den Gruppen beziiglich der einzelnen Messzeit-

punkte der CK-MB konnte nicht festgestellt werden.

Der postoperative Verlauf der Marker in beiden Gruppen ist in den Abbildungen 1 und
2 dargestellt.
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postoperativer Verlauf der CK
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postoperativer Verlauf der CK-MB
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Abbildung 2:  Postoperativer Verlauf der CK-MB mit dazugehorigen p-Werten

Des Weiteren wurde gepriift wie hoch der Anteil der CK-MB an der Gesamt-CK war,
da bei einem Wert > 5 % Infarktverdacht besteht [40]. In dieser Arbeit wurde hierzu der
Mittelwert der CK-MB in Bezug zur Gesamt-CK gesetzt. Die CK-MB betrug in der On-
Pump-Gruppe zu den Messzeitpunkten 6, 12, 24 und 48 Stunden nach Operationsbe-
ginn, mehr als 5 % der Gesamt-CK. Bei den Off-Pump-Patienten war dies zu den Mess-
zeitpunkten 12, 18 und 72 Stunden nach Beginn des operativen Eingriffs der Fall. Je-
doch konnte ein perioperativer Myokardinfarkt bei allen On-Pump- als auch Off-Pump-

Patienten mit Hilfe eines EKGs ausgeschlossen werden.

Die genauen Prozentangaben sind in Tabelle 7 zu finden.

-27 -



Zeit nach Operationsbeginn [h] On-Pump Off-Pump
6 16,5 %
12 7.3 % 11,7 %
18 3.8% 6.4 %
24 5.2 % 4,6 %
48 13,0 % 34 %
72 33 % 6.8 %
Tabelle 7: Prozentualer Anteil der CK-MB an der Gesamt-CK in beiden Gruppen
3.3.2 Neurologische Komplikationen

3.3.2.1 Gesamtkollektiv

3.3.2.1.1 Klinisch-neurologische Diagnostik

Alle Patienten wurden sowohl am 1. Tag, als auch am 6. Tag postoperativ auf 2 Parame-
ter hin untersucht: Zum einen auf das Vorhandensein eines ,,Schlaganfalls*, zum ande-
ren auf ,, Delirium®. In dieser Arbeit wird zwischen klinisch-manifesten ,,Schlaganfil-
len* und ,,Hirninfarkten ohne klinische Symptomatik* unterschieden. Letztere werden
auch als ,,stumme Hirninfarkte* bezeichnet. Sie sind nur mittels radiologischer Bildge-
bung zu erfassen und werden aus diesem Grund im Abschnitt ,,Radiologische Diagnos-
tik* behandelt. Die bei der klinisch-neurologischen Untersuchung erhobenen Daten sind
in Tabelle 8 aufgefiihrt und werden im Folgenden erldutert: Betrachtet man den Parame-
ter ,,Schlaganfall®, wird deutlich, dass in der On-Pump-Gruppe bei 4 (12,5 %) Patienten
und in der Off-Pump-Gruppe bei 2 (6,9 %) Patienten ein Schlaganfall festgestellt wurde.
Die statistische Analyse beurteilte den Gruppenunterschied als nicht signifikant

(p =0,674). Der Zustand ,,Delirium* konnte am 1. Tag postoperativ bei 14/32 (43,8 %)
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On-Pump- und 13/29 (44,8 %) Off-Pump-Patienten beobachtet werden. Ein am 6. Tag
immer noch anhaltendes Delirium konnte bei 5/32 (15,6 %) Patienten der On-Pump-
und 4/29 (13,8 %) Patienten der Off-Pump-Gruppe nachgewiesen werden. Kein Patient
entwickelte erst am 6. Tag ein Delirium. Der Vergleich der beiden Gruppen beziiglich
des Zustands ,,Delirium* ergab im exakten Test nach Fisher zu keinem der genannten

Zeitpunkte einen signifikanten Unterschied (p = 1,000).

Die Auswertung der fachneurologischen Untersuchung sowie deren graphische Darstel-

lung zeigen Tabelle 8 und die Abbildungen 3 und 4.

Klinische Diagnose On-Pump Off-Pump p-Wert
Ja 4/32 (12,5 %) 2/29 (6,9 %)

Schlaganfall [n] 0,674
Nein 28/32 (87,5 %) 26/29 (89,7 %)
Ja 14/32 (43,8 %) 13/29 (44,8 %)

Delirium [n] 1,000
Nein 18/32 (56,3 %) 16/29 (55,2 %)

Tabelle 8: Vergleich der beiden Gruppen beziiglich postoperativ neu aufgetretener Schlagan-

fille und Delirium im Gesamtkollektiv

Schlaganfalle mit Klinischer Symptormatik

Patientenanzahl [n]

Schagarfall kein Schiagartall

‘lOrer‘p lO‘f—Pm'p‘

Abbildung 3:  Postoperativ neu aufgetretene Schlaganfillle der On-Pump- und Off-Pump-
Gruppe im Gesamtkollektiv
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Delirium
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kein Delirium Delirium nur Delirium am Delirium gesamt
ami. Tag 1.und6. Tag

B On-Pump B Off-Pump

Abbildung 4:  Postoperativ neu aufgetretenes Delirium bei On-Pump- und Off-Pump-Patienten

im Gesamtkollektiv

Erginzend wurde eine Einstufung der Patienten nach dem modifizierten Rankin-Scale
vorgenommen. Auch diesbeziiglich war kein signifikanter Unterschied zwischen den

Operationstechniken feststellbar (p = 0,315).

Tabelle 9 zeigt die Einteilung des Gesamtkollektivs anhand des Rankin-Scale.

Rankin-Scale On-Pump Off-Pump p-Wert
0 20/32 (62,5 %) 16/29 (55,2 %)
1 3/32 (9,4 %) 7129 (24,1 %)
2 6/32 (18,8 %) 2/29 (6,9 %) 0
3 1/32 (3,1 %) 3/29 (10,3 %) ia
4 1/32 (3,1 %) 0/29 (0 %) >
5 1/32 (3,1 %) 0/29 (0 %)
6 1/32 (3,1 %) 1/29 (3,4 %)
Tabelle 9: Einstufung des Gesamtkollektivs nach dem Rankin-Scale
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3.3.2.1.2 Radiologische Diagnostik

Von besonderem Interesse war bei dieser Untersuchung das Erkennen von Hirninfarkten
ohne klinische Symptomatik. In diesem Zusammenhang konnten auch die in der klini-
schen Diagnostik festgestellten Schlaganfille durch die MRT-Aufnahme bestitigt wer-
den, sofern eine solche vorhanden war. Die Durchfiihrung einer MRT, sowohl pri- als
auch postoperativ, erfolgte bei insgesamt 32 (100 %) Patienten. Diese setzten sich aus
16/32 (50 %) On-Pump- und 16/29 (55 %) Off-Pump-Patienten zusammen. Folgendes
Bild zeigte sich nach der Auswertung: 6/16 (37,5 %) On-Pump-Patienten wiesen eine
oder mehr neue Lisionen auf. Von diesen 6 Patienten zeigten die Lisionen bei
5/6 (83,3 %) Patienten keine klinischen Symptome und waren demnach stumme Infark-
te. In der Off-Pump-Gruppe waren 5/16 (31,3 %) Patienten von einer oder mehr Lésio-
nen betroffen. Klinisch stumme Hirninfarkte konnten bei 3/5 (60 %) dieser Patienten
diagnostiziert werden. Insgesamt traten 16 neue Lésionen in der On-Pump-Gruppe auf,
wihrend in der Off-Pump-Gruppe nur 6 neue Lédsionen gezdhlt wurden (p = 0,124).
Weder fiir den Parameter ,,Patientenanzahl mit Lisionen‘ noch fiir ,,stumme Hirninfark-
te* konnte ein signifikanter Gruppenunterschied nachgewiesen werden. Aufgrund feh-
lender MRT-Aufnahmen konnten vermutlich nicht alle neuen Lésionen und folglich

auch nicht alle stummen Infarkte ermittelt werden.

In Abbildung 5 ist die Anzahl der Lisionen sowie die Patientenanzahl mit Lisionen

graphisch dargestellt.

Postoperativ neu aufgetretene Lasionen

Arzahl [n]

Arzahl der Lasionen Patienten mit Lasionen

‘l On-Purmp B Of-Punp

Abbildung 5:  Postoperativ neu aufgetretene Léasionen im Gesamtkollektiv
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Um einen direkten Vergleich zwischen der Anzahl aufgetretener Schlaganfille und der
Anzahl stummer Hirninfarkte zu ermoglichen, sind beide Parameter nochmals in Tabel-

le 10 aufgefiihrt.

On-Pump Off-Pump p-Wert
Schlaganfall [n] 4/32 (12,5 %) 2/29 (6,9 %) 0,674
Hirninfarkt
ohne klinische Symptomatik [n] >/16 (31,2 %) 3/16 (18,8 %) 0,685
Tabelle 10: Anzahl der Patienten mit postoperativem Schlaganfall oder stummem Hirninfarkt

im Gesamtkollektiv

Die in der MRT-Aufnahme festgestellten Lisionen befanden sich in beiden Gruppen
groftenteils im supratentoriellen Areal. Infratentoriell rechts wurden keine Lisionen
beobachtet. Eine Signifikanz beziiglich der Lokalisation der Lésionen bestand nicht

(p = 0,195).

In Abbildung 6 kann die genaue Verteilung der Lésionen auf die einzelnen Hirnareale

abgelesen werden.

Lokalisation der Lasionen

100%

80% 75%
60%
40%
20%
0%

supratentoriell rechts supratentoriell links infratentoriell links
@ On-Fump m Off-Runp

Abbildung 6:  Lokalisation zerebraler Léisionen im Gehirn
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3.3.2.1.3 Neuropsychologische Diagnostik

Die im Folgenden aufgefiihrten Ergebnisse beider Gruppen beziehen sich immer auf die

beiden Messzeitpunkte pra- und postoperativ.

I.  Aufmerksamkeit:

Am Test ,,Aufmerksamkeit* haben insgesamt 27 (100 %) Patienten teilgenommen,
von welchen 15/27 (55,6 %) Patienten on-pump und 12/27 (44,4 %) Patienten off-

pump operiert wurden.

Ohne Warnton:

Nach der Operation konnte eine hochsignifikante Verlingerung des Reaktionsme-
dians beobachtet werden. Die varianzanalytische Uberpriifung ergab folgendes
Bild: In der On-Pump-Gruppe stieg der Reaktionsmedian um 30,3 % von
297,4 + 57,9 ms auf 387,4 + 96,6 ms und in der Off-Pump-Gruppe um 27,5 % von
349,0 £ 92,9 ms auf 445,0 £ 185,3 ms an (p =0,001). Es lies sich jedoch weder
ein signifikanter p-Wert fiir den Gruppenunterschied (p = 0,163) noch fiir die In-
teraktion zwischen Zeit und Gruppe feststellen (p = 0,895). Demzufolge ist die
Verschlechterung ausschlieflich auf den operativen Eingriff zuriickzufiihren, je-
doch aber nicht auf die angewandte Technik. Bei Krankenhausaufnahme erbrach-
ten 6/15 (40,0 %) Patienten der On-Pump-Gruppe eine unterdurchschnittliche und
9/15 (60,0 %) Patienten eine normale Leistung. Nach der Operation sank die Leis-
tung von 6/15 (40,0 %) On-Pump-Patienten von normal auf unterdurchschnittlich.
Im Vergleich begannen 8/12 (66,7 %) Patienten der Off-Pump-Technik mit einer
unterdurchschnittlichen und 4/12 (33,3 %) Patienten mit einer normalen Leistung.
In dieser Gruppe trat postoperativ eine Verschlechterung zu unterdurchschnittli-

chen Ergebnissen bei 2/12 (16,7 %) Patienten auf.

Die Gegeniiberstellung der beiden Gruppen beziiglich des Reaktionsmedians und

ihrer Leistung zeigt Abbildung 7.
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Aufmerksamkeit ohne Warmton

Reaktionszeit [ms]

Patientenanzahl [n]

praoperativ postoperativ préoperativ postoperativ
On-Pump On-Pump Off-Pump Off-Pump
I normale Leistung I unterdurchschnittliche Leistung

Reakiionsmedian On-Pump  —+— Reaktionsmedian Off-Pump

Abbildung 7:  Pra- und postoperativer Vergleich des Reaktionsmedians und der Leistung beim
Test ,,Aufmerksamkeit ohne Warnton* zwischen den beiden Gruppen On-Pump

und Off-Pump

Mit Warnton:

Wie auch schon im Testdurchlauf ,,ohne Warnton* zeichnete sich postoperativ
auch hier in beiden Gruppen ein hochsignifikanter Anstieg des Reaktionsmedians
ab (p = 0,001). Dieser stieg bei den On-Pump-Patienten um 29,8 % von
287,0 £55,9 ms auf 372,4 + 86,6 ms und bei den Off-Pump-Patienten um 24,1 %
von 330,1 £+ 98,6 ms auf 409,8 + 170,6 ms. Die Gegeniiberstellung der beiden
Gruppen ergab mit einem p-Wert von 0,262 keinen statistisch relevanten Unter-
schied. Interaktionseffekte traten nicht auf (p = 0,899). Demzufolge ist auch bei
dieser Testdurchfiilhrung die Reaktionsverlangsamung auf die Operation an sich
zuriickzufiihren und nicht auf die Operationsmethode. Beim genaueren Betrachten
der prioperativen Leistung konnten unterdurchschnittliche Testergebnisse bei
6/15 (40 %) und normale Ergebnisse bei 1/15 (6,7 %) On-Pump-Patienten ver-
zeichnet werden. Nach dem operativen Eingriff wechselten 8/15 (53,3 %) On-
Pump-Patienten in die unterdurchschnittliche Kategorie. Hingegen erreichten pri-
operativ  8/12 (66,7 %) Off-Pump-Patienten unterdurchschnittliche und
3/12 (25,0 %) Off-Pump-Patienten normale Resultate. Verglichen mit der On-

-34 -



Pump-Gruppe sank postoperativ 1/12 (8,3 %) Patienten der Off-Pump-Gruppe auf

eine unterdurchschnittliche Leistung ab.

Der pri- und postoperative Verlauf des Reaktionsmedians und der Leistung beider

Gruppen ist in Abbildung 8 dargestellt.

Patientenanzahl [n]

Aufmerksamkeit mit Warnton
16 800
14+ + 700
12 i 600 @
10 500 ol
8 400 g
5 a00 ©
4 200 §
2 100
0 0
préoperativ postoperativ préoperativ postoperativ
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Abbildung 8:  Pri- und postoperativer Vergleich des Reaktionsmedians und der Leistung beim

IL.

Test ,,Aufmerksamkeit mit Warnton* zwischen den beiden Gruppen On-Pump

und Off-Pump

Geteilte Aufmerksamkeit II:

Der Test ,,Geteilte Aufmerksamkeit II* wurde von 25 (100 %) Patienten absol-
viert. 15/25 (60 %) Patienten entstammten der On-Pump- und 10/25 (40 %) Pati-
enten der Off-Pump-Gruppe. Die bei diesem Test entscheidende Anzahl der ,,Aus-
lasser*, d.h. die Anzahl der verpassten Reize, erhhte sich postoperativ um 13,3 %
in der On-Pump-Gruppe (von 4,5 + 8,2 auf 5,1 £ 7,0 Auslasser) und um 32,3 % in
der Off-Pump Gruppe (von 3,1 £ 3,7 auf 4,1 + 5,6 Auslasser). Die statistische Prii-
fung mittels zweifaktorieller Varianzanalyse ergab weder signifikante Haupteffek-
te fiir die Faktoren ,,Zeit* (p = 0,531) und ,,Gruppe* (p = 0,634) noch konnte eine

Interaktion zwischen denselbigen festgestellt werden (p = 0,875). Die vor der
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Operation erzielten Testergebnisse waren bei 5/15 (33,3 %) On-Pump-Patienten
durchschnittlich und bei 10/15 (66,7 %) On-Pump-Patienten normal. Einen Wech-
sel zu unterdurchschnittlichen Ergebnissen vollzogen 2/15 (13,3 %) Patienten.
Wihrenddessen schnitten bei Krankenhausaufnahme 4/10 (40 %) Off-Pump-
Patienten unterdurchschnittlich und 6/10 (60 %) Off-Pump-Patienten normal ab.
Kurz vor der Entlassung konnte in der Off-Pump-Gruppe bei 1/10 (10 %) Patien-
ten eine Verschlechterung zu unterdurchschnittlichen und bei 1/10 (10 %) weite-

ren Patienten eine Verbesserung zu normalen Resultaten nachgewiesen werden.

Abbildung 9 zeigt die Anzahl der verpassten Reize und die Leistung beider Grup-

pen im zeitlichen Verlauf.
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Abbildung 9:  Pri- und postoperativer Vergleich der Auslasser und der Leistung beim Test ,,Ge-

1L

teilte Aufmerksamkeit II* zwischen den beiden Gruppen On-Pump und Off-Pump

Go/NoGo-Test:

Die Durchfithrung des Tests Go/NoGo erfolgte bei 14/25 (56,0 %) Patienten der
On-Pump- und 11/25 (44,0 %) Patienten der Off-Pump-Gruppe, also insgesamt
bei 25 (100 %) Patienten. Es konnte eine Erhohung des bei diesem Test aus-

schlaggebenden Kriteriums ,,Anzahl der Fehlreaktionen® verzeichnet werden. Die-
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se Fehlreaktionen stiegen zwischen den 2 Messzeitpunkten um 7,1 % bei den Pati-
enten die on-pump (von 1,4 + 1,7 auf 1,5 + 2,1 Fehler) und um 12,5 % bei denje-
nigen die off-pump operiert wurden (von 1,6 £ 1,4 auf 1,8 + 2,0 Fehler). Die Aus-
wertung der zweifaktoriellen Varianzanalyse erbrachte jedoch keine Signifikanz
zwischen den beiden Messzeitpunkten pra- und postoperativ (p = 0,766). Ebenso
verhielt es sich zwischen den Gruppen (p = 0,669) und zwischen den Faktoren
Zeit und Gruppe (p = 0,897). Im Hinblick auf die bei Krankenhausaufnahme er-
brachte Leistung erreichte 1/14 (7,1 %) Patienten der On-Pump-Gruppe ein durch-
schnittliches und 13/14 (92,9 %) On-Pump-Patienten ein normales Ergebnis. Bei
der postoperativen Testdurchfithrung wechselte 1/14 (7,1 %) der als ,,normal* ein-
gestuften Patienten in die unterdurchschnittliche Kategorie. Die Off-Pump-Gruppe
setzte sich vor der Operation aus 2/11 (18,2 %) Patienten unterdurchschnittlicher
und 9/11 (81,8 %) Patienten normaler Leistung zusammen. Danach verbesserte
sich 1/11 (9,1 %) Patienten und erzielte normale Resultate. Ein anderer Patient
(9,1 %) verschlechterte sich und konnte nur noch unterdurchschnittliche Ergebnis-

se erreichen.

Einen Uberblick iiber die Parameter ,,Anzahl der Fehlreaktionen* und ,Leistung*

zwischen den beiden Messzeitpunkten liefert Abbildung 10.
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Abbildung 10: Pra- und postoperativer Vergleich der Fehleranzahl und der Leistung beim Test

IV.

+»G0/NoGo* zwischen den beiden Gruppen On-Pump und Off-Pump

Benton-Test:

Am Benton-Test partizipierten 22 Patienten (100 %). Diese teilten sich in
13/22 (59,1 %) On-Pump- und 9/22 (40,9 %) Off-Pump-Patienten auf. Beim Be-
trachten der erreichten Punktzahl, sowohl vor als auch nach dem operativen Ein-
griff, konnte eine leichte Verbesserung der Gruppe On-Pump um 3,6 %
(von 5,5 £ 1,6 auf 5,7 + 1,8 Punkte), aber auch eine leichte Verschlechterung der
Gruppe Off-Pump um 7,1 % (von 5,6 = 1,6 auf 5,2 + 2,0 Punkte) registriert wer-
den. Diese Anderung iiber die Zeit fiihrte jedoch in der Varianzanalyse zu keinem
signifikanten Resultat (p = 0,796). Dariiber hinaus zeigte sich kein signifikanter
Effekt fiir den Hauptfaktor ,,Gruppe* (p = 0,738) und auch kein solcher fiir die In-
teraktion zwischen ,,Gruppe* und ,,Zeit“ (p = 0,484).

d2-Test:

Dem Test d2 unterzogen sich 13/21 (61,9 %) Patienten, die mittels On-Pump- und
8/21 (38,1 %) Patienten, die mittels Off-Pump-Methode operiert wurden. Der
Rohwert ,,GZ - F*“ (Gesamtzahl aller bearbeiteten Zeichen minus Fehler) fiel in

-38 -



der On-Pump-Gruppe um 11,4 % von 314,7 + 78,7 auf 278,9 + 77,5 ab. Ahnliches
wurde auch in der Off-Pump-Gruppe beobachtet, in welcher ,,GZ — F*“ um 7,0 %
von 283,8 £+ 49,1 auf 264,0 + 45,0 sank. Wie schon in der Testbeschreibung er-
wihnt, sollte bei Verwendung des fehlerkorrigierten Leistungswerts ,,GZ - F* zu-
sitzlich die Fehlerzahl mitberiicksichtigt werden. Dabei wird deutlich, dass in der
On-Pump-Gruppe postoperativ eine niedrigere Fehlerzahl als pridoperativ auftrat
(von 24,3 + 22,7 auf 22,2 + 19,7 Fehler). Es entsteht der Eindruck, dass eine Ver-
besserung eingetreten ist. Dies ist jedoch gerade nicht zutreffend, da hier der Be-
zug zu ,,GZ - F* hergestellt werden muss. Demnach erklirt sich die scheinbar wi-
derspriichliche Verringerung der Fehlerzahl bei gleichzeitig sinkendem Leis-
tungswert durch das postoperativ verlangsamte Tempo der On-Pump-Patienten
und die daraufhin weniger bearbeitete Anzahl der Zeichen. In der Off-Pump-
Gruppe stieg der Fehlerwert von 19,6 + 12,5 auf 27,3 + 38,1 Fehler an. Die vari-
anzanalytische Priifung von ,,GZ — F* ergab einen signifikanten Haupteffekt fiir
die Zeit (p = 0,032). Hingegen konnten keine signifikanten Haupteffekte fiir den
Faktor Gruppe (p = 0,428) und auch keine Interaktionseffekte (p = 0,510) ermittelt
werden. Der Vergleich der beiden Gruppen beziiglich ihrer Leistung sieht wie
folgt aus: Prioperativ wurden 3/13 (23,1 %) unterdurchschnittliche und
10/13 (76,9 %) normale Ergebnisse in der On-Pump-Gruppe erreicht. Verschlech-
terungen zu unterdurchschnittlichen Leistungen traten bei 3/13 (21,3 %) Patienten
auf. Betrachtet man die Off-Pump-Gruppe vor dem operativen Eingriff, so erzielte
1/8 (12,5 %) Patienten unterdurchschnittliche und 7/8 (87,5 %) Patienten normale
Resultate. Ein Leistungsabfall in die unterdurchschnittliche Kategorie war bei
2/8 (25 %) Patienten der Fall, wohingegen 1/8 (12,5 %) Patienten eine Leistungs-

steigerung zu normalen Ergebnissen vollbrachte.

In Abbildung 11 sind die beschriebenen Werte graphisch dargestellt.
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Abbildung 11: Préi- und postoperativer Vergleich von ,,GZ — F* und der Leistung beim Test ,,d2¢

VL

VIL

zwischen den beiden Gruppen On-Pump und Off-Pump

Mosaik-Test:

Insgesamt nahmen 22 (100 %) Patienten am Mosaik-Test teil, von denen
13/22 (59,1 %) Patienten der On-Pump- und 9/22 (40,9 %) Patienten der Off-
Pump-Gruppe angehorten. Die in diesem Test erreichten Gesamtrohwerte werden
im Folgenden erldutert. Die Probanden der On-Pump-Gruppe erreichten vor der
Operation 24,5 + 7,7 Rohwerte, wihrenddessen postoperativ nur noch
21,2 + 8,6 Rohwerte erlangt wurden. In der Off-Pump-Gruppe stieg die Punktzahl
von prioperativ 21,8 £ 11,2 Rohwerten auf postoperativ 22,8 + 8,2 Rohwerte. Das
Resultat ist weder fiir den Faktor Zeit (p = 0,423) noch fiir die Gruppenzugehorig-
keit (p = 0,876) signifikant. Ebenso konnten keine Wechselwirkungen zwischen

Zeit und Gruppe ermittelt werden (p = 0,137).

Zahlennachsprechen:

Der Test Zahlennachsprechen wurde von insgesamt 22 (100 %) Patienten absol-
viert. Zu diesen gehorten 13/22 (59,1 %) On-Pump- und 9/22 (40,9 %) Off-Pump-

Patienten. Es zeigte sich nach der Operation eine nicht signifikante Verringerung
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der Gesamtrohwerte (p = 0,061), die bei den On-Pump-Patienten bei 15,1 %
(von 11,9 £ 3,9 auf 10,1 + 2,6 Punkte) und bei den Off-Pump-Patienten bei 8,9 %

(von 10,1 £2,0 auf 9,2 + 3,0 Punkte) lag. Beziiglich des Gruppenunterschieds

(p=0,269) und der Interaktion (p = 0,519) konnte keine Signifikanz festgestellt

werden.

3.3.2.2 Subgruppe mit vollstindigem Datensatz

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Subgruppe bestehend aus den 12/61 (19,7 %)

Patienten mit kompletter neurologischer Diagnostik betrachtet.

3.3.2.2.1 Klinisch-neurologische Diagnostik

In der Subgruppe ergab die klinisch-neurologische Untersuchung weder fiir die Parame-

ter ,,Schlaganfall*“ und ,,Delirium* noch fiir die Einstufung der Patienten anhand des

,Rankin-Scale* einen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen.

Die genauen Daten der klinisch-neurologischen Diagnostik sind Tabelle 11 zu entneh-

men.
Klinische Diagnose On-Pump Off-Pump p-Wert
Ja 0/7 (0 %) 1/5 (20 %)
Schlaganfall [n] 0,417
Nein 7/7 (100 %) 4/5 (80 %)
Ja 1/7 (14,3 %) 1/5 (20 %)
Delirium [n] 1,000
Nein 6/7 (85,7 %)  4/5 (80 %)
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Klinische Diagnose On-Pump Off-Pump p-Wert
0 6/7 (85,7 %) 3/5 (60 %)
1 1/7 (14,3 %) 1/5 (20 %)
Rankin-Scale [n] 0,424
2 0/7 (0 %) 1/5 (20 %)
3,4,56 0/7 (0 %) 0/5 (0 %)
Tabelle 11: Ergebnisse der klinisch-neurologischen Diagnostik in der Subgruppe

3.3.2.2.2 Radiologische Diagnostik

In den diffusionsgewichteten MRT-Bildern konnten klinisch stumme Hirninfarkte aus-
schlieBlich in der On-Pump-Gruppe festgestellt werden. Bei insgesamt 4/7 (57,1 %) On-
Pump-Patienten war dies der Fall, wihrenddessen in der Off-Pump-Gruppe kein stum-
mer Hirninfarkt auftrat. Trotz des gehduften Auftretens klinisch stummer Infarkte bei
den On-Pump-Patienten ist das Ergebnis mit einem p-Wert von 0,081 als nicht signifi-
kant zu bewerten. Insgesamt stellten wir 5 Lésionen in der On-Pump-Gruppe, jedoch
keine Lasionen in der Off-Pump-Gruppe fest (p = 0,075). Die Lisionen waren iiberwie-

gend im supratentoriellen Areal lokalisiert.

Tabelle 12 zeigt die Inzidenz von Schlaganfillen und Hirninfarkten ohne klinische

Symptomatik in der Subgruppe.

On-Pump Off-Pump p-Wert
Schlaganfall [n] 0/7 (0 %) 0/5 (0 %) -
Hirninfarkt
ohne klinische Symptomatik [n] 47(57.2 %) 0/5 (0 %) 0,081
Tabelle 12: Anzahl der Patienten mit postoperativem Schlaganfall oder stummem Hirninfarkt

in der Subgruppe
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Anhand Tabelle 13 ist die Verteilung der Lisionen auf die einzelnen Hirnareale ersicht-

lich.

Lokalisation On-Pump Off-Pump p-Wert
Supratentoriell rechts 40,0 % 0%
Supratentoriell links 40,0 % 0% -
Infratentoriell links 20,0 % 0%
Tabelle 13: Lokalisation zerebraler Lisionen in der Subgruppe

3.3.2.2.3 Neuropsychologische Diagnostik

Beim Betrachten der neuropsychologischen Ergebnisse kann nur bei den Tests ,,Auf-
merksamkeit ohne Warnton®, ,,Aufmerksamkeit mit Warnton* und ,,d2* eine signifikan-
te Verschlechterung in beiden Gruppen nach der Operation festgestellt werden. Demzu-
folge ist die Verschlechterung ausschlielich auf den operativen Eingriff zuriickzufiih-
ren, nicht auf die angewandte Technik. Alle anderen Tests kommen beziiglich der Fak-

toren ,,Zeit"”, ,,Gruppe* und auch ,,Interaktion* zu keinem signifikanten Resultat.

In Tabelle 14 sind die Ergebnisse der neuropsychologischen Tests fiir die Subgruppe
dargestellt.
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MW £ SD Haupteffekt Interaktion Leistung (post)
Gruppe . -
.. , . Zeit  Gruppe | Zeit*Gruppe Ver Verbes-
prdoperativ  postoperativ Wert  p-Wert schlech- serun
P P p-Wert terung &
Aufmerksamkeit ohne Warnton: Reaktionsmedian [ms]
3/7 0/7
On-Pump | 304,4 +£55,1 389,0 £90,4 (42.9 %) 0 %)
0,014 0,396 0,617
0/5 0/5
Off-Pump | 371,2£141,8 430,6 +161,8 0 %) 0 %)
Aufmerksamkeit mit Warnton: Reaktionsmedian [ms]
3/7 0/7
On-Pump | 281,6 £46,3 345,6 +£ 80,8 (42.9 %) 0 %)
0,044 0,305 0,509
0/5 0/5
Off-Pump | 371,2£141,8 392,0+141,9 0 %) 0 %)
Geteilte Aufmerksamkeit I1: Auslasser [n]
1/7 0/7
On-Pump 49+104 5,3+8,2 (14.3 %) 0 %)
0,874 0,459 0,990
1/5 1/5
Off-Pump 1,829 2,3+19 250%) (25.0 %)
Go/NoGo: Fehler [n]
1/7 0/7
On-Pump 0,8+1,2 1,7+2,4 (167 %) 0 %)
0,295 0,710 0,922
1/5 0/5
On-Pump 1,0+0,7 2,0+£2,0 (20.0 %) 0 %)
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MW £ SD Haupteffekt Interaktion Leistung (post)
Gruppe .
.. . . Zeit  Gruppe | Zeit*Gruppe Ver- Verbes-
prdoperativ  postoperativ Wert  p-Wert schlech-
)4 )4 p-Wert terung serung
Benton: Punkte [n]
On-Pump 6,0£1,3 6,0£2,2 - -
0,423 0,521 0,423
Off-Pump 58+£1,6 5,0+£1,6 - -
d2: GZ - F [n]
1/7 0/7
- +
On-Pump 317,1+87,77 301,0+874 (14.3 %) 0 %)
0,007 0,312 0,101
2/5 0/5
Off-Pump 2922 +£30,2  239,8 £37,9 (40.0 %) 0 %)
d2: Fehler [n]
On-Pump 28,7 £28,5 27,1 +£249 - -
0,605 0,284 0,950
Off-Pump 152+9,5 13,2+ 8,6 - -
Mosaik: Rohwerte [n]
On-Pump 27,3 +8,1 23,1+7,7 - -
0,770 0,184 0,090
Off-Pump 17,4 £10,8 20,4 +59 - -
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MW £ SD Haupteffekt Interaktion Leistung (post)

Gruppe . -
.. , . Zeit  Gruppe | Zeit*Gruppe Ver Verbes-
prdoperativ  postoperativ Wert  p-Wert schlech- serun
p p p-Wert terung &
Zahlennachsprechen: Rohwerte [n]
On-Pump 11,3+3,1 9,0+2,6 - -
0,258 0,533 0,183
Off-Pump 9,2+0,8 94 +3,1 - -
Tabelle 14: Ergebnisse der neuropsychologischen Tests in der Subgruppe pri- und postopera-

tiv
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4 Diskussion

In mehreren Studien wurde gezeigt, dass die Off-Pump-Operation eine Vielzahl von
Vorteilen aufweist, wie eine niedrigere Mortalitits- und Morbiditétsrate [41] [42], eine
Verringerung der inflammatorischen Reaktion [43], die Reduzierung spezifischer Kom-
plikationen insbesondere bei Hoch-Risiko-Patienten [44] [45] [46] [47] und ein vermin-
dertes Auftreten zerebraler Schiden [48] [49] [50]. Im Rahmen der vorliegenden Studie
wurde mit Hilfe des Randomisierungsprinzips versucht, dquivalente Gruppen zusam-
menzustellen und somit personenbezogene Einflussfaktoren, die das Ergebnis verfil-
schen konnten, gleich zu verteilen. Allerdings konnte dies nicht fiir den Einflussfaktor
,Alter erreicht werden, da die Off-Pump-Patienten signifikant dlter waren. Daher wur-
den die Resultate der Off-Pump-Gruppe mit hoher Wahrscheinlichkeit negativ beein-
flusst, worauf bei deren Interpretation zu achten ist. Im Folgenden werden die in dieser

Arbeit erhobenen Daten mit der internationalen Literatur kritisch diskutiert.

4.1 Patientencharakteristika

Bei der statistischen Auswertung des prdoperativen Allgemeinzustandes der Patienten
wurde deutlich, dass eine Vielzahl von Risikofaktoren fiir das Auftreten eines Schlagan-

falls vorlagen.

In vielen Studien wurde schon frith ein Zusammenhang zwischen Geschlecht
und Schlaganfallrisiko entdeckt. So stellten Boysen et al. [51] 1988 eine deutlich hohere
Apoplexrate bei Minnern fest. Ebenso konnte in einer sekundéranalytischen Studie von
van den Bussche et al. [52] mehr Schlaganfille beim ménnlichen Geschlecht verzeich-
net werden [2005: Minner 1296/1966 (65,9 %) vs. Frauen 670/1966 (34,1 %),
2006: Ménner 1352/2033 (66,5 %) vs. Frauen 681/2033 (33,5 %)]. In der vorliegenden
Arbeit befanden sich in beiden Gruppen deutlich mehr Ménner, was somit das Auftreten
von Schlaganfillen sowohl in der On-Pump- als auch in der Off-Pump-Gruppe begiins-
tigen konnte [On-Pump: 6/32 (18,8 %) Frauen, 26/32 (81,3 %) Minner vs. Off-Pump:
4/29 (13,8 %) Frauen, 25/29 (86,2 %) Minner, p = 0,735].
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Die Patienten der Off-Pump-Gruppe waren mit einem Durchschnittsalter von
73,8 +7,0 Jahren signifikant é&lter als die Patienten der On-Pump-Gruppe mit
69,5 £ 8,3 Jahren (p = 0,036). Ein hohes Lebensalter steigert die Inzidenz eines zerebra-
len Insults erheblich [11]. So nahmen Goldstein et al. [53] 2006 an, dass sich die

Schlaganfallrate bei Patienten ab einem Alter von 55 Jahren alle 10 Jahre verdoppelt.

Hypertonie erhoht die Wahrscheinlichkeit einen Schlaganfall zu erleiden um das
4-5-fache [4]. Schon 1983 berichteten Cressmann und Gifford [54], dass Hypertonie ein
entscheidender und zudem auch relativ gut zu therapierender Risikofaktor ist. Ebenso
zeigte eine weitere Studie (Physicians’ Health Study) [55], dass das relative Risiko fiir
einen Apoplex schon bei geringfiigig erhohten systolischen Blutdruckwerten zwischen
120-129 mmHg bei 1,4 liegt und bei Werten iiber 140 mmHg auf 2,7 ansteigt.
Die Inzidenz der Erkrankung war in der hier vorliegenden Studie in beiden Gruppen

sehr hoch [On-Pump: 29/32 (90,6 %) vs. Off-Pump: 26/29 (89,7 %)].

Bei Krankenhausaufnahme litten 4/32 (12,5 %) On-Pump- und 5/29 (17,2 %)
Off-Pump-Patienten unter Vorhofflimmern (p = 0,724), welches zur Entstehung von
Schlaganfillen beitragen kann [13]. Diesen Zusammenhang beschrieben Wolf et al. [56]
in der Framingham-Study, in der 5070 Patienten wihrend eines 34-jdhrigen Follow-ups
hinsichtlich ihrer neurologischen Verfassung untersucht wurden. Darauthin wurde dem
Vorhofflimmern eine unabhéngige Rolle in der Entstehung zerebraler Insulte zuge-
schrieben. Betroffene Patienten wiesen eine fast 5-fache Risikoerhohung auf
(p <0,001). Zudem konnte mit steigendem Lebensalter der Patienten mit Vorhofflim-
mern auch ein signifikanter Anstieg der Schlaganfallrate berechnet werden (im Alter

von 50-59 Jahren: 1,5 %, im Alter von 80-89 Jahren: 23,5 %, p < 0,1).

Auch andere kardiale Krankheiten wie der Myokardinfarkt sind Faktoren die ei-
nen Hirninfarkt begiinstigen [4]. In einer 2002 veroffentlichten Studie von Lichtman et
al. [57] erlitten 2532 von 111023 Personen innerhalb von 6 Monaten nach einem Myo-
kardinfarkt einen Schlaganfall. Das Schlaganfall-Risiko innerhalb des genannten Zeit-
raums betrug somit 2,5 %. In der vorliegenden Studie hatten bereits 15/32 (46,9 %) On-
Pump- und 17/29 (58,6 %) Off-Pump-Patienten vor dem operativen Eingriff einen My-
okardinfarkt (p = 0,444).
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Des Weiteren erhoht eine Stenose der Arteria carotis das Risiko fiir einen
Schlaganfall [4]. Eine bestehende Karotisstenose > 50 % ist nach Miyazaki et al. [58]
ein signifikanter Risikofaktor fiir einen postoperativen Schlaganfall oder eine transitori-
sche ischamische Attacke. Die Autoren berichteten ausschlieBlich iiber off-pump ope-
rierte Patienten und zeigten, dass Schlaganfille bzw. TIA bei 12/195 (6,2 %) Patienten
in der Gruppe mit Stenose (> 50 %) auftraten, wihrenddessen diese in der Gruppe ohne
Stenose (< 50 %) bei nur 6/490 (1,2 %) Patienten verzeichnet wurden (p < 0,001). Im
Rahmen der zugrunde liegenden Studie konnte das Krankheitsbild der Karotisstenose
(> 50 %) bei 10/32 (31,3 %) Patienten der On-Pump- und 13/29 (44,8 %) Patienten der
Off-Pump-Gruppe festgestellt werden (p = 0,302).

Praexistente Schlaganfille bzw. TIA wurden bei 12 (37,5 %) On-Pump- und bei
8 (27,6 %) Off-Pump-Patienten dokumentiert (p = 0,430). Beide zerebralen Vorerkran-
kungen erhohen das Risiko perioperativ einen Schlaganfall zu erleiden [12]. Das

Schlaganfall-Risiko bei TIA-Patienten betrdgt im Durchschnitt 4 % [13].

Pathologisch erhohte Blutzuckerwerte beim Diabetes mellitus haben nicht nur
negative Auswirkungen auf den kardiovaskuldren Zustand des Patienten, sondern sind
zudem auch ein unabhingiger Risikofaktor des Hirninfarktes [11]. Burchfiel et al. [59]
fanden 1994 heraus, dass nur die Inzidenz des ischimischen und nicht des himorrhagi-
schen Hirninfarkts steigt. Vergleichbare Ergebnisse erbrachte die Copenhagen-Stroke-
Study [60], in welcher der intrazerebrale himorrhagische Infarkt 6-mal seltener bei Dia-
betes-Patienten als bei Nicht-Diabetes-Patienten auftrat. In mehreren Studien wurden
zerebrovaskulédre Erkrankungen iiberwiegend mit dem Typ 2 Diabetes assoziiert [61].
Des Weiteren stellte Harris [62] fest, dass Diabetes mellitus, trotz der bei dieser Krank-
heit hoheren Priavalenz von Schlaganfall-Risikofaktoren wie Hypertonie und Adipositas,
ein unabhingiger Risikofaktor ist. Wolf et al. [63] berechneten fiir Diabetes-Patienten
im Alter von 55-84 Jahren ein relatives Risiko von 1,40 bei Mannern und 1,72 bei Frau-
en. Wihrenddessen wurde in einem Riickblick von Baird et al. [61] iiber vorausgegan-
gene Studien ein 2-5-fach erhohtes Schlaganfall-Risiko beschrieben. In der vorliegen-
den Arbeit war die Verteilung der Diabetes-Patienten auf die On- und Off-Pump-
Gruppe recht ausgeglichen [On-Pump: 17/32 (53,1 %) vs. Off-Pump: 14/29 (48,3 %),
p = 0,800].
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In der schon erwédhnten Studie von Wolf et al. [63] wurden auch die Auswirkun-
gen des Rauchens auf die Inzidenz von Schlaganfillen gepriift. Die Autoren kamen zu
dem Ergebnis, dass fiir Personen im Alter von 55-84 Jahren ein relatives Risiko von
1,67 bei rauchenden Minnern und 1,70 bei rauchenden Frauen besteht. Die von Shinton
und Beevers [64] durchgefiihrte Metaanalyse beziiglich der Inzidenz von Schlaganfillen
ergab eine 50%ige Risikosteigerung bei Rauchern. Dariiber hinaus beschrieben sie eine
Dosis-Wirkung-Beziehung, wonach die Anzahl der tiglich gerauchten Zigaretten an den
Risikoanstieg gekoppelt ist. Die vorliegende Studie unterschied zwischen Rauchern
[On-Pump: 3/32 (9,4 %) vs. Off-Pump: 3/29 (10,3 %)] und ehemaligen Rauchern
[On-Pump: 13/32 (40,6 %) vs. Off-Pump: 16/29 (55,2 %)]. Die angegebenen Werte
zeigen keinen signifikanten Gruppenunterschied in Bezug auf das Rauchverhalten

(p = 0,460).

4.2 Operationsparameter

Die Anzahl der angelegten Bypisse lag im Mittel bei 3,3 + 0,8 Bypissen in der On-
Pump- und bei 2,8 + 0,7 Bypissen in der Off-Pump-Gruppe (p = 0,017). Die signifikant
niedrigere Bypassanzahl der Off-Pump-Patienten begriindet vermutlich auch die um
25 min signifikant kiirzere Operationsdauer derselben (On-Pump: 254 + 50 min vs. Off-
Pump: 229 +42 min, p = 0,044). Somit kann die signifikant kiirzere Operationsdauer
hochstwahrscheinlich nicht als Vorteil der Off-Pump-Operation gewertet werden. Auch
Peivandi et al. [65] konnten eine um durchschnittlich 40 min signifikant kiirzere Opera-
tionsdauer in der Off-Pump-Gruppe bei niedrigerer Bypassanzahl feststellen (Bypassan-
zahl: On-Pump: 3,2 £ 1,0 vs. Off-Pump: 2,0 + 0,8, p < 0,001; Operationsdauer: On-
Pump: 172 + 43 min vs. Off-Pump: 141 + 36 min, p < 0,001). In fritheren Studien wur-
de bei den Off-Pump-Patienten oftmals eine geringere Anzahl angelegter Bypisse do-
kumentiert [66] [67]. Kritiker des Off-Pump-Verfahrens sahen den Grund hierfiir im zu
hohen technischen Anspruch dieser Operationstechnik, welche bei der schwer zu er-
reichbaren posterolateralen Region oder bei besonders kleinen und arteriosklerotischen
GefiBlen, zu weniger angelegten Bypissen und somit einer inkompletten Myokardre-
vaskularisation fiihrt [27] [68]. Puskas et al. [29] priiften diese Hypothese in ihrer 2003

veroffentlichten randomisierten Studie. Sie konnten, trotz der Tatsache, dass kein Pati-
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ent aufgrund einer komplexeren Koronaranatomie ausgeschlossen wurde, eine komplet-
te Revaskularisation in der Off-Pump-Gruppe nachweisen und widerlegten somit die
Hypothese. Als Griinde fiir die bei Off-Pump-Patienten festgestellte geringere Bypass-
anzahl, nannten Puskas et al. zum einen die oftmals fehlende Randomisierung dieser
Studien, die vermutlich eine nicht dquivalente Gruppenzusammenstellung zur Folge
hatte. Zum anderen nahmen sie an, dass die Unerfahrenheit der Operateure beziiglich
Off-Pump-Operationen zu einem Ausschluss von Patienten mit schwierigerer Koronar-
anatomie fiihrte. Die hiesige Studie wurde randomisiert durchgefiihrt und auch die zu-
vor erwihnte ungleiche Verteilung im Hinblick auf das ,,Alter* der Patienten hat auf die
angestrebte komplette Myokardrevaskularisation hochstwahrscheinlich keinen Einfluss.
Des Weiteren wiesen Puskas et al. auf eine randomisierte Studie von van Dijk et al. [69]
hin, in der ebenfalls eine komplette Myokardrevaskularisation durch nur 2,4 + 1,0 By-
pisse in der Off-Pump- und 2,6 + 1,1 Bypisse in der On-Pump-Gruppe erreicht wurde
(p =0,05).

Eine Konversion zur jeweils anderen Operationsmethode war im Rahmen der vorlie-
genden Studie bei 3/61 (4,9 %) Patienten der Fall. Der Wechsel zur Herz-Lungen-
Maschine erfolgte einmal nach wiederholtem sukzessiven Blutdruckabfall und ein wei-
teres Mal, als kein Fluss iiber den angelegten Bypass ableitbar war. Um das Insultrisiko
zu reduzieren, fiel die Entscheidung gegen die HLM im Falle einer massiv arterioskle-
rotisch verdnderten Aorta ascendens (p = 1,000). 2009 publizierten Shroyer et al. [70],
dass 40/1104 (3,6 %) On-Pump-Patienten in die Off-Pump-Gruppe wechselten, wih-
renddessen ein Wechsel von der Off-Pump- zur On-Pump-Methode bei 137/1099
(12,4 %) Patienten der Fall war (p < 0,001). Eine Schwiche dieser Studie ist laut Diege-
ler [71], dass die im Studiendesign festgelegten Bedingungen beziiglich der Erfahrung
der Chirurgen nicht streng genug definiert bzw. zu gering waren. Moglicherweise lésst
sich durch diese Kritik auch die signifikant hohe Konversionsrate zum On-Pump-
Verfahren erkldren, welche in einem schnelleren Wechsel zur technisch einfacheren
Methode am stillgelegten Herzen begriindet sein konnte. Diese signifikant hohe Kon-
version zum On-Pump-Verfahren lag in der vorliegenden Studie nicht vor, was auf die
allgemein langjihrige Erfahrung der Chirurgen zuriickzufiihren sein kann. Edgerton et
al. [72] untersuchten, inwiefern sich eine Konversion von der Off-Pump- zur On-Pump-

Technik auf den postoperativen Verlauf der Patienten auswirkt. Sie verglichen die kon-
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vertierten Patienten mit einer iiber ein Computerprogramm adjustierten On-Pump-
Gruppe. Die Autoren kamen zu dem Schluss, dass in der Gruppe mit Konversion eine
6-fach hohere Mortalititsrate vorhanden war als in der nicht-konvertierten Gruppe. Fiir
diese hohe Sterblichkeitsrate wurde ein genereller Anstieg vaskuldrer Komplikationen
sowie Herzstillstand und Multiorganversagen verantwortlich gemacht. Die vorliegenden
Studienergebnisse stimmen nicht mit denen von Edgerton et al. {iberein, da kein konver-
tierter Patient verstarb. 2003 wies Mujanovic et al. [73] darauf hin, dass Ischamien wih-
rend einer Operation am schlagenden Herzen eine héaufige Ursache fiir den Wechsel zur
HLM sind. Dies konnte auch in der hiesigen Studie festgestellt werden, da ein Patient
aufgrund eines sukzessiven Blutdruckabfalls konvertierte. Sobald ein Wechsel notwen-

dig wird, muss dieser vor dem kardialen Stillstand erfolgen [73].

Die Literatur beschreibt hiufig einen signifikant niedrigeren Transfusionsbedarf
von Blutprodukten wihrend der On-Pump-Revaskularisation. Dies ist auf die hohere
initiale Heparinisierung und den folglich hoheren Blutverlust wihrend der On-Pump-
Operation zuriickzufiihren [27]. Zudem bewirkt die HLM einen drastischen Abfall der
Thrombozyten und eine Beeintrachtigung ihrer Funktion, was zu Gerinnungsstorungen
fiihren kann [24]. Ein Studienvergleich gestaltet sich als schwierig, da die Antikoagula-
tionstherapie in vielen Studien nicht beschrieben wird bzw. sehr unterschiedlich ist.
Auch in den hier aufgefiihrten Metaanalysen ist nicht klar definiert wie viel Heparin in
den betrachteten Studien initial injiziert wurde. Dennoch ziehen die Metaanalysen ein
aussagekriftiges Resiimee, insbesondere durch die Vielzahl an ausgewerteten Studien
beziiglich des Transfusionsbedarfs. Cheng et al. [74] konnten einen signifikant reduzier-
ten perioperativen Transfusionsbedarf von Erythrozytenkonzentraten in der Off-Pump-
Gruppe mit einem Anteil von 28 % im Vergleich zu 42,5 % in der On-Pump-Gruppe
feststellen (p < 0,0001). Ebenso zeigten Kuss et al. [75], dass die Off-Pump-Patienten
signifikant  weniger Transfusionen an Erythrozytenkonzentraten  benétigten
(p =0,0001). Trotz der Tatsache, dass die Off-Pump-Patienten in der vorliegenden Stu-
die eine niedrigere initiale Heparinisierung erhalten hatten (250 IE/kg Korpergewicht)
als die On-Pump-Patienten (500 IE/kg Korpergewicht), konnten wir kaum einen Unter-
schied zwischen den Gruppen vermerken [On-Pump: 21/32 (65,6 %) vs. Off-Pump:
20/29 (69,0 %), p = 1,000]. Vermutlich kann dies dadurch erklirt werden, dass im Rah-

men der Studie keine Transfusionstrigger definiert waren, was in einer grol3ziigigen
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Gabe von Erythrozytenkonzentraten bei den Off-Pump-Patienten resultierte. In den Stu-
dienprotokollen von Cheng und Kuss et al. wird keine Angabe beziiglich der Transfusi-

onstrigger gemacht.

Abschliefend ldsst sich hinsichtlich der Operationsparameter zusammenfassen,
dass die signifikant kiirzere Operationsdauer in der Off-Pump-Gruppe, ein nicht unbe-
deutender Faktor ist, der das Risiko allgemeiner und insbesondere auch neurologischer
Komplikationen in derselben reduzieren kann. Auch wenn die kiirzere Operationsdauer
hochstwahrscheinlich auf die geringere Anzahl angelegter Bypdsse und zentralen
Anastomosen zuriickzufiihren ist und demnach wohl nicht als Vorteil der Off-Pump-
Technik gewertet werden kann, ist dennoch die Operationsbelastung der Off-Pump-
Patienten im Vergleich zu den On-Pump-Patienten niedriger. Obwohl dies womoglich
die Gefahr eines Schlaganfalls, neurokognitiver Dysfunktionen oder eines Delirs in der
Off-Pump-Gruppe verringert [2] [76] [77] [78], wirkt das signifikant hohere Alter der

Off-Pump-Patienten diesem positiven Effekt wiederum entgegen.

4.3 Postoperative Analyse

Ein Indikator fiir die Vertrdglichkeit einer Operation ist die postoperative Beatmungs-
dauer. Der Einsatz der HLM induziert eine systemisch inflammatorische Reaktion, die
zu einem Anstieg endothelialer Permeabilitit in der Lunge, zu einer Schidigung des
Lungenparenchyms und zu einer Veridnderung der Zusammensetzung des alveolaren
Surfactant fiihrt [79]. 2005 duBerten sich Staton et al. [80] iiber die Auswirkungen der
beiden Operationstechniken auf die Lunge. Sie stellten in der Off-Pump-Gruppe eine
postoperativ verringerte Lungencompliance fest, welche durch die bei der Rotation des
Herzens hervorgerufene leichte Stauung des pulmonalvendsen Blutes in der Lunge ver-
ursacht wird. Auch ein groBerer Fliissigkeitsbedarf wéahrend der Off-Pump-Operation
wird als Grund hierfiir genannt. Dennoch wiesen die Off-Pump-Patienten nach der Ope-
ration einen besseren Gasaustausch auf, was in einer fritheren Extubation als in der On-
Pump-Gruppe resultierte. Eine Erkldarung fiir diese widerspriichlichen Resultate sahen
die Autoren in der durch die HLM provozierten systemisch inflammatorischen Reaktion

oder in einem durch die HLM verursachten niedrigeren Nachschub an Surfactant. Bor-
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germann et al. [8§1] wendeten in ihrer Studie die Propensity-Score-Methode an, die eine
Unausgewogenheit zwischen den betrachteten Behandlungsgruppen ausgleichen sollte.
Mit Hilfe dieser errechneten sie eine Beatmungszeit von 25,7 + 89,7 Stunden bei den
On-Pump- und von 14,5 + 38,2 Stunden bei den Off-Pump-Patienten (p = 0,024). In der
von Cheng et al. [74] 2005 publizierten Metaanalyse ergab sich eine im gewichteten
Mittel um 3,4 Stunden kiirzere Nachbeatmungszeit in der Off-Pump-Gruppe. Wie auch
in den zuvor aufgefiihrten Publikationen konnte in der vorliegenden Arbeit nach Off-
Pump-Revaskularisation eine signifikant kiirzere Beatmungszeit und demnach auch
kiirzere = Nachbeatmungszeit festgestellt werden (Beatmungszeit: On-Pump:
25,7 £28,5 h vs. Off-Pump: 14,4 + 4,0 h, p = 0,033; Nachbeatmungszeit: On-Pump:
21,5 £28,2 h vs. Off-Pump: 10,5 £ 4,0 h, p = 0,038). Im Vergleich zur Studie von Bor-
germann et al. konnten weitestgehend iibereinstimmende Beatmungszeiten beobachtet
werden. Die in der vorliegenden Studie ermittelte kiirzere Beatmungs- bzw. Nachbeat-
mungszeit impliziert eine geringere pulmonale Schiddigung wiéhrend der Off-Pump-
Revaskularisation. Dieses Resultat konnte auch von Kerendi et al. [82] bestitigt werden,
da in deren Studie sowohl bei Patienten ohne als auch mit COPD weniger pulmonale
Komplikationen nach der Off-Pump-Operation im Vergleich zur On-Pump-Operation
auftraten. Doch auch gerade fiir Patienten mit pulmonalen Vorerkrankungen konnte die

signifikant kiirzere Beatmungs- bzw. Nachbeatmungszeit von Nutzen sein [83].

Zu Nachblutungen kam es in der vorliegenden Arbeit bei 2/32 (6,3 %) Patienten
der On-Pump- und bei 1/29 (3,4 %) Patienten der Off-Pump-Gruppe. In der On-Pump-
Gruppe traten Nachblutungen zum einen aufgrund des Versagens mehrerer der angeleg-
ten Bypidsse und zum anderen nach Saphenektomie im Unterschenkel auf. In der Off-
Pump-Gruppe konnte eine verletzte Arterie als Blutungsquelle identifiziert werden. Als
statistisch signifikant kann dieser Unterschied allerdings nicht gewertet werden
(p=1,000). Hingegen konnten Cleveland et al. [41] einen signifikanten Unterschied
beziiglich postoperativer Nachblutungen feststellen, da bei 2980/106423 (2,80 %) der
On-Pump- aber nur bei 243/11717 (2,07 %) der Off-Pump-Patienten eine Reexploration
erforderlich war (p < 0,001).

Der kardioplegische Herzstillstand, der wihrend der On-Pump-Operation indu-
ziert wird, wirkt sich negativ auf das Koronarsystem aus. Es resultiert eine globale My-

okardischdmie und folglich eine Myokardschadigung. Zudem fiihrt bereits der alleinige
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Einsatz der HLM zu einer geringen, aber dennoch vorhandenen Schidigung des Myo-
kards [27]. Erkennen ldsst sich dies an erhdhten biochemischen Ischidmiemarkern wie
der CK und ihres Isoenzyms CK-MB. Auch wihrend der Off-Pump-Operation kommt
es, wenn auch in einem vergleichsweise geringeren Malle, zu einer Schidigung des My-
okards. Manipulationen am Herzen, Verletzungen des Myokards durch Freipraparierung
intramyokardialer Arterien und die geringfiigige Traumatisierung durch die Stabilisie-
rungssysteme sind Ursachen dieser Schadigung [65]. In der SMART-Study von Puskas
et al. [29] konnten signifikant niedrigere CK-MB-Blutwerte 8, 16 und 24 Stunden nach
der Operation in der Off-Pump-Gruppe festgestellt werden (p = 0,001). Auch nach
48 Stunden war der CK-MB-Wert in der Off-Pump-Gruppe niedriger, jedoch war dies
nicht signifikant. Peivandi et al. [65] beschrieben sowohl in der On-Pump- als auch in
der Off-Pump-Gruppe einen signifikanten Anstieg der CK- und CK-MB-Aktivititen
nach dem operativen Eingriff. Um einen direkten Vergleich der im Rahmen der vorlie-
genden Studie ermittelten Werte mit denen von Peivandi et al. zu ermoglichen, wurde
der maximale Median der CK- und der CK-MB errechnet. Hierbei muss noch beachtet
werden, dass sich die Zeitangaben der vorliegenden Arbeit auf den Beginn der Operati-
on beziehen, die von Peivandi et al. jedoch auf das Ende. Die Autoren verzeichneten
einen dhnlichen Verlauf der CK-Aktivitdten in ihren beiden Gruppen, mit einem maxi-
malen Median nach 24 Stunden (On-Pump: 479 U/l vs. Off-Pump: 450 U/1). In der
zugrunde liegenden Studie waren die CK-Aktivititen in beiden Gruppen deutlich hoher
und erreichten ihr Maximum auch erst nach 48 Stunden (On-Pump: 547,5 U/l vs. Oft-
Pump: 559,0 U/l). Einen unterschiedlichen zeitlichen Verlauf der Maxima ermittelten
Peivandi et al. jedoch fiir die CK-MB-Werte, da die On-Pump-Gruppe ihren maximalen
Median schon nach 1 Stunde postoperativ erreichte, wihrenddessen dies in der Off-
Pump-Gruppe erst nach 48 Stunden der Fall war (On-Pump: 41,6 U/l vs. Off-Pump:
18,5 U/l). Auch in der vorliegenden Studie zeigte der Vergleich der beiden Gruppen
unterschiedliche zeitliche Maxima. Beziiglich der CK-MB-Aktivititen zeichneten sich
hohere Werte als bei Peivandi et al. ab. Die On-Pump-Gruppe erreichte ihren Median-
gipfel 6 Stunden nach Operationsbeginn, wohingegen dieser in der Off-Pump-Gruppe
erst 12 Stunden postoperativ erreicht wurde (On-Pump: 46,2 U/l vs. Off-Pump:
25,0 U/1). Zusammenfassend kann gesagt werden, dass sowohl in der Studie von Pei-

vandi et al. als auch in der vorliegenden Studie hohere CK- und CK-MB-Aktivititen in
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der On-Pump-Gruppe gemessen wurden. Griinde fiir die generell hoheren CK- und CK-
MB-Werte in der vorliegenden Arbeit, insbesondere der CK, kdnnten eine groflere My-
okardschiddigung, aber auch ein hoheres Ausmal} an Skelettmuskulaturverletzung durch

die mediane Sternotomie sein.

Beziiglich perioperativer Myokardinfarkte findet sich in der Literatur, wenn
iiberhaupt vorhanden, nur ein geringer Unterschied zwischen den Methoden Off-Pump
und On-Pump, mit einer eher niedrigeren Inzidenz in der Off-Pump-Gruppe. Wijeysun-
dera et al. [84] berichteten in einer Metaanalyse, die 37 randomisierte Studien ein-
schloss, eine tendenziell reduzierte Myokardinfarktrate bei Off-Pump-Patienten, jedoch
keine von statistischer Relevanz. Die 2003 veroffentlichte Studie von Puskas et al. [29]
beschrieb weder eine signifikante Reduzierung noch eine Tendenz fiir ein verringertes
Auftreten von Myokardinfarkten in der Off-Pump-Gruppe [On-Pump: 2/99 (2 %) vs.
1/98 (1 %), p > 0,999]. Auch Borgermann et al. [81] kamen nach Propensity-Score-
Analyse zu keinem signifikanten Unterschied beziiglich perioperativer Myokardinfarkte
[On-Pump: 6/394 (1,5 %) vs. Off-Pump: 3/394 (0,8 %), p = 0,315]. Da in der vorliegen-
den Studie kein Patient einen perioperativen Myokardinfarkt erlitt, konnte ebenso kein

Gruppenunterschied ermittelt werden.

Postoperatives Vorhofflimmern ist die hidufigste Komplikation nach einer Herz-
bypassoperation und tritt in 20-40 % der Fille auf [79]. In einer randomisierten Studie
von Ascione et al. [85] wurde der Einsatz der HLM im Zusammenhang mit kardioplegi-
schem Herzstillstand als der hauptsidchliche unabhingige Risikofaktor fiir postoperati-
ves Vorhofflimmern bezeichnet. Die Autoren berichteten iiber ein 7-fach erhohtes Risi-
ko bei On-Pump-Patienten. Als mogliche Griinde fiir dieses Resultat wurden unter ande-
rem die Dauer der myokardialen Ischdmie, die systemisch inflammatorische Reaktion
und die negativen Auswirkungen der Kardioplegie genannt. Beziiglich der zwei Beating
Heart Against Cardioplegic Arrest Studies (BHACAS 1 und 2) publizierten Angelini et
al. [86] 2002 eine kombinierte Analyse. In dieser zeigten sie ein um 25 % signifikant
verringertes Risiko (p < 0,0001) fiir postoperatives Vorhofflimmern bei Off-Pump-
Patienten [BHACAS 1: On-Pump: 45/100 (45 %) vs. Off-Pump: 11/100 11 %; BHA-
CAS 2: On-Pump: 29/101 (29 %) vs. Off-Pump: 14/100 (14 %)]. Wijeysundera et al.
[84] publizierten in einer Metaanalyse iiber randomisierte Studien, dass postoperatives

Vorhofflimmern in der Off-Pump-Gruppe signifikant weniger auftrat als in der On-
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Pump-Gruppe (p < 0,0001). Im Gegensatz zu den zuvor aufgefiihrten Publikationen
stellten wir in der vorliegenden Studie ein tendenziell hoheres, jedoch nicht signifikan-
tes, Vorkommen von Vorhofflimmern bei den Off-Pump-Patienten fest. Die Verteilung
lag bei 6/32 (18,8 %) On-Pump- und 12/29 (41,4 %) Off-Pump-Patienten (p = 0,090).
Warum es zu diesem paradoxen Ergebnis kam, lidsst sich womdoglich durch das um
4,3 Jahre signifikant hohere Lebensalter der Off-Pump-Patienten erklidren, welches das
Resultat erheblich beeinflussen kann (p = 0,036). Studien von Leitch et al. [87] und
Mendes et al. [88] unterstiitzen diese Hypothese, da in beiden ein signifikanter Zusam-
menhang zwischen Alter und postoperativem Vorhofflimmern gesehen wurde. Mendes
et al. beschrieben sogar ein um 2,2-fach erhohtes Risiko bei einem Altersanstieg von

10 Jahren (p = 0,0002).

Als weitere kardiale Komplikation nach Koronarrevaskularisation wird in der
Literatur das Low-cardiac-output-Syndrom genannt. Nach einem kardiopulmonalen
Bypass wird das Syndrom oftmals nach nicht ausreichender kardialer Protektion durch
eine Myokardnekrose hervorgerufen [24]. Ein signifikant haufigeres Auftreten des Syn-
droms in der On-Pump-Gruppe konnte nach Propensity-Score-Analyse von Borgermann
et al. [81] 2011 nachgewiesen werden [On-Pump: 31,1/394 (7,9 %) vs. Off-Pump:
16,9/394 (4,3 %), p = 0,037]. Dieser Gruppenunterschied begriindet sich womdoglich im
Abgang der HLM, was ein stark vermindertes Herzminutenvolumen begiinstigen kann
[89]. Mgller et al. [90] wiesen in ihrer Studie einen leichten Trend zu einer niedrigeren
Inzidenz des Syndroms bei Off-Pump-Patienten auf. Die Autoren berichteten in einem
3-jdhrigen Follow-up von Hochrisiko-Patienten, dass das Vorwirtsversagen des Her-
zens bei 10/163 (6,1 %) On-Pump- und bei 7/176 (4,0 %) Off-Pump-Patienten diagnos-
tiziert wurde. Eine statistische Signifikanz zeigte dieses Resultat jedoch nicht (p = 0,37).
Die vorliegende Studie bestitigt das nicht signifikante Ergebnis von Mgller et al., da nur
1/32 (3,1 %) On-Pump-Patienten vom Low-cardiac-output-Syndrom betroffen war und
dementsprechend kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen existierte

(p = 1,000).

Eine eingeschrinkte Nierenfunktion bis hin zum Nierenversagen sind gefiirchte-
te Komplikationen nach herzchirurgischen Eingriffen [91]. Sie sind multifaktoriell be-
dingt, wobei zu den wichtigsten Faktoren die durch die HLM hervorgerufene renale

Minderperfusion und die systemische Schidigung der inflammatorischen Reaktion zih-
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len [79]. Zudem sind die Nieren gegeniiber dem nicht pulsatilen Fluss der HLM beson-
ders anfillig und werden umso stédrker geschédigt, je langer die extrakorporale Zirkula-
tion andauert [92]. Das Auftreten des postoperativen Nierenversagens liegt je nach Stu-
die und des Risikoprofils der untersuchten Patienten zwischen 1-30 % [79]. Diese
Komplikation wurde in der vorliegenden Arbeit bei 19/32 (59,4 %) On-Pump-Patienten
und bei 20/29 (69,0 %) Off-Pump-Patienten diagnostiziert. Demnach konnten wir kei-
nen giinstigen Effekt der Off-Pump-Methode auf die Nierenfunktion verzeichnen
(p =0,594). Auffallend ist die hohe Inzidenz dieser Komplikation in beiden Gruppen,
die sich vermutlich durch das fortgeschrittene Alter der Patienten und die damit verbun-
dene schlechtere Bewiltigung eines operativen Eingriffs erkldren ldsst. Hingegen gaben
Rastan et al. [27] an, dass postoperatives Nierenversagen in einer gro3en Beobachtungs-
studie gering, aber signifikant reduziert wurde (On-Pump: 3,97 % vs. Off-Pump:
3,85 %). Die Autoren waren nach einem Vergleich unterschiedlicher Studien der An-
sicht, dass die Off-Pump-Methode zu einer geringen Protektion der Niere fithrt [27].
Demzufolge konnte das Off-Pump-Verfahren insbesondere fiir Patienten mit einer aus-
gepriagten Niereninsuffizienz von Vorteil sein, was auch in weiteren Studien angenom-

men wird [93] [94].

Mehrere Studien belegen, dass es durch den Einsatz der HLM zu einem Anstieg
der Mortalitédtsrate nach der Operation kommt [41] [49]. Als Grund hiefiir wird vor al-
lem die systemisch inflammatorische Reaktion genannt, die durch bestimmte Trigger
hervorgerufen wird, wie zum Beispiel der Kontakt von Blut zu nichtepithelialen Ober-
flichen und die Wirkung abnormaler Scherkrifte auf die Blutbestandteile [95] [23].
2001 bezeichnete Calafiore et al. [42] eine mit Hilfe der HLM durchgefiihrte Herzby-
passoperation als unabhédngigen Risikofaktor fiir eine hohere Mortalititsrate. Sie stiitz-
ten diese Aussage auf die von ihnen postoperativ erhobenen Daten, die eine signifikant
hohere = Anzahl von  Todesfillen in  der  On-Pump-Gruppe belegten
[On-Pump: 28/924 (3,0 %) vs. Off-Pump: 13/919 (1,4 %), p = 0,016]. Gegenteiliges
beschrieben Chu et al. [96], wonach beide Operationstechniken vergleichbare Kranken-
hausmortalitidtsraten aufwiesen. Von insgesamt 1925/63047 (3,1 %) verstorbenen Pati-
enten gehorten 1459/48658 (3,0 %) der On-Pump- und 466/14389 (3,2 %) der Off-
Pump-Gruppe an (p = 0,144). In einer randomisierten Studie iiber die frithen Ergebnisse

der On-Pump- und Off-Pump-Methode von van Dijk et al. [69] verstarb keiner der ins-
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gesamt 281 Patienten, wonach es auch keinen Gruppenunterschied gab
[On-Pump: 0/139 (0 %) vs. Off-Pump: 0/142 (0 %)]. Auch Raja [79] erklédrte 2005 in
einem Riickblick iiber mehrere klinische Studien, dass die Mortalititsraten der unter-
schiedlichen Techniken dhnlich sind. Vergleichbare Ergebnisse zeigt die vorliegende
Studie, da in beiden Gruppen jeweils 1 Patient im Krankenhaus verstarb. Die Todesur-
sache des On-Pump-Patienten (3,1 %) war ein ausgedehnter Apoplex, wihrenddessen
beim Off-Pump-Patienten (3,4 %) Multiorganversagen und ein hypoxischer Hirnscha-
den als Ursache diagnostiziert wurden (p = 1,000). Demnach ergab das Resultat keine

Signifikanz.

4.3.1 Neurologische Komplikationen

Von besonderem Interesse war in dieser Studie das postoperative Auftreten von Schlag-
anféllen. Der Studienhypothese zufolge sollte es durch die Off-Pump-Methode, insbe-
sondere durch das klemmenlose Arbeiten und das Fehlen groer Fremdoberfldachen so-
wie die dadurch verringerte Thrombose- und Emboliegefahr zu einer Risikoreduzierung
und somit zu weniger Hirnschligen mit fokalen Ausfillen und neuropsychologischem
Leistungsknick nach der Operation kommen. Des Weiteren vermuteten wir, dass auch
die im Off-Pump-Verfahren verminderte systemische Inflammation einen geringeren
kognitiven Leistungsabfall und eine verminderte Inzidenz des postoperativen Delirs

bewirkt.

In der vorliegenden Studie wurden in der Off-Pump-Gruppe tendenziell weniger
Schlaganfille beobachtet, jedoch zeigte das Ergebnis keine statistische Signifikanz
[On-Pump: 4/32 (12,5 %) vs. Off-Pump: 2/29 (9,6 %), p = 0,674]. In der Subgruppe
konnte sowohl in der On-Pump- als auch in der Off-Pump-Gruppe kein Schlagantall
diagnostiziert werden (p = 0,417). Gerade bei den in dieser Studie untersuchten Patien-
ten mit einem hohen Schlaganfallrisiko (siehe Einschlusskriterien) hitten wir einen
giinstigeren Effekt der Off-Pump-Methode erwartet. Die Literatur zeigt, wenn auch nur
mit Hilfe kleinerer und oftmals nicht-randomisierter Studien, dass das Off-Pump-
Verfahren bei Hoch-Risiko-Patienten zu einer Schlaganfallreduzierung fiihren kann [47]
[97] [98]. In einer Vergleichsstudie von Athanasiou et al. [97] wurden, wie auch bei
uns, ausschlieBlich dltere Patienten (= 70 Jahre) mit einem demnach altersbedingt er-
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hohten Schlaganfallrisiko beobachtet. Die Autoren waren aufgrund der signifikant nied-
rigeren Schlaganfallinzidenz nach dem Off-Pump-Verfahren der Meinung, dass gerade
dltere Menschen von dieser Methode profitieren konnten. Biancari et al. [98] zeigten,
dass bei Schlaganfall gefihrdeten Patienten, die mit Hilfe eines definierten Schlagan-
fallrisiko-Scores ermittelt wurden, das Auftreten eines zerebralen Insults nach der Off-
Pump-Operation tendenziell geringer war, allerdings nicht signifikant. Die vorliegende
Studie konnte keinen signifikanten Vorteil der Off-Pump-Methode bei Schlaganfall
gefidhrdeten Patienten aufweisen. Allerdings hatten die Off-Pump-Patienten aufgrund
ihres signifikant erhohten Alters, ein deutlich groeres Risiko fiir das Auftreten neuro-
logischer Komplikationen und nahmen somit eine benachteiligte Stellung ein. Die ge-
nannten Studien von Athanasiou und Biancari et al. deuten einen Vorteil der Off-Pump-
Chirurgie an. Trotz der Tatsache, dass es sich bei den beiden um nicht-randomisierte
Studien mit einer folglich geringeren Aussagekraft handelt, ist es durchaus denkbar,
dass das Off-Pump-Verfahren das Risiko eines Schlaganfalls bei hierfiir pridisponierten

Patienten senken kann.

Wie schon erwihnt wurde die Off-Pump-Operation in der vorliegenden Studie
mit Hilfe des Heartstring®—Proxima1—Seal—Systems ohne Aortenabklemmung durchge-
fiihrt. Da das Abklemmen der Aorta ein wichtiger Punkt in der Embolieentstehung dar-
stellt, ist es von erheblicher Bedeutung, zwischen einer Off-Pump-Operation mit und
ohne Aortenabklemmung zu differenzieren. Die Studien von Calafiore [99] und Bor-
germann et al. [81] beriicksichtigten diesen Unterschied, wodurch ein direkter Vergleich
zur vorliegenden Studie moglich ist. Calafiore et al. [99] zeigten, dass @hnlich viele
Schlaganfille/TTIAs in der On-Pump-Gruppe ohne Seitausklemmung der Aorta (1,2 %)
auftraten wie in der Off-Pump-Gruppe mit Seitausklemmung (1,1 %). Demnach zeigten
die Autoren, dass fiir die Entstehung zerebraler Infarkte weniger die HLM an sich ver-
antwortlich ist, sondern viel mehr deren Anschluss, welcher durch Manipulationen an
der Aorta Schlaganfille begiinstigen kann [99]. Borgermann et al. [81] stellten eine sig-
nifikant geringere Schlaganfallrate von 1,3 % (5/394 Patienten) in der Off-Pump-
Gruppe ohne Aortenabklemmung verglichen mit 3,6 % (14/394 Patienten) in der kon-
ventionellen On-Pump-Gruppe fest (p = 0,037). Haufig wird jedoch in Studien, wie
auch in den nachfolgenden, nicht eindeutig definiert, ob die Operation am schlagenden

Herzen mit oder ohne Abklemmung der Aorta erfolgte. Allerdings zeigte sich auch in
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diesen Studien, trotz fehlender Differenzierung, eine generell niedrigere Schlaganfallin-
zidenz nach der Off-Pump-Operation. Racz et al. [48] dokumentierten 2004 eine
Apoplexrate von 1,6 % (146/9135 Patienten) in der Off-Pump-Gruppe verglichen mit
2,0 % (1181/59044 Patienten) in der On-Pump-Gruppe (p = 0,003). Sedrakyan et al.
[50] beschrieben in einer Metaanalyse von randomisierten Studien sogar ein um 50 %
niedrigeres relatives Schlaganfallrisiko in der Off-Pump-Gruppe. Im Rahmen der vor-
liegenden Studie konnten zwar weniger Schlaganfille in der Off-Pump-Gruppe beo-
bachtet werden, jedoch zeigte das Ergebnis keine statistische Signifikanz. Folglich er-
reichte die Off-Pump-Gruppe keine signifikant besseren Ergebnisse, womit die Studien-
hypothese widerlegt wurde. Es muss allerdings berticksichtigt werden, dass die niedrige
Ereignisrate fiir die Komplikation Schlaganfall ein grofes Patientenkollektiv erfordert,
um schon kleine Unterschiede nachweisen zu konnen. Aufgrund der geringen Patien-
tenanzahl in der hiesigen Studie konnen solche kleinen Unterschiede vermutlich keine
statistische Signifikanz erlangen, sondern nur eine Tendenz aufzeigen. Ein deutlich gro-
Beres Gesamtkollektiv konnte eventuell zu einem signifikanten Effekt der Off-Pump-
Methode fiihren. Des Weiteren konnte in dieser Studie auch das erhohte Alter der Off-
Pump-Patienten deren Ergebnisse hinsichtlich aufgetretener Schlaganfille negativ be-
einflusst haben. Auch wenn in der Literatur keine tibereinstimmende Meinung beziig-
lich der Schlaganfallminimierung nach Off-Pump-Operationen besteht, spricht sich die

Mehrheit der Autoren letztendlich fiir eine solche aus [27].

Nach On-Pump- und Off-Pump-Operationen liegt die Haufigkeit bildgebend
dargestellter neuer zerebraler Lésionen in der Literatur bei 21-45 % [100]. Die Mehrheit
der Lisionen fiihrt jedoch nicht zu manifesten klinisch-neurologischen Defiziten [101].
In einer Studie von Lund et al. [100], in der sowohl prdoperativ als auch 3 Monate nach
der Operation eine MRT-Aufnahme angefertigt wurde, wiesen 9/52 (17,3 %) On-Pump-
und 4/49 (8,2 %) Off-Pump-Patienten neue Lasionen auf (p = 0,17). Insgesamt konnten
sie 11 neue Lisionen in der On-Pump- und 5 Lisionen in der Off-Pump-Gruppe zédhlen
(p = 0,32). Die Ergebnisse der zugrunde liegenden Arbeit unterstiitzen die von Lund et
al., da diesbeziiglich auch keine Signifikanz festgestellt werden konnte. So wiesen 6/16
(37,5 %) On-Pump-Patienten eine oder mehr neue Lisionen auf. Von diesen 6 Patienten
zeigten die Lasionen bei 5/6 (83,3 %) Patienten keine klinischen Symptome. In der Off-

Pump-Gruppe waren 5/16 (31,3 %) Patienten von einer oder mehr Lidsionen betroffen.
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Klinisch stumme Hirninfarkte konnten bei 3/5 (60 %) dieser Patienten diagnostiziert
werden. Insgesamt traten 16 neue Lisionen in der On-Pump-Gruppe auf, wihrend in der
Off-Pump-Gruppe nur 6 neue Lésionen gezihlt wurden. Somit zeichnet sich eine leichte
Tendenz zu einem geringeren Auftreten von Lésionen in der Off-Pump-Gruppe ab (p =
0,124). Die Verteilung der Lésionen in der Subgruppe bestitigte diesen Trend (On-
Pump: 5 Lisionen vs. Off-Pump: 0 Lédsionen). Trotz einigen fehlenden MRT-
Aufnahmen konnten auch wir beobachteten, dass vorhandene Lisionen tendenziell eher

klinisch unaufféllig waren.

Hinsichtlich der postoperativen neurokognitiven Fihigkeiten ist ein direkter
Vergleich unserer Studie mit bestehender Literatur schwierig, da sich die zur kognitiven
Leistungsmessung angewandten neuropsychologischen Testverfahren als auch die Zeit-
punkte der Testdurchfithrung unterscheiden. In den meisten bisherigen randomisierten
Studien konnte kein Vorteil der Off-Pump-Operation beziiglich des neurokognitiven
Status nach der Operation ermittelt werden [79]. Marasco et al. [102] berichteten in ei-
ner 2008 publizierten Metaanalyse, dass es keine signifikanten kognitiven Leistungsun-
terschiede zwischen den beiden Operationstechniken gab. Auch Shroyer et al. [70] wi-
derlegten die Hypothese eines signifikant besseren neuropsychologischen Outcome der
Off-Pump-Patienten. Hingegen konnten Zamvar et al. [103] eine signifikant geringere
kognitive Beeintridchtigung bei den Off-Pump-Patienten eine Woche nach der Operation
feststellen. In der vorliegenden Studie zeigte sich postoperativ in beiden Gruppen ein
signifikanter Leistungsabfall im ,,Aufmerksamkeits-Test ohne und mit Warnton®, als
auch im ,,d2-Test*. Ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen konnte aller-
dings in keinem der 7 Tests ermittelt werden. Bei der Interpretation der Ergebnisse muss
beriicksichtigt werden, dass die Off-Pump-Patienten um 4,3 Jahre signifikant dlter wa-
ren und das Alter eines Patienten eine wichtige Rolle bei der Entstehung kognitiver
EinbuBungen spielt [104]. Demzufolge hat der Altersunterschied die Ergebnisse der
Off-Pump-Patienten hochstwahrscheinlich negativ beeinflusst. Im ,,Aufmerksamkeits-
Test* stieg der Reaktionsmedian bei der Durchfithrung ,,ohne Warnton*“ um 30,3 % in
der On-Pump-Gruppe und um 27,5 % in der Off-Pump-Gruppe (p = 0,001). Die Test-
durchfithrung ,,mit Warnton* zeigte ebenfalls einen Anstieg des Reaktionsmedians, der
in der On-Pump-Gruppe bei 29,8 % und in der Off-Pump-Gruppe bei 24,1 % lag

(p =0,001). Trotz der leicht schnelleren Reaktionszeiten der Off-Pump-Patienten war

-62 -



der Unterschied zwischen den Gruppen nicht signifikant (ohne Warnton: p = 0,163,
mit Warnton: p = 0,262). Eine signifikante Konzentrationsbeeintrichtigung infolge der
Operation konnte in beiden Gruppen mit Hilfe des ,,d2-Tests* ermittelt werden. Der
fehlerkorrigierte Leistungswert sank um 11,4 % bei den On-Pump- und um 7,0 % bei
den Off-Pump-Patienten (p = 0,032). Allerdings war der Gruppenunterschied, wie auch
schon in den zuvor genannten Tests, nicht signifikant (p = 0,428). Ungewohnlich ist die
im ,,Mosaik-Test“, trotz fehlender Signifikanz, beobachtete postoperative Verbesserung
der Off-Pump-Patienten um 4,6 %, wihrend sich die On-Pump-Patienten um 13,5 %
verschlechterten. Hier ist eine Verfidlschung des Ergebnisses aufgrund der geringen Pa-
tientenzahlen wahrscheinlich, da sich eine Herzbypassoperation vermutlich nicht positiv
auf die psychomotorische Koordination auswirkt. Ahnlich widerspriichliche Ergebnisse
ergab der ,,Benton-Test”, in welchem die On-Pump-Patienten eine, wenn auch nicht
signifikante Verbesserung um 3,6 % erzielten, die Off-Pump-Gruppe sich jedoch um
7,1 % verschlechterte. Auch hier ist es nahe liegend, dass die geringe Patientenanzahl zu
einer Verfilschung der Ergebnisse gefiihrt hat. Interessant ist, dass die Off-Pump-
Patienten sowohl im Test ,,Geteilte Aufmerksamkeit 11 als auch ,,Go/NoGo* tenden-
ziell, ohne jedoch Signifikanz zu erlangen, schlechtere Resultate als die On-Pump-
Gruppe aufwiesen [,,Geteilte Aufmerksamkeit II: Verschlechterung um 13,3 %
(On-Pump) vs. 32,2 % (Off-Pump); ,,Go/NoGo*: Verschlechterung um 7,1 %
(On-Pump) vs. 12,5 % (Off-Pump)]. Moglicherweise kann dies durch das signifikant
hohere Alter der Off-Pump-Patienten erkliart werden. Insbesondere bei dlteren Men-
schen lédsst die Inhibition irrelevanter Informationen deutlich nach, jedoch sind Hem-
mungsprozesse entscheidend fiir die Befdhigung zur selektiven Aufmerksamkeit [105].
Aufgrund dieser Tatsache lassen sich die schlechteren Werte der Off-Pump-Gruppe im
Test ,,Geteilte Aufmerksamkeit 11 und ebenso im Test ,,Go/NoGo*, welcher direkt die
Fihigkeit zur Inhibition priift, erkldren. Beim Test ,,Zahlennachsprechen* zeigte sich
postoperativ eine generelle, wenn auch nicht signifikante Verschlechterung von 15,1 %
(von 11,9 + 3,9 auf 10,1 + 2,6 Punkte) in der On-Pump- und um 8,9 % (von 10,1 £2,0
auf 9,2 + 3,0 Punkte) in der Off-Pump-Gruppe (p = 0,061). Trotz der groleren postope-
rativen Verschlechterung der On-Pump-Patienten ergab dieser Unterschied im Ver-
gleich zur Off-Pump-Gruppe keine Signifikanz (p = 0,269). Abschlieend konnte eine

generelle Verschlechterung beider Gruppen in der Mehrheit der Tests verzeichnet wer-
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den, was sich ebenso in den Ergebnissen der Subgruppe widerspiegelt (siehe Punkt
3.3.2.2.3). Die ermittelten kognitiven EinbuBungen sind in dieser Studie nicht auf die
Operationstechnik zuriickzufiihren, sondern auf den operativen Eingriff an sich. Ob ein
Zusammenhang zwischen perioperativen Embolien und kognitiven Defiziten besteht, ist
umstritten [14]. Wir beobachteten jedoch, dass die Off-Pump-Patienten trotz tendenziell
niedrigerer Anzahl an Léasionen kein besseres kognitives Outcome aufwiesen. Es
scheint, als hitten die durch den Einsatz der HLM bedingten multiplen Embolien und
folglich Lasionen, groftenteils keine Auswirkung auf die Kognition, was auch Knipp
[1], Vanninen [101] und Bendszus [106] et al. bestétigen. In einer Studie von Miillges et
al. [107] schien selbst die, durch alternative Kaniilierung der Aorta descendens erreich-
te, signifikante Reduzierung von Mikroembolien keine positiven Auswirkungen auf die
neurokognitive Verfassung zu haben. Entscheidend ist demnach wohl eher nicht die
Quantitidt der Lidsionen, sondern deren Qualitit und Lokalisation [15]. Letztendlich
konnte in der vorliegenden Studie kein giinstiger Effekt der Off-Pump-Operation auf
den kognitiven Status nachgewiesen werden. Folglich ist die HLM nur ein Faktor von
vielen, und zwar ein nicht entscheidend gewichteter, die zur Entstehung kognitiver De-
fizite beitragen. Mogliche Griinde fiir die in beiden Gruppen aufgetretenen neurokogni-
tiven Dysfunktionen konnen neben dem hohen Alter der Patienten auch das Ausmal}
bestehender zerebrovaskuldrer Erkrankungen sein [104]. Die prdoperativ erhobenen
Daten beziiglich priexistenter Schlaganfille bzw. TIAs belegen, dass die zerebrale Vor-
schidigung sowohl in der On-Pump- (37,5 %) als auch in der Off-Pump-Gruppe (27,6
%) ausgepriagt war und einen kognitiven Leistungsknick begiinstigen konnte. Ebenso
kann prdoperative Angst aber auch die fiir die Operation erforderliche Anisthesie zu
den beobachteten kognitiven EinbufBlungen in beiden Gruppen gefiihrt haben [108]
[109]. Letztendlich spielte auch die Motivation der Patienten bei der Testdurchfiithrung
eine entscheidende Rolle fiir das Maf} an Aufmerksamkeit [110].

Das Delirium ist ein transienter Verwirrtheitszustand, welcher sich in den meis-
ten Fillen schon nach wenigen Stunden bis Tagen vollstindig zuriickbildet. Allerdings
kann das Verschwinden der Symptome, gerade bei édlteren Menschen oder bei Men-
schen mit bestehender Demenz, sogar Wochen bis Monate dauern, wobei dann auch
oftmals keine vollstindige Genesung erfolgt [111]. Das Delirium stellt eine héufige

Komplikation nach Herzbypassoperationen dar [76]. In der vorliegenden Studie konnten
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solche deliranten Zustinde bei 14/32 (43,8 %) On-Pump- und 13/29 (44,8 %) Off-
Pump-Patienten am 1. Tag nach dem operativen Eingriff beobachtet werden. Bei
5/32 (15,6 %) Patienten der On-Pump- und 4/29 (13,8 %) Patienten der Off-Pump-
Gruppe hielt das Delirium bis zum 6. Tag postoperativ an. Ein signifikanter Unterschied
zwischen den Gruppen konnte nicht festgestellt werden (p = 1,000). Da sich das Risiko
eines Delirs aber mit steigendem Alter erhoht [19] [112], muss beriicksichtigt werden,
dass die signifikant dlteren Off-Pump-Patienten stirker gefdhrdet waren ein solches De-
lirium zu entwickeln. Es existiert nur wenig Literatur, in welcher die beiden Operations-
techniken hinsichtlich des postoperativen Delirs direkt miteinander verglichen werden,
da sich die meisten Studien mit den neurologischen Komplikationen Schlaganfall und
neurokognitive Dysfunktionen befassen. Bucerius et al. [76] berichteten iiber ein signi-
fikant niedrigeres Auftreten des Deliriums von 2,3 % (42,4/1842) der Patienten in der
Off-Pump-Gruppe, wihrenddessen es in der On-Pump-Gruppe bei 7,9 % (704,4/8917)
der Patienten auftrat (p < 0,0001). Eine verlidngerte Operationsdauer (> 3 Stunden), wel-
che ein unabhingiger Risikofaktor fiir das Auftreten eines Delirs darstellt [76], war in
der zuvor genannten Studie bei dhnlich vielen On- und Off-Pump-Patienten der Fall.
Somit kann ein Grund fiir die niedrigere Verwirrtheitsrate nach der Off-Pump-
Operation, nach Meinung der Autoren, im Vermeiden der HLM liegen. Hingegen traten
in der vorliegenden Studie, trotz der signifikant kiirzeren Operationsdauer in der Off-
Pump-Gruppe, in beiden Gruppen dhnlich viele Delire auf. Moglicherweise hat das sig-
nifikant hohere Alter der Off-Pump-Patienten die positiven Auswirkungen der kiirzeren
Operationsdauer auf den neurologischen Zustand in der hiesigen Studie nivelliert. Die
Ergebnisse von Bucerius et al. miissen jedoch @hnlich wie die in der vorliegenden Stu-
die kritisch betrachtet werden, da in deren Studie auch ein gravierender Gruppenunter-
schied bestand. Risikofaktoren fiir ein Delirium, wie Alter und linksventrikulédre Ejekti-
onsfraktion, waren in deren Off-Pump-Gruppe signifikant geringer, wodurch mogli-
cherweise auch die niedrigere Inzidenz des Delirs in der Off-Pump-Gruppe erklért wer-
den kann. In mehreren Studien wurde untersucht ob die, mit dem Einsatz der HLM as-
soziierte, deutlich erhohte Anzahl von Mikroembolien in Korrelation zur Entwicklung
des Deliriums steht [15]. Rudolph et al. [113] sprachen sich 2009 gegen eine Verbin-
dung zwischen Mikroembolien und dem Entstehen des Deliriums aus. Ebenso sahen

Bendszus et al. [106] keinen Zusammenhang zwischen den, durch Embolien verursach-
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ten, neuen fokalen Lésionen und der diffusen postoperativen Enzephalopathie (zu der
delirante Verwirrtheit gehdren kann). Im Gegensatz zu Embolien konnen andere Beglei-
terscheinungen der HLM wie Hypotension, Hypothermie und die systemisch inflamma-
torische Reaktion das delirante Syndrom begiinstigen [19] [113]. Trotz der genannten
HLM-assoziierten Kriterien, ist die Pathogenese des Deliriums in einem Zusammenspiel
mehrerer Faktoren begriindet. Aus diesem Grund und auch aufgrund der ermittelten
Studienergebnisse kommen wir zu dem Schluss, dass die Off-Pump-Methode zu keinem

geringeren Auftreten des postoperativen Deliriums fiihrt.

Der Vergleich der beiden Operationstechniken hier zeigte, dass die Off-Pump-
Methode nur hinsichtlich der Nachbeatmungszeit einen signifikant giinstigeren Effekt
hat. Unerwartet war das nicht signifikante Ergebnis beziiglich der neurologischen Kom-
plikationen Schlaganfall, neurokognitive Dysfunktionen und Delirium der hierfiir be-
sonders gefihrdeten Patienten, was die Hypothese eines besseren neurologischen Out-
come nach dem Off-Pump-Verfahren widerlegt. Demnach konnte selbst die hier durch-
gefiihrte Off-Pump-Operation ohne Abklemmung der Aorta keinen signifikanten Vorteil
erzielen. Die Herz-Lungen-Maschine ist somit in der hiesigen Studie nicht alleinig fiir
das Auftreten neurologischer als auch allgemeiner postoperativer Komplikationen ver-
antwortlich. Die Kraft dieser Aussage wird durch die geringe Gruppengrofe dieser Un-
tersuchung und das signifikant hohere Alter der Off-Pump-Gruppe, welches sich insbe-
sondere auf deren postoperative neurologische Verfassung negativ ausgewirkt haben
kann, erheblich abgeschwicht. Allerdings zeigen eine Vielzahl von Studien, dass die
Off-Pump-Operation bei Patienten mit einem besonderen Risikoprofil, wie beispiels-
weise fortgeschrittenes Alter, Niereninsuffizienz, pulmonale Vorerkrankungen oder
Schlaganfallrisiko, einen erkennbaren Vorteil haben kann [44] [46] [47] [83] [97] [98].
Trotz der Tatsache, dass es sich bei diesen Studien groftenteils um nicht-randomisierte
Studien handelt, muss dieser positiven Tendenz Beachtung geschenkt werden, um sie
mittels umfassenderen und zudem randomisierten Studien zu iiberpriifen. Die vorlie-
gende Studie konnte jedoch keinen Beweis dafiir erbringen, dass Schlaganfall gefiahrde-
te und somit Hoch-Risiko-Patienten besonders von der Off-Pump-Methode profitieren.
Doch dieses Resultat hat, aufgrund der schon erwéhnten geringen Studienfallzahl und
der benachteiligten Stellung der Off-Pump-Gruppe, eine zu geringe Aussagekraft um

eine allgemeingiiltige Prognose zu treffen. Angesichts der bestehenden Literatur sind
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wir daher der Meinung, dass sich die Evaluation der Off-Pump-Technik in Zukunft eher
auf Patienten mit einem besonderen Risikoprofil fiir den Einsatz der HLM fokussieren

sollte, um diese positive Tendenz eventuell weiter bekréftigen zu konnen.
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5 Zusammenfassung

In der vorgelegten prospektiv-randomisierten Studie zur Prognose nach Herzbypassope-
ration mit oder ohne Herz-Lungen-Maschine konnten 61 Patienten (32 On-Pump-
Patienten vs. 29 Off-Pump-Patienten) zwischen November 2007 und Februar 2010 in
der Klinik und Poliklinik fiir Thorax-, Herz- und Thorakale Gefédchirurgie der Univer-
sitdt Wiirzburg eingeschlossen werden. Es wurden pri-, intra- und postoperative Daten
erhoben. Zur Ermittlung der neurologischen Konstitution der Patienten erfolgte sowohl
vor als auch nach der Operation die klinische Untersuchung durch einen Neurologen,
die Anfertigung und Auswertung einer MRT-Aufnahme und das Durchlaufen einer neu-
ropsychologischen Testbatterie. Die Verteilung der Patienten auf die beiden Operati-

onsmethoden erfolgte mittels Randomisierung.

Zusammenfassend wurden folgende Ergebnisse erhoben:

Priaoperativ:

e Die Off-Pump-Patienten waren um 4,3 Jahre signifikant &lter (On-Pump:

69,5 £ 8,3 Jahre vs. Off-Pump: 73,8 £ 7,0 Jahre, p = 0,036).

Intraoperativ:

e Bei den Off-Pump-Patienten wurden signifikant weniger Bypidsse angelegt

(On-Pump: 3,3 £ 0,8 Bypisse vs. Off-Pump: 2,8 £ 0,7 Bypisse, p = 0,017).

e Die Off-Pump-Patienten erhielten signifikant weniger zentrale Anastomosen
(On-Pump: 1,7 + 0,6 zentrale Anastomosen vs. Off-Pump: 1,0 £ 0,8 zentrale

Anastomosen, p = 0,001).

e Die Operationsdauer war bei der Off-Pump-Methode um 24,5 min signifikant

kiirzer (On-Pump: 254 + 50 min vs. Off-Pump: 229 + 42 min, p = 0,044).
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Postoperativ:

Die Off-Pump-Patienten wurden signifikant kiirzer nachbeatmet (On-Pump: 21,5
+ 28,2 h vs. Off-Pump: 10,5 £4,0 h, p =0,038).

Neurologische Komplikationen:

Fiir das Auftreten der neurologischen Komplikationen Schlaganfall, neurokognitive

Dysfunktionen und Delirium konnte postoperativ kein signifikanter Unterschied

zwischen den Gruppen festgestellt werden.

Die klinische Diagnose Schlaganfall wurde bei 4/32 (12,5 %) On-Pump- und
2/29 (6,9 %) Off-Pump-Patienten gestellt (p = 0,674).

Stumme Hirninfarkte im MRT konnten bei 5/16 (31,2 %) Patienten der On-
Pump- und 3/16 (18,8 %) Patienten der Off-Pump-Gruppe entdeckt werden
(p = 0,685).

Insgesamt zeigten die MRT-Aufnahmen [On-Pump: 16/32 (50 %) vs. Off-Pump:
16/29 (55 %)] 16 Léasionen in der On-Pump-Gruppe, wihrenddessen 6 Lisionen
in der Off-Pump-Gruppe gezihlt wurden (p = 0,124).

Beinahe die Hilfte der Patienten befand sich am 1. Tag nach der Operation im
Delirium [On-Pump: 14/32 (43,8 %) vs. Off-Pump: 13/29 (44,8 %), p = 1,000].
Dieser Verwirrtheitszustand hielt bei 5/32 (15,6 %) On-Pump- und
4/29 (13,8 %) Off-Pump-Patienten bis zum 6. Tag postoperativ an (p = 1,000).

Eine Woche postoperativ konnte eine generelle Verschlechterung der neurokog-
nitiven Leistung beider Gruppen in nahezu allen Tests beobachtet werden. Beim
»Aufmerksamkeits- und d2-Test“ kam dieser Leistungsabfall signifikant zur

Geltung:

Aufmerksamkeit ,,ohne Warnton*: Anstieg des Reaktionsmedians (On-Pump:

30,3 % vs. Off-Pump: 27,5 %, p = 0,001).

Aufmerksamkeit ,,mit Warnton*: Anstieg des Reaktionsmedians (On-Pump:

29,8 % vs. Off-Pump: 24,1 %, p = 0,001).
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d2-Test: Verringerung des fehlerkorrigierten Leis-
tungswerts (On-Pump: 11,4 % vs. Off-
Pump: 7,0 %; p = 0,032).

¢ Ein signifikanter Gruppenunterschied beziiglich der Kognition konnte in keinem
Test ermittelt werden, wobei die Off-Pump-Gruppe in 4 von 7 Tests tendenziell

schlechtere Ergebnisse erzielte.

Nur bei der Nachbeatmungszeit zeigte die Off-Pump-Methode signifikant bessere Re-
sultate. Hinsichtlich neurologischer Komplikationen fiihrte der alleinige Verzicht auf
die Herz-Lungen-Maschine zu keinem signifikant besseren Ergebnis. Somit weist das
Off-Pump-Verfahren in der vorgelegten Studie keinen entscheidenden Vorteil gegen-
iiber dem On-Pump-Verfahren auf. Aufgrund des kleinen Patientenkollektivs und der
benachteiligten Stellung der Off-Pump-Gruppe infolge ihres signifikant hoheren Alters,
ist die Aussagekraft der hiesigen Studie zu gering um eine allgemeingiiltige Prognose zu
treffen. Die in der Literatur beschriebene positive Tendenz des Off-Pump-Verfahrens
bei Patienten mit einem speziellen Risikoprofil, konnte in der vorliegenden Studie an
Schlaganfall gefiahrdeten Patienten nicht bestétigt werden. Dennoch sollte dieser positi-
ve Trend durch randomisierte Studien mit hoheren Fallzahlen und einer groB3eren statis-

tischen Aussagekraft als in der hier vorliegenden Studie weiter untersucht werden.
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7 Anhang
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Einverstandniserklarung

Studie: Herz-Bypass-Operation mit und ohne Herz-Lungen-Maschine:

Auswirkungen auf cerebrale Ischamien

Sehr geehrte Patientin,

sehr geehrter Patient,

hiermit mdchten wir Sie bitten, an einer wissenschaftlichen Untersuchung teil-
zunehmen. Eine seltene, jedoch unter Umstdnden schwerwiegende Komplikati-
on bei einer Herz-Bypass-Operation ist ein Schlaganfall. Eine mégliche Ursache
fir einen Schlaganfall sind GeféaBveranderungen und Verkalkungen an der
Hauptschlagader. Bei einer Herz-Bypass-Operation sind Ublicherweise mehrere
Manipulationen an der Hauptschlagader notwendig (zum Beispiel das Einfihren
eines Schlauches, der das Blut aus der Herz-Lungen-Maschine in die Haupt-
schlagader leitet; das Setzen von Klemmen und das Ann&hen von Bypassen an
die Hauptschlagader). Wenn diese Manipulationen an einer verkalkten oder
durch Fetteinlagerungen veranderten Hauptschlagader durchgefihrt werden,
kénnen sich unter Umstéanden feste Bestandteile aus der Wand der Haupt-
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schlagader herauslésen. Diese festen Bestandteile kénnen mit dem Blutstrom
in das Gehirn gelangen, dort ein kleineres GefaB3 verschlieBen und so einen

Schlaganfall verursachen.

Es ist mdglich, eine Herz-Bypass-Operation ohne Manipulation an der Haupt-
schlagader durchzufihren, wenn man die Herz-Lungen-Maschine nicht ver-
wendet (so genannte minimal-invasive oder ,off-pump / OPCAB*“ Herz-Bypass-
Chirurgie). Diese Operationstechnik ist jedoch technisch anspruchsvoller als
eine herkémmliche Herz-Bypass-Operation, da hier die Bypasse am schlagen-
den Herzen mit Hilfe von Stabilisatorsystemen auf die HerzkranzgefaBe genaht

werden.

Das Ziel dieser wissenschaftlichen Untersuchung ist es, herauszufinden, ob
eine Operationstechnik, bei der die Hauptschlagader nicht angefasst wird, tat-
sachlich schonender fur das Gehirn ist und damit Schlaganfélle vermieden wer-
den kénnen. Zum anderen soll untersucht und kontrolliert werden, ob die Anla-
ge der Bypasse mit beiden Operationstechniken vergleichbar gut méglich ist.
Um dies herauszufinden, sollen Patienten einmal auf herkbmmliche Art und
Weise und einmal mit einer Operationstechnik, bei denen die Hauptschlagader
nicht berthrt wird und die Herz-Lungen-Maschine nicht verwendet wird, operiert
werden. Die Entscheidung, welche Operationstechnik zur Anwendung kommt,

wirde rein zuféllig erfolgen.

Wahrend der Operation wird eine Ultraschalluntersuchung der Hauptschlagader
erfolgen, um so GefaBveranderungen zu erkennen und diese Stellen bei der
Operation zu meiden. Zweitens soll vor und einige Tage nach der Operation
eine Kernspintomographie des Gehirns durchgefihrt werden, um auch kleinste
Veranderungen zu erfassen. Zudem werden Sie von einem Neurologen vor und
nach der Operation untersucht, um Anzeichen eines Schlaganfalles zu erken-

nen.
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Sowohl die Ultraschalluntersuchung der Hauptschlagader als auch die Kerns-
pintomographie des Gehirns ist véllig ungefahrlich und ohne Nebenwirkungen
oder zusatzliche Risiken (keine Réntgenstrahlung, kein Kontrastmittel). Da bei
der Kernspintomographie ein Bild des Gehirns mittels eines starken Magnetfel-
des erstellt wird, ist es hierzu notwendig, dass sich keine Fremdkdrper aus Me-
tall (Herzschrittmacher, Metallsplitter oder ahnliches) im Kérper befinden. Da
Sie fir etwa 5 Minuten in einer ,Rdhre” liegen, sollten Sie nicht unter ausge-
pragter Platzangst leiden.

Sowohl die herkbmmliche Herz-Bypass-Operation, bei der die Anlage der By-
passe am still liegenden Herzen erfolgt, als auch die Operationstechnik, bei der
die die Herz-Lungen-Maschine nicht angeschlossen und die Hauptschlagader
nicht berthrt wird, ist nicht neu und wurde weltweit bei vielen tausend Patienten
angewendet. Bei beiden Operationsverfahren kénnen Probleme und Komplika-
tionen auftreten. Wenn Sie an dieser wissenschaftlichen Untersuchung teilneh-
men, helfen Sie uns, Methoden zu entwickeln, die Schlaganfélle nach Herz-
Bypass-Operationen verhindern kénnen und eine Herz-Bypass-Operation
schonender und sicherer zu machen. Eine Speicherung und Auswertung ihrer
persdnlichen Daten erfolgt in anonymisierter Form, wobei die bestehenden Da-

tenschutzbestimmungen beachtet werden.

Die Teilnahme an dieser wissenschaftlichen Untersuchung ist absolut
freiwillig. Sie kénnen lhr Einverstandnis jederzeit widerrufen, ohne dass
Sie hierfur Griinde nennen miussten. Sollten Sie nicht an dieser Untersu-
chung teilnehmen wollen, entstehen Ihnen hierdurch keinerlei Nachteile.

Ich bin einverstanden, an oben genannter Untersuchung teilzunehmen.

Datum

Unterschrift Patient Unterschrift aufklarender Arzt
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