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EINLEITUNG

1 EINLEITUNG

,In etatem Sondetrn, Priifen und Verbinden

Ihr einziger Trieb ict, Neuee zu erfinden.

Mit leicem Finger geictiger Gewalten

Etbauen cie durchgichtige Gestalten;

Dann im Krictall und ceiner ewigen Schweignie

Etblicken cie der Oberwelt Ereignic.”

- J.W. Goethe: Faust. Der Tragidie zweiter Teil -

.1 Geschichte der extrakorporalen Zirkulation (EKZ)

Schon Anfang des 19. Jahrhunderts hat die ldee, Herz- und Lungenfunktion
des menschlichen Kérpers durch kiinstliche Apparate zu ersetzen, die Arzte fasziniert.
Im )ahre 1812 iiberlegte der franzésische Mediziner LeGallois, daf es moglich sein
miisse, das Herz durch eine Pumpe zu ersetzen, die dann ein beliebiges isoliertes Organ
mit dem arterialisierten Blut versorgt und iiber lingere Zeit am Leben hilt. Es gelang
ihm jedoch noch nicht, dies in Tierexperimenten nachzuvollziehen {Knob/ 1991, Gravlee
1993} Die ersten funktionsfihigen Oxygenatoren wurden 1885 von Frey und Gruber

(Filmoxygenatoren| konstruiert: das vendse Blut flieft in einem diimnen Film an grofi-
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flichigen Sieben entlang, welche sich in einer abgeschlossenen Atmosphire aus Sauer-
stoff (97%) und Kohlendioxid (3%) befinden. Hier tritt es mit dem umgebenden Gas-
gemisch in Kontakt und wird so oxygeniert. Doch viele Versuche, diese Oxygenatoren
einzusetzen, scheiterten damals daran, daft das Blut im extrakorporalen Kreislauf durch
den Kontakt mit den Fremdoberflichen schnell geronnen war {7schaur 1999/} Der
Durchbruch kam durch MclLean im )ahre 1916 aufgrund der Entdeckung des Heparins,
wodurch die Gerinnungsfihigkeit des Blutes stark herabgesetzt werden kann {Schulte
1996}.

1934 bis 1942 entwickelte Gibbon (Abbildung 1) in Philadelphia eine Herz-
Lungen-Maschine (HLM) und fiihrte 1953 die erste gelungene Operation mit dieser am
offenen Herzen (Filmoxygenator, Abbildung 2) mit Rollerpumpen durch: er verschloft

einen Vorhofseptumdefekt bei einem 18-jihrigen Midchen {Shumacker 1999/}

Abbildung 1: Dr. John Gibbon (1903-1973).
,, Vater” der Herz-Lungen-Maschine.

Die Arbeit mit der modifizierten Herz-Lungen-Maschine von Gibbon setzte
[Girklin in Rochester fort. Er entwickelte dort erfolgreich ein Programm fiir offene Herz-

operationen: in den Jahren 1955 - 1958 operierte er (iber 240 Patienten mit dieser Technik.
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Die Filmoxygenatoren hatten jedoch den groflen Nachteil, daf sie schwer zu be dienen

waren und sehr viel Zeit fir die Reinigung und Sterilisation beanspruchten {Hurst

1098}.

Abbildung 2: Dr. Gibbon mit seiner Herz-Lungen-Maschine.

Im Jahre 1955 fithrten DeWall und Lillehei einen neuen Oxygenator in die
klinische Praxis ein: einen sogenannten Blasenoxygenator, welcher preiswert zu produ-
zieren und sogar als Einwegartikel zu beziehen war. Vendses Blut wird hierbei in eine
Oxygenierungssidule gepumpt. In der Siule steigen ebenfalls Sauerstoff-Blischen auf,
an deren Oberfliche der Gasaustausch stattfindet. Im Anschluft daran muft das oxvy-
genierte Blut von den Gasblischen -durch einen Entschiumer mit grofler Oberfliche-
getrennt werden. Dieser Oxygenatortyp dominierte dann die nichsten 25 Jahre der
extrakorporalen Zirkulation {Plechinger 1991, Weitkemper 1994/

Ab diesem Zeitpunkt entwickelte sich die Herzchirurgie stiirmisch. Im glei-
chen )ahr operierte Zenker in Marburg zum ersten Mal in Deutschland einen herz kran-

ken Patienten unter Zuhilfenahme der EKZ {Schort 1993, Tschaut 1999/}. In den nach-
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folgenden )ahren wurden neue Oxygenatoren entwickelt, keiner konnte sich jedoch mit
dem Blasenoxygenator messen. Erst 1965 konstruierte Bramson den Membranoxygena-
tor { Tschaut 1999} es handelt sich dabei um eine geschlossene, gaspermeable Mem-
bran, welche die Gas- von der Blutseite strikt trennt. Von der Gasseite wird der Oxy-
genator mit einem Luft-Sauerstoff-Gemisch angeblasen. Aufgrund des hoheren Sauer-
stoffpartialdrucks auf der Gasseite diffundiert Sauerstoff durch die Membran auf die
Blutseite; umgekehrt diffundiert Kohlendioxid wegen seines hsheren Partialdrucks auf
der Blutseite zur Gasseite. Oxygenatoren, die nach diesem Prinzip arbeiten, domi-
nieren heute in der Herzchirurgie. Inzwischen werden weltweit jihrlich tiber eine
Million Herzoperationen mit der Herz-Lungen-Maschine durchgefiihrt, davon mehr als

100 0oo in Deutschland {Klawki 1998}.

1.2 Postoperative neurologisch-psychologische Komplikaionen

durch die Herz-Lungen-Maschine (HLM)|

Seit der Verwendung von Oxygenatoren zur EKZ werden jedoch postoperative
neurologische und psychologische Komplikationen beobachtet. Smith und Mitarbeiter
konnten 1986 nachweisen, daff die extrakorporale Zirkulation einen besonderen
Stellenwert bei der Entstehung neurologisch-psychologischer Komplikationen ein-
nimmt. Sie verglichen die intrathorakalen Operationen mit und ohne den Einsatz einer
HLM. In dieser Untersuchung konnte gezeigt werden, daf signifikant mehr Patienten
nach dem Einsatz einer Herz-Lungen-Maschine unter neuro-psychologischen Kompli-

kationen litten als nach den vergleichbaren Eingriffen ohne HLM. Hieraus ergab sich
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natiirlich die Frage, wodurch die extrakorporale Zirkulation zum Ausléser solcher
Komplikationen wird. Aus diesem Grunde konzentrierten sich frithere Studien zu-
nichst auf die verschiedenen Oxygenatortypen: Blasenoxygenatoren wurden mit Mem-
branoxygenatoren verglichen {Kyoku 1983, Padayachee 1987}. Auch verschiedene Filter-
typen (40 um, 20 um) im arteriellen Schenkel der Herz-Lungen-Maschine waren
Gegenstand der Nachforschungen {Henriksen 1986, Padayachee 1988, Pugsley 1994,
Waaben 1994/}. Andere Autoren wandten sich der zerebralen Perfusion wihrend der
extrakorporalen Zirkulation zu {Fox 1984, Henriksen 1986}. Hier steht die akzidentielle
Hypoperfusion im Verdacht, Ischimien auszulésen, die dann Ursachen der neuro-
logischen Komplikationen darstellen kénnten {Smith 1986, Treasure 1989/}. Aber auch
eine sekundire reflektorische Odembildung des Gehirns als Zeichen einer inflamma-
torischen Veridnderung wurde als Ursache diskutiert {Gillinov 1991, Chan 1993, Harris
1993/}.

Wihrend schwere neurologische [Komplikationen, wie zum Beispiel apoplekti-
sche Insulte, mit einer Inzidenz von 2% bis §% behaftet sind {Gill 1996, Roach 1996,
Hammon 1997, Libmann 1997, Steuer 1998}, lassen sich subtilere postoperative kogniti-
ve Leistungsstdrungen in einem weitaus hoheren Prozentsatz nachweisen. Die beob-
achtete Hiufigkeit ist eine Funktion der Sensitivitit der verwendeten Tests und kann
von 30% bis 70% reichen {Harrison 1989, Treasure 1989, Stump 1990, Murkin 1995,
Borowicz 1996, Vingerhoets 1997, Miillges 1999/}. Die Patienten leiden an Gedichtnis-
stérungen (73%), Verstindigungsschwierigkeiten (49%), IKonzentrationsschwiche
(46%) und einer verminderten Fihigkeit, komplexe Vorginge zu erfassen {44%, Aranki

1994, Roach 1996, Walzer 1997}
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Neben den subjektiven psychologischen Tests gibt es Untersuchungsmetho-
den, die zusitzlich wihrend und nach der Operation mit einer Gehirmzellschidigung in
Verbindung gebracht werden kénnen. Eine davon ist die Bestimmung des Enzyms S-
roofs im Serum {7Taggart 1997} Dies ist ein kleines, dimeres, zytosolisches Protein mit
einem Molekulargewicht von 22 Kilodalton (KD). Der Name ist von seiner Loslichkeit
in 100% gesittigtem Ammoniumsulfat bei neutralem pH abgeleitet und wurde bereits
1965 von Moore entdeckt. Das Protein besteht aus zwei Untereinheiten: S-toooa wird
vorzugsweise im Herzen, in den Nieren und im quergestreiften Muskel gefunden
(Leber 0,1%; Herz 0,2%; Niere 0,3%); Skelettmuskel 0,7%; Blase 0,7%), S-tooafy in
Gliazellen; das Protein S-100BB hingegen ist in der Astroglia des Gehirns und in den
Schwannschen Zellen des peripheren Nervensystems reprisentiert und normalerweise
nicht im Serum vorhanden {Aurell 1901, Johnsson 1996}. Unmittelbar nach Schidigung
dieser Zellen [Apoplex, Gehirnverletzung, extrakorporale Zirkulation) tritt es in das
Blutkompartiment tiber und ist dann im peripheren Blut nachweisbar {Ross 1996,
Abraha 1997, Fassbender 1997, Isgro 1997, Missler 1997, Taggart 1997}. Deshalb wird
das Enzym als ein sehr valider Marker fiir postoperative Enzephalopathien angesehen.
Diese Methode ist duflerst sensitiv und erfafst auch solche Zellschiadigungen, die kli-
nisch nur von geringer Bedeutung sind. Das Dimer wird in der Niere abgebaut und mit
dem Urin ausgeschieden, seine biologische Halbwertszeit betrigt 113 Minuten {Usui
1989}. Die speziellen Funktionen des Proteins S-100 sind noch nicht ausreichend
bekannt. Da das Protein meist intrazellulir reprisentiert ist, liegt seine Haupt funktion

als intrazelluldrer Kalzium-bindender Rezeptor. Weiterhin ist es involviert in das



EINLEITUNG

axonale Wachstum, die Gliaproliferation und in die neuronale Differenzierung {Se/in-

freund 1991, Fano 1993, Haglid 1997}

1.3 Mikroembolisationen bei Herzoperationen mit dem Ein-

satz der HLM

Hinsichtlich der verschiedenen Hypothesen als Ausldser oder Verursacher der
neurologischen Komplikationen nimmt mittlerweile die Mikroembolisationstheorie eine
bedeutende Stellung ein {Hammon 1997, Wolmann 1999, Harringer 2000}. Hier gilt
das Gehirn -gegeniiber anderen- als sensibelstes Organ, pathologische Verin derungen
nach Mikroembolien aufzuzeigen {Barbur 1997}

Seit der Einfithrung der transkraniellen Doppler-Sonographie (TCD) durch
Aaslid 1982 ist es moglich, nicht-invasiv und kontinuierlich Daten iiber die Perfusion
basaler Hirmgefifie zu erhalten. Neben der Erfassung der Blutflufigeschwindigkeit
kann die TCD auch Hinweise auf den Gefiftwiderstand der nachgeschalteten Strom-
bahn sowie auf eventuelle Stenosen intrakranieller Arterien liefern. Erste Berichte iiber
hochfrequente , iibersteuerte” TCD-Signale (im anglo-amerikanischen Sprachgebrauch
high intensity transient signals= HITS, im Deutschen Mikroembolisationen= MES
genannt, Ringelstein 1986) wihrend Operationen an der extrakraniellen Arteria carotis
interna {Padayachee 1986, Thiel 1989} als auch unter dem Einsatz der extrakorporalen
Zirkulation {Padayachee 1987} legten nahe, daft diese Phinomene durch zentrale
Embolien verursacht werden kénnten. Im Tierversuch konnte bewiesen werden, daft mit

der transkraniellen Doppler-Sonographie iiberdies eine Methode entwickelt wurde, die
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es erlaubt, Mikroembolisationen in den basalen Hirnarterien zu quantifizieren {Russel/
1991, Stump 1991, Markus 1993, Bunegin 1994}. Aber ebenso in klinischen Studien am
Menschen konnten zerebrale Embolien mit der TCD nachgewiesen werden {Pugsley
1994, Braekken 1997, Miillges 1999 }.

Bei kardiochirurgischen Eingriffen unter extrakorporaler Zirkulation lassen
sich zu bestimmten Operationsphasen (Kaniilierung/Dekaniilierung der Aorta, Setzen/
Offnen der Aortenklemme, tangentiales Abklemmen der Aorta/Lésen der Tangential-
klemme, chirurgische Manipulationen am Herzen) typische Emboliesignale nach weisen
{Van der Linden 1991, Barbur 1904, Miillges 1999, Taylor 1999}. Die Inzidenz liegt bei
Operationen mit Eréffnung der Herzhohlen (Klappenersatz) héher als bei rein koronar-
chirurgischen Eingriffen {Braekken 1997, Willcox 1999 /}; die héchste Inzidenz findet sich
beim Doppelklappenersatz {Grosset 1994}

Dariiber hinaus spielt auch das Perfusionsregime eine wichtige Rolle: die Wahl
der Kardioplegie {Baker 1995} oder die Interventionen des Kardiotechnikers (Start des
kardiopulmonalen Bypasses, Medikamentengabe, Blutentnahme) beeinflussen die
Mikroembolisationsrate {Bogert 1999, Taylor 1999}. Zudem kénnen Mikroluftblischen
durch die rechte Vorhofkaniile im vendsen Schenkel der HLM entstehen (Venturi-
Prinzip), wenn iiber diese vermehrt drainiert wird {Mehra 1995, Taylor 1999}. Das Ver-
hiltnis zwischen arterieller Flufrate der Herz-Lungen-Maschine und dem Volumen-
level des vendsen Reservoirs wird ebenso mit dem Entstehen von Mikroblischen in
Verbindung gebracht {Mitchel 1997}. Auflerdem beeinfluft der Oxygenator-Typ die
Anzahl der entstehenden Luftblischen: ein Membranoxygenator produziert weitaus

weniger als ein Blasenoxygenator {Padayachee 1987, Blauth 1988}
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In der arteriellen Linie der Herz-Lungen-Maschine wird in der Regel ein Filter
verwendet, der Partikel und Blischen, die grofer als 40 um sind, eliminieren soll. Alle
Bestandteile, besonders Mikroblischen, die kleiner als 40 um sind, werden mit dem
Blutstrom zum Patienten reinfundiert. Es handelt sich um hunderte bis zehntausende
von Mikroluftbldschen, die wihrend einer Operation durch die HLM zum Patienten
kommen und in das Blut der arteriellen Himversorgung gelangen kénnen {{/rbanek
1999 a}.

Die Emboliequellen durch chirurgische Manipulationen wie Aortenkaniilier-
ung, Luxation des Herzens oder tangentielle Abkemmung der Aorta zum Anbringen
der zentralen Anastomosen der Venenbypasses kénnen trotz sorgfiltiger chirurgischer
Technik nie ganz vermieden werden. Diese Embolien kénnen sowohl Makroembolien,
das heift iiber 200 um Durchmesser, als auch Mikroembolien (kleiner als 40 um) sein
und bestehen aus Blutpartikeln, Luft, Kalzium oder atheromatosen Plaques {Gill 1096}
Es stellt sich daher die Frage, ob es aufer dem Anbringen eines arteriellen Filters in die
Herz-Lungen-Maschine noch mit anderen Mafinahmen méglich sein kénnte, die Embo-
lierate in der HLM zu reduzieren.

1998 entwickelte Dr. Urbanek eine dynamische Luftfalle (dynamic bubble
trap= DBT, Abbildung 3], um zu versuchen, die Anzahl der Mikroluftblischen im

arteriellen Schenkel der HLM zu vermindern.

Abbildung 3: Originalbild einer dynamischen Luftfalle mit einer Gesamtlinge von
245 mm.
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Die dynamische Luftfalle ist in der arteriellen Linie zwischen dem arteriellen Filter und
der arteriellen Kaniile plaziert, ihre Aufgabe ist die Reduzierung der potentiellen Mi-
kroblischen, die sich nach dem arteriellen Filter der HLM noch im Blutstrom befinden.
Die gesammelten Mikroblischen der DBT werden mit kleinem Riickblutstrom zuriick
zum vendsen Reservoir -einem Bestandteil der HLM- gebracht. Dadurch soll verhin-
dert werden, daf diese Mikroluftblischen dem Patienten wihrend des Einsatzes der

Herz-Lungen-Maschine reinfundiert werden.

In dieser Studie soll erstmalig anhand einer randomisierten, kontrollierten
Doppel-Blind-Studie bei 49 Patienten der Einsatz einer dynamischen Luftfalle oder
eines Plazebogerites untersucht werden. Die DBT/der Plazebo wurde in der geschil-
derten Art und Weise in die HLM installiert (2.6.3 Beschreibung der dynamischen
Luftfalle). Im Rahmen dieser Untersuchung wurde mit Hilfe der transkraniellen
Doppler-Sonographie die Anzahl der mikroembolischen Signale in der rechten und [in-
ken Arteria cerebri media wihrend der extrakorporalen Zirkulation registriert. Gleich-
zeitig wurde das Auftreten von Luftblischen am proximalen (nach dem 40 um Filter)
sowie am distalen Schenkel der dynamischen Luftfalle/des Plazebos an der HLM durch
ein Ultraschall-Doppler-Mefigerit ermittelt. Mit dieser Methode kénnen die Luft-
blischen bestimmt werden, die ohne die DBT/des Plazebos zum Patienten gelangen
wiirden (proximaler Schenkel) und mit denjenigen verglichen werden, welche distal der
dynamischen Luftfalle oder des Plazebogerits, letztendlich nach dem Passieren der
DBT/des Plazebos auftreten. Das Protein S-1oofs wurde ferner einen Tag prioperativ,
unmittelbar postoperativ, 6 und 48 Stunden nach der Operation sowie am 7. post-
operativen Tag der Patienten mittels eines Radio-Immuno-Assays im Serum bestimmt,

I0
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um herauszufinden, ob durch den Einsatz der DBT eine zerebrale Zellschidigung

reduziert werden kann.

1.4 Fragestellungen

Mit der vorliegenden prospektiven Untersuchung an Patienten, die sich einer
elektiven aorto-koronaren Bypass-Operation [ACB) unterzogen haben, sollen folgende

Fragen beantwortet werden:

1) Reduziert die dynamische Luftfalle die Anzahl der mikroembolischen Signale
in der Arteria cerebri media, die wihrend der extrakorporalen Zirkulation mit

der transkraniellen Doppler-Sonographie registriert werden!

2) KKann die Anzahl von Luftblischen (ermittelt durch ein Ultraschall-Doppler-
Mefgerit) an der Herz-Lungen-Maschine, die dem Kreislauf des Patienten

zugefiihrt werden, durch die Verwendung einer DBT verringert werden?

3) Beeinflufit der Einsatz einer DB -verglichen mit einem Plazebo- den Verlauf

der im Plasma beobachteten Protein S-1003-Spiegel?

4) Gibt es andere Einflufgréfen (Aortenokklusionszeit, Dauer der extrakorpora-
len Zirkulation, Alter der Patienten), welche die intraoperative Mikroembo-

lisationshiufigkeit indoktrinieren kénnen!

IT
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2 MATERIAL UND METHODIK

2.1 Transkranielle Doppler-Sonographie ([TCD)

Die transkranielle Doppler-Sonographie ist ein nicht-invasives Ultraschallver-
fahren, mit dem es méglich ist, zuverlissige Aussagen iiber die Perfusion der basalen
Hirngefifle zu treffen. Seit den Publikationen von Aas/id und Mitarbeitern {1982} iiber
Doppler-Aufzeichnungen der basalen Hirnarterien durch das sogenannte ,akus tische
Fenster” in der Temporalschuppe des menschlichen Schidels ist es moglich, die
Doppler-Sonographie zu diagnostischen Zwecken -iiber die Beschallung der extrakra-

niellen hirmversorgenden Gefifse hinaus- auch durch den knéchermen Schidel anzuwen-

den {Widder 1987}

2.1 Physikalische Grundlagen

Die klinische Anwendung des von Christian Doppler 1842 beschriebenen
Effekts beruht auf der Tatsache, daft die von einem Ultraschall abgegebene Schall-
frequenz F durch die bewegten Erythrozyten des Blutes nicht nur reflektiert, sondern
auch in Abhingigkeit von deren Geschwindigkeit V verdndert wird (F”). Das Ausmaf
dieser ,,Doppler shift” ist auch vom Einfallswinkel o des Ultraschalls in Bezug zur
Gefiap-Lingsachse und von der Geschwindigkeit des Ultraschalls im Gewebe C ab-
hingig. Diese Beziehungen lassen sich mathemathisch wie folgt formulieren:

V x2xcosa

(E-F) =

C

I2
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Nach den Berechnungen von Aaslid sollte der Winkel + 30 Grad nicht iiber-
schreiten, da in diesem Winkel die gemessene und die tatsichliche Geschwindigkeit der
sich bewegenden Teilchen mit einer 87%-igen Genauigkeit tibereinstimmen (cos o ist
dann ungefihr 1). Bei einem Winkel von zum Beispiel 60 Grad entspricht die Genauig-
keit nur noch s0% {Widder 1995, Aaslid 1086}. Durch den Einsatz eines gepulsten Sys-
tems, in dem ein Kristall in der Ulcraschallsonde alternierend als Sender und Empfan-
ger arbeitet (piezoelektrischer Schallwandler), kann die Tiefe der Doppler-Untersu-
chung im Gewebe definiert werden, indem das Zeitintervall zwischen der Aussendung

des Ultraschallimpulses und dem Empfang des reflektierten Signals verindert wird

(Abbildung 4):
Sonda,_
Cehallwandler /..
A/
h .I'IF - - —_————
A— , SO—
Vo / o wma Vene
s N _ 5
":'_:‘._‘;\_:—r —
, - S— A
— . rfetie
— 7
Abbildung 4: Funktionsweise einer ,gepulsten” Dopplersonde. Ein

einzelnes Gefifs kann selektiv durch Verdnderung des Zeitintervalls
beschallt werden. F= gesendete Schallfrequenz des Ultraschalls, F =
empfangene Schallfrequenz des Ultraschalls.

Die Laufzeit zwischen Schallsendung und Empfang eines Echos gibt Infor-
mationen dariiber, aus welcher Tiefe im Gewebe das Echo stammt. Erméglicht wird
dies dadurch, dafy die Schallgeschwindigkeit in den Weichteilen des menschlichen

Kérpers weitgehend konstant ist (zirka 1500 m/s). Um den grofen Schallwiderstand,

3
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den der kndcherne Schidel darstellt, zu durchdringen, miissen niedrige Sendefrequen-

zen, in diesem Fall 2 MHz, gewihlt werden {Newell 1992}.

2.1.2  Anatomische Voraussetzungen

Mit der transkraniellen Doppler-Sonographie kénnen definierte Abschnitte
des basalen arteriellen Hirnkreislaufs untersucht werden. Es gibt drei verschiedene
Maéglichkeiten, den knéchernen Schidel zu durchdringen: namlich transorbital, trans-
nuchal und transtemporal {De Witr 1988}. Fiir die vorliegende Untersuchung wurde
ausschlieflich die transtemporal erreichbare Arteria cerebri media (MCA)) beschallt, da
sie zirka 80% des Hemisphirenblutflusses liefert {7oole 1984, Kaps 1994, McCartney
1997} und daher zur Beurteilung der zerebralen Perfusion als besonders geeignet er-

scheint (Abbildung s):

L Aebaria ophthalmien

Yo Arbarin sarohti Shis ot

2, Astarin carcbrl madia

A, Araris colrdnunicans poslarior

b, Astorin corobei postoeioe

6, Axtardn hoalloelo

|II| A—"mi-ﬁ'l'ﬂl‘"d'lrmil

¥, Artorin earofie intarn o loxfrokranial )
O, Asterin corstie Intaenn [Damtiesiphen)

Abbildung s: Darstellung der intrakraniellen Arterien [Circulus Willisii).
Temporale Zugangswege der Arteria cerebri media. Es wird zwischen vor-

derem Fenscer (VF), mictlerem Fenster (MF) und hinterem Fenster (HF) un-

terschieden.

Die MCA verliuft von threm Ursprung aus der Arteria carotis interna hori-

zontal nach lateral und gibt in Hohe der Fissura Sylvii ihre Hauptiste ab. Sie [if3t sich
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hier in einer Tiefe von 45 bis 60 mm kontinuierlich beschallen {Rautenberg 1987}. Dazu
mufd der temporale Zugang gewihlt werden, der sich zwischen lateralem Orbitarand
und duflerem Gehérgang oberhalb des Os zygomaticum befindet. Man unterschei-

det hier zwischen einem vorderen, mittleren und hinteren Knochenfenster (Abbildung

6).

Abbildung 6: Temporale Zugangswege der Arteria cerebri media.
Es wird zwischen vorderem Fenster (VF), mictlerem Fenster (MF)
und hinterem Fenster [HF) unterschieden.

213 TCD-Gerir

Die beidseitige, parallele transkranielle Beschallung der Arteriae cerebri me-
diae erfolgte in der vorliegenden Studie iiber das posteriore transtemporale Fenster mit
einem gepulsten 2 MHz-Doppler-System der Firma MedaSonics/Neuroguard (Fre-
mont, CA, USA). Hierbei arbeitet ein einzelner Kristall abwechselnd als Sender und
Empfinger. In Abhingigkeit vom zeitlichen Intervall zwischen Senden und Empfangen
gelingt es, Dopplerinformationen aus bestimmten, vom Untersucher festge legten Tie-

fen, zu gewinnen. Die Ultraschallenergie kann zwischen 10 und 100 mW/cm?* variiert
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werden und der Schallstrahl wird mit einer akustischen Linse fokussiert. Ein Mefs-
volumen von zirka 10 mm Linge bei einer etwa 4x4 mm groffen Grundfliche kann zwi-
schen 25 und 120 mm Tiefe in 1 mm-Schritten eingestellt werden. Die MCA wird hier in
einer Tiefe von 45-60 mm nahezu orthograd erreicht (Abbildung 7/, iiber einen Laut-
sprecher kann ein erfahrener Untersucher das typische pulssynchrone, fauchende Ge-

rausch der Arteria cerebri media horen.

75 J0 65 &0

Abbildung 7: Transtemporale Beschallung der Hirnbasisarterien mit Angaben der
erwarteten Tiefen in mm. ACA= Arteria cerebri anterior, [CA= Arteria carotis
interna, MCA= Arteria cerebri media, PCA= Arteria cerebri posterior.

Die komplexe Mischung der verschiedenen Frequenzen [ifst sich mit Hilfe der
Spektralanalyse dokumentieren. Diese erfolgt durch die ,,Fast Fourier Transformation”
und macht eine kontinuierliche Darstellung des Frequenzspektrums in Echtzeit auf
einem Videomonitor mdglich (Abbildung 8). Diese Frequenzanalyse teilt jeder im
Dopplersignal erhaltenen Frequenz ihren Platz in einem Frequenzverteilungsmuster zu.

Die Haiufigkeit einer jeden Frequenz wird in Form einer Intensititsverstirkung oder
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Minderung des Frequenzpunktes definiert. So bleiben selbst bei schwachen Signalen
und Storeinfliissen die Spektren in ihrer Form erkennbar {Widder 1995/}. Es erscheint
die Pulskurve iiber der Zeit (Abszisse) in Abhingigkeit der auftretenden Frequenzen

(Ordinate) und deren Energie als Grauskala {Rautenberg 1987, Widder 1995 /.

Abbildung 8: Originalregistrierung. Transtemporal abgeleiteter Normalbefund
beider Arteriae cerebri mediae [oben: linke Seite, unten: rechte Seite). Der
Zeitverlauf der spektralanalyeisch dargestellten Doppler-Signale wird auf der
Abszisse [o-1,8 s), die Blutflufigeschwindigkeit auf der Ordinate in cm/s
wiedergegeben.

Auf dem Monitor des TCD-Gerites kann neben dem spektralanalytisch dar-
gestellten Dopplersignal die mittlere Blutflufgeschwindigkeit der Arteria cerebri media
abgelesen werden. Der Pulsatilititsindex (Pl) errechnet sich aus der systolischen (Vs-
MCA) und diastolischen (Vd-MCA) Spitzengeschwindigkeit sowie der mittleren

Geschwindigkeit (Vm-MCA) der Arteria cerebri media:

Vs (MCA) - Vd ([MCA)
Pl =

Vm (MCA)|

Der Normwert des Pulsatilititsindex bei einem Alter von 60 Jahren betrigt unge fihr 1.

Es handelt sich um eine Mafizahl der Pulsatilitit, die den Widerstand des distal der
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Mefistrecke gelegenen Gefifibettes reprisentiert und zur Beurteilung des zer ebrovasku-
[iren Widerstands geeignet ist {Gosling 1974, Widder 1995}

Wihrend die Blutflufgeschwindigkeit durch die Frequenzinderung des reflek-
tierten Ultraschalls bestimmt wird, ist fiir die Detektion von Embolien durch Ultra-
schallverfahren die Anderung der Intensitit des empfangenen Signals wesentlich. Der-
artige Intensititsmodulationen entstehen durch Ultraschallreflektionen an den Grenz-
flichen von Medien mit unterschiedlicher akustischer Impedanz. Im Fall von Grenz-
flichen mit hohem Schallwiderstandsunterschied (zum Beispiel Blut/Luft] erweisen
sich Ultraschallverfahren als besonders sensitiv. Typischerweise lassen sich bei gas for-
migen oder soliden Embolien hochfrequente, kurzdauernde Signale ableiten, die von
Artefakten zu unterscheiden sind.

Die transkranielle Doppler-Sonographie wurde eingesetzt, um die Anzahl der
mikroembolischen Signale in den Arteriae cerebri mediae beidseits zu registrieren
(Embotec Software, Stack Electronic Systems, Erlangen, Deutschland). Zur Emboli-
detektion mit der TCD ist es sinnvoll, eine niedrige Eingangsempfindlichkeit (,,gain”)
zu benutzen, denn dadurch wird der untere Teil des Mefbereichs wihrend der Ablei-
tung verwendet und den mikroembolischen Signalen ein moglichst hoher Ausschlag
nach oben erméglicht {Droste 1994/}. Die so gewonnenen akustischen und optischen
Signale wurden mit Hilfe eines DAT-Rekorders (Digital Audio Tape, Tascam DA-30
MK 1], Teak Corporation, Montebello, CA, USA) automatisch auf Band (DT go RA,
Sony Corporation, Berlin, Deutschland) aufgezeichnet und nach der Operation ,,off-

[ine” ausgewertet.
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2.2 Patienten

In die Studie aufgenommen wurden 49 Patienten aus der Abteilung fiir
Thorax- und Kardiochirurgie der Kerckhoff-Klinik in Bad Nauheim, wo sie sich einer
elektiven aorto-koronaren Bypass-Operation (ACB) unterzogen. Mit Zustimmung der
Ethikkommission in Frankfurt wurden die Patienten prospektiv doppel-blind randomi-
siert untersucht. Am Vortag der Operation wurde mit jedem Patienten ein ausfiihr-
liches Gesprich iiber den gesamten Versuchsablauf, iiber die potentiellen Risiken und
Nebenwirkungen gefiihrt, aufferdem wurde ein schriftliches Einverstindnis eingeholt.
Die Zustimmung iiber die Teilnahme an der Studie wurde auf einem Aufklirungsblatt
durch die Unterschrift des Patienten dokumentiert. Die Randomisierung erfolgte in
zwei Stufen: die herstellende Firma (HP-medica, Augsburg, Deutschland) stellte steril
verpackte Plazebos/DBTs -in willkiirlicher Reihenfolge durchnummeriert- zur Verfii-
gung. Die Hailfte beinhaltete eine blischensammelnde Spirale (DBT), die tibrigen
waren duferlich identisch, enthielten jedoch keine Spirale (Plazebo, 2.6.4 Beschreibung
der dynamischen Luftfalle). Die zweite Randomisierung erfolgte durch einen externen
Kardiotechniker. Durch Werfen einer Miinze wurde festgelegt, was in die HLM ein ge-
baut wurde: bei Zahl wurde ein Gerit verwendet, das mit einer geraden Nummer
endete; bei Adler wurde eine Apparatur zum Einsatz gebracht, die mit einer ungeraden
Ziffer beschriftet war. Nach der gesamten Untersuchung wurde iiber die kosten-
tragende Firma (HP-medica) geklirt, ob eine DBT oder ein Plazebo benutzt wurde und
der Patient konnte einer Studiengruppe zugeordnet werden. Im Unternehmen war
hierfiir eine Liste hinterlegt, aus der hervorging, zu welcher Nummer eine funktions-

fihige dynamische Luftfalle oder ein Plazebo gehorte. Die Verblindung wurde somit
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erst aufgedecke, als alle 49 Patienten untersucht waren, um die Doppelblindheit dieser
Studie zu gewihrleisten.

Die Patienten wurden anhand folgender Kriterien ausgewihlt:

al Einschlufskriterien:

¢ Elektive aorto-koronare Bypass-Operation

b/ AusschlufSkriterien:

Linksventrikulidre Ejektionsfraktion < 35%
[Kombinierte Eingriffe (Klappen- und Koronarchirurgie)
Karotisstenosen

Verkalkte Aorta auf dem Rontgenbild

Alter iiber 75 Jahre

Dialysepflicht des Patienten

Insulinpflichtiger Diabetes mellitus

* & 6 & O o o o

Abusus von Psychopharmaka, Analgetika, Schlafmittel, Drogen oder Alko-
hol in der Anamnese

+ Notfalleingriffe

# Alternative Behandlungsmethode (zum Beispiel Laserrevaskularisation)

¢ Mangelnde Beschallbarkeit der Arteria cerebri media (erst nach Narkose-

einleitung verifizierbar)

Die Untersuchung erstreckte sich im )ahr 1999/2000 iiber einen Zeitraum von 8
Monaten. Von den vor der Narkoseeinleitung vorliufig in die Studie eingeschlossenen
52 Patienten konnte in drei Fillen (zwei weiblichen, einem minnlichen) nach der Ein-
leitung der Narkose kein schallbares Knochenfenster gefunden werden, sie wurden
deshalb vor DBT-/Plazebo-Einbau, noch vor Operationsbeginn laut Ausschlufkriterien

endgiiltig aus der Studie ausgeschlossen. Zur statistischen Auswertung kamen somit
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49 Patienten, davon 25, bei denen eine DBT in die HLM eingebaut worden war und 24,

die ein Plazebogerit installiert bekamen. An demographischen Daten wurden Alter,

Grofle, Gewicht, Kérperoberfliche (IKOF) und Geschlecht der Patienten erhoben.

2.3 Untersuchung

2.3.1  Aufsuchen der Arteria cerebri media

Da die Ulcraschallenergie beim Durchtritt durch die kndcherne Temporal-
schuppe und auf dem Weg zum Empfinger zuriick eine iiber 8o-prozentige Abschwich-
ung erfihrt {Aaslid 1986}, ist das Auffinden eines geeigneten ,kndchernen Schall-
Fensters”, die exakte Einstellung der Schallsonde, die Wahl der geeigneten Beschal-
[ungstiefe und die Beobachtung der Flufirichtung (orthograd) zur ldentifikation der
Arteria cerebri media bei der transkraniellen Doppler-Sonographie von grofter Bedeu-
tung. Das temporale Knochenfenster liegt oberhalb des Os zygomaticum zwischen Ohr
und Orbita. In den meisten Fillen ist das posteriore Fenster direkt vor dem Tragus am
besten fiir die Untersuchung der MCA geeignet, denn durch eine verminderte Dicke
der Diploe des Schidels wird der Ultraschall hier weniger stark absorbiert { Ringelstein
1986},

Nach dem Aufbringen eines Ultraschallgels (Doll & Co Medizintechnik
GmbH, Hofheim, Deutschland) auf die Haut wie auch auf die Ultraschallsonden
wurde in einer Tiefe zwischen 45 und 60 mm das Signal der MCA (Flufrichtung auf
die Sonde zu) aufgesucht und optimiert; dabei wurden die Sonden leicht nach ventral

und kranial geneigt {Aaslid 19086, Russo 1986, De Witt 1988, Schregel 1989}. Obwohl
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laut Aaslid die Arteria cerebri media oft die einzige Arterie in einer Tiefe zwischen 35
und 60 mm ist, die sich so deutlich darstellen [ift, erfolgte zur sicheren ldentifikation
die Kompression der ipsilateralen Arteria carotis communis: sie fithrt iiber wenige
Herzaktionen auch ohne vollstindige Unterbrechung der Zirkulation zu einer deut-
lichen Reduktion des Dopplersignals. Anschlieffend wurden die Sonden mit einer spe-
ziellen Kunststoffhalterung am Schidel der Patienten fixiert (Marc 500, Spencer
Technologies, USA). Die Ableitung der Dopplersignale erfolgte mit einer Energie von

70-100 mW/cm™.

2.3.2  Intraoperative transkranielle Doppler-Sonographie

Die Schallsonden wurden nach der Narkoseeinleitung und der sich anschlie-
fenden Lagerung des Patienten in der oben beschriebenen Weise angelegt. Die rechte
und die linke Arteria cerebri media wurden gleichzeitig beschallt. Die TCD-Mefswerte
wurden wihrend der gesamten Herz-Lungen-Maschinenzeit registriert, durch die Un-
tersucherin beobachtet und auferdem von einem DAT-Rekorder zur Dokumenta tion
und Quantifizierung der erwarteten Mikroembolisationen beziehungsweise ihrer typi-
schen Signalverinderungen aufgezeichnet. An der HLM wurden die Mikroembolisa-

tionen zu folgenden Zeitriumen ermittelt:

Zeitraum 1 (MES) = Beginn der HLM bis , Aorta zu”
Zeitraum 2 (MES) = ,Aorta zu” bis ,Wirmen”
Zeitraum 3 (MES) = ,Wirmen” bis ,Aorta auf”
Zeitraum 4 (MES) = ,Aorta auf” bis HLM-Ende
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Als weitere TCD-Mefgrdfe wurde die mittlere Blutflufgeschwindigkeit in der Arteria
cerebri media an vier verschiedenen Mefizeitriumen bestimmt (Normwert Vm-MCA

bei einem Alter von 60 Jahren: ungefihr so cm/s):

Mepzeitraumt  [Vm-MCA| = vor HLM
Mepzeitraumz  (Vm-MCA] = nach HLM-Beginn
Mepzeitraums  [Vm-MCA| = vor HLM-Ende
Mepzeitraum 4 [Vm-MCA| = nach HLM

Dabei wurde iiber einen fiinf-miniitigen Zeitraum die Vm-MCA alle 15 Sekunden
ermittelt und daraus der Mittelwert bestimmt. Alle gewonnenen Daten wurden in
einem Mefiprotokoll, das auferdem noch Angaben iiber Alter, Geschlecht, Grofe und

Gewicht der Patienten, iiber die Anzahl der Bypasses, die HLM-Daten und die Labor-

werte enthielt, dokumentiert.

2.3.; Identifizierung und Quantifizierung der Mikroembolisat ionen

Der doppler-sonographische Nachweis von Mikroembolien im Blut basiert auf
der Tatsache, daft sie sich durch Gréfle und akustische Impedanz von den iibrigen
korpuskuliren Blutbestandteilen unterscheiden {Padayachee 1987} In der vorliegenden
Studie wurde von der Untersucherin wihrend der EKZ ein Protokoll gefiihrt. Damit
war es postoperativ mdglich, die auf dem DAT-Rekorder aufgezeichneten Signale wie-
derzufinden und zeitlich den verschiedenen Operationsphasen zuzuordnen. Aufierdem
wurde das Auftreten von Artefakten im Protokoll vermerkt. So konnten diese bei der
Auswertung der Binder im nachhinein von verwertbaren akustischen Signalen ein-

deutig unterschieden werden. Artefakte, die durch den Elektrokauter entstehen, konn-
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ten ausgeschlossen werden, indem er wihrend der Herz-Lungen-Maschinenzeit abge-

schaltet wurde.

Grundlegend bei der ldentifizierung der MIES war ein typisches Geridusch, das
als ,pfeifend” und ,,zirpend” beschrieben wurde {7eague 1991, Spencer 1992, Grosset
1994, Khaffaf 1994, Clark 1995} Gleichzeitig erscheint ein iiber das normale Doppler-
spektrum hinausgehendes Signal, das in seiner Ausdehnung in Breite (Dauer) und
Héohe (Geschwindigkeit) variieren kann. Beide Signalqualititen, das typische Ge-
rdusch sowie die sichtbare Amplitudenverinderung zum benachbarten Doppler-
spektrum der Erythrozyten waren Kriterien zur ldentifikation der Mikroembolisa tionen.

Die MES wurden demnach als ,,echt” bewertet, wenn folgende Kriterien erfiillt waren

{Spencer 1992}
1) Signalintensitit mindestens 3 dB iiber dem Hintergrundgeriusch
2) Signale innerhalb der Hiillkurve (Ausnahme: ,overloaded MES”, deren Signa-

le Giber die Hiillkurve hinausstrahlen, aber deren Ursprung die Hiillkurve ist)

3) Unidirektionale Richtung
4) Typisches Geriusch
s) Signaldauer kleiner als 200 ms

Da durch die Software jeweils die Mikroembolisationen wihrend eines Zeit-
raums von zwei Sekunden auf dem Monitor abzulesen waren, wurden die Aufnahmen
bei der Auswertung alle zwei Sekunden im Standbildmodus angehalten und das zu
iiberblickende Zeitintervall beurteilt. Lediglich Zeitrdume, in denen kein mikroemboli-
sationsverdichtiges Signal auftrat, wurden im normalen Wiedergabemodus beob achtet.
Einzeln vorkommende Mikroembolisationen konnten nach ihrer ldentifizierung einfach
gezihlt und in ein Zihlprotokoll eingetragen werden. Trat eine grofere Anzahl
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hochfrequenter Signale im Zwei-Sekunden-Intervall auf (Abbildung 9], mufite eine
Hilfskonstruktion herangezogen werden, wenn einzelne Signale nicht mehr zu unter-
scheiden waren. Wurden solche ,,Duschphinomene” {Spencer 1992} zum Beispiel iiber
einen Zeitraum von einer Sekunde beobachtet, so wurden sie mit dem Faktor 10 multi-
pliziert, weil nach den eigenen Erfahrungen im gewidhlten Zeitintervall hochstens zehn

verschiedene Mikroembolisationen pro Sekunde optisch und akustisch differenzierbar

waren.

A4 \11& "‘,’.‘. '1 ANy

Abbildung o: Originalregistrierung. Dopplerspekerum beider Arteriae cerebri
mediae [oben: [inke Seite, unten: rechte Seite) beim Offnen der Aortenklemme.
Viele Mikroembolisationen sind als sogenanntes ,Duschphinomen” zu
erkennen.

Dergestalt ergaben sich die Mikroembolisationshiufigkeiten pro Eingriff, die in die
statistische Auswertung genommen wurden. Es wurde nicht zwischen festen und gas-

féormigen Embolisationen unterschieden.

2.3.4  Weitere intraoperative Daten und deren Mefizeitpunkee

Wéihrend der Operation wurden aufierdem noch weitere Daten analysiert und
protokolliert. Aus den Blutproben, die aus der arteriellen Kaniile, dem Pulmonal arte-
rienkatheter bzw. aus der arteriellen oder vendsen Linie der HLM zu den Mefs-
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zeitriumen 1-4 gewonnen wurden, kamen folgende Werte zur statistischen Aus-
wertung:

+ pH

¢ paO2 (mmHg)

¢ paCOz2 (mmHg)

¢+ Hb (g/dl)
¢+ 5202 (%)

¢+ Sy02 (%)
Die Blutgase wurden im operationseigenen Laborgerit (Chiron Diagnostics, Bayer
Vital GmbH, Fernwald, Deutschland) nach dem a-stat-Regime gemessen, welches das
Ansteigen des pH-Wertes mit der Abkiihlung toleriert und kein COz zufiihrt; die Blut-
gasanalyse wird im Automaten immer bei 37°C gemessen und erfordert keine Temp era-
turkorrekeur {Gill 1996}
Der mittlere arterielle Blutdruck (MABP) wurde ebenfalls zu den oben genannten vier

Mefizeitriumen bestimmt.

2.4  Narkosefiihrung und intraoperative Uberwachung

Die Patienten erhielten am Vorabend der Operation und am Operationstag 2
mg Flunitrazepam per os (Rohypnol, Roche, Grenzach-Wyhlen, Deutschland). Nach
Anschlufs an einen s-Kanal EKG-Monitor (Sirecust 1204, Siemens, Erlangen, Deutsch-
land), an eine oszillatorische Blutdruckmessung (Siemens, Erlangen, Deutschland), an
eine Pulsoxymetrie (Siemens, Erlangen, Deutschland), aufferdem an eine Prioxyge-

nierung iiber eine Hudson-Maske mit 6 Litern Sauerstoff (Kendall GmbH, Neustadt,
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Deutschland) erfolgte nach dem Legen eines peripheren vendsen Zugangs (Ohmeda,

Helsingborg, Schweden) die Narkoseeinleitung intravends durch kontinuierliche
Gaben von Propofol (Disoprivan®1%, Fresenius, Bad Homburg, Deutschland) iiber
eine automatische Infusionspumpe (Fresenius, Bad Homburg, Deutschland) mit einer
Laufgeschwindigkeit von 150-200 ma/Stunde. Gleichzeitig wurde Sufentanil® (Sufenta-

nildihydrogenzitrat, Janssen-Cilag, Neuss, Deutschland) in einer Dosis von o,75-1,0 ug
pro kg KG als Bolus appliziert. Die endotracheale Intubation erfolgte fimf Minuten
nach Gabe von o,1 mg pro kg KG Pancuroniumbromid (Cura MED Pharma GmbH,
Karlsrube, Deutschland) mit 7,5 mm (bei weiblichen Patienten) oder 8,5 mm (bei minn-
lichen Patienten) Tuben (SIMS Portex, Hythe, United Kingdom).

Alle Patienten wurden volumenkontrolliert iiber ein halboffenes System (Servo
900 C, Siemens, Erlangen, Deutschland) normoventiliert [Atemzugvolumen: 8-10 ml/kg
KG; Atemfrequenz: 12-14/min; Verhiltnis Inspiration: Exspiration: 1:2; Atemwegs-

druck: maximal 40 mbar; FiO2: 50-100%; positiver endexspiratorischer Druck (PEEP): 4

cmH20; paCOa2: 35 mmHg]. Die Arteria radialis am nicht-dominierenden Arm bzw.

bei pathologischen Allen-Tests die Arteria femoralis (rechts) wurde zur kontinuierli-
chen Uberwachung des Blutdrucks mit einer 20 oder 18 Gauge (G) Kaniile (Angiokath,
Becton Dickinson, Heidelberg, Deutschland) punktiert. Uber einen Druckwandler
(Braun, Melsungen, Deutschland) erfolgte die digitale Anzeige am Monitor (Sirecust
1204), dabei wird der systolische und diastolische Blutdruck sowie der Mitteldruck an-
gegeben. Mittels Seldinger-Technik wurde ein 7 French Pulmonalarterienkatheter (2,3
mm, Medex medical, Klein-Winternheim, Deutschland) sowie ein zweilumiger 7
French zentraler Venenkatheter (ZVK, Medex medical, Klein-Winternheim, Deutsch-
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land) jeweils tiber die rechte Vena jugularis interna plaziert, um kontinuierlich den zen-
tralvendsen Druck (ZVD), Pulmonalarteriendruck und intermittierend den Lungen-
kapillarverschlufidruck (PCWP) registrieren zu kénnen sowie zur Entnahme von
gemischt-vendsen Blutproben aus der Pulmonalarterie (PA). Alle M edikamente wurden
dann zentral iber den ZVK verabreicht. Samtlichen Patienten wurde auch eine 16
Charriere Magensonde (5,3 mm, Salemsonde, Sherwood Medical, Tullamore, Irland)
mit Sekretbeutel (Urias, SE Series, Dinemark), ein 16 Charriére Blasen-Dauer katheter
(Beiersdorf-AG, Hamburg, Deutschland) mit Urinmefgerit (Kendall GmbH, Neu-
stadt, Deutschland) und zwei Temperatursonden -eine in die Hand fliche, die andere in
die Axilla- gelegt (Siemens, Erlangen, Deutschland).

Das perioperative Monitoring umfafite EKG, Herzfrequenz, Pulsoxymetrie,
arteriellen Blutdruck, Pulmonalarteriendruck, zentralen Venendruck, Temperaturer-
mittlungen (Handfliche, Axilla, Pulmonalarterienkatheter)] wie auch Herz-Zeit-
Volumen- (HZV) und Herzindex- (HIl) Messungen iiber den PA-Katheter; des wei-
teren wurde die Urinausscheidung protokolliert. Die Labor-und Blutgasparameter (pH,
Hb, paO2, paCO2, SaO2, SyOz2) ebenso wie die ACT (activated clotting time, Acta-
l[yke K-ACT, Helena Laboratories, Beaumont, USA, 2.6.2 Herz-Lungen-Maschine
wihrend der Studie) wurden halbstimdlich untersucht und nach der o-stat-Methode
ausgewertet.

Die Aufrechterhaltung der totalen intravendsen Narkose (TIVA) erfolgte kon-
tinuierlich Giber eine automatische Infusionspumpe mittels Propofol und Repetitions-
gaben von Sufentanil und Pancuroniumbromid. Dabei wurden im Mittel 844 mg Pro po-

fol, 512 ug Sufentanil und 17 mg Pancuroniumbromid verabreicht. Auferdem wurden den
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Patienten routinemifsig tiber automatische Infusionspumpen Kaliumchlorid 7,5% (50
mval/so ml= 1 mval/ml, 20 ml/Stunde, Braun, Melsungen, Deutschland) und NTG
(Glyceroltrinitrat, so mg/soml= 1 mg/ml, 0,5 ml/Stunde, G. Pohl-Boskamp GmbH &
Co, Hohenlockstedt, Deutschland) zugefiihrt. Als Trigersubstanz diente Dopamin
(125 mg/s00 ml= 0,25 mg/ml, Solvay, Hannover, Deutschland) in einer Laufgeschwin-
digkeit von 10 ml/Stunde (Nierendosis). Zur Unterdriickung der systemischen inflam-

matorischen Reaktion {Harris 1998} verwendeten wir zur Narkoseeinleitung 40 mg

Fortecortin® (Dexamethason-a1-dihydrogenphosphat, Merck, Darmstadt, Deutsch-

land) und 2 g Gramaxin® (Cephazolin, Fresenius, Bad Homburg, Deutschland). Nach
Beendigung der Herz-Lungen-Maschinenzeit wurde den Patienten nochmals 2 g Gra-
maxin® verabreicht.

Alle Patienten wurden nach dem Wundverschluf kontrolliert beatmet mit

einem Transportmonitor (Sirecust 620, Siemens, Erlangen, Deutschland) auf die Kar-

diochirurgische Intensivstation der Kerckhoff-Klinik verlegt.

2.5 Operationstechnik

Fiir die aorto-koronare Bypass-Operation wurde grundsitzlich folgendes stan-
dardisierte Operationsverfahren angewandt: nach medianer Stermotomie erfolgte die
Praparation der Arteria mammaria= Arteria thoracica interna (links u./o. rechts), in
wenigen Fillen die der Arteria radialis (links). Gleichzeitig wurde in der Regel die Vena
saphena magna vom rechten oder linken Bein entnommen. Dann wurde das Perikard

lingsinzidiert und mit der Anlage von Hochnihten fixiert. Der Anschluf des Patienten
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an die Herz-Lungen-Maschine kam nach einem weiter unten beschriebenen Schema
nach Vollheparinisierung zustande (2.6.2 Herz-Lungen-Maschine wihrend der Studie).
Nach dem Abklemmen der Aorta wurden die Koronarien mit Kardioplegieldsung
perfundiert. Zum Absaugen des Blutes aus dem linken Ventrikel wurde eine Kaniile in
die Aortenwurzel (2,0 mm aortic root, Stockert, Miimchen, Deutschland) gelegt.
Danach konnten die peripheren Venentransplantate wie auch das Mammaria- bzw. das
Radialispraparat anastomosiert werden. Hierauf folgte das Offnen der Aortenklemme
und nach dem tangentialen Ausklemmen der Aorta ascendens konnten die Neoostien
ausgestanzt und die zentralen Anastomosen angeschlossen werden. Wihrend der
Reperfusionszeit wurden Schrittmacherelektroden (temporire Myokardelekeroden
TME 70 TL, Dr. Osypka GmbH, Grenzach-Wyhlen, Deutschland) jeweils am
rechten Vorhof sowie am rechten Ventrikel epikardial fixiert, aufierdem wurden Peri-
kard- und Pleuradrainagen angelegt. Nach der Entwohnung von der HLM (2.6.2 Herz-
Lungen-Maschine wihrend der Studie) erfolgte die vendse und arterielle Dekaniilier-
ung, dann die Heparinantagonisierung mit Protamin (ICN Pharmaceuticals, Frank-
furt/Main, Deutschland) im Verhiltnis r:1. Daraufhin wurde die Wunde schicht weise

verschlossen, wobei das Perikard soweit wie méglich adaptiert wurde.

2.6 Extrakorporale Zirkulation

2.6.1  Elemente und Funktionsprinzip unserer HILM

Das verwendete Grundsystem der Herz-Lungen-Maschine (Abbildung 10)

besteht aus einem Membranoxygenator, welcher das vom Patienten kommende vendse
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Blut einem Gasaustausch unterzieht und aus Rollerpumpen, die das arterialisierte Blut
-durch diesen Membranoxygenator- iiber eine Perfusionskaniile in die Aorta ascendens
des Patienten zurtickpumpt. Das Koronarsinusblut bzw. der Blutriickflufd tiber die Pul-
monalvenen aus dem Operationsgebiet wird in ein vendses Reservoir abgesaugt {Grav-

lee 1993, Tschaut 1999 /.

Veniice Drainage

(rechter Vorhof)

AHetieller ZufluB

v

Oxygenator mit

integriertem Wirmeaugctauecher

Abbildung 10: Schema unseres HLM-Kreislaufsystems.

2.6.2 Herz-Lungen-Maschine wihrend der Studie

Bevor mit dem eigentlichen Fiillen der Herz-Lungen-Maschine begonnen

wurde, mufite das gesamte Schlauchsystem (HMT Medizintechnik GmbH, Fiirsten-

feldbruck, Deutschland) tiber s Minuten mit COxz gespiilt werden, um atmosphdrische

Luft aus den Schliuchen zu verdringen, als auch das Entliiften der Schliuche und des

Oxygenators zu erleichtern {Friede/ 1991}. Unter der Primirfillung (,Priming”) ver-
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steht man das Fiillen und Entliiften des extrakorporalen Kreislaufsystems. Das Fiill-
volumen umfaft hierbei das Gesamtvolumen der zur kompletten Auffiillung des HLM-

Systems benétigten Fliissigkeitsmenge {7schaut 1999 /}:

¢ 1200 m/ Jonosteril: kristalloide isotone, isoione Vollelektrolytldsung zur blutfreien,
physiologischen Hiamodilution
(Fresenius Kabi Deutschland GmbH, Bad Homburg, Deutschland)

¢ 100 ml Natriumhydrogenkarbonat 84% : um den pH-Wert der Priming-Lésung
dem des Blutes anzugleichen
(Fresenius Kabi Deutschland GmbH, Bad Homburg, Deutschland)

¢ 100 m/ Mannit 20% : Osmodiuretikum zur Induktion der Diurese
(Fresenius Kabi Deutschland GmbH, Bad Homburg, Deutschland)

¢ 5000 [.E. Heparin: antikoagulatorisch
(Hoffmann-La Roche, Grenzach-Wyhlen, Deutschland)

¢ 2 Millionen I.E. Trasylol: Kallikrein-Inhibitor E, antifibrinolytisch

(Bayer Vital, Leverkusen, Deutschland)

Dies ergibt eine Priminglésung von ungefihr 1600 ml.

Es kamen nur Membranoxygenatoren mit duferem Blutfluff zum Einsatz. Wir
verwendeten die Oxygenatoren Biocor 2000 IHS (Minntech, Mineapolis, USA). Ein
Patient mufste mit einem Hilite 7000-Oxygenator (Medos Medizintechnik AG, Stol-
berg, Deutschland) versorgt werden, weil der fiir die Studie vorgesehene und vorberei-
tete Biocor 2000-Oxygenator fiir einen reanimationsbediirftigen Patienten, welcher so-
fort an eine HLM angeschlossen werden mufite, benétigt wurde.

Die Heparinisierung der Patienten erfolgte mit 400 L.E. pro kg KG (Liquemin,

Hoffman-La Roche, Grenzach-Wyhlen, Deutschland) vor Beginn der HLM-Phase. Es

galt sicherzustellen, daft vor dem Beginn der EKZ, genauer gesagt, vor der Insertation
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der Kaniilen in die grofien Gefifte beziehungsweise in das Herz, eine ausreichende
gerinnungshemmende Wirkung durch das Heparin vorlag und diese bis nach dem Ende
der extrakorporalen Zirkulation (mindestens bis zur vendsen Dekaniilierung) anhielt.
Deshalb war die Uberpriifung der Antikoagulation durch Heparin mit Hilfe eines Glo-
baltests erforderlich, welcher einfach und direkt am Patienten durchfithrbar war. Der
1966 durch Hatters/ey beschriebene Test der ,activated clotting time”= ACT erfillt
diese Bedingungen: eine kleine Menge Blut (2 ml) wird in einem Testréhrchen mit
einem Oberflichenaktivator in Kontakt gebracht, welcher das intrinsische Gerinnungs-
system aktiviert. Die Gerinnung kann anhand der Bewegungen eines im fliis sigen Blut
respektive im Koagel mitgefiihrten Magnetkerns fortlaufend registriert werden. Der
Normwert liegt zwischen 110 und 140 Sekunden. Vor Beginn der EKZ sollte in unserer
Klinik ein Wert von mindestens 400 Sekunden angestrebt werden, er wurde wihrend
der EKZ halbstiindlich iiberpriift und bei Absinken unter 400 Sekunden erfolgte eine
erneute Bolusgabe von Heparin.

Danach konnte die Aorta ascendens mit einer 6,5 mm grofsen Kaniile (Stockert
Instrumente, Miinchen, Deutschland) punktiert werden. Die vendse Kaniilierung er-
folgte mit einer 36/32 French groflen Zweistufenkaniile (Medos, Stolberg, Deutschland).
Der partielle Bypass mit einer errechneten Flufrate von 2,2-2,4 [/min/m* Kérperober-
fliche lief nach dem Abklemmen der Aorta unter hypothermen Bedingungen (28°C,
vendse Kaniile der HLM) und die Rollerpumpen (Stéckert Instrumente, Miinchen,
Deutschland) erzeugten einen kontinuierlichen, nicht-pulsatilen Blutstrom. Ein arteri-
eller Filter von 40 um (AF 1040 Gold, Baxter, Irvine, USA) nach dem Oxygenator war

obligat. Wir verwendeten 700 ml initiale, eisgekiihlte, kristalloide Kardioplegielsung
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{ Bretschneider 1961, Custodiol, Kéhler Chemie GmbH, Alsbach-Hihnlein, Deutsch-
[and}. Die Wiedererwiarmung auf 37°C erfolgte zirka 15-20 Minuten vor dem Offnen der
Aortenklemme. Die anschlieffende Reperfusionszeit erstreckte sich mindestens iiber die
Dauer eines Drittels der lschimiezeit. Unter Beriicksichtigung des arteriellen,
pulmonalarteriellen sowie des zentralvenésen Drucks und der Kérperkerntemperatur
wurden die Patienten von der HLM entwohnt und dann vendés und arteriell dekaniiliert.
Die ACT hatte sich nach der Heparinantagonisierung mit Protamin wieder im
Normbereich befunden.

Die HLM-Daten, die erhoben wurden, waren die extrakorporale Zirkula-
tionszeit, die Zeit der Aortenokklusion, die minimale vendse Bluttemperatur und der
mittlere HLM-Flup. Alle Studienpatienten wurden durch den selben Herzchirurgen

und Kardiotechniker betreut.

2.6.3 Beschreibung der dynamischen Luftfalle

- Reservoir

- Oxygenator

Artorialler Filter -
DET uﬁu

Abbildung 11: Integration einer dynamischen Luftfalle (DBT) in den Herz-
Lungen-Maschinen-Kreislauf. V= vendse Kanile, A= arterielle Kaniile,
HIM= Herz-Lungen-Maschine, UDM = Ultraschall-Doppler-Mefgert.
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Die dynamische Luftfalle (Convergenza AG, Vaduz, Liechtenstein) wurde in
der arteriellen Linie zwischen dem obligatorischen Filter und der arteriellen Kaniile
einer standardisierten HLM (HMT, Firstenfeldbruck, Deutschland) installiert | Ab-
bildung 11). Sie hat die Form eines 245 mm langen Rohres (Abbildung 12), besteht aus
einem 3/8” Eingangsstutzen, einem Rohr mit einem 3/8” Ausgangsstutzen, einer Mikro-
blischen-Sammelstelle mit einem Ausgang fiir die Rezirkulationslinie und einer Diffu-

sorkammer:

Abbildung r2: Dynamische Luftfalle:r= 3/8” Eingangsstutzen, 2= ,Schnecke”, 3=
Diffusorkammer, 4= Rohr mit 3/8” Ausgangsstutzen,s= Mikroblischen-Sammel-
stelle.

Im Diffusor ist eine Spirale (,Schnecke”) mit drei Windungen eingebaut. Wenn das
Blut diese ,,Schnecke” durchfliefit, wird es in eine Drehbewegung versetzt. Die dadurch
entstehenden Fliehkrifte zentrieren die Mikroluftblischen in der Stromung {Urbanek
1999 a}. Im Robhr fliefen deshalb die meisten Blischen auf die zentrale Sammelstelle zu,
durch die sie aus dem Blutstrom herausgefiltert und iiber eine Rezirkulationslinie zum
venosen Reservoir der Herz-Lungen-Maschine zuriickgefiihrt werden. Der Riic kflufs zu
diesem Reservoir betrigt etwa 400-450 ml/min.

Abbildung 13 zeigt die berechneten Bewegungen eines Mikroblischens in der
dynamischen Luftfalle, welche abhingen von der Form des Diffusors und der
,Schnecke”, der Position des Blischens im Blutstrom, der Blutviskositit, aber vor allem

von der Blischengrofte und der Blutflufgeschwindigkeit: je grofler das Blischen, desto
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schneller gerit es in die mittlere Strémungslinie, wo es auch stabil bleibt. Sehr kleine
Blischen tendieren zu einer Oszillationsbewegung, so daft die Wahrscheinlichkeit, in

der Sammelstelle abgefangen zu werden, niedriger ist.

Abbildung r3: Berechnete Bewegungen der Luftblischen unterschiedlicher Grofse (8 um und 20 um) in der
wSchnecke” der dynamischen Luftfalle.

Die theoretische Effizienzkurve wurde fiir die Bewegung eines einzelnen Luft-
blischens mit einem Blutflufp von drei, vier und fimf Litern/Minute berechnet: Ab-
bildung 14 zeigt, daft Blischen von 15 um zu mindestens 70% entfernt werden. Die

Anzahl groferer Blischen (= 25 um) wird um mindestens 90% reduziert {{/rbanek

1999 b}.
Theoreticche Effizienz
1.0 4 _/:;i;i
0,% - / /
A
b K
0,6 4
i BlutfluB [I/min]
0.4
[—*—]
ozy f
OIO L) L) L) L) L) L)
0 5 10 15 20 25 30
Blgcchendurchmeccer [um]

Abbildung 14: Theoretische Effizienz der dynamischen Luftfalle bei verschiedener
Gréfe der Luftblischen und unterschiedlichem HILM-Flup.
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Um die Frage der Biokompatibilitit und um diese theoretischen Vorausset zungen
zu iberpriifen, wurde vor unserer klinischen Studie zuerst eine in-vitro-Studie durch-
gefithrt {Taborski 1999/} in zehn Untersuchungen wurden zwei identische, mit Hu-
manblut gefiillte Meflkreise (800 ml) aufgebaut, wobei das heparinisierte Vollblut mit
den iblichen, unter HLM eingesetzten Infusionslésungen auf einen Hamoglobin wert
von 9 Gramm/1oo ml eingestellt wurde. Es wurden 15 Parameter der Himokom patibi-
[itit gemessen (Hiamostase, Zell- und Komplementaktivierung, Zytokine, Himolyse
und Elektrolyte). Nur in den ersten Mefkreis wurde eine DBT integriert, ihre Rezir-
kulationslinie zum vendsen Reservoir gefiihrt. Die gesamte Untersuchungs zeit betrug 3
Stunden, wobei das Blut mittels einer Rollerpumpe in einer Flufge schwindigkeit von 3
Litern/Minute zirkulierte. Die zu untersuchenden Parameter wurden unmittelbar vor
dem Start, nach einer Minute und nach 60, 120 sowie 180 Minuten erhoben. In keinem
Fall wurde ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Mefikreisen ermittelt.
Geringe Anstiege wurden fir die Parameter freies Hiamoglobin, LDH (Laktatde-
hydrogenase)] und TAT (Thrombin-Antithrombin-IKomplex) gemessen, die sich jedoch
nicht signifikant voneinander unterschieden und in ihrem Verlauf den Werten ent-

sprachen, die bei [ingeren Operationen klinisch bekannt sind und gefunden wurden

{ Taborski 1999 }.

Die vorliegende Untersuchung stellt somit eine klinische Doppel-Blind-Studie
dar, in der analysiert werden soll, ob sich die theoretische Effizienz unter klinischen Be-

dingungen bestitigen [4f3t.

37



MATERIAL UND METHODIK

2.6.4 Ultraschall-Doppler-Mefgerit an der HIM

Fiir das Messen der Mikroblischen in der arteriellen Linie der HLM wihrend
der gesamten Zeit der extrakorporalen Zirkulation wurde ein zweikanaliges Ultra-
schall-Doppler-Mefgerit UDBC (GAMPmbH, Halle, Deutschland) verwendet. Die
Sonden wurden unmittelbar vor und nach der dynamischen Luftfalle installiert. Prinzi-
piell handelt es sich um eine Ultraschall-Doppler-Ermittlung von Blischen, die das
Mefsfeld einer Sonde passieren. Die Besonderheit dieses Gerites ist eine automatische
Einstellung der Sensitivitit von Mefiumstinden (Schlauchdimpfung, Mefisonden-
kopplung zum Schlauch, Temperaturverinderung; Jenderka 1998/). Die Apparatur mifst
Mikrogasblischen im Bereich von 2 um bis 120 um, wobei feste Partikel (Blutelemente,
Mikrothromben) die Meflergebnisse wegen des nur geringen Dichteunterschieds zu
Blut nicht beeinflussen. Im Rahmen dieser Untersuchung wurden nur Mikroblischen
beriicksichtigt, die grofer als 5 um waren. In die Auswertung ging die Gesamtzahl der
Luftblischen wihrend der extrakorporalen Zirkulation ein. Wir unterschieden die Zahl
der Luftblischen vor bzw. nach Plazebo/DBT. Das Gerit erméglicht eine Auf zeich-
nung der Rohdaten auf eine Festplatte, so konnte eine Auswertung der Befunde im ,,off-

[ine-Regime” nach der Operation stattfinden.

2.7 Serum-Protein S-1o0f}

Das Protein S-100f8 gilt als neurobiochemischer Marker zerebraler Schiadigun-
gen, welches in den Astrozyten des Gehirns bei Zellschidigung freigesetzt wird. Die

Messungen dieses Proteins wurden von der Abteilung Himostaseologie und Trans-
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fusionsmedizin der Kerckhoff-Klinik in Bad Nauheim im Rahmen dieser Doppel-Blind-

Studie vorgenommen.

Die Untersuchungszeitpunkte waren:

Mefizeitpunke
Mefizeitpunke
Mefizeitpunke
Mefizeitpunke
Mefizeitpunke

(5-100f)
(5-100f)
(5-100f)
(5-100f)
(5-100f)

ein Tag praoperativ
unmittelbar postoperativ

6 Stunden nach der Operation
48 Stunden nach derOperation

7. Tag postoperativ

Jedem Patienten wurde eine Probe von s ml Vollblut entnommen (Kabe Labortechnik

GmbH, Niambrecht Elsenroth, Deutschland), diese wurde zentrifugiert und das Serum

in 2 Polypropylen-Réhrchen (Sarstedt, Niimbrecht, Deutschland) zu jeweils 1 ml por tio-

niert, beschriftet und bei -20°C gelagert bis zur endgiiltigen Untersuchung in der Serie

nach Abschluf der Studie. Gemessen wurde das Protein S-1ooft mittels Radio-lmmuno-

Assay (Sangtec 100, AB Sangtec Medical, Bromma, Schweden), wie in der Methodik

von Westaby 1996 beschrieben. Basis des Tests sind drei monoklonale Antikérper, um

die drei Untereinheiten des Proteins voneinander zu unterscheiden und an radioaktives

)" gebunden im Gammazihler anzuzeigen. Die Grenze der Nachweisbarkeit liegt bei

0,2 ug/l, die Serumkonzentration von gesunden Menschen jedoch darunter.

2.8  Dateniibersicht

1) Demographische Daten

¢+ Alter
¢ Grofe

¢ Gewicht
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¢ Geschlecht

¢ Korperoberfliche

2) Vitalparameter

¢ Beatmungsparameter

¢ Mitctlerer arterieller Blutdruck

3) TCD-Mefwerte

¢ Mikroembolische Signale in der Arteria cerebri media beidseits

*

Mittlere Blutflufgeschwindigkeit in der Arteria cerebri media beidseits

¢ Pulsatilititsindex nach Gosling

*

Anschalltiefe der Arteria cerebri media beidseits

*

,,Power” des transkraniellen Dopplers

4) HLM-Mefwerte

¢ Extrakorporale Zirkulationszeit
¢ Zeit der Aortenokklusion

¢ Mittlerer HLM-Fluf

¢ Minimale vendse Bluttemperatur

¢ Mikroluftblischen in der arteriellen Linie vor/nach DBT/Plazebo

¢ Oxygenatortyp

5) Verlauf des Serum-Proteins S-100fs
6) Weitere intraoperative Daten

+ pH

+ Hb (g/dl)

¢ paO2 (mmHg)
¢ paCO2 (mmHg]
¢+ 5202 (%)

¢+ 5y02 (%)

¢+ ACT
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¢

Anzahl der arteriellen und vendsen Bypasses

Alle Mefgrofen und Parameter wurden in die statistische Auswertung miteinbezogen.

2.9  Statistik

Die statistische Erfassung, Anwendung und Interpretation wurde mit Hilfe

des Instituts fir Medizinische Informatik der Justus-Liebig-Universitit Giefen durch-

gefiihrt. Im einzelnen kamen folgende statistische Verfahren zur Anwendung:

1/ Fisher s exact Test

¢

Verteilung minnlicher und weiblicher Patienten

2/ T-Test fiir unverbundene Stichproben

¢

Biometrische Daten (Alter, Grofe, Gewicht, Kérperoberfliche)
Mittlerer arterieller Blutdruck

Mittlere Blutflufgeschwindigkeit in der Arteria cerebri media
Seitenvergleich der mittleren Blutflufgeschwindigkeit in der Arteria cerebri
media

Schalltiefe der Arteria cerebri media mittels der TCD
Ultraschallenergie der TCD

Pulsatilititsindex nach Gosling

EKZ-Dauer

Aortenokklusions-Dauer

Mittlerer HLM-Fluf

Anzahl der vendsen Bypasses

Minimale vendse Bluttemperatur an der HLM

Oxygenatortypen
pH, Hb, paO2, paCO2, 5202, 5yO2
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3/

1/

5/

6/

Mann-Whitney Rangsummen-Test

¢ Anzahl der mikroembolischen Signale im Seitenvergleich

¢ Anzahl der arteriellen Bypasses
¢ Anzahl der Luftblischen an der HLM vor Plazebo/DBT bzw. nach Plaze-

bo/DBT

Wilcoxon Rangsummen-Test

¢ Vergleich der Luftblischen an der HLM vor/nach dem Plazebo bzw. vor/

nach der DBT

Kruskal-Wallis Varianzanalyse

Gesamtanzahl der MES in der Arteria cerebri media beider Gruppen
Anzahl der MES wihrend der verschiedenen Operationsphasen beider
Gruppen

Vergleich der beiden Gruppen hinsichtlich der mikroembolischen Signale
wihrend der verschiedenen Operationsphasen

Verlauf des Serum-Proteins S-1003

Lineare Regressionsanalyse

Einfluft der ECC-Zeit auf die Anzahl der Mikroembolisationen

Einflup der Zeit der Aortenokklusion auf die Anzahl der Mikroembolisa-
tionen

Einflup des Alters auf die Anzahl der Mikroembolisationen

Einflup des Alters auf das Serum-Protein S-100

Fir alle statistischen Analysen wurde ein Signifikanzniveau von p< o,05 gewdihlt. In

den Abbildungen und Tabellen wurden nur signifikante Unterschiede entsprechend

markiert.
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3.1 Vergleich der biometrischen Daten beider Patienterngrup-
pen
Die beiden Patientengruppen wurden hinsichtlich der Parameter Alter (],

Grofe (em), Gewicht (kg), Geschlecht (m; w) und Kérperoberfliche (m?) verglichen. Sie

unterschieden sich nicht signifikant, wie aus Tabelle 1 hervorgeht:

Biometricche Daten PLAZEBO DBT

(n = 24) (n = 25)
Alter [ Jahre ] 601 = 7,7 63,5 + 5
GriBe [em] 173,7 + 7,0 169,5 + €5
Gewicht [ kg ] €2,€ + 13,7 77,3 + 12,6
Gecchlecht [ w/m ] w=4 ; m=20 w=4 ; m=21
KOF [m?] 2,0 + 0,2 19 + 0,2

Tabelle 1: Biometrische Daten der Patientengruppen Plazebo/DBT. Dargestellt sind die
Mittelwerte sowie die Standardabweichungen von 49 Patienten.

3.2 Intraoperative Vitalparameter und Laborwerte

Der mittlere arterielle Blutdruck (MABP) beider Patientengruppen wurde an
den Mefzeitpunkten (MZP) 1= vor der Herz-Lungen-Maschine, MZP 2= nach Be-

ginn der HLM, MZP 3= vor dem Ende der HLM und MZP 4= nach der extrakorpo-
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ralen Zirkulation bestimmt. Der MABP betrug zum MZP 1 durchschnittlich 82
mmHg (Plazebo) und 78 mmHg (DBT). An den MZP 2 und 3 dagegen 43 mmHg bzw.
48 mmHg (Plazebo), die DBT-Gruppe wies mit 41 mmHg und 48 mmHg dhnliche
Werte auf. Zum 4. Mefizeitpunkt zeigten die beiden Gruppen einen mittleren arteriel-
[en Druck von 68 mmHg (Plazebo) und 71 mmHg (DBT). Im Rahmen der EKZ kam es
zu einer signifikanten Reduktion des MABP, nach deren Abschluf waren hinsichtlich
der Ausgangswerte keine signifikanten Unterschiede mehr festzustellen. Betrachtet
man die Druckwerte der einzelnen Operationsphasen und vergleicht die der beiden un-
tersuchten Gruppen (Plazebo/DBT) miteinander (Einzelwerte im Anhang, Tabelle 2),
so zeigte sich kein wesentlicher Unterschied. Diese Aussage wird in der Abbildung 15

graphisch verdeutlicht:

MABP [ mmHg ]

100+ l
€04
601 *
10. /
—&A— Plazeho
X * * — DBT
O ) ) ) )
1 2 3 1
MeBzeitpunkte

Abbildung 15: Mittelwerte sowie Standardabweichungen des mittleren
arteriellen Blutdrucks der beiden Gruppen [Plazebo/DBT) an den Mefzeit-
punkten 1-4. Mefzeitpunkte im Text. *= p<o,o5 versus Ausgangswert.

Die Ergebnisse der Blutuntersuchungen jedes einzelnen Patienten, die
aus den Proben nach der Narkoseeinleitung (1), nach Beginn der EKZ (2), des weiteren
vor (3) und nach (4) Beendigung der Herz-Lungen-Maschine gewonnen wurden, werden
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im Anhang in den Tabellen 3-8 aufgefiihrt. Mittelwerte und Standardabweichungen der

verschiedenen Gruppen kénnen der folgenden Tabelle g entnommen werden:

LABORPARAMETER

Plazebo DBT Plazebo DBT
Hb [ g/di ] paC02 [ mmHg ]
1) 12,3+ 1,2 12,3 £ 1,2 (1) 36,0 + 4,0 34,7 + 4%
(2) 7,6 + 1 7.3 + 0,7 (2) 451 + 43 438 + 3,6
(3) €2+ 10 79 £ 0% (3) 3%,2 + 4% 375 + 4,3
(4) 9,3 + 1,0 05 +1,0 (4) 39,3 + 4,9 98,8 + 4,4
pa02 [ mmHg ] pH
m 2186 + €21 21,7 £ 10490 () 7,44 £ 0,04 745 + 0,05
(2) 2€1,€ £ 951 2516 + 79,3 (2) 7,837 + 0,09 7,40 = 0,05
(3) 2375 = 77, 2250 = <7,6 (3) 7,42 + 0,06 743 + 0,05
(4) 2235 + 13,3 1€7,0 + 9,9 (4) 7,40 + 0,05 741 = 0,05
Q02 [ %] $02 [%]
(1) 99,5 + 0,007 99,7 + 0,005 1) €03 + 0,041 €1,6 + 0,047
(2) 99, + 0,005 99,6 + 0,006 (2) €5,7 + 0,056 5,3 + 0,044
(3) 99,5 + 0O,0n 99, £+ 0,004 (3) 72,83 + 0,062 72,4 = 0,07
(4) 99,4 + 0,008 9%, + 0,033 (4) 79,3 + 0,047 79,7 £ 0,051

Tabelle 9: Himoglobingehalt (Hb, g/dl), arterieller Kohlendioxidpartialdruck (paCQOz, mm Hg),
arterieller Saverscoffpartialdruck (paQOz, mmHg), arterieller pH-Wert, arterieller Sauerstoffgehalt
(5a0z, %) und gemischt-vendser Sauerstoffgehalt (S|/Oz, %) wihrend des gesamten Untersu-

chungszeitraums. Mefszeitpunkee im Text. Dargestellt sind Mittelwerte + Standardabweichungen

aller Patienten.

Es zeigte sich, daff die erhobenen Blutwerte sich beziiglich der beiden Gruppen

(Plazebo/DBT) an keinem der angegebenen Mefizeitpunkte signifikant unterschieden.
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3.3 Intraoperative TCD-Werte der Arteria cerebri media

Bei den 49 Patienten, deren Daten vollstindig aufgenommen werden konnten,
wurde jeweils die rechte und die linke MCA in einer mittleren Tiefe von 53 mm (% 7,9
mm) beschallt. Die geringste Tiefe von 35 mm konnte bei einer sehr kleinen, zierlichen
Frau eingestellt werden. Nur ein ausnehmend grofter Patient wurde mit einer maxi-
malen Fokuseinstellung von 68 mm beschallt. Insgesamt ergab sich weder fiir die
Plazebo- noch fiir die DBT-Gruppe ein signifikanter Unterschied. Die benutzte Ultra-

schallenergie hob sich zwischen beiden Kollektiven ebenfalls nicht wesentlich ab:

(Plazebo 86,7 mW/em™ = 2,5 mW/em’; DBT 86,5 mW/ecm” £ 2,8 mW/em?).

Vm-MCA [ em/e ]
454
40+
354

304

"

*
20+ * *
—&— Plazebo

154 —e—DBT
0

MeBzeitriume

Abbildung 16: Verinderungen der Vm-MCA [cm/s/ diber die Mefizeit-
rdume 1-4 (im Text). Dargestellt sind die Mittelwerte sowie die Stan-
dardabweichungen der Gruppe der Plazebo-Patienten und der Patien-
ten mit DBT. »*= p<o,o5 versus Ausgangswert.

Die mittlere Blutflufgeschwindigkeit in der Arteria cerebri media wurde
vor Beginn der extrakorporalen Zirkulation ([MZR 1), nach HLM-Beginn ([MZR 2/, vor
dem Ende der EKZ (MZR 3) und nach Beendigung der Herz-Lungen-Maschine [MZR

4) bestimmt. Abbildung 16 zeigt die gemittelten Werte der beiden Gruppen iiber die
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Zeit graphisch dargestellt. Die Tabelle 10 im Anhang zeigt die Gesamtwerte aller
Patienten. Es zeigte sich wihrend und nach den Mefzeitriumen an der HLM eine
signifikante Zunahme der Blutflufgeschwindigkeit in der Arteria cerebri media. Die
einzelnen Mefizeitriume der zwei Patientengruppen unterschieden sich jedoch nicht
signifikant.

Die Pulsatilititsindices nach Gosling unterschieden sich weder in Phase 1

noch in Phase 4 der beiden Gruppen signifikant.

Die Anzahl der Mikroembolisationen, die durch Aufzeichnung der abge leiteten
TCD-Signale, Auffinden der verdichtigen hochfrequenten Signale und anschlie fiende
Analyse sowie Zihlung ermittelt wurden, zeigten beziiglich ihrer Gesamtzahl einen
signifikanten Unterschied (Abbildung 17): die Anzahl der Mikroembolisationen in der
DBT-Gruppe (55 = 7) war um §3% gegeniiber der Plazebo-Gruppe (118 *+ 18) vermin-
dert. Die Gesamtzahl der MES jedes einzelnen Patienten kénnen der Tabelle 11 im

Anhang entnommen werden.

MES [ Anzahl ]
150 -
100 4
*
50 -
0
Plazebo DBT

Abbildung 17: Mikroembolisationen in der Arteria cerebri media der
Gruppen Plazebo/DB'T. Eingetragen sind die Mittelwerte sowie die
Standardfehler. *= p<o,o5 versus Plazebo.
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Im Seitenvergleich der beiden Gruppen ergaben sich keine signifikanten Un ter-
schiede [Abbbildung 18), deshalb werden im folgenden die Gesamtzahlen der MES

(rechts und links) dargestellt.

MES [ Anzahl ]
g0 ~
ol o
* *
40 -
204
0
linke rechte linke rechte
Plazebo DBT

Abbildung 18: Anzahl der MES beider Gruppen (Plazebo/DBT) im
Seitenvergleich. Angegeben sind die Mittelwerte und die Standard-
fehler. *= p<o,o5 versus Plazebo.

Da die beiden Gruppen unterschiedliche Anzahlen von MES boten, wurden
die einzelnen Operationsphasen (Zeitraum 1= Beginn der HLM bis ,Aorta zu”, Zeit-
raum 2= ,Aorta zu” bis ,Wirmen”, Zeitraum 3= ,Wirmen” bis ,Aorta auf”, Zeit-
raum 4= ,Aorta auf”’ bis HLM-Ende) hinsichtlich der Mikroembolisationszahlen ver-
glichen (Abbildung 19): es zeigte sich fiir alle Operationsphasen ein signifikanter
Unterschied beziiglich beider Gruppen. Die Tabelle 11 (Anhang) fithrt die Mikro-
embolisationen aller Patienten beider Gruppen wihrend der vier Operationszeitriume

auf.
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MES [ Anzahl ]

30+

o

10 *
*
o« X
5+ \* —&A— Plazeho
é —e—DET
0 T T T T
1 2 3

MeBzeitriume

Abbildung 19: Mikroembolisationszahlen in der Arteria cerebri media
beider Gruppen [Plazebo/DBT). Zeitraum 1= Beginn der HIM bis
JAorta zu”, Zeitraum 2= ,Aorta zu” bis ,Wirmen”, Zeitraum 3=
L, Wirmen” bis ,Aorta auf” und Zeitraum 4=, Aorta auf” bis HLM-Ende.
Mittelwerte und Standardfehler sind eingetragen. *= p<ogos5 versus
Plazebo.

Es konnte keine Beziehung zwischen dem Alter der Patienten und der Mikro-
embolisationshiufigkeit festgestellt werden (Plazebo: r= 0,02; p= 0,33; DBT: r= 0,04;

p=0,84).

3.4 [ CD-Befunde in den verschiedenen Operationsphasen

Der Beginn der extrakorporalen Zirkulation zeigte sich im abgeleiteten Dop-
plerspektrum in einem zu Anfang breiter werdenden Signalmuster, das sich band férmig
tiber der Nullinie aufbaute und sich gleichzeitig akustisch als ein gleichmifiges Rau-
schen auszeichnete. Dieses optische Signalmuster und das akustische Rauschen

stellten das doppler-sonographische Korrelat zum nicht-pulsatilen Blutfluff der Herz-

Lungen-Maschine dar (Abbildung 20):
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Abbildung 20: Originalregistrierung beider Arteriae cerebri mediae [oben: linke

Seite, unten: rechte Seite). Beginn der HIM. Der Maschinenflufi ist als

breiter werdender Streifen zu erkennen. Das diastolische Blutflufisignal wird
vom Maschinenfluf (iberlagert.

Waihrend der EKZ nach Anlage der Aortenklemme wurde kein Signal der
Herzaktion des Patienten fortgeleitet (Abbildung 21). Auf dem Monitor des TCD-

Gerites lief sich nur das gleichférmige Bandmuster der nicht-pulsatil arbeitenden

Herz-Lungen-Maschine beobachten:

L. amc L.5

Abbildung 21: Originalregistrierung beider Arteriae cerebri mediae [oben: linke

Seite , unten: rechte Seite). Partieller Bypass nach Anlage der Aortenklemme.
TCD-5ignal als breites Band. In dieser Phase sind viele Mikroembolisationen

zu erkennen.
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Unmittelbar vor dem Offnen der Aortenklemme wurde der HLM-Fluf redu-
ziert (Abbildung 22). Nach der Steigerung des Flusses wurde bei offener Aorta das iib-

liche Signalmuster wieder sichtbar. In dieser Phase waren sehr hiufig zahlreiche hoch-

frequente Signale zu beobachten (Abbildung 23):

Abbildung 22: Originalregistrierung beider Arteriae cerebri mediae (oben: linke
Seite, unten: rechte Seite). TCD-Signal bei reduziertem Flufi der FHIM un-

mittelbar vor dem Offnen der Aortenklemme. Deutlich ist das schwdicher wer-
dende Signal der Herz-Lungen-Maschine zu erkennen.

Abbildung 23 : Originalregistrierung beider Arteriae cerebri mediae [oben: linke
Seite, unten: rechte Seite). TCD-Registrierung direkt nach der Abbildung 22.

Die Aortenklemme ist gedffnet, der HIM-Fluff wird wieder gesteigert. Es
folgen typische Mikroembolisationssignale.
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Bei einigen Patienten war es notig, eine regelmiflige und suffiziente Herz-
leistung durch elektrische Defibrillation herbeizufiihren. In der Phase nach dem Offnen
der Aortenklemme wurde bei Kammerflimmern das Herz direkt mit 10-30 Joule defi-
brilliert. In der Reperfusionszeit konnte man oft die sich [angsam steigernde Herzfre-

quenz und die grofer werdende Auswurfleistung im Dopplerspektrum beobachten (Ab-

bildung 24 und 25):

Abbildung 24 : Originalregistrierung beider Arteriae cerebri mediae [oben: linke
Seite, unten: rechte Seite/. Friihe Reperfusionszeit. Wenige suffiziente Herzak-
tionen. Typische Mikroembolisationssignale.

Abbildung 2¢: Originalregistrierung beider Arteriae cerebri mediae [oben: linke
Seite, unten: rechre Seite). Am Ende der Reperfusionszeit. Regelmifige Herz-
aktionen. Sehr deutlich sind groffe Mikroembolisationsereignisse zu erkennen.
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3.5 Datenerhebung an der Herz-Lungen-Maschine

Wahrend der extrakorporalen Zirkulation wurde deren Gesamtzeit (min), die
Zeit der Aortenokklusion (min), der mittlere Fluf der HLM (I/min), die minimale vens-
se Bluttemperatur an der Herz-Lungen-Maschine (°C), die Anzahl der arteriellen und
vendsen Bypasses (Tabelle 12) sowie der Oxygenatortyp der HLM erhoben. Die Daten

jedes einzelnen Patienten finden sich in Tabelle 13 im Anhang.

HLM - Parameter PLAZEBO DBT

(h = 24) (h=25)
EKZ - Zeit [ min ] Qg + 234  T0 + 16,7
Aortenokklugionezeit [ min ] 52,4 + 14,9 44, + 10,4
Mittlerer HLM-FIuB [ 1/min ] 4,3 + 0,3 4,4 + 0,3
Min. venéce HLM-Temp. [°C] 26,9 + 1,5 26,0 + 1,2
Atterielle Bypacezahl [ Anzahl ] 1,7 £ 09 1,3 + 0,7
Veniice Bypacezahl [ Anzahl ] 20 + 1,2 1,7 + 0,9

Tabelle 12: ECC-Zeit (min), Aortenokklusionszeit (min), mittlerer HLM-Fluf (/min), minimale vendse
Bluttemperatur an der HIM [°C) wie auch arterielle und venése Bypasszahl beider Patientengruppen.
Mictelwerte und Standardabweichungen von 49 Patienten.

Bei den wihrend der Herz-Lungen-Maschine erhobenen Daten zeigte sich kein signi fi-
kannter Unterschied zwischen den beiden Gruppen. Die Zeit der Aortenokklusion wie
auch die ECC-Zeit hoben sich in beiden Gruppen nicht signifikant voneinander ab.
Weder der mittlere HLM-Fluf, die minimale vendse Bluttemperatur an der HLM,

noch der Oxygenatortyp deutete auf eine Verschiedenheit der Gruppen hin. Auch die
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Anzahl der arteriellen und vendsen Bypasses ergab keinen diesbeziiglichen Zusammen-

hang.

Die Dauer der extrakorporalen Zirkulation zeigte ebensowenig eine Signifi-
kanz beziiglich der Mikroembolisationen in der Arteria cerebri media (Plazebo: r= 0,24,
p= 0,277 DBT: r= 0o,35; p= 0,08) wie die Aortenokklusionszeit (Plazebo: r= o,31; p=
0,14 DBT: r= 0,17, p= 0,43).

Mit Hilfe einer 2 Kanal Doppler-Sonographie wurde die Anzahl der Luftblis-
chen vor/nach dem Plazebo bzw. vor/nach der dynamischen Luftfalle in der arteriellen
Linie der HLM gemessen (Abbildung 26). Die vollstindigen Daten aller Patienten

finden sich in Tabelle 14 im Anhang.

Luftblicchen [Anzahl]

8500 q
3000 4
2500 -

2000 -+

1500 4 T
1000 4 *
500 4
0

vor nach Vot nach

Plazebo DBT

Abbildung 26 : Anzahl der Luftblischen vor/hinter dem Plazebo sowie
vor/hinter der DBT in der arteriellen Linie der HIM gemessen mit
einer 2 Kanal Doppler-Sonographie. Eingetragen sind die Mittelwerte
sowie die Standardfehler. *= p<o,os versus Ausgangswert.

Es zeigte sich, dafs die Anzahl der Luftblischen vor dem Plazebogerit im Mittel 2060 |+
1420) betrug, danach nur noch 1310 (* 840) Luftblischen registriert werden konnten. In
der DBT-Gruppe dagegen war das Ergebnis noch deutlicher: Die Reduktion von 2825 (+
3180) vor der DB auf 519 (* 419) danach war weitaus gravierender. Die Quantitit der
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Blischen wurden sowohl nach dem Plazebo als auch nach der DBT signifikant vermin-
dert. Man kann deutlich erkennen, dafs durch die dynamische Luftfalle eine Reduktion
der Luftblischen um 82% stattfindet, aber auch der Plazebo die Luftblischen in der

arteriellen Linie der HLM um immerhin 36% dezimiert.

3.6 Serum-Protein S-100p

Das Serum-Protein S-100p wurde bei allen Patienten einen Tag prioperativ,
unmittelbar postoperativ, sowie 6 und 48 Stunden nach der elektiven ACB-Operation
abgenommen. Die [etzte Bestimmung erfolgte am 7. postoperativen Tag.

Fiir die beiden untersuchten Gruppen (Plazebo/DBT) gab es einen unterschied-

lichen Verlauf dieses Proteins (Abbildung 27):

S-100 | g/l ]
0,757
o
0,50
*
*
0,251 *
o4 ® ,\. ‘ —&A— Plazebo
——DBT
1 2 3 4 5
Mefzeitpunkte

Abbildung 27: Verlauf des Serum-Proteins 5—10% iber die verschie-
denen Mefzeitpunkte in baden Gruppen [Plazebo/DBT). Dar-
gestellt sind die Mittelwerte und die Standardfehler*= p< o,05
versus Ausgangswert. Mefizeitpunke MZP) 1= praoperativ, MZP
2= unmittelbar postoperativi MZP 3= 6 Stunden postperativ,
MZP 4= 48 Stunden postoperativ; MZP s= 7. postoperativer 1ag.
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Wihrend das Serum-Protein 5-100f in der Plazebo-Guppe zum Operationsende, nach 6
und 48 Stunden gegeniiber dem Ausgangswert signifikant erhoht war, zeigte die DBT-
Gruppe nur zum Operationsende signifikant erhéhte Werte, bereits 6 Stunden nach
dem operativen Eingriff war das Serum-Protein S-100f in dieser Gruppe wieder auf die
prioperativ erhobenen Werte gesunken, was bedeutet, daft es im Serum nicht mehr
nachweisbar war. Die Plazebo-Gruppe zeigte dagegen erst am 7. postoperativen Tag
nicht mehr registrierbare Werte. Die Einzelwerte jedes Patienten finden sich in Tabelle
15 (Anhang).

Wir konnten keinen Einfluf des Alters auf die Serum-Protein S-100B-Werte

feststellen (Plazebo: r= 0,26; p= 0,23; DBT: r= 0,46; p= 0,06).
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4 DISKUSSION

4.1 Methodik

4.1.1  Transkranielle Doppler-Sonographie

Grundlage fiir die klinische Anwendung der transkraniellen Doppler-Sono gra-
phie ist das nach Christian Doppler benannte Prinzip. Aus der Frequenzinderung des
Ultraschalls lassen sich Geschwindigkeit und Richtung des Blutstroms im untersuch-
ten Gefifs herleiten. Einzelheiten wurden im Methodikeeil formuliert (2.1.1 Physikali-
sche Grundlagen). Das neuronale Netzwerk ist ein Weg zur automatisierten Embolus-
detektion {Siebler 1994} Dabei erlemt eine Computersoftware, die nicht niher defi-
nierten MES durch Priiffung von tausender Einzelereignisse. Das Netzwerk kann
naturgemdif’ bestenfalls die Treffsicherheit seines Trainers erreichen. Zur Zeit ist kei-
nes der verfiigbaren Gerite mit automatischer Embolusdetektion in der Lage, zuver-
[issig MES vom Hintergrundspektrum zu differenzieren. Diese Gerite kénnen allen-
falls halbautomatisch eine Vorauswahl embolieverdichtiger Ereignisse treffen, die dann
-wie auch in unserer Studie geschehen- von einem Untersucher verifiziert werden
missen.

Die Grofle des Insonationswinkels ist zur Berechnung der Geschwindigkeit
des Blutstroms im untersuchten Gefiffabschnitt grundlegend. Wenn -wie hier- das
hintere ,,JKKnochenfenster” zur transtemporalen Beschallung der MCA verwendet wird,

kénnen geringe Abweichungen von der ldeallinie auftreten {Aaslid 1086}. Aufgrund der
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Tatsache, daft sich das hintere , Fenster” bei idlteren Patienten am ehesten zur Be-
schallung eignet, wurde diese geringe Ungenauigkeit - .Schrege/ und Mitarbeiter {1089}
sprechen von maximal 20 Grad Abweichung von der ldeallinie- in Kauf genommen. Da
der Kosinus des Winkels in die Berechnung der Blutflufgeschwindigkeit eingeht, be-
trigt die Unterschitzung der tatsichlichen Geschwindigkeit maximal 13% {7hiel/
1992}. Bleibt der Insonationswinkel unter 20 Grad, so minimiert dies auch den Effekt
der Uberlagerung von einzelnen Emboliesignalen {Bunegin 1994/}. Mégliche Einfliisse
unterschiedlicher Anschallwinkel auf die Ergebnisse komnen praktisch eliminiert wer-
den, da immer eine fixierbare Ultraschallsonde eingesetzt und so der Beschallungs-
winkel wihrend der Messung nicht veriandert wurde.

Weil die Penetrationsfihigkeit des Ultraschallstrahls von der Dicke der Tem-
poralschuppe abhingt {Grofimund 1986}, konnten nicht alle Patienten, die zur Mes-
sung vorgesehen waren, hinreichend beschallt werden. Insbesondere bei ilteren Perso-
nen ist damit zu rechnen, dafy entweder nur ein schlechtes Signal-Rausch-Verhiltnis
besteht oder eine transkranielle Doppler-Sonographie gar nicht durchfithrbar ist {IVid-
der 1995} Hiufig treten diese Probleme bei dlteren Frauen durch den osteoporotischen
Umbau des Schidels auf {Eden 1994/. In der vorliegenden Untersuchung konnte bei
drei von 52 Patienten -das entspricht 5,7%- kein geeignetes , [<nochenfenster” gefunden
werden. In vergleichbaren Studien lag die Anzahl der Patienten mit nicht ausreichender
Beschallbarkeit auch héher: Thiel {1992} nennt 12%, Dinkel {1994} spricht von bis zu
17% und Widder {1995} kommt auf bis zu 2% unzureichender Beschallbarkeit bei Pa-
tienten von zirka 60 Jahren. Die TCD wurde in unserer Studie zur Registrierung der

Arteria cerebri media auf beiden Seiten gleichzeitig eingesetzt, da eigene Voruntersu-
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chungen und neuere Befunde zeigten, daf keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich
embolischer Ereignisse zwischen rechter und linker MCA nachzuweisen sind {Kaps
1994}. Frithere Arbeiten, die postulierten, daf 80% aller Embolien kardiogenen Ur-
sprungs in die linke Arteria cerebri media gelangen, miissen daher als iiberholt an ge-
sehen werden {Oder 1992/}

Noch bevor die Méglichkeit der transkraniellen Doppler-Sonographie bestand,
wurden Embolisationen wihrend herzchirurgischer Eingriffe als mogliche Ursache post-
operativer neurologischer Symptomatiken vermutet und nachfolgend auch beobachtet
{Clark 1976, Furness 1985, Topol 1985}. Zur Untersuchung dieser Embolisationsereig-
nisse bediente man sich jedoch zunichst nicht der transkraniellen, sondern der extra-
kraniellen Dopplertechnik: die , direkee” Ultraschalluntersuchung der extrakraniellen
himversorgenden Gefifte zeigte, daft nahezu alle supraaortalen Gefifie in ihrem extra-
kraniellen Verlauf dopplersonographisch ableit- und vor allem auch unter scheidbar sind.
Die transkranielle Doppler-Sonographie wurde in dieser Doppel-Blind-Studie in erster
Linie fiir die Detektion der Mikroembolisationen eingesetzt, dariiber hinaus wurde mit
ihr die Blutflufgeschwindigkeit in der Arteria cerebri media gemessen.

Seit diesen ersten Beobachtungen hochfrequenter transkranieller Doppler-
signale bei Herzoperationen bestand daher die noch nicht verifizierte Hypothese, dafs
diese auch als embolische Phinomene zu werten seien {Ries 1986, Thiel 1988}. Den
endgiiltigen Beweis iiber den Zusammenhang zwischen Mikroembolisationen und
transkraniell darstellbaren Dopplersignalen erbrachten weitere wissenschaftliche Ar-
beiten mittels tierexperimentellen und in-vitro-Studien sowie durch Kontrastmittel-

untersuchungen an Patienten mit bestehendem Rechts-Links-Shunt {Russe/ 1991,
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Stump 1991, Teague 1991, Ries 1993} Mit einem Modell eines einfachen extrakorpo-
ralen Kreislaufs konnten Pugsley und Mitarbeiter 1989 hochfrequente TCD-Signale
-dhnlich denen intraoperativer TCD-Untersuchungen bei extrakorporaler Zirkulation-
nachweisen: innerhalb eines leeren Schidels wurde ein interponierter Venenabschnitt
perfundiert und transtemporal, vergleichbar der Arteria cerebri media, beschallt. Die
Injektion von Luft oder Mikropartikeln erzeugte die typischen Emboliesignale, wihrend
sich bei Injektion von Blut in den extrakorporalen Kreislauf das TCD-Signal nicht ver-
inderte. Die Luftembolisationen in den experimentellen Modellen produzierten den
gleichen charakteristischen zirpenden Klang und auch das optische Phinomen des sehr
kurzen und schnellen Signals wie in analogen in-vivo-Untersuchungen. Die hoch fre-
quenten Signale der Mikroembolisationen [agen in den Experimenten von Bunegin und
Mitarbeitern {1994/} durchgehend deutlich tiber dem Hintergrund- oder Grundrau-
schen. Das hérbare, typisch zirpende, metallische Geriusch wird von den meisten An-
wendern der transkraniellen Doppler-Sonographie mittlerweile als Luftembolisationen
reprisentierendes Gerdusch akzeptiert. Es liegt nach den Messungen von Bunegin
zwischen 250 und soo Hertz (Hz). Auch in der vorliegenden Arbeit waren diese typi-
schen optischen und akustischen Phinomene Grundlage der Quantifizierung.
Padayachee und Mitarbeiter {1987 und 1988} zihlten mit Hilfe der transkra-
niellen Doppler-Sonographie Mikroembolisationen wihrend des Einsatzes der Herz-
Lungen-Maschine und verglichen verschiedene Oxygenatoren und Filter im arteriellen
Schenkel der HLM. Dabei zeigten sich signifikant mehr MES bei der Verwendung von
Blasenoxygenatoren als beim Einsatz der Oxygenatoren vom Membrantyp. Die

Untersuchungsergebnisse bei der Verwendung unterschiedlich grofier arterieller Filter
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zeigten entsprechende Ergebnisse: so boten alle Patienten ohne arteriellen Filter TCD-
Signale, die auf Mikroembolisationen schliefen lassen. Die Anzahl der Ereignisse
nahm deutlich unter dem Einsatz von g0 um Filtern ab und schlieflich noch mehr bei der
Verwendung der 25 um Filter. Mikroblischen, verursacht durch Blasenoxygenatoren,
erweisen sich historisch als die am hiufigsten berichtete Ursache {Kyoku 1983, Padaya-
chee 1987}. Das neue Design von Oxygenatoren mit chemischen Entschiumungs-
substanzen und arteriellem Filter haben zu einer signifikanten Verringerung der Zahl
und Groéfle gasformiger Mikroembolien gefiihrt. Die derzeit verwendeten Membran-
oxygenatoren haben die Entstehung von Mikroblischen noch weiter reduziert, obwohl
es durch eine physikalische Beschidigung des Membranmaterials immer noch zu einer
Freisetzung von Gasblischen ins Blut kommt {7schaur 1999}

Clark unterschied in seiner Studie {7995} an ACB-Patienten zwischen Mikro-
embolisationen, die durch das Herz-Lungen-Management bedingt waren und denen,
die mit chirurgischen Titigkeiten wihrend des Eingriffs assoziiert waren. Es ergaben
sich nach seinen Untersuchungen drei herzchirurgische Titigkeiten, die sich von ins-
gesamt fiinfzehn anderen durch relativ hohe Mikroembolisationszahlen unterschieden.
Dazu gehort die Kanilierung der Aorta, das Losen der Aortenklemme sowie das An-
heben des Herzens zur Kontrolle der posterioren Anastomosen. Die hiufigen Embo-
lisationen bei der Kaniilierung der Aorta kénnen auch auf geldstes, athero-sklerotisches
Material aus der Aorta ascendens zuriickzufithren sein. Partikel material kann hierbei in
Form von Makroembolien (Luft, Kalzium, atheromatose Plaques oder Thromben), die
aus Manipulationen innerhalb des Operationsbereiches produziert werden, entstehen

{Bogert 1999, Miillges 1999, Taylor 1999/}. Signifikante aufsteigende aortale athero-
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sklerotische Lisionen liegen nach Schitzungen bei ungefihr 19% der Patienten vor
{Moody 1990}, mit einer Hiufigkeit von athero-embolischen Erkrankungen von zirka
20% {Blauth 1992}, die bei Autopsien von Patienten, welche nach Herzoperationen ver-
starben, entdeckt wurden. Athero-Embolien traten bei 37% der Patienten mit schwerer
Erkrankung der aufsteigenden Aorta auf, und es scheint eine direkte Korrelation
zwischen zunehmendem Alter, Schwere der aortalen Erkrankung und perioperativem
Infarkt zu geben; des weiteren beeinflufit die Zahl und Gréfte der Embolien signi fikant
das neurologische Ergebnis von Patienten unter kardio-pulmonalem Bypass {Clark
1995} Barbur et al. {1997} haben die Grofe und die embolische Belastung wihrend
aorto-koronarer Bypass-Operationen mittels transdsophagealer Echokardiographie und
transkranieller Ultraschall-Doppler-Sonographie bestimmt, unter Vergleich der mit den
beiden Techniken entdeckten Zahl von Embolien. Sie zeigten, daft 76% des Embo-
lievolumens nach dem Lésen der Aortenklemme iiber einen 20-Sekunden-Zeitraum
auftraten, mit einem sehr variablen Anteil, der in den zerebralen Kreislauf eindrang,
auch wenn die neurologische Verschlechterung infolge einer solchen Embolisierung noch
bestimmt werden mufy {Barbur 1997} Pugsley und Mitarbeiter demonstrierten 1994,
dafd postoperativ beobachtete neuro-psychologische Defizite nach routinemifligem
Herz-Lungen-Bypass mit der Anzahl der Mikroembolien, die wihrend der Operation
entstanden, hierbei durchaus in Zusammenhang stehen. Dies kann auch mit anderen
Faktoren zu tun haben, wie beispielsweise der Kaniilierungstechnik, den himo-
dynamischen Parametern des Bypass-Materials und der individuellen Empfindlichkeit
des Patienten {Ravi 1996} Es besteht jedoch noch Unsicherheit iiber die Bedeutung der

Korrelation zwischen Dauer des CPB und dem Grad der neuro-psychologischen
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Dysfunktion aufgrund der gegensitzlichen Ergebnisse in den Veroffentlichungen
{Clark 1995, Thiel 1997, Brown 2000, Smith 2000}

Grosset und Mitarbeiter {1993} erkannten charakteristische akustische und
optische Differenzen zwischen unterschiedlichem Embolisationsmaterial. Wegen der
stirkeren Ultraschallreflexionen erzeugen grofiere Mikroembolisationen intensivere
Signale als kleinere {Russel r991}. Die Intensitit wird aber nicht nur durch die Grofe,
sondern auch durch die Zusammensetzung der Embolisationen bestimmt. Gasférmige
Emboli rufen, bedingt durch den héheren akustischen Impedanzsprung, wesen tlich stir-
kere MES hervor als feste Emboli vergleichbarer Grofle {Markus 1996} Geformte
Mikroembolisationen produzieren zwar auch Signale von hoher Intensitit, aber nicht
immer liegen sie tiber dem Spektrum des umgebenden Blutes {Gaunt 1994} Dariiber
hinaus konnten andere Experimente aufzeigen, daft gasférmige und geformte M ikroem-
bolisationen dhnliche Signale provozierten. A/bin et al. {1989} berichteten zwar iiber
eine erfolgreiche Unterscheidung zwischen gasférmigen und geformten Mikroembolis a-
tionen bei der transkraniellen Doppler-Sonographie der Arteria cerebri media, Pugsley
{1980} und Spencer {1990} kamen dagegen zu dem Ergebnis, daft es nicht méglich sei,
aus dem Dopplerspektrum Riickschliisse auf die Grofle und das Material zu ziehen.
Markus {1993} und Russel {r99r und 1992} wiederum beschrieben eine Méglichkeit der
Differenzierung zwischen den verschiedenen Embolisationstypen, basierend auf der In-
tensitit des reflektierten Signals. Die Tatsache, dafy Grofie und Zusammensetzung der
Mikroemboli unabhingig voneinander die Intensitit beeinflussen, macht eine Ein-

schitzung von Gréfle und Zusammensetzung im Einzelfall unmdéglich. Damit muf
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auch die Frage offen bleiben, ob ein kriftiges MES von einem groften thrombotischen
oder einem kleinen gasférmigen Embolus herrithrt {Droste 1099 /.

Schon Semb und Mitarbeiter {1982} konnten die Relation zwischen der reflek-
tierten Ultraschallenergie und der Grofie der Luftblischen beschreiben. Auch Clayron
et al. {1990} und Stump {1991} zeigten dhnliche Relationen auf, jedoch mit geformten
Mikroembolisationen. Bunegin konnte dann in seiner tierexperimentellen Studie 1994
die resultierenden Signale von gasférmigen Embolisationen zwischen einer Grofle von
0,5 und 40 wl aufzeichnen und beschrieb die Grenze der noch zu differenzierenden MES
bei zirka 5o ul. Bei grofieren Mikroembolisationen scheint das hochfrequente Signal in
ein Rauschen iiberzugehen, einem sogenannten ,Duschphinomen”. Bei den klinischen
Beobachtungen dieses Phinomens, wie in der vorliegenden Studie, [ifit sich jedoch
nicht erkennen oder riickschliefien, ob diese Ereignisse -oft tiber mehrere Herzzyklen
andauernd- auf einzelne grofie oder auf viele kleine MES zuriickzufiihren sind. Eine
endgiiltige Beantwortung der Frage, welchen Ursprungs und welchen Materialien die
aufgezeichneten hochfrequenten Signale zuzuordnen sind, bleibt in Zukunft zu beant-
worten. Zwar besteht in vitro zwischen dem zugrundeliegenden Material und der
doppler-sonographisch ermittelten Signalamplitude ein enger Zusammenhang, wobei
Luft aufgrund ihrer gegeniiber dem stromenden Blut anders gearteten Impedanz zu den
stiarksten Signalen fiihrt. Es folgen Thromben und Atherome. Auch die Dauer des Sig-
nals gibt nur bedingt Hinweise auf die Grofe der signalverursachenden Elemente
{Widder 1995}. Die Aussagen iiber die Méglichkeit der Differenzierung zwischen gas-
formigen und festen Embolisationen beziehen sich auf sorgfiltig kontrollierte experi-

mentelle Studien {Russel 1992, Markus 1993}. Dagegen mufd postuliert werden, dafs im
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klinischen Alltag meist gemischte Embolisationsformen auftreten und deren Unter-
scheidung sich oft als schwierig bis unméglich herausstellt.

Zur Abgrenzung der Mikroembolisationssignale gegeniiber Artefakten, die
von Beriithrungen in der Nihe der Ultraschallsonden, Verinderung der Patientenlage
und hauptsichlich von der intraoperativen chirurgischen Elektrokoagulation herriihren,
ist besonders das akustische Signalmuster wichtig. Artefakte zeigen sich als Signale
mit einer maximalen Intensitit in den tiefen Frequenzbereichen und einer Ausbreitung
tiber mehrere nebeneinanderliegende Frequenzen {Spencer 1990, Newell 1992} Hin-
gegen bieten Emboliesignale einen Frequenzanstieg im Dopplerspektrum, der sich auf
ein schmales Spektrum der Dopplerfrequenzen beschrinkt {Markus 199;3/}. Ein geiibter
Untersucher ist in der Lage, solche Unterschiede im akustischen Bereich zu differen-
zieren {Brown 1994}. Die meisten Artefakte entstehen intraoperativ beim Gebrauch
der Elektrokoagulation und sind durch ihr typisches breites, bandférmiges Doppler-
signal leicht zu identifizieren und somit von Mikroembolisationen zu trennen. Eine
weitere Hilfe bei der Unterscheidung bietet die simultane beidseitige Ableitung der
Arteriae cerebri mediae, die vor allem elektrische Artefakte und Stérungen durch Kopf-
bewegungen unschwer erkennen [ifit. Diese neueren Gerite arbeiten mit einem Multi-
Gate-Doppler und leiten gleichzeitis Dopplersignale aus mehreren Untersuchungs-
tiefen ab. Dabei werden mehrere Mefivolumina wenige Millimeter hintereinander im
untersuchten Gefif plaziert. Ein Embolus durchliuft diese Mefivolumina nacheinander
mit einem Zeitversatz. Damit ist es moglich, ihn in seinem Verlauf zu verfolgen und
auch dessen Geschwindigkeit im Blutstron zu bestimmen {Ceorgiadis 1996, Smith

1996, Droste 1997}. Ein Artefakt tritt dagegen in allen Mefivolumina gleichzeitig auf.
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Artefakte, die wihrend der extrakorporalen Zirkulation durch Induktionsspannungen
des Elektrokauters entstehen, konnten in unserer Studie ausgeschlossen werden, da
dieser im Verlauf der HLM abgeschaltet war. Artefakte, bedingt durch ein Verrutschen
der TCD-Sonden, konnten durch die Fixation an einem Stirnband eben falls vermieden
werden.

Um eine sichere Erkennung der hochfrequenten Doppler-Signale zu gewdihr-
leisten, wurden alle TCD-Messungen, die Grundlage der ldentifizierung und Detek-
tion waren, aufgezeichnet und unter Bedingungen ausgewertet, die nicht durch den Ab-
lauf der Operation oder andere Stoéreinfliisse beeintrichtigt waren. Durch diese ,,off-
line”-Auswertung, wie sie auch Spencer {1990}, Markus {1993} ebenso wie Georgiadis
{1995} und Mitarbeiter anwendeten, ist es moglich, akustische und optische Signal-
muster durch mehrfache oder verlangsamte Wiedergabe sicher zu verifizieren. Neuere
Untersuchungen zeigen bei der Detektion der Mikroembolisationen eine hohe Reprodu-
zierbarkeit bei verschiedenen Untersuchern und auch zwischen verschiedenen Zentren
{Markus 1996}. Es bleibt jedoch anzumerken, daft die beobachteten hochfrequenten
Signale nicht immer einzeln und klar voneinander abgrenzbar -wie in der Studie von
Georgiadis et al. {1994/- waren. Hier liegt auch die Schwierigkeit, die in fritheren
Studien erhobenen Daten iiber die Anzahl der Mikroembolisationen mit den vorliegen-
den zu vergleichen und einzuordnen. Die Streuungsbreite der gezihlten oder hochge-
rechneten Werte ist enorm. Clark und Mitarbeiter {1986} zihlten die Ergebnisse in den
ersten gegeniiber denen der zweiten zehn Minuten nach Beginn der extrakorporalen
Zirkulation. 1995 benutzte der selbe Autor eine computergestiitzte Zihlweise der MES

und ordnete die auftretenden Ereignisse in Klassen von unter 30, 31 bis 59 und iiber 60
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Mikroembolisationen den verschiedenen Operationsphasen zu. Padayachee und Mit-
arbeiter bedienten sich 1987 und 1988 eines Mikroembolisationsindexes bei ihren trans-
kraniellen Untersuchungen. In der Studie von Clayron et al. {1990} wurden die ver-
dichtigen Signale pro Sekunde gezihlt. Und auch Van der Linden {1991} quantifizierte
die Mikroblischen mit Hilfe eines Mikroembolisationsindexes. Andere Autoren
zihlten die Ereignisse tiber zwei Minuten {Grosser 1994/}, 30 Minuten {Georgiadis
1994} und 60 Minuten {Stump 1991} aus. In der vorliegenden Arbeit wurden die MES
iiber den gesamten ZLeitraum der extrakorporalen Zirkulation gezihlt und auch den
verschiedenen Operationsphasen zugeordnet. Besonders nach den Ergebnissen der
Studie von Bunegin und Mitarbeitern {1994/} bleibt festzustellen, dafd die verwendete
Zihlweise nicht zu der tatsichlichen Anzahl der Mikroembolisationen fithren kann, da
-wie Bunegin aufzeigt- die grofieren Embolisationsereignisse als optisches und akus-
tisches ,Duschphinomen” erscheinen. Ob die hier gezeigten Signale grofieren MES
entsprechen oder aus vielen , kleinen” Signalen zusammengesetzt sind, kann [etztend-
lich nicht eindeutig geklirt werden. Da allerdings simtliche vorliegenden aufgezeich-
neten TCD-Signale unter Verwendung der gleichen Hilfsberechnung und auch unter
identischen Bedingungen ausgewertet wurden, kénnen die Zahlen zum Vergleich der
untersuchten Patientengruppen herangezogen werden.

Schlieflich bleibt festzustellen, daft die Mikroembolisationen mit Hilfe einer
Technik gezihlt wurden, die sich eventuell in Zukunft durch Verwendung von Multi-
Gate-Geriten prizisieren lassen. Doch bleibt auch diesbeziiglich das Problem der még-
lichen falschen Zihlweise, zum Beispiel durch Uberlappung verschiedener Signale,

bestehen. Gaunt und Mitarbeiter {1994/} weisen auf die Méglichkeit hin, dafy Signale
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geformter Partikel durch die hochfrequenten Signale gasférmiger Mikroembolisationen

tiberlagert werden. Eine Verfilschung der Ergebnisse wire hierdurch poten tiell gegeben.

4.2 Resultate

4.2.1  Mikroembolisationen in der Arteria cerebri media

In dieser Arbeit zeigen sich hinsichtlich der Mikroembolisationen deutliche
Unterschiede zwischen den Patientenkollektiven Plazebo/DBT. In allen vier Phasen
des Beobachtungszeitraums wird die signifikant héhere Embolisationsrate der Plazebo-
Gruppe erkennbar. Im Gegensatz zu anderen Untersuchern {A/bin 1992, Thiel 1997}
wurden nicht nur einzelne Phasen vor, wihrend und nach der Herz-Lungen-Maschinen-
zeit untersucht (Kaniilierung der Aorta, Offnen der Aortenklemme, nach Beendigung
der HLM), sondern die ganze Zeit der extrakorporalen Zirkulation wurde regis triert,
weil wir die Effizienz der dynamischen Luftfalle wihrend des gesamten Ablaufs der
EKZ erfassen wollten. Daft die Anzahl der mikroembolischen Signale durch den
zusitzlichen Einsatz einer dynamischen Luftfalle in den arteriellen Schenkel der HLM
nochmals signifikant reduziert werden kann, zeigt die vorliegende Studie: wihrend in
der Plazebo-Gruppe zu allen Untersuchungszeitriumen (1-4) signifikant mehr MES zu
verzeichnen waren, traten bei den DBT-Patienten dagegen in dieser Zeit signifikant
weniger Mikroembolisationen in der Arteria cerebri media auf. Insgesamt senkt die
dynamische Luftfalle die Anzahl der mikroembolischen Signale um 53%. Vor allem in
der ersten beiden Mefzeitriumen (,HLM-Beginn” bis ,Aorta zu” und ,, Aorta zu” bis

,Wairmen”) kann man weitaus mehr MES in der Plazebo-Gruppe beobachten, denn
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beim Anfahren der Herz-Lungen-Maschine entstehen sehr viele Luftblischen, welche
aber in der DBT-Gruppe durch die Luftfalle herausgefiltert werden. Da der Zeit punkt
der Aortenabklemmung kurz nach HLM-Beginn stattfand (zirka 0,5 Minuten spiter),
gehen noch viele mikroembolischen Signale, welche durch den Start des extrakorporalen
Kreislaufs entstehen, in die Messung des zweiten Zeitraums mit ein. Im dritten Mef3-
zeitraum (, Wirmen” bis ,Aorta auf”) konnen in beiden Gruppen am wenigsten MES
verzeichnet werden, denn weder durch die chirurgischen Titigkeiten (periphere Anasto-
mosen) noch durch die HLM (konstanter Fluf) kénnen in diesem Zeitraum iiberaus
viele Luftblischen entstehen. Dies ist jedoch am letzten Mefizeitraum anders: von
,Aorta auf” bis ,HLM-Ende” werden in beiden Untersuchungsgruppen viele Mikro-
embolisationssignale aufgezeichnet, denn hier werden die zentralen Anastomosen
gendht: durch das Ausstanzen der Aorta kann nach dem Venturi-Prinzip Luft ange-
saugt werden, die mikroembolischen Signale sind also vornehmlich durch den Chirur-
gen bedingt und kénnen somit nicht durch die dynamische Luftfalle in der Herz-
Lungen-Maschine herausgefiltert werden. Deshalb kénnen hier in der DBT-Gruppe die
meisten Mikroembolisationen verzeichnet werden. Ein signifikanter Unterschied zwi-
schen den Gruppen wird in diesem letzten Untersuchungszeitraum aber trotzdem
gerade noch erreicht, denn die ,wenigen” Luftblischen, welche in diesem Zeitraum in
der HLM generiert werden, kénnen durch die dynamische Luftfalle effektiv eliminiert
werden.

Kessler und Mitarbeiter konnten 199z experimentell beweisen, daft geformte
Mikroembolisationen bei Affen durch die transkranielle Doppler-Sonographie nachzu-

weisen sind und fokale neurologische Dysfunktionen auslésen kénnen, die sich jedoch
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innerhalb von 24 Stunden komplett zuriickbilden. Um die neurologischen Dysfunktio-
nen aufzuzeigen, bediente sich Kessler somatosensorisch evozierter Potentiale. Ein Jahr
spiter verdffentlichten Stump et al. {1993/} die Ergebnisse einer Studie, in der 54 Patien-
ten vor und fimf Tage nach einem elektiven ACB-Eingriff mit einem neuro-psycho-
logischen Test konfrontiert, und die Embolisationen mit einem § MHz ,continuous
wave” Doppler iiber der [inken Arteria carotis wiahrend des Eingriffs gezihlt wurden. Er
kam zu dem Ergebnis, daft Patienten mit neuro-psychologischen Defiziten signifikant
mehr Mikroembolisationen boten als Patienten ohne Testauffilligkeiten. 1989 verglich
Treasure Patientengruppen, die sich dadurch unterschieden, daff entweder kein
arterieller Filter im System der Herz-Lungen-Maschine war, oder dieses mit einem 40
um Filter bestiickt war. Die Ergebnisse wurden denen eines neuro-psychologischen
Tests -vor einem ACB-Eingriff (n=40) und acht Tage danach- gegeniibergestellt. Er
kam zu der Schluffolgerung, daf die Gedichtnisleistung und Ausprigung der Depres-
sionen unter Verwendung eines Filters geringer ausgeprigt sind.

Bei der Betrachtung der demographischen Daten des Patientenguts ergaben
sich keine Unterschiede hinsichtlich der beiden Gruppen (Plazebo/DBT). Die statis-
tische Auswertung schlofs eine Beziehung zwischen dem Patientenalter und der Mikro-
embolisationshiufigkeit aus. Dies konnten auch schon Brever {1983} und Townes
{1989} m ihren Untersuchungen feststellen. Scump und Mitarbeiter {19906} sowie Mur-
kin et al. {1999} sahen dagegen eine Zunahme der Mikroembolisationshiufigkeit durch
das ansteigende Alter in den Patientenkollektiven. Mit erhdhtem Alter (iiber 70 Jahre)
wichst auch die Zahl der Begleiterkrankungen, wie z.B. arterielle Hypertonie oder Dia-

betes mellitus, welche wiederum priadisponierend fiir eine Atherosklerose der Aorta
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ascendens wirken; somit besteht dann auch zunehmend die Gefahr, wihrend des
kardio-pulmonalen Bypasses vermehrt Mikroembolisationen zu erleiden. Unser Patien-
tenkollektiv war mit einem Durchschnittsalter von 60 Jahren eventuell noch zu ,,jung”,
um eine Korrelation zwischen Mikroembolisationen und Lebensalter aufweisen zu kén-
nen; auflerdem haben wir die Patienten mit vorbestehenden Erkrankungen der Gefifie
(insulinpflichtiger Diabetes mellitus, Atherosklerose der Aorta ascendens oder Dia-

lysepflicht) aus der Studie ausgeschlossen.

4.2.2  Mikroluftblischen in der Herz-Lungen-Maschine

Die Doppler-Sonographie im arteriellen Schenkel der Herz-Lungen-Maschine
diente dazu, die Mikrogasblischen vor und nach der DBT/des Plazebos zu messen, um
die Effizienz der Verminderung der Luftblischen durch diese Apparatur aufzuzeigen. Es
gibt relativ zuverlissige Mefimethoden zur Bestimmung von Mikroblidschen in der ar-
teriellen Linie der HLM {Neukam 1997, Jenderka 1998, Eitschberger 1998}. Es handelt
sich dabei um eine Ultraschall-Doppler-Ermittlung, mit wieviel Mikroblischen der
Patient wihrend der Operation belastet wird. Diese Methode erlaubt die differenzierte
Erfassung von Mikroluftblischen, Mikropartikel hingegen werden nicht erfafit.

Die dynamische Luftfalle wurde 1998 von Dr. Urbanek mit der Firma Conver-
genza AG in Liechtenstein entwickelt und wihrend in-vitro Studien vorab getestet, be-
vor die vorliegende Doppel-Blind-Studie durchgefiibrt wurde. Ein Verstopfen des
Hauptkanals oder der Rezirkulationslinie der DBT durch Thrombosierung ist durch die
Vollheparinisierung der Patienten ausgeschlossen. Die Rezirkulationslinie kann jedoch
bei unvorsichtiger Manipulation knicken; die Luftblischen werden dann nicht mehr ins

vendse Reservoir der HLM zuriickgefiithrt, sondern gelangen zum Patienten. Diese
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Situation ist identisch mit dem Zustand, wenn keine DBT verwendet wird, dem
Patienten entsteht dadurch keine zusitzliche negative Auswirkung im Vergleich zu der
Situation, die ohne den Gebrauch der DBT entstehen wiirde. Um die Anzahl der bei
der Herstellung der DBT entstandenen Staubpartikel zu reduzieren, wird die dynami-
sche Luftfalle im Ultraschallbad gereinigt und gespiilt, genauso wie die getrennt herge-
stellte ,Schnecke”. Danach werden alle Teile mit einer biokompatiblen Beschichtung
bedeckt. Nach Komplettierung wird die DBT noch einmal im Ultraschallbad gereinigt
und gespiilt, dann verpackt und sterilisiert. Dieser Herstellungsprozeft ist identisch mit
den Verfahren, wie andere Medizinprodukee fiir die Herzchirurgie (Schliuche, Sauger)
hergestellt werden, so daft keine iiber die zwingend notwendige Partikelbelastung
hinausgehende Biirde des Patienten zu erwarten ist. Die DBT wurde in die Herz-
Lungen-Maschine eingesetzt, um zu versuchen, die dort entstehenden Luftembolien zu
reduzieren. Die Anzahl der Blischen vor der dynamischen Luftfalle bzw. vor dem Pla-
zebo zeigten keine signifikanten Unterschiede, hinter ihnen konnte aber eine signi-
fikante Reduktion der Mikrogasblischen verzeichnet werden. Die DBT senkt die Luft-
blaschen an der HLM um 82%), wohingegen der Plazebo mit einer 36%-igen Vermin-
derung auch effektiv arbeitet. Dies kann man dadurch erkliren, dafy das Gehiduse des
Plazebos mit dem der dynamischen Luftfalle absolut identisch ist und sich nur durch die
,Schnecke”, welche in die DBT eingesetzt wird, unterscheidet. Somit waren beide
Gerite von auflen nicht voneinander abzugrenzen. Stréomt das Blut in das Plaze bogeriit,
wird es aufgrund der Erweiterung durch die Diffusorkammer in eine leichte Drehbe-
wegung versetzt, auch ohne die Spirale. Um die Dopper-Blindheit dieser Studie zu ge-

wihrleisten, mufiten wir auch am Plazebo eine Rezirkulationslinie zum venésen Reser-
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voir der HLM anschliefen, welche die gesammelten Luftblischen im Plazebogerit
gleichfalls aus dem arteriellen Schenkel der HLM entfernt, damit sie nicht zum
Patienten gelangen konnen. Aus diesen Griinden senkt der Plazebo auch ohne
eingebaute ,,Schnecke” signifikant die Mikroluftblischen an der Herz-Lungen-
Maschine.

Der Beginn des kardiopulmonalen Bypasses, Medikamentengabe in die HLM,
Blutentnahme und Wiederaufnahme des kardialen Auswurfs stellen die giangigsten
Emboliequellen der Herz-Lungen-Maschine dar {Van der Linden 1991, Cosenza 1999 /.
Die Losslichkeit der Gase verdndert sich proportional mit der erreichten Tem peratur:
beim Aufwirmen bilden sich gasférmige Mikroembolien im Blut, wenn der Tempera-
turgradient eine bestimmte kritische Grenze (ibersteigt. Diese Beziehung ist am offen-
sichtlichsten, wenn der nachfolgende Erwirmungsgradient hoher als 10-17°C ist, darii-
ber hinaus kénnen gasférmige Mikroembolien im Wirmeaustauscher entstehen. Auf
dhnliche Weise kénnen Mikroembolisationen ins Blut gelangen, sowohl wihrend der
Abkiihl- als auch in der Aufwirmphase, wenn der Temperaturgradient zwischen Pa-
tientenblut und Wasser des Wirmetauschers iibermifig hoch ist. Die grofite Wahr-
scheinlichkeit einer Entstehung gasférmiger Mikroembolien besteht jedoch in der Ab-
kithlphase, wenn sich gesittigtes, kaltes, arterielles Blut aus dem Wirmetauscher durch
Mischen mit dem warmen Blut des Patienten erwirmt, die Blischen werden dann
direke in den Kreislauf des Patienten freigesetzt {7schaut 1999 /.

Die Einfiihrung von Membranoxygenatoren und von go um Filtern in die
Herz-Lungen-Maschine haben gezeigt, dafy diese Mafnahmen zur Reduzierung der

Luftembolien im Blut fihrt {Pugsley 1994, Waaben 1994}. Mit der Entwicklung der
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dynamischen Luftfalle ist es gelungen, die Mikroluftblischen weiterhin verringern zu

kénnen.

4.2.3 Weitere Auswirkungen der HILM

Die erhohte Inzidenzrate von postoperativen neuro-psychologischen Auffillig-
keiten bei Eingriffen in der Herzchirurgie, die unter der Bedingung der extrakor poralen
Zirkulation vorgenommen werden, ist schon lange bekannt {Ke/m 198s}. Derzeit liegt
die Krankenhausmortalitit insgesamt nach Herzoperationen zwischen 0,5% und 5%
{Manango 1990, Ravi 1996}. Trotz einer relativen Abnahme der kardio-pulmonalen
Bypass- (CPB) bezogenen Mortalitit, hat die durch neurologische Defizite verur sachte
Sterblichkeit von 7,2% auf 19,6% in den vergangenen )ahren zugenommen {7he Warm
Heart Investigators 1994/}. Die offenkundige neurologische Dysfunktion zeigt sich in
einer Haufigkeit von 2-3% (Hemiplegie, zerebraler Insult) mit einem exponentiellen An-
stieg nach dem 7o0. Lebensjahr {Shaw 1985} Andererseits variiert die Haiufigkeit einer
postoperativen neuro-psychologischen Dysfunktion zwischen 33% und 83%, zugleich
hilt sie bei bis zu 35% der Patienten mindestens 12 Monate an { Venn 1987}. Die groften
Schwankungen beim Auftreten zerebraler Komplikationen, wie in der Literatur be-
schrieben, hingen wahrscheinlich mit den verschiedenen, zur Beurteilung von neurolo-
gischen Schiden verwendeten Studiendesigns, Methoden und Kriterien zusammen,
dem Timing von Nachsorge-Untersuchungen, der Art der Herzoperation und dem Per-
fusionsmanagement {Shell 1993, Sotaniemi 1983, Heyer 1996}. Viele Faktoren kénnen
das Auftreten von postoperativen zerebralen Schidigungen erhdhen, beispielsweise
fortgeschrittenes Alter, schlechter prioperativer Herzstatus, zerebrovaskulire oder aor-

tale atheromatdse Erkrankungen, verlingerte Dauer des CPB, Operationen am offenen
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Herzen und die Verwendung eines Blasenoxygenators ohne arteriellen Filter wihrend
der Bypass-Periode {Slogoff 1982, Shaw 1989, Borowicz 1996, Heyer 1996, Stump 1996,
Newman 1999/}. Die Dauer und Schwere von Herzerkrankungen kann Patienten fiir
postoperative, neurologische Defizite empfinglich machen. Eine symptomatische
Herzerkrankung, die mehr als fimf Jahre andauert und einen hohen Grad an Angina-
Pektoris-Symptomatik aufweist, pridisponiert fiir miflige priaoperative und postopera-
tive neuro-psychologische Werte {Borowicz 1996}. Hierbei korreliert das Auftreten ei-
nes pathologischen systolischen Blutdrucks, einer abnormen Herzgrofe, eines Herzver-
sagens und einer linksventrikuliren Dysfunktion mit einem beeintrichtigten neuro-psy-
chologischen Ergebnis. Bei einem Diabetes mellitus zeigt sich eine Beeinflussung der
zerebralen Autoregulation wihrend des CPB mit einem negativen Einfluf auf kognitive
Funktionen {Shaw 1089, Croughwell 1990}. Auf die Operation per se bezogene
Variablen kénnen ebenfalls das Auftreten und das Ausmaf von Gehirnschiadigungen
oder neuro-psychologischen Folgen beeinflussen. Diese Faktoren sind gut bekannt und

kénnen beim Management der Operation mit eingebunden werden.

Die frithzeitige Erkennung und ldentifikation von zerebralen Schidigungen
ohne Mitwirkung des Patienten durch einen zusitzlichen biochemischen Marker
kénnte von besonderer diagnostischer und prognostischer Bedeutung sein {/ngebrigsten
1995, Volpe 1995} Nachweisbare Konzentrationen von Protein S-100B im Serum,
welches aus der Astroglia des Gehirns bei der extrakorporalen Zirkulation freigesetzt
wird, kénnten somit ein Zeichen zerebraler Zellschidigung oder ein Hinweis auf eine
erhdhte Permeabilitit der Blut-Hirn-Schranke sein {Johnsson 1995, Riitzler 1998}. Dafs

die zerebralen Komplikationen durch die Herz-Lungen-Maschine verursacht werden,
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zeigen Studien, die bei Herz-Operationen ohne HLM |, off-pump”) vier Mal niedrigere
Protein S-100B-Werte nachweisen als bei Operationen mit dieser {Wandschneider
20004. Die in unserer Studie gefundenen Protein S-100p-Werte zeigen deutlich, dafs in
der Plazebo-Gruppe -im Vergleich zum priaoperativ erhobenen Wert- zu den Mefizeit-
punkten 2-4 (Mefizeitpunkt 2= unmittelbar postoperativ; Mefizeitpunkt 3= 6 Stunden
nach der Operation; Mefizeitpunkt 4= 48 Stunden nach der Operation) signifikant
héhere Werte gefunden werden konnten als in der DBT-Gruppe, denn in dieser war nur
der postoperative Wert des Serum-Proteins signifikant erhdht. Erst am letzten Mefi-
zeitpunke (7. postoperativer Tag) war das S-100f in der Plazebo-Gruppe gegeniiber dem
Ausgangswert (Mefzeitpunkt 1) soweit gesunken, daff sich keine signifikannten
Unterschiede mehr ergaben. Die verlangsamte Reduktion der erhéhten Serum-Protein
S-1o0B-Werte in der Plazebo-Gruppe korreliert mit den signifikant vermehrten Mikro-
embolisationen in der Arteria cerebri media dieser Patienten. Das selbe Ergebnis fand
Aliim )ahr 2000 in seiner Arbeit; bei ihm steht jedoch der S-100B-Wert mit der Anzahl
der MES und dem Alter der Patienten in Wechselwirkung, dies konnten wir in unserer
Arbeit nicht finden. Jonsson postulierte 19098, dafs ein frither Protein S-100B-Anstieg mit
dem Alter und der Perfusionszeit zusammenhingt, jedoch erst ein spiter Anstieg (5-48
Stunden) mit zerebralen Komplikationen beziehungsweise als Risikofaktor fiir solche in
Verbindung gebracht werden kann. Blomguist et al. {1997} hatten bei vier Patienten
neurologische Schiden nach der Herz-Lungen-Maschine festgestellt. Diese Patienten
wiesen nach Beendigung der HLM einen S-100B-Spiegel von 3,2-8,7 ug/l auf, der auf
pathologischem Level persistierte. Postoperativ unauffillige Patienten hatten einen

mittleren Protein S-100B-Spiegel von 1,0 ug/l post HLM, welcher sich innerhalb von
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zitka 15 Stunden normalisierte. In unserer Studie betrug der hochste Protein S-1o0 3-
Spiegel 1,7 ug/l. Da der eingesetzte Plazebo auch ohne ,,Schnecke” die Mikroemboli-
sationen um etwa 36% reduziert, wire es interessant zu erfahren, welche S-100B-Werte
bei Patienten ohne Einsatz eines Plazebogerits nachzuweisen sind.

Unsere Untersuchung zeigt, daf durch die dynamische Luftfalle das Serum-
Protein S-100p signifikant gesenkt werden kann, schon 48 Stunden nach der Operation
war es in dieser Gruppe nicht mehr nachweisbar. Die Plazebo-Gruppe bot dagegen ein
anderes Bild: Protein S-100 war erst am 7. postoperativen Tag nicht mehr im Serum
vorhanden. Mit der vorliegenden Doppel-Blind-Studie kann somit gezeigt werden, daf®
der Einsatz einer dynamischen Luftfalle eine Reduktion der Protein S-100B-Werte be-
dingt und deshalb die Gefahr einer potentiellen zerebralen Zellschidigung reduziert
werden kann. Weitere Studien kénnten zeigen, ob es einen Zusammmenhang zwischen
Protein S-100B-Spiegeln und neuro-psychologischen Auffilligkeiten gibt, dies wird mo-
mentan in der aktuellen Literatur kontrovers diskutiert {Georgiadis 2000, Hammon
2000, Lloyd 2000, Shaaban Ali 2000, Westaby 2000}. Die untersuchte Klientel sind
auflerdem allesamt ,relativ junge” Patienten, welche sich einer elektiven Operation
unterzogen haben und keine prioperativen neurologischen Auffilligkeiten aufwiesen.
Es wire wichtig zu sehen, ob dies bei ilteren Patienten mit existierenden neurolo-
gischen Defiziten anders geartet ist.

Es ist insgesamt jedoch sehr problematisch, die tatsichliche Privalenz psycho-
logischer Konsequenzen in Bezug zu Operationsvariablen festzulegen. Shaw et al. be-
richteten 1987 iiber eine lingere Depression des Bewuftseins iiber mehr als 24 Stunden

hinweg bei 3% der ACB-Patienten, wobei das normale Bewufitsein nach drei Tagen
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wieder zuriickkam. Einige Autoren haben die Auswirkungen der Herzoperationen auf
den psychologischen und neurologischen Status der Patienten tiber einen [ingeren Zeit-
raum von sechs Wochen postoperativ {Stump 1990} bis zu sechs Monaten {Shaw
1989} und )ahreszeitriumen {Sotaniemi 1986, Townes 1989} beobachtet. Hier wurden
keine auffilligen Verianderungen gesehen, die von den iiblichen Verschlechterungen be-
sonders im fortgeschrittenen Lebensalter abwichen {Stump 1993, Clark 1995}. Die mei-
sten Autoren vermuten eine Beeinflussung, die sich in subklinischen Verinderungen
darstellt und schlecht oder gar nicht durch Test- oder Priifverfahren zu erkennen ist
{Sotaniemi 1986}. Die vielen verschiedenen Tests (zum Beispiel standardisierter psy-
chiatrischer Kurzbefund =PSY, Syndrom-Kurztest= SKT oder Aufmerksamkeits-
Belastungstest, Erzigkeit 1992, Murkin 1996} sind aufterdem aufgrund ihrer sprach-
lichen Komponenten kurz nach der Operation zur Erhebung frither psychologischer Auf-
filligkeiten nicht zu verwenden, da die Patienten zu diesem Zeitpunkt noch intubiert
sind. Bei der Interpretation der Testergebnisse stellt sich aufierdem die Frage, ob sich
durch Wiederholungen der einzelnen Tests ein Lerneffekt einstellen kann {Klonoff 1089,

Murkin 1996}

Weitere pathophysiologische Verinderungen mit Aufhebung zerebraler Zell-
funktionen kénnen sich durch die EKZ-induzierten arteriellen Blutdruckverinderungen
ergeben. Hierbei unterschieden sich die von uns beobachteten Befunde aber nicht von
den Ergebnissen anderer Arbeitsgruppen {Thiel 1988, Heyer 10906}. Diese postulierten,
dap ein deutlicher Abfall des mittleren arteriellen Blutdrucks eine Verminderung des
zerebralen Blutflupanstiegs sowie eine Reduktion des zerebralen Autoregulationsver-

mogens und damit eine signifikante Zunahme der zerebralen Gewebeschidigung indu-
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zieren kénnte. Das ist von besonderer Bedeutung, da die gehimversorgenden Gefifie
die Fihigkeit besitzen, den zerebralen Blutflufy (CBF) in bestimmten Grenzen konstant
zu halten. Auferbalb dieser pathophysiologisch nur ungenau fafbaren Grenzen
{Schmide 1985, Cunitz 1995, Heyer 1096} versagen die zerebralen Autoregulationsme-
chanismen, mit der Folge einer Reduktion des zerebralen Blutflufanstiegs und der Ge-
fahr einer zerebralen lschimie, die zerebrale Gewebeschidigungen sowie eine Auf-
hebung der Blut-Hirm-Schrankenfunktionen mit Hirmddembildung nach sich ziehen
kénnte {Stump 1996}, Harris et al. {1993} postulierten, daft die durch kernspintomo-
graphische Untersuchungen gesicherte intrazerebrale Odembildung eine Folge der
durch die EKZ verinderten zerebralen Durchblutungsbedingungen sein kénnte. Auch
signifikannte Anderungen des pC Oz sowie ein positiv endexspiratorischer Druck iiber
s cm H20 kénnen den zerebralen Blutfluff bzw. die zerebrale Blutflufigeschwindigkeit
beeinflussen {Siegenthaler 1987, Silbernagl 2001, Werner r99o/}. Der potentielle Einflufs
dieser Parameter wurde in unserer Untersuchung dahingehend elimiert, daf alle Pa-
tienten mit einem PEEP unter § cmH20 beatmet wurden bzw. der arterielle pCO2-
Gehalt konstant gehalten wurde. Einige Berichte befassen sich dariiber hinaus einge-
hend mit der Bedeutung der Temperatur beim CPB-Management. Zu diesem spezifi-
schen Thema wurden gegensitzliche Ergebnisse berichtet: trotz einer demonstrierten
Verbesserung der Myokardleistung nach normothermem CPB kann diese Technik das
neurologische Ergebnis verschlechtern, verglichen mit dem klassischen hypothermen
Bypass-Regime {Murkin 1995} Greenley {1989 und 1991} demonstrierte, dafs der zere-
brale Blutfluf in linearem Zusammenhang mit der Temperatur steht. Er stellte die

Theorie auf, daf die zerebrale Autoregulation wihrend mifig hypothermem CPB (25°C
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-32°C), noch erhalten bleibt, aber bei tiefer Hypothermie (18°C -22°C) verlorengeht.
Schliefslich haben Untersuchungen zum Einfluft der pH-Management-Strategie auf das
neuro-psychologische Ergebnis bewiesen, dafs bei moderater Hypothermie die a-stat-
der pH-stat-Technik vorzuziehen ist {Stephan 1992, Murkin 1995}. Auch in der vor-

liegenden Untersuchung wurde deshalb nach der a-stat-Methode vorgegangen.

Die voriibergehende Natur einer perioperativen kognitiven Dysfunktion kann
wahrscheinlich nicht richtig die Erholung der Gehirnfunktion reflektieren, deutet aber
moglicherweise auf eine Kompensierung durch andere Gehimbereiche fiir die verletzte
Gewebezonen hin. Es ist jedoch schwierig, auf die Ursachen der neuro-psychologischen
Dysfunktionen zu folgern, da der Einflufs unspezifischer Faktoren hinsichtlich Opera-
tion, Anisthesie, komorbiden Erkrankungen oder Hospitalisierung nicht kon trollierbar
ist und wahrscheinlich alle Faktoren aufeinander einwirken, so daft es problematisch
sein kdnnte, einen einzelnen Parameter fiir die neuro-psychologischen Defizite verant-

wortlich zu machen.

4.3  Zusammenfassung, klinische Bedeutung und Ausblick

Im Mittelpunkt der vorliegenden randomisierten Doppel-Blind-Studie standen
die Fragen, ob die Installation einer dynamischen Luftfalle -verglichen mit einem Plaze-
bogerit- signifikante Effekte hinsichtlich der mittels transkranieller D oppler-Sonogra-
phie ermittelten Mikroembolisationshiufigkeit in der Arteria cerebri media indu zieren
kann. Weiterhin wurde gepriift, ob durch den Einsatz einer dynamischen Luftfalle auch

die Mikroluftbldschen im arteriellen Schenkel der HLM beeinflufit werden kénnen. Der
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Verlauf der Serum-Protein S-100B-Spiegel wurde ferner in beiden Untersuchungs-

gruppen beobachtet.

Die einleitend (Seite 11) formulierten Fragestellungen kénnen demmnach wie

folgt beantwortet werden:

Die verschiedenen Patientenkollektive (Plazebo/DBT) unterschieden sich sig-
nifikant hinsichtlich der ausgezihlten Mikroembolisationen in der Arteria cere-
bri media. Durch den Einsatz einer dynamischen Luftfalle in die HLM kam es

insgesamt zu einer Reduktion der Mikroembolien um §3%.

Ein direkter Einflufp der DBT in der arteriellen Linie der Herz-Lungen-
Maschine war ebenfalls nachweisbar: wie die vorliegenden Ergebnisse belegen,
reduzierte sie die gemessenen Luftblischen signifikant um 82%. Bemerkens-

werterweise induzierte auch das Plazebogerit hier eine 36%-ige Verminderung.

Operationsabhingig signifikant erhéhte Serum-Protein S-10038 Werte konnten
in beiden Untersuchungskollektiven nachgewiesen werden. Wihrend sich in
der DBT-Gruppe hierbei jedoch nur bis zum Operationsende ein signifikanter
Anstieg dieses Parameters nachweisen liefs, normalisierten sich in der Plazebo-

Fraktion die Serum-Protein S-100p-Spiegel erst am 7. postoperativen Tag.

Keine Beeinflussung der intraoperativen Mikroembolisationshiufigkeit in der

Arteria cerebri media zeigte sich dagegen bei weiteren im Rahmen dieser
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Arbeit untersuchten potentiellen Einflufgrofien (Alter der Patienten, Dauer

der extrakorporalen Zirkulation, Aortenokklusionszeit).

Wie in der vorliegenden Studie gezeigt werden konnte, ist die transkranielle
Doppler-Sonographie in der Lage, Embolisationen von Luft oder Partikeln wihrend der
extrakorporalen Zirkulation aufzuzeigen. Es bleibt weiter zu untersuchen, ob durch
technische Neuerungen die TCD als zu etablierendes Monitoring-Verfahren zu ver-
bessern ist. Die automatische Embolusdetektion kénnte verfeinert werden, um eine ge-
nauere Anzeige zu gewihrleisten und die manuelle Auszihlung iiberfliissig zu machen.
Das Spektrum der verwendeten Techniken reicht von einfachen Schwellenwert detek-
toren, die bei Uberschreiten einer bestimmten Signalamplitude das aktuelle Doppler-
spektrum aufzeichnen, bis hin zu selbstlernenden, neuronalen Netzwerken {Markus
1994}. Nach Widder {1995} sollen alle Verfahren in der Lage sein, verdichtige hochfre-
quente Dopplersignale gleichermafien zu erfassen, wenn die Diskriminationsschwelle
entsprechend niedrig eingestellt wird. Hierbei sollte der Unterscheidbarkeit zwischen
festen und gasférmigen Embolisationen besondere Beachtung geschenkt werden. Es
scheinen in Zukunft die neuen Multi-Gate-Gerite mit Simultanerfassung mehrerer
Mefstellen in einer Apparatur Verbesserungen zu versprechen. Auch mit der weiteren
Entwicklung technischer Verbesserungen wie 1 MHz-Schallképfen und deren Vorteile
{Georgiadis 1999/} kann die transkranielle Doppler-Sonographie sicherlich zu einem
etablierten Routineverfahren in der unkomplizierten Uberwachung der zerebralen

Hamodynamik der Zukunft werden.
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Die TCD kann Embolisationen von Luft oder Partikeln mit einer hohen Sensi-
tivitit erfassen {Aaslid 19086}. Diese Aussage lifit sich auch durch unsere Untersu-
chung bestitigen. Weil die Uberpriifung, Beschreibung und Klassifikation der neuro-
psychologischen Verinderungen nach der Herz-Lungen-Maschine schwierig zu erfas-
sen ist, erweist sich der Nachweis des Serum-Proteins S-100f als dufierst sensibel, die
fraglichen perioperativen zerebralen Verianderungen ,on-line” und simultan zu den mit-
tels der transkraniellen Doppler-Sonographie erhobenen Mikroembolisationen auf-
decken zu kdnnen.

Da sich die dynamische Luftfalle als signifikant reduzierender Faktor hinsicht-
lich des Auftretens der MES erwiesen hat, sollte es die Méglichkeit geben, dieses
Gerit weiter zu optimieren, um es dann bei einem grofien Patientengut einsetzen zu
kénnen. Es wire wiinschenswert, wenn die DBT dazu beitragen kénnte, die zerebrale
Zellschiddigung zu verringern.

Ferner kénnte man in Zukunft untersuchen, ob durch andere Verfahren, wie
somato-sensorisch evozierte Potentiale, akustisch evozierte Potentiale oder EEG die
Beeinflussung des neuro-psychologischen ,,outcomes” durch die transkraniell-doppler-
sonographisch detektablen Embolisationen bei Operationen unter Einsatz der Herz-
Lungen-Maschine aufzudecken ist. Aus diesen Untersuchungen miissen Embolisa-
tionsschwellen erarbeitet werden, die protektive Mafinahmen zur weiteren Minimier-
ung embolischer Ereignisse nach sich ziehen, beispielsweise der generelle Einbau einer
DBT in die Herz-Lungen-Maschine.

Als ein besonders einfaches und wirkungsvolles Verfahren hat sich die akus-

tische Ubermittlung der transkraniell ermittelten Embolisationsereignisse an das Ope-
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rationsteam erwiesen. Durch dieses Monitoring liefien sich zum Beispiel Kaniilie rungs-

und/oder Entliiftungsverfahren optimieren.

Letztendlich bleibt die Herausforderung, durch kiinftige Studien die gefiirch te-
ten neuro-psychologischen Verinderungen als postoperative Komplikationen nach Ein-

griffen im Bereich der Herzchirurgie weiter einzugrenzen.

,Doch gilt ec hier nicht viel Becinnen,
Im weiten Meere muBt du anbeginnen!
Da fiingt man eret im kleinen an

Und freut cich, Kleingte zu verechlingen,
Man w#chet co nach und nach heran

Und bildet cich zu héhetem Vollbringen."

- J.W.CGoethe: Fauct. Der Tragbdie zweiter Teil -
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6 ANHANG

6.1 Liste der verwendeten Abkiirzungen

o Einfallswinkel des Ultraschalls
°C Grad Celsius
% Prozent
Zoll
< kleiner
> grofier gleich
ACB aorto-koronarer Bypass
ACT activated clotting time
AF Atemfrequenz
AMV Atemminutenvolumen
AZV Atemzugvolumen
bzw. bezichungsweise
C Geschwindigkeit des Ultraschalls im Gewebe
CBF zerebraler Blutflufd
cm Zentimeter
cm’ Quadratzentimeter
CO2 [Kohlendioxid
cos Cosinus
CPB kardio-pulmonaler Bypass
DAT Digital Audio Tape
db Dezibel
DBT dynamic bubble trap = dynamische Luftfalle
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dl Deziliter

EKG Elektrokardiogramm

EKZ extrakorporale Zirkulation

E gesendete Schallfrequenz des Ultraschalls
E- empfangene Schallfrequenz des Ultraschalls
FiO2 inspiratorische Sauerstoff-Fraktion

g Gramm

h Stunde

Hb deoxygeniertes Himoglobin

Hl Herzindex

HITS= MES high intensity transient signals = mikroembolische Signale
HLM Herz-Lungen-Maschine

Hz Hertz

HZV Herzzeitvolumen

I.E. internationale Einheiten

) Jahre

KD Kilodalton

kg Kilogramm

KG Kérpergewicht

KOF Kérperoberfliche

[ Liter

LDH Laktatdehydrogenase

m minnlich

MABP mittlerer arterieller Blutdruck

mbar Millibar

MCA Arteria cerebri media
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MES= HITS mikroembolische Signale = high intensity transient signals
m* Quadratmeter

us Mikrogramm

wm Mikrometer

mg Milligramm

MHz Megahertz

min Minute

ml Milliliter

mm Millimeter

mmHg Millimeter Quecksilbersiule

ms Millisekunden

m/s Meter pro Sekunde

mval Millival

mW Milliwact

MZP Mefzeitpunkt

Nr. Patientennummer

NTG Glyceroltrinitrat

0. oder

PA Pulmonalarterie

paCOa2 IKohlendioxid-Partialdruck

paO2 Sauerstoff-Partialdruck

PCWP Lungenkapillarverschlupdruck
PEEP positiver endexspiratorischer Druck
pH negativ dekadischer Logarrithmus der H,O-lonen-Konzentration
Pl Pulsatilititsindex

PSY psychiatrischer Kurzbefund
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5202

SKT

TAT
TCD
TIVA

Vd-MCA
Vm-MCA
Vs-MCA

ZVD
ZVK

Sekunde

arterielle Sauerstoffsittigung

Syndrom-Kurztest

gemischt-vendse Sauerstoffsittigung
Thrombin-Antithrombin-IKomplex

transkranielle Doppler-Sonographie

totale intravendse Narkose

und

Geschwindigkeit der Erythrozyten im Blut

diastolische Spitzengeschwindigkeit der Arteria cerebri media
mittlere Geschwindigkeit der Arteria cerebri media
systolische Spitzengeschwindigkeit der Arteria cerebri media
weiblich

zentraler Venendruck

zentralvendser Katheter
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6.2  Tabellen
Nr. Gruppe MABP 1 MABP2 | MABP3 MABP 4
1 Plazebo 54 24 29 69
Y DBT 75 44 61 74
3 DBT 60 43 64 66
4 Plazebo 114 59 75 65
5 DBT 61 47 52 I4
6 Plazebo 106 46 62 €0
7 Plazebo €9 2€ 40 <7
14 Plazebo 65 46 32 67
9 Plazebo " 4 4% 66
10 Plazebo 97 30 34 76
11 Plazebo 76 3% 4 6%
12 DBT €2 34 29 61
13 DBT €0 39 29 <4
14 DBT 90 4 53 5%
15 DBT 9?2 39 72 79
16 DBT €€ 46 62 92
17 DBT 79 53 €3 55
1€ DBT 75 3% 42 59
19 Plazebo 104 32 47 75
20 DBT €5 29 31 03
21 DBT 69 29 29 61
22 Plazebo 65 4% €2 63
23 DBT 19 57 56 72
24 DBT 61 29 35 69
25 Plazebo 99 31 91 7€
26 Plazebo " 3% 34 55
27 DBT €5 32 3% <1
2€ DBT 62 34 29 64
29 PlLazebo 77 44 33 66
30 DBT <1 50 55 €3
31 PlLazebo 69 39 34 55
32 Plazebo 103 5 64 5%
33 Plazebo 79 56 65 57
34 Plazebo 107 40 47 66
35 DET 76 35 - €2
36 Plazebo <1 54 4 62
37 DBT o4 56 49 74
3% Plazebo 57 5¢ 42 6%
39 Plazebo 70 43 50 6%
40 DBT 63 35 35 4
4 Plazebo " 3% 74 66
472 DBT 4% 51 36 70
43 DBT 109 54 70 €3
44 Plazebo o4 4 54 76
45 Plazeho 7% 66 4% 7%
46 DBT 63 29 53 59
47 DET 7€ 54 54 70
4 DET 77 39 4 59
49 Plazebo 65 37 42 60

Tabelle 2: Mittlere arterielle Blutdruckwerte (MABPE, mmHg) aller Pa-
tienten zu den vier Mefzeitrdaumen: 1= vor HIM, 2= nach HIM-
Beginn, 3= vor HLM-Ende, 4= nach HILM.
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Nr. Gruppe Hb 1 Hb 2 Hb 3 Hb 4
1 Plazebo 11,3 7.5 €,2 9,3
2 DET 12 7,2 7,8 €9
3 DET 13,3 <,2 <7 10,6
4 Plazebo 10,9 6,7 6,7 7.
5 DET 10,9 7,7 €,6 10,0
6 Plazebo 11,3 6,7 7.3 <,0
7 Plazebo 12,€ 7,7 7,2 9,4
< Plazebo 12,5 <4 9,2 9,7
9 Plazebo 13,5 7. 71 €,5
10 Plazebo 11,6 €2 9,5 9,4
1 Plazebo 12,0 6,8 7.4 €,5
12 DET 12,9 7,3 9,0 €9
13 DET 13,6 7,€ £€.9 1,€
14 DET 12,0 7,9 10,2 9,2
15 DET 121 6,9 7,8 10,0
16 DET 12, - 7,9 €9
17 DET 10,6 6,5 7. €1
1€ DET 15.0 9/ [¢X 12,5
19 Plazebo 12,3 6,5 6,9 €3

20 DET 12,6 7,0 €1 9,2
21 DET 13,4 7.3 7,6 90,9

22 Plazebo 11,0 6,2 7,6 9%

23 DET 10,9 7. 7,5 <,6

24 DET 9,5 6.1 7,0 [¢X

25 Plazebo 12,6 7.4 <7 €,5

26 Plazebo 12, 9,7 9,6 10,3

27 DET 12,7 7,2 €1 10,0

2€ DET 12,9 6,8 7,6 90,9

29 Plazebo 14,4 9,0 9,9 10,3

30 DET 12,0 6,5 6,€ 9,3
31 PLazebo 13,6 €,3 <4 12,4

32 PLazebo 11,6 6,4 7,2 9,0

33 Plazebo 13,5 €,3 €,6 €9

34 Plazebo 10,3 6,8 7.4 €,3

35 DET 13,0 7,9 - €5

36 PLazebo 121 7,3 €,6 9,0

37 DET 10,9 7,7 €5 9,5

3¢ Plazebo 14,0 €2 9,0 10,3

39 Plazebo 12,5 6,6 7.4 <4

40 DET 12,7 <,2 7,7 10,3
4 Plazebo 12,4 10,6 9,0 10,5

42 DET 13,6 7,2 7,8 9,7

43 DET 12,6 71 7,9 9,9

44 Plazebo 13, €3 <7 10,7

45 Plazebo 9% 6,5 €,5 [¢X

46 DET 13,5 6,1 6,7 €,6

47 DET 111 6,7 7.4 7,7

4 DET 11,0 6,4 6,9 10,5

49 Plazebo 12,0 7.4 9,4 <7

Tabelle 3: Himoglobinwerte [Hb, g/dl) aller Patienten zu den vier Mefs-
zeitpunkten: 1= vor HIM, 2= nach HILM-Beginn, 3= vor HIM-

Ende, 4= nach HIM.
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Nr. Gruppe paCO21 PaCO22 | PaCO23 | PaCO24
1 Plazebo 34 43 35 36
2 DET 36 4 36 40
3 DET 40 43 33 40
4 Plazebo 31 49 34 37
5 DET 43 472 2€ 30
6 Plazebo 36 4 33 36
7 Plazebo 35 4 43 43
14 Plazebo 36 50 44 44
9 Plazebo 36 50 39 56
10 Plazebo 36 42 46 40
1 Plazebo 4 49 37 39
12 DET 36 44 46 35
13 DET 4 4 47 3%
14 DET 2€ 3% 39 31
15 DET 29 49 36 3%
16 DET 4 - 37 42
17 DET 30 472 3% 36
1€ DET 3% 4 472 36
19 Plazebo 31 40 40 3%

20 DET 30 47 40 35
2 DET 35 472 35 37
22 Plazebo 40 52 26 39
23 DET 36 39 35 37
24 DET 34 46 36 36

25 Plazebo 4 45 43 4

26 Plazebo 40 43 472 36

27 DET 33 44 42 30

2€ DET 33 472 4 30

29 PLazebo 39 4 33 33

30 DET 33 43 39 37
31 PLazebo 33 50 42 35

32 PLazebo 34 472 34 37

33 Plazebo 37 47 472 4

34 Plazebo 34 4 3% 40

35 DET 35 52 - 4

36 PLazebo 33 4 40 42

37 DET 4 472 44 36

3% Plazebo 37 44 40 35

39 Plazebo 47 51 4 4

40 DET 36 45 39 3%

4 Plazebo 32 39 40 40

42 DET 50 4 37 52

43 DET 32 45 36 30

44 Plazebo 39 39 30 37

45 Plazebo 30 39 3% 35

46 DET 34 4 35 35

47 DET 3% 44 35 42

4 DET 4 44 32 50

49 Plazebo 32 43 37 35

Tabelle 4: Arterieller Kohlendioxidpartialdrack paCOz mmHg)/ aller
Patienten zu den vier Mefizeitpunkten: i=vor HIM, 2=nach HIM-
Beginn, 3=vor HIM-Ende, 4=nach HILM.
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Nr. Gruppe PaO21 Pa0Oa22 Pa0O23 PaO2 4
1 Plazebo 130 267 25€ 208
2 DET 477 217 N 113
3 DET 352 250 293 209
4 Plazebo 202 627 302 1€5
5 DET 2837 247 247 1%
6 Plazebo 190 235 119 172
7 Plazebo 167 2832 31 3083
14 Plazebo 179 22¢€ 11 26€
9 Plazebo 324 209 140 22%€
10 Plazebo 11 431 1 <l
1 Plazebo 212 334 162 36%
12 DET 4572 1€6 250 270
13 DET 239 340 1% 129
14 DET 219 241 176 <l
15 DET m 36¥ 306 14
16 DET 2€3 - 333 390
17 DET 247 259 €3 256
1€ DET 233 234 192 150
19 Plazebo 198 276 205 136

20 DET 201 474 295 140
2 DET 167 264 345 105
22 Plazebo 262 216 212 430
23 DET 4683 17¢€ 370 324
24 DET 14 174 96 142

25 Plazebo 244 220 207 36%

26 Plazebo 145 273 310 158

27 DET 13¢ 1€3 250 123

2€ DET 202 285 227 12¢€

29 PLazebo 233 217 214 109

30 DET 264 1 107 177
31 PLazebo 216 14 277 327

32 PLazebo 147 356 210 260

33 Plazebo 13¢ 295 161 154

34 Plazebo 120 265 313 154

35 DET 34 253 - 11

36 PLazebo €6 274 222 i

37 DET 375 276 277 232

3% Plazebo 359 297 317 9%

39 Plazebo 449 232 302 302

40 DET 106 301 1€7 155

4 Plazebo 247 220 17¢€ 77

42 DET 2€6 3% 129 100

43 DET 218 260 17€ 92

44 Plazebo 205 293 345 155

45 Plazebo 305 407 10€ 43¢

46 DET 2€% 7€ 15 3¢5

47 DET 355 2€0 346 135

4 DET 15¢€ 2083 17 139

49 Plazebo 157 145 364 104

Tabelle s: Arterieller Sauerstoffpartialdruck paOz, mmHg/) aller
Patienten zu den vier Mefizeitpunkten: r= vor HIM, 2= nach

HIM-Beginn, ;= vor HLM-Ende, 4= nach HILM.
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Nr. Gruppe pH 1 PH > PH ;3 PH 4
1 Plazebo 7,46 7,48 7,5 7,47
2 DET 7,47 7,43 7,46 7,41
3 DET 7,36 7,39 7,46 7,37
4 Plazebo 7,51 7,37 747 7,42
5 DET 7.3 7,45 7,56 7,45
6 Plazebo 7,43 7,36 747 7,44
7 Plazebo 7,42 7,40 7,33 7,35
< Plazebo 7,45 7,33 7,37 7,39
9 Plazebo 7,41 7,32 7,43 7,27
10 Plazebo 7,45 7,48 7,36 7,42
1 Plazebo 7,41 7,36 7,46 7,40
12 DET 7,45 7.4 7.3 7,47
13 DET 74€ 7.4 7,35 7,42
14 DET 7,52 7,44 7,40 7,52
15 DET 7,51 7,28 7.3 7,40
16 DET 7,47 - 7,45 7,36
17 DET 7,51 7.4 7,46 7,46
1€ DET 7,42 7.3 7,37 7,41
19 Plazebo 7,50 7,4 7,42 7,41

20 DET 7,52 7,39 7,37 7,44
21 DET 7,47 7,43 7,49 7,44
22 Plazebo 7,3€ 7,36 7,55 7,41
23 DET 7,46 7,46 7,46 7,44
24 DET 7,47 7,42 7,46 7,46

25 Plazebo 7,41 7,39 7,36 7,3€

26 Plazebo 7,41 7,40 7,39 7,41

27 DET 7,46 7,35 7,40 7,42

2€ DET 7,43 7.3 7,35 7,36

29 PLazebo 7,42 7.4 7,48 7,45

30 DET 7,46 7.4 7,40 7,43
31 PLazebo 7,43 7,29 7,32 7,33

32 PLazebo 74€ 7,42 7,652 7,46

33 Plazebo 7,40 7.3 7,39 7,39

34 Plazebo 7,46 7,35 7,40 7,39

35 DET 7,43 7,34 - 7,3€

36 PLazebo 7,46 7,36 7,36 7,39

37 DET 7,46 7,42 7,36 7,43

3¢ Plazebo 7,43 7,3% 7.3 7,44

39 Plazebo 7,36 7,36 7,42 7,34

40 DET 7,40 7,42 7.4 7,40

4 Plazebo 7,46 7,37 7,42 7,39

42 DET 7,31 7,37 7,49 7,33

43 DET 74€ 7.4 748 7,42

44 Plazebo 7,42 7,44 7,52 7,43

45 Plazebo 7,50 7,42 7,40 7,42

46 DET 7,44 7,35 7,46 7,42

47 DET 7,37 7,34 7,42 7,36

4 DET 7,45 7.4 7,49 7,2€

49 Plazebo 7,43 7,40 7,40 7,43

Tabelle 6: pH-Werce aller Patienten zu den vier Mefizeitpunktena=
vor HIM, 2= nach HIM-Beginn, 3= vor HILM-Ende, 4= nach
HIM.
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Nr. Gruppe 5a0:21 52022 52023 52024
1 Plazebo 99 100 100 100
2 DBT 99 99 99 99
3 DBT 99 99 100 100
4 Plazebo 100 100 99 100
5 DBT 100 100 100 100
6 Plazebo 99 99 100 100
7 Plazebo 100 100 100 100
< Plazebo o¥ o¥ o¥ 9%
9 Plazebo 100 100 100 100
10 Plazebo 100 99 99 9%
1 Plazebo 100 100 100 100
12 DBT 100 100 100 100
13 DBT 100 100 100 97
14 DBT 100 100 100 99
15 DBT 100 100 100 100
16 DBT 100 - 100 100
17 DBT 100 99 99 100
1€ DBT 100 99 100 99
19 Plazebo 99 100 99 99

20 DBT 100 100 100 99
2 DBT 100 100 100 99
22 Plazebo 100 100 100 100
23 DBT 100 100 100 100
24 DBT 99 100 99 99

25 Plazebo 99 100 100 100

26 Plazebo 99 100 95 99

27 DBT 100 100 100 99

2 DBT 100 100 100 100

290 Plazebo 100 100 100 99

30 DBT 99 99 99 99
91 Plazebo 99 100 100 99

32 Plazebo 100 100 100 100

33 Plazebo 100 100 100 100

34 Plazebo 99 99 100 100

35 DBT 100 100 - 100

36 Plazebo 9% 100 100 99

37 DBT 100 100 100 100

3% Plazebo 100 100 100 9%

39 Plazebo 100 100 100 100

40 DBT 99 99 100 99

4 Plazebo 100 100 100 97

42 DBT 99 99 100 100

43 DBT 99 100 99 100

44 Plazebo 99 100 100 99

45 Plazebo 100 100 99 100

46 DBT 100 oY 100 100

47 DBT 100 100 100 100

4 DBT 99 99 99 9%

49 Plazebo 100 100 100 100

Tabelle 7: Arterielle Saverstoffsictigung (5aQOz, %) aller Patienten zu den vier Mefizeit-
punkeen: 1= vor HIM, 2= nach HLM-Beginn, ;= vor HLM-Ende,4= nach HLM.
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Nr, Gruppe S\—/Ol I 5\702 2 5\702 3 S\—/OI 4
1 Plazebo 77 €€ 69 €5
2 DET 79 76 67 9
3 DET g2 €5 7€ <1
4 Plazebo 77 94 72 139
5 DET €5 93 77 79
6 Plazebo €3 €9 73 I
7 Plazebo 7% €4 5¥ 72
€ Plazebo 76 €9 69 7%
9 Plazebo 7% €€ €4 €5
10 Plazebo €5 o1l " 79
1 Plazebo g2 €5 g2 €5
12 DET €3 90 70 79
13 DET 139 €€ 66 g2
14 DET €5 6 77 139
15 DET 139 €7 75 <1
16 DET 7 - 70 7
17 DET 77 €5 70 7%
1< DET g2 €€ 6 <6
19 Plazebo <6 75 62 <1

20 DET 75 €4 66 I
2 DET €5 93 75 7%
22 Plazebo 7% 92 70 76
23 DET €0 6 <l €0
24 DET 76 €4 79 g2
25 Plazebo g2 €2 70 €0
26 Plazebo 79 €0 73 79
27 DET €0 <l 72 g2
2€ DET 76 €0 70 75
29 PLazebo <1 €5 7€ 77
30 DET €0 6 <l <1
31 PLazebo €4 €4 72 g2
32 PLazebo g2 9% 75 €5
33 Plazebo 77 ol " 77
34 Plazebo 75 %3 73 77
35 DET 139 g2 - €3
36 PLazebo 79 g4 64 76
37 DET €0 90 69 €4
3¢ Plazebo €4 €4 73 €3
39 Plazebo <1 €0 70 7%

40 DET <1 6 €5 <3
H Plazebo 76 6 €5 76

42 DET €5 €7 76 7%

43 DET <1 €0 79 74

44 Plazebo g2 €7 79 g2

45 Plazebo 9 73 " 9

46 DET 77 77 69 92

47 DET €0 6 70 73

4% DET 77 €7 6% <1

49 Plazebo 77 €4 72 g2

Tabelle 8 Gemischt-vendse Sauerstoffsictigung (502, %) aller Patienten zu den vier Mefs-
zeitpunkten: 1= vor HLM, 2= nach HILM-Beginn,; = vor HLM-Ende, 4= nach HLM.

116



ANHANG

Nr. Gruppe Vm-MCA 1| Vm-MCA 2| Vm-MCA 3| Vm-MCA 4
1 Plazebo 2€ 19 22 2€
2 DBT 2€ 33,6 36,5 25
3 DBT 21,5 29,5 27 32
4 Plazebo 22 23 25 29
5 DBT 23 31 37 29
6 Plazebo 16,5 24,5 30 24
7 Plazebo 29,5 21 43 40
€ Plazebo 27 32,5 3% 32
9 Plazebo 1€,5 26,5 21 24
10 Plazebo 14,5 24 27,5 27
1 Plazebo 25 2€,5 2€ 25,5
12 DBT 16,5 25,5 25,5 23
13 DBT 19 24 2€,5 22,5
14 DBT 21 32 44.5 40
15 DBT 24,5 32,5 35 20,5
16 DBT 16 25 34 2€,5
17 DBT 1€,5 37 4,5 20
1€ DBT 20 24 27,5 2€,5
19 Plazebo 1€,5 20,5 24 29,5

20 DBT 19 22 27 24
21 DBT 11,5 1€ 20 24,5
22 Plazebo 22 21 25 23
23 DBT 24 26 32 2€
24 DBT 23 1€,5 1€,5 17
25 Plazebo 17,5 24 35 43
26 Plazebo 24,5 34,5 35 31
27 DBT 21 22,5 27,5 25
2€ DBT 29 37 20 2¢,5
29 Plazebo 13,5 21 24,5 22,5

30 DBT 21,5 34,5 35 29
21 Plazebo 37 36,5 24 20

37 Plazebo 32 29,5 21 20,5

33 Plazebo 19 25 27 21

24 Plazebo 20 37 32,5 22,5

35 DBT 21 27 29 33,5

26 Plazebo 32 40 50 33,5

37 DBT 14,5 22 30,5 23

3¢ Plazebo 19,5 25 33,5 27,5

39 Plazebo 2€,5 22,5 33 3%,5

40 DBT 15 30 2 20
4 Plazebo 2€,5 23,5 25 40,5

42 DBT 25,5 40,5 27 5¢

43 DBT 25,5 26,5 25 2€,5

44 Plazebo 17,5 21 25 32,5

A5 Plazebo 20 19 29,5 25,5

46 DBT 17,5 31 36 31

47 DBT 29,5 29,5 31,5 33

4S DBT 44 36,5 4€,5 44,5

49 Plazebo 35,5 49 55,5 45

Tabelle 10: Mittelwerte der Blutflufigeschwindigkeit (Vim-MCA, cm/s/ in der

Aprteria cerebri media aller Patienten zu den vier Mefizeitridumenr= vor HLM,

2= nach HILM-Beginn, ;= vor HL M-Ende, 4= nach HLM.
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Nr. Gruppe MES gesamt MES 1 MES > MES 3 MES 4
1 Plazebo 4S 56 [¢) < 2
2 DET 26 1 2 3 4
3 DET 70 11 3 3 20
4 Plazebo 56 9 < Y4 17
5 DET 24 20 2 0 2
6 Plazebo 63 7 3 0 15
7 Plazebo 109 14 15 5 25
€ Plazebo 113 14 16 12 7
9 Plazebo 35 0 14 0 1
10 Plazebo 60 14 Y4 15 10
1 Plazebo 59 2 19 0 4
12 DET 114 1 0 0 60
13 DET 31 0 1 2 13
14 DET 114 11 6 Y4 39
15 DET 29 1 5 7 6
16 DET 20 1 1 1 2
17 DET 112 3 17 1 7
1€ DET 74 5 25 1 1
19 Plazebo 36 3 7 3 7

20 DET 22 2 4 Y4 €
21 DET 39 ? 4 10 9

22 Plazebo 96 21 45 Y4 2€

23 DET 22 0 0 0 7

24 DET 90 1 7 < 51

25 Plazebo 166 1€ 31 20 20

26 Plazebo 66 6 1 3 9

27 DET 69 € 1 0 23

2€ DET 90 29 9 5 0

29 PLazebo o1 20 17 < 15

30 DET 13 € 19 3 43
31 PLazebo 14 16 3% Y4 12

32 PLazebo 255 34 25 7 1€

33 Plazebo 147 20 30 17 31

34 Plazebo 61 3 20 1 13

35 DET 21 3 1 Y4 0

36 PLazebo 174 19 5% 1 4

37 DET 50 6 14 1 6

3¢ Plazebo 63 12 14 0 7

39 Plazebo 239 52 71 9 23

40 DET 25 4 3 Y4 5
4 Plazebo €7 20 14 1 0

42 DET 60 4 17 3 14

43 DET 24 5 4 1 5

44 Plazebo 59 5 6 15 4

45 Plazebo 419 21 143 7 74

46 DET 40 0 [¢) 0 3

47 DET 35 5 2 0 0

4 DET 47 11 1 0 1

49 Plazebo 196 53 6 5 30

Tabelle 11: Gesamezahl der Mikroembolisationen sowie deren Anzahl in den vier Untersuchungs-
zeitrdumen aller Patienten. MES r= HIM-Beginn — ,Aorta zu”, MES 2= ,Aorta zu” -
Wirmen”, MES ;= ,Wirmen” — ,Aorta auf, MES 4= ,Aorta auf’ — HIM-Ende.
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Nr.| Gruppe | ECC-Zeit | Ao-Okkl.-Zeit HLM-Fluff | min. Temp. | art. Bypasses | ven. Bypasses
1 Plazebo 53 33 5,31 26 1 2
2 DET 6% 51 419 27,2 2 1
3 DET 7€ 49 4,69 25,5 1 3
4 Plazebo 74 44 4,36 26,4 1 3
5 DET I 37 3,95 26 1 2
6 Plazebo €7 50 4,3 25,4 1 4
7 Plazebo €3 56 3,59 26,6 1 3
< Plazebo 100 57 4,56 27,2 2 3
9 Plazebo 67 46 4,34 27,5 2 2

10 | Plazebo 92 50 4,44 27,8 1 3
1 Plazebo 74 47 4,06 27,5 1 3
12 DET 7€ 32 4,53 27,4 1 2
13 DET 5 55 4,22 26,6 2 2
14 DET 10 61 4,31 31 3 1
15 DET 59 36 4,5 26,5 1 2
16 DET 61 3% 4,56 27 1 1
17 DET 64 37 4,21 2%,6 1 2
1€ DET €7 61 4,49 27 3 1
19 | Plazebo 62 3% 4,24 27,2 2 1
20 DET €6 50 4,23 27,7 2 2
2 DET 62 3% 4,42 27,6 1 2
22 | Plazebo 26 67 3,59 25 3 2
23 DET 59 42 4,64 26,7 1 2
24 DET 94 54 413 25,3 0 3
25 | Plazebo 4 54 413 25,9 3 0
26 | Plazebo 48 29 415 29 1 1
27 DET €6 51 4,59 2% 1 2
2€ DET 76 50 5,06 27,6 1 1
29 | Plazebo €6 56 4,24 2%€,3 1 3
30 DET 60 472 5,01 26,2 1 3
31 | Plazebo 103 72 4,45 32 3 2
32 | Piazebo 5¢ 39 4,45 26,1 1 1
33 | Piazebo 51 27 4,3 271 0 3
34 | Piazebo 16 <4 4,47 26,2 2 2
35 DET 37 2 4,46 25,7 1 0
36 | Piazebo 139 €9 4,3%¢ 25,7 3 1
37 DET 92 51 4,0% 26,2 0 4
3% | Plazebo €0 47 4,39 26,6 1 3
390 | Plazeho 60 36 4,37 26 2 0
40 DET 75 60 4,3 251 2 1
41 | Plazebo 72 59 4,3%¢ 25,8 3 0

42 DET 60 44 4,08 27,2 1 2

43 DET 73 49 4,55 26 2 1

44 | Plazebo 6% 40 4,08 271 1 3

A5 | Plazebo 104 77 3,73 25 2 3

46 DET 59 30 3,79 26,1 1 2

47 DET 44 30 3,79 2% 1 1

4 DET 51 3 3,97 27,4 2 1

49 | Plazebo 119 70 4,45 2%,6 3 1

Tabelle 13: HIM-Daten aller Patienten: Zeit der extrakorporalen Zirkulation (ECC-Zeit, min), Zeit der
Aortenokklusion (Ao-OkkL-Zeit, min), mictlerer HLM-Flufs (HLM-Flufs, cm/s), minimale Temperatur an der
HIM (min. Temp., °C), Zahl der arteriellen (art. Bypasses) und der venésen (ven. Bypasses) Bypasses.
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Nr. Gruppe Blischen vor Blischen nach
1 Plazebo 40%€0 1905
2 DET 2€50 156
3 DET 1044 222
4 Plazebo 1163 713
5 DET 2018 665
6 Plazebo 20¥5 1315
7 Plazebo 1029 505
< Plazebo 1634 9¢5
9 Plazebo 125¢€ 976
10 Plazebo 614 3
1 Plazebo 950 €29
12 DET 4119 65%
13 DET €10 17
14 DET 5662 13€6
15 DET 1735 553
16 DET 171 6€5
17 DET 42€% 1397
1€ DET 3457 790
19 Plazebo - 1045

20 DET 16442 43¥
2 DET 2069 521

22 Plazebo 3512 3243

23 DET 45 77

24 DET 1314 397

25 Plazebo 1107 13€9

26 Plazebo 146 1379

27 DBT - -

2€ DET 332¢ 1627

29 Plazebo 1413 1067

30 DET 1565 369
91 Plazebo 2090 924

32 Plazebo 4934 2€37

33 Plazebo 612 300

34 Plazebo 1433 1132

35 DET 9%3 06

36 Plazebo - -

37 DET 1259 264

3% Plazebo 1566 1247

39 Plazebo 2469 24

40 DET 1042 355

4 Plazebo 1540 o13

42 DET 1799 155

43 DET 2043 154

44 Plazebo 453 400

45 Plazebo 24583 174

46 DET 2176 517

47 DET 3956 357

4 DET 1324 459

49 Plazebo 1666 1593

Tabelle 14: Anzahl der Mikroluftblischen aller Paien-
ten in der arteriellen Linie der HIM vor/nach
Plazebo/DBT.
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Nr. Gruppe S-100B 1 S-1008 2 S-100 3 S-100B 4 S-1008 §
1 Plazebo 0 0,265 0 0 0
2 DET 0 0,39 0 0 0
3 DET 0 0,36 0 0 0
4 Plazebo 0 1,7 0,575 0,47 0,265
5 DET 0 0,665 0 0 0,19
6 Plazebo 0 0,27 0 0 0
7 Plazebo 0 0,235 0 0 0
€ Plazeho 0 0,395 0,2 0 0
9 Plazebo 0 1,07 0,3¢5 0,24 01€5
10 Plazebo 0 0,365 0 0 0
1 Plazebo 0 0,435 0 0 0
12 DET 0 0,795 0,24 0,245 0
13 DET 0 0,49 0,23 0 0
14 DET - - - - -
15 DET 0 0,745 0 0 0
16 DET 0 0,225 0 0 0
17 DET 0 0,675 0 0 0
1€ DET 0 0,215 0 0 0
19 Plazebo 0 0,3 0 0,75 0

20 DET 0 0,595 0,22 0 0
2 DET 0 0,365 0 0 0

22 Plazebo 0 0,205 0 0 0

23 DET 0 0,305 0 0 0

24 DET 0 1,255 - 0,315 0,3

25 Plazebo 0 0,483 0 0 0

26 Plazebo 0 0,2€5 0,2 0,23 0

27 DET 0 0,2 - 0 -

2€ DET 0 0,375 0 0 0

29 Plazebo 0 0,3 0 0 0

30 DET 0 0,295 0 0 0
91 Plazebo 0 0,483 0,24 0,215 0

32 Plazebo 0 0,€15 0,32 0,25 0,24

33 Plazebo 0,2 0,415 0,2 0,2 0,2

34 Plazebo 0 0,475 0,26 0,24 0,22

35 DET 0 0,2 0 0 0

36 Plazeho 0 0,495 0 0 0

37 DET 0 0,4€5 0,2 0 0

3 Plazeho 0 0,665 0,31 0,59 0

39 Plazebo 0 0,26 0 0 0

40 DET 0 0,525 0,235 0 0
4 Plazebo - - - - -

42 DET 0 0,5 0 0 0,27

43 DET 0 0,275 0 0 0

44 Plazeho 0 0,495 0,225 0,22 0

45 Plazebo 0 0,56 0,345 0,31 0,25

46 DET 0 - - - -

47 DET 0 - - - -

4 DET 0 0,595 0 0 0

49 Plazebo 0 0,39 0,2 0,2 0

Tabelle 15: Protein S-100f3-Werte aller Patienten zu den vier Mefzeitpunkten: S-roof8 1= 1 Tag pridoperativ,
S-100f3 2= nach der Operation, S-r00f3 3= 6 Stunden postoperativ, S-roof3 4= 48 Stunden postoperativ, S-

100f3 5= 7. Tag postoperativ.
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6.3 Quellen der Bilddokumente

Abbildung i:

Abbildung 2:

Abbildung 4:

Abbildung s:

Abbildung 6:

Abbildung 7:

Abbildung 11:

Dr. John Gibbon (1903-1973/,, Vater” der Herz-Lungen-Maschine.
Aus: Shumaker HB: A Dream of the Heart: The Life of John H. Gibbon,
Jr., Father of the Heart-Lung-Machine. Fithian-Press Santa Barbara,

1999.

Dr. Gibbon mit seiner Herz-1 ungen-Maschine.
Aus: Weitkemper HH: Von Galen bis Barnard- Ein kurzer historischer

Riickblick auf die Geschichte der Kardiochirurgie. Pro Me Com-Verlag
Hamburg, 1994.

Funktionsweise einer ,gepulsten” Doppler-Sade. Ein einzelnes Gefifs kann selektiv
durch Verinderung des Zeitintervalls beschallt werden. F= gesendete Schallfrequenz
des Ultraschalls, F “= empfangene Schallfrequenz des Ultraschalls.

Aus: Kaps M: Extra- und intrakranielle Farbduplexsonographie. Sprin-
ger-Verlag Berlin, 1994.

Darstellung der intrakraniellen Arterien [Circulus Willisii). Temporale Zugangswege
der Arteria cerebri media. Es wird zwischen vorderem Fenster (VF), mittlerem Fenster
(MF) und hinterem Fenster unterschieden.

Aus: McCartney )P: Handbook of Transcranial Doppler. Springer-
Press New York, 1997.

Temporale Zugangswege der Arteria cerebri media. Es wird zwischen vorderem Fenster

[(VF), mictlerem Fenster (MF) und hinterem Fenscer [HF) unterschieden.
Aus: McCartney )P: Handbook of Transcranial Doppler. Springer-Press

New York, 1997.

Transtemporale Beschallung der Hirnbasisarterien mit Angaben der erwarteten Tiefen
in mm. ACA = Arteria cerebri anterior, [CA = Arteria carotis interna, MCA= Arteria
cerebri media, PCA = Arteria cerebri posterior.

Aus: Widder B: Doppler- und Duplexsonographie der hirversorgenden
Arterien. Springer-Verlag Berlin, 1995.

Integration einer dynamischen Luftfalle in den Herz-Lungen-Kreislauf. V= venédse
Kaniile, A= arcerielle Kandile, HLM= Herz-Lungen-Maschine, UDM= Ultraschall-
Doppler-Mefigerdit.

Aus: Urbanek P, Erhardt G, Taborski U, Schénburg M, Tiedke H]J,
Klévekorn WP: Dynamische Luftfalle- Methode zur Beseitigung von
Lufemikroblidschen aus arteriellem Blut wihrend extrakorporaler Zirku-
[ation. Kardiotechnik 1999, 4: 100-102.
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Abbildung 12:

Abbildung 13:

Abbildung 14:

Dynamische Luftfalle. 1= 3/8°° Eingangsstutzen, 2= ,Schnecke”, 3= Diffusorkammer,
4= Rohr mit 3/8° ° Ausgangsstutzen,s= Mikroblischen-Sammelstelle.

Aus: Urbanek P, Erhardt G, Taborski U, Schénburg M, Tiedke HJ,
Klévekorn WP: Dynamische Luftfalle- Methode zur Beseitigung von
Luftmikroblidschen aus arteriellem Blut wihrend extrakorporaler Zirku-
[ation. Kardiotechnik 1999, 4: 100-102.

Berechnete Bewegungen der Luftblisclen unterschiedlicher Gréfe (8 um, 20 um) in der
wSchnecke” der dynamischen Luftfalle.

Aus: Taborski U, Urbanek P, Erhardt G, Tiedke H), Schénburg M,
Basser S, Wohlgemuth L, Heidinger K, Klsvekorn WP: In vitro bio-
compatibility evaluation of the dynamic bubble trap. Int ] Artif Organs

1099, 22: 438.

Theoretische Effizienz der DBT bei verschiedener Grofle der Luftblischen und unter-
schiedlichem HILM-Flup.

Aus: Taborski U, Urbanek P, Erhardt G, Tiedke H), Schénburg M,
Basser S, Wohlgemuth L, Heidinger K, Klsvekorn WP: In vitro bio-
compatibility evaluation of the dynamic bubble trap. Int ] Artif Organs

1099; 22: 438.
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