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|. Einleitung

Seit Einfithrung der extrakorporalen Zirkulation in den frithen 60er Jahren sind neurologische
und neuropsychologische Komplikationen als reversible und irreversible Folgeschdden nach
herzchirurgischen Eingriffen bekannt. Zerebrale Schiden mussten in erheblichem Umfang in
den Anfingen der Herzchirurgie als bekannte Komplikation der extrakorporalen Zirkulation
in Kauf genommen werden und verhinderten nicht selten das Uberleben nach Herz-
operationen.

Durch Fortschritte in der Technik der Herz-Lungen-Maschine innerhalb der vergangenen
fiinfzig Jahre konnten wesentliche Verbesserungen im postoperativen Verlauf der Patienten
erzielt werden. Dem inzwischen erreichten hohen medizintechnischen Standard fiir
herzchirurgische Eingriffe zum Trotz sind neurologische und neuropsychologische Kom-
plikationen jedoch nach wie vor eine hdufige postoperative Erscheinung.

Einer der pathophysiologischen Mechanismen fiir zerebrale Schéiden ist aus aktueller
Einschidtzung die Luftembolisation, gerade auch als Mikroembolisation mit Bldschen-
durchmessern ab 10um. Diese werden durch die Umwilzung und Durchmischung des Blutes
in der extrakorporalen Zirkulation in groBer Zahl generiert, sind durch die Viskositét des
Blutes sehr stabil und konnten bei Reinfusion in den Korperkreislauf diffuse mikrovaskuldre
Schéden, unter anderem gerade in der zerebralen Zirkulation, verursachen.

Ein kurzer Riickblick in die Geschichte der extrakorporalen Zirkulation unter besonderer
Berticksichtigung der Luftembolisation, der bisher ergriffenen Gegenmaflnahmen und der
beobachteten neuropsychologischen Komplikationen illustriert die bisherige Entwicklung'.

|.1. Entwicklung der Herz-Lungen-Maschine und
Erforschung der Luftembolisation

Frithe herzchirurgische Eingriffe wie z.B. die Cardiolysis (1898), die pulmonale
Embolektomie (1908), die Ligatur des Ductus arteriosus Botalli (1938), die Resektion einer
Aortenisthmusstenose (1945) erfolgten am schlagenden Herzen, also bei bestehender
Zirkulation und unter den hierdurch bedingten operativen Einschrinkungen. Ein wesentliches
Operationsrisiko stellte damals der Blutverlust dar; schlielich existierten erst seit 1920
Blutbanken. Auch die intraoperative Beatmung bei erdffnetem Thorax stellte ein Problem dar,
welches erst nach Einfiihrung des Endotrachealtubus (1924) gelost wurde.

Die Herzchirurgie wurde nach dem 2.Weltkrieg vorrangig im angloamerikanischen Raum
weiterentwickelt; es ergaben sich nun neue Optionen im kurzfristigen, durch Oberfldchen-
Hypothermie erzielten Kreislaufstillstand (Bigelow 1950). Erstmals konnte unter Er6ffnung
der Herzhohlen operiert werden (Korrektur des Vorhofseptumdefektes 1952, der
Mitralklappenstenose 1954).

Nach Operationen mit Kreislaufstillstand in Hypothermie von 29 °C zeigten sich jedoch
gehduft neurologische Komplikationen, bedingt durch die zeitlich limitierte Ischdmie-
Toleranz des Gehirns. Das Verfahren eignete sich nur fiir Herzfehler, die innerhalb von
wenigen, maximal von 15 Minuten korrigierbar waren. Als Ursache von postoperativen
neurologischen Schiaden galt eindeutig die Hirnischdmie wéhrend des Kreislaufstillstandes;
ein intraoperatives embolisches Geschehen erschien unter den damaligen
Operationsbedingungen zumindest als zweitrangiges Problem. Das Risiko einer
makroskopischen Luftembolie bei Operationen an den herznahen Gefidflen war den
Operateuren jedoch bekannt, es wurde nach Moglichkeit durch geeignete chirurgische
Technik umgangen.



Nach jahrelangen theoretische Vorarbeiten (Gibbon et al. seit 1935) und mithilfe der
Erfahrungen aus der Hidmodialyse (seit 1944), aber auch neben mehreren alternativen
Versuchen (1952 als Linksherz-Bypass, 1954 als Cross-Circulation), erfolgten dann erste
Operationen am erdffneten Herzen unter extrakorporaler Zirkulation mit Hilfe der Herz-
Lungen-Maschine (Gibbon 1953).

Diese Neuerung ermoglichte die Durchfiihrung von schrittweise langeren Operationen unter
Aufrechterhaltung des Kreislaufes. Nach Etablierung systematischer herzchirurgischer
Techniken konnten innerhalb weniger Jahre die wesentlichen kardialen Fehlbildungen
operiert werden. Die Oxygenierung wurde hierbei in den Anfiangen durch Oberfldchen-
VergroBerung mithilfe grofer sauerstoffiiberstromter Platten- oder Filmoxygenatoren erreicht.

Den groflen Hoffnungen auf die Herz-Lungen-Maschine zum Trotz gab es jedoch bald erste
Berichte iiber neurologische Komplikationen auch nach Operationen unter Aufrechterhaltung
der Zirkulation’. Es stellte sich heraus, dass durch den alleinigen Ersatz der Herz- und
Lungenfunktion noch keine optimale Organperfusion zu erzielen war, da der extrakorporale
Kreislauf unter Normothermie eine dem Kreislaufschock sehr dhnliche Situation bewirkte.
Erst mit der Einfilhrung der kontrollierten Hypothermie und der schnelleren Abkiihlung durch
Wirmeaustauscher lieBen sich dann die Perfusionsergebnisse verbessern (Sealy 1958).
Riickblickend wurde dies als "erste Eiszeit"’ bezeichnet.

Die bis heute giiltige Option war nun eine Kombination von temporidrem Ersatz der Herz-
Lungen-Funktion und effizienter konvektiver Kiihlung (anfangs z.T. in Kombination mit der
Oberflachenkiihlung). Die Abkiihlung erreichte im Routinefall die méBige Hypothermie von
28 °C und war je nach chirurgischer Notwendigkeit modifizierbar bis zu tiefer Hypothermie
von 18 °C, um dann bis zu 60 min lange Phasen mit volligem Kreislaufstillstand durch-
zuflihren und die limitierende zerebrale Ischdmie-Toleranz so maximal auszudehnen.

Seit 1967 wurde zuerst in den Vereinigten Staaten zur Therapie der koronaren Herzkrankheit
die operative Revaskularisation per aorto-koronarem Venenbypass praktiziert. Besonders
diese Operationsmethode bedingte bald einen sprunghaften Anstieg der Operationszahlen,
und es kamen aus Griinden der Praktikabilitdt zunehmend die Anfang der 70er Jahre
entwickelten Gasdispersionsoxygenatoren, die sogenannten Bubble-Oxygenatoren, zur
Anwendung. Zur Oberflachenvergroflerung wurde hier die direkte Durchmischung von Blut
und Sauerstoff angewandt. Zwei grole Vorteile der Bubble-Oxygenatoren gegeniiber den
aufwéndig zu reinigenden Plattenoxygenatoren waren, dass sie als Einmalmaterial weniger
arbeitsintensiv waren, und eine quantitativ hohere Sauerstoffanreicherung bewirkten.

Gerade die Oxygenierungstechnik der Bubble-Oxygenatoren bewirkte nun mit zunehmender
Einsatzdauer und deren offensichtlich werdenden Nachteilen erstmals eine Diskussion iliber
luftformige Mikroembolisation als potentiellen pathologischen Mechanismus. Denn neben der
beobachteten verstirkten Hamolyse und Denaturierung von Lipiden und Proteinen
verursachte das direkte Einblasen des Sauerstoffs die Entstehung von zahlreichen schwer
herauszufilternden Luftblasen. Dies war ein erster Hinweis auf eine mogliche schiadigende
Wirkung von Luftembolien, gerade in mikroskopisch feiner Verteilung.

Es wurde nach einer Mdglichkeit gesucht, den Gasaustausch nicht durch direkten Blut-
Gaskontakt, sondern nach dem Vorbild der Lungenphysiologie iiber gaspermeable
wasserdichte Membranen zu erreichen. Dafiir standen ab 1968 geeignete Kunststoft-
Membranen zur Verfiigung, sodass sich in der Folgezeit Membranoxygenatoren als
entscheidende hiamatologische Verbesserung der Perfusionstechnik durchsetzten. Zusitzlich
wurden Mikroporen-Filter aus Kunststoff zur Anwendung zwischen Oxygenator und
arterieller Linie entwickelt.

Durch beide Verfahren konnte eine Reduktion der reinfundierten gasformigen und festen
Mikroemboli erreicht werden. Bei Anwendung von Mikroporenfiltern konnte per Studie dann



tatsdchlich eine signifikante klinische Verbesserung des postoperativen neuropsychologischen
Outcomes gezeigt werden®. Dieses Ergebnis demonstriert die eindeutige Beteiligung der
Mikroembolisation am pathologischen Geschehen, differenziert jedoch noch nicht nach fester
oder luftformiger Konsistenz der Emboli.

Neben dem Pathomechanismus der Luftembolie wurden seit den 70er Jahren einige andere
Ansidtze zur Optimierung der extrakorporalen Zirkulation verfolgt. Mit der zunehmenden
Erforschung des Gerinnungssystems (1964-1966) und nachfolgend des Kallikrein-Kinin-
Systems, der Fibrinolyse und des Komplementsystems wuchs z.B. das Verstdndnis fiir die
Pathophysiologe und Gerinnungsaktivierung durch extrakorporale Oberflachen.

Die Auswirkungen der folgenden miteinander kombinierten Pathomechanismen konnten im
Verlauf durch einige (standardmifige und auch experimentelle) Verbesserungsansitze
minimiert werden.

Verbesserungen auf dem Gebiet der Perfusionstechnik:

- Die Gerinnungsaktivierung wurde minimiert durch die Entwicklung moglichst
biokompatibler Kunststoffe fiir die HLM-Oberfldchen, durch spezielle Coatingverfahren mit
gebundenem Heparin und durch den Einsatz von Membranoxygenatoren, zudem durch
Anwendung des Antifibrinolytikums Aprotinin’.

- Die Mikroembolisation von Kalk, Lipidteilen, thrombotischem Material, Abrieb und
Chemikalien (z.B. Entschdumer, Weichmacher) konnte reduziert werden durch strenge
Qualitiatsstandards fiir die verwendeten Materialien, durch Anwendung von
Membranoxygenatoren und arteriellen Mikroporenfiltern. Zum Standard gehort die CO»-
Vorbehandlung der Herz-Lungen-Maschine zur Verringerung der Luftembolisation. Eine
restriktive Steuerung der Flow-Werte steht als prophylaktische Maflnahme zur Minimierung
der insgesamt iiber die Zeit transportierten Emboli-Menge zur Diskussion. Der notwendige
Blutfluss an der Herz-Lungen-Maschine liegt jedoch temperaturabhéngig zwischen 1,8 - 2.4
I/min/m* Kérperoberfliche und ist wegen des limitierenden Faktors der zerebralen
Ischdmietoleranz nur unter tiefer Hypothermie weiter reduzierbar.

- Die Steuerung des Sdure-Basen-Haushaltes wihrend der extrakorporalen Zirkulation bei
milder Hypothermie erfolgt standardmiBig nach der nicht temperaturkorrigierten o.-stat-
Methode der Blutgasanalyse, die sich als vorteilhaft im Vergleich zum temperaturkorrigierten
ph-stat-Verfahren erwiesen hat®, da sie eine druckpassive zerebrale Hyperperfusion durch
relative Hyperkapnie vermeidet’.

- Die Traumatisierung der korpuskulidren Blutbestandteile bzw. die Denaturierung von
Proteinen kann reduziert werden durch die Vermeidung hoher Perfusionsdrucke und die
Anwendung von Membranoxygenatoren und Zentrifugalpumpen, und soweit moglich durch
Verkiirzung der Perfusionszeit®.

- Eine poststenotische zerebrale Hypoperfusion kann evtl. vermieden werden durch Sicherung
von arteriellen Mindestdriicken iiber 50 mmHg wiahrend der Perfusion, gerade bei schlechtem
Gefalistatus des Patienten (infolge Diabetes bzw. GefiaBBkrankheit). Aktuelle Ansétze zur
Verbesserung wie z.B. die pulsatile Perfusion stehen noch zur Diskussion®.

- Um die Optimierung der Perfusionstemperatur wurden iiber Jahrzehnte kontroverse
Diskussionen sowohl im Hinblick auf die Myokardprotektion als auch auf die
Neuroprotektion gefiihrt, dies zeigt ein zusammenfassender Artikel "Normothermie versus
Hypothermie" °. Aus schlechten Erfahrungen mit der Extrakorporalen Zirkulation (EKZ) in
Normothermie (ca. 35 °C) resultierte demzufolge unter anderem die Entwicklung der
selektiven kalten Kardioplegie liber die Koronarien (Bretschneider 1979). Eine allgemeine
Tendenz zur EKZ in méBiger Hypothermie, u.a. wegen der verbesserten Neuroprotektion,
zeigte sich in den folgenden Jahren; in der oben genannten Zusammenfassung wurde dies als
eine "zweiten Eiszeit" bezeichnet.




Dem widersprechend existieren jedoch neuere Hinweise dafiir, dass es infolge einer kritischen
jugularvendsen O,-Entséttigung in der Wiederaufwiarmphase zu einem verschlechterten
neuropsychologischen Outcome kommen kann’.

Verbesserungen auf dem Gebiet der Operationstechnik:

Entscheidenden, jedoch schwer quantifizierbaren Einfluss auf das neurologische und
neuropsychologische Outcome hat die Vermeidung von makroskopischen festen und
luftformigen Emboli durch eine geeignete Operationstechnik. Bei atheromatds verkalkter
Aorta wurde zur Embolievermeidung vor Setzen der Aortenklemme die intraoperative
transdsophageale Echokardiographie '°, eine Minimierung der Manipulation und gegebenen-
falls der Verzicht auf das Abklemmen empfohlen. Die Embolisation von Luft (v.a. nach
Eroffnung der Herzhohlen) soll durch sorgféltiges Entliiften noch vor Einsetzen der
Herzauswurfarbeit vermieden werden''.

Zerebrale Hyperperfusion durch anatomische Varianten der kaniilierten Aorta oder eine
ungleichméfBige Stromung aus der Aortenkaniile in Richtung der Arteria innominata bzw. des
Truncus brachiocephalicus konnen gravierende ZNS-Schiaden verursachen; diese zerebrale
Hyperperfusion kann detektiert werden anhand ihrer klinischen Zeichen, durch unerwartet
niedrige Systemdriicke, oder durch Monitoring des intrazerebralen Flows mithilfe des
transkraniellen Dopplers'”.

Zusammenfassung:

Die Kausalitdt der neuropsychologischen Folgeschiden nach Koronarbypass-Operationen
unter Verwendung der extrakorporale Zirkulation bei milder (33 — 35 °C) bis gemaBigter

(28 — 30 °C) Hypothermie ist bis heute nicht definitiv geklart.

Wihrend auf chirurgischem Gebiet eindeutige Handlungsanweisungen zur Embolie-
vermeidung und somit zur Neuroprotektion gegeben werden konnen, ist zur Optimierung der
Perfusionstechnik die Diskussion kontrovers, z.B. was den Hypothermiegrad, den
Perfusionsdruck, die Flow-Werte betrifft.

Einige Pathomechanismen wie die Gerinnungsaktivierung und Mikroembolisation kdnnen als
Konsequenzen der extrakorporalen Behandlung hochstens auf ein gewisses Niveau minimiert,
jedoch nie ganz vermieden werden; sie bediirfen weiterer Quantifizierung durch geeignetes
andsthesiologisches und perfusionstechnisches Monitoring.

In der bisherigen Diskussion zur Optimierung der extrakorporalen Zirkulation hat die
Mikroembolisation sowohl von festen als auch gasformigen Partikeln in mehrfachem Kontext
eine zentrale Bedeutung und wird iibereinstimmend als fiir das neuropsychologische Outcome
sehr bedeutsam eingeschitzt. In bisherigen Studien gelingt jedoch meist keine
Differenzierung nach fester oder gasformiger Konsistenz der Embolisation.

Im Rahmen dieser Arbeit sollen nun die luftférmigen Mikroembolien und ihr Einfluss auf das
frithe postoperative neuropsychologische Outcome untersucht werden.

|.2. Neuropsychologische Schaden

Nachdem aus der Anfangszeit der Herzchirurgie schon einzelne Kasuistiken iiber
neurologische Auffilligkeiten existierten”, kann man seit den 60er Jahren eine beginnende
Erforschung der neurologischen Folgeschdden nach extrakorporaler Zirkulation verzeichnen,
parallel zum zunehmenden Wissensstand der Pathophysiologie.

Von Gilmann" (1965) wurden herzchirurgische Patienten postoperativ neuropsychologischen
Untersuchungen unterworfen. Er fand bei etwa einem Drittel der Patienten Stérungen der
Hirnfunktion, die er als "Storungen der intellektuellen Funktion einschlieBlich Sprechen und
Rechnen" beschrieb.



In den 70er Jahren untersuchten Sachdev et al."* und Frank et al."” die neuropsychologischen
Storungen nach Herz-Lungen-Maschine systematisch; durch fehlende Standardisierung in
dem verwandten Testverfahren, dem Zeitpunkt der Untersuchung sowie dem chirurgischen
und technischen Vorgehen kamen sie zu stark (von 0 % bis 100 %) variierenden Inzidenzen.
Beide Studien bezogen sich auf neurologische Schiden nach Operationen unter Er6ffnung der
Herzhohlen, als ein Aspekt des Post-Kardiotomie-Syndromes, da diese Operationen damals
einen groflen Teil der Herzoperationen ausmachten, und die auftretenden Veranderungen
hiufig und auffillig waren. Man vermutete als Ursache die arterielle Embolisation sowohl
von festen Partikeln als auch von Luft.

Seit den 80er Jahren wurden vermehrt Arbeiten iiber das neuropsychologische Outcome nach
Herzoperationen publiziert, mit inzwischen verbesserten chirurgischen und anéasthesio-
logischen Techniken, die sich z.B. in der seither gesunkenen postoperativen Letalitdt durch
Apoplex spiegeln '® .

In diesem Zeitraum nahm die Aufmerksamkeit gerade fiir dezente neuropsychologische
Defizite zu. So erwihnten Borowicz et. al. '’ in einem sehr faktenreichen Review auf die Jahre
1980 bis 1994 nicht weniger als 35 Studien zum Thema kognitive Stérungen nach
Herzoperation. Die Inzidenz fiir kurzzeitige Storungen (bis zwei Wochen postoperativ)
bewegte sich in den betrachteten Studien zwischen 26 % und 79 %, wéhrend diejenige fiir
langerfristige Storungen (mehr als 1 Monat postoperativ) zwischen 0 % und 37 % rangierte.
Der mit der grofiten Konsistenz erwiahnte Faktor fiir kognitive Verschlechterungen nach
Herzoperationen war das Lebensalter des Patienten. Dieses erhohte sich im zeitlichen Verlauf
der betrachteten Studien mit zunehmendem Fortschritt der Operations- und Anésthesietechnik
standig. Durch die Entwicklung der interventionellen Kardiologie wurden frithe Stadien der
koronaren Herzkrankheit therapierbar und somit erst zum spdteren Zeitpunkt
operationspflichtig. Mit hoherem Alter nahm jedoch zwangsldufig der Schweregrad
internistischer Begleiterkrankungen, so auch der GefdBkrankheit im zerebrovaskuldren
Stromgebiet, zu. Darum seien Studien aus verschiedenen Jahrzehnten laut Borowicz at al. nur
eingeschrinkt vergleichbar. Dazu nennt er folgende Zahlen: das Durchschnittsalter von
Patienten zur koronaren Bypass-Operation (CABG) in den USA erhohte sich zwischen 1974
und 1994 von 52 auf 64 Jahre. 1996 war ein Drittel der Patienten lter als 70 Jahre'”. (In der
Kerckhoff-Klinik betrug zum Vergleich das Durchschnittsalter der bypass-operierten
Patienten im Jahr 1999 bereits 66,2 Jahre'®.) Gerade Patienten iiber 70 Jahren haben laut
Borowicz et al. ein erhohtes Risiko fiir postoperative kognitive Beeintrachtigungen.

In einer Ubersicht von McLean et. al.” wird die Inzidenz fiir schwere neurologische
Komplikationen (z.B. Apoplex) nach Herzoperationen mit 1,5 % bis 5 % angegeben, fiir die
Haufigkeit von neuropsychiatrischen Dysfunktionen hingegen werden Angaben von 40 % bis
50 % gemacht. Diese subtilere Form der Beeintrachtigung erleidet auch nach diesem Autor
ein erheblicher Anteil der Patienten.

Clark et. al.'' zeigten in einer aktuellen Untersuchung, dass lediglich ca. 8 % aller Patienten
nach Koronarbypass-Operation eine klinisch definierte ZNS-Symptomatik
(Verhaltensauffalligkeit, Enzephalopathie oder Apoplex) hatten, jedoch ein viel hoherer
Prozentsatz der Patienten in der frithen postoperativen Phase von typischen neuro-
psychologischen Storungen betroffen war: Gedéchtnisstérungen (73 %), Verstdndnis-
schwierigkeiten (49 %), Konzentrationsschwéche (46 %) und verminderte Fahigkeit,
komplexe Vorgénge zu erfassen (44 %) .

Die aktuelle Inzidenz fiir Apoplex nach Herzoperationen wird iibereinstimmend auf einem
niedrigen Stand von 1 % bis 4 %" bzw. 5 %'’ angegeben, dank der Verbesserungen der
Operations- und Perfusionstechnik innerhalb der letzten Jahrzehnte.

Neuropsychologische Folgeschiden sind im Gegensatz zum Apoplex jedoch eine sehr hdufige
Komplikation nach Operationen mit der Herz-Lungen-Maschine, die Konsequenzen im Alltag

10



sind langanhaltend und ernst zu nehmend. Es kann im Einzelfall Monate dauern bis eine
Normalisierung eintritt, eine partielle Persistenz der Symptome ist nicht auszuschlieBen. Auch
wenn es sich relativ selten um schwere, neurologisch definierte Storungen handelt, sind die
Betroffenen in ihrer kognitiven Leistungsfahigkeit doch stark beeintrichtigt.

Das erhohte Durchschnittsalter der Patienten und die zunehmende Multimorbiditidt bewirkt
ein deutlich erhohtes Risiko fiir postoperative kognitive Beeintrachtigungen und erfordert
effektive Methoden der intraoperativen Neuroprotektion und des Neuromonitorings.

|.3. Minimierung der Luftembolien mittels Luftfalle

Im Rahmen einer Studie zu einer neuartigen dynamischen Luftfalle (dynamic bubble trap oder
DBT, zur Zeit im Stadium II der klinischen Wirksamkeitspriifung an kleineren
Patientengruppen) untersuchten wir, inwiefern eine messbar verringerte Belastung des
Patienten mit luftformigen Mikroemboli (<40 um) zu einer Verbesserung des postoperativen
neuropsychologischen Verlaufs fithren wiirde.

Die Ursache fiir die Entstehung von Mikrobldschen liegt in der Tatigkeit der Herz-Lungen-
Maschine (HLM) selbst®, also im Ansaugen, Umwilzen, Durchmischen, und in der viskosen,
schaumkonservierenden Beschaffenheit des Blutes. Zur Reduktion von Mikroembolien wird
inzwischen in den meisten Herzzentren routineméfig in der arteriellen Linie der HLM ein
Mikroporenfilter angewendet, der die Partikel und Bldschen grofer als 40 wm wesentlich
reduziert. Alle Partikel, unter anderem auch Luftblaschen, die kleiner als 40 um sind, konnen
jedoch immer noch ungehindert passieren und mit dem Blutstrom arteriell reinfundiert
werden.

Die dynamic bubble trap (DBT) vermag den Anteil der Mikrobldschen kleiner als 40 um, die
den arteriellen Filter ungehindert passieren, noch einmal wesentlich zu reduzieren, indem sie
das Prinzip der Zentrifuge anwendet: Wenn das Blut durch die DBT flie8t, die zwischen
arteriellem Filter und arterieller Kaniile platziert ist, wird es in eine Drehbewegung versetzt.
Die Mikrobldschen sammeln sich darauthin im zentralen Blutstrom, der separiert und in das
Kardiotomie-Reservoir zuriickgefiihrt wird. Der Anteil reinfundierter Mikroblaschen wird so
wesentlich vermindert.

In-vitro-Experimente' konnten zeigen, dass die Effizienz der DBT bei der Blischenreduktion
ca. 70 % betrdgt, und dass ihre Anwendung in der Herz-Lungen-Maschine wesentliche
Parameter der Hadmokompatibilitit nicht signifikant verdndert. In der bisherigen
experimentellen Erprobung am Patienten (siehe II.8., Material und Methoden) wurde fiir die
DBT eine rein physikalische Effizienz der Blaschenreduktion gezeigt, die abhidngig von
BlédschengrofBe, Blaschenzahl und Flow-Werten Werte zwischen 40 % und 97 % erreicht.

Im Rahmen dieser Arbeit soll nun untersucht werden, ob diese signifikante Reduktion der
luftformigen Mikroembolien eine objektivierbare Verbesserung im postoperativen kognitiven
Outcome der Patienten bewirkt. Dies soll durch Vergleich kognitiver Féhigkeiten mithilfe
eines neuropsychologischen Tests (bei orientierender neurologischer Einstufung) préoperativ
und in der frithen postoperativen Phase gepriift werden.

Als neuropsychologisches Testverfahren wurde der Syndrom-Kurz-Test (kurz SKT) nach
Erzigkeit” gewihlt. Dieser Test ist in unserer Klinik als valides und praktikables Instrument
zur neuropsychologischen Untersuchung vor allem in der frithen postoperativen Phase schon
fiir andere Fragestellungen verwendet worden, da er dem frisch operierten Patienten keine
unzumutbaren Anstrengungen abverlangt und daher auf gute Compliance stoBt. Er hat sich fiir
einen Einsatz am Krankenbett aufgrund seines unkomplizierten Handlings als sehr geeignet
erwiesen.
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[l. Material und Methoden
I1.1. Ubersicht der Methoden

Ziel der Studie ist laut Studienantrag™ zu untersuchen, ob durch die Verwendung der DBT

1. die Gehirnschidigung reduziert werden kann, die durch die Mikrobldschen verursacht
wird (Untersuchungsmittel: Labor pri-, peri- und postoperativ auf Protein S100 als
Hirnschadigungsmarker; pri- und postoperative neuropsychologische Testung),

2. die Anzahl von Mikrobldschen, die dem Kreislauf des Patienten zugefiihrt werden,
wesentlich verringert werden kann (Untersuchungsmittel: Messparameter an der Herz-
Lungen-Maschine),

3. die Anzahl der HITS (high transient signals) vermindert werden kann, die wéhrend der
extrakorporalen Zirkulation durch Anwendung einer intrakranialen
Ultraschallmessmethode registriert wird.

Fragestellung 1 ist hierbei das Primirstudienziel.

Unser Anteil an der Studie ist ausschlielich die kognitive Untersuchung priaoperativ und in

der frithen postoperativen Phase mit Hilfe eines neuropsychologischen Tests (Syndrom-Kurz-

Test nach Erzigkeit*) bei orientierender neurologischer Einstufung.

Die Laborergebnisse fiir Protein S100 als Hirnschadigungsmarker und die kardiotechnischen

Messdaten wurden uns nachtrdglich freundlicherweise zugidnglich gemacht, um nach

Korrelationen mit unseren Ergebnissen fiir das neuropsychologische Outcome zu suchen.

Die dritte Fragestellung (dopplersonographische Messung der mikroembolischen Signale in

der Arteria cerebri media) findet hier keine Erwédhnung, da die Ergebnisse Gegenstand einer

gesonderten Dissertation sind.

11.2. Juristische und wissenschaftliche Form der Studie

Die Studie zur dynamic bubble trap (DBT)** soll der klinischen Erprobung und spiteren
Zulassung des neu entwickelten medizintechnischen Gerétes dienen. Vor Studienbeginn
wurde ein entsprechender Antrag” von dem verantwortlichen Studienleiter gestellt und von
der zustindigen Ethik-Kommission genehmigt. Darin wurden gleichbleibende Untersucher®
definiert, um eine bestmogliche Vergleichbarkeit der Daten zu gewihrleisten.

Nach den im Studienantrag gemachten Angaben erfiillt die Vorgehensweise die Bedingungen
einer prospektiven, kontrollierten, randomisierten Studie an n = 50 Patienten. Die
vorgenommene Fallzahlabschitzung wurde aufgrund der Erwartungswerte der Absenkung der
S100-Konzentrationen bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 0,05 vorgenommen.
Formal handelt es sich um eine therapeutische Priifung eines neu entwickelten diagnostischen
oder therapeutischen Verfahrens nach dem Medizinproduktegesetz. Durch die Anwendung
der DBT sind nach Studienantrag keine typischen Nebenwirkungen oder Komplikationen,
insbesondere keine pharmakologischen oder toxikologischen Risiken, zu erwarten. Es besteht
fiir die Studienpatienten ein spezieller Versicherungsschutz. Uber das gesamte Vorgehen
werden potentielle Studienpatienten mittels eines Informationsblattes vorab in Kenntnis
gesetzt, es wird innerhalb der chirurgischen Aufkldrung besprochen und die
Einverstandniserkldrung dokumentiert.

Die neurologische Anamnese und neuropsychologische Untersuchung ist im Antrag zur
Studienbewilligung nicht eigens erwihnt, kann jedoch als nicht wesentliche Belastung des
Patienten verstanden werden. Die neuropsychologischen Untersuchung mittels Test und die
postoperative Verlaufsbeobachtung zur Interpretation der iibrigen Messergebnisse unterliegt
innerhalb der Studie unserer Verantwortung.
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[1.3. Auswahl der Patienten

I1.3.1. Einschlusskriterien,Voraussetzungen

Es werden im Zeitraum von Mirz 1999 bis November 1999 an der Kerckhoff-Klinik in Bad

Nauheim 50 Patienten (n = 50) untersucht.

Folgende Einschlusskriterien miissen erfiillt sein:

- die elektive aortokoronare Bypass-Operation,

- Patienten mit Zwei- oder Dreigefillerkrankung bei Vergleichbarkeit des
Operationsverfahrens,

- Operationsbeginn vor 14 Uhr unter Standardbesetzung zur Gewéhrleistung des gefor-
derten Monitorings.

Das Alter der Patienten ist auf 18 bis 75 Jahre begrenzt (bzw. durch die krankheitsspezifische

Altersverteilung faktisch nach unten begrenzt auf ca. 40 Jahre).

Zum Geschlecht der Patienten gibt es keine Vorgaben, bei bekanntem, innerhalb der KHK-

Patienten iiberwiegenden Ménneranteil.

Als priaoperative Diagnostik wird innerhalb der Studie routineméafig gefordert:

- eine aktuelle Doppleruntersuchung der hirnversorgenden extrakraniellen Gefifle mit
Ausschluss einer relevanten Stenosierung (bei strenger Interpretation),

- eine Lungenfunktionspriifung zum klinischen Ausschluss pulmonaler
Begleiterkrankungen,

- das Vorliegen eines aktuellen Herzkatheter-Befundes mit Angaben zur Herzfunktion zum
Ausschluss einer stark eingeschrankten linksventrikuldren Funktion.

I1.3.2. Ausschlusskriterien

Das Vorliegen folgender Kriterien fithrt zum Ausschluss aus der Studie:

- stark eingeschrinkte kardiale Funktion, quantifiziert durch eine linksventrikulére
Ejektionsfraktion kleiner als 35 % (EF < 35 %);

- Begleiterkrankungen auler der koronaren Herzerkrankung, welche das Operations-Risiko
deutlich erhohen, z.B.:

- schwere Atemwegs- oder Lungenerkrankung, vor allem im Akutstadium,

- neurologische Anamnese, z.B. Zustand nach Apoplex auch bei volliger Restitution,

- insulinpflichtiger Diabetes mellitus,

- GefdBkrankheit, Diabetes-assoziiert oder idiopathisch auftretend, ab Schweregrad 11,
- mittel- oder hochgradige bzw. flussrelevante Stenosen der extrakraniellen Arterien,
z.B. als Flussbeschleunigung oder Pressstrahlgerdusch im Doppler,

- Abusus von Psychopharmaka, Analgetika, Schlafmitteln, Drogen oder Alkohol,

- Dialysepflichtigkeit,

- andere schwere Systemerkrankungen,;

- Notfalleingriffe wegen mangelnder diagnostischer Vorbereitung und erhdhtem
Risikoprofil;

- mogliche Notwendigkeit eines alternativen oder zusitzlichen Eingriffs (z.B.
Klappenoperation, Laserrevaskularisation);

- fehlende Untersuchbarkeit der Arteria cerebri media mit der transkraniellen
Dopplersonographie. Die individuelle Schallbarkeit, eingeschriankt z.B. bei erhohter
Knochendichte, wird jeweils nach Abschluss der Narkose-Einleitung iiberpriift und fiihrt
im negativen Fall zum kurzfristigen Ausschluss aus der Studie.
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Zum Zwecke der Untersuchung mit dem Syndrom-Kurz Test” als neuropsychologischem
Testverfahren sollen die Patienten folgende Bedingungen erfiillen: Sie sollen der deutschen
Sprache in Wort und Schrift flieBend méchtig sein, d.h. die Gleichsprachigkeit von
Untersucher und Untersuchtem muss gegeben sein.

Korperliche Gebrechen, die eine Untersuchung mittels neuropsychologischem Test
erschweren oder verunmoglichen, diirfen nicht vorliegen (z.B. erhebliche Schwerhdrigkeit
oder Sehbehinderung).

Das Zutreffen dieser Bedingungen kann im préoperativen Test (am Vortag der OP) verifiziert
werden. Allerdings stellt eine nicht gegebene Untersuchbarkeit mittels Syndrom-Kurz-Test
kein Ausschlusskriterium aus der Studie dar.

Fiir das Erheben des postoperativen Syndrom-Kurz-Tests gilt als klinische Bedingung ein
unkomplizierter postoperativer Verlauf bzw. keine erhebliche Abweichung vom normal
beobachteten Verlauf innerhalb der ersten postoperativen Tage. Die Patienten diirfen nicht
aktuelle erhebliche Schmerzen beim Sprechen haben, z.B. durch pleuritische Reizung bei
noch liegender Thoraxdrainage. Die Aufmerksamkeit des Patienten darf nicht durch
Schwichegefiihl bei unzureichender Hdmodynamik (z.B. bei Vorhofflimmern oder
symptomatischen Rhythmusstérungen), oder durch internistische Komplikationen wie Fieber,
Infektion eingeschrankt sein. AuBler der iiblichen analgetischen Medikation diirfen keine
starken zentral wirksamen Analgetika angewandt werden. Das Vorliegen solcher
Komplikationen fiithrt zum Verschieben des Tests um einen Tag.

Eine (bei der schon erwédhnten guten Compliance seltene) Test-Verweigerung durch den
Patienten wird akzeptiert bzw. fithrt zum Verschieben der postoperativen Testung um einen
Tag.

Wenn der postoperative Test nicht am zweiten oder dritten postoperativen Tag erhoben
werden kann, fiihrt das zum Ausschluss aus dieser Auswertung (nicht jedoch aus der Studie).

ll.4. Anasthesiologische Methode

Das Kriterium der Vergleichbarkeit ist durch die anisthesiologischen Therapiestandards fiir
herzchirurgische Eingriffe an der Kerckhoft-Klinik erfiillt.

Alle Patienten erhalten am Vorabend sowie am Morgen vor Operation 1-2 mg Flunitrazepam
zur oralen Primedikation. Bei der morgendlichen Pridmedikation wird die vorbestehende
Medikation an Betablockern, ACE-Antagonisten, Calcium-Antagonisten weitergefiihrt, d.h.
Priparate, die das hamodynamische Gleichgewicht beeinflussen, werden weiterhin zugefiihrt.
Nitrate werden nicht oral weitergegeben, sondern intraoperativ kontinuierlich und
bedarfsadaptiert verabreicht.

Diuretika werden abgesetzt und ggf. intraoperativ bedarfsorientiert verabreicht, orale
Antidiabetika werden wegen Nahrungskarenz abgesetzt und die Blutglukose per Infusion
stabilisiert.

Intraoperativ wird kontinuierlich intravendés Dopamin im Niedrigdosisbereich (1,5 - 3,5
ug/kg/min) gegeben, und mit Kaliumchlorid der Serum-Kaliumspiegel hochnormal gehalten.
Als Narkoseverfahren wird standardmafig eine total intravendse Anisthesie (TIVA) mit
Propofol und Sufentanil angewendet (total iiber OP-Dauer 500-750 ug Sufentanil).

Zur Einleitung der Narkose erfolgt nach mehrminiitiger Praoxigenierung mittels Hudson-
Maske eine initiale Bolusgabe von (nach KG) 50-100 ug Sufentanil und kontinuierliche
Propofolinfusion mit einer Rate von 2-3 mg/kg KG/h (entsprechend 150-200 mg/70 kg/h).
Die Relaxation erfolgt mit Pancuronium 0,1 mg/kg KG, vor EKZ-Beginn wird nochmals die
volle Relaxationsdosis gegeben.
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Die Beatmung erfolgt nach Intubation und regelméBiger Blutgas-Analyse unter
Normoventilation mit einer inspiratorischen Sauerstofffraktion FIO2 von 0,5, die bei Bedarf
kurzfristig erhoht wird.

Das intraoperative Monitoring besteht in endexspiratorischer CO, -Messung per Hauptstrom-
Kapnometer, pulsoxymetrischer SO,-Messung, 5-Kanal-EKG mit Brustwandableitung tiber
V5 inklusive kontinuierlicher ST-Segmentanalyse, und Temperaturmessung in Axilla und
Handinnenfliche.

Alle Patienten werden mit intraarterieller Blutdruckmessung in der linken Arteria radialis
oder in der rechten Arteria femoralis versorgt, und erhalten einen zentralen Venen-Katheter
iiber die Vena jugularis interna. Im Rahmen dieser Studie erhélt der groBere Anteil der
Patienten bei grofziigiger Indikation einen Swan-Gans-Katheter zur Messung des
pulmonalarteriellen Druckes, des Herz-Zeit-Volumens und des pulmonalarteriellen Wedge-
Druckes (seltene Ausnahmen bilden Patienten mit guter linksventrikuldarer Funktion bei
Ausschluss von Hauptstammstenose, instabiler Angina pectoris oder Myokardinfarkt
innerhalb der letzten Monate).

An Laboruntersuchungen werden regelmifige Blutgas-Analysen der arteriellen und gemischt-
vendsen Proben nach dem o-Stat-Verfahren und die Bestimmung von Blutglukose,
Hémoglobinkonzentration, Serumelektrolyten (Na, K, Ca) und der Kaolin-aktivierten
Clotting-Time (ACT) durchgefiihrt.

Je nach Indikation kommen Atenolol, Urapidil, Esmolol, Furosemid als Bolusgabe und Adalat
als Dauerinfusion zur Anwendung.

Die Vollheparinisierung erfolgt wie allgemein iiblich mit Heparin 400-500 I.E/kg KG nach
Eroffnung des Perikards, die Antagonisierung nach Beendigung der EKZ mit Protamin im
Verhéltnis 1:1.

Direkt vor Beginn der extrakorporalen Zirkulation wird bei einem Hé&moglobinwert iiber
115 mg/dl und stabiler Himodynamik eine isovoldmische Héamodilution zur
Fremdbluteinsparung vorgenommen, bei einem angestrebten minimalen Himoglobinwert von
60 mg/dl an der HLM.

[1.5. Operative Methode und intensivmedizinisches
Vorgehen

I1.5.1. Operative Methode

Die Operation erfolgt nach chirurgischen Qualitétsstandards und im Rahmen der Studie durch
denselben Operateur, sodass ein hohes Mal3 an Vergleichbarkeit gegeben ist.

Nach Hautschnitt und medianer Sternotomie erfolgt die Praparation meist der linken Arteria
mammaria interna, zeitgleich die Entnahme der vendsen Grafts aus der V. saphena magna an
einem oder beiden Beinen.

Nach Eroffnung des Perikards und Vollheparinisierung wird eine ACT (Kaolin-aktivierte
Clotting-Time) von iiber 400 Sekunden als Kontrolle gefordert.

Die arterielle Kaniilierung fiir den extrakorporalen Kreislauf erfolgt {iber die Aorta ascendens,
die vendse Kaniilierung iiber den rechten Vorhof in Richtung Vena cava inferior.

Der Linksvent sowie die Infusion der antegraden Kardioplegie erfolgt iiber eine in der
Aortenwurzel platzierte Kaniile. Bei Vorliegen einer Hauptstammstenose oder anderen zentral
liegenden hochgradigen Stenosen wird der Sinus coronarius zur retrograden Kardioplegie
kaniiliert.

Nach Abklemmen der Aorta und Einleitung bzw. Aufrechterhaltung des Herzstillstandes mit
eisgekiihlter kristalloider Kardioplegielosung nach Brettschneider geschieht die distale
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Anastomisierung der Venengrafts sowie des Arteria-mammaria-Bypasses, die proximale
Anastomisierung nach Offnen der Aortenklemme unter partiellem Ausklemmen der Aorta.
Auftretendes Kammerflimmern wird medikamentds in rhythmische Aktionen umgewandelt
oder durch interne Defibrillation terminiert.

Nach einer Reperfusionszeit von mindestens 15 Minuten oder 1/3 der Ischdmiezeit erfolgt das
schrittweise Abgehen von der Herz-Lungen-Maschine unter Beatmungskontrolle,
medikamentoser Unterstiitzung und Optimierung des Herzrhythmus durch Pacing.

Nach erfolgreichem Abgehen, Entfernen der Kaniilen, und Antagonisierung der
Heparinwirkung folgt chirurgische Blutstillung und weitere gerinnungsstabilisierende
Therapie, bei addquat trockenen Wundverhiltnissen schlieBlich der schichtweise Wund-
verschluss.

I1.5.2. Intensivmedizinisches Vorgehen

Nach der Operation werden die Patienten intubiert und beatmet auf die Intensivstation verlegt.
Dort durchlaufen sie innerhalb der nédchsten Stunden eine Weaning-Phase in leichter
Sedierung und werden bei adidquater Korpertemperatur (von mindestens 36 °C),
hiamodynamischer Stabilitdt, Abwesenheit von chirurgischen Komplikationen und bei
suffizienter Eigenatmung nach Mallgabe der aktuellen Blutgas-Analyse extubiert; die
Extubation noch am Abend der Operation gelingt zumeist. Bei normalem Verlauf verbleiben
die Patienten fiir eine Nacht zur Uberwachung auf der Intensivstation und kénnen dann auf
eine Normalstation verlegt werden, es sei denn es kdme zu internistischen, kardialen,
pulmonalen oder neurologischen Komplikationen. In unsere Auswertungen geht deshalb der
Tag post operationem der Entlassung bzw. Verlegungsfihigkeit von der Intensivstation
(DISHCI) als Parameter fiir den unkomplizierten Ablauf der perioperativen Phase ein.

Von den Intensivdrzten wird tdglich routinemifig eine orientierende neurologische
Untersuchung durchgefiihrt und in der Krankenakte dokumentiert. Aus dieser Dokumentation
und der gezielten neurologischen Anamnese zum Zeitpunkt der postoperativen SKT-
Erhebung (am zweiten oder dritten postoperativen Tag) erfolgt durch uns eine Einstufung des
Schweregrades klinisch erfassbarer neurologischer Symptome auf einer Skala von 0 bis 3,
entsprechend keinen, diskreten, definierten oder schweren neurologischen Symptomen ( siche
Variable NEURO, Tab. 11.9.2.).

[I.6. Laboruntersuchung von Protein S100 im Serum als
Indikator fur neurologische Schaden

Zu funf verschiedenen Zeitpunkten werden Blutproben fiir die laborchemische Untersuchung
auf die b-Untereinheit von Protein S100 entnommen:

- einen Tag vor Operation (S100 pre),
- nach Operationsende vor Verlegung auf die Intensivstation (S100 end),
- sechs Stunden nach Operationsende (S100 6h),
- am ersten postoperativen Tag (S100 24h),
- und vor Entlassung, d.h. am 2. bis 3. postoperativen Tag (S100 dis).

S100 ist ein spezifisches Protein der Astroglia mit calciumbindender Kapazitit und einer
Molekiilmasse von 21.000 Dalton. Namensgebend war 1965 seine Loslichkeit in 100 %
Ammoniumsulfat. Das Protein ist ein Homo- und Heterodimer und besteht aus einer o- und
einer B-Untereinheit. S100b (Bf) ist in hohen Konzentrationen in Glia- und Schwann-Zellen
vorhanden, S100a (af) in Glia-Zellen und S100a, (aa) in quergestreifter Muskulatur, Herz
und Niere. Astroglia-Zellen als haufigste Zellen im Gehirn bilden ein dreidimensionales
physiologisches Rahmenwerk fiir Neuronen. Bei gesunden Individuen liegt der Serum-
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Spiegel unterhalb der Nachweisgrenze von 0,2 ug/l und im Liquor unter 5 ug/l. Das Protein
wird durch die Niere metabolisiert und eliminiert und hat eine biologische Halbwertszeit von
etwa zwei Stunden. Bei Hirnschidigung wird S100b in den Liquor und ins Blut freigesetzt,
sodass ein Auftreten im Serum zerebrale Zellschdden und eine Schiddigung der Blut-
Hirnschranke indiziert’*. Die Konzentration von S100b im Serum wird als Immuno-Assay
mittels monoklonaler Antikdrper bestimmt. Insbesondere Serumwerte hoher als 0,5 ug zwei
Tage nach Operation wurden in einer Studie nach offener Herzchirurgie als Indikator fiir
neurologische Schiden erwihnt”’. In einer Studie von Taggart * wird S100 als empfindlicher
und valider Marker zur Erforschung neuroprotektiver Maflnahmen und zur Detektion von
subklinischen ZNS-Schiden nach Herzoperationen gewertet, bei Anwendung von S100 als
Screeningmarker mit dem Grenzwert von 0,1 ug/l. Wir iibernehmen den Grenzwert fiir S100
hoher als 0,5 ug/l ab dem 1. postoperativen Tag (ab S100 24h) als Marker fiir einen
pathologischen Verlauf.

[I.7. Extrakorporale Zirkulation einschliel3lich Anwendung
der Dynamischen Luftfalle (DBT)

Alle Studienpatienten werden durch denselben Kardiotechniker nach standardisiertem
Perfusionsregime betreut.

Aufbau der Herz-Lungen-Maschine:

Im Rahmen dieser Studie wird jeweils ein einheitlicher Membranoxygenator® verwendet. Im
vendsen Reservoir der Herz-Lungen-Maschine befindet sich ein integrierter Filter, in der
arteriellen Linie wird standardmiBig ein Mikrofilter mit 40 um PorengroBe® eingefiigt.
Hinter diesem wird in die arterielle Linie die noch néher zu beschreibende DBT entweder als
Placebo oder als Verum eingebaut. Von beiden Geriten existiert eine Riickfithrungs-Linie in
das venose Reservoir, diese ist beim Placebo jedoch nicht im selben Malle
blaschenreduzierend wirksam. Placebo und Verum sind duBerlich nicht voneinander zu
unterscheiden. Die Zugehorigkeit zur Placebo- oder Verum-Gruppe ist wiahrend der Operation
nicht bekannt und wird erst nach Abschluss der Studie in Form einer Aufschliisselung an die
Untersucher bekannt gegeben.

Unmittelbar vor und hinter der DBT bzw. der DBT-Attrappe wird die Anzahl der
Mikrobldschen ermittelt (s.Abb. 11.7.2., Schema zum Versuchsaufbau).

Blaschenmessung;:

Es wird ein zweikanaliges Ultraschall-Doppler-Messgerit’’ zur Detektion der im Messfeld
vorbeistromenden Blischen verwendet (Jenderka et. al’'), wobei sich die Sensitivitit nach
Temperatur und anderen Messumstianden (Schlauchdicke etc.) selbst justiert. Die Apparatur
misst Gasmikrobldschen im Bereich von 2 um bis 120 um, im Rahmen dieser Untersuchung
werden jedoch nur Mikrobldschen grofer als 5 um beriicksichtigt. Feste Partikel
(Blutelemente, Mikrothromben) beeinflussen die Messung nicht, da sie nur geringe
Dichteunterschiede zu Blut aufweisen. Die BldschengroBe ist nach oben begrenzt durch die
Porengrofie des Mikrofilters, 40um.

Die Verteilung nach BldschengroBen wird kontinuierlich aufsummiert und als
Verteilungsdiagramm festgehalten. In unsere Auswertung geht die Gesamtzahl aller Blaschen
zwischen 5 und 40 um (bis maximal 50 um) iiber die gesamte Perfusionszeit ein, gemessen
vor der DBT (BUBbef) und nach der DBT (BUBaft).

Bei der simultanen Beobachtung der Bubble-Detektion in der arteriellen Linie, der Doppler-
Untersuchung der Arteria cerebri media und den korrelierenden chirurgischen oder
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kardiotechnischen Aktionen konnen Rickschliisse auf die Kausalitdt von Embolisationen
gemacht werden.

Priming:

Nach dem Aufbau der Herz-Lungen-Maschine wird das System zur Luftelimination mit CO,
geflutet, dann mit einer Priminglosung bestehend aus Kristalloid, Mannit, Aprotinin,
Natriumbicarbonat und Heparin gefiillt und bis zum Anschluss an den Korperkreislauf {iber
einen Kurzschluss zirkuliert und sorgfaltig entliiftet.

Tab.ll.7.1.: Zusammensetzung der Priminglosung

1400 ml Eufusol (Kristalloide Losung)
100 ml Mannit

1,5 Mio IE Aprotinin

500 IE Heparin

100 ml Natriumbicarbonat

Der benoétigte mittlere Fluss wéhrend der extrakorporalen Zirkulation wird anhand der
Korperoberfliche (BS) und dem Grad der angestrebten Hypothermie mithilfe von
Nomogrammen ermittelt und dann nach den Erfordernissen der Praxis (Trend der vendsen
Sattigung, Druck auf der arteriellen Kaniile bzw. arterieller Druck des Patienten) korrigiert.

Monitoring:

Das Monitoring wéihrend der EKZ ist eine Weiterfilhrung des anésthesiologischen
Monitorings, zusitzlich wird die arterielle und vendse Temperaturanzeige der HLM und der
Druck auf der arteriellen Kaniile iiberwacht und die Sauerstoffsittigung im vendsen Schenkel
pulsoxymetrisch gemessen. Der Kardiotechniker dokumentiert nach Stoppuhr-Anzeige die
genauen Zeiten fiir Beginn und Ende der Aortenklemmung und der EKZ.

Von diesen Daten werden in unserer Auswertung die Gesamtdauer der extrakorporalen
Zirkulation (ECC), die Aortenabklemmzeit (AO ABKL), die tiefste erreichte Temperatur am
vendsen Schenkel der HLM (TEMPVEN), der mittlere Flow wihrend der HLM
(FLOWMEAN) und der erste gemessene Hadmoglobin-Gehalt an der HLM (HBECC)
verwendet.
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Abb.11.7.2.: Schema des -
Versuchsaufbaus

VEN e,

ART "9

Legende:
VR: Venoses Reservoir,
RP: Rollerpumpe;

OXY: Oxygenator;
AF: Arterieller Filter, AF
DBT: Dynamische Luftfalle,
BUBbef: Bldschenmessung vor
Luftfalle;

BUBaft: Bldschenmessung nach | DBT |
Lufifalle. BUBAFT BUBBEF

OXY

[I.8. Beschreibung der Dynamischen Luftfalle (DBT)

I1.8.1. Verum-Form

Eine genaue Beschreibung der DBT findet sich in der Investigator's brochure.

Die DBT hat die Form eines 245mm langen Rohres. Sie besteht aus einem 3/8 Eingangs-
stutzen (2), einem Rohr (3) mit einem 3/8“ Ausgangsstutzen, einer Mikrobldschen-
Sammelstelle (4) mit einem Ausgang fiir die Rezirkulationslinie und einer Diffusorkammer
(1). Im Diffusor befindet sich eine spezielle dreigdngige Schnecke (5), die fest in der
Diffusorkammer eingebaut ist.

Abb.I1.8.1.: Aufbau der DBT:

Legende:(1) Diffusorkammer; (2) Eingangsstutzen, (3) Rohr; (4) Sammelstelle; (5) Schnecke.
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Der Blutdurchfluss betrdgt je nach Patientenbedarf 2 — 7 1/min. Wenn das Blut die Schnecke
durchfliet, wird es in eine Drehbewegung versetzt. Die Form des Diffusors bewirkt, dass die
Fliehkréfte leichte Gasmikrobldschen direkt zur mittleren Stromungslinie driicken. Nach dem
Durchgang des Blutes durch das Rohr (3) ist dieses Verfahren schon so stabil, dass die
meisten Bldschen in der mittleren Stromungslinie flieBen. Die Sammelstelle, die sich genau in
der Mitte des Rohres befindet, fingt die mittlere Stromungslinie ab und fiihrt sie mit allen
Blaschen zum Kardiotomie-Reservoir zuriick. Der Riickfluss hierbei ist ziemlich konstant und
betriagt 400 — 450 ml/min.

Die Bewegung eines Bldschens in der DBT hingt von mehreren Parametern ab, ndmlich von
der Form des Diffusors und der Schnecke, der Position des Bldschens im Blutstrom, der
Blutviskositit und vor allem von der Bldschengrof8e und der Blutgeschwindigkeit. Je grofer
das Bldschen ist, desto schneller gerét es in die mittlere Stromungslinie, wo es auch stabil
bleibt. Sehr kleine Bldschen (unter 10 um) tendieren zu einer Oszillationsbewegung, so dass
die Wahrscheinlichkeit, in der Sammelstelle abgefangen zu werden, niedriger ist.

Nach einer mathematischen Simulation fiir die Bewegung eines einzelnen Luftbldschens von
jeweils verschiedener GroBe in der fliissigkeitsgefiillten DBT wurden theoretische Effizienz-
kurven fiir die DBT errechnet, mit dem Ergebnis, dass 15 um grofle Bliaschen zu 70 %
entfernt werden miissten, tiber 25 ug grof3e Blaschen sogar zu 90 %.

11.8.2. Bisherige experimentelle und klinische Untersuchung

Zur Untersuchung der Eigenschaften der DBT wurden Experimente mit einer
Ersatzfliissigkeit (Glycerin) vorgenommen, in die mittels Blédschengenerator circa 1500
Bliaschen pro Minute eingebracht wurden. Im Ergebnis dieser Voruntersuchung war der
relative Anteil der entfernten Blischen proportional zu der BlaschengroBe *2.

Bei weitergehenden Experimenten mit Humanblut an der HLM erreichte die Effizienz der
DBT im Durchschnitt 70 %, mit sukzessive hoherem Wirkungsgrad bei zunehmenden
Blaschenzahlen.

In einer In-vitro-Studie®' wurden unter der Fragestellung der Biokompatibilitit 10 Messkreise
bestehend aus Herz-Lungen-Maschine alternativ mit und ohne DBT aufgebaut und mit
heparinisiertem Blut gefiillt, das mit kristalloider Infusionslésung auf einen
Hamoglobingehalt von 90 mg/ml eingestellt war. Wéhrend dreistiindiger Zirkulation bei
konstantem Flow wurden stiindlich das Blutbild, Himolyse-Indikatoren, Parameter der
Gerinnungs- und Komplementaktivierung und der inflammatorischen Reaktion untersucht.
Unter beiden Messanordnungen wurden geringe Anstiege fiir freies Hidmoglobin,
Laktatdehydrogenase (LDH) und Thrombin-Antithrombin-Komplex (TAT) gefunden, die sich
jedoch nicht signifikant voneinander unterschieden und in ihrem Verlauf den bei ldngeren
Operationen klinisch bekannten Werten entsprachen.

In der neuesten Studie® wurde die DBT bei 10 Operationen erstmals am Patienten eingesetzt
und ein Vergleich zwischen den mathematisch simulierten und den gemessenen
Effizienzkurven gezogen. Kleine Bubbles (5-17 um) wurden zu 66 % entfernt, groBere
Bubbles (18-120 um) zu 88 %. Die grofiten Bubbles (groBer als 40 wm) wurden fast voll-
standig, zu 97 % entfernt. Obwohl ndmlich unter Operationsbedingungen ein vorgeschalteter
arterieller 40 um-Filter verwendet wurde, wurden nach diesem Filter, und somit vor der DBT,
immer noch einige Bldschen (unter 5 % der Gesamtzahl) groBer als 40 um gefunden.

I1.8.3. Placebo-Form der Dynamischen Luftfalle (DBT)

Die Placebo-Version der DBT besteht aus einem duBerlich identisch geformten Gehéuse, das
die selben Anschlussstutzen wie die echte DBT hat. Sie ist nicht im selben Male
funktionstiichtig, da sie keine Schnecke beinhaltet und somit im Prinzip ein 245 mm langes,
innen leeres Rohr mit einer Ausbauchung ist. Auch bei der Placebo-DBT wird ein
Anschlussstiick der zentralen Sammelstelle iiber eine Riickfithrungslinie an das Kardiotomie-

20



Reservoir angeschlossen und fordert einen gleich groflen, jedoch nicht mit Blidschen
angereicherten Riickfluss. Fiir den Untersucher ist von auflen nicht erkennbar, ob es sich um
eine funktionsfahige DBT oder ein Placebo handelt.

Wie man an den erfolgten Messungen (Kap.III.) beobachten konnte, hat die Placebo-Form der
DBT allein durch die Form der Diffusorkammer und die zentrale Lage des Absaugstutzens
ebenfalls eine geringe bldschenreduzierende Wirkung.

I1.8.4. Randomisierungsverfahren

Laut Studienprotokoll erfolgt eine zweistufige Randomisierung. Es werden von der
herstellenden Firma 50 &ufBerlich nicht zu unterscheidende steril verpackte DBT-Korrelate in
randomisierter Reihenfolge vorbereitet, davon 25 Placebo-DBTs und 25 Verum-DBTs. Diese
kommen nach einem Miinzwurfverfahren durch den Kardiotechniker nochmals randomisiert
zur Anwendung. Bei Zahl wird ein DBT-Korrelat mit einer geraden Nummer verwendet, bei
Bild ein DBT-Korrelat mit einer ungeraden Nummer.

Bei strenger Beachtung aller Randomisierungs-Regeln und korrektem Aufbau ist die
Doppelblindheit fiir den Patienten und die Untersucher gewéhrleistet.

11.9. Zusammenfassende Beschreibung des Syndrom-
Kurz-Tests (SKT) nach Hellmut Erzigkeit

I1.9.1. Entwicklung und Anwendbarkeit

Der Syndrom-Kurz-Test (SKT) ist ein neuropsychologisches Testverfahren, das zur Messung
von Aufmerksamkeits- und Gedéchtnisstorungen eingesetzt wird. Er wurde an der
Psychiatrischen Universitétsklinik in Erlangen 1977 als "Vorldufiges Manual" publiziert und
von Hellmut Erzigkeit 1986 in der definitiven Form geprigt, durch umfangreiches
statistisches Material validiert und auf genormte Auswertungstabellen gebracht™.
Einsatzmdglichkeiten sind zum Beispiel:

- dementielle Erkrankungen und zerebrale Leistungsinsuffizienz,

- hirnorganisches Psychosyndrom,

- Durchgangssyndrom z.B. auch nach Operationen.

Der Test ist einsetzbar fiir Einzelfalluntersuchungen, zur Kontrolle des Krankheitsverlaufs, im
Rahmen gutachterlicher Fragestellungen und innerhalb von klinischen Studien zur Evaluation
therapeutischer Mafinahmen (**, S.4).

Untersuchungen haben die interkulturelle Stabilitdt und Vergleichbarkeit des SKT in
mehreren Sprachen unter der Bedingung der Gleichsprachigkeit von Untersucher und
Untersuchtem unter Beweis stellen konnen™.

Der SKT liegt in fiinf Parallelformen (A-E) vor, sodass Wiederholungstestungen zur
Verlaufskontrolle auch in kurzen Zeitabstanden moglich sind. Vor allem fiir Patienten mit
geringer kognitiver Beeintrdchtigung empfiehlt der Autor die Verwendung von
Parallelformen fiir Wiederholungstests, da hier ein Lerneffekt wahrscheinlicher ist (**, S.28).
Die Parallelformen des SKT unterscheiden sich hinsichtlich der in den Aufgaben verwendeten
Zahlen, Bilder und Farben, jedoch nicht hinsichtlich der Art der Aufgaben.

Fiir die Reliabilitdten der fiinf Parallelformen des SKT wurden Werte zwischen 0,86 und 0,88
ermittelt.

Der SKT soll bei zuvor erhobener klinischer Diagnose zur Bestimmung des Schweregrades
der kognitiven Beeintridchtigung eingesetzt werden; es soll also nicht die Diagnose vom
T;gstergebnis abhingig gemacht werden, um einen diagnostischen Zirkelschluss zu vermeiden
(", S.19).
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Die Testdauer betrigt ca.15 Minuten, bei Wiederholungstestung auch kiirzer. Der Test liegt
als transportable Ausfiihrung vor und ist ohne groen Aufwand am Krankenbett einsetzbar.

I1.9.2. Auswabhl eines kognitiven Tests

Von einem kognitiven Test werden als Eigenschaften Objektivitdt, Reliabilitdt und Validitat

gefordert, dies erfiillt der SKT nach den erwihnten Unterlagen hinreichend*.

Es gibt jedoch eine Vielzahl kognitiver Tests, die diese Kriterien ebenfalls erfiillen und in

aktuellen Studien angewandt werden, was die Vergleichbarkeit innerhalb verschiedener

Studien erschwert. Zu dieser Problematik existiert ein Konsens-Statement von 19

internationalen Wissenschaftlern®®. Darin wurde die Anwendung weithin gebriuchlicher, gut

standardisierter und normierter Tests mit transportablen Testmitteln als wissenschaftlich

wiinschenswert formuliert. Als Standardisierungsvorschlag wurde eine Batterie von vier

kognitiven Tests zu drei verschiedenen kognitiven Doménen empfohlen :

- zur Testung des verbalen Gedéchtnisses der Rey auditory verbal learning test, bestehend
aus 7 Versuchen,

- zur Testung der motorischen Fahigkeiten der Grooved pegboard test,

- zur Testung der Aufmerksamkeit und Konzentration der 7rail making test A und B.

Die Durchfiihrung dieser Testbatterie bei einer ungefiahren Dauer von jeweils ca. 10 Minuten

fiihrt zu einer Testdauer von ca. 40 Minuten, dies wére am 2. oder 3. postoperativen Tag noch

nicht zumutbar. Bei Kombination mehrerer Kurztests zur Priifung mehrerer definierter

Féhigkeiten resultieren Testbatterien, die fiir die frithe postoperative Untersuchung zu lang

sind.

Durch die unkomplizierte Einsatzweise des SKT ist die hier bendtigte Untersuchung eines
breiten Patientenkollektivs auch in der frithen postoperativen Phase am Patientenbett moglich.
Es ist kaum mit Testablehnungen zu rechnen; diese wéren bei aufwindigeren Testverfahren in
der postoperativen Phase wahrscheinlich und wiirden zu einer einseitigen Selektion von
untersuchbaren Patienten mit besserem Outcome fiihren.

Ein kurzer kognitiver Test bildet die momentane kognitive Leistungsfahigkeit ab, wihrend ein
langer Test zusétzlich auch das Ausmal} der Ermiidbarkeit iiber die Zeit abbildet. Diese kann
in der frithen postoperativen Phase hdufig somatisch bedingt sein. So erscheint die Auswahl
eines einzigen, kurzen Testverfahrens mit einer Kombination von untersuchten Féhigkeiten,
also komplexer Testaussage in diesem Rahmen als sinnvoll.

Da der SKT im deutschsprachigen Raum angewandt und zitiert wird, und somit ein gewisser
Grad an Standardisierung gegeben ist, und da er in der frithen postoperativen Anwendung
innerhalb dieser Studie Vorteile bietet, vereinbart er in diesem Rahmen die Praktikabilitdt mit
der Erfiillung wissenschaftlicher Anforderungen.

11.9.3. Praktische Durchfiihrung

Die praktische Durchfiihrung des SKT besteht in neun verschiedenen kurzen Subtests, die

jeweils auf eine maximale Untersuchungsdauer von 60 sec beschriankt werden. In Klammern
stehen jeweils die untersuchten kognitiven Fahigkeiten.

1. Gegenstinde benennen: Nennen von Gegenstinden anhand von 12 Abbildungen aus dem
Alltag (Bilderkennen und Wortfindung).

2. Gegenstdnde unmittelbar reproduzieren: Nach Entfernen der Bildertafel folgt unmittelbares
Erinnern der Gegenstéinde (Aktives bildliches Ultra-Kurzzeitgedéchtnis).

Nach dem zweiten Untertest wird die Bildertafel noch einmal kurz gezeigt, dies entspricht
einem Auffrischen der erlernten Gedéchtnisinhalte.

3. Zahlen lesen: Vorlesen von zehn ungeordneten zweistelligen Zahlen mit gehduft inversen
Zahlenpaaren wie 39 und 93 anhand einer Magnettafel mit beweglichen Zahlenkndpfen
(Wortfindung im Zahlenwortschatz und mathematische Logik im Erfassen und Benennen).
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4. Zahlen ordnen: Sortieren der beschriebenen zehn Magnetknopfe nach der Grof3e der Zahlen
(Mathematische Logik und Konzentrationsfdahigkeit bei der Ausfiihrung mehrerer paralleler
GroBenvergleiche, Bewegungskoordination).

5. Zahlen zuriicklegen: Die zuvor sortierten Zahlenknopfe sollen auf ihren markierten
urspriinglichen Standort zuriickgelegt werden (Schnelligkeit des konzentrierten Arbeitens,
Bewegungskoordination).

6. Symbole zdhlen: Anhand einer Tafel mit 7 mal 17 ungeordneten Wiederholungen von drei
unterschiedlichen Symbolen soll die Anzahl eines genannten Symbols gezdhlt werden
(Symboldiskrimination und konzentriertes Arbeiten).

7. Interferenztest: Anhand einer Tafel mit zwei mal siebzehn ungeordneten Wiederholungen
von zwei Buchstaben soll jeder Buchstabe jeweils mit dem Namen des entgegengesetzten
Buchstaben benannt werden (Mentale Flexibilitit fiir kurzfristiges Umbelegen schon lange
fixierter Gedédchtnisinhalte, sensitivster Test auf mentale Dysfunktion innerhalb der
Testbatterie).

8. Gegenstinde reproduzieren: Es sollen die Gegenstinde aus Subtest 1 erinnert werden
(Aktives Kurzzeitgeddchtnis nach Ablenkung).

9. Gegenstinde wiedererkennen: Anhand einer Tafel mit insgesamt 48 alltdglichen
Gegenstianden sollen die darunter enthaltenen 12 Gegenstidnde aus Subtest 1 wiedererkannt
werden (Passives bildliches Kurzzeitgedéchtnis).

Dokumentiert wird im Subtest 1, 3, 4, 5, 6 und 7 die benotigte Zeit zur Bearbeitung, gemessen
in Sekunden mit einer Stoppuhr. Nach der maximalen Bearbeitungszeit von 60 sec wird der
Subtest abgebrochen.

Im Subtest 2, 8 und 9 erfolgt die Dokumentation der Anzahl der nach einer Erinnerungsphase
von 60 sec noch fehlenden Gegenstinde zwischen 0 und 12.

Mit der Zeitmessung soll jeweils erst begonnen werden, wenn die Testperson verstanden hat,
worin die Aufgabe besteht. Hierzu sollen bei Bedarf auch mehrfache, synonyme Erkldrungen
abgegeben werden.

Die bestmogliche Motivation der Untersuchten ist durch Ermutigung und Vermittlung einer
lockeren positiven Wettbewerbs-Atmosphire anzustreben, damit das individuell maximale
Ergebnis resultiert. Eine Frustration wahrend der Testabnahme soll vermieden werden.

11.9.4. Testauswertung
Die erhobenen Werte stellen die sogenannten Rohwerte dar, sie werden nach Ende der
Testabnahme bei der Testauswertung in Normwerte umgewandelt (siche
Tabellenanhang,VI.2.).

Da die kognitive Leistungsfiahigkeit sich mit dem Alter verdndert, wurden vom Autor des
SKT Normwerte fiir insgesamt vier verschiedene Altersgruppen ermittelt:

17-44 Jahre,

45-54 Jahre,

55-64 Jahre,

65 Jahre und élter.

Ebenso existieren Normwerte fiir drei unterschiedliche Intelligenzniveaus:

1Q bis 90 entsprechend unterdurchschnittlicher Intelligenz,

1Q von 90-110 entsprechend durchschnittlicher Intelligenz,

IQ iiber 110 entsprechend tiberdurchschnittlicher Intelligenz.

Daraus resultieren insgesamt zwolf Normwerttabellen, die dem Testmaterial beiliegen (siche
auch Tabelle IV .2.).
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Zur Testauswertung wird nun die zutreffende Tabelle fiir die jeweilige Altersgruppe und das
jeweilige Intelligenzniveau gewéhlt und mit ihrer Hilfe dem Rohwert fiir jeden Subtest ein
Normwert zugeordnet. Die Summe der Normwerte aus den neun Subtests ergibt den SKT-
Gesamtwert.

Aufgrund des mit der Verwendung von Normwerten verbundenen Informationsverlustes ist es
laut Verfasser empfehlenswert, fiir statistische Analysen im Rahmen wissenschaftlicher
Untersuchungen bzw. fiir Gruppenvergleiche die Testrohwerte heranzuzichen (**, S.14).

I1.9.5. Beurteilung des Intelligenzniveaus

Die Beurteilung des Intelligenzniveaus der untersuchten Personen geschieht durch den
Untersucher. Zur Intelligenz-Einschétzung seien (laut Erzigkeit) Informationen aus der
pramorbiden Anamnese, z.B. des Bildungsweges und des beruflichen Werdegangs, geeignet.
Es wire auch moglich, unter Erweiterung der Untersuchung vor dem SKT einen geeigneten
kurzen Intelligenztest durchzufiihren, ein solcher ist aber im Test-Manual nicht vorgesehen
und wiirde die Aufmerksamkeit und Compliance des Patienten zudem schon im Vorfeld
strapazieren.

Falls eine Intelligenzschiatzung nicht moglich ist, begeht man den geringsten Fehler durch
Zuordnung des Untersuchten zur mittleren Kategorie, d.h. durch Annahme eines
durchschnittlichen Intelligenzniveaus. Fiir Verlaufsuntersuchungen ist die genaue Ermittlung
des IQs von untergeordneter Bedeutung, da ein moglicher Beurteilungsfehler iiber alle
Messzeitpunkte hinweg konstant bleibt (**, S.5).

I1.9.6. Interpretation des Testergebnisses

Der SKT-Gesamtwert ist ein Indikator fiir den Schweregrad der vorliegenden Gedachtnis-
und Aufmerksamkeitsstorungen. Als Anhaltspunkt fiir die Interpretation des SKT-Wertes
dient folgende Zuordnung, die sich an der klinischen Beschreibung der zerebralen
Leistungsinsuffizienz jeweils unterschiedlicher Genese orientiert™:

Tab.l11.9.1.: Interpretation des SKT-Gesamtwertes

Gesamt- Schwere- | Klinisches Bild, das dem Schweregrad der gemessenen Gedéachtnis-
werte grad und Aufmerksamkeitsstorungen entspricht
0-4 - keine zerebrale Leistungsinsuffizienz im Sinne eines

(hirn)organischen Psychosyndroms oder einer beginnenden
dementiellen Erkrankung nachweisbar

5-8 - Anzeichen eines (hirn)organischen Psychosyndroms oder einer
beginnenden dementiellen Erkrankung

9-13 leicht leichtes (hirn)organisches Psychosyndrom; beginnende dementielle
Symptomatik mit leichten kognitiven Leistungsstorungen

14-18 mittel- mittelschweres (hirn)organisches Psychosyndrom; maiBige

schwer Ausprigung der kognitiven Leistungsdefizite und dementiellen

Symptomatik

19-23 schwer schweres (hirn)organisches Psychosyndrom; ausgeprigte kognitive
Leistungsdefizite und dementielle Symptomatik

24-27 sehr schwere kognitive Leistungsstorungen, die typisch sind fiir das

schwer klinische Bild einer fortgeschrittenen Demenz, in diesem Stadium
ist die Grenze der Testfdahigkeit erreicht
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- Interpretation von Testwert-Verdnderungen:

Zu der Beurteilung von Testwert-Verdnderungen im Verlauf und deren klinischer Relevanz
macht der Autor einschrinkende Angaben. Im Bezug auf eine Verbesserung (oder
allgemeiner eine Verdnderung) der Symptome unter einer Therapie wird erwéhnt, aus der
Normierung sei zwar ableitbar, dass Verbesserungen der Leistung {iiber einen
Normwertbereich von etwa 5 Punkten ein wohl unterscheidbares klinisches Syndrom
abbilden. Jedoch blieben damit zwei Fragen unbeantwortet, erstens: Ob diese Verdnderung
klinisch relevant sei, und zweitens: Ab welcher Normwertverdnderung eine klinische
Verinderung vom behandelnden Arzt, den Angehodrigen oder dem Patienten selber
wahrgenommen werde. Allgemeine MaBstébe fiir die Bewertung von Messwertdifferenzen
hinsichtlich ihrer klinischen Relevanz seien nicht anzugeben, vielmehr sei in jedem Fall eine
arztliche oder psychologische Bewertung der Testergebnisse erforderlich. Der kompetente
Arzt diirfe letztendlich bei Kenntnis aller Befunde immer noch als das sensibelste
Messinstrument gelten.

Der Nachweis eines statistisch signifikanten Behandlungseffektes anhand eines verdnderten
SKT-Testwertes ist also zwar eine notwendige, aber nicht eine hinreichende Bedingung zur
Beurteilung der klinischen Relevanz einer Verdnderung. Der SKT-Testwert dient
vornehmlich als Beurteilungsgrundlage (**,S.80-84).

11.9.7. Anwendung des SKT im Rahmen der Studie

a. Neurologische Symptomatik

Da der SKT nicht zur Diagnosestellung, sondern nur zur Beurteilung des Schweregrades
kognitiver Beeintrachtigung bei bekannter Diagnose dient, wird als Zusatzinformation das
postoperative Vorhandensein von neurologischen Symptomen durch Einstufung auf einer
Skala von 0-3 festgehalten. Informationsquellen hierfiir sind die postoperative orientierende
neurologische Untersuchung auf der Intensivstation (aus der Dokumentation in der
Krankenakte) und die gezielte neurologische Anamnese am Tag des postoperativen Tests
(Variable NEURO, siehe Tab.I1.9.2.).

Praoperativ waren die Patienten nach den Ausschlusskriterien frei von neurologischen
Symptomen.

Tab.11.9.2.: Skala fiir postoperative neurologische Symptomatik (Variable NEURO)

0 keine neurologischen Symptome

1 diskrete neurologische Auffilligkeiten, z.B. Verwirrung, leichte Ataxie, abnorme
Miidigkeit, Konzentrationsschwierigkeiten

2 definierte neurologische Symptome, z.B. Doppelbilder bei Ausfall von Hirnnerven

3 schwere neurologische Symptome, z.B. Apoplex

b. Testzeitpunkt und klinisches Outcome

Die Studienpatienten werden am Tag vor der Operation und planméBig am 2.Tag postoperativ
mit dem Syndrom-Kurz-Test (SKT) untersucht.

Wenn am 2. postoperativen Tag der allgemeine klinische Zustand nicht dem Kriterium des
unkomplizierten Verlaufs entspricht, wird der Test am dritten postoperativen Tag erhoben.
Dies wird durch Anamnese am Patienten und Informationsaustausch mit behandelndem Arzt
und Pflegern entschieden.

Kriterien die am zweiten postoperativen Tag gegen die SKT-Erhebung sprechen, sind:

- noch liegende Thoraxdrainage bei pleuritischen Schmerzen oder Hustenreiz,

- symptomatische Herzrhythmusstérungen, z.B. Tachykardie bei Vorhofflimmern,

- starke Schmerzen, Notwendigkeit starker zentralwirksamer Schmerzmedikation,

- Ubelkeit, Erbrechen, Subileus, Temperatur > 38 °C.
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Falls der SKT postoperativ nicht am dritten Tag moglich ist, wird er ggf. spater erhoben; dies
fiihrt zum Ausscheiden aus unserer Auswertung, jedoch nicht aus der Studie.

Dokumentiert wird der Tag der Verlegungsfihigkeit von der Intensivstation (Variable
DISHCI) und der Tag der postoperativen SKT-Erhebung (Variable SKTPO) als Zusatz-
information tiber den postoperativen Verlauf.

c. Testbedingungen

Der Test wird in ruhiger Atmosphire im Zimmer des Patienten durchgefiihrt. Es werden
definierte Uhrzeiten (8.00 bis 12.00 und 14.00 bis 19.00 Uhr) gewéhlt. Der Test wird nach
dem von H.Erzigkeit beschriebenen Schema pré- und postoperativ durch denselben Unter-
sucher durchgefiihrt, in Fillen unvermeidlicher Abwesenheit werden beide Tests durch die-
selbe eingearbeitete Vertreterin erhoben.

d. Verwendung von Parallelformen

Bei der Wiederholungspriifung wird jeweils eine andere Parallelform des Tests als bei der
prioperativen Priifung angewendet, wie fiir kaum oder wenig kognitiv eingeschrinkte
Patienten empfohlen wird. Fiir die erste Testabnahme wird zufillig eine der fiinf Testformen
(A,B,C,D,E) gewihlt, fiir die Testwiederholung zufillig eine aus den jeweils verbliebenen
vier Parallelformen.

Riickblickend wurden alle fiinf Testformen mit gleichméaBiger Haufigkeit verwandt (Zahl der
Anwendungen pri-/postoperativ: A: 11/9; B: 9/10; C: 7/11; D: 10/8; E: 9/11).

e. Einstufung nach Intelligenzniveaus

Da wir keinen zusétzlichen Intelligenztest zur Ermittlung des Intelligenzquotienten
vorgesehen haben, und das SKT-Manual einen solchen auch nicht vorsieht, wird bei allen
Patienten der durchschnittliche Intelligenzgrad vorausgesetzt und damit gemifl den Autoren
des SKT der geringste Fehler begangen. Dieser Beurteilungsfehler bleibt zudem durch
Verlaufsbeobachtung tliber zwei Messzeitpunkte hinweg konstant und wird durch Differenz-
bildung in der Auswertung minimiert.

Aus der pramorbiden Anamnese oder der Berufsausbildung einen 1Q zu schétzen, ist als
Methode nicht ausreichend zuverlissig.

f. Auswertung von Rohwerten neben dem SKT-Gesamtwert

Durch die Umwandlung der SKT-Rohwerte in Normwerte geschieht ein gewisser
Informationsverlust, sodass der Autor fiir statistische Analysen im Rahmen wissenschaftlicher
Untersuchungen empfiehlt, die Testrohwerte heranzuziehen. Darum werden in dieser
Auswertung neben den SKT-Gesamtwerten zusitzlich einige Rohwerte ausgewertet.

Nach den Beschreibungen im Test-Manual konnten durch Faktorenanalyse zur inhaltlichen
Validitat des SKT zwei Faktoren extrahiert werden, die als "Gedédchtnisfaktor" und als
"Reaktions-Schnelligkeitsfaktor" interpretiert wurden.

Der "Gedichtnisfaktor" ist vor allem in den drei Subtests 2, 8 und 9 mit aktivem oder
passivem Erinnern der zwolf gezeigten Bilder reprisentiert. Da das aktive und passive
Ultrakurz- und Kurzzeitgedichtnis ein definierter psychologischer Begriff ist, werden die
Rohwerte (d.h. die Anzahl der nicht mehr erinnerbaren Gegenstidnde von 1-12) dieser drei
Subtests dokumentiert und analysiert (siche Suffix in Klammern):

Subtest 2: Gegenstdnde unmittelbar reproduzieren: aktives Ultrakurzzeit-Gedachtnis (Suffix
UKA),

Subtest 8: Gegenstéinde nach Ablenkung reproduzieren: aktives Kurzzeitgeddchtnis nach
Ablenkung (KA),

Subtest 9: Gegenstéinde wiedererkennen: passives Kurzzeitgeddchtnis (KP).
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Die iibrigen Subtests (1, 3, 4, 5, 6) reprisentieren vorwiegend den "Reaktions-
Schnelligkeitsfaktor". Sie erfassen mit gewisser Uberschneidung kognitive Fihigkeiten und
Werkzeuge wie Erkennen, Benennen, mathematische Logik, Konzentration, Schnelligkeit.

Da alle fiinf Subtests relativ schnell zu bewiltigen sind (meist zwischen 5 und 20 Sekunden),
sind sie vermehrt von zufilligen Abweichungen belastet und konnten statistische
Signifikanzen im Sinne eines P-Fehlers liefern. Aus statistischen qualitdtssichernden
Uberlegungen und aus Griinden der Ubersichtlichkeit wurden diese fiinf Messwerte (in
Sekunden) zu einem Summenwert aufaddiert und somit in ihrer Streuung gemittelt.

Diese Summe von fiinf Rohwerten (= Zeit in Sekunden) wird als MaB fiir kognitive
Féhigkeiten und Werkzeuge ausgewertet (Suffix WERK =1+ 3 + 4 + 5 + 6, Rohwerte in
Sekunden).

Subtest 7: Der Interferenzwert als sensitivster Subtest auf mentale Dysfunktion wird als
Rohwert (= Zeit in Sekunden fiir Interferenzaufgabe) ausgewertet (IF).

Neben diesen fiinf ausgewerteten Rohwerten werden die ermittelten, nach Alter normierten
SKT-Gesamtwerte (fiir mittlere Intelligenz) statistisch untersucht. Daraus ergeben sich
insgesamt sechs erhobene Werte aus einer SKT-Durchfiihrung:

SKT-Gesamtwert SKT,

Kognitive Werkzeuge WERK = Subtest 1 +3+4+5+6,
Ultra-Kurzzeitgedédchtnis aktiv. UKA = Subtest 2,

Interferenztest IF = Subtest 7,
Kurzzeitgedéachtnis aktiv KA = Subtest 8§,
Kurzzeitgedéchtnis passiv KP=  Subtest9.
Zusammenfassung:

Es werden sechs praoperative Test-Werte (SKT-Gesamtwert und fiinf ausgewihlte Rohwerte
mit dem Prafix SKT1) mit den entsprechenden sechs postoperativen Test-Werten (SKT-
Gesamtwert und fiinf ausgewihlte Rohwerte mit dem Prafix SKT2), in Abhéngigkeit von der
Benutzung eines DBT-Placebos oder eines DBT-Verums (Kennzeichnung -/0 oder -/1),
verglichen.
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[1.10. Datenerfassung und Dokumentation

Tab.l1.10.1.: Abkiirzungsliste der ausgewerteten Daten

Variable Einheit | Beschreibung Datenherkunft
PATNR - Patientennummer in chronolog.Reihenfolge studieneinheitlich
GRUPPE - Verumgruppe = 1 oder Placebogruppe = 0 Schliisselliste retrosp.
GESCHL - maskulin = 1, feminin =0 Akte

ALTER Jahre |abgeschlossene Lebensjahre Akte

GROESSE cm Grof3e Stationskurve

GEW kg priaoperatives Gewicht Stationskurve

BS cm” Korperoberfliache Kardiotechn.Protokoll
ECC min Dauer der Extrakorporalen Zirkulation Kardiotechn.Protokoll
AOABKL min Aortenabklemmzeit Kardiotechn.Protokoll
OPZEIT min Operationsdauer Anisthesie-Daten
TEMPVEN °C tiefste erreichte vendse Temperatur (Bldaschenmessung)
FLOWMEAN |I/min |Fluss der Herz-Lungen-Maschine (HLM) (Bldschenmessung)
HBECC mg/ml | Himoglobingehalt im ersten Labor an HLM | Anésthesie-Daten
BUBbef - Blaschenzahl vor dem DBT-Korrelat Bliaschen-Messung
BUBaft - Blischenzahl hinter dem DBT-Korrelat Bliaschen-Messung
S100 pre ug/l S100-Wert priaoperativ Labor

S100 end ug/l S100-Wert zum Ende der Operation Labor

S100 6h ug/l S100-Wert 6h nach OP-Ende Labor

S100 24h ug/l S100-Wert 24 h nach OP-Ende Labor

S100 dis ug/l S100-Wert vor Entlassung (2./3.d postop) Labor

SKT1GES - praop. SKT-Gesamtwert selbst

SKTIWERK |sec praop. Rohwert-Summe Werkzeugpriifung selbst

SKTIUKA - priaop.Rohwert Ultra-Kurzzeitgedédchtn. aktiv | selbst

SKTIIF sec priaop. Rohwert Interferenz selbst

SKTIKA - préop. Rohwert Kurzzeitgeddchtnis aktiv selbst

SKTIKP - priaop. Rohwert Kurzzeitgedéchtnis passiv selbst

SKT2GES - postop. SKT-Gesamtwert (2.-3.Tag po) selbst

SKT2WERK |sec postop. Rohwert-Summe Werkzeugpriifung selbst

SKT2UKA - postop. Rohwert UltraKurzzeitgedichtn.aktiv | selbst

SKT2IF sec postop. Rohwert Interferenz selbst

SKT2KA - postop. Rohwert Kurzzeitgedédchtnis aktiv selbst

SKT2KP - postop. Rohwert Kurzzeitgedichtnis passiv selbst

DISHCI d Tag d.Verlegungsfihigkeit v.Intensivstation Mitternachtsstatistik
SKTPO d postoperativer Tag der SKT-Erhebung selbst

NEURO - Einstufung neurologischer Symptomatik (0-3) |selbst

I1.10.1. Datenquellen
Das Kardiotechnik-Protokoll als eine handschriftliche Dokumentation der kardiotechnischen
MaBnahmen ist in Papierform archiviert.
Die Anésthesie-Daten sind tiber das automatische Narkose-Protokoll-System "Carola" auf
UNIX-Basis erfasst und im hauseigenen Rechner archiviert.
Die Daten der Blidschen-Messung wurden vom zustindigen Untersucher” der Blaschenzahlen
freundlicherweise nachtriglich als Excel-Datei zur Verfiigung gestellt. Aus dieser Quelle
stammen auch die Daten fir FLOWMEAN und TEMPVEN, die hier studienintern und

28




zusitzlich zum routineméfBigen Kardiotechnik-Protokoll vom Kardiotechniker erhoben
werden. Unsere Parameter-Bezeichnungen lehnen sich an diese Datei an.

Die Laborwerte fiir S100 wurden vom verantwortlichen Studienleiter freundlicherweise zur
vergleichenden Auswertung mit unseren Daten zugénglich gemacht und aus der selben Excel-
Datei iibernommen.

Die Mitternachtsstatistik der Intensivstation ist eine Verweildokumentation zu Abrechnungs-
zwecken.

I1.10.2. Protokollierung der erhobenen Daten

1. Testbogen: Die SKT- Daten werden auf den SKT- Erfassungsbogen als jeweils eine der
fiinf Parallelformen erhoben und mit den SKT- Normwerttabellen ausgewertet.

2. Studienprotokoll: Die Zusammenstellung aller 35 Daten eines Patienten erfolgt in der oben
aufgefiihrten Reihenfolge auf einem Studienprotokoll in Papierform.

3. Computer-Datei: Eine Datei mit 35 Werten fiir 50 Patienten resultiert als Zusammen-
stellung aller Studienprotokolle mit dem Programm Microsoft Excel. Diese Datei ist im
Tabellenanhang wiedergegeben, einschlieBlich der Daten der Drop-outs (Tab. VI.2).

[1.11. Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung des Datenmaterials erfolgte mit den Programmen SPSS for
Windows Version 6.1.3. und Microsoft Excel97, aus der angelegten Excel-Datei mit 35
erhobenen Werten fiir 50 Patienten. An der Auswertung war das Institut fiir medizinische
Informatik am Klinikum der Justus-Liebig-Universitdt in GieBBen beteiligt.

Vor der weiteren Auswertung wurden die jeweiligen Variablen mittels Kolgorov-Smirnov-
Test (bzw. durch Vergleich des Mittelwerts mit dem Median) auf Normalverteilung gepriift.
Die Priifung auf statistische Signifikanz im Sinne einer deskriptiven Statistik erfolgte bei
normalverteilten Merkmalen mit dem t-Test, bei nicht normalverteilten Merkmalen mit dem
parameterfreien Wilcoxon-Mann-Whitney-U-Test flir unverbundene Stichproben.

Eine Hypothese Hy wurde ab einem Signifikanzniveau von p = 0,05 verworfen und die
Alternativhypothese H; akzeptiert. Wenn ein anderes Signifikanzniveau gewéhlt wurde,
wurde dies eigens erwéhnt und begriindet.

Fiir qualitative Merkmale kam der Chi-Quadrat-Test im Sinne einer Inferenzstatistik zum
Einsatz. Gegebenenfalls wurde zur Auswertung eine lineare Regression durchgefiihrt.

[1.12. Hilfsmittel und Computerprogramme zur
Datenverarbeitung und Texterstellung

Formeln und Tests fiir die statistische Interpretation wurden den Skripten "Biomathematische
Ubungen fiir Mediziner" und "Klinische Priifungen"’ des Instituts fiir medizinische
Informatik, bzw. dem "Taschenbuch fiir Mathematik"® entnommen, sowie dem Buch
"Praktische Statistik mit SPSS"’. Fiir die statistische Interpretation gab das Buch "Keine
Angst vor Biomathematik"*’ weitere Hinweise. Die Form dieser Arbeit richtet sich nach dem
Buch "Praktische Tipps fiir die medizinische Doktorarbeit"*'.

Die Text- und Datenverarbeitung erfolgte mit den Programmen Microsoft Word97 und
Microsoft Excel97 auf einem PC. Wissenschaftliche Graphiken wurden mit den Programmen
Microsoft Excel97 (bzw. SigmaPlot Version 97) und Freehand 8 angefertigt.
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lll.Ergebnisse

Vorgehensweise:
Die Beschreibung der Ergebnisse erfolgt in folgenden fiinf Unterabschnitten:

II1.1. Beschreibung der untersuchten Gruppen:
GruppengroBBen, verwertbare Daten, Drop-outs.

II1.2.Untersuchung der Parameter der Gruppenvergleichbarkeit und Untersuchungsgleichheit,

Quantifizierung der physikalischen Blaschenreduktion:

- Statistische Beschreibung der Daten und deren Verteilungsarten,

- Priifung auf Vergleichbarkeit von Placebo- und Verum-Gruppe in ihren Voraussetzungen
und Untersuchungsgleichheit in anderen das neuropsychologische Outcome eventuell
beeinflussenden Parametern an der Herz-Lungen-Maschine,

- Quantifizierung der physikalischen Bldschenreduktion und damit der Untersuchungs-
bedingungen.

II1.3. Untersuchung der Priifparameter auf Signifikanz:
Priifung mit dem von uns erhobenen Datenmaterial, ob der Einbau einer DBT in der Herz-
Lungenmaschine einen signifikanten Unterschied im neuropsychologischen Outcome bewirkt.

II1.4. Priifung der Auswirkungen anderer zur Diskussion stehender Parameter:
Untersuchung des von uns erhobenen Datenmaterials auf andere mogliche Zusammenhénge.

II1.5. Qualitative Analyse:
Deskriptiver Anhang mit Beobachtungen und auffilligen Verldufen, Kurzbeschreibung aller
Patienten mit pathologischen Tests.

Die Sammlung von Daten aus den anderen beteiligten Untersuchungsgruppen soll nicht
implizieren, dass diese Daten hier erschopfend ausgewertet werden; die vollstindige Synopsis
und Auswertung aller Daten wird vielmehr Gegenstand eines gesonderten Schriftstiicks zur
Gesamtstudie sein. Primér soll das Vorliegen der Vergleichbarkeit und der
Untersuchungsgleichheit in beiden Gruppen gepriift werden, dann soll auf signifikante
Unterschiede im von uns untersuchten neuropsychologischen Outcome der Verum- und der
Kontrollgruppe gepriift werden, und qualitativ deskriptiv soll nach Korrelationen zwischen
auffilligen SKT-Werten und erhohten S100-Werten gesucht werden.

[11.1. Anzahl der Studienpatienten, Drop-outs

Es wurden 50 Studienpatienten untersucht, davon 26 in der Verum-Gruppe und 24 in der
Placebo-Gruppe.

Nach urspriinglichem Studienplan wiren zwei gleich gro8e Gruppen mit Placebo-Behandlung
(n = 25) und Verum-Behandlung (n = 25) entstanden. Da es jedoch in insgesamt sechs Fillen
zu technisch bedingtem kurzfristigen Ausscheiden des entsprechend vorbereiteten
Studienpatienten kam (meist wegen Defekten an den Messvorrichtungen), nachdem in ihrem
HLM-Aufbau ein DBT-Korrelat bereits ausgepackt und installiert war, wurden sechs weitere
randomisiert vorbereitete DBT-Korrelate nachbestellt. Durch die randomisierte und damals
noch nicht aufgeschliisselte Zugehorigkeit der sechs ungenutzt verbrauchten DBT-Korrelate
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zu der Placebo- oder Verum-Gruppe kam es in Folge zu unterschiedlich groen Gruppen fiir
Placebo (n =4) und Verum (n = 26).

Drop-outs:

Eine Patientin aus der Verum-Gruppe (Nr.2) wurde aus der Auswertung genommen, da sich
intraoperativ ihre Aorta als atheromatds verkalkt erwies. Beim Abklemmen der Aorta wurden
im simultanen Monitoring des Dopplersignals der A.cerebri media gehduft Emboli detektiert,
wihrend es in der Bldschen-Messung zu keiner Haufung von Signalen kam. Daraus wurde auf
eine Embolisation von Kalkpartikeln oder Atherom aus der Aorta geschlossen, die offen-
sichtlich nicht mit dem installierten DBT-Verum in Zusammenhang stand. Die Patientin
konnte erst am 4. postoperativen Tag extubiert werden und hatte laut MRT einen Infarkt der
linken Hirnhemisphire mit Beteiligung des Broca-Zentrums und des Thalamus. Im Verlauf
waren ihre S100-Werte am OP-Ende und 24h nach OP-Ende erhoht. Diese Patientin war das
einzige offizielle Drop-out in der DBT-Studie.

Ein Patient aus der Placebo-Gruppe (Nr.39) hatte bis zum 5. postoperativen Tag eine fistelnde
Thorax-Drainage, welche ihm massiven Hustenreiz und pleuritische Schmerzen verursachte,
und war deshalb im gewéhlten Zeitfenster des zweiten und dritten postoperativen Tages nicht
mit dem SKT zu untersuchen.

Ein Patient aus der Verum-Gruppe (Nr.43) war wegen tiirkischer Muttersprache nicht mit
dem SKT zu untersuchen.

Insgesamt ein offizielles Drop-out, ein klinisch bedingter und ein sprachlich bedingter Ausfall
aus der Untersuchbarkeit per Syndrom-Kurz-Test bewirkten das Ausscheiden von drei
Patienten aus dieser Auswertung.

Bei den zwei letztgenannten Patienten konnten zwar alle sonstigen Werte bis auf den SKT
erhoben werden (z.B. die neurologische Einstufung), diese waren ohne die Priifgrofie
"Verianderung des SKT-Ergebnisses" jedoch nur eingeschrinkt informativ und wurden aus der
Auswertung genommen. Somit wurden SKT-Ergebnisse und neurologische Outcome-Daten
fiir 47 Patienten, davon 23 Patienten aus der Placebo-Gruppe (n = 23) und 24 Patienten aus
der Verum-Gruppe (n = 24), ausgewertet.

In die Priifung der Untersuchungsgleichheit fiir beide Gruppen gingen die vorhandenen HLM-
Daten und Daten der Bldschen-Messung der 47 mit dem SKT untersuchten Patienten ein.

Die HLM-Daten waren komplett vorhanden, bei der Bldschenmessung existierten durch
Messgerite-Ausfall fiir vier Studienpatienten unvollstindige Datensétze (bei zwei Patienten
stand nur eine einzige Blidschen-Messsonde zur Verfligung, diese wurde dann zweck-
maiBigerweise hinter dem DBT-Korrelat eingesetzt (BUBaft), in zwei anderen Fillen existierte
keine funktionsfiahige Blaschenmessung).

Dadurch ergaben sich bei der Bldschenmessung der 47 SKT-getesteten Patienten folgende
GruppengrofBen:

unter Placebo: fiir BUBbef; n = 20, fiir BUBafty, n=22;

unter Verum: fiir BUBbef; n =23 und fiir BUBaft; n=23).

Bei der Bestimmung von S100-Werten im Labor fehlte der Probensatz von zwei Patienten
komplett, bei weiteren vier Patienten fehlte nur ein einzelner Messwert, sodass hier die
vorhandenen Messwerte verwandt wurden (S100 mit Placebo: n = 22, S100 mit Verum: n =
23).
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[11.2. Untersuchung der Gruppenvergleichbarkeit und
Untersuchungsgleichheit, Quantifizierung der
Blaschenreduktion

Die Beschreibung der Daten erfolgt nach dem Prinzip:

- Beschreibung der Gesamt-Daten nach ihrer Spannbreite und Verteilungsart mit Mittelwert
bzw. Median,

- Beschreibung jedes Parameters aufgeteilt nach Placebo-Gruppe und Verum-Gruppe.

Fiir Parameter, nach denen aufgrund der Versuchsanordnung eine Vergleichbarkeit und
Untersuchungsgleichheit der Gruppen angestrebt wurde, wurde diese jeweils gepriift.

Bei Annahme einer Normalverteilung wurde mit dem t-Test fiir unabhingige Stichproben
getestet, bei nicht normalverteilten Daten mit dem Wilcoxon-Man-Whitney-(U)-Test und bei
diskreten oder ordinalen, nicht normalverteilten Daten mit dem y’-Test. Bei intraindividueller
Verlaufsbeobachtung werden durch Differenzbildung fragliche prédoperative Gruppen-
unterschiede eliminiert und der postoperative Messwert damit auf den prdoperativen
Ausgangswert standardisiert.

Parameter der Gruppenvergleichbarkeit und Untersuchungsgleichheit sind im weiteren:
Personendaten, Operationszeiten und Perfusionsdaten, Bldschenmessung vor dem DBT-
Korrelat, praoperatives S100-Labor und priaoperativer SKT1 (sieche Abschnitte II1.2.1. bis
1.2.5.).

Die nicht weiter zu priifende physikalische Effizienz des DBT-Verums wurde unter I11.2.6.
anhand der Blaschen-Werte nach Passage des DBT-Verums dargelegt und quantifiziert.

Die Priifparameter fiir die Beurteilung der klinischen Wirksamkeit der DBT werden im
folgenden Abschnitt (II1.3.), aufgegliedert nach Gruppenzugehorigkeit, beschrieben und auf
signifikante Gruppenunterschiede untersucht.

Priifparameter sind im weiteren:

die postoperativen SKT2-Werte bzw. die SKT-Wertdifferenz, die neurologischen Outcome-
Daten und die postoperativen Laborwerte (Abschnitt I11.3.1. bis I11.3.3).

Angaben zu Mittelwerten und Standardabweichungen erfolgen auf eine Dezimalstelle genau,
Angaben zu Wahrscheinlichkeiten auf zwei (in Tabellen drei) Dezimalstellen genau (d.h. in
Relation zum Stichprobenumfang).

I11.2.1. Personenbezogene Daten

Das Geschlecht (GESCHL) der untersuchten Patienten war zum GroBteil ménnlich: Der
Mainneranteil in unserer Untersuchung betrug 83 %, der Frauenanteil 27 % (39 Ménner, 8
Frauen).

Zum Vergleich betrug der durchschnittliche Manneranteil der in der Kerckhoff-Klinik
Bypass-operierten Koronarpatienten im Jahr 1999 77,4 %, der Frauenanteil 22,6 % (n =
1490). Der vorbestehende iiberwiegende Ménneranteil in der Grundgesamtheit der operierten
Koronarpatienten ist (evtl. durch Einfluss der Ausschlusskriterien) in der Subpopulation der
Studienpatienten etwas ausgepragter.

Um die Vergleichbarkeit der Placebo- und Verumgruppe betreffend der
Geschlechterverteilung zu priifen, wird folgende Kontingenztafel fiir nicht stetig verteilte
Merkmale entworfen (Tab.II1.2.1.):
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Tab.II1.2.1. Geschlechterverteilung der Studienpatienten: n.s. (p = 0,81, -Test)

Gruppe/Geschlecht minnlich weiblich Summe
Placebo 19 4 23

0,41 0,08 0,49
Verum 20 4 24

0,42 0,09 0,51
Summe 39 8 47

0,83 0,17 1,00

Fiir eine Chi-Quadrat-Verteilung mit einem Freiheitsgrad ergibt sich eine Irrtums-
wahrscheinlichkeit von p = 0,81 fiir die Ablehnung der Gleichheitshypothese. Statistisch
besteht also Unabhédngigkeit der Geschlechterverteilung von der Gruppenzugehorigkeit.
Placebo- und Verumgruppe sind betreffend ihrer Geschlechterzusammensetzung vergleichbar.

Das durchschnittliche Alter (ALTER) der Studienpatienten war Xaptgr = 61,4 Jahre. Diese
GroBe war in Naherung normalverteilt mit einer Standardabweichung von SDapter = 8,3
Jahren und einer Spannbreite von minimal 39 Jahren und maximal 73 Jahren.

Zum Vergleich betrdgt das Durchschnittsalter der Patienten, die sich im Jahre 1999 an der
Kerckhoff-Klinik einer Koronarbypassoperation unterzogen (n = 1490), 66,24 Jahre bei einer
Standardabweichung von SDarter = 8,94 Jahren. Die Standardabweichung fiir Mittelwerte
einer Stichprobe (n = 47) betrigt demnach SDMarter = 1,3 Jahre und das Konfidenzintervall
des Mittelwerts (mit p = 0,05): 63,6 bis 68,8 Jahre. Die Gruppe der Studienpatienten
entsprach also, bedingt durch die Ausschlusskriterien, nicht einer reprisentativen Stichprobe
fiir die Grundgesamtheit der Koronarpatienten in der Kerckhoff-Klinik.

Die Placebo-Gruppe hatte einen Altersdurchschnitt von 59,2 Jahren, die Verum-Gruppe einen
Altersdurchschnitt von 63,6 Jahren.

Bei einem Standardfehler in beiden Gruppen von etwa SDMaper = 1,6 Jahren wurde auf
einen signifikanten Altersunterschied gepriift. Beim t-Test fiir unabhiangige Stichproben ergab
sich eine Irrtumswahrscheinlichkeit von p = 0,14 fiir die Annahme eines signifikanten
Unterschieds. Man kann von einer Vergleichbarkeit der Altersstruktur in beiden Gruppen
ausgehen.

Die Korpermal3e der untersuchten Patienten waren wie folgt verteilt:

Die Korpergrofle (GROESSE) war normalverteilt mit einem Mittelwert von Xgrogesse = 172,0
cm und einer Standardabweichung von SDgroesse = 7,9 cm. Die KorpergroBe nahm Werte
von 155 cm bis 189 cm ein.

In der Placebo-Gruppe verteilten sich die Werte von 156 cm bis 189 cm Korpergréfie um
einen Mittelwert von Xgroesseo = 173,4 cm mit einer Standardabweichung von SDgrogssgo =
6.9 cm.

Die Verumgruppe wies mit Werten von 155 cm bis 187 cm um einen Mittelwert von
Xcroesse/1 = 169,9 cm mit einer Standardabweichung von SDgrogsse/1 = 8,6 cm eine im
Durchschnitt etwas kleinere Korpergrofle auf. Bei einer Standardabweichung des Mittelwerts
SDMgroessein = 1,8 cm wird auf signifikante Unterschiede der Gruppen gepriift, dies erwies
sich im t-Test fiir unabhéngige Stichproben mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p = 0,06
als noch nicht signifikant (d.h. muss auf einem Signifikanzniveau von p = 0,05 abgelehnt
werden). Die Hypothese der Gleichheit der Mittelwerte fiir die Korpergrofle wird somit
beibehalten. Die Patienten der Verum-Gruppe hatten nicht signifikant kleinere Korpergrofen.
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Das Korpergewicht (GEW) als mit der Kdrpergrofe korrelierte Grofle war normalverteilt und
hatte eine Spannbreite von 53 kg und 110 kg, der Mittelwert war hier Xgew = 80,7 kg, und die
Standardabweichung betrug SDgew = 12,6 kg.

In der Placebo-Gruppe ergaben sich Werte zwischen 53 kg und 110 kg, die um einen
Mittelwert von Xgewo = 82,6 kg mit einer Standardabweichung von SDgew/ o = 13,7 kg
verteilt waren.

In der Verum-Gruppe ergaben sich fiir das Gewicht Werte zwischen 55 kg und 99 kg, die um
den Mittelwert von Xgewn1 = 79,0 kg mit SDgew/1 = 11,4 kg variierten.

Bei einem Standardfehler von SDMgew/1 = 2,32 kg wird gepriift auf einen signifikanten
Unterschied der Mittelwerte, nach t-Testung fiir unabhidngige Stichproben stellten sich die
beiden Gruppen mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p = 0,14, somit auf 5 %-
Signifikanzniveau als nicht signifikant unterschiedlich dar.

Die Korperoberfliche (BS fiir body surface), die sich aus den beiden vorgenannten
Parametern anhand von Nomogrammen berechnet, war in Ndherung normalverteilt mit einem
Mittelwert von Xps = 1,93 m® und einer Standardabweichung von SDgs = 0,2 m? bei
Extremwerten von minimaler BS = 1,53 m” und maximaler BS = 2,34 m”.

Die Placebo-Gruppe hatte eine durchschnittliche Kérperoberfliche von Xgsjo = 1,96 m?, die
Standardabweichung betrug SDggo = 0,2 m’.

Die Verum-Gruppe hatte eine durchschnittliche Korperoberfliche von Xgg1 = 1,91 m® bei
einer vergleichbaren Standardabweichung von SDgg/; = 0,2 m”.

Bei einem erwarteten Standardfehler von jeweils SDMgs = 0,04 m® wird auf signifikanten
Unterschied getestet. Bei Priifung im t-Test flir unabhéngige Stichproben ergibt sich mit einer
Irrtumswahrscheinlichkeit von p = 0,108 keine Signifikanz; dies sprach fiir ein Beibehalten
der Gleichheits-Hypothese.

Zusammenfassend ergaben sich bei Uberpriifung mit dem unverbundenen t-Test keine
signifikanten Gruppenunterschiede fiir die Personendaten, dies gilt auch fiir die KorpergrofSie.
Vor allem in der zur Berechnung des Maschinenflusses herangezogenen Korperoberfliche
(BS) zeigte sich kein signifikanter Gruppenunterschied.

Tab.111.2.2. Alter und Korpermafse der Studienpatienten:

Placebo Verum Signifikanz
Alter /Jahre 59,2 (SD 7.,5) 63,4 (SD 8,5 |ns. (p=0,147)
Grofe /cm 173,4 (SD 6,9) 170 (SD 8,6) [ns. (p=0,059)
Gewicht /kg 82,6 (SD 13,7) 79,0 (SD11,4) [ns. (p=0,143)
Korperoberfliche (BS)/m® [1,96 (SD 020) [191 (SD 0,17) |ns. (p=0,108)

I11.2.2. Operationszeiten

Die Daten fiir die Dauer der extrakorporalen Zirkulation (ECC) waren normalverteilt mit
einer mittleren Dauer der extrakorporalen Zirkulation von Xgcc = 77,4 min und einer
Standardabweichung von SDgcc = 20,8 min , die kiirzeste extrakorporale Zirkulation dauerte
37 min, die langste erreichte 139 min Dauer.

In der Placebo-Gruppe war die Dauer der ECC mit einer Standardabweichung von SDgccyo =
23,7 min um einen Mittelwert von Xgcco = 82,3 min verteilt, in der Verum-Gruppe mit einer
Standardabweichung von SDgcc/; = 16,7 min um einen Mittelwert von Xgccr = 72,7 min. Bei
t-Testung ergab sich kein signifikanter Gruppenunterschied (p = 0,09).

Die Dauer der Aortenabklemmung (AOABKL) war normalverteilt, die mittlere Abklemmzeit
war hier Xao0apkL = 48,2 min bei einer Standardabweichung von SDapapkr = 14,7 min und
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erreichten Extremwerten von minimaler Abklemmzeit 22 min und maximaler Abklemmzeit
90 min.

In der Placebo-Gruppe ergab sich eine mittlere Abklemmzeit von Xaoaskro = 52,8 min mit
einer Standardabweichung von SDaoapkrio = 17,4 min. In der Verumgruppe ergab sich
hingegen eine mittlere Abklemmzeit von Xaoaski/1 = 43,7 min bei einer Standardabweichung
von SDaoapkr/1 = 10,3 min. Bei Berechnung mit der Mittelwertsabweichung SDMaoapkri =
2,1 min entspriche das einer Abweichung des Mittelwerts um das 4,5fache von SDM. Eine
vermutete signifikante Abweichung bestétigt sich im t-Test fiir unabhéngige Stichproben mit
einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p = 0,03. Die Verumgruppe hatte also signifikant kiirzere
Aortenabklemmzeiten.

Die Daten der Operationsdauer (OPZEIT) konnten als normalverteilt betrachtet werden, und
hatten einen Mittelwert von Xopzeir = 178,9 min und eine Standardabweichung von SDopzgir
= 34,3 min. Die kiirzeste Operation dauerte 118 min, die ldngste Operation 295 min.

In der Placebo-Gruppe verhielt sich die Operationsdauer mit durchschnittlich Xopzgrr/o =
186,2 min durchschnittlich etwas lédnger als in der Verum-Gruppe mit Xopzgir1 = 172,0 min.
Die Standardabweichung betrug in der Placebo-Gruppe SDopzeito = 42,0 min , in der Verum-
Gruppe SDopzeit/i = 23,7 min. Bei Priifung mit dem t-Test fiir unabhingige Stichproben
finden sich bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p = 0,12 keine Signifikanz fiir
Unterschiede in der Operationsdauer.

Zusammenfassend erweist sich unter den intraoperativen Zeitmessungen einzig die
Aortenabklemmzeit (AOABKL) als signifikant kiirzer in der Verum-Gruppe. Laut Statistik
hatte die Verum-Gruppe auch geringfiigig, jedoch nicht signifikant kiirzere Zeiten der EKZ -
Dauer und der Operationsdauer. In diesen zwei Parametern ist das Kriterium der
Vergleichbarkeit erfiillt (siche Tab. I11.2.3.).

Die signifikant kiirzere Aortenabklemmzeit in der Verum-Gruppe soll in der Diskussion
weiter erortert werden.

Tab.lll.2.3.: EKZ-, Abklemm- und Operationszeiten der Studienpatienten:

Placebo Verum Signifikanz (t-Test
unverb.Stichproben)
ECC-Dauer (ECC)|82,3 (SD23,7) |72,7 (SD16,7) |ns. (p=0,091)

/min

Aortenabklemmzeit (AOABKI) |52,8 (SD 17,2) (43,7 (SD 10,3) |signifikant (p = 0,029)
/min

Operationsdauer (OPZEIT) | 186,2 (SD 42,0) {172,0 (SD 23,7) |n.s. (p=0,118)
/min

I11.2.3. Perfusionsdaten der Herz-Lungen-Maschine

Die tiefste erreichte vendse Temperatur (TEMPVEN) im Verlauf der extrakorporalen
Zirkulation wird mitbedingt durch die Dauer der Abklemmzeit (lingeres Abklemmen
bedeutet lingere Kiihldauer) und die Abkiihlgeschwindigkeit. Die angestrebte Korper-
temperatur bei Verwendung der Brettschneider-Kardioplegie ist eine moderate Hypothermie
mit Werten von ca. 28 °C.

Die untersuchten 47 Studienpatienten hatten im Mittel eine minimale vendse Korper-
temperatur von Xtepmpven = 26,8 °C. Die Verteilung der Temperaturwerte folgte einer
Normalverteilung, deren Standardabweichung vom Mittelwert war SDrempyveny = 1,3 °C , der
Minimalwert der erreichten vendsen Temperatur im Verlauf der Abklemmzeit war 24,6 °C,
der Maximalwert war eine Hypothermie von 30,3 °C.
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In der Placebo-Gruppe streuten die Hypothermiewerte um einen Mittelwert von Xrempveno =
26,9 °C, die Standardabweichung betrug SDrempyveno = 1,5 °C.

In der Verum-Gruppe streuten die Hypothermiewerte um einen Mittelwert von Xtpmpven: =
26,8 °C bei einer Standardabweichung von SDtempveni = 1,1 °C.

Die Priifung mit Hilfe des t-Tests fiir unverbundene Stichproben ergab keinen signifikanten
Unterschied (Irrtumswahrscheinlichkeit p = 0,746).

Der mittlere Fluss an der Herz-Lungen-Maschine iiber die Dauer der HLM (FLOWMEAN)
wird aus den Daten der Korperoberfliche (BS) und des angestrebten Hypothermiegrades
ermittelt und nach Bedarf korrigiert, er folgte einer Normalverteilung.

Der mittlere Fluss an der Herz-Lungen-Maschine iiber die Dauer der HLM (FLOWMEAN)
betrug im Durchschnitt aller Studienpatienten Xprowmean = 4,4 1/min, die
Standardabweichung SDgowmean = 0,3 I/min, der Minimalwert war hier 3,73 I/min, der
Maximalwert 5,31 I/min.

In der Placebo-Gruppe berechnete sich ein Mittelwert von XpLowmeann = 4,3 1/min bei einer
Standardabweichung von SDgrowmeano = 0,3 1/min.

In der Verum-Gruppe ergab sich ein Mittelwert von Xprowmean/i = 4,4 1/min bei einer
Standardabweichung von SDgrowmean = 0,4 1/min. Bei t-Testung fiir unverbundene Stich-
proben ergab sich kein signifikanter Gruppenunterschied (p = 0,56).

Die Werte fiir den ersten gemessenen Hamoglobin-Gehalt an der Herz-Lungen-Maschine
(HBECC) waren normalverteilt; der Himoglobin-Gehalt betrug im Mittel Xyggcc =

74,6 mg/ml, bei einer Standardabweichung von SDyprcc = 8,7 mg/ml. Die Werte streuten
zwischen 61,0 mg/ml und 97,0 mg/ml.

In der Placebo-Gruppe betrug der Mittelwert Xugrcco = 75,7 mg/ml bei einer Standard-
abweichung von SDyggccio = 9,4 mg/ml.

In der Verum-Gruppe betrug der Mittelwert Xpgrcen = 73,7 mg/ml bei einer Standard-
abweichung von SDygeccn = 7,9 mg/ml. Bei t-Testung fiir unverbundene Stichproben ergab
sich fiir diesen Parameter kein signifikanter Unterschied der Gruppen (p = 0,24).

Zusammenfassend hatten Placebo- und Verumgruppe fiir alle Daten der extrakorporalen
Zirkulation vergleichbare Untersuchungsbedingungen (siche Tab.II1.2.4.).

Tab.lll.2.4.: Perfusionsdaten der Studienpatienten:

Placebo Verum Signifikanz (t-Test)

tiefste vendse Temperatur|{26.9 (SD1,5) (26,8 (SD1,1) |n.s.(p=0,746)
(TEMPVEN) /°C

HLM-Fluss 4,3 (SD0,3) |44 (SD04) |ns.(p=0,561)
(FLOWMEAN)  /lI/min

Hb-Wert 75,7 (SD9,4) |73,7 (SD7,9) |ns.(p=0,235)
(HBECC) /mg/ml

I11.2.4. Priaoperative Laborergebnisse fiir S100

Die im priaoperativen Labor ermittelten S100-Werte (S100 pre) waren erwartungsgemal fast
alle gleich null, nur einmal ergab sich in der Placebo-Gruppe ein Wert von 0,21 ug/l. Dieser
war unter Bertlicksichtung des Grenzwertes fiir neurologische Schiaden von 0,5 ug/l (bezogen
auf die postoperative Phase ab dem 1. Tag postop.) nicht als erhéhter Wert zu interpretieren.
Aufgrund der fehlenden priaoperativen Inzidenz fiir auffallige S100-Werte eriibrigt sich eine
statistische Untersuchung, von Gruppengleichheit kann ausgegangen werden.
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IIL.2.5. Priaoperative Ergebnisse des Syndrom-Kurz-Tests

Die SKT-Werte folgten keiner Normalverteilung, sie sind jeweils tiber die Medianwerte und
Spannbreite der Werte zu beschreiben. Die systematische Beschreibung der prdoperativen
SKT-Werte findet sich in Tabelle III.1.1.

Es erfolgte jeweils mittels Wilcoxon-Mann-Whitney-(U)-Test eine Priifung auf signifikante
Gruppenunterschiede. Auf einem Signifikanzniveau von p = 0,05 konnte fiir alle pra-
operativen SKT-Werte Vergleichbarkeit der Gruppen angenommen werden.

Allerdings erfolgt bei Anwendung des Wilcoxon-Mann-Whitney-(U)-Test durch die
Verwendung von Rangsummenwerten ein gewisser Informationsverlust im Vergleich mit den
Ausgangsdaten.

Absolut betrachtet sind bei den praoperativen SKT-Daten die SKT1-Gesamtwerte in der
Verum-Gruppe durchschnittlich etwas hoher, d.h. schlechter ausgefallen (Xsktigesio = 1,8;
Xskrces/1 = 2,9), trotz identischem Medianwert von Mgskrges = 2.

Dies resultiert logisch durch Normwertberechnung aus den jeweils durchschnittlich etwas
hoheren Rohwerten, d. h. schlechteren Ergebnissen der Verumgruppe, in der
Werkzeugpriifung (SKTIWERK), im aktiven Ultrakurzzeitgeddchtnis (SKTIUKA), in der
Interferenzaufgabe (SKT1IF), im aktiven Kurzzeitgeddchtnis (SKT1KA), und im passiven
Kurzzeitgeddchtnis (SKT1KP), wie bereits erwidhnt jedoch ohne nachweisbare statistische
Signifikanz.

Aufgrund des Vorhandenseins einer baseline, d.h. eines individuellen Ausgangswertes,
wurden im weiteren die postoperativen SKT2-Werte durch Differenzbildung auf den
individuellen Ausgangswert SKT1 bezogen und standardisiert (dies entspricht einer validen
Auswertung auf Rat der statistischen Doktorandenberatung).

Zusammenfassung: Es gibt keinen signifikanten Gruppenunterschied im prioperativen
neuropsychologischen Testergebnis. In der statistischen Auswertung wird als Priifparameter
im weiteren vor allem die SKT-Wert-Differenz (SKTGES D) und die
Interferenzwertdifferenz (SKTIF D) untersucht. Eine Diskussion dieser Vorgehensweise
erfolgt im Kapitel IV.1.

I11.2.6. Bléischen-Messung und Effizienz der DBT

Die bei der Bldaschen-Messung erhobenen Werte "Bldschenzahl vor dem DBT-Korrelat"
(BUBDbef) und "nach dem DBT-Korrelat" (BUBaft) waren nicht normalverteilt, sondern
streuten {liber einen weiten Bereich.

Der Parameter (BUBbef) nahm Werte zwischen minimal 415 Blidschen und maximal 16.442
von liber die HLM-Dauer aufsummierten Bldschen ein. Der Median lag hierbei fiir die
Verum- und Kontrollgruppe zusammengefasst bei Mpugper = 1666 Bldschen (n = 43).

In der Placebo-Gruppe waren die Werte um einen Median vom Mpygpero = 1540 Blaschen mit
einem Minimalwert von 453 und einem Maximalwert von 6.114 Bladschen verteilt.

In der Verum-Gruppe hingegen waren die Werte um einen Median Mpugper1 = 2043 Bldschen
mit einem Minimalwert von 415 und Maximalwert von 16.442 Bliaschen vor dem DBT-
Korrelat verteilt. Die Verumgruppe hatte also einen héheren Median und zusétzlich einen
einzelnen Extremwert.

Mit Hilfe des Wilcoxon-Mann-Whitney-U-Tests fiir nicht normalverteilte unverbundene
Stichproben ergibt sich kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen fiir die
Blédschenzahl vor dem DBT-Korrelat (Irrtumswahrscheinlichkeit p = 0,30).

Die Messung des Parameters (BUBaft) schwankte dhnlich stark, aber wie erwartet fiir die
Verum-Gruppe (durch die Effizienz der Verum-DBT) um einen deutlich geringeren Median.
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Die Messungen aus der Placebo-Gruppe streuten zwischen 300 und 3243 (Anzahl der liber die
HLM-Dauer aufsummierten Bldschen), der Median war Mgygafio = 1099,5 bei n = 22
Messungen.

In der Verum-Gruppe, mit funktionstiichtiger Luftfalle, ergaben sich eindeutig niedrigere
Werte, sie streuten zwischen 77 und 1627 an iiber die HLM-Dauer aufsummierten Bldschen
bei einem Median von Mpugas/1 = 459 Bldschen (n = 23 Messungen).

Gruppenunterschied:

Mit Hilfe des Wilcoxon-Mann-Whitney-U-Tests fiir unverbundene Stichproben ergab sich
wie zu erwarten fiir den Parameter (BUBaft) ein hochsignifikanter Gruppenunterschied
zwischen den nach Placebo und den nach Verum gemessenen Blidschenzahlen, mit einer
Irrtumswahrscheinlichkeit von p = 0,0001.

Unterschied im Vergleich mit den Ausgangsmesswerten vor DBT oder Placebo:

Die Verum-DBT bewirkte eine durchschnittliche Reduktion der Bldschenmenge um ca. 77 %
auf ca. 23 % des Ausgangswertes vor DBT (bei Berechnung aus den Medianwerten als
zentraler Tendenz). Dies entsprach einer signifikanten Bldschenreduktion im Vergleich mit
den Ausgangswerten (Irrtumswahrscheinlichkeit p = 0,001).

Bemerkenswert ist, dass auch durch die Placebo-DBT eine Bldaschenreduktion um ca. 27 %
auf ca. 73 % des Ausgangswertes vor DBT erfolgte, dies diirfte an den Stromungs-
eigenschaften der Diffusorkammer kombiniert mit der zentralen Riickfiihrung liegen. Die
Messwerte fiir Blaschen nach dem Placebo sind jedoch nicht signifikant niedriger als die
Werte vor dem Placebo (Irrtumswahrscheinlichkeit p = 0,09).

Die nicht normalverteilten Ergebnisse der Blaschenmessung werden hier in Form eines
Boxplotts dargestellt: Die Box markiert die Lage des 25 %- bzw. 75 %-Quantils, der Strich-
balken die Lage des 10 %- bzw. 90 %-Quantils, Extremwerte sind als Punkte dargestellt
(Abb.II1.2.5.).

Zusammenfassung: Es erfolgte eine hochsignifikante Blédschenreduktion durch das DBT-
Verum, und eine leichte, nicht signifikante Bldschenreduktion durch das Placebo. Der
Gruppenunterschied fiir die Messwerte nach DBT-Korrelat ist hochsignifikant.
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Abb.II1.2.5.: Ergebnisse der Bldschenmessung:
Placebo (n.s., p= 0,09) Verum (signifikant, p = 0,001)
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Legende: Links: Bldschenmessung vor und nach Placebo-DBT (0);
Rechts: Bldaschenmessung vor und nach Verum-DBT (1). Signifikanz fiir Unterschied
zwischen BUBaft/0 und BUBaft/1: p = 0,0001 (Wilcoxon-Mann-Whitney-U-Test)

Zusammenfassung der Untersuchung auf Gruppenvergleichbarkeit und Beobachtungs-
gleichheit, Kap.II1.2.:

- Mit Ausnahme der Aortenabklemmzeit ergab sich fiir alle Parameter statistische
Untersuchungsgleichheit fiir beide Gruppen; es gab auf einem Signifikanzniveau von p = 0,05
keine signifikanten Unterschiede zwischen Placebo- und Verumgruppe. Dies gilt fiir die
personenbezogenen Daten, die Perfusionsdaten und die Operationszeiten sowie die
praoperativen Laborwerte und die Bldschenzéhlung vor dem DBT-Korrelat. Jedoch die
Aortenabklemmzeit war in der Verum-Gruppe signifikant kiirzer (p = 0,03).

- Wegen eines leicht, aber nicht signifikant schlechteren praoperativen SKT-Gesamtwertes
und Interferenzwertes in der Verum-Gruppe, der die weitere Interpretation der postoperativen
Werte erschwert hétte, wurden die SKT-Werte durch Differenzbildung zwischen post-
operativem und prioperativem Wert auf den Ausgangswert standardisiert, d.h. im weiteren
werden vorrangig die SKT-Gesamtwertverdnderung und die Interferenzwertverdnderung
(SKTGES D und SKTIF_D) als die zwei aussagekriftigsten Werte, jeweils unter Placebo-
bzw. Verum-Behandlung betrachtet.

- Die DBT als untersuchtes Therapeutikum bestitigte ihre vorbekannte physikalische
Wirksamkeit, es erfolgte im Durchschnitt eine Bldschenreduktion um 77 % des Ausgangs-
wertes. Die Blaschenreduktion unter Verum war signifikant (p = 0,001) im Vergleich zum
Messwert vor DBT.
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- Die Placebo-DBT hatte bedingt durch ihre Innenform ebenso eine geringradig
blaschenreduzierende Effizienz von 27 %. Die Bldschenreduktion war unter Placebo jedoch
nicht signifikant (p = 0,09) im Vergleich zum Messwert vor dem Placebo.

- Die nach dem DBT-Korrelat gemessenen Bldschenwerte BUBaft waren in der Verum-
Gruppe hochsignifikant niedriger als in der Placebo-Gruppe (p = 0,0001). Dieser Gruppen-
unterschied in den Luftbldschenmessungen nach Placebo und Verum ist die Grundlage fiir die
Suche nach klinischen Unterschieden zwischen den Gruppen.

[11.3. Untersuchung der Prufparameter auf Signifikanz

Nachdem im wesentlichen Untersuchungsgleichheit fiir die beiden Gruppen unter Placebo-
und unter Verum-Therapie nachgewiesen werden konnte (sieche Diskussion IV.1.) und die
Blaschenreduktion als physikalische Effizienz des gepriiften Therapeutikum quantifiziert

wurde, konnen nun die Priifparameter auf signifikante Unterschiede hin untersucht werden.

Tab.lll.3.1.: SKT-Ergebnisse: (Signifikanz mit Wilcoxon-Mann-Whitney-U-Test):

Median | Mittelwert | Minimum | Maximum | Signifikanz

SKTIGES  placebo 2 1,8 0 7

verum 2 2,5 0 10 n.s.(p =0,371)
SKTIWERK placebo 70 73,5 54 101

verum 81 82,3 52 139 n.s.(p = 0,064)
SKTIUKA placebo 4 4,5 7

verum 5,5 9 n.s.(p =0,109)
SKTIIF placebo 24 26,4 15 42

verum 28 29,7 18 52 n.s.(p = 0,209)
SKTIKA placebo 4 4,2 0 8

verum 5 5,0 2 9 n.s.(p = 0,224)
SKT1KP placebo 0 0,6 0 3

verum 0 0,7 0 5 n.s.(p =0,931)

m?

verum 4,5 5,5 0 15 n.s.(p = 0,429)
SKT2WERK placebo 83 87,6 54 159

verum 92 100,9 55 195 n.s.(p = 0.085)
SKT2UKA placebo 6 6,2 3 9

verum 7 6,6 3 10 n.s.(p =0,403)
SKT2IF placebo 31 32,6 15 115

verum 35,5 39,1 19 81 sign. (p =0.036)
SKT2KA placebo 7 6.4 2,0 9

verum 7 6,7 3,0 11 n.s.(p =0.957)
SKT2KP placebo 1 1.4 0,0 6

verum 2 1,7 0,0 7 n.s.(p =0,362)
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I1L.3.1. SKT-Auswertung

Fiir den von uns praoperativ und am 2. oder 3. postoperativen Tag erhobenen Syndrom-Kurz-
Test (SKT) berichten wir in Tabellenform iiber die Ergebnisse (s.Tab.I11.3.1.).

Fiir die prédoperativen SKT1-Werte fiel, wie schon erwéhnt, das Ergebnis geringfiigig hoher,
jedoch nicht signifikant unterschiedlich aus.

Das Ergebnis fiir den postoperativen SKT-Gesamtwert (SKT2GES) und den postoperativen
Interferenzwert (SKT2IF) fiel jeweils fiir die Verumgruppe etwas hoher, d.h. ungiinstiger aus.
Fiir den Wert SKT2IF zeigt sich als einzigen mit Rangsummen-Test auf 5 %-Niveau ein
signifikanter Unterschied (p = 0,04) (Wilcoxon-Mann-Whitney-(U)-Test), d.h. die
Verumgruppe hatte postoperativ signifikant hohere Bearbeitungszeiten fiir die Interferenz-
aufgabe.

Unter Anwendung der Skalenaufteilung aus der Tabelle zur Interpretation der SKT-
Ergebnisse (Tab.I1.9.1.) erhélt man folgende Siulendiagramme zur praoperativen Privalenz
(anhand SKTIGES) und zur postoperativen Inzidenz (anhand SKT2GES) von kognitiven
Beeintrachtigungen, aufgegliedert nach deren Schweregrad (Abb.I11.3.2.):

Abb.111.3.2. Prdoperative Privalenz (SKT1GES) und postoperative Inzidenz (SKT2GES)
kognitiver Beeintrdchtigungen

|OSKT1GES B SKT2GES |
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Legende: SKTGES 0-4: keine Anzeichen fiir HOPS, 5-8: leichte Anzeichen fiir HOPS, 9-13:
leichtes HOPS; 14-18 mittleres HOPS, 19-23: schweres HOPS.

Um die (in der Verumgruppe geringfiigig hoheren) Ausgangswerte innerhalb der
Verlaufsbeobachtung zu beriicksichtigen, wurden, wie bereits erwihnt, durch Differenz-
bildung aus prdoperativem und postoperativem Wert die auf den Ausgangswert
standardisierten Parameter SKTGES D (SKT-Gesamtwertdifferenz) und SKTIF D
(Differenz der Bearbeitungsdauer fiir die Interferenzaufgabe, den sensitivsten Untertest)
gebildet und weiter ausgewertet.

Die SKT-Gesamtwert-Differenz (SKTGES D) nahm in der Placebo-Gruppe Werte von —1
(Verbesserung postoperativ um einen Punkt) bis 12 (Verschlechterung postoperativ um 12
Punkte) ein. Den Median stellte der Wert 3 (Verschlechterung um 3 Punkte) dar, das
arithmetische Mittel der Werte war Xskrges po = 3,0.
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In der Verum-Gruppe ergaben sich SKT-Gesamtwert-Differenzen zwischen 0 und 12 Punkten
(Verschlechterung postoperativ um 0 bis max. 12 Punkte), die sich um den Median von 2
Punkten gruppierten bei einem arithmetischen Mittel von Xskrces p1 = 3,04.

Die Differenz der Bearbeitungsdauer fiir die Interferenzaufgabe (SKTIF D) variierte in der
Placebo-Gruppe zwischen —9 sec (im postoperativen Test 9 sec schneller im Sinne eines
Lerneffekts) und 21 sec (im postoperativen Test 21 sec langsamer) bei einem Median von

3 sec.

In der Verum-Gruppe schwankte die Differenz der Interferenz-Werte zwischen —12 sec
(postoperativ 12 sec schneller) und 32 sec (postoperativ 32 sec langsamer) bei einem Median
von 5 sec.

Uber die Verteilung dieser SKT-Gesamtwert-Differenz und der Interferenzwert-Differenz
unter Placebo und Verum orientieren die beiden symmetrisch aufgezeichneten Diagramme in
Abb. 111.3.3. und Abb.II11.3.4.

Abb.111.3.3.: SKT-Gesamtwert-Differenz:
O Placebo (n=23) B Verum (n=24) |

12 :h

10 -+

H

SKTGES_D

Legende: x-Achse: Symmetrische Auftragung, nach links (mit neg. Vorzeichen): Anzahl n
Patienten mit gleicher SKT-Gesamtwertdifferenz unter Placebo, nach rechts: Unter Verum.
y-Achse: Erreichte SKT-Gesamtwertdifferenz (postoperativ gegen prdoperativ).
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Abb.111.3.4.: Interferenzwert-Differenz:

O Placebo (n=23) B Verum (n=24) |

35
30
25
20
15
10

SKTIF_D

%

5
-10 I:r
'15 T T T T T T T T T T T T T T T T

9 8 7 6 54 -3-2-101 2 3 4 5 6 7 8 9
n

Legende: x-Achse: Symmetrische Auftragung, nach links (mit neg. Vorzeichen): Anzahl n
Patienten mit gleicher Interferenzwert-Differenz unter Placebo; nach rechts: Unter Verum.
y-Achse: Interferenzwert-Differenz (postoperativ gegen prdoperativ) in sec, Klassenmitte.

Die SKT-Gesamtwert-Differenz (SKTGES_D) folgt keiner Normalverteilung. Es wird mit dem
non-parametrischen Wilcoxon-Mann-Whitney-(U)-Test fiir unverbundene Stichproben
(Placebo n = 23 und Verum n = 24) auf signifikante Unterschiede in der
Rangsummenverteilung getestet. Ergebnis bei einer zweiseitigen Testung ist, dass mit einer
Irrtumswahrscheinlichkeit p = 0,814 fiir die Ablehnung die Nullhypothese der Gleichheit der
beiden Gruppen beibehalten werden muss. Die SKT-Differenzen der Verum-Gruppe nahmen
sogar etwas hoheren Rénge ein (mittlerer Rangwert 23,5 unter Placebo, 24,5 unter Verum),
d.h. es traten unter Verum geringfiigig (aber nicht signifikant) grofere SKT-
Gesamtwertverschlechterungen auf als unter Placebo-Therapie (vgl. Abb.I11.3.3.).

Die Differenz der Bearbeitungsdauer fiir den Interferenztest (Interferenzwert-Differenz,
SKTIF_D) folgt ebenfalls keiner Normalverteilung. Es wird mit dem Wilcoxon-Mann-
Whitney-(U)-Test fiir unverbundene Stichproben zweiseitig auf signifikante Unterschiede in
der Rangsummenverteilung getestet. Mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p = 0,18 fiir die
Ablehnung erfolgt die Beibehaltung der Nullhypothese der Gleichheit beider Gruppen
beziiglich der Interferenzwert-Differenz. Auch hier hat die Verum-Gruppe einen hoheren
gemittelten Rangwert (26,7) als die Placebo-Gruppe (21,1), d.h. die Verum-Gruppe hatte im
postoperativen Vergleich eine leichte, nicht signifikant hohere Bearbeitungszeitdifferenz fiir
die Interferenzaufgabe als die Placebo-Gruppe (vgl. Abb.I11.3.4).

Zusammenfassung: Es gibt keine signifikanten Gruppenunterschiede fir die
Verlaufsbetrachtung des neuropsychologischen Testergebnisses.

II1.3.2. Klinisches und neurologisches Outcome

Alle zur Beurteilung des neurologischen und klinischen Outcome erfassten Werte waren nicht
normalverteilte Ordinal-Werte, d.h. ganze Zahlen auf der neurologischen Grading-Skala (laut
Tab. 11.9.2., S.26.) bzw. Angaben in ganzen Tagen.

Das neurologische Grading (NEURO) am Tag der postoperativen Testabnahme ergab fiir die
Studienpatienten insgesamt Werte zwischen 0 und 2.
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In der Placebo-Gruppe wie auch in der Verumgruppe hduften sich die Werte um einen
(virtuellen) Median von 0,5, wobei das arithmetische Mittel fiir die Placebogruppe Xneuron =
0,57 betrug, fiir die Verum-Gruppe Xxguron = 0,52.

Das klinische Outcome auf der herzchirurgischen Intensivstation gestaltete sich wie folgt:
Alle Studienpatienten (bis auf Nr.2, postoperativ apoplektische Patientin, Drop-out) konnten
noch am Tag der Operation extubiert werden (laut Nachfrage auf der Intensivstation).

Fiir die Verlegungsfihigkeit von der Intensivstation (DISHCI) kann berichtet werden, dass
alle Patienten der Placebo-Gruppe, aber auch der Verum-Gruppe zwischen dem 1.und 2.
postoperativen Tag auf Normalstation verlegungsfihig waren. Der Median fiir die Verlegung
auf Normalstation in der Placebo-Gruppe wie auch in der Verum-Gruppe war der
1. postoperative Tag. Auch das arithmetische Mittel fiir den Verlegungszeitpunkt auf
Normalstation war in beiden Gruppen gleich: Xpisucro = Xpisacy1 = 1,04 d. In den meisten
Fillen (ohne Drop-out-Pat. Nr. 2) bestand also Verlegungsfihigkeit am 1. postoperativen Tag,
wobei sich kein Unterschied zwischen den beiden Gruppen ergab.

Der Zeitpunkt der moglichen Testabnahme (SKTPO) fiir den postoperativen SKT2 war fiir
alle Studienteilnehmer frithestens der 2. und spétestens der 3. postoperative Tag, da weitere
Verzogerung zum Ausschluss aus dieser Auswertung fiihrte.

In der Placebo-Gruppe gruppierten sich die Werte um den Median vom 2. postoperativen Tag
bei einem arithmetischen Mittel von Xskrpon = 2,39 (postoperativer Tag der Testabnahme).
Fiir die Verum-Gruppe gruppierten sich die Werte ebenfalls um den Median des 2.
postoperativen Tages bei einem arithmetischen Mittel von Xskrpo/1 = 2,54 (postoperativer
Tag der Testabnahme).

Uber die Verteilung der drei zur Beschreibung des neurologischen und klinischen Outcome
gewdhlten Erhebungswerte orientieren die Séulenhistogramme in Abb. II1.3.5. bis I11.3.7.

Abb.111.3.5.: Neurologisches Outcome (NEURQO) am Tag der postoperativen Testabnahme:

[OPlacebo (n=23) BVerum (n=24) |

12 12 n.s. (p=0,80)

2

] ,—i
0 T T
0 1 2

Neurologie (NEURO)

Legende: 0- keine neurologischen Symptome, I- diskrete neurologische Symptomatik, 2-
definierte neurologische Symptomatik, 3- Apoplex (laut Tab. 11.9.2, S.25).
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Abb.111.3.6. Klinisches Outcome,; Verlegungsfihigkeit von Intensivstation:

|OPlacebo (n=23) mVerum (n=24) |

25 1 22 23 n.s. (p=0,59)
20 A
15 4

10 A

DISHCI

Legende: Tag der Verlegungsfihigkeit von Intensiv- auf Normalstation.

Abb.111.3.7.: Klinisches Outcome, postoperativer Tag von SKT2:

[0 Placebo (n=23) BVerum (n=24) |

14 14 n.s. (p=0,61)

10

SKTPO

Legende: postoperativer Tag, an dem der SKT2 erhoben werden konnte.

Die Variable (NEURO) als Grading fiir das neurologische Outcome wurde mit dem y’-Test fiir

ordinale Merkmale untersucht. Dabei erhdlt man folgende Kontingenztafel mit sechs Feldern
(s.Tab.II1.3.8.):

Tab.II1.3.8.: - Tafel Neurologie nach Gruppe:

NEURO /10 1 2 Summe

GRUPPE

Placebo 12 9 2 23
0,250 0,208 0,031 0,489

Verum 12 11 1 24
0,261 0,217 0,033 0,511

Summe 24 20 3 47
0,511 0,425 0,064 1,00
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Fiir eine y>-Verteilung mit zwei Freiheitsgraden und mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von
p = 0,05 ergibt sich, dass die Nullhypothese der Unabhéngigkeit der Parameter Neurologie
und Gruppenzugehorigkeit beibehalten wird, die Irrtumswahrscheinlichkeit bei Ablehnung ist
p=0,80 (vgl. Abb.IIL.3.5.).

Der Tag der Verlegung von der Intensivstation (DISHCI) wird mit dem Wilcoxon-Mann-
Whitney-(U)-Test untersucht. Es ergibt sich auf 5 %-Signifikanzniveau keine Signifikanz fiir
einen Unterschied der beiden Gruppen (p = 0,59, vgl. Abb.II1.3.6.).

Der Tag, an dem die postoperative Testabnahme moglich war (SKTPO), wird ebenfalls mit
Hilfe des Wilcoxon-Mann-Whitney-(U)-Tests untersucht, es ergibt sich auf dem gewahlten
Signifikanzniveau keine Signifikanz fiir eine Ablehnung der Gleichheitshypothese (p = 0,61,
vgl. Abb.I11.3.7.).

Zusammenfassung: Es besteht bei DBT-Anwendung kein signifikanter Gruppenunterschied
fiir die Parameter des neurologischen und klinischen Verlaufes.

I11.3.3. S100-Auswertung

Ein erhohter Messwert liber dem in der Literatur erwéhnten Grenzwert von 0,5 ug/l wird erst
ab 24 h nach OP-Ende als pathologisch angesehen.

Die Werte fiir alle S100-Testungen folgten keiner Normalverteilung und wurden durch ihren
Median und die Spannbreite der Werte beschrieben.

Die erste S100-Bestimmung am OP-Ende (S100 end) ergab in der Placebo-Gruppe Werte
zwischen 0,21 ug/l und 1,70 ng/l, der Median in der Placebo-Gruppe war Mso0 endio =

0,42 ug/l.

In der Verum-Gruppe wurden Werte zwischen 0,20 ug/l und 1,26 ug/l um einen Median von
Msi00 enas1 = 0,41 ug/l gemessen. Insgesamt gab es bei der Bestimmung von S100 am OP-
Ende (S100 end) zwolfmal erhohte Messwerte tiber 0,5 ug/l , sie fanden sich viermal in der
Placebo-Gruppe (n = 22) und achtmal in der Verum-Gruppe (n = 21).

Fiir S100 nach 6 h (S100 6h) ergaben sich im Vergleich zu unmittelbar nach Operationsende
bereits gesunkene Werte. In der Placebo-Gruppe schwankten die Werte von 0,0 ug/l bis
maximal 0,58 ug/l bei einem Median von Mg ¢ho = 0,1 ug/l. In der Verum-Gruppe ergaben
sich noch niedrigere Werte von 0,00 ug/l bis zu maximal 0,24 ug/l bei einem Median von
0,0 ug/l. Insgesamt zeigte sich fiir die Messung von S100 6h nach OP-Ende in nur einem Fall
aus der Placebo-Gruppe ein erhohter Wert iiber 0,5 ug/I1.

Fiir S100 24 h nach OP-Ende (S100 24h) wurde in der gesamte Studie (ohne Drop-outs) nur
ein nach erwihnter Definition pathologischer Wert von 0,75 ug/l, dieser in der Placebo-
Gruppe, ermittelt (n = 22). In der Verum-Gruppe gab es keine pathologisch erhohten Werte
(n=21).

In der Placebo-Gruppe streuten die Werte zwischen 0,00 ug/l und 0,75 ug/l um einen Median
von Msi00 2400 = 0,1 ng/l.

In der Verum-Gruppe ergaben sich wieder, verglichen mit Placebo, geringfligig niedrigere
Werte, die zwischen 0,0 ug/l und 0,24 ug/l um den Median von Mg 2401 = 0,0 ug/1 streuten.

Fiir die letzte S100-Untersuchung vor Entlassung (S100 dis), die jeweils am 2. oder 3. Tag

postoperativ entnommen wurde, ergaben sich durchweg weder in der Placebo- noch in der
Verum-Gruppe pathologische Werte. In der Placebo-Gruppe streuten die Werte zwischen
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0,00 ug/l und 0,27 ug/l um einen Median von Mg diso = 0,0 ug/l.  In der Verum-Gruppe
wurden Werte zwischen 0,0 ug/l und 0,30 ug/l gemessen, der Median war hier ebenfalls
Msi00 disit = 0,0 pg/l.

Insgesamt gab es, mit dem erwdhnten kritischen Wert fiir S100 von 0,5 ug/l ab 24 h post
operationem, innerhalb der gesamten Studie nur einen als pathologisch anzusehenden Mess-
wert 24 h nach OP-Ende, dieser unter Placebo-Behandlung. Die nachfolgende Darstellung
der Laborwerte fiir S100 als Boxplott-Graphik orientiert iiber deren Verteilung (Abb. I11.3.9.).

Abb.111.3.9.: S100-Werte im Verlauf:

S100-Werte aller Studienpatienten
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Legende: Boxplottschema der S100-Laborwerte prd- , postoperativ, nach 6h, 24h, 2-3d.

Es werden die Anzahl pathologischer Ergebnisse der Laboruntersuchung auf S100 (S100
Path), d.h. erhohte Werte in der Probe entweder nach 24 h (S100 24h) oder bei Entlassung (S100
dis) in einer Vierfelder-Kontingenztafel gegen die Gruppenzugehdrigkeit aufgetragen und ein
v*-Test ausgefiihrt:

Tab.ll1.3.10. Vierfeldertafel Pathologische S100-Werte nach Gruppe:

Path.S100/ S100 Normal S100 Path. Summe
Gruppe
Placebo 21 1 22

0,50 0,01 0,51
Verum 21 0 21

0,48 0,01 0,49
Summe 42 1 43

0,98 0,02 1,00

Fiir eine Verteilung mit einen Freiheitsgrad auf 0,05-Signifikanzniveau ist die Nullhypothese
der Gleichheit der Gruppen (mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit bei Ablehnung von p = 0,55)
beizubehalten. Eine weitere statistische Auswertung entféllt aufgrund der geringen Fallzahlen.

Zusammenfassend ergaben sich unter Verum-Therapie fiir S100 nach 6h und 24h jeweils nur
geringfiigig bessere Ergebnisse als unter Placebo. Sie waren zwischen den Gruppen nicht
signifikant (siehe Diskussion, Kap.IV.2.3). Eine Auswertung auffélliger S100-Werte als
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Einzelfallbetrachtung im Kontext mit auffilligen Ergebnissen des neuropsychologischen
Tests folgt im Kapitel I11.5.1 (inklusive Drop-outs).

Zusammenfassung aller Priifparameter:

Fiir alle untersuchten Priifparameter (SKT-Gesamtwert-Differenz, Interferenzwert-Differenz,
Neurologisches Grading, Verlegungstag von Intensivstation, Tag der postoperativen
Testabnahme, Pathologische S100-Werte) konnte auf einem Signifikanzniveau von p = 0,05
kein signifikanter Unterschied bei Verwendung einer Verum-Luftfalle gegeniiber
Verwendung einer Placebo-Luftfalle festgestellt werden. Es folgt eine Zusammenfassung
dieser Ergebnisse in Tabelle I11.3.11.

Tab.II1.3.11.: Priifparameter, Signifikanz mit Wilcoxon-Mann-Whitney-(U) oder x':

Parameter Placebo Verum Signifikanz
Median, Spannbreite | Median, Spannbreite

SKTGES D 3 (-1;12) 2 (0;12) n.s. (p=0,814)
SKTIF D 3 (-9;74) 5 (-12;53) n.s. (p=0,176)
NEURO 0,5 (052) 0,5 (052) n.s. (p = 0,80, %)
DISHCI 1 (1;2) 1 (1;2) n.s. (p =0,587)
SKTPO 2 (2;3) 2 (2;3) n.s. (p=0,612)
Path.S100, Anzahl 1 0 n.s. (p = 0,55, %)

[I1.4. Prafung der Auswirkungen anderer zur Diskussion
stenender Parameter

Da sich durch Einsatz der DBT keine signifikanten Verdanderungen im neuropsychologischen
Outcome zeigen lielen, iiberpriiften wir das Datenmaterial mit statistischen Methoden auf
andere mogliche Zusammenhinge.

I11.4.1. Priifung der Verminderung der Mikrobléischenzahl durch Monitoring

Es soll evaluiert werden, ob es durch das simultane Monitoring von Bldschenmessung und
mikroembolischen Signalen im Verlauf der Studie zu einer Verbesserung der
Perfusionstechnik im Sinne einer Lernkurve bzw. als Resultat zu einer signifikanten
Verbesserung des neuropsychologischen Outcomes gekommen ist. Zu diesem Zweck werden
die 47 Studienpatienten nach der chronologischen Reihenfolge ihrer Untersuchung in zwei
Halften aufgeteilt, die chronologisch erste Hilfte (n = 24) erhilt die Kennzeichnung
CHRONOI, die zweite Hilfte (n = 23) die Kennzeichnung CHRONO?2.

Aus theoretischen Uberlegungen muss zuerst gezeigt werden, dass diese beiden
chronologischen Haélften beziiglich der Anwendung von Verum oder Placebo
beobachtungsgleich sind. Dies geschieht mit einer Vierfelder-Kontingenztafel, s.Tab.I11.4.1.:

Tab.lll.4.1.: Gruppenzugehorigkeit nach Chronologie:

Gruppe | Placebo Verum Summe

Chronologie
1.Halfte 10 14 24

0,25 0,26 0,51
2.Halfte 13 10 23

0,24 0,25 0,49
Summe 23 24 47

0,49 0,51 1,00
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Mit Hilfe des %>-Tests fiir einen Freiheitsgrad und mit einer Signifikanzgrenze von p = 0,05
muss die Nullhypothese der Verteilungsgleichheit beibehalten werden (p = 0,39), d.h. es
herrscht statistische Beobachtungsgleichheit zwischen der ersten und der zweiten
chronologischen Hilfte.

Es soll gepriift werden, ob durch simultanes Monitoring (und Identifikation von z.B. vermehrt
blaschenerzeugenden Mandvern) im chronologischen Verlauf der Studie eine signifikante
Reduktion der noch vor Passage der DBT gemessenen Bliaschenmenge (BUBbef) auftrat;
hierzu erfolgt ein Vergleich der ersten Studien-Hélfte, n = 24, mit der zweiten Studien-Hélfte,
n=23.

Die Bldschenzahl vor dem DBT-Korrelat (BUBbef) wurde mit Hilfe des Wilcoxon-Mann-
Whitney-(U)-Test fiir unverbundene Stichproben auf einen signifikanten Unterschied in der
ersten chronologischen gegen die zweite chronologische Hilfte getestet.

Dabei ergibt sich bei zweiseitiger Testung eine Irrtumswahrscheinlichkeit von p = 0,19 fiir
das Ablehnen der Gleichheitshypothese, die Gleichheitshypothese fiir die Bldschenzahlen in
der ersten und zweiten chronologische Hélfte wurde somit beibehalten. Die chronologisch
zweite Halfte der Patienten hat hierbei das niedrigere Rangsummenmittel fiir die Bldschenzahl
(CHRONOLI1: 26, CHRONOL2: 20,8).

Zusammenfassung: Es gibt auf iiblichem Signifikanzniveau keine Verdnderung der
Bléschenmesswerte im chronologischen Verlauf (siehe Diskussion dieses Ergebnisses, IV.1).
Zur Illustration dient die Abb.I11.4.2.

Abb.111.4.2. Entwicklung der Blischenzahlen vor DBT im Verlauf der Studie:
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Legende: Bldschenzahlen noch vor DBT (BUBbef) im Vergleich der ersten gegen die zweite
Studienhdlfte (CHRONOI und CHRONO?2)

I11.4.2. Verinderung der SKT-Wert-Differenz durch Monitoringeffekte

Auch das SKT-Gesamtergebnis kann auf signifikante Verdnderungen innerhalb der
chronologischen Zugehdrigkeit untersucht werden.

Wieder muss das Kriterium der Untersuchungsgleichheit gepriift werden.
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Der praoperative SKT-Gesamtwert (SKT1GES) hatte fiir die erste Studienhédlfte den Median
M skrgesi/c1 = 2,0, fir die zweite Studienhélfte ebenso Mskriges/c2 = 2,0.

Mit demWilcoxon-Mann-Whitney-(U)-Test ergibt sich mit p = 0,58 kein signifikanter
Unterschied.

Man geht also von der Gleichverteilung der SKT1-Werte innerhalb der ersten und der
zweiten Studienhélfte aus und untersucht nun noch den Differenzwert SKTGES D auf
signifikante Verdnderung in der ersten gegen die zweite Studienhélfte.

Wieder verwendet man den Wilcoxon-Mann-Whitney-(U)-Test fiir unverbundene
Stichproben bei zweiseitiger Testung. Die zweite chronologische Hélfte hatte im Vergleich
ein etwas niedrigeres Rangsummenmittel (erste Halfte: 25,5; zweite Hilfte 22,5). Man findet
eine Irrtumswahrscheinlichkeit von p = 0,45 fiir die Ablehnung der Nullhypothese der
Gruppengleichheit.

Zusammenfassung: Die SKT-Gesamtwertdifferenz unterliegt beim Vergleich der ersten mit
der zweiten chronologischen Hélfte aller Wahrscheinlichkeit nach nur zufélligen
Schwankungen, es ergab sich durch die Anwendung vermehrten intraoperativen Monitorings
im Verlauf der Studie kein verbessertes oder verandertes neuropsychologisches Outcome.

I11.4.3. Abhiingigkeit der SKT-Wert-Differenz vom Alter

Als weitere Auswertung der Studiendaten sollen die SKT-Gesamtwert-Differenzen nach einer
Abhingigkeit vom Alter der Patienten untersucht werden. Dazu wird eine geometrische Dar-
stellung mit den beiden Achsen x: Alter und y: SKT-Gesamtwertdifferenz angefertigt. Die
resultierende Punktwolke ist weit gestreut. Fiir den Parameter (SKTGES_D) als den abhidngigen
und variablen Parameter wird eine lineare Regression nach dem Alter errechnet. Das Ergebnis
ist die Regressionsgerade in Abb. 11.4.3.

Zusammenfassung: Die berechnete Korrelation zwischen Alter und SKT-Gesamtwertver-
dnderung ist aufgrund der starken Streuung statistisch nicht signifikant (r = 0,096). Auftillig
ist, dass kein Patient unter 55 Jahren eine Verschlechterung um mehr als 5 Punkte hat (sieche
auch die qualitative Auswertung des Auftretens von gestortem kognitivem Outcome in
Abhingigkeit vom Alter, Tab.II1.5.1.).

Abb.111.4.3.: Korrelation zwischen Alter und SKT-Gesamtwert-Differenz.
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Legende: lineare Regression SKT-Gesamtwertdifferenz nach Alter. Koeffizient r= 0,096
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I11.4.4. Abhiingigkeit der SKT-Wert-Differenz von der Perfusionsdauer

Als letzter Uberblick bei der Suche nach auffilligen Ergebnissen sollen in den zwei folgenden
Tabellen die gemittelten SKT-Gesamtwert-Differenzen (SKTGES D) und Interferenzwert-
Differenzen (SKTIF D) in Abhédngigkeit von der jeweiligen Perfusionsdauer (ECC)
aufgetragen werden. Der Parameter "Perfusionsdauer” wurde nach seiner Spannbreite in finf
gleich grofle Klassen aufgeteilt, es ergibt sich eine unterschiedlich groBe Patientenzahl in
diesen fiinf Klassen, mit Hiufung in der Gruppe mit 57 bis 77 Minuten Perfusionsdauer.

Da die Anzahl der Studienpatienten fiir statistische Riickschliisse nicht ausreicht und nach der
Intention der Studie auch nicht fiir diese Art der Auswertung konzipiert war, erfolgt dies nur
als beschreibende Dokumentation (siehe Tab.I11.4.4.).

Zusammenfassung: Es findet sich keine offensichtliche groBere SKT-Gesamtwertdifferenz in
den Gruppen mit lingeren Bypasszeiten. Im Gegenteil finden sich in der Gruppe mit den
kiirzesten Bypasszeiten im Durchschnitt leicht schlechtere Ergebnisse.

Tab.l11.4.4.: Gemittelte SKT-Gesamtwert-Differenz und Interferenzwert-Differenz in
Abhdngigkeit von der Perfusionsdauer:

ECC /min 37-57 58-77 78-98 99-118 119-139 Summe
(n=) n==6 n=22 n=12 n=>5 n=2 n=47
X SKTGES D 5 2,6 2,3 3,8 1,5 3,0

X skrie b 24,2 7.8 6,7 0,4 2,5 7.8

X NEURO 0,83 0,61 0,38 0,60 0 0,60

[11.5. Qualitive Analyse

IIL.5.1. Auffillige Verlaufe

An dieser Stelle folgt eine kurze Auflistung und Beschreibung von auffilligen Unter-
suchungsergebnissen. Folgende Kriterien gelten fiir die Einstufung als auffilligen Verlauf :

1. Definierte neurologische Symptome (NEURO = 2),

2. Auftillige SKT-Ergebnisse praoperativ oder postoperativ, d.h.

Gesamtwert von SKT > 9 (leichtes hirnorganisches Psychosyndrom),

deutliche Verschlechterung um mehr als fiinf Punkte (SKTGES-D >/= 5) , also um eine
Kategorie in der SKT-Bewertungstabelle (s.Tab.I1.9.1.),

3. Pathologischer S100-Wert (= S100 > 0,5 ug/l ab 24 h postoperativ).

In dieser Beschreibung werden auch die aus der vorangehenden Auswertung herausgefallenen
Patienten (Drop-outs) erwidhnt. Es werden jeweils nur die pathologischen Werte jedes
Patienten erwihnt, nicht weiter benannte Untersuchungsergebnisse waren folglich unauffallig.

Pat.Nr.1, 72J, m, Placebo-Th.: SKT1 5 Punkte, SKT2 11 Punkte. Werkzeugpriifung post-
operativ auffillig, klinisch am 1. postoperativen Tag Abdominalsymptomatik.

Pat.Nr.2, 55J, w, Verum-Th., Drop-out: wie schon erwihnt, erlitt die Patientin unter der
Operation, wahrscheinlich beim Abklemmen der atheromatos verkalkten Aorta, einen Apo-
plex. Da wihrend dem Abklemmen gehéuft mikroembolische Signale in der Arteria cerebri
media auftraten, jedoch keine korrespondierende Haufung von Mikrobldschen in der
arteriellen Linie auftrat, ldsst sich auf feste Emboli mit Ursprung aus der Aorta riickschliefen.
Ein postoperatives Magnetresonanz-Tomogramm zeigte Infarkte im Thalamus beidseits, im
linken Broca-Zentrum und im motorischen Cortex. Eine postoperative SKT-Untersuchung
war nicht moglich, da die Patientin in der ersten Woche nach OP eine sensorische Aphasie
und Hemiplegie zeigte. Die S100-Werte waren 24h nach Operationsende erhoht.
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Pat.Nr.3, 57 J., m, Verum-Th.: SKT1 8 Punkte, SKT2 10 Punkte, das Kurzzeitgedachtnis war
praoperativ und postoperativ auffallig.

Pat.Nr.12, 69 J., m, Placebo-Th.: SKT1 0 Pkt., SKT2 6 Pkt., NEURO 2 bei Doppelbildern
des linken Auges am 2. postoperativen Tag.

Pat. Nr. 14, 68 J.,m, Verum-Th.: SKT1 2 Pkt., SKT2 7 Pkt., reagierte nicht auf Korrektur im
Interferenztest, auffallige Werkzeugpriifung postoperativ.

Pat.Nr.15, 55 J., m, Verum-Th.: SKT1 3 Pkt., SKT2 8 Pkt., sehr langsam bei Werkzeug-
priifung postoperativ.

Pat.Nr.16, 73 J, m, Verum-Th.: leicht verstiarkter Tremor postoperativ, NEURO 1

Pat.Nr.20, 51 J., m, Placebo-Th.: NEURO = 1. Der Patient war postoperativ im
Kurzzeitgedachtnis auffillig und versuchte, durch Erraten zu kompensieren, wies aber keine
neurologischen Symptome auf. Das S100 24 h nach OP-Ende war mit 0,75 ug/1 erhoht.

Pat.Nr.22, 73 J, m, Verum-Th.: SKT1 2 Pkt., SKT2 14 Pkt., NEURO 2, der Patient war
postoperativ auffillig miide und verlangsamt bei starker depressiver Farbung. Die Miidigkeit
blieb bis zum 6. Tag postoperativ auffallig.

Pat.Nr. 25, 72 J., w, Verum-Th.: SKT1 1 Pkt., SKT2 7 Pkt., flihlte sich postoperativ iiber-
fordert, Werkzeugpriifung und Interferenz war postoperativ auffallig.

Pat.Nr. 33,59 J., w, Placebo-Th.: SKT1 1 Pkt., SKT2 8 Pkt., die Patientin litt am 2.Tag post-
operativ unter Ubelkeit und war am 3. postoperativen Tag verlangsamt.

Pat.Nr.34, 60 J., m, Placebo-Th.: SKT1 4 Pkt., SKT2 16 Pkt., der Patient hatte schon vor der
Operation b.B. ein niedrigdosiertes Antidepressivum gegen Einschlafstorungen bei Erregtheit
eingenommen. Am ersten Tag postoperativ war er dngstlich agitiert, am zweiten Tag post-
operativ mit Antidepressivum dann emotional addquat, postoperativ war er in der Interferenz-
und Werkzeugpriifung deutlich verlangsamt.

Pat.Nr.35, 57 J., m., Placebo-Th., SKT1 3 Pkt., SKT2 9 Pkt., NEURO 1, der Patient zeigte
postoperativ vermehrt Symbolverwechslungen und Doppeltnennungen bei Gedichtnis-
priifungen, war zu Ort und Zeit orientiert, aber kognitiv merklich beeintrachtigt.

Pat.Nr.39, 70 J., m, Placebo-Th., Drop-out: der erhobene SKT2 mit 7 Pkt. war nicht
verwertbar wegen starker Schmerzen beim Sprechen aufgrund der noch bis zum 6.
postoperativen Tag liegenden Thorax-Drainage bei ansonsten guter klinischer Re-
konvaleszenz. Neurologischer Grad NEURO = 1 bei postoperativ leichter Verlangsamung
und auffilliger Interferenzpriifung, jedoch ohne definierte neurologische Symptome. Bei
diesem Patienten war zusétzlich das postoperative S100 erhoht (auf 0,89 ug/l 24h nach OP-
Ende).

Pat.Nr.43, 57 J., m, Verum-Th., Drop-out: Der tiirkischsprachige Patient hatte einen
unauffalligen klinischen und neurologischen Verlauf, NEURO = 0.

Pat.Nr.48, 69 J., m, Verum-Th.: SKT1 4 Pkt., SKT2 10 Pkt, NEURO = 1. Der Patient wirkte
praoperativ psychisch auffillig mit zwanghaften Tendenzen; nach Vertrauensbildung

52



présentierte er seitenlange selbstverfasste Gedichte mit moralisierenden Inhalten. Postoperativ
erschien er unkonzentriert und fahrig, machte Fehler in der Symbol-Erkennnung und in der
mathematischen Logik. Interferenz und Werkzeugpriifung waren auffallig.

Pat.Nr.49, 68 J., w, Verum-Th.: SKT1 10Pkt., SKT2 15 Pkt, die Patientin wirkte psychisch
labil und depressiv mit neurotischen Tendenzen. Préoperatives wie postoperatives
Testergebnis waren auffillig in Werkzeugpriifung und Interferenz.

Es lasst sich feststellen, dass einige Patienten mit auch schon prioperativ leichter bzw.
beginnender Altersdemenz postoperativ durch einen um mehr als fiinf Punkte
verschlechterten SKT auffielen. Wenn man als Kriterium fiir ein ungiinstiges
neuropsychologisches Outcome eine Verschlechterung um mehr als fiinf Punkte bzw. einen
Wert iiber neun Punkten wihlt, hatte ein Patient praoperativ einen Gesamtwert hoher als neun
Punkte, es hatten acht Patienten einen post-operativen SKT-Gesamtwert grofler oder gleich
neun Punkte, und es zeigten 14 Patienten eine Verschlechterung um fiinf Punkte oder mehr
(bei mdglicher Uberschneidung der Kriterien).

Zusammenfassung: Fiir insgesamt 15 der 47 Studienpatienten (entsprechend einer post-
operativen Inzidenz von 32 %) wiirde man nach obigen Kriterien ein ungiinstiges neuro-
psychologisches Outcome feststellen, darunter ein Patient mit praoperativ schon auffilligem
Wert (2 % préaoperative Pravalenz).

I11.5.2. Korrelation der qualitativ auffilligen Verliufe mit dem Alter
Erhohtes Alter und gestortes neuropsychologisches Outcome nach den oben genannten
Kriterien verhielten sich wie in der folgenden Vierfeldertafel (Tab. I111.4.3.).

Tab.IIl.5.1.. Vierfeldertafel zur Priifung der Unabhdngigkeit von Alter und neuropsych.
Outcome mit

Alter/ Neuropsych.|kein neuropsych.|neuropsych. Defizit |Summe

Defizit Defizit

Alter kleiner 65] 21 6 27
0,39 18,3 0,18 8,6 0,57

Alter groBer gleich|11 9 20

65J) 0,29 13,6 0,14 6,5 0,43

Summe 32 15 47
0,68 0,32 1,0

Mit Hilfe des x*-Tests ergibt sich fiir eine Funktion mit einem Freiheitsgrad und mit einer
Irrtumswahrscheinlichkeit von p = 0,10 auf niedrigem Signifikanzniveau eine Abhéngigkeit
des gestorten neuropsychologische Outcomes vom Alter (x”= 2,64).

In drei Fillen konnte beobachtet werden, dass Patienten mit prédoperativen psychischen
Auffilligkeiten (Pat.Nr.34, 48, 49) postoperativ ein auffillig verschlechtertes neuropsycho-
logisches Testergebnis hatten oder sogar eine leichte Durchgangssymptomatik aufwiesen, die
4-5 Tage nach Operation jeweils etwas riicklaufig war (Ergebnis spéterer Visiten).

Zusammenfassung: Man beobachtet qualitativ einen Zusammenhang zwischen erhdhtem
Alter der Patienten bzw. einer praoperativ auffilligen Psyche und postoperativ auffdlligem
neuropsychologischem Testergebnis.
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V. Diskussion

Die Diskussion orientiert sich an der bisher eingehaltenen Reihenfolge: Diskussion von
Material und Methoden (Kap. IV.1) und Diskussion der Ergebnisse (Kap.I'V.2). Es folgt eine
Literaturanalyse zum Krankheitsbild Enzephalopathie und dessen Pathologie bzw. Histologie
(Kap. IV.3) und eine Literaturanalyse auf aktuelle intraoperative Neuromonitoring-Methoden
und Untersuchungsmethoden fiir das postoperative kognitive Outcome (Kap.IV.4.).

I\V.1. Diskussion von Material und Methoden

IV.1.1. Doppelblindheit

Die Doppelblindheit der Studie ist durch Randomisierung gewihrleistet, mit einer einzigen
systembedingten Einschrinkung: Der Kardiotechniker konnte durch die Messung und
Dokumentation der Effizienz des eingesetzten DBT-Korrelats eventuell Vermutungen iiber
dessen Funktionstiichtigkeit anstellen. Die Boxplottdarstellung der Bldschenmessung (Tab.
I1.2.5., S.39) orientiert liber die mengenmafBigen Bldschenverhiltnisse nach DBT (BUBaft)
bei Placebo und Verum; eine Identifikation war anhand der Messdaten evtl. zu vermuten, aber
sicher nicht eindeutig moglich. Insofern kdnnten methodische Zweifel an der Doppelblindheit
der Studie erhoben werden, diese Einschrinkung war organisatorisch jedoch nicht zu
umgehen, da ja Messdaten benotigt wurden. Der Kardiotechniker war verpflichtet, keine
MutmaBungen iiber die Gruppenzugehorigkeit zu dullern.

Eine Einschrankung der Untersuchungsgleichheit im zeitlichen Studienverlauf deutet sich an
in der Problematik, ob Chirurgen und Anisthesisten ein Feedback iiber sich momentan
ereignende erhohte Bldschen-Counts oder mikroembolische Signale erhalten, d.h. ob ein
gewisser Lerneffekt (watch-dog-Effekt) moglich ist. Auf der einen Seite sollen die
Therapiebedingungen im Verlauf einer Studie konstant gehalten und die Beobachtungs-
gleichheit sichergestellt werden, auf der anderen Seite ist es Sinn und Zweck eines jeden
Monitorings, das therapeutische Verhalten nach dessen Mallgabe zu verdndern. Die an-
gesprochene Problematik ist die der "doppelverblindeten Monitoring-Studie" (contradictio in
adjectio).

Dies betrifft zum einen das Bldschenmonitoring: Wenn aufgrund bestimmter Mandver oder
Situationen (z.B. Schlagen des vendsen Schlauchs, starke Luftaspiration der vendsen Kaniile)
vermehrte Bldschenzahlen im arteriellen Schenkel gemessen werden konnten, wurde dieses
Monitoring-Ergebnis angesagt. Ein gegenteiliges Verhalten wére, wenn die Bldschenzahl
schon durch Monitoring erfasst wird, ethisch nicht zu rechtfertigen; schlielich vermutete
man einen Einfluss auf die zerebrale Unversehrtheit des Patienten. Diese Art der
Konditionierung fiihrte im Verlauf der Studie zwar nicht zu signifikanten Veranderungen des
neuropsychologischen Outcomes, aber eventuell im Verlauf der Studie zu (wenn auch nicht
signifikant) verminderten Bldschenzahlen bei Messung noch vor dem DBT-Korrelat (s.
Kap.IV.2.4)).

Zum anderen waren in dieser Studie die mikroembolischen Signale der Doppleruntersuchung
der Arteria cerebri media in Zimmerlautstarke horbar (im Gegensatz zu anderen Studien, wo
diese per Kopthorer registriert wurden). Eventuell kam es dadurch zu einer gewissen
Konditionierung des Chirurgen betreffend der Ausfithrung der am meisten embolietréchtigen
Manover. Dies beeinflusst zwar nicht die durch die Herz-Lungen-Maschine abgegebenen
Blaschenzahlen, hitte aber eventuell das neuropsychologische Outcome im Verlauf der Studie
verdandern konnen (dies war jedoch nach Auswertung der Ergebnisse nicht der Fall).

Beides beriihrt jedoch durch die randomisierte Reihenfolge der Studienpatienten nicht die
Untersuchungsgleichheit in der Placebo- und Verum-Gruppe.
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Da die Anisthesie und die Doppler-Untersuchung innerhalb der Studie jeweils durch
identische Untersucher ausgefiihrt wurden und wir somit bei der Operation abwesend waren,
erfuhren wir von der Gruppenzugehorigkeit erst aus der Verschliisselungsliste nach Studien-
ende und konnen so fiir die neuropsychologischen Untersuchungen wissenschaftliche
Unvoreingenommenheit versichern.

IV.1.2. Ein- und Ausschlusskriterien

Die Problematik der Selektion durch Ein- und Ausschlusskriterien ist, dass man einerseits das
gewihlte Thema Enzephalopathie ohne storende Beeinflussung durch die Priadiktoren des
Apoplex studieren mochte, also ohne bereits priaexistente neurologische Schiadigung bzw.
Stenosierung der hirnversorgenden Gefidfle, ohne Multimorbiditit und ohne das erhohte
Operationsrisiko bei fortgeschrittenem Alter. Auf der anderen Seite wurden mit der Alters-
grenze von 75 Jahren auch die Patienten ausgeschlossen, die ein hoheres Risiko fiir post-
operative kognitive Beeintrachtigung haben. Damit wurde in Kauf genommen, die Patienten,
die eventuell einen relativ groleren Benefit von der Anwendung einer lufteliminierenden
Mafinahme hitten, bewusst nicht zu untersuchen.

Aus dem selben Grund fordern auch Borowicz et al. ', fiir die Untersuchung der kognitiven

Beeintrachtigungen minimale Ausschlusskriterien anzuwenden: Wenn man versuche, die
wahre Inzidenz und auch Kausalitit der neuropsychologischen Beeintrichtigung zu
erforschen, so miisse man gerade auch iltere und zerebrovaskulédr erkrankte Patienten
untersuchen, da diese ja schlieBlich auch zur Operation kimen. Nur so erreiche man bessere
Representativitét der Ergebnisse.

Nun handelt es sich innerhalb dieser Studie um eine interventionelle Testung eines neuen
medizintechnischen Gerites, und somit ist die Fragestellung eine andere als in Studien mit der
Fragestellung nach Inzidenzen und Pradiktoren. Die Selektion durch Ausschlusskriterien ist
fiir beide Gruppen gleich und diirfte das Ergebnis nicht verfilschen. Man riskiert jedoch eine
eingeschrinkte Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf sehr alte, multimorbide oder zerebro-
vaskulér erkrankte Patienten.

Es wurden nur Patienten zur koronarer Bypassoperation (CABG) untersucht. Nach Beob-
achtungen bei der intraoperativen TEE-Untersuchung ist der Luftgehalt bei Klappen-
operationen jedoch tendenziell grofler. Gerade im Vergleich mit diesen Operationen hitte sich
vielleicht deutlicher gezeigt, welcher Anteil an Luft durch die Herz-Lungen-Maschine
rezirkuliert und welcher primir aus dem OP-Feld kommt, bzw. welchen Nutzen eine
zusitzliche Luftelimination aus dem System fiir den Patienten hétte.

IV.1.3. Therapiestandards

Der Therapiestandard wird durch Qualitdtssicherung in den Abteilungen Chirurgie,
Anisthesie und Intensivmedizin jeweils auf aktuellem Stand aufrechterhalten. Weitere
Anregungen zur Verbesserung der intraoperativen Therapie in der Literatur, bzw. aktuelle
Erkenntnisse werden in den hiesigen Standards moglichst zeitnah umgesetzt.

Durch vermehrtes intraoperatives TEE-Monitoring konnte gegebenenfalls eine fundierte Wahl
der Kaniilierungsstelle erfolgen, bzw. der Entschluss getroffen werden, nicht zu kantilieren.
Im Fall der Patientin Nr.2 zeigte sich, dass Patienten mit stark atheromatdser Aorta von
solchen Maflnahmen einen Nutzen haben konnten.

Nach den histologischen Untersuchungen von Moody et al.** kénnen lipidférmige Emboli
eine mogliche Ursache der diffusen Enzephalopathie sein. Diese konnten potentiell von
weichen Atheromen der Aorta stammen und beim Abklemmen mobilisiert werden, bzw. auch
die retrograde Plegie konnte atheromatdses Material aus den Koronarien herausspiilen.
Blauth'® fordert eine chirurgische Technik, die sich strikte Vermeidung von gréBeren
Luftembolien, Thrombusbildung und Ablésung von Kalkpartikeln bzw. atheromatdsen

55



Embolien aus der Aorta ascendens zum Ziel macht, da nur hier nach aktuellem Stand noch
Verbesserungen moglich wiren.

Auch aus Untersuchungen zur Embolisation nach Eréffnung der Herzhohlen liegen etliche
Beobachtungen vor, dass chirurgisch bedingte Luftembolisation durch sorgfaltiges Entliiften
noch vor Wiedereinsetzen von kardialem Auswurf zu minimieren wire®. Die genannten
MaBnahmen gehdren weitestgehend zum hiesigen Standard.

IV.1.4. Labordiagnostik

Nach aktuellen Erkenntnissen wird die Untersuchung auf S100 als Marker-Protein fiir
Zelldefekte im Gehirn einerseits und Defekte an der Blut-Hirn-Schranke andererseits
eingesetzt. Dies entnehmen wir aus den Verdffentlichungen von Johnsson®’, Westaby”®, und
Taggart’. S100 wurde zusammen mit der neuronenspezifische Enolase (NSE) als Labor-
untersuchung fiir die Verlaufsbeurteilung des sich spontan ereignenden Apoplex eingefiihrt,
da beide im Ausmal} der Erhéhung mit klinischem Status und Entwicklung des Apoplex in
den ersten vier Tagen korrelieren, zudem auch mit dem Ausmal der neuropsychologischen
Beeintrichtigung™.

Wihrend fiir die Untersuchung auf neuronenspezifische Enolase nach extrakorporaler
Zirkulation inzwischen erwiesen ist, dass erhohte Werte auch mit erhohten Werten von freiem
Himoglobin korrelieren und also auf Hiamolyse beruhen kénnen®, sind fiir S100 nach
unserem Wissen bisher keine Einschrankungen betreffend Sensitivitidt und Spezifitit dieses
Markers im Zusammenhang mit der Anwendung der extrakorporalen Zirkulation
veroffentlicht.

Der gewidhlte Grenzwert, ab dem eine pathologische Situation zu vermuten ist, variiert
jedoch: wihrend Taggart® in einer Evaluation von arteriellen Filtern den Laborwert als
Screeningmarker fiir subklinische Schidden verwendet und schon reproduzierbare Werte iiber
0,1 ug/l als auffillig wertet, wird von anderen Autoren’’ ein Wert iiber 0,5 ug/l erst nach dem
2. postoperativen Tag als pathologisch bzw. als Indikator fiir klinische Schidden angesehen,
bei Anwendung derselben Labormethode. Wir verwandten hier den hoheren Grenzwert als
Kriterium, jedoch schon ab dem 1. postoperativen Tag.

IV.1.5. Perfusionsregime

Aus der aktuellen Literatur soll eine kurze Beurteilung der angewandten Perfusionstechnik
gezogen werden.

Betreffend der Anwendung von 40 um-Mikrofiltern befanden sich die Untersucher auf dem
aktuellen Stand der Wissenschaft, den eine Verdffentlichung von Taggart® anzeigte.

Auch wurden ausschlieBlich Membranoxygenatoren angewandt. Die Uberlegenheit von
Membranoxygenatoren verglichen mit Bubble-Oxygenatoren beziiglich der Verringerung von
perfusionsbedingten Emboli wurde durch intraoperative Doppleruntersuchung der A.cerebri
media und durch retinale Angiographie gezeigt'’.

Das auch in unserer Studie angewandte o.-stat -Regime fiir das Saure-Basen-Management
hatte sich nach den Ergebnissen von Murkin und Venn® als vorteilhaft unter den Beding-
ungen der geméBigten Hypothermie von 33 — 35 °C erwiesen. Das ph-stat-Verfahren kann in
diesem Temperaturbereich zur inaddquaten Hyperperfusion des Gehirns aufgrund der
gestorten zerbralen Autoregulation fithren und damit zu nachweislich schlechteren
neuropsychologischen Ergebnissen®’.

Umstritten ist die wiahrend des kardiopulmonalen Bypass anzustrebende Temperatur unter
dem Gesichtspunkt der neuroprotektiven Wirkung. Wihrend McLean et al.’ argumentieren,
dass die neuropsychologische Funktion nicht von der Temperatur am Bypass abhingt, wird
doch prézisiert, dass eine moderate Hypothermie von 33 — 35 °C auf zelluldrer Ebene die
Freisetzung von Mediatoren der Zellverletzung einschriankt und protektiven Effekt hat.
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Im Tierversuch konnte durch experimentelle Embolisation gezeigt werden, dass bei
Reduktion der Temperatur und/oder Hypokapnie (Reduktion des p,CO;) die Menge der im
Gehirn gemessenen Emboli im Vergleich zur Normokapnie bzw. Normothermie verringert
ist*. In Phasen des erhohten embolischen Risikos konne so durch simple physiologische
Interventionen wie die Temperaturreduktion die zerebrale Embolisation quantitativ
vermindert werden. Dieselbe Forschergruppe berichtete ebenso iiber eine signifikant hohere
jugularvendse Sauerstoffentsittigung unter Normothermie versus Hypothermie®’, auch dies
unterstiitzt die Hypothermie-Befiirworter.

Entgegen der vielfach konstatierten neuroprotektiven Vorteile der gemaBigten Hypothermie
(33-35 °C) reduziert aber die Hypothermie nach Mc Lean im wesentlichen nur die
InfarktgroBe bei einer transienten, nicht jedoch bei einer permanenten fokalen Ischamie”.

Auf der anderen Seite wurden, als Konsequenz der Hypothermie, zusétzliche Risikofaktoren
in der Phase des Wiederaufwiarmens beobachtet, z.B. die potentielle Hyperthermie des
Gehirns durch die anatomisch bedingte bevorzugte Perfusion mit "heilem" (38 °C warmem)
Maschinenblut mit der entsprechend resultierenden Erhéhung der metabolischen Umsatzrate.
Unter Messung der jugularvendsen Sauerstoffséittigung wurde z.B. von einer japanischen
Gruppe dokumentiert, dass eine signifikante Entsdttigung in der Aufwiarmphase eintrat, die
zusitzlich mit der Geschwindigkeit des Aufwéirmens korrelierte™.

Es wurde in unserer Studie ausschlieBlich die kalte Kardioplegie nach Brettschneider
angewandt, sodass das erreichte Temperaturniveau einer gemiBigten Hypothermie (mit
durchschnittlich 28 — 32 °C in der Kiihlphase) entspricht, die sich durch Riickverteilung der
gekiihlten Kardioplegie mit der Dauer der Abklemmphase noch vertiefen kann. Angesichts
der widerspriichlichen aktuellen Literatur zum Hypothermiegrad entspricht die praktizierte
Perfusionstemperatur in dieser Studie in jedem Fall dem bewéhrten Standard. Sie schrinkt
unsere neuropsychologischen Untersuchungsergebnisse bei Beobachtungsgleichheit der
Gruppen zumindest nicht in der Validitét ein.

Weitere noch widerspriichlich diskutierte Punkte im Perfusionsmanagement sind die
Pulsatilitit und der mittlere arterielle Druck wihrend der Bypassphase.

Zur Anwendung von pulsatilen Systemen ist die Studienlage kontrovers'’, beschrieben
wurden bei pulsatiler Perfusion zwar keine signifikanten Verdnderungen im neurologischen
Outcome, aber ein besseres kardiales Outcome (gemessen an der Anzahl von Infarkten,
Todesfillen und groBeren Komplikationen).

In unserer Studie wurden keine pulsatilen Systeme angewandt. Auf das neuropsychologische
Outcome diirfte dies nach bisherigem Kenntnisstand keinen Einfluss haben.

Zum mittleren arteriellen Druck wihrend der EKZ-Phase ist zu sagen, dass er im Prinzip mit
zwei Mitteln stabilisiert werden kann: Erstens mit der Anwendung von Vasokonstringentien,
deren ischdmisierende Wirkung sich im postoperativen Verlauf potentiell an den
mesenterialen Gefdllen zeigt, und zweitens mit der Erh6hung des Minutenvolumens, dies ist
jedoch mit den Gefahren der Hyperperfusion verbunden. In der Literatur wird das Thema
Perfusionsdruck am Bypass recht kontrovers diskutiert, eine Aufrecherhaltung eines relativen
Mitteldrucks iiber 50 mmHg bringt anscheinend bei Patienten mit chronischem Hypertonus
oder einer stromungsrelevanten Atherosklerose einen Benefit, fraglich auch beim Diabetiker
und bei sehr alten Patienten’'.

An unserer Klinik wird der mittlere arterielle Perfusionsdruck in der Bypassphase nicht in
jedem Fall iiber solchen Grenzwerten gehalten, sondern nur bei Risikopatienten im
wesentlichen deckungsgleich mit den zuvor genannten Indikationen prophylaktisch hoch
gehalten. Ansonsten werden nach Mallgabe der Trends der regionalen Sauerstoffséttigung
(rSO; ) durchaus auch etwas niedrigere Perfusionsdriicke bis zu einem Mitteldruck von 40
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mmHg akzeptiert, dies mit guten Ergebnissen (getreu dem Motto: "Druck ist nichts, Fluss ist
alles").

Als Zusammenfassung ldsst sich formulieren, dass die in dieser Studie angewandte
Perfusionstechnik dem aktuellen Stand der Wissenschaft entspricht, und von daher keine
systematische Beeinflussung oder eingeschrinkte Ubertragbarkeit der Studienergebnisse zu
erwarten ist. Lediglich im Punkt der praktizierten Hypothermie von circa 28 — 30 °C lésst sich
nach dem gegenwirtigen Stand der Wissenschaft nicht eindeutig postulieren, ob die
Neuroprotektion durch das Kiihlen oder der metabolische Stress beim Wiederaufwarmen
mehr in die Waagschale fillt. Bei Beobachtungsgleichheit in der Placebo- und Verumgruppe
wird in jedem Fall kein methodischer Fehler begangen.

IV.1.6. Neuropsychologisches Testverfahren

Es soll nicht unterlassen werden, den SKT als verwendetes neuropsychologisches

Testverfahren mit den aktuellen Zielvorstellungen anderer Forschungsgruppen zu diskutieren.

Als Referenz beziehen wir uns auf eine Konferenz mit dem Thema "CNS Dysfunction after

cardiac surgery: defining the problem” *°, zu der sich 1994 in Florida Wissenschaftler aus

dem theoretischen wie aus dem klinischen Bereich zum Thema der zerebralen Physiologie
nach Herzoperationen versammelten. Als Ergebnis wurde ein Konsens iiber die Untersuchung
des neurobehavioral outcome nach Herzoperationen erarbeitet, um die Standardisierung und

Qualitdt und damit die Vergleichbarkeit von neuropsychologischen Untersuchungen zu

verbessern. Hier sollen in einer kurzen Zusammenfassung die wesentlichen Punkte

wiedergegeben werden, die als Standard empfohlen wurden:

1. Einleitend: Das Spektrum der postoperativen ZNS-Dysfunktion, akut oder persistent,
reicht von Hirntod, Apoplex, subtilen neurologischen Symptomen bis zu
neuropsychologischen Beeintrichtigungen.

2. Wichtigkeit der Untersuchung der priexistenten ZNS-Abnormalititen. Erhebung einer
praoperativen Untersuchung als baseline-Information.

3. Die essentielle Information ist die individuelle Verdnderung des Testergebnisses im
Vergleich zur baseline (also keine alleinige Auswertung von postoperativen Ergebnissen).

4. Bilden einer Kontroll- oder Vergleichsgruppe je nach Indikation.

. Die Auswahl eines neuropsychologischen Tests sollte von folgenden Uberlegungen

begleitet sein:
a. die kognitive Doméne des Tests,
b. die Sensitivitit und Reliabilitidt des Tests,
c. die bendtigte Zeit zur Erhebung des Tests,
d. der Grad von Lerneffekten bei mehrmaliger Ausfiihrung,
e. die Verfiigbarkeit von Parallelformen,
f. die physische Anstrengung beim Ausfiihren des Tests,
g. die Ausgewogenheit der im Test untersuchten kognitiven Doménen.

6. Tests sollten frei von Beurteilungsfehlern durch Geschlecht, Rasse und Volksgruppe sein
und ihrer Struktur nach floor- und ceiling-Effekte vermeiden, also in dem Bereich, in dem
sich die zu Untersuchenden mit ihren Leistungen bewegen, sensibel differenzieren.

7. Wegen der multifokalen Natur der potentiellen Lasionen wird kein einzelner Test
zuverléssig die Art der postoperativen Dysfunktion detektieren.

8 . Sorgfalt bei der Untersuchung in Bezug auf Umwelteinfliisse, psychiatrische,
physiologische und pharmakologische Faktoren.

9. Erhebung des Stimmungszustandes.

10. Minimalisierte Subjektivitit durch Standardisierung der Testabnahme.

11. Neurologische Untersuchung durch einen qualifizierten Untersucher.

V)]
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12. Ausfiihrung eines Tests in der frithen postoperativen Periode und eines vergleichenden
Tests in der stabilisierten Phase, z.B.drei Monaten postoperativ.

13 .Verdanderungen innerhalb der frithen postoperativen Phase, z.B. neu aufgetretener
Apoplex erst am 2.-7. Tag postoperativ.

14. Miteinbeziehung des Lerneffekts in die Interpretation der Testergebnisse.

Mit diesem recht instruktiven Katalog ist uns ein gutes Instrument zur Bewertung des SKT
gegeben. Im folgenden soll der SKT als der verwendete neuropsychologische Test unter
diesen Gesichtspunkten diskutiert werden.

Diskussion des Testverfahrens

Wie sich aus der Testbeschreibung im Kap. I1.9. entnehmen lésst, entspricht der SKT in den
meisten, vor allem in den wesentlichen Punkten den hier erhobenen Malistiben. Durch die
Anwendung von Parallelformen werden Lerneffekte bei Wiederholungstestungen vermieden.
Auch zur Reliabilitit und Validitit gibt es fundierte Angaben der Autoren®”: Es wurden in
groangelegten Studien fiir die fiinf Parallelformen des SKT Test-Retest-Reliabilitdten
zwischen 0,86 und 0,88 ermittelt. Zur Validitit des Verfahrens liegen Ergebnisse aus
klinischen Priifungen zum Wirksamkeitsnachweis von Nootropika (cognition enhancers) und
Antidementiva vor, sowie aus faktorenanalytischen Untersuchungen und aus Korrelations-
studien mit anderen Tests.

Seiner Struktur nach vermeidet der SKT eine Beeinflussung durch Geschlecht und ethnische
Zugehorigkeit, da die im Test verwendeten Symbole und Bilder sich aus Alltagsgegenstinden
zusammensetzen, flir die man die jeweilige Namensnennung durch den Patienten {ibernimmt
(z.B. die Synonyme: Mdhre, Riibe, Karotte). Die erwiesene interkulturelle Vergleichbarkeit
mit Hilfe anderssprachiger Testformen deutet ebenfalls darauf hin, dass systematische
Beurteilungsfehler vermieden werden konnen.

Der Test ist relativ ziigig am Krankenbett ausfithrbar und erfordert keine physische
Anstrengung, das heif3t, er priift die kognitive Leistung und nicht die physische Belastbarkeit
oder die Ermiidbarkeit {iber die Zeit, aulerdem hat er sehr geringe Riickweisungsquoten, d.h.
es kommt nicht oder nur im geringen Malle zur einseitigen Selektion der postoperativ
belastbareren Studienteilnehmer. Diese Gefahr der zunehmenden Selektion erwdhnt auch
Borrowicz fiir lingere Tests, bedingt durch groere Ablehnungsquoten bei der Wieder-
holungstestung'”.

Wie in einer Untersuchung aus dem Bereich der Alzheimer-Forschung gezeigt werden
konnte, liefern kurze neuropsychologische Tests mindestens so gute und manchmal sogar
bessere Orientierung iiber den Grad der mentalen Beeintrichtigung™. Da der SKT unabhingig
von der zugrundeliegenden Diagnose anwendbar ist, konnen diese Erkenntnisse Hinweise fiir
die Anwendung kurzer Testverfahren in der postoperativen neuropsychologischen
Beurteilung geben.

Zusitzlich zu den hier erhobenen Anforderungen bietet der SKT eine Standardisierung nach
dem Alter, da die kognitive Leistung physiologischen Altersveranderungen unterworfen ist,
d.h. es konnen ohne systematischen Fehler Werte von verschieden alten Individuen
verglichen werden. Wenn man eine Testmethode zur Quantifizierung der Intelligenz
vorschaltet, besteht auch hierfiir eine Standardisierungsmoglichkeit, d.h. es konnen inter-
individuelle Vergleiche ohne systematischen Fehler gemacht werden. Bei unbekanntem
Intelligenzgrad begeht man durch Annahme eines durchschnittlichen Intelligenzniveaus den
geringsten Fehler.

Bei der Auswertung der Testwertverdnderung im zeitlichen Verlauf findet lediglich ein
intraindividueller Vergleich statt, d.h. eine zusitzliche Standardisierung ist nicht nétig. Beim
interindividuellen Vergleich von Testwertverdnderungen in Abhéngigkeit vom
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Therapieregime ist die Standardisierung der Daten durchaus hilfreich. Wir betrachteten darum
Rohwertverdnderungen und Gesamtwertverdnderungen nebeneinander.

Diskussion des Settings

Anderen Punkten dieses Kataloges konnten wir durch das gewéhlte Setting groBtenteils

gerecht werden:

- GemaB der erhobenen Forderung in Punkt 2. und 3. wurde von jedem Patienten eine
baseline erhoben und zur Auswertung die individuelle Testwertveranderung (SKTGES D
bzw. SKTIF D) errechnet.

- Die prioperative und postoperative Testabnahme durch denselben Untersucher lie sich
verwirklichen.

- Die Testsituation konnte den Anforderungen entsprechend ruhig und konzentriert gestaltet
werden, schmerz- und medikamentenbedingte Verfdlschungen konnten durch
Verschiebung des Testzeitpunktes um einen Tag vermieden werden.

- Eine systematische Fremd- oder Selbstbeurteilung des Stimmungszustandes erfolgte nicht,
jedoch wurden auffillige Gestimmtheiten schriftlich festgehalten und gingen in die
deskriptive qualitative Analyse in Kap.IIL5. ein.

- Der postoperative Testzeitpunkt von zumeist dem 2. oder 3. postoperativen Tag erscheint
im Vergleich zu den meisten anderen Studien sehr frith. Viele Studien sehen eine Testung
am 3. bis 7. Tag postoperativ bzw. innerhalb der ersten zwei Wochen vor (short term
decline nach Borrowicz '"), andere Studien untersuchen zusitzlich oder ausschlieBlich die
Phase von einem Monat bis einem Jahr postoperativ (entsprechend long term decline).
Borrowicz bemerkte kritisch, dass bei einer Testung am ersten postoperativen Tag durch
einen moglichen Nachhang von Narkotika und Analgetika die Mehrzahl der Patienten
einen veranderten neuropsychologischen Status habe.

Nach unseren Beobachtungen waren am zweiten postoperativen Tag die meisten Patienten
nicht mehr auf starke Schmerzmedikation in Form von Opioiden angewiesen; sie waren nicht
mehr durch sonstige hdufige postoperative (kardiologische oder internistische) Symptome in
ihrer Kognition beeintrachtigt; und sie waren somit einer Testung am 2. postoperativen Tag
zugénglich (hier 28 von 47 Patienten). Wenn dies jedoch nicht der Fall war, wurde die
Testung um einen Tag verschoben (19 von 47 Pat.).
Unter Berlicksichtigung der potentiellen (in Kap. IV.3 weiter ausgefiihrten)
Pathomechanismen und angesichts der kurzen Lebensdauer gasformiger Emboli,
insbesondere aber nach den histologischen Auswertungen ** der mittleren Aufriumdauer fiir
lipidformige Mikroembolien von nur einer Woche, ergibt sich das Bild einer sehr
kurzandauernden Stérung. Deshalb erscheint es sinnvoll, die neuropsychologische Beein-
trachtigung moglichst zeitnah zur Einwirkung der untersuchten Noxe (Mikrobldschen) zu
unternehmen.

- Die postoperative Periode etwa bis zum 6.Tag konnte auf neuaufgetretene neurologische
Symptome hin beobachtet werden; danach wurde die Mehrzahl der Patienten jedoch
verlegt, und es konnte aus organisatorischen Griinden keine vergleichende Beurteilung in
der stabilisierten Phase, z.B. ca. drei Monate postoperativ, erfolgen.

Beurteilung des Lerneffektes

Eine Beurteilung des Lerneffektes scheint mit den uns bisher bekannten Mitteln nicht

moglich, da beim SKT keine Standardwerte fiir den erreichbaren Lerneffekt z.B. bei der

ersten Wiederholung mit einer Parallelform existieren.

Klonoff et al. > erwihnen folgende Korrelation zwischen kognitivem Verlauf und Lerneffekt:

1. Normale Individuen zeigen leichte Verbesserungen im Verlauf von wiederholter Test-
abnahme.
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2. Die Wiederholungsergebnisse bleiben virtuell konstant fiir Patienten mit stabilen neuro-
logischen Erkrankungen (z.B. Epilepsie).

3. Die Wiederholungsergebnisse verschlechtern sich bei Patienten mit degenerativen
Erkrankungen (Demenz).

Nach Murkin®® stellt der erreichbare Lerneffekt sogar den sensitivsten Marker fiir die neuro-

psychologische Beeintrachtigung dar. Er fordert eine Beurteilung des Lerneffektes durch

einen Vergleich mit einer nichtchirurgischen Kontrollgruppe (als normative Kontrollgruppe).

Eine andere Moglichkeit zur Miteinberechnung wére auch die Validierung von Standard-

werten fiir den zu erwartenden Lerneffekt an einem grof3en Kollektiv.

Die Wichtigkeit einer Lerneffektsbeurteilung liegt jedoch sicher mehr bei langerfristigen

Verlaufsbeobachtungen mit erforderlichen vielfachen Testabnahmen, d.h. es ist fraglich, ob

diese Uberlegungen bei einfacher Testwiederholung prioperativ versus postoperativ mit einer

Parallelform des Tests ein Rolle spielen.

Existenz von Kontrollgruppen

Hinsichtlich der Praktikabilitdt und Sinnhaftigkeit der geforderten Kontrollgruppe muss nach
der Art und Zielsetzung einer Studie unterschieden werden:

Borrowicz'’ fordert idealerweise zwei Kontrollgruppen, eine chirurgische (jedoch nicht
herzchirurgische) und eine nichtchirurgische. Diese Vorgehensweise ist vor allem bei einer
Inzidenzstudie empfehlenswert, wenn durch Faktorenanalyse nach Priadiktoren und Risiko-
faktoren gesucht werden soll. Je nach Wahl der Kontrollgruppe kann durch Differenzbildung
eine Bereinigung der Daten um die in der Kontrollgruppe genau im selben Male
vorkommenden Faktoren stattfinden; z.B. wihlten Bruggemanns et al.”* als Kontrollgruppe
die Ehegatten der operierten Patienten und versuchten damit, die Faktoren des perioperativen
Stressgefiihls und des Lerneffekts bei Wiederholungstestung zu eliminieren.

Im Falle einer Interventionsstudie reicht eine Kontrollgruppe mit identischen
Untersuchungsbedingungen zur Evaluation der durch das Verum hervorgerufenen
Verinderungen aus™.

Diskussion der Testaussage

Blumenthal et al.”® geben eine detaillierte Liste von zu untersuchenden kognitiven Doménen.
Diese lautet: pramorbide kognitive Funktion, Aufmerksamkeit, Geschwindigkeit der
Informationsverarbeitung, Wortgeddchtnis, Bildgedachtnis, Abstraktionsfahigkeit, visuelle
Raumforstellung, Sprache, konstruktionale Féhigkeit, motorische Féahigkeit, Gestimmtheit
und psychiatrische Storungen. Um diese kognitiven Domidnen durch einzelne spezifische
Tests zu priifen, kommen die Autoren auf ein Instrumentarium von 26 Tests. Einschridnkend
erwéhnen sie, dass nach der klinischen Relevanz dieser Domidnen und ihrer Wichtigkeit fiir
das alltigliche Leben gewertet werden sollte.

Wenn man das Argument der Relevanz fiir den Alltag weiterverfolgt, sind viele Patienten in
ihren intellektuellen und kognitiven Fahigkeiten durch ihren Lebensalltag gar nicht aus-
belastet. Bestimmte detaillierte Teilleistungsschwiachen wiirden folglich im Alltag dem
Patienten selber und seiner Umwelt gar nicht auffallen.

Es besteht Ubereinstimmung, dass die postoperativ am schwersten betroffenen Doménen
Konzentration und Aufmerksamkeit, Gedichtnis und psychomotorische Geschwindigkeit
sind"”. Bruggemanns et al.”* z.B. untersuchte mit insgesamt 15 kurzen Tests auf die ganz dhn-
lichen Uberbegriffe Ultrakurzzeit-Gedichtnis, Lernen und Kurzzeitgedichtnis,
Aufmerksamkeit und psychomotorische Geschwindigkeit, und Wortfliissigkeit. Zusitzlich
erfragte er eine Selbstbeurteilung beziliglich Stimmung und Stressgefiihl.

Murkin et. al.**empfahlen als Basis eine minimale, aber noch nicht suffiziente Testbatterie aus
vier Tests zur Priifung von drei Domédnen, um eine Vergleichsmdglichkeit zwischen
verschiedenen Studien zu gewihrleisten. Diese Tests sind:
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- fir die Doméne verbales Gedachtnis: Rey auditorverbal learning test, test 1,

- fir die Doméne motorische Fahigkeiten: Grooved pegboard test,

- fir die Doméne Aufmerksamkeit und Konzentration: Trail-making test A, B.

Letztlich lieBe sich eine Vielzahl von Tests fiir spezifische Dominen kreieren. Die eigentlich
triviale Tatsache bestitigt sich, dass verschiedene Tests immer verschiedene Hirnfunktionen
messen. Keine noch so ausgefeilte Referenzmethode zur psychometrischen Untersuchung
konnte der Komplexizitit und Vielseitigkeit der Hirnfunktion an sich gerecht werden.

Eine Minimalanforderung an die Testmethode konnte also darin bestehen, dass eine relative
Ausgewogenheit der nach klinischem Kontext interessierenden Hirnfunktionen im
Testmaterial gegeben ist und diese Doménen dann zu einem gleichmifig gewichteten
Gesamturteil fiihren.

Dies ist fiir den SKT nach der Beschreibung im Kap. I1.9. gegeben. Nach Kim et al.”” erfasst
der SKT die zwei primiren Faktoren Gedédchtnis und Aufmerksamkeit und korreliert
weiterhin mit anderen klinischen Demenzmessungen. Zudem wird in mehreren Aufgaben
(zusammengefasst als Werkzeugpriifung) die psychomotorische Geschwindigkeit untersucht,
bzw. die Flexibilitdt des Gehirns, altbekannte Inhalte kurzfristig umzubelegen (Interferenz).
Die in Fachkreisen formulierten Anforderungen an einen neuropsychologischen Test sind
somit erfiillt.

Grundlegende Kritik neuropsychologischer Tests

Es gibt unter anderen Gesichtspunkten jedoch auch qualifizierte Kritik an jeglicher Art von
neuropsychologischem Test: Da ndmlich jede Art von Hirnleistungspriifung vor allem
tatséchlich in den Kategorien der Leistung priift und damit zwangsldufig die Féhigkeiten der
dominanten, linken Hirnhemisphidre und die motorischen Féhigkeiten der dominanten
Arbeitshand priift, bezieht sich die Giiltigkeit des jeweiligen Tests tatsdchlich auf die
dominante Hemisphire. Stump™® vergleicht das Gehirn zum Beispiel mit einem Auto, in dem
ein Fahrer und ein Beifahrer sitzen, (fiir kontinentaleuropéische Verhéltnisse sogar jeweils auf
der richtigen Seite) und hinterfragt, ob es berechtigt sei, Unfallschutzmafnahmen nur jeweils
fiir die linke, die Fahrerseite zu treffen. Genauso miisse man priifen, welche Unfallfolgen auf
der Beifahrerseite zu erwarten wéren.

An dieser Kritik muss sich auch der SKT messen lassen. Da die Teilaufgaben jeweils
automatisch mit der dominanten, der Arbeitshand ausgefiihrt werden, miisste man zumindest
noch einen zusitzlichen Test fiir die motorischen Fahigkeiten der nichtdominanten Hand
einfithren. Weiterfithrende interessante Erkenntnisse zu den Fahigkeiten der nichtdominanten
Hemisphidre fanden wir zum Beispiel in einem Buch mit dem programmatischen Titel
"Gefiihle - unser erster Verstand"”. Die Komplexizitit dieser Zusammenhinge fiihrt direkt zu
der kritischen Frage, ob und wie diese liberhaupt addquat durch einen Test zu erfassen sind.

IV.1.7. Erhebung eines neurologischen Gradings

Die (von Murkin®® geforderte) postoperative Beurteilung des neurologischen Zustandes
versuchten wir durch gezielte Anamnese und Auswertung der Intensivdokumentation zu
erlangen. Der neurologische Status wurde in einer Gradingskala verschliisselt und
ausgewertet.

Uber das Erheben eines Gradings gibt es kontroverse Auffassungen. Wihrend z.B. Aberg®
auf der Suche nach klinischen Zeichen der vermuteten Zellschdden seine Patienten nach einer
ganz dhnlichen Skala einteilte (offensichtliche zerebrale Komplikationen, subtile zerebrale
Zeichen wie Miidigkeit, und keine klinischen zerebralen Zeichen), deren Werte er mit
psychometrischen Ergebnissen und Labormarkern korrelierte, mahnte Heyer®' vor einem
Informationsverlust durch neurologische Skalierung. Gerade bei subtilen Verdnderungen
wiirden neurologische Scores mangelnde Differenzierung bieten. Wiinschenswert wére eine
Definition der neurologischen Komplikation als jegliche Verdnderung der
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Untersuchungsergebnisse in einem standardisierten detaillierten neurologischen
Untersuchungskatalog. Dokumentiert werden sollte vor allem die Art und das Ausmalf der
neurologischen Verdnderung, was statistisch wiederum eingeschriankt auswertbar ist.

Der Sinn eines neurologischen Grading in unserer Studie als Zusatzinformation ist
offensichtlich, da das alleinige kognitive Testergebnis uns als nicht ausreichend erscheint.
Eine gewisse Vergroberung der Information durch Skalierung wird in Kauf genommen.

[\VV.2. Diskussion der Ergebnisse

IV.2.1. Vergleichbarkeit und Untersuchungsgleichheit der Gruppen

Die Vergleichbarkeit der Gruppen war hinsichtlich der personenbezogenen Daten, der
Korpermalle, der EKZ-Zeiten und der Operationszeiten gegeben. Es kann aus den etwas
kiirzeren gemessenen Operationszeiten (OPZEIT) und Bypasszeiten (ECC) in der
Verumgruppe bei fehlender statistischer Signifikanz nicht auf Kausalitit fiir ein eventuell
unterschiedliches neuropsychologisches Outcome geschlossen werden.

Die signifikant kiirzere Aortenabklemmzeit (AOABKL) in der Verum-Gruppe ist fiir die
weitere Interpretation von unklarer Bedeutung. Prinzipiell hitte, bei unterstellter kausal
pathogener Bedeutung der Aortenabklemmzeit, die Verumgruppe in der Folge bessere
Ergebnisse haben miissen, dies ist nicht der Fall.

Nach den Beobachtungen in der Praxis ist die Aortenabklemmzeit eine an operationstechnisch
oder perfusionstechnisch embolieauslosenden Aktionen arme Phase. Zumindest kdnnten in
den Koronarien ausgeldste Embolien nach unseren Uberlegungen wihrend der Abklemmung
nicht "auswandern". Der Parameter der Aortenabklemmzeit wurde in der Literatur nach
unserem Wissen nicht als mogliche Ursache fiir neurologische Komplikationen erwihnt, im
Gegensatz zu der Aktion des Abklemmens und Klemmenldsens selbst*. Die beobachteten
mikroembolischen Signale passierten in dieser Studie, in Ubereinstimmung mit der Literatur,
primér beim Setzen und Offnen der Klemme.

Als einziger potentieller Embolieausloser wahrend der Abklemmzeit ist die retrograde Plegie
denkbar; es konnten durch den retrograden Spiileffekt Kalk oder thrombotisches Material in
Richtung Aorta gespiilt werden und nach Offnen der Aortenklemme beim Einsetzen des
Korperkreislaufs in Richtung ZNS embolisieren. Diese potentielle Kausalitidt kdnnen wir mit
unseren Daten nicht weiter untersuchen, da die Anwendung der retrograden Plegie nicht
dokumentiert wurde; diesbeziiglich wéren weitere Untersuchungen denkbar.

Vergleichbarkeit der prioperativen neuropsychologischen Testwerte

Die praoperativen SKT-Werte waren nach statistischen Werten in beiden Gruppen nicht
signifikant unterschiedlich. Bei Anwendung des Wilcoxon-Mann-Whitney-(U)-Test erfolgt
jedoch durch die Bildung von Rangsummenwerten ein gewisser Informationsverlust im
Vergleich mit den Ausgangsdaten.

Bei Auswertung der postoperativen SKT-Roh- und Gesamtwerte ergab sich in der Folge ein
einziger signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen: Die Verumgruppe hatte post-
operativ signifikant hohere Bearbeitungszeiten fiir die Interferenzaufgabe.

Angesichts der leicht hoheren, d.h. schlechteren pridoperativen Ergebnisse in der Verum-
Gruppe ist die Interpretation des postoperativ in der Verumgruppe signifikant schlechteren
Interferenzwertes erschwert, da in zufilligen Gruppenunterschieden signifikante Therapie-
effekte maskiert sein konnen. Bei randomisierter Zuteilung zur Placebo- oder Verumgruppe
sind zufillige Gruppenunterschiede nicht mit Sicherheit zu vermeiden, eine mogliche
Alternative wire nur die aufwéndige Bildung von matched pairs.

Aufgrund des Vorhandenseins einer baseline, d.h. eines individuellen Ausgangswertes,
besteht jedoch eine Mdglichkeit zur Beriicksichtigung. Durch Differenzbildung wurde auf den
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individuellen Ausgangswert standardisiert und dann im weiteren die individuelle Ver-
dnderung der neuropsychologischen Situation ausgewertet (auf Rat der statistischen
Doktorandenberatung und in Ubereinstimmung mit konsensbildenden Literaturstellen’®).

IV.2.2. Signifikanz von Gruppenunterschieden

Es gibt keinen signifikanten Effekt der angewandten Luftfalle auf das neuropsychologische
Outcome in der frithen postoperativen Phase - wie lésst sich dieses Hauptergebnis unserer
Auswertung interpretieren?

Dieses Ergebnis wurde bei der individuellen Verlaufsbetrachtung durch Differenzbildung als
statistisch fundierte Methode gefunden.

Bei Betrachtung der Absolutwerte des neuropsychologischen Testergebnisses bleibt der
signifikant schlechtere postoperative Interferenzwert in der Verumgruppe unklar. Schlielich
war durch die Reduzierung der luftféormigen Mikroembolien eher eine Verbesserung in der
Verum-Gruppe erwartet worden, eine Verschlechterung scheint nicht plausibel. Am ehesten
handelt es sich um ein statistisches Artefakt.

Zunichst folgende Uberlegungen zu Anzahl, GréBe und zum Ursprungsort luftformiger
Embolien: Makroskopisch sichtbare Luftbldschen sind bei intraoperativen TEE-
Untersuchungen, v.a. wihrend Operationen unter Eroffnung der Herzhohlen, hiufig zu
beobachten. Nach Herzklappenoperationen sind die neuropsychologischen Ausfalls-
erscheinungen in dem von uns beobachteten Krankengut dann auch deutlich ausgeprégter.
Auch schon bei der Injektion von Medikamenten durch einen pulmonalarteriellen Katheter
kommt es z.B. zu simultan im TEE sichtbaren intrakardialen Luftbléschen.

Luftembolien konnten also durchaus ein Verursacher der Beeintrachtigungen sein. Es stellt
sich die Frage, zu welchem Anteil potentiell schadigende Luftbldschen tatsichlich aus der
Herz-Lungen-Maschine kommen bzw. ob sie nicht zum Grofteil ihren Ursprung im
Operationsfeld haben und nach Offnen der Aortenklemme véllig unabhiéingig von der
Filterung auf direktem Wege ins Gehirn gelangen.

Weiterhin kann man als Volumenschitzung aus den von Urbanek et al.”® angegebenen
Messwerten bei einem angenommenen mittleren Radius von 20 wm (also einem Durchmesser
von 40 um) ein mittleres Volumen eines Mikrobldschen von ca. 3x10™ ml errechnen, d.h. bei
einer Messung von 20.000 Blidschen iiber die gesamte Bypass-Dauer hitte man ein
geschitztes Luftvolumen von ca. 7x10 ml aus Mikrobubbles zu erwarten. Nach diesen
Uberlegungen hitten die von der Herz-Lungen-Maschine kommenden Mikroblischen eine
andere quantitative Dimension als im TEE sichtbare Bubbles .

Andererseits liegen Mikrobubbles in viel feinerer Dispersion vor und konnten dadurch gerade
die Mikrogefdfe mit einem Durchmesser von etwa 25 um diffus irritieren, dhnlich wie in den
Daten von Moody*’ Obstruktionen von MikrogefiBen durch lipidartige Emboli gezeigt
wurden. Ahnlich schidigende Mechanismen kleinster Teilchen werden z.B. fiir die iiber die
Lunge eingeatmeten Feinstdube durch die Irritation von kapilliren Strukturen aktuell
diskutiert®. Unterhalb einer TeilchengréBe von 10 um soll deren Schidlichkeit nach aktuellen
Erkenntnissen mit deren Zahl und Oberfliche zunehmen, obwohl die aufsummierte Masse
abnimmt.

In der Literatur finden sich mehrere Beobachtungen zur mikroskopischen Luftembolisation:
Nach Van der Linden® fanden sich bei Operationen unter Erdffnung der Herzhohlen durch
Untersuchung mit der intrakraniellen Dopplersonographie vergleichsweise die meisten
Embolien vermutlich gasformiger Konsistenz, wenn das leere, schon schlagende Herz mit
Blut aus der Herz-Lungen-Maschine gefiillt wurde und dabei begann auszuwerfen. Zu keinem
anderen Operationszeitpunkt ereigneten sich vergleichbare Luftembolie-Zahlungen.

Eine Einschrinkung der Bedeutung von perfusionstechnisch bedingten Embolien findet sich
in einer Untersuchung von Clark et al."', in der ebenfalls mittels Dopplersonographie die Zahl
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der Mikrembolien in der Arteria cerebri media gemessen wurden. Als Ergebnis war insgesamt
durchschnittlich etwa die selbe Anzahl von mikroembolischen Signalen jeweils chirurgisch
oder perfusionsbedingt gezdhlt worden. Bei Patienten mit postoperativen neurologischen
Symptomen waren riickblickend jedoch etwa dreifach mehr chirurgische als
perfusionsbedingte Mikroemboli gezdhlt worden, wihrend symptomfreie Patienten etwa
genau das umgekehrte Verhiltnis, also dreifach mehr perfusionbedingte als chirurgisch
bedingte Mikroemboli aufwiesen. Dies bestitigt, dass die Luftembolisation aus der Herz-
Lungen-Maschine offensichtlich das geringere Ubel ist.

Roach et al.”® fanden in einer prospektiven Multicenterstudie an 2108 Patienten die
pradiktiven Faktoren Alter, Hochdruck, Lungenkrankheit und Alkoholabusus fiir ein Outcome
nach Typ II (Hirnleistungstérungen und Krampfanfélle). Die Luftembolisation bei Benutzung
eines Vents als potentieller Lufteintrittsstelle wurde hier als nur schwach mit einem Outcome
nach Typ I (fokale Neurologie, Stupor, Koma) assoziierter Faktor erwihnt.

Andere Autoren™ fanden ebenfalls eine Abhingigkeit der embolischen Zihlraten von der
Methode des Linksherz-Ventings.

Eine deutsche Studie von Thiel et al.®® fand im Gegensatz zu Clark et al.'' iiberhaupt keine
Korrelation zwischen der Anzahl der in der Arteria cerebri media gemessenen Mikroembolien
und dem neuropsychologischen Outcome.

Moody et al.*” spricht in seinen histologischen Untersuchungen hingegen prizisierend
eindeutig von lipidférmigen SCADs (small capillary or arteriolar dilatations) in den
Kapillaren, die nach i.v.- Injektion von Lipidgemisch im Tierversuch auftraten, die sich durch
Injektion von schaumigem Luft-Blutgemisch jedoch nicht reproduzieren lieen.

Da in den uns bekannten Studien die Rolle der luftférmigen Mikroembolien nicht eindeutig
genannt bzw. kontrovers diskutiert wurde, und zudem oft nicht nach fester oder gasformiger
Konsistenz der Emboli unterschieden werden kann, miissen zumindest die Luftbldschen mit
mikroskopischen Ausmaflen in ihrer pathologischen Wertigkeit wahrscheinlich relativiert
werden. Unsere Ergebnisse fiir das unveridnderte neuropsychologische Outcome auch bei
Anwendung einer Luftfalle unterstiitzen diese These.

IV.2.3. Pathologische Laborwerte und Korrelation mit auffilligen postoperativen SKT-
Werten

Die Ergebnisse fiir S100 sind schwierig zu interpretieren. Der einzige gefundene
Gruppenunterschied waren leicht, jedoch nicht signifikant bessere S100-Werte unter Verum-
Therapie nach 6h und nach 24 h im Vergleich mit Placebo-Therapie. Nach Ergebnissen der
mitbeteiligten Untersuchergruppe® ist die einzige beobachtbare Signifikanz jene, dass die
S100-Werte 6 h und 24 h nach Verumtherapie wieder auf Ausgangswerte zuriickgehen (kein
signifikanter Unterschied mehr zu S100 pre), wihrend die S100-Werte 6 h und 24 h nach
Placebo-Therapie im Vergleich zu den praoperativen Werten signifikant erhoht bleiben. Nach
zwei bis drei Tagen (S100 dis) ldsst sich weder unter Placebo noch unter Verum eine
signifikante Erh6hung im Vergleich zum Ausgangswert feststellen. Daraus folgt, dass man
unter Verumtherapie immerhin eine schnellere Normalisierung der S100-Werte nach
Operation im Vergleich mit prdoperativen Werten feststellen kann, die Signifikanz ist jedoch
im Vergleich mit der Placebo-Gruppe nicht konsistent.

Angesichts der offensichtlichen Schwierigkeit, anhand von S100-Werten einen gut
einzugrenzenden Gruppenunterschied herauszuarbeiten, beschranken wir uns in dieser Arbeit
deshalb auf die kasuistische Auswertung der wenigen Patienten mit pathologischen Werten zu
irgendeinem Studienzeitpunkt.

Wie die beschreibende Liste pathologischer Ergebnisse in Kap.IIl.5. zeigt, kamen
verschiedene Kombinationen von pathologischen Werten unabhingig voneinander vor. Es
lasst sich keine Korrelation erhohter S100-Werte mit auffilligen postoperativen SKT-Werten
nachweisen. Der einzige Patient mit pathologisch erhohtem S100 hatte keinen auffilligen
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SKT-Gesamtwert, wihrend alle Patienten mit auffdlligen SKT-Werten keine Erhohung der
S100-Werte aufwiesen.

Aufgrund der insgesamt geringen Inzidenz fiir pathologisch zu wertende postoperative S100-
Werte lassen sich pathologische S100-Werte hier nicht statistisch verwerten.

Bei der Literaturanalyse zum Thema Monitoringmethoden und Laboruntersuchungen finden
sich einige Einschrankungen betreffend die Pradiktion von laborchemisch reprisentierten
Verdnderungen auf die durch neuropsychologische Testmethoden gefundenen Ergebnisse.
Moglicherweise sind durch unterschiedliche Untersuchungen unterschiedliche ZNS-
Beeintrachtigungen bzw. kognitive Doménen reprisentiert.

Hinweise zur Interpretation dieser fehlenden Korrelation geben z.B. vielleicht die Ergebnisse
von Babin-Ebell®” an 40 Patienten bei koronarer Bypassoperation. Es wurden Parameter der
Gerinnungsaktivierung und der Entziindungsreaktion untersucht und eine Emboluszidhlung in
der arteriellen Linie vorgenommen. In dieser Studie korrelierte das Ausmal} der
Thrombinbildung wie auch der S100-Freisetzung mit der Bypassdauer, nicht jedoch mit der
Anzahl der vor allem beim Aufwidrmen und Entliiften detektierten high intensity transient
signals (HITS). Anhand dessen vermuteten die Autoren, dass die Zéhlung der HITS zu einem
Grofteil gasformige Emboli beriicksichtigt, wihrend speziell der Anteil an thrombofibrindser
Embolusbildung der Grund fiir die Abhingigkeit der S100-Freisetzung von der Bypassdauer
sein konnte. In Addition wurde auch noch ein moglicher Einfluss der Aprotinin-Anwendung
auf das Ausmal3 der S100-Freisetzung vermutet.

Miillges®™ als Mitglied der zuletzt genannten Forschergruppe formulierte in einem
zusammenfassenden Artikel, dass die Hirnmasse als Ganzes im Sinne einer diffusen
Enzephalopathie betroffen sei und dies durch den Nachweis von S100 diagnostiziert werden
konne. Aber da sich neuropsychologische Doménen nicht auf eine bestimmte Hirnregion
beziehen lassen und kognitive Leistungen nach den individuellen Reservekapazititen in
unterschiedlichstem Mafle kompensiert werden konnen, konne das klinische Bild unveréndert
erscheinen trotz einer laborchemisch detektierten Enzephalopathie.

Unsere Ergebnisse deuten auf die geringe Pradiktion von einem Laborwert auf die Klinik hin.
Es konnte sich tatsidchlich um unterschiedliche, von den einzelnen Methoden jeweils
reprasentierte Aspekte der Hirnschadigung handeln.

IV.2.4. Auswirkung von intraoperativem Monitoring im Sinne eines Lerneffektes

Wie in Kap. I11.4.1. dargelegt, fiihrte das Monitoring der in der arteriellen Linie gemessenen
gasformigen Mikroembolien im Verlauf der Studie zu einer offensichtlichen Abnahme der
Blaschenzahlen bei Messung noch vor der DBT-Passage. Aus der simultanen Beobachtung
von kardiotechnischen, operativen Mallnahmen und der Bldschenmessung resultierte die
Vermutung, dass durch das simultane Feedback nach bestimmten Manipulationen ein
Lerneffekt im Sinne einer Konditionierung moglich sei. Situationen mit vermehrten
Bldaschenembolisationen wurden beobachtet, verifiziert und quantifiziert, z.B. die Proben-
abnahme mit Durchspiilen der Einmalspritze, das Vibrieren bzw. rhythmische Schlagen des
vendsen Schlauches in bestimmten Fluss-Situationen (mit vermehrtem Freiwerden von
Blasen), und vor allem die vermehrte Luftaspiration durch die vendse Kaniile oder den
Kardiotomiesauger. In allen genannten Situationen konnten Mikrobldschen die eingebauten
Mikroporenfilter immer noch zum Teil passieren und vermehrt arteriell gemessen werden.

In der zweiten Studienhilfte wurden dann durchschnittlich geringere Bldschenzahlen vor dem
DBT-Korrelat gemessen.

Unter der Vermutung, dass durch Monitoring und simultanes Feedback eine gewisse
Verfahrensoptimierung der extrakorporalen Zirkulation eintreten konnte, untersuchten wir, ob
sich eine signifikante Verminderung der Blaschenzahl vor der DBT (BUBbef) iiber die Dauer
der Studie ergab. Dies war bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p = 0,19 auf dem in
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wissenschaftlichen Studien meist gewéhlten 5 %-Signifikanzniveau statistisch nicht zu
beweisen.

Da es sich bei der Verwendung der beschriebenen Monitoring-Maflnahmen jedoch um eine
nichtinvasive Erweiterung des Procederes handelt, die nicht mit Nebenwirkungen belastet ist,
kann man das zu verwendende Signifikanzniveau durchaus auch héher wihlen und in diesem
Sinne eine wirksame Konditionierung durch Monitoring schon bei weniger signifikanten
Verianderungen annehmen. Wenn man z.B. ein Signifikanzniveau von p = 0,20 wihlt, erkennt
man fiir die 2. Studienhilfte eine Verringerung der Bldschenzahlen auf niedrig signifikantem
Niveau, welche unabhingig vom DBT-Einsatz allein durch Monitoringeffekte resultiert. Dies
bestdtigt uns in der Sichtweise, dass standardmifBiges nichtinvasives Monitoring eine
unverzichtbare Voraussetzung fiir weitere Verfahrensoptimierung ist.

Leider lieB sich aus diesem positiven Monitoringeffekt keine therapeutische Relevanz im
Sinne einer Verbesserung des neuropsychologischen Outcomes nachweisen. Was wiére ein
ideales Monitoring und welche Implikationen hétte es fiir die Therapie? Eine weitere
Diskussion der diesbeziiglichen Literatur soll im Kapitel IV.4. folgen. Unsere Ergebnisse
untermauern in jedem Fall die Sinnhaftigkeit und Notwendigkeit von geeignetem Monitoring.

IV.2.5. Assoziation auffilliger postoperativer Ergebnisse mit dem Alter

Die in Abb. 11.4.3. berechnete Korrelation zwischen Alter und SKT-Gesamtwertverdnderung
ist bei weiter Streuung der resultierenden Punktwolke von statistischer Seite nicht signifikant
(r =0,096), aber trotzdem fallt auf, dass kein Patient unter 55 Jahren eine Verschlechterung
um mehr als fiinf Punkte im SKT aufwies.

Mehrere Autoren beschrieben in Ubereinstimmung eine Zunahme von pathologischen
Outcomes mit hherem Alter: Borrowicz et al '’ bestitigt in seiner Literaturiibersicht das
Patientenalter als meistgefundenen Risikofaktor. Gill*® sieht die kognitive Dysfunktion als
Nebenphédnomen innerhalb eines globalen Bildes intellektueller Storungen bei &lteren
Patienten mit multiplen medizinischen Problemen unter dem zusétzlichen Stress von
Hospitalisation und Chirurgie.

Auch Roach® et al. fanden in ihrer groBangelegten Multicenter-Studie das Alter als
generellen Risikofaktor fiir ein Outcome nach Typ I und nach Typ II (s.0.).

Townes et al.”’ fanden sogar das Alter als einzigen Faktor von pradiktivem Wert, unter
anderem auch fiir das Ausmal} der Rekompensation.

Tuman et al.”' betonten ebenso die Wichtigkeit des Alters als einzigen prioperativen
Pradiktor, dies mit eindriicklichen Inzidenzzahlen.

Stump® erweiterte dies noch durch die Beobachtung, dass in ilteren Individuen intraoperativ
signifikant hohere Embolisationszahlen gefunden werden konnen.

In der Literatur herrscht Einstimmigkeit, dass mit erhohtem Patientenalter das Risiko fiir eine
postoperativ gestorte kognitive Funktion wéchst. Unsere Beobachtungen unterstiitzen dies.

IV.2.6. Assoziation auffilliger Ergebnisse mit der Perfusionsdauer

In der Literatur wurde die Perfusionsdauer bisher kontrovers diskutiert. Aberg® hatte das
Thema Perfusionsdauer seit 1978 als Risikofaktor ausgeschlossen, dies im Bezug auf offene
Herzoperationen. Borrowicz'’ vermutete in der Perfusiondauer einen Surrogatparameter fiir
die letztendlich via Perfusion abgegebene embolische Fracht.

Es zeigte sich in unserer Auswertung keine Assoziation von pathologischen postoperativen
neuropsychologischen Testergebnissen mit der Perfusionsdauer, bzw. es ergibt sich kein
schliissiges Resultat. Dies ist als Folge der kleinen Patientenzahlen in den Gruppen mit
extrem langem und extrem kurzem Bypass zu sehen und verhindert eine Stellungnahme zu
der Auswirkung der Perfusionsdauer auf das neuropsychologische Outcome.
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IV.2.7. Assoziation prioperativ auffilliger Psyche mit postoperativ auffilligen SKT-
Ergebnissen

Obschon sich dieses Ergebnis nach der geringen Fallzahl statistisch nicht absichern ldsst,
wollen wir folgende interessante Beobachtung innerhalb der Studie hervorheben: Mit
auffallender Ubereinstimmung nahmen drei prioperativ psychologisch auffillige Patienten
alle einen gestorten Verlauf. Das fithrt zu der Vermutung, dass ein durch Neurose in seiner
assoziativen Freiheit beeintrdchtigter Geisteszustand eine eingeschriankte
Kompensationsfiahigkeit gegen von auen einwirkende Noxen haben konnte.

Ahnliche Beobachtungen fanden wir bei Gill®®, der von einer iiberraschend hohen Inzidenz
von neuropsychologischen Defiziten schon vor der Operation mit kardiopulmonalem Bypass
spricht und die resultierende postoperative kognitive Dysfunktion als Nebenphdnomen der
priexistierenden Beeintrachtigung wertet.

Die kognitive Beeintriachtigung iiber einen langeren Zeitraum hinweg sei zudem ein Effekt,
der durch tempordr mogliche Kompensation maskiert werden konne. Dies erschwere die
Quantifizierung der Privalenz und Inzidenz.

Tuman et al.”' sprach von einem Verlust an physiologischer Reserve vor allem im Alter, und
zwar von einem Verlust an kompensierender Gehirnmasse infolge von Altersatrophie und
abnehmender Durchblutungsreserve. Dies duBlert sich als Defizit an immanenter, neuro-
psychologisch definierter Kompensationsfahigkeit, analog dem Begriff des biologischen
Alterns.

Newman’ beobachtete wie schon erwihnt, dass absolvierte "years of education” vor
postoperativer kognitiver Beeintrichtigung schiitzen konnten; er vermutete, dass die
absolvierte Ausbildung eine kognitive Reserve fordere, die Testfahigkeiten verbessere oder
vielleicht sogar die neuronale Homdostase beeinflusse, sodass die Patienten resistenter gegen
eine Abnahme der kognitiven Fahigkeiten (unabhéngig vom Ausgangswert) wéren.

Unsere Ergebnisse bestitigen die in diesen Studien gefundene Wichtigkeit der praexistenten
Storung bzw. des Mangels an Kompensationsfihigkeit. Vielleicht kann man unseren
klinischen Beobachtungen entsprechend z.B. auch beim Vorliegen einer zwanghaften Neurose
von einem Verlust an Flexibilitdt und funktioneller Reserve der Gehirnkapazitit sprechen.

In einer abschlieBenden Wertung beurteilen wir unsere Untersuchung auf das postoperative
neuropsychologische Outcome beziiglich ihres Settings, des verfolgten Perfusions- und
Therapieregimes als informativ und valide. Die Grundvoraussetzungen fiir eine objektive
Beurteilung waren gegeben. Obwohl wir keinen klinischen Effekt der objektivierbaren
physikalischen Effizienz der DBT verifizieren konnten, konnten wir dennoch interessante
Beobachtungen zu der Wirksamkeit intraoperativen Monitorings und zu auffilligen Verldufen
bei individuell unterschiedlicher kognitiver Kompensationsfahigkeit und Reservekapazitit
machen. Auch wenn fiir die hiufigen postoperativen kognitiven Stérungen nach
extrakorporaler Zirkulation keine eindeutige Kausalitit der Luftembolisation bewiesen
werden konnte, sollte man trotzdem getreu dem Motto "keep everything optimal” eine
Reduktion von gasformigen Mikroembolien anstreben, und andererseits durch
experimentelles Monitoring andere mogliche Noxen weiter untersuchen.

I\VV.3. Pathologie der Enzephalopathie

IV.3.1. Literaturanalyse zur Definition und Abgrenzung des untersuchten
Krankheitsbildes

Nach dem jetzigen Wissensstand zeichnet sich ab, dass man die zwei Krankheits-Entitdten
mit unterschiedlicher Genese auch anhand der unterschiedlichen Risikofaktoren abgrenzen
kann, ndmlich den Hirninfarkt auf der einen Seite, der als Resultat von lokaler Hypoperfusion
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bei Verengung oder embolischer Obstruktion von makroskopischen zerebralen Gefiallen
erklart wird, und auf der anderen Seite die Enzephalopathie, die mit der diffusen
Mikroembolisation von festen biologischen Partikeln oder auch Luftbldschen assoziiert zu
sein scheint. Eine Differenzierung der zwei Krankheitsbilder durch die statistisch gefundenen
Risikofaktoren wird zusehends deutlicher.

Hinweise hierfiir gibt eine 1996 verdffentliche prospektive Multicenterstudie® (Roach et.al.)
an 2108 Bypass-operierten Patienten, in der eine Inzidenz von 3,1 % fiir ein neurologisches
Outcome vom Typ I (fokale Hirnschéden, Stupor, Koma) mit einer 21 %igen Morbiditdt noch
in der Klinik gefunden wurde, und davon abgegrenzt eine Inzidenz von 3,0 % fiir
neurologisches Outcome vom Typ II (Hirnleistungsstérungen, Gedédchtnisdefizit und
Krampfanfélle) mit einer Morbiditdt in der Klinik von 10 % konstatiert wurde. Bei
ungestortem neurologischen Outcome (weder Typ I noch Typ II) betrug die Morbiditdt in der
Klinik hingegen nur 2 %.

Als Risikofaktoren bzw. als Pridiktoren fiir ein Typ [-Outcome fanden Roach et.al. die
proximale Aortensklerose, bestehende neurologische Anamnese und erhohtes Alter iiber 70
Jahren, als Préadiktoren fiir ein Outcome vom Typ II fanden sie ebenfalls hoheres Alter, aber
zusitzlich systolische Hypertension, pulmonale Vorerkrankungen und Alkoholabusus. Diese
Faktorenanalyse ldsst eine vom Apoplex unterscheidbare Genese der Hirnleistungsstorungen
vermuten.

IV.3.2. Apoplex

Einige Autoren befassen sich mit der Analyse von Priadiktoren und Risikofaktoren fiir den
perioperativen Apoplex.

In einer Studie von Puskas et al.”” werden als Pridiktoren fiir den intraoperativ verursachten
Schlaganfall vor allen anderen die drei unabhidngigen Variablen fortgeschrittenes Alter,
vorausgegangene transitorische ischdmische Attacken (TIA's) und Stromungsgerdusche der
Arteria carotis genannt.

Eine aktuelle Studie” gibt sehr detailliert prioperative chronische Morbidititsrisiken fiir den
Apoplex nach Bypassoperation an: Als prdoperative Risiken werden die Geféfkrankheit, die
chronische Lungenkrankheit, das Nieren- oder Leberversagen, eine zuvor erfolgte perkutane
transluminale Koronarangioplastie (PTCA) oder Thrombolyse genannt, als intraoperative
Risikofaktoren die Anwendung einer intraaortalen Ballonpumpe (IABP) bzw.
hdmodynamische Instabilitdt unter der Operation.

Tuman et al.”' fanden in einer prospektiven Studie iiber die neurologischen Risiken bei
CABG-Operation an 2000 Patienten, dass einzig das Morbiditétsrisiko durch neurologisches
Defizit iiberproportional mit dem Alter zunahm, wéhrend das Morbiditétsrisiko durch
Myokardinfarkt und Low-output-Syndrom konstant und unabhéngig vom Alter erschien. Als
neurologische Komplikationen zé&hlten im strengen Sinne neue klinische Symptome eines
fokalen Defizits. Als Pradiktoren hierfiir wurden das fortgeschrittene Alter, eine vor-
bestehende neurologische Anamnese, ein Myokardinfarkt vor bis zu drei Monaten und die
Dauer der extrakorporalen Zirkulation benannt. Die Kausalitit der neurologischen
Komplikationen wird beschrieben als Embolisation, Hypotension und Hypoperfusion bei
zerebrovaskuldrer Krankheit.

Zusammenfassend wird die Genese des perioperativen Apoplex bzw. der klinisch definier-
baren fokalen Lision also mit den Faktoren der zerebrovaskuldren Erkrankung, der Wahr-
scheinlichkeit von makroskopischen Embolien und Infarzierungen, des Alters und der
Multimorbiditdt in Zusammenhang gebracht. Das Ausmal der Stérungen hingt vor allem von
der Lokalisation der Schédigung ab, bei partieller Reversibilitit oder Kompensation der
Symptome.
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IV.3.3. Enzephalopathie

Die hier betrachtete Krankheits-Entitdt mit dem klinischen Symptom des postoperativen
neuropsychologischen Defizit resultiert aus einer vermutlich zugrundeliegenden diffusen
Enzephalopathie. Die Diskussion zu den Pradiktoren und Risikofaktoren ist vielstimmig.

In einer zusammenfassenden Ubersicht von insgesamt 35 Studien aus den Jahren 1980 bis
1994 zum Thema neuropsychologische Verdnderungen nach Herzoperationen beschrieben
Borowicz et al.'” die aktuellen Ansétze. Demnach finden sich in der Literatur Beobachtungen
fiir kognitive Beeintrdchtigung sowohl in dem direkten postoperativen Zeitraum von bis zu
zwel Wochen (mit Inzidenzen von 26 % bis 79 %) als auch fiir Untersuchungen bis zu einem
Jahr postoperativ (mit Inzidenzen von 0 bis 37 %). Als (in 35 untersuchten Studien)
meistgenannter Pradiktor fiir eine postoperative kognitive Beeintrichtigung wird das
fortgeschrittene Alter genannt, in einem Teil der Studien wurde eine verldngerte Bypass-Zeit
als Risikofaktor genannt'’. Mit der Anwendung von Membranoxygenatoren, arteriellen
Mikrofiltern und dem geeigneten Blutgasmanagement lieBe sich laut einigen Studien die
Inzidenz der kognitiven Beeintrachtigung vermindern. Im Bezug auf andere mogliche
Priadiktoren wie den intraoperativen Blutdruck und den Perfusionsfluss herrsche noch geteilte
Meinung. Die auffillig groBe Variabilitdit der Ergebnisse erkldre sich aus den sehr
verschiedenen Studiendesigns, bei geringer Standardisierung und Vergleichbarkeit. Die
Existenz von vergleichbaren Kontrollgruppen und das Erheben einer baseline als dem
patientenspezifischen Ausgangswert, weiterhin die Qualifikation des Priifenden entscheide
iiber die Brauchbarkeit der erhobenen Werte.

Auch andere Autoren sehen dies Problem mangelnder neuropsychologischer Untersuchungs-
standards: Angesichts der groBen methodischen Variationsbreite war in der schon erwéhnten
Konsens-Konferenz’® von Wissenschaftlern der Versuch gemacht worden, Qualititskriterien
und Standards fiir neuropsychologische Untersuchungsmethoden zu schaffen und sich zudem
auf einen eingeschrinkten Satz von Standard-Tests zu einigen, um so die Vergleichbarkeit
zwischen verschiedenen Studien herzustellen.

Als entgegengesetzte Extremposition betreffend Kausalitdt und Pradiktoren urteilte von
Vingerhoets™ im Vergleich mit einer thorax- und gefiBchirurgischen Kontrollgruppe, die
kognitive Beeintrichtigung nach Routine-Herzoperationen beruhe auf unspezifischen
Effekten der Chirurgie schlechthin, d.h. sie sei quasi als eine unvermeidliche Komponente des
Postaggressions-Syndroms zu sehen und somit fast eine physiologische Reaktion auf die
Operation. Als methodische Einschrinkung bemerkte er, es lasse sich kaum eine vergleich-
bare operative Kontrollgruppe zu CABG-Patienten finden.

Newman MF et al.” kamen in einer aktuellen Zusammenfassung zu recht aufschlussreichen
Ergebnissen hinsichtlich der Pradiktoren der postoperativen kognitiven Beeintrachtigung: In
einer prospektiven Inzidenzstudie an 215 Patienten fanden sie durch multivariate lineare
Regression die vier primdren Faktoren: prioperatives Testergebnis, Alter, Jahre an
absolvierter Ausbildung und zerebrale arteriovendse Sauerstoff-Differenz. Das Uberraschende
an diesem Ergebnis ist der Einfluss der absolvierten Ausbildungsjahre, somit wire also als
Faktor auch die zerebrale Leistungsfahigkeit und Reservekapazitidt zu vermuten. Die vier
Faktoren verursachten aber zusammen nur 10 bis 40 % der Varianz in diesem Modell. Auf der
Suche nach anderen Faktoren fanden Newman et al. durch multivariate Datenanalyse, dass ein
weiterer Pradiktor auch das Vorkommen des Apolipoprotein E-g4-Allels ist, welches schon
als Risikofaktor fiir das Auftreten einer spaten Alzheimer-Demenz bekannt ist. Somit wéren
auch Faktoren des Genotyps als priadiktiv fiir die kognitive Dysfunktion nach
kardiopulmonalem Bypass denkbar.

Betreffend die Diagnose und Prognose der kognitiven Storung gibt es in der Literatur eine
erhebliche Variationsbreite. Im zeitlichen Verlauf wird 6fter eine Rekompensation innerhalb
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des Zeitraumes von drei bis zwolf Monaten nach Operation beschrieben, wenn diese auch
nicht vollstdndig zu sein scheint. Zu der Reversibilitit der kognitiven Beeintrdchtigungen gibt
es durchaus widerspriichliche Ergebnisse: Wihrend Townes at al.”’ noch von einer giinstigen
Prognose gerade bei nicht so alten Patienten ausgehen, berichten andere Autoren von einer
dauerhaft eingeschrinkten Lebensqualitit®® bzw. von einer persistierenden Beeintrichtigung
kognitiver Funktionen®*. Mit zunehmendem zeitlichem Abstand von der Operation kénnen
kognitive Beeintrachtigungen natiirlich auch eine andere Kausalitdt haben, z.B. eine in-
zwischen neu aufgetretene Demenz vom Alzheimer-Typ.

Zusammenfassend besteht kein Konsens iiber die pridoperativen und intraoperativen Pra-
diktoren der spezifischen neuropsychologischen Beeintrachtigung. Im Punkte des fort-
geschrittenen Alters als Risikofaktor herrscht die meiste Evidenz, ebenso ist die schéddliche
Rolle der gerinnungsassoziierten biologischen Mikroaggregate unumstritten, da mit der
Minimierung der embolischen Fracht nachweislich verbesserte Ergebnisse einhergehen.
Einige Studien kommen zu einem Einfluss der Dauer des kardiopulmonalen Bypasses, dies
konnte jedoch auch ein Surrogatparameter fiir die iiber die Zeit aufsummierte Mikro-
embolisation sein. Neuere Ergebnisse sehen die Ausbildungsanamnese des Patienten als
Indikator fiir die Kompensationsfahigkeit des Gehirns, und deuten auf eine mogliche Rolle
der genetischen Veranlagung hin.

Die kognitiven Verdnderungen sind ihrer Natur nach zum Teil reversibel und von dezenter
Ausprdgung, sind aber in jedem Fall allumfassend, da die ganze Kognition betreffend. Sie
gewinnen mit dem zunehmenden Durchschnittsalter der herzchirurgischen Patienten an
Haufigkeit, wihrend die Inzidenz des perioperativen Apoplex konstant niedrig (zwischen 1 %
und 5 %)" zu bleiben scheint.

IV.3.4. Histologie und Pathomechanismus der zerebralen Mikroembolie

Wichtige Hinweise iiber die histologisch vermutete Athiologie und Kausalitit der diffusen
Enzephalopathie erhalten wir aus den histologischen Untersuchungen von Moody™®. Diese
Forschungsgruppe untersuchte Autopsiematerial von Patienten, die kurz nach einem
kardiopulmonalen Bypass verstarben, und fand verstreute Ansammlungen von azelluldrem
fettreichen Material in den zerebralen Mikrogefaf3en. Der Durchmesser dieser langlichen, die
Form der Mikrogefifle von innen nachformenden SCADs (small capillary and arteriolar
dilatations), die sich nur auf der arterioldren Seite fanden, schwankte zwischen 10 und 70 um.
Ihre Anzahl im ganzen Gehirn, untersucht innerhalb der ersten 24 Stunden nach
kardiopulmonalem Bypass, diirfte sich nach Hochrechnung aus deren Dichte in der
GroBenordnung von Millionen bewegen.

Diese SCADs werden auch als footprints von stattgehabter Mikroembolisation interpretiert
und sind vermutlich (ein Beweis steht noch aus) das histologische Korrelat einer diffusen
Hirnschiddigung durch die von der kiinstlichen Zirkulation angeflutete embolische Fracht.
Wenn Moody et al. die Dichte der gefundenen Emboli pro Gesichtsfeld gegen den zwischen
der extrakorporalen Zirkulation und dem Exitus verstrichenen Zeitraum auftrigt, sto3t er auf
eine angendherte Halbwertszeit der Emboli von ca. einem Tag. Es scheint, dass die meisten
SCADs sich nach einer Woche aufgeldst haben, was jedoch nichts iiber die erforderliche
Dauer der Reparaturmechanismen an der Hirnsubstanz aussagt. Die SCADs schienen eine
Stress-Protein-Reaktion im umgebenden Neuropil auszuldsen.

Moody et al.** versuchten im Tierexperiment, diese SCADs zu provozieren. Das gelang ihnen
mit einer fetthaltigen Emulsion, nicht jedoch mit einem schaumigen Luft-Blut-Gemisch.
Diese Beobachtung kann die fehlende therapeutische Relevanz der Luftfalle in unserer Arbeit
erkliren.
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Interessante Histologie-Untersuchungen zum Pathomechanismus der zerebralen Embolie
stammen von Blauth'’. Je nach Beschaffenheit der Emboli unterscheidet er verschiedene
Gewebeeffekte:

Gasformige Emboli stehen danach im dynamischen Gleichgewicht mit in der Fliissigkeit
gelostem Gas (Sauerstoff, CO, und Narkosegas) und konnen je nach Partialdruck wachsen
bzw. schrumpfen. Folglich ist in der Aufwirmphase ein Anwachsen der Emboli
wahrscheinlicher. Weil der Druck in einer Mikroblase, welcher das enthaltene Gas zur
Losung zwingt, umgekehrt proportional zu ihrem Radius ist, sind Blasen kleiner als 10 um im
Blut nicht stabil und kollabieren. Wenn ein gasformiger Embolus ein Blutgefa3 okkludiert,
scheint eine Auflésung aus den selben Griinden schnell zu passieren, obwohl die Endothel-
Affektion und der Schaden am Endorgan persistieren konnen.

Fiir biologische Aggregate aus Thrombus, Plattchenaggregaten und Fett besteht ebenfalls ein
Gleichgewicht zwischen Wachstum und Schrumpfung je nach dem umgebenden Millieu. Die
Auflésung hingt ab von chemischen und biologischen Mechanismen und passiert vermutlich
langsamer als bei Luftembolien. Experimentelle MikrogefiaBokklusionen mit Plittchen-
aggregaten zeigten z.B. eine Reperfusion innerhalb von 20 Minuten. Pléttchen enthalten
jedoch vasoaktive endothelschiadigende Substanzen. Die Thrombenbildung wird zwar durch
die Heparinisierung inhibiert, nicht jedoch die Pldttchenaktivierung und Aggregation. Heparin
konnte andererseits selber durch die Stimulation der endothelialen Lipoprotein-Lipase zu
Fettembolien fiihren. Die stattfindende Eiweil3-Denaturierung wéhrend des kardiopulmonalen
Bypass konnte ihrerseits die Ausfallung von Plasmalipiden mit sich bringen. Die Hauptquelle
von Fettembolien diirfte insgesamt nach Blauth jedoch die Atherosklerose der groen Gefilie
sein.

Kalkembolien und verhirtete Atherome aus einer stark veridnderten Aorta sind nicht dis-
persionsfdhig und haben makroskopische Dimension, sodass ihr Auftreten potentiell zur
Ausbildung eines Apoplex fiihrt.

Auch die Embolisation von festen anorganischen Partikeln konnte stattfinden, wenn z.B.
Fragmente aus den in der Rollerpumpe liegenden PVC-Schlduchen geldst werden; so wurden
auch schon Silikon-Antischaummittel als Emboli beschrieben und als Konsequenz per
Herstellungsstandard eliminiert. Solche anorganischen festen Emboli konnen sich nicht am
Embolisationsort auflosen.

Eine diffuse Enzephalopathie wére nach Betrachtung der histologischen Untersuchungen und
der Embolus-Arten vor allem durch solide oder gasféormige Mikroemboli zu erwarten, die sich
beide am Embolisationsort nach einiger Zeit auflosen. Da die Auflosung im Zeitraum von
Tagen stattfindet, erweist es sich als interessant, gerade auch frithe postoperative
Verdnderungen zu untersuchen.

I\VV.4. Perioperatives Neuromonitoring und postoperatives
Outcome

Angesichts der in unserer Studie beobachteten Lerneffekte und Optimierungsmdglichkeiten
durch perioperatives Neuromonitoring und postoperative Untersuchung sollen aus der
Literatur weitere aktuell angewandte Methoden erwihnt werden.
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IV.4.1. Perioperatives Neuromonitoring

Ein wiinschenswertes perioperatives Neuromonitoring kann sinnvolle intraoperative
therapeutische Konsequenzen ermoglichen. Es ist online verfiigbar und damit simultan inter-
pretierbar. Es ist schnell reagibel auf Verdnderungen und zeichnet sich durch angemessene
Sensitivitdt und Spezifitit aus. Idealerweise gébe es Auskunft iiber die Art und Ausdehnung
der Schadigung.

Methodisch und therapeutisch wire groBtmogliche Relevanz der Monitoringparameter zu
fordern.

Intrazerebrale Dopplersonographie

Die intrazerebrale Doppleruntersuchung der Arteria cerebri media kann aktuell
eingeschriankten Flow bzw. zerebrale Hyperperfusion detektieren oder aktuell sich ereignende
Embolien mit eindeutigem Dichteunterschied bezogen auf die Dichte des Blutes detektieren.
Dies ergibt eine Einschriankung auf die Detektion grenzflichenbildender Emboli (also
gasformige Emboli oder solide Emboli mit Luftumhiillung). Wiinschenswert fiir weitere
Forschungsansdtze wiren technische Neuerungen zur Diskrimination der Embolus-
Beschaffenheit.

Die dopplersonographische Flowmessung kann auch zur prdoperativen Messung der
zerebralen Perfusionsreserve (CPR) unter Hyperkapnie dienen und bietet eine funktionelle
Evaluation von mit anderen Mitteln nachgewiesenen Stenosen. Man findet bei Dauer-
weitstellung der Hirnstrombahn distal von Stenosen eine eingeschriankter Regulations- und
Adaptationsfahigkeit und damit eine nur grenzwertig kompensierte Hirnperfusion.

EEG

Das Elektroenzephalogramm (EEG) detektiert aktuell stattfindende Ischdmien mit einer
zeitlichen Verzogerung (delay) von eintretender Ischidmie bis zur beginnenden hypoxischen
Zellschiadigung. Bei Ableitung iiber die gesamte Schédelkalotte erhidlt man Informationen
iiber Lokalisation und Ausmaf der Schiadigung.

SSEP

Auch die Ableitung der im Hirnstamm entstehenden frithen sensibel-sensorisch evozierten
Potentiale (SSEP) bei peripherer Nervenreizung z.B. des Nervus medianus kann anzeigen,
wann die intraoperativ verursachte Ischdmie ein kritisches Ausmal} fiir Gewebeschadigung
erreicht. Aus hirnphysiologischen Zusammenhéngen kann man auf Art, Kausalitit,
Lokalisation und Ausdehnung der Schiadigung zum Teil riickschlieBen. Die Methode ist ein
sensibler Funktionsparameter flir akut stattfindende Schiadigungen und die Referenzmethode
fiir die Detektion zerebraler Ischdmien bei Carotis-Operationen.

l‘SOz

Die pulsoxymetrische Messung von regionalem zerebralen Sauerstoffsidttigungsanteil
(noninvasives rSO,, NIRS) durch die Schichten der Schidelkalotte hindurch kann durch die
Uberlagerung verschiedener arterieller und vendser mitgemessener Schichten keine genauen
Sauerstoff-Séttigungswerte liefern, bietet aber (wie in Hyperkapnie-Versuchen gezeigt) einen
Trend fiir die aktuelle zerebrale Durchblutungssituation. Es existieren keine Normwerte fiir
diese Methode, sondern der individuelle Ausgangswert bietet Anhalt fiir die Interpretation.
Beurteilt werden muss auch die jeweilige Generalisierbarkeit dieses lokalen Ischdmie-
Monitorings. Fiir die Sensitivitdt der Methode liegen Werte von 40 bis 88 % vor, fiir die
Spezifitit von 88 bis 94 %. Das NIRS reagiert im Mittel etwa drei bis neun Minuten schneller
auf eine ischdmische Verdnderung als funktionelle Parameter der gestdrten neuronalen
Funktion.
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IV.4.2. Postoperatives Outcome

Nicht mehr therapeutisch nutzbar, aber fiir langfristige Qualitatssicherung und Forschung
unverzichtbar sind die Verfahren der postoperativen individuellen Diagnostik. Sie liefern
jedoch keine unmittelbare Information iiber den Schadenszeitpunkt und die folglich zu
vermutende kausale Genese.

Bildgebende Verfahren

Die bildgebenden Verfahren wie MRT und CT sind zwar aufwandig, wéren aber reich an
Informationsgewinn fiir klinisch nicht detektierbare Stérungen, vor allem durch neue
Methoden, wie z.B. durch funktionelles biochemisches Imaging der selektiven Aufmerk-
samkeit und des Arbeitsgedichtnisses (z.B. Deslaurriers et al.”).

Latenzzeit fiir P300

Die Latenzzeit fiir P300, ein spites auditorisch evoziertes Potential, wurde als postoperatives
objektives Monitoring fiir eine Beeintrachtigung der kognitiven Funktion von Engelhardt et
al.”® vorgeschlagen. Da eine verlingerte Latenzzeit in dieser Untersuchung nicht mit ver-
schlechterten SKT-Werten korrelierte, vermuteten die Autoren, dass durch diese Methoden
jeweils differente Partialfunktionen des Gehirns erfasst wurden.

Laboruntersuchungen

Die Untersuchung auf S100 (und auf NSE mit der Einschrankung der falsch positiven Werte
bei Hamolyse), und andere biochemische Marker’’ konnen zur Einschitzung der
pathologischen Hirnreaktion herangezogen werden; je nach Kompensationsreserve des
einzelnen Patienten wird sich jedoch vermutlich oft ein widerspriichliches Bild zwischen
Laborwerten und Klinik ergeben.

Neuropsychologische Tests

Diese bieten u.E. in Abhédngigkeit von der recht unterschiedlichen kompensatorischen
Reserve des einzelnen Patienten ein in jedem Fall auf das individuelle funktionelle Outcome
des Patienten fokussiertes Untersuchungsergebnis. Es konnen aber durch Konditionierungs-
und Trainingseffekte nach ldngeren Ausbildungszeitrdumen individuell sehr verschiedene
Reservekapazititen zur Kompensation neuropsychologischer Noxen vorliegen und zu
dhnlichen Ergebnissen trotz unterschiedlichem Schiadigungsausmaf fiihren.

Die Untersuchung kann auf quantifizierbare und reproduzierbare Art vorgenommen werden,
sodass die Ergebnisse vergleichbar sind. Lediglich die untersuchten Individuen sind
untereinander nicht vergleichbar.

Wertung der hier angewandten Monitoring- und Screening-Methoden:
Zusammenfassend gibt es bisher kein in allen Punkten unanfechtbares intraoperatives oder
postoperatives Neuromonitoring. Um so wichtiger scheint die standardmiflige Anwendung
von mindestens zwei gut eingefiihrten Monitoring-Methoden, um die Perspektiven und
Interpretationsmoglichkeiten trotz der Beschrianktheit der einzelnen Methode etwas zu
erweitern. Die Verfeinerung einzelner Methoden, z.B. der transkraniellen Dopplersonographie
zur Diskrimination fester und gasformiger Partikel, wére wiinschenswert.

Das in dieser Studie angewandte Blaschenmonitoring verhalf zu neuen Erkenntnissen tliber die
Urspriinge von vermehrten luftformigen Mikroembolien, bei unsicherer therapeutischer
Relevanz. Die prd- und postoperative neuropsychologische Untersuchung fiihrte zu
interessanten Beobachtungen und ist auf jeden Fall in der Evaluation weiterer technischer
Neuerungen sinnvoll anwendbar.
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V. Zusammenfassung

In einer prospektiven, interventionellen, doppelverblindeten Studie an 50 Patienten bei
geplanter CABG wurde der Einsatz einer neuartigen Dynamischen Luftfalle (DBT, dynamic
bubble trap) im arteriellen Schenkel der Herz-Lungen-Maschine getestet. Die Haupt-
fragestellung in dieser Arbeit war deren Einfluss auf das neuropsychologische Outcome in der
frithen postoperativen Phase (2.-3.Tag).

Material und Methoden: Wir untersuchten mit Zustimmung der zustidndigen Ethik-
Kommission 50 Patienten, die sich einer geplanten koronaren Bypassoperation unterzogen.
Ausschlusskriterien waren u.a. Alter tiber 75 Jahren, neurologische Anamnese und relevante
Stenosen der hirnversorgenden Arterien. Es wurden 24 Patienten doppelblind mit dem DBT-
Placebo behandelt, 26 Patienten mit dem DBT-Verum. Das Sdure-Basen-Management am
Bypass erfolgte nach dem o -stat-Prinzip, in der Herz-Lungen-Maschine wurden
Membranoxygenatoren und arterielle Filter von 40 um PorengréBe angewandt. Die
Kardioplegie erfolgte mit kalter kristalloider Losung nach Brettschneider, die
durchschnittliche tiefste vendse Temperatur betrug 26,8 °C. Weitere intraoperative
Messgroflen waren die Operationszeit, die Bypassdauer, die Blaschenzéhlung vor und nach
der DBT (bzw. -Placebo). Prdoperativ und am 2. oder 3.Tag postoperativ wurden die
Patienten mit einem standardisierten neuropsychologischen Test (SKT nach Erzigkeit)
untersucht. Diese Ergebnisse wurden in Zusammenhang mit auffilligen S100-Laborwerten
ausgewertet (ohne drei Drop-outs).

Ergebnisse: Es besteht kein signifikanter Zusammenhang zwischen Anwendung einer
Dynamischen Luftfalle und dem postoperativen neuropsychologischen Outcome, trotz der
effizienten Reduktion der gasformigen Mikroembolien durch die DBT mit hohem
Wirkungsgrad. Die Bldschenreduktion durch DBT betrug durchschnittlich 77 % (gegen
durchschnittlich 27 % unter Placebo).

Es wurde keine Pradiktion erhohter S100-Laborwerte auf ein gestortes neuropsychologisches
Outcome gefunden, bei geringer Inzidenz erhohter Werte fiir S100 (S100 >0,5 ug/l ab dem
ersten postoperativen Tag).

Neuropsychologisches Outcome: Ein Patient zeigte schon prioperativ einen auffélligen
neuropsychologischen Wert (Priavalenz von 2 %). 15 der 47 Patienten (Inzidenz von 32 %)
zeigten postoperativ ein gestortes neuropsychologisches Outcome nach folgenden Kriterien:
Definierte Verschlechterung um einen Grad im SKT oder postoperative Werte entsprechend
Grad I des SKT (leichtes hirnorganisches Psychosyndrom).

Wir zeigten eine auf niedrigem Niveau (p = 0,19) signifikante Auswirkung von Monitoring
im Sinne eines Lerneffekts: In der zweiten Hilfte der Untersuchung verringerten sich die
gemessenen Blidschenzahlen vor der DBT.

Es ergab sich eine Assoziation von pridoperativ beobachteten psychologischen Auffilligkeiten
mit postoperativ verschlechterten neuropsychologischen Ergebnissen. Eine Korrelation
zwischen erhohtem Alter der Patienten (dlter als 65 Jahre) und postoperativer kognitiver
Beeintrichtigung bestitigte sich auf niedrigem Signifikanzniveau (p = 0,10 mit %*).

SchluBfolgerung: Es gibt trotz effizienter Reduktion der Mikrobldschen (um 77 %) keine
objektivierbare Auswirkung der angewandten Luftfalle (DBT) auf das neuropsychologische
Outcome in der frithen postoperativen Phase. Die pathologische Bedeutung luftformiger
Mikroembolien fiir das ZNS muss relativiert werden.

Die relativ hohe Inzidenz der neuropsychologischen Beeintrachtigung nach extrakorporaler
Zirkulation bestétigt sich (hier 32 %), bei erh6htem Risiko fiir Patienten {iber 65 Jahren.
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Vl.Tabellarischer Anhang

VI1.1. Ergebnistabelle

Patientenbezogene Daten, Perfusionsdaten, Laborwerte, SKT-Werte, Neurologisches Grading
aller 50 Patienten (inklusive Drop-outs, grau unterlegt ).

(identisch mit Tab.11.10.1.): Abkiirzungsliste fiir die Ergebnistabelle

Variable Einheit | Beschreibung Datenherkunft
PATNR - Patientennummer in chronolog.Reihenfolge studieneinheitlich
GRUPPE - Verumgruppe = 1 oder Placebogruppe = 0 Schliisselliste retrosp.
GESCHL - maskulin = 1, feminin =0 Akte

ALTER Jahre |abgeschlossene Lebensjahre Akte

GROESSE cm GrofBle Stationskurve

GEW kg priaoperatives Gewicht Stationskurve

BS cm” Korperoberfliche Kardiotechn.Protokoll
ECC min Dauer der Extrakorporalen Zirkulation Kardiotechn.Protokoll
AOABKL min Aortenabklemmzeit Kardiotechn.Protokoll
OPZEIT min Operationsdauer Anisthesie-Daten
TEMPVEN °C tiefste erreichte vendse Temperatur (Bldschenmessung)
FLOWMEAN |1/min |Fluss der Herz-Lungen-Maschine (HLM) (Bldaschenmessung)
HBECC mg/ml | Himoglobingehalt im ersten Labor an HLM | Anésthesie-Daten
BUBbef - Blaschenzahl vor dem DBT-Korrelat Bliaschen-Messung
BUBaft - Blaschenzahl hinter dem DBT-Korrelat Bliaschen-Messung
S100 pre ug/l S100-Wert préaoperativ Labor

S100 end ug/l S100-Wert zum Ende der Operation Labor

S100 6h ug/l S100-Wert 6h nach OP-Ende Labor

S100 24h ug/l S100-Wert 24 h nach OP-Ende Labor

S100 dis ug/l S100-Wert vor Entlassung (2./3.d postop) Labor

SKT1GES - praop. SKT-Gesamtwert selbst

SKTIWERK |sec praop. Rohwert-Summe Werkzeugpriifung selbst

SKTIUKA - priaop.Rohwert Ultra-Kurzzeitgedédchtn. aktiv | selbst

SKTIIF sec priaop. Rohwert Interferenz selbst

SKTIKA - priaop. Rohwert Kurzzeitgeddchtnis aktiv selbst

SKTIKP - préop. Rohwert Kurzzeitgedéchtnis passiv selbst

SKT2GES - postop. SKT-Gesamtwert (2.-3.Tag po) selbst

SKT2WERK |sec postop. Rohwert-Summe Werkzeugpriifung selbst

SKT2UKA - postop. Rohwert UltraKurzzeitgediachtn.aktiv | selbst

SKT2IF sec postop. Rohwert Interferenz selbst

SKT2KA - postop. Rohwert Kurzzeitgedéchtnis aktiv selbst

SKT2KP - postop. Rohwert Kurzzeitgedichtnis passiv selbst

DISHCI d Tag d.Verlegungsfihigkeit v.Intensivstation Mitternachtsstatistik
SKTPO d postoperativer Tag der SKT-Erhebung selbst

NEURO - Einstufung neurologischer Symptomatik (0-3) |selbst
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Patnr | Gruppe Geschl |Alter Groesse Gew Bs
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11
12
13
14
15
16
17
18
19
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23
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40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
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Legende. Patientendaten, Perfusionsdaten und Bldschenmessung, Drop-outs sind grau unterlegt.
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72
55
57
69
63
71
57
61
66
66
64
69
71
68
55
73
61
64
62
51
52
73
56
66
72
52
39
68
52
68
60
58
59
60
57
40
56
71
70
50
69
53
57
52
68
61
63
69
68
55

170
163
173
183
170
158
170
177
176
165
170
168
175
168
165
172
172
168
172
176
179
167
156
168
155
173
177
173
186
169
170
178
168
178
189
187
182
164
182
176
170
180
162
173
173
167
165
168
157
180

84
48
70
84
78
55
76
95
96
72
75
79
69
87
82
94
79
77
78
86
85
84
53
83
62
78
110
91
97
72
78
77
72
91
107
99
100
82
90
80
74
90
69
85
74
62
67
75
58
92

1,95
1,46
1,84
2,05
1,89
1,57
1,75

2,1
2,12
1,78

1,9

1,9
1,82
1,95
1,97
2,08
1,92
1,93
1,95
2,07
2,02

1,9
1,53
1,92

1,6

1,9

2,3
2,02
2,18
1,86
1,89
1,92

1,8

2,1
2,34

2,2
2,27
1,88
2,15
1,95
1,86

2,1
1,76
2,09
1,88
1,66
1,66
1,85
1,58
2,12

Ecc
54
75
70
81
75
73
86
84

100
69
94
73
80
85

109
59
61
65
90
63
89
63
96
63
95
74
47
85
77
86
62

101
59
52

117
37

139
92
78
62
75
72
63
75
66

105
60
46
53

119

Aoabkl Opzeit | Tempven Flowmean Hbecc |Bubbef

32
48
49
55
46
37
49
56
57
46
49
46
33
54
60
34
37
35
60
39
50
35
65
44
52
55
28
51
49
56
43
71
40
26
84
22
90
52
47
35
51
59
43
48
40
77
38
30
30
69

118
141
197
148
167
167
175
182
210
204
187
153
191
158
203
157
168
200
184
205
200
137
180
174
173
180
155
188
169
178
167
247
151
119
248
122
295
196
168
157
189
163
163
204
166
201
154
138
144
241

PATNR - Patientennummer in chronolog.Reihenfolge
GRUPPE - Verumgruppe =1 oder Placebogruppe =0
GESCHL - maskulin =1, feminin =0

ALTER Jahre abgeschlossene Lebensjahre

GROESSE cm Grofle

GEW kg prioperatives Gewicht

BS cm’ Korperoberfliache

ECC min Dauer der Extrakorporalen Zirkulation
AOABKL min Aortenabklemmzeit

OPZEIT min Operationsdauer

TEMPVEN °C tiefste erreichte vendse Temperatur
FLOWMEAN | I/min Fluss der Herz-Lungen-Maschine (HLM)
HBECC mg/ml Hémoglobingehalt im ersten Labor an HLM
BUBbef - Blaschenzahl vor dem DBT-Korrelat
BUBaft - Blaschenzahl hinter dem DBT-Korrelat

26

26
26,5
25,3
24,6

26
25,4
26,6
26,9
26,8
27,8
27,5
27,4
26,6
30,2
26,5
27,3
26,8

27
27,2
27,6
27,6

25

26
25,3
25,9

29
28,1
27,6
28,3
26,2
30,3
29,2
27,1
26,2
25,7
26,2
26,2
26,6

26
25,1
25,8
27,2

26
27,1

25
26,1
28,1
27,4
28,6

5,31
4,45
4,19
4,69
4,36
3,95

43
3,89
4,86
4,34
4,44
4,06
4,53
4,22
4,31

438
4,56
4,21
4,49
4,24
4,23
4,42
3,89
4,64
4,13
4,13
4,15
4,89
5,06
4,24
5,01
4,45
4,51

43
4,47
4,46
4,38
4,08
4,39
4,37

43
4,38
4,03
4,55
4,03
3,73
3,79
3,79
3,97
4,45

75
57
78
87
67
77
73
77
84
71
82
74
73
85
79
78
79
65
91
65
70
73
62
71
61
74
97
72
68
90
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83
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83
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79
73
77
82
66
77
90
71
71
83
65
61
67
64
74

4080
3930
2850
1044
1163
2418
2085
1029
1634
1258
6114

950
4119

810
5662
1735
1711
4288
3457

16442
2069
3512

415
1314
1107
1468

3328
1413
1565
2090
4934

612
1433

983

1259
1866
2469
1042
1540
1799
2043

453

2176
3956
1324
1666

Bubaft
1905
1214

186
222
713
665
1315
505
985
976
3111
829
658
117
1386
553
685
1397
790
1045
438
521
3243
77
397
1389
1379

1627
1067
369
924
2837
300
1132
96

264
1247
2148

555

913

188

154

400
2453

517

357

459
1593



Patnr|S100pre S100end S1006h S10024h | S100dis Skt1ges Sktiwerk |Skt1uka|Skt1if Skt1ka Skt1kp

1 0 0,265 0 0 0 5 97 4, 39 6 3
2 0O 0585 0,36 0,585 0,315 0 74 40 24 6 0
3 0 0,39 0 0 0 8 86 9 32 8 5
4 0 0,36 0 0 0 0 70 4, 21 5 1
5 0 1,7 0,575 0,47 0,265 1 73 5 20 4 1
6 0 0,665 0 0 0,19 2 78 8 23 3 0
7 0 0,27 0 0 0 2 69 7 16 4 0
8 0 0,235 0 0 0 0 62 3 16 6 0
9 0 0,395 0,2 0 0 2 84 4, 42 2 0
10 0 1,07 0,385 0,24, 0,185 7 101 7 36 8 3
11 0 0,365 0 0 0 3 75 6 29 5 0
12 0 0,435 0 0 0 0 74 2 22 5 0
13 0 0,795 0,24 0,245 0 3 96 6 38 6 1
14 0 0,49 0,23 0 0 2 70 6 52 4 0
15 3 76 8 37 5 1
16 0 0,745 0 0 0 6 139 4, 42 5 1
17 0 0,225 0 0 0 1 83 6 24 6 0
18 0 0,675 0 0 0 1 82 4, 28 4 0
19 0 0,215 0 0 0 1 81 7 25 5 1
20 0 0,3 0 0,75 0 2 70 4, 34 4 1
21 0 0,595 0,22 0 0 1 78 3 18 4 0
22 0 0,365 0 0 0 2 90 6 28 6 0
23 0 0,205 0 0 0 0 80 2 22 0 0
24 0 0,305 0 0 0 2 86 2 25 4 0
25 0 1,255 0,315 0,3 1 68 4, 21 4 0
26 0 0,43 0 0 0 2 82 3 24 3 0
27 0 0,285 0,21 0,23 0 2 61 3 26 1 0
28 0 0,2 0 1 83 7 3 4 0
29 0 0,375 0 0 0 4 93 3 33 6 0
30 0 0,3 0 0 0 1 66 6 20 3 0
31 0 0,295 0 0 0 2 58 5 34 5 2
32 0 0,43 0,24 0,215 0 1 70 5 23 4 1
33 0 0,815 0,32 0,25 0,24 1 70 5 27 7 1
34 0,21 0,415 0,21 0,21 0,2 4 99 5 41 5 0
35 0 0,475 0,26 0,24 0,22 3 70 6 36 5 1
36 0 0,2 0 0 0 0 52 4, 21 3 0
37 0 0,495 0 0 0 0 55 4, 20 2 0
38 0 0,485 0,21 0 0 0 72 6 32 5 0
39 0 0,665 0,31 0,89 0
40 0 0,26 0 0 0 1 56 4, 24 5 2
41 0 0,525 0,235 0 0 1 79 3 19 2 0
42 2 75 4, 26 1 0
43 0 0,5 0 0 027
44 0 0,275 0 0 0 2 62 6 23 5 0
45 0 0,495 0,225 0,22 0 2 89 6 22 6 0
46 0 0,86 0,345 0,31 0,25 0 59 5 26 4 0
47 0 2 90 4, 25 5 1
48 0 4 81 8 40 7 0
49 0 0,595 0 0 0 10 122 9 40 9 3
50 0 0,39 0,2 0,2 0 0 54 4, 15 6 1

Legende. Laborwerte S100, prdoperativer neuropsychologischer Test; Drop-outs sind grau unterlegt.

S100 pre ug/l S100-Wert praoperativ

S100 end ug/l S100-Wert zum Ende der Operation

S100 6h ug/l S100-Wert 6h nach OP-Ende

S100 24h ug/l S100-Wert 24 h nach OP-Ende

S100 dis ug/l S100-Wert vor Entlassung (2./3.d postop)
SKTIGES - praop. SKT-Gesamtwert

SKT1IWERK sec praop. Rohwert-Summe Werkzeugpriifung
SKT1UKA - priaop.Rohwert Ultra-Kurzzeitgeddchtn. Aktiv
SKTI1IF sec priop. Rohwert Interferenz

SKTIKA - priop. Rohwert Kurzzeitgedédchtnis aktiv
SKTIKP - priop. Rohwert Kurzzeitgedédchtnis passiv




Patnr Skt2ges Skt2werk | Skt2uka Skt2if Skt2ka|Skt2kp  Dishci Sktpo |Neuro

1 11 134 7 48 9 0 1 2 1

2 7 2 3

3 10 93 8 35 11 3 1 2 1

4 2 87 8 24 7 1 1 3 0

5 5 82 6/ 32 7 0 2 3 1

6 2 101 6/ 30 6 2 1 3 0

7 1 77 4 20 3 0 1 2 0

8 3 77 5 20 6 2 1 3 0

9 1 90 6/ 33 5 1 1 2 0
10 7 128 7/ 33 7 0 1 2 1
11 9 99 9 31 8 3 1 2 1
12 6 110 8 43 8 4 1 3 2
13 4 91 6/ 46 6 2 1 2 0
14 7 107 8 40 7 3 1 2 1
15 8 121 3 39 4 2 1 2 1
16 7 144 5 40 7 1 1 2 1
17 4 81 6/ 29 8 2 1 2 0
18 4 79 6 27 8 0 1 2 0
19 3 77 4 30 8 2 1 2 0
20 6 84 6 31 8 3 1 2 1
21 1 79 5 20 5 1 2 3 0
22 14 137 10 60 8 7 1 2 2
23 0 63 3 25 2 0 1 2 0
24 6 88 7/ 50 8 1 1 2 1
25 7 133 7/ 46 5 1 1 3 1
26 2 71 6 22 4 1 1 2 0
27 3 67 3 26 3 0 1 3 0
28 6 116 8 36 7 2 1 2 1
29 6 91 6/ 32 7 0 1 3 1
30 2 57 7, 19 8 1 1 2 0
31 4 77 7 39 7 2 1 3 0
32 6 76 8 27 8 3 1 3 1
33 8 94 6/ 33 7 3 1 3 1
34 16 159 8 60 8 6 1 2 2
35 9 94 8 36 8 4 1 2 1
36 0 55 5 19 3 0 1 2 0
37 1 65 6/ 25 6 0 1 2 0
38 1 73 7 34 6 0 1 3 0
39 7 93 8 86 8 3 1 6 1
40 5 88 5 39 7 0 1 2 1
41 3 96 6/ 30 5 0 1 2 0
42 1 68 5 21 5 0 1 2 0
43 1 0
44 3 68 7/ 36 6 1 1 3 0
45 2 95 5 24 7 0 1 3 0
46 4 83 7 31 8 0 1 3 0
47 5 96 7 31 5 3 1 3 1
48 10 136 8 60 8 3 1 2 1
49 15 195 8 60 8 2 1 3 1
50 2 54 7, 15 6 2 1 3 0

Legende. Postoperativer neuropsychologischer Test, postop. Verlauf; Drop-outs sind grau unterlegt.

SKT2GES - postop. SKT-Gesamtwert (2.-3.Tag po)
SKT2WERK sec postop. Rohwert-Summe Werkzeugpriifung
SKT2UKA - postop. Rohwert UltraKurzzeitgeddchtn.aktiv
SKT2IF sec postop. Rohwert Interferenz

SKT2KA - postop. Rohwert Kurzzeitgedéchtnis aktiv
SKT2KP - postop. Rohwert Kurzzeitgedéchtnis passiv
DISHCI d Tag d.Verlegungsfihigkeit v.Intensivstation
SKTPO d postoperativer Tag der SKT-Erhebung
NEURO - Einstufung neurologischer Symptomatik (0-3)




V1.2.Tabelle zur SKT-Auswertung

Tabelle zur Umwandlung von Rohwerten in Normwerte fiir vier Altersgruppen bei
angenommener durchschnittlicher Intelligenz (IQ von 90 bis 110)*.
Der Rohwert der jeweiligen Aufgabe wird unter der entsprechenden Altersgruppe in die

angegebenen Normintervalle eingeordnet und so einem Normwert zugeordnet.

Alter
17 bis 44 Jahre 45 bis 54 Jahre 55 bis 65 Jahre 65 Jahre und alter
rmwert |0 |1 2 |3 |0 |1 2 13 |0 |1 2 |3 0 |1 2 |3

Aufgabe
1 /sec 0-13 | 14-19 | 20-32 [ 33-60 | 0-14 | 1522 | 23-40 | 41-60 | 0-17 | 18-25 | 26-40 | 41-60 | 0-19 | 20-29 | 30-45 | 46-60
> /Fehler |05 |67 |89 [10-12]05 |67 |89 [10-12[05 |67 |89 |10-12[0-6 |78 |9-10 |11-12
3 /sec 0-7 | 811 |12-20 [21-60 |07 | 813 | 1422 |23-60 | 0-8 |9-13 | 14-25 | 2660 | 0-8 | 9-14 | 15-30 | 31-60
4 /sec 0-18 | 19-27 | 28-40 | 41-60 | 0-23 | 24-30 | 31-45 | 46-60 | 0-23 | 24-35 | 36-50 | 51-60 | 0-25 | 26-40 | 41-50 | 51-60
5 /sec 0-16 | 17-25 | 26-37 | 38-60 | 0-20 | 21-28 | 29-45 | 46-60 | 0-21 | 22-30 | 31-50 | 51-60 | 0-24 | 25-38 | 39-50 | 51-60
6 /sec 0-17 | 18-26 | 27-40 | 41-60 | 0-18 | 19-28 | 29-42 | 43-60 | 0-21 | 22-30 | 31-45 | 46-60 | 0-25 | 25-35 | 36-50 | 51-60
7 Jsec 0-24 | 25-36 | 37-45 | 46-60 | 0-28 | 29-38 | 39-45 | 46-60 | 0-30 | 31-39 | 40-50 | 51-60 | 0-35 | 36-45 | 46-55 | 56-60
8 /Fehler |05 |67 [89 [10-12[06 [7-8 |9-10 [11-12[0-6 |7-8 |9-10 |11-12|06 |78 [9-10 |1I-12
9/Fehler 0-1 2-3 4-7 8-12 | 0-1 2-3 4-7 8-12 | 0-1 2-3 4-7 8-12 | 0-2 3-4 5-8 9-12
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