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1. Einleitung:

Eine Herzoperation ist ein Risikofaktor flr postoperatives Nachlassen der kognitiven
Leistungsfahigkeit (1). Die Inzidenz fur postoperative kognitive Defizite (POCD) nach
Herzoperationen variiert in unterschiedlichen Studien erheblich. Je nach Definition
von POCD, der untersuchten Patientengruppe und der verwendeten Testmethoden
wurden bei 3 % bis 80 % der untersuchten Patienten POCD beobachtet (2). Mogli-
cherweise wird die klinische Bedeutung von kognitiven Defiziten nach Operationen
mit kardiopulmonalem Bypass (CPB) unterschatzt. Deutlich wird dies an im Klini-
schen Alltag haufig verwendeten Ausdricken wie ,subtil®, transient® und ,subkli-
nisch®. Newman et al. haben in ihrer Studie gezeigt, dass die postoperative kognitive
Leistung mit der Lebensqualitat korreliert. Auch wenn eine koronare Bypassoperation
bei der Mehrzahl der Patienten einen positiven Effekt auf die Psyche und die Le-
bensqualitat hat, leiden 5,2 % der operierten Patienten unter einem postoperativ
schlechteren Zustand (3). Patienten mit guter kognitiver Funktion nach einer korona-
ren Bypassoperation haben eine bessere Lebensqualitat und sind besser in die Ar-
beitswelt integriert (1).

Der postoperative kognitive Status korreliert signifikant mit dem kognitiven Status
funf Jahre nach Herzoperation (4). Zudem ist die Lebensqualitat nach einem Jahr mit
der kognitiven Leistung sechs Wochen nach der Herzoperation assoziiert (5). Es
handelt sich hierbei also nicht um voribergehende Stérungen, sondern um dauerhaf-
te Auswirkungen der Operation am Herzen.

Auch zwischen Patienten, die eine koronare Bypassoperation erhalten haben und
nicht operierten Patienten zeigt sich ein deutlicher Unterschied. Die am Herzen ope-
rierten Patienten haben sowohl drei, als auch sieben Jahre nach der Operation ein
signifikant schlechteres Ergebnis als das nicht operierte Kollektiv (6). Dabei spielt es
keine Rolle, ob die koronare Bypassoperation mit oder ohne Verwendung der Herz-
Lungen-Maschine (HLM) durchgeflhrt wurde (2).

Dank verbesserter Operationstechniken und Anasthesieverfahren ist die postoperati-
ve Mortalitat und Morbiditat nach Herzoperationen gesunken. Die Inzidenz der post-
operativen neurologischen Komplikationen bleibt durch diese Verbesserungen je-
doch weitestgehend unverandert, wahrscheinlich weil inzwischen immer altere Pati-

enten operiert werden (4). Gerade altere Menschen haben mehr Begleiterkrankun-



gen und damit einhergehend ein hoheres Risiko fur postoperative neurologische
Schaden als jungere. AulRerdem haben diese Patienten weniger Kompensations-
mdglichkeiten, um POCD im Alltag auszugleichen. Dies kann fur den Patienten den
Verlust der Unabhangigkeit bedeuten (7-8).

Das postoperative kognitive Ergebnis hangt mehr vom Alter des Patienten, als von
der verwendeten Operationstechnik ab (1). AulRerdem ist das kognitive Ergebnis bei
Entlassung ein entscheidender Pradiktor fur den kognitiven Status und die Lebens-
qualitat nach flinf Jahren (4).

Es stellt sich nun die Frage, wie man Faktoren, die POCD verursachen, fruhzeitig
erkennen und modifizieren kann. Ein vielversprechender Ansatz ist die intraoperative
Uberwachung und Optimierung der cerebralen Sauerstoffsattigung (cSO2) mit Hilfe
der Nah-Infrarot-Spektroskopie (NIRS). Die Uberwachung der ¢SO, wéahrend des
CPB und Gegenmalinahmen bei kritischem Abfall fihren zu einem besseren klini-
schen Ergebnis mit weniger schweren Komplikationen wie Organversagen oder
Schlaganfallen (9-710). Aullerdem sind die Aufenthalte auf der Intensivstation, die
Beatmungszeiten und der Klinikaufenthalt kirzer. Das Hirn kann als Index-Organ fur
weitere ischamiesensible Organe gesehen, und durch die Optimierung der cerebra-
len Perfusion ein Nutzen fur den Gesamtorganismus erreicht werden (9-10).

Abfélle der cSO; unter 40 % wahrend des CPB bei Herzoperationen sind signifikant
mit postoperativ auftretenden Defiziten assoziiert (77). Bei Patienten, die postopera-
tive Komplikationen hatten, wurden Episoden mit prolongiertem kritischem Abfall der
¢SO, wahrend der Herzoperation beobachtet. Die Ausgangswerte vor der Operation
waren bei diesen Patienten niedriger als bei Patienten ohne postoperative Komplika-
tionen (70). Dabei beeinflussen sowohl die Dauer der cerebralen Entsattigung als
auch die minimale cSO; den postoperativen kognitiven Status (77).

In einer Studie an Herzpatienten, die sich einer Operation mit HLM unterzogen ha-
ben, wurden bei 56 % von mit NIRS untersuchten Patienten wahrend des CPB eine
oder mehrere Episoden mit cerebraler Entsattigung beobachtet. In dieser Studie von
Murkin et al. wurde die cerebrale Entsattigung als Abfall der cSO, unter 70 % der
Ausgangswerte definiert. Eine Intervention wurde jedoch schon bei einer cSO; von

75 % des Ausgangswertes empfohlen, um eine Entsattigung zu verhindern (70).



Fragestellung:

Da die Korrektur von cSO,-Abfallen wahrend des CPB die Inzidenz von schweren
postoperativen Komplikationen reduziert (9-70) und cSO»-Abfalle im Bypass mit
POCD assoziiert sind (77), soll in dieser Studie untersucht werden, wie haufig POCD
bei ununterbrochen optimaler cSO, von uber 80 % des Ausgangswertes wahrend
des CPB auftreten. Wenn im Rahmen dieser Grenzwerte immer noch POCD auftre-
ten, soll gepruft werden, ob ihre Schwere mit der niedrigsten cSO, wahrend des CPB

korreliert und gegebenenfalls ein neuer unterer Grenzwert vorgeschlagen werden.



2. Material und Methoden:

2.1 Nah-Infrarot-Spektroskopie (NIRS):

Die Nah-Infrarot-Spektroskopie (NIRS) ist eine nicht invasive Methode, um die Sau-
erstoffsattigung des Hamoglobins im Gewebe zu messen. Wegen der gro3en Wel-
lenlange (700 - 1000 nm) durchdringt Nah-Infrarotlicht auch den Schadelknochen
und ermdglicht absorbtionsspektroskopische Messungen im Gehirngewebe. Mit ei-
nem Detektor wird das vom Gewebe reflektierte Licht gemessen.

Auf dem Weg durch das Gewebe wird die Lichtenergie abgeschwacht. Diese Ab-
schwachung entsteht durch Absorption und Streuung. Das Ausmal} der Lichtstreu-
ung ist von der Wellenlange abhangig. Licht mit einer Wellenlange unter 700 nm ist
aufgrund starkerer Streuung fur diese Messungen ungeeignet.

Die Absorption ist von den verwendeten Wellenlangen und dem durchstrahlten Mate-
rial abhangig (72). Bei den hier verwendeten Wellenlangen sind im wesentlichen
sauerstoff-abhangige und sauerstoff-unabhangige Chromophore fur die Absorption
verantwortlich. Melanin in der Haut ist ein Beispiel fur ein intraindividuell konstantes
und sauerstoff-unabhangiges Chromophor. Zu den sauerstoff-abhangigen Chro-
mophoren gehdrt das Hamoglobin, dessen Absorptionsspektrum von der Sauerstoff-
bindung abhangt (73-714). Das Absorptionsspektrum fur oxygeniertes Hamoglobin
liegt bei 800 - 850nm, das Absorptionsspektrum fur deoxygeniertes Hamoglobin bei
650 - 800nm (72). Mit Hilfe des modifizierten Lambert-Beerschen-Gesetzes lassen
sich die Konzentrationen von Oxyhamoglobin, Deoxyhamoglobin und des Gesamt-
hamoglobins aus der gemessenen Photonenabsorption berechnen. Die regionale
¢SO, wird als Verhaltnis des oxygenierten zum gesamten Hamoglobin definiert. Die
Sensitivitat fur intrakranielle Durchblutungsanderungen betragt 100 %, die Spezifitat
87,5 % (12).

Ein Problem bei Messungen im Gehirngewebe ist, dass das Nah-Infrarotlicht die
Kopfschwarte durchdringen muss, ohne dass die Messwerte dadurch beeinflusst
werden. Zur Losung dieses Problems gibt es die Technik der zeitlichen und die
Technik der raumlichen Aufldsung. Das in dieser Studie verwendeten Gerat NIRO
300 Spektrometer (Hamamatsu Photonics K.K., Hamamatsu City, Japan) (Abb. 1)
nutzt die Technik der raumlichen Auflésung. Dabei sind mehrere Photodetektoren in

unterschiedlichen Abstanden angebracht, da die von den Laserdioden ausgesandten



Photonen abhangig von ihrer Eindringtiefe in unterschiedlichem Abstand zur Licht-
quelle an die Oberflache gelangen. Bei einem Abstand zwischen Quelle und Detektor
von 3 cm werden Photonen detektiert, die eine Tiefe von etwa 1,5 cm unter der Haut
erreicht haben (72-15). Dichter am Emitter gelegene Empfanger messen Photonen
aus oberflachlicheren Gewebeschichten (Abb. 2). Mit Hilfe eines Subtraktionsalgo-
rithmus kann dann das Signal der oberflachlichen Gewebeschichten eliminiert wer-
den. Damit wird bei dieser Methode nur im Gehirngewebe und nicht im Skalp ge-

messen (12, 14).

2.2 Kognitive Tests:

Neuropsychologische Tests sollen die Leistungsfahigkeit und eventuelle Schaden,
die das Gehirn erlitten hat, erfassen und objektivieren. Um POCD festzustellen wird
eine Testreihe mit funf Untertests, die verschiedene Bereiche der kognitiven Leistung
messen, verwendet. Die Testreihe beihaltet den Trail Making Test (TMT), den Verbal
Fluency Test (VFT), den Auditory Verbal Learning Test (AVLT), den Digit Span Test
(DST) und den Symbol Digit Test (SDT).

Die Schwierigkeit, dass Patienten unterschiedliche kognitive Ausgangsniveaus ha-
ben, wird dadurch umgangen, dass prozentuale Differenzen von Leistungen gemes-
sen werden. Das bedeutet, dass die Testreihe vor und nach der Operation durchge-
fuhrt wird und die Differenz der Ergebnisse in Relation zum Ausgangswert gesetzt

wird.

2.2.1 Trail Making Test (TMT):

Der Trail Making Test (TMT) ist ein objektives und valides Mal} fur die Geschwindig-
keit von Intelligenzleistung, Informationsverarbeitung, visueller Suche und Hand-
Augen-Koordination (76-18).

Dem Probanden wird zunéchst ein Ubungsblatt mit Zahlen von 1 bis 20 vorgelegt.
Der Patient soll die Zahlen der Reihenfolge von 1 bis 20 nach so schnell wie moglich
verbinden. Anhand dieses Blattes wird die eigentliche Aufgabe erklart und tUberpruft,
ob der Patient die Aufgabe verstanden hat. Wenn dies der Fall ist, bekommt der Pa-
tient den Testbogen mit Zahlen von 1 bis 90. Die Zahlen miussen wieder schnellst-
mdglich der Reihe nach verbunden werden. Die bendtigte Zeit wird gestoppt und no-
tiert.



Da der Patient aus mehreren Moglichkeiten das richtige Antwortschema aussuchen
muss, sind Aufmerksamkeit, Konzentration und kognitive Flexibilitat entscheidende
Voraussetzungen fur den Test (76-20). Cerebrale Dysfunktionen, wie psychomotori-
sche Verlangsamung oder Stérungen der Exekutivfunktion lassen sich mit dem TMT
sensitiv dokumentieren (78). Das Testergebnis wird nicht durch Gedachtnisstérungen

oder verbale Stérungen, wie eine Aphasie, beeinflusst (17-18).

2.2.2 Verbal Fluency Test (VFT):

Der Verbal Fluency Test (VFT) eignet sich zur Diagnose von Sprachstorungen, Wort-
findungsstorungen, wie sie bei einer Aphasie auftreten kdnnen, und Stérungen in der
Sprachinitiierung (76, 19, 21).

Im ersten Teil des VFT bekommt der Proband die Aufgabe, in einer Minute mdglichst
viele Worter einer inm zuvor genannten Kategorie aufzuzahlen. Mogliche Oberbegrif-
fe sind Lander, Tiere oder Berufe. Im zweiten Teil muss der Patient innerhalb einer
Minute mdglichst viele Worter aufzahlen, die mit einem zuvor genannten Buchstaben
anfangen. Dabei dirfen Nomen, Verben und Adjektive genannt werde. Eigennamen
werden nicht mitgezahlt. Vor der jeweiligen Aufgabe bekommt der Patient ein Bei-
spiel genannt, um sicherzugehen, dass er die Anweisungen verstanden hat. Zum
Schluss wird die Anzahl der genannten Worter festgestellt. Um einen Lerneffekt aus-
zuschliel3en, werden fur die pra- und postoperative Testung unterschiedliche Katego-
rien und Buchstaben verwendet (22).

Nach Spreen und Benton (1969) ist eine Verschlechterung in diesem Test ein Hin-
weis auf eine unspezifische Hirnverletzung. Schlechte Ergebnisse kdnnen jedoch
auch auf eine Stérung der Exekutivfunktion und somit eine frontale Hirnschadigung
hinweisen (76, 18-20). Ein Patient mit einer ausgepragten Antriebsminderung neigt
dazu nur oberflachlich zu arbeiten und aufzugeben, sobald es schwieriger wird.
Leichtere Antriebsminderungen werden durch die Motivation durch den Prufer ver-
deckt (22).
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2.2.3 Auditory Verbal Learning Test (AVLT):

Der Auditory Verbal Learning Test (AVLT) prift die verbale Lernfahigkeit und Ge-
dachtnisleistung des Patienten (18, 22).

Dem Patienten wird eine Wortliste mit zehn alltaglichen Begriffen vorgelegt. Die Liste
soll laut vorgelesen werden und der Patient soll sich die Worter merken. Die Worter
sollen im Anschluss aus dem Gedachtnis wiedergegeben werden. Die Reihenfolge
der Worter spielt dabei keine Rolle. Dieses Vorgehen wird noch zweimal wiederholt.
Nach zehn Minuten wird der Patient erneut aufgefordert, die Woérter aus dem Ge-
dachtnis aufzuzahlen. Diesmal wird die Liste nicht erneut gelesen. Die Summe der
pro Durchgang richtig erinnerten Woérter ergibt den Punktwert. Nach weiteren zehn
Minuten werden dem Probanden 20 Woérter gezeigt. Zehn dieser Woérter sind bereits
aus der Gedachtnisliste bekannt und zehn Wérter sind neu. Der Proband soll mit ,ja“
oder ,nein“ angeben, ob die Worter in der Merkliste waren. Die richtigen Antworten
werden zum Punktwert zusammengezahlt. Durch die Verwendung einer anderen
Wortliste im Wiederholungstest wird ein Lerneffekt vermieden (18, 22).

Der ursprungliche Test von Rey (1941) beinhaltet eine Wortliste mit 15 Woértern. Die
hier verwendete Version mit zehn Worten pro Liste geht auf Morris (1989) zurick und
ist fir Patienten mit Gedachtnisschwierigkeiten gedacht, wenn Uberwiegend alte
Probanden zu erwarten sind. Diese Version ist besser geeignet, da Patienten, die am
Herzen operiert werden, in der Regel alter sind.

Einerseits wird die Gedachtnisspanne, die Zahl der Elemente, die im Arbeitsge-
dachtnis behalten werden, getestet. Andererseits wird das Lernen und Abrufen des
Gelernten, sowie das Wiedererkennen des Gelernten gepruft (18, 22). Auffalligkeiten
sind in diesem Test bei unspezifischen Hirnschaden, Demenz und Amnesie zu er-
warten. Die Testergebnisse werden als sensitiv mit hoher klinischer Brauchbarkeit
beschrieben (18).

2.2.4 Digit Span Test (DST):

Der Digit Span Test (DST) ist ein Untertest aus der Wechsler-Memory-Scale und
misst die Aufmerksamkeitsspanne und das auditorische Kurzzeitgedachtnis (17-18,
20, 22).

Der DST besteht aus zwei Teilen. Im ersten Teil wird dem Proband eine Zahlenreihe
vorgesagt, die er wiederholen soll. Begonnen wird mit drei Ziffern pro Zahlenreihe.

Die maximale Lange betragt neun Ziffern. Es werden jeweils zwei Zahlenreihen in

11



jeder Lange gepruft. Wenn ein Proband bei beiden Durchgangen einer Zahlenreihe
versagt, wird die Aufgabe beendet. Die Punkte werden aus der Summe der richtig
nachgesprochenen Zahlenreihen gebildet. Im zweiten Teil des Tests soll der Pro-
band die ihm genannte Zahlenreihe rickwarts wiederholen. Begonnen wird mit zwei
Ziffern pro Reihe und es werden auch wieder zwei Zahlenreihen pro Lange gepruft.
Die langste Zahlenreihe in diesem Teil hat acht Ziffern. Die Abbruchkriterien und
Punktevergabe erfolgen wie im ersten Teil der Aufgabe. Vor jedem Teil bekommt der
Proband ein Beispiel genannt, um die Aufgabe zu verdeutlichen.

Eine Gedachtnisspanne von funf bis neun Begriffen entspricht dabei der Norm (27).
Laut Wielkiewcz (1990) wird aullerdem die Ablenkbarkeit getestet, weil gerade im
zweiten Teil das Arbeitsgedachtnis gebraucht wird. Zudem soll der Test sensibel ge-

genuber Alterungseffekten sein (27).

2.2.5 Symbol Digit Test (SDT):

Dieser Test ist ein Untertest aus der Wechsler-Intelligence-Scale. Getestet wird die
Konzentration und die Planungs- und Exekutivfunktion (77, 22).

Beim Symbol Digit Test (SDT) erhalt der Proband eine Tabelle, in der den Zahlen
eins bis neun jeweils ein Symbol zugeordnet ist. Eine weitere Tabelle darunter ent-
halt mehrere Zahlenreihen. Der Patient soll jeder Zahl das entsprechende Symbol
zuordnen und darunter schreiben. Die ersten sieben Ziffern sind zum Erklaren und
Uben. Danach hat der Patient 90 Sekunden Zeit, so viele K&stchen wie méglich der
Reihe nach auszufullen. Fir jedes richtig zugeordnete Symbol gibt es einen Punkt.
Die maximale Punktzahl betragt 93.

Der SDT ist sensibel gegenlber unspezifischen Hirnschaden und Alterungseffekten
(22).

2.3 Durchftihrung:

Das Studienvorhaben wurde von der Ethikkommission der Christian-Albrechts-
Universitat zu Kiel geprift und genehmigt. Es wurden insgesamt 35 Patienten in die
Studie eingeschlossen. Alle Patienten wurden elektiv und unter Einsatz der Herz-
Lungen-Maschine zwischen Marz und November 2008 am Universitatsklinikum
Schleswig-Holstein, Campus Kiel, am Herzen operiert.

Patienten mit Erkrankungen des zentralen Nervensystems, psychiatrischen Erkran-

kungen, Einnahme von Tranquilizern oder antipsychotischer Medikation, Drogenab-
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hangigkeit, visuellen, auditorischen oder motorischen Behinderungen, Analphabetis-
mus oder ungenugenden Deutschkenntnissen wurden nicht in die Studie aufgenom-
men. Eine Demenz wurde mit dem Mini-Mental-State-Test (MMST) ausgeschlossen.
Bei einem Punktewerte unter 24 im MMST wurde von einer Demenz ausgegangen.
Die Patienten wurden spatestens am Tag vor der Operation mundlich und schriftlich
uber die Studie, deren Ziele und Durchfuhrung aufgeklart. Nach schriftlicher Einver-
standniserklarung wurden die kognitiven Tests durchgeflhrt. Die Testreihe beinhalte-
te den Trail Making Test (TMT), den Symbol Digit Test (SDT), Ray’s Auditory Verbal
Learning Test (AVLT), den Verbal Fluency Test (VFT) und den Digit Span Test
(DST). Die Testreihe wurde am funften Tag nach der Operation wiederholt. Bei ei-
nem Abfall der Testergebnisse um mehr als 20 % im Vergleich zu den praoperativen
Ergebnissen wurde ein Test als auffallig gewertet. Zur Quantifizierung wurde das
Ausmal der POCD als die Anzahl der auffalligen Tests definiert und fur jeden Pati-
enten individuell bestimmt. Klinisch relevante POCD wurden als das Vorliegen von
zwei oder mehr auffalligen Testergebnissen definiert. Demnach haben Patienten oh-
ne oder mit einem auffalligen Testergebnis kein relevantes POCD.

Zur Narkosevorbereitung erhielten die Patienten 30 Minuten vor Abruf in den Opera-
tionssaal 7,5 mg Midazolam per os. Im Vorbereitungsraum wurden ein EKG und ein
Pulsoxymeter zur Uberwachung angebracht. Die Optode des Nah-Infrarot-
Spektrometers wurde links frontal auf der Stirn angebracht und die Ausgangswerte
wurden gemessen (NIRO 300 Spectrometer Hamamatsu Photonics K.K., Hamamat-
su City, Japan). Danach wurde unter lokaler Betdubung eine Kanule in die Arteria
radialis gelegt, um kontinuierlich den arteriellen Blutdruck messen zu kénnen.

Die Narkoseeinleitung erfolgte durch die intravendse Gabe von Propofol (1,5 mg-kg™
Koérpergewicht) und Sufentanil (0,8 pg-kg™' Koérpergewicht). Zur Relaxierung wurde
Rocuronium (0,6 mg-kg™' Kérpergewicht) intravends verwendet. Es folgten die endo-
tracheale Intubation und maschinelle Beatmung. Nach der Intubation wurde ein zen-
traler Venenkatheter zur Messung des zentralvendsen Drucks und zur Medikamen-
tengabe in die Vena jugularis, eine Magensonde oder bei Herzklappenersatz eine
Ultraschallsonde zur transtsophagealen Echokardiographie in den Osophagus ge-
legt. Aullerdem wurden ein Blasenkatheter mit Temperatursonde und eine nasale
Temperatursonde gelegt.

Die Narkose wurde mit Sevofluran (end-tidal 1,5 - 1,7 %) und Sufentanil (1 pg-kg™-h"

') aufrechterhalten. Der Blutdruck wurde bei Bedarf mit Noradrenalin (0,01 - 0,1
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ug-kg™-min™") im Normbereich gehalten. Die Patienten wurden auf 32 °C - 34 °C ge-
kahlt.

Nach Eréffnen des Thorax wurden Kanulen fur die HLM in der Aorta ascendens und
im rechten Vorhof platziert. Die HLM wurde mit einer Priminglésung aus 1.000 ml
Ringer-Laktat-Losung, 500 ml Hydroxyethylstarke 6 %, 200 ml Mannitol 15 % und
10.000 IE Heparin gefullt. Die ACT (activated clotting time) wurde vor Beginn des
CPB mittels intravendser Heparininjektion (300 IE/kg) Uber 400 Sekunden angeho-
ben. Die HLM wurde mit einem Fluss von 2,5 I'min”"-m™ gestartet. Im Verlauf des
CPB wurde der mittlere arterielle Druck bei 60 bis 70 mmHg gehalten. Dazu wurde
der Fluss der HLM bis maximal 5,6 I'min™"-m™ gesteigert. AuRerdem wurde der mittle-
re arterielle Druck, wenn nétig, durch die intravendse Gabe von Noradrenalin (0,01 -
0,1 pg-kg'min”") oder Nitroglycerin (0,5 - 5 ug-kg™-min™") korrigiert. Die durchgefiihr-
ten Blutgasanalysen waren nicht temperaturkorrigiert (a-stat).

Wahrend des CPB und bis zehn Minuten nach Beendigung des CPB wurde kontinu-
ierlich die ¢SO, gemessen. Eine Intervention wurde indiziert, wenn die ¢SO, unter
80 % des Ausgangswertes, oder absolut unter 55 % fiel. Als Interventionen wurden
Uberprifung der Kopflagerung (um Rotationen des Kopfes zu korrigieren), Anheben
des arteriellen Kohlendioxid-Partialdruckes auf Uber 40 mmHg, Anheben des mittle-
ren arteriellen Drucks Uber 60 mmHg oder Anhebung des Hamatokrits mittels Gabe

von Erythrozytenkonzentraten auf Uber 25 % festgelegt.

2.4 Statistik:

Die statistische Auswertung der Daten wurde mit der Software Graph Pad Prism 5.0
(GraphPad Software, San Diego, USA) und einer Onlinesoftware (Wessa, P. (2009)
Free Statistics Software, Office for Research Development and Education, version
1.1.23-r4, URL http://www.wessa.net/) durchgefihrt.

Zur explorativen Analyse der Korrelation diskreter Daten mit stetigen Daten wurde
Kendalls Tau Test verwendet.

Um die Sensitivitat und die Spezifitat eines neuen cSO,-Grenzwertes explorativ zu
berechnen, wurde die Receiver Operator Characteristic (ROC) Statistik benutzt.

Eine Bonferroni-Korrektur, welche bei Mehrfachtestungen nétig ist, um die Irrtums-
wahrscheinlichkeit anzupassen und falsch positive Ergebnisse (Fehler 1. Art) zu

vermeiden, wurde bei der explorativen Analyse der Daten nicht durchgefuhrt.
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Abbildung 1: NIRO 300

Abb. 1: Das in der Studie verwendete Nah Infrarot Spektrometer NIRO 300 (Hama-

matsu Photonics K.K., Hamamatsu City, Japan)
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Abbildung 2: Prinzip der rdumlichen Auflosung der Nah Infrarot Spektroskopie (NIRS)

Infrarotquelle

Empféanger 2

Abb. 2: Das Prinzip der rdumlichen Aufldsung dient der Trennung von oberflachli-
chen NIRS-Signalen von den interessierenden NIRS-Signalen aus dem Gehirnge-
webe. Die gemessenen Photonen haben je nach Abstand des Empfangers zur Infra-
rotquelle unterschiedlich tiefe Gewebeschichten durchlaufen. Das oberflachliche Si-
gnal (Empfanger 1) kann mittels Subtraktionsalgorithmus eliminiert werden.

(modifiziert nach http://www.somanetics.com/our-technology/nirs-technology)
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3. Ergebnisse:

3.1 Demographie:

In dieser Studie wurden insgesamt 35 Patienten untersucht. Die demographischen
Daten sind in Tabelle 1 dargestellt. Das Narkoserisiko wurde nach der Klassifikation
der American Society of Anesthesiologists (ASA) eingeschatzt. ASA Il entspricht
hierbei einem Patienten mit leichten Erkrankungen, der in seiner Leistung nicht ein-
geschrankt ist. ASA Ill bedeutet, dass der Patient schwere Erkrankungen mit Lei-
stungseinschrankungen hat.

Die Anzahlen der Hauptdiagnosen, die zur Operation geflhrt haben, sind in Tabelle 2
dargestellt. Die durchgeflhrten Operationen sind mit der jeweiligen Anzahl in Tabelle
3 aufgefuhrt. Tabelle 4 zeigt die Nebendiagnosen des Patientenkollektivs. Die Daten
zur Medikation der Patienten sind in Tabelle 5 dargestellt.

3.2. Intraoperativer Verlauf der cSO5:

Bei keinem der untersuchten Patienten gab es klinisch relevante intraoperative cSO»-
Abfalle (Abb. 3). Dies bedeutet, dass die ¢SO, wahrend der Operation nicht unter
80 % des Ausgangswertes, beziehungsweise nicht unter 55 % absolut gefallen ist.
Die berechnete relative Untergrenze (80 % vom Ausgangswert) war bei den unter-
suchten Patienten 56 % * 3 (Mittelwert (MW) + Standardabweichung (SD)).

Der Ausgangswert vor Narkoseeinleitung betrug 69 % + 5 (MW % SD; n = 35). Nach
der Narkoseeinleitung war die ¢SO, 71 % £ 7 (MW % SD; n = 35). Zu Beginn des
CPB betrug die ¢SOz 71 % + 6 (MW = SD; n = 35), nach 30 Minuten Bypassdauer
69 % = 6 (MW % SD; n = 35), nach 60 Minuten Bypassdauer 69 % + 6 (MW  SD;
n = 31), nach 90 Minuten Bypassdauer 68 % + 6 (MW + SD; n =27), 120 Minuten
nach Bypassbeginn 69 % + 6 (MW £ SD; n = 18) und nach Beendigung des CPB
76 % £ 6 (MW £ SD; n = 35). Die minimale cSO, wahrend der gesamten Bypasszeit
lag bei 66 % + 5 (MW £ SD; n = 35).
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3.3 Inzidenz und Schwere von POCD:

Postoperativ hatte kein Patient fokale neurologische Schaden oder schwere kognitive
Defizite. Bei zehn der 35 Patienten gab es postoperativ in keinem neurokognitiven
Test klinisch relevante Ergebnisse unter 20 % der praoperativen Testung. Dies ent-
spricht 28 % der untersuchten Patienten. Postoperativ schlechtere Ergebnisse in ei-
nem Test hatten ebenfalls zehn (28 %) der untersuchten Patienten. Damit liegt bei
diesen Patienten nach den Kriterien fur kognitive Defizite jedoch noch kein POCD
VOr.

15 der untersuchten Patienten, also 43 %, litten an klinisch relevanten POCD ent-
sprechend der Kriterien fur kognitive Defizite. Das heil3t, dass bei diesen 15 Patien-
ten die postoperativen Testergebnisse bei zwei oder mehr Tests um mehr als 20 %
schlechter waren, als die Testergebnisse vor der Operation.

Sechs Patienten (17 %) hatten in zwei Tests auffallige Ergebnisse. Bei sieben Pati-
enten (20 %) waren es drei schlechtere Tests und bei zwei Patienten (6 %) waren
vier der funf Tests auffallig.

Schlechtere Ergebnisse in allen funf Tests hatte keiner der untersuchten Patienten
(Abb. 4). Die Inzidenz der Schwere der beobachteten POCD war normalverteilt

(D’Agostino Pearson Normalitatstest).

3.4 Korrelationsuntersuchungen und Schwellenwertbestimmung:

Wie die Abbildung 5 zeigt besteht zwischen der niedrigsten cSO, wahrend des CPB
und den POCD eine Korrelation (p = 0,015). Demnach treten mehr beziehungsweise
schwerere POCD auf, je niedriger die minimale cSO, wahrend des CPB ist, obwohl
die ¢SO, wahrend der gesamten Bypasszeit bei keinem Patienten unter die festge-
legten Schwellenwerte gefallen ist.

Um zwischen Patienten mit und ohne POCD zu unterscheiden, wurde mittels ROC-
Analyse ein absoluter Grenzwert von 65 % fur die ¢SO, ermittelt (p =0,032;
AUC = 0,71; Abb. 6). Die Sensitivitat fur diesen Schwellenwert betragt 87 % und die
Spezifitat 65 %.

Die ¢SO, korreliert auch zu Beginn des CPB (p = 0,017), nach 30 Minuten Bypass-
dauer (p = 0,027), nach 60 Minuten CPB (p = 0,016) und 90 Minuten nach Beginn
des CPB (p =0,004) mit den POCD. Niedrige cSO,-Werte wahrend des CPB sind
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also mit postoperativ schlechteren Testergebnissen in den neurokognitiven Tests
assoziiert.

Wenn man die Korrelation der POCD mit den cSO,-Ausgangswerten vor Narkoseein-
leitung untersucht, findet sich keine signifikante Assoziation (p = 0,1).

Eine Korrelation findet sich jedoch bei dem Vergleich des Patientenalters mit den
cS0,-Ausgangswerten vor der Narkoseeinleitung (p = 0,012; Abb. 7). Altere Patien-
ten hatten demnach niedrigere cSO»,-Ausgangswerten als jingere. Bei weiterer Ana-
lyse zeigt sich auch ein Trend hinsichtlich einer Korrelation zwischen Patientenalter
und Haufigkeit und Schwere der POCD (p = 0,056), sowie zwischen Patientenalter
und minimaler cSO, wahrend des CPB (p = 0,063). Je alter die Patienten sind, desto
niedriger sind die niedrigsten cSO,-Werte wahrend des CPB und desto haufiger tre-
ten POCD auf.

Eine weitere tendenziell positive Assoziation bestand zwischen der cSO, zu Beginn
des CPB und dem Hamatokrit zu Beginn des CPB (p = 0,062). Patienten mit niedri-

gem Hamatokrit hatten demnach niedrigere cSO,-Werte.
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Tabelle 1: Demographische Daten

Alter (Jahre, MW % SD) 67 + 11
Geschlecht: mannlich (n) 25
weiblich (n) 10
Gewicht (kg, MW £ SD) 77 £ 11
Grolde (cm, MW £ SD) 173 £8
BMI (kg'm™, MW + SD) 26+ 3
ASA 1l (n) 4
ASA Il (n) 31

Tabelle 1: Ubersicht Gber die Demographie des Patientenkollektivs. Angegeben ist
der Mittelwert (MW) und die Standardabweichung (SD) des Alters, des Gewichts, der
Grole, und des Body Mass Index (BMI), sowie die Anzahl (n) der weiblichen und
mannlichen Patienten. Aul3erdem ist die Einschatzung des Narkoserisikos nach der
Klassifikation der American Society of Anesthesiologists (ASA) mit der jeweiligen Pa-
tientenanzahl (n) angegeben, wobei ASA Il einem Patienten mit leichten Erkrankun-

gen und ASA Il einem Patienten mit schweren Erkrankungen entspricht.

Tabelle 2: Hauptdiagnosen

Hauptdiagnose: Anzahl der Patienten (n):
Koronare Herzkrankheit (KHK) 19
Aortenklappenstenose (AKS)
KHK + MKI

KHK + AKS
Aortenklappeninsuffizienz (AKI)

Mitralklappeninsuffuzienz (MKI)
AKI + Ascendensaneurysma
KHK + AKI

= N NN N O W »w

Tabelle 2: Angaben zur Anzahl (n) der Patienten mit der Hauptdiagnose koronare
Herzkrankheit (KHK), Aortenklappenstenose (AKS), Aortenklappeninsuffizienz (AKI),
Mitralklappeninsuffizienz (MKI), Aneurysma der Aorta ascendens, sowie von kombi-

nierten Vitien.
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Tabelle 3: Operationen

Operation: Anzahl der Patienten (n):

Koronare Bypassoperation (ACB) 16
AKE + ACB
Aortenklappenersatz (AKE)
MKE + ACB
Mitralklappenersatz (MKE)
Re-ACB

Ascendensersatz + AKE

N N N WO & O

Tabelle 3: Angaben zur Anzahl (n) der Patienten, bei denen eine koronare Bypass-
operation (ACB), eine wiederholte koronare Bypassoperation (Re-ACB), ein Aorten-
klappenersatz (AKE), ein Mitralklappenersatz (MKE), ein Ersatz der Aorta ascendens

oder eine kombinierte Operation durchgefuhrt wurde.

Tabelle 4: Nebendiagnosen

Nebendiagnose: Anzahl der Patienten (n):

Hypertonus 27

-_—
\'

Hyperlipidamie

Diabetes mellitus

Adipositas

Nikotinabusus

Stenose der Arteria carotis interna
Klappenfehler

Koronare Herzkrankheit (KHK)

Alkoholabusus

= =2 N W o o O

Tabelle 4: Ubersicht (iber die Nebendiagnosen der Patienten. Angegeben ist jeweils
die Anzahl (n) der Patienten mit entsprechender Nebendiagnose.
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Tabelle 5: Medikation

Medikament: Anzahl der Patienten (n):
B-Blocker 26
ACE-Hemmer 19
Statine 17
ASS 17
Ca**-Kanalblocker 6
Thrombozytenaggregationshemmer 6
Nitrate 3
AT1-Antagonisten 2
Insulin 2
Orale Antidiabetika 1

Tabelle 5: Ubersicht Gber die Medikation der Patienten. Angegeben ist jeweils die

Anzahl (n) der Patienten, die das entsprechende Medikament eingenommen haben.
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Abbildung 3: ¢SO, (%) wahrend des CPB
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Abb. 3: Cerebrale Sauerstoffsattigung (cSO-) vor der Narkoseeinleitung (Ausgangs-
wert), wahrend der Narkose vor dem kardiopulmonalen Bypass (Narkose), wahrend
des kardiopulmonalen Bypasses (Beginn - 120 min. CPB) und wahrend der Narkose
nach dem kardiopulmonalen Bypass (nach CPB). Die gestrichelte Linie zeigt die In-
terventionsschwelle bei einer absoluten ¢SO, von 55 %. Die Daten sind als Median,

25./75. Perzentile und Spannweite dargestellt.
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Abbildung 4: Inzidenz und Schwere der POCD
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Abb. 4: Inzidenz und Schwere der postoperativen kognitiven Defizite (POCD) nach
Herzoperationen mit kardiopulmonalem Bypass bei 35 Patienten. POCD wurden de-
finiert als Anzahl der Tests, die postoperativ mehr als 20 % schlechter waren als pra-
operativ. Die Testbatterie bestehend aus funf Untertests wurde ein Tag vor und funf

Tage nach der Operation durchgefuhrt.
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Abbildung 5: Korrelation der POCD mit der niedrigsten cSO, im CPB
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Abb. 5: Korrelation von Inzidenz und Schwere der postoperativen kognitiven Defizite
(POCD) mit der niedrigsten cerebralen Sauerstoffsattigung (min. cSO,) wahrend des
kardiopulmonalen Bypasses (CPB) (p = 0,015). POCD wurden quantifiziert als An-
zahl der Tests, die postoperativ mehr als 20 % schlechter waren als praoperativ. Die

Testbatterie bestehend aus funf Untertests wurde ein Tag vor und funf Tage nach
der Operation durchgefuhrt.
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Abbildung 6: ROC-Kurve der absoluten cSO,-Schwelle von 65 %
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Abb. 6: Receiver Operator Characteristic (ROC) Kurve fur den absoluten Grenzwert
fur die cerebrale Sauerstoffsattigung (cSO;) von 65 % wahrend des kardiopulmona-
len Bypasses. Der Grenzwert ermdglicht die Unterscheidung zwischen Patienten mit
postoperativen kognitiven Defiziten und Patienten ohne postoperative kognitive Defi-
zite mit einer Sensitivitat von 87 % und einer Spezifitdt von 65 % (p =0,032;
AUC =0,71).
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Abbildung 7: Korrelation des Patientenalters mit den cSO»-Ausgangswerten
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Abb. 7: Korrelation des Patientenalters mit den Ausgangswerten der cerebralen Sau-
erstoffsattigung (cSO,) vor der Narkoseeinleitung (p = 0,012).

27



4. Diskussion:

4.1 Ergebnisse:

Die Hauptergebnisse der Studie sind:

1. Bei 43 % der Patienten wurden relevante postoperative Einschrankungen der ko-
gnitiven Funktion beobachtet, obwohl die vorgegebenen Grenzwerte fur die cSO, von
80 % der vor Narkoseeinleitung gemessenen Ausgangswerte beziehungsweise der
Absolutwert von 55 % nicht unterschritten wurden.

2. Das Auftreten von POCD Kkorreliert tendenziell mit der niedrigsten ¢SO, wahrend
des CPB.

3. Ein Grenzwert von 65 % fur die cSO, wahrend des CPB unterscheidet zwischen
Patienten mit POCD und Patienten ohne POCD.

Postoperativ nachlassende kognitive Leistungsfahigkeit kann die Lebensqualitat ne-
gativ beeinflussen und zu Beeintrachtigungen im Alltag fuhren. Als ein Ausldser fur
POCD wird der Abfall der intraoperativen cSO, angesehen (77). Die NIRS ist eine
Maglichkeit die ¢SO, intraoperativ zu Uberwachen. Um die postoperativen kognitiven
Ergebnisse zu verbessern, kann die ¢SO, bei Abfallen durch Interventionen angeho-
ben werden.

Das Auftreten von POCD nach Herzoperationen mit CPB wird in anderen Studien bei
41 % bis 53 % der Patienten beobachtet (4-5, 15). In dieser Studie traten POCD bei
43 % der untersuchten Patienten auf, obwohl ein Abfall der cSO, wahrend des CPB
unter 80 % der Ausgangswerte und unter 55 % absolut verhindert wurde. Da die Art
der Operation keinen signifikanten Einfluss auf das Auftreten von POCD hatte
(p = 0,723), scheinen die gewahlten Grenzen fur die ¢SO, also nicht auszureichen,
um die Inzidenz von POCD zu senken. Ein weiterer Hinweis ist, dass die ¢SO, zu
den untersuchten Zeitpunkten Bypassbeginn, 30 Minuten CPB, 60 Minuten CPB und
90 Minuten CPB mit dem Auftreten von POCD tendenziell korreliert. Die Korrelation
der niedrigsten ¢SO, wahrend des CPB mit Inzidenz und Schwere der POCD trotz
Einhalten der Grenzwerte anderer Studien deutet darauf hin, dass die Interventions-
grenze bezlglich der POCD eventuell héher angesetzt werden muss.

Die in dieser Studie explorativ durchgefuhrte ROC-Analyse zeigt, dass die absolute

Schwelle von 65 % flur die ¢SO, wahrend des CPB mit einer Spezifitat von 65 % und
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einer Sensitivitat von 87 % zwischen Patienten mit POCD und Patienten ohne POCD
unterscheiden kann. Die mit NIRS gemessene cSO, reprasentiert Uberwiegend die
venose ¢SO, (15). Da die Affinitat des Hamoglobins zum Sauerstoff durch Kuhlen
steigt, ist die vendse Sauerstoffsattigung (vSO,) von der Kérpertemperatur abhangig.
Bei 37 °C wird eine vSO; von 50 % als unterste Grenze angesehen, um eine Hypoxie
mit Folgeschaden im Hirngewebe zu vermeiden. Bei 34 °C wird jedoch wegen der
Temperaturabhangigkeit der Hamoglobinbindung zum Sauerstoff eine vSO, von
62 % als unterer Grenzwert fur sicher gehalten (23). Diese Grenzwerte stimmen mit
dem in dieser Studie gefundenen Grenzwert fur die cSO, von 65 % Uberein, da die
Patienten auf 32 °C - 34 °C gekuhlt wurden.

Es muss berticksichtigt werden, dass nicht alle Ursachen fiir POCD durch die Uber-
wachung der ¢SO, mittels NIRS erkannt und verhindert werden kénnen. So kénnen
andere schadigende Faktoren, wie gasformige oder feste Embolien, der Uberwa-
chung durch NIRS entgehen. Der Zusammenhang zwischen der Mikroemboliebela-
stung und POCD wird in der Literatur zwar unterschiedlich eingeschatzt (24-27).
Trotzdem wird bei allen Patienten ein Filter im arteriellen Schenkel der HLM empfoh-
len, um die embolische Belastung zu reduzieren (26, 28).

Ein weiterer Aspekt, der den neurologischen Status nach einer Operation mit HLM
beeinflusst, ist die systemische Entzindungsreaktion, die durch den CPB getriggert
wird (29). Es wurden proinflammatorische Gene identifiziert, deren genetische Poly-
morphismen mit POCD assoziiert sind. Die Gene fur CRP und IL-6 beinhalten die
bedeutendsten Polymorphismen (30-37). Die Polymorphismen des APO-E-Gens
konnten ein weiterer Einflussfaktor sein (32). Dies konnte jedoch nicht in allen Studi-
en bestatigt werden (33-34). Um die systemische Inflammationsreaktion zu reduzie-
ren, wird empfohlen, die Oberflache der HLM zu minimieren und biokompatible Ober-
flachen zu verwenden (28, 35).

Kihlung wahrend des CPB bewirkt langere Toleranz einer cerebralen Hypoperfusion
(28, 36-37). Entsprechend kann eine insuffiziente Kihlung Schaden verschlimmern.
Auch Hyperthermie durch zu schnelles Aufwarmen verschlechtert bei neurologischen
Schaden das klinische Ergebnis (38-39). Beim Aufwarmen mithilfe der HLM ist des-
wegen darauf zu achten, dass die Temperatur des arteriellen Schenkels nicht Gber
37 ° C liegt (28).

Weitere Empfehlungen, um die neurologischen Schaden nach CPB zu verhindern

oder zu minimieren, sind eine Reduktion der Priminglosung fur die HLM, um die Ha-
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modilution zu minimieren und weniger Fremdblut zu bendtigen sowie den Blutzucker
im Normbereich zu halten, da eine Hyperglykdmie ischamische neuronale Schaden
verschlimmert. AulRerdem sollte darauf geachtet werden, dass eine leichte Hyper-
kapnie besteht (28, 39).

Risikofaktoren fur die Genese von POCD sind multifaktoriell und interindividuell un-
terschiedlich ausgepragt (40). Anhand von Tiermodellen konnte gezeigt werden,
dass die Addition von negativen Effekten fir die neurologischen Schaden verantwort-
lich ist (36).

Weitere prospektive Studien konnten zeigen, ob hohere Interventionsschwellen bei

der ¢SO, die Inzidenz von POCD senken kdnnen.

In dieser Studie wurden weitere Hinweise auf Korrelationen gefunden, die nicht Teil
der primaren Fragestellung waren. Sie kdnnen jedoch dazu dienen, Hypothesen fur
weitere Studien zu generieren.

Den Einfluss des Patientenalters auf das postoperative neurokognitive Ergebnis ha-
ben auch andere Autoren bereits beschrieben (1, 36, 41). Als wichtigster Grund fur
diese Assoziation wird die bei alteren Patienten hohere Zahl an Begleiterkrankungen
gesehen. Dadurch stellen altere Patienten eine Gruppe mit erhohtem Risiko fur neu-
ronale Schaden dar (8). Die erhohte Zahl an Begleiterkrankungen mag auch ein
Grund flr die Korrelation des Patientenalters mit den cSO,-Ausgangswerten vor der
Narkoseeinleitung und der moglicherweise bestehenden Korrelation des Patientenal-
ters mit der minimalen ¢SO, im CPB sein. Uber den tatséchlichen Einfluss des Pati-
entenalters auf die ¢SO, finden sich jedoch widersprichliche Angaben in der Litera-
tur (73). Der Einfluss des Hamatokrits auf die mit NIRS gemessenen Werte der cSO,
wurde auch in anderen Studien nachgewiesen (73). Dies findet sich auch in Empfeh-
lungen zur extrakorporalen Zirkulation wieder. Um eine Hamodilution zu vermeiden,
soll mdglichst wenig Priminglésung verwendet werden (28, 35).

Der Einsatz von NIRS kann ein nutzliches und effektives Mittel sein, um Komplikatio-
nen und damit verbundene Kosten zu reduzieren. Retrospektiv wurde ausgerechnet,
dass man durch die Uberwachung der ¢SO, mit der NIRS-Technik messbar Kosten
sparen kann. Dies liegt unter anderem daran, dass weniger Folgekosten durch
schwere Komplikationen entstehen, und dass die Klinikaufenthalte und die Intensiv-

stationliegezeiten verklrzt werden (42).
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Schon 2004 wurden in den USA in 50 % der Kliniken, die Kinderherzchirurgie betrei-
ben, NIRS zur cerebralen Uberwachung eingesetzt. Bei kardiovaskularen Operatio-
nen an Erwachsenen wurde NIRS zu diesem Zeitpunkt bereits in 10 % der amerika-
nischen Kliniken eingesetzt (15).

Trotz dieser Erfahrungen gibt es jedoch noch keine allgemeine Empfehlung zum Ein-
satz von NIRS in der Routine.

4.1.1 Demographie:

Die demographischen Daten der in dieser prospektiven Studie untersuchten Patien-
ten entsprechen denen eines typischen Patientenkollektivs fur elektive Herzoperatio-
nen mit CPB.

Das mittlere Patientenalter liegt in anderen Studien mit Patienten, die unter Einsatz
der HLM am Herzen operiert wurden, zwischen 62 und 76 Jahren (2, 4, 10-11, 13).
Mit 67 Jahren + 11 (MW £ SD) ist das durchschnittliche Alter der Patienten in dieser
Studie vergleichbar.

Mit 71 % wurden in dieser Studie mehr Manner als Frauen operiert. Dieses Ergebnis
deckt sich jedoch mit anderen Studien, in denen auch immer deutlich mehr mannli-
che Patienten untersucht wurden. So liegt der Anteil an mannlichen Patienten in an-
deren Studien zwischen 62 % und 88 % (2, 4, 10-11). Dies ist nachvollziehbar, da die
Pravalenz flr Herzerkrankungen bei den Mannern hoher ist. Die Lebenszeitprava-
lenz fur Herzinfarkte ist bei Mannern doppelt so hoch wie bei Frauen (43).

Der Mittelwert der cSO2-Ausgangswerte vor Narkoseeinleitung betragt bei den Pati-
enten in dieser Studie 68 % =+ 5 (MW % SD). Eine Studie an 1.000 Herzpatienten er-
gab einen Mittelwert von 67 % + 10 (MW £ SD) fur die cSO, ohne Narkose (15).
Damit ist die in dieser Studie untersuchte Patientengruppe vergleichbar mit in der
Literatur bereits beschriebenen Kollektiven, die mit CPB operiert wurden.
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4.2 Methoden:

4.2.1 Nah Infrarot Spektroskopie (NIRS):

Die Messung der ¢SO, durch NIRS kann durch extrakranielle und intrakranielle Stor-
groRen verfalscht werden. Die Optode darf nicht zu weit lateral angebracht werden,
damit der Musculus temporalis das Signal nicht beeinflusst. Einerseits kann der Mus-
kel als stark durchblutetes Gewebe die Messwerte verfalschen, andererseits ist nicht
genau bekannt, inwieweit das Myoglobin im Muskel als sauerstoffabhangiges Chro-
mophor das NIRS-Signal beeinflusst (74).

Aulerdem muss darauf geachtet werden, dass die Optode nicht Uber dem Sinus sa-
gittalis superior liegt, da sonst die vendse Sauerstoffsattigung in diesem Sinus und
nicht die cSO, gemessen wirde. Es muss auch verhindert werden, dass Haare unter
der Optode sind, da diese die Messung stéren (712). Stoffe, die das NIRS-Signal auf
Grund ihres Absorptionsspektrums im Bereich der verwendeten Wellenlangen storen
konnen, sind Chromophore wie Bilirubin und Biliverdin. Auch Infrarotlicht absorbie-
rende Farbstoffe wie Indocyaningrin und Methylenblau kénnen die Messung storen
(15).

Es wurde gezeigt, dass die mit NIRS gemessene ¢SO, von der cerebralen Durchblu-
tung beeinflusst wird (75). Ob sie jedoch nur von der cerebralen Durchblutung ab-
hangt, ist fraglich. Von Kritikern wird angeflhrt, dass die Dicke der Schadelkalotte
und die Fettgewebsdicke der Kopfschwarte interindividuell variieren und die Mess-
werte beeinflussen. Es wird diskutiert, ob eine Anderung der mit NIRS gemessenen
Werte nur auf eine Durchblutungsanderung des Hirngewebes, oder auch auf eine
Durchblutungsanderung der Kopfschwarte zuruckzufuhren sein konnte (74). Das in
dieser Studie verwendete NIRS-Gerat (NIRO 300 Spectrometer Hamamatsu Photo-
nics K.K., Hamamatsu City, Japan) arbeitet mit der raumlich aufgelosten Spektro-
skopie, die mit Hilfe eines Subtraktionsalgorithmus tiefe Signale von oberflachlichen
Signalen trennt und so Signale der Kopfschwarte von Signalen aus dem Gehirnge-
webe differenziert.

Ein weiterer Kritikpunkt sind die interindividuell unterschiedlichen Ausgangswerte. Es
gibt keine allgemein akzeptierten Normwerte und Grenzwerte fur die cSO,. Verschie-
dene Untersucher haben versucht, Normwerte zu definieren. Eine Studie an 1.000
Herzpatienten ergab, dass eine ¢SO, von 67 % + 10 (MW £ SD) mdglicherweise dem

Normwert fur Herzpatienten entspricht. Die in der Studie untersuchte Vergleichs-
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gruppe gesunder Probanden hatte hingegen einen Normwert von 71 % £ 6 (MW %
SD) (15). Eine andere Studie kommt zu dem Schluss, dass bei Patienten, die sich
einer Bypassoperation unterziehen mussen, eine cSO2 zwischen 47 % und 83 % der
Norm entspricht (47). Wenn NIRS als Trendmonitoring verwendet wird, sind diese
interindividuellen Unterschiede der Ausgangswerte akzeptabel. In Notfallsituationen
konnen jedoch haufig keine Ausgangswerte gemessen werden und deshalb eignet
sich NIRS eher zum Einsatz bei elektiven Operationen.

Die Ausgangswerte hangen bei gesunden Probanden nicht vom Gewicht, von der
Grolde, vom Kopfumfang, von der Hautpigmentierung oder vom Geschlecht ab (44).
Auch Nikotinabusus und Koffein beeinflussen die Messwerte nicht (45). Die Rolle des
Alters wird je nach Probandenkollektiv unterschiedlich beschrieben. Werden die Pro-
banden aus dem Krankenhaus rekrutiert, zeigt sich eine negative Korrelation des
Alters mit der cSO,. Je hoher das Alter ist, desto niedriger sind die Ausgangswerte.
Werden gesunde Probanden untersucht, zeigt sich diese Korrelation nicht. Dieser
Effekt zeigt sich insbesondere bei der Untersuchung von Kindern (15).

Ein Problem der NIRS ist, dass nur ein lokal begrenztes Areal des Gehirns uber-
wacht wird (75). Cerebrale Schaden durch lokale Ereignisse an anderer Stelle, wie
Embolien, die zu Infarkten fuhren, lassen sich deshalb mit dieser Technik nicht ent-
decken (46). Um Emboli zu entdecken sind der transkranielle Doppler und sono-
graphische Untersuchungen der Aorta und der Arteria carotis interna besser geeig-
net. Man kann aber anhand der mittels NIRS gemessenen regionalen ¢SO, Ruck-
schlisse auf die globale ¢SO, ziehen, wenn globale Schaden vorliegen (15). Mdgli-
che Grunde fir eine Hypoperfusion des Kopfes sind niedriger systemischer Blut-
druck, zur Seite gedrehter Kopf mit Einengung der hirnversorgenden Gefalde, Hypo-
kapnie, niedriger Hdmoglobinspiegel oder HLM-Kanulen, die den vendsen Abfluss
aus dem Gehirn behindern (47-48).

Bei Studien an Toten wurden zum Teil normale Werte fur die cSO, gemessen, wobei
die Werte von der Todesart, der Lagerung und dem totalen Hamoglobingehalt der
Toten abhingen. Als Grund werden die mit Blut gefillten Kapillaren und Venen im
nicht metabolisierenden Gewebe genannt (47, 49-50). Nach dem gleichen Prinzip
konnen auch trugerisch hohe Ausgangswerte bei Patienten gemessen werden.
Wenn geschadigte Neurone in der Messregion weniger oder keinen Sauerstoff mehr
aufnehmen und damit nicht mehr am Stoffwechsel teilnehmen, schopfen sie den an-

gebotenen Sauerstoff nicht aus, was zu hohen Messwerten fuhrt (15).
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4.2.2 Kognitive Tests:

Neuropsychologische Tests sollen Folgen einer Hirnschadigung erkennen und von
den Leistungen gesunder Personen unterscheiden. Ein Problem bei diesen kogniti-
ven Tests sind die zum Teil sehr verschiedenen Ausgangsniveaus. So kann ein Pati-
ent mit Uberdurchschnittlichem Ausgangsniveau im Test nicht auffallen und trotzdem
Defizite haben. Bei hohen Anforderungen im Alltag und Beruf kann dieser Patient
dann eventuell unter seinen Defiziten leiden (79). Um solche relativen Leistungsab-
falle zu erfassen, wurden in dieser Studie Vortest benutzt, die das Ausgangsniveau
vor der Operation bestimmen. Die Ergebnisse der postoperativ durchgefuhrten Tests
wurden dann im Verhaltnis zum individuellen Ausgangsniveau betrachtet.

Bei kognitiven Tests, die mehrfach mit einem Patienten durchgeflhrt werden, kénnen
die Ergebnisse der wiederholten Testungen aufgrund von Lerneffekten von den Er-
gebnissen des ersten Testdurchlaufs abweichen. Einige Tests bieten daher die Mog-
lichkeit, modifizierte Varianten zu verwenden. Bei den hier verwendeten Tests exi-
stieren alternative Varianten fur den AVLT und den VFT. Beim AVLT sind die Wortli-
sten fur den Vor- und den Nachtest unterschiedlich. Dadurch werden Lerneffekte
verhindert (78). Beim VFT werden pra- und postoperativ andere Kategorien und an-
dere Anfangsbuchstaben mit ahnlicher Schwierigkeit verwendet. Der Test erlangt
dadurch eine hohe Test-Retest-Reliabilitat (18, 27).

Es gibt weitere Einflussfaktoren auf die Testergebnisse, die nicht durch die Herzope-
ration bedingt sind. Visuelle Defizite, die schon vor der Operation bestanden, konnen
bei einigen Tests Schwierigkeiten bereitet haben. Besonders bei dem TMT und dem
SDT ist dies der Fall. Bei diesen Tests kdnnen auch motorische Defizite das Ergeb-
nis beeinflussen, da die Probanden selbststandig Zahlen verbinden oder Symbole
zeichnen mussen. Bestehen diese Einflussfaktoren vor und nach der Operation glei-
chermalien, stellt dies kein Problem dar, da wie bereits beschrieben die Differenz
von Vor- und Nachtest von Bedeutung ist. Erst eine durch die Operation verursachte
Schadigung in den genannten Bereichen ware problematisch. Dies war bei den Pati-
enten in dieser Studie jedoch nicht der Fall.

Auch Antriebsminderungen, die keine organische Ursache haben, sondern psychisch
begrundet sind, kdnnen eine Ursache fur schlechtere Testergebnisse sein. Denkbar
ware dies im Rahmen einer Depression (19). Es litt zum Untersuchungszeitpunkt je-
doch kein Studienteilnehmer unter einer Depression. Aulderdem wirde dieser Faktor

die relativen Ergebnisse nicht beeinflussen, wenn die Bedingungen konstant sind.
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Ein Kritikpunkt an psychometrischen Tests ist, dass sowohl die Testbedingungen, als
auch die Tests selbst wenig oder ungenugende Alltagsrelevanz haben. Psychometri-
sche Tests messen oft Funktionen, die nicht alltagsrelevant sind. Auch die Testbe-
dingungen entsprechen nicht den Alltagsbedingungen und man kann nicht voraussa-
gen, ob der Patient im Alltag Probleme bekommt. So werden zum Beispiel leichte
Antriebsminderungen durch die Motivation durch den Prufer kaschiert (19). Den ver-
wendeten Tests wird jedoch eine hohe klinische Brauchbarkeit bestatigt (27). Der
DST ist ein Untertest der Wechsler-Memory-Scale, welches eine der ersten standar-
disierten Gedachtnistestbatterien war. Die erste Version stammt aus dem Jahr 1945
(217). Der TMT wird schon seit Uber 40 Jahren eingesetzt. Diese Tests eignen sich

besonders dazu, individuelle Verlaufe, wie in dieser Studie, zu dokumentieren (20).

4.2.3 Durchfiihrung:

In dieser Studie wurde die kognitive Testung auf einen praoperativen Durchlauf, um
die Ausgangssituation zu erfassen, und einen Durchlauf der Testbatterie finf Tage
nach der Operation, also kurz vor der Entlassung, beschrankt. Dies erfolgte basie-
rend auf den Ergebnissen einer Studie von Newman et al. Uber den Langzeitverlauf
des kognitiven Status nach Herzoperationen mit CPB. In dieser Studie war der kogni-
tive Status zum Entlassungszeitpunkt ein entscheidender pradiktiver Faktor
(p<0,001) fur den Langzeitverlauf. Die Inzidenz von kognitiven Defiziten betrug zum
Entlassungszeitpunkt 53 %, nach sechs Wochen 36 %, nach sechs Monaten 24 %
und nach funf Jahren 42 % (4). Deshalb kann die Durchfihrung der kognitiven Tests
kurz vor der Entlassung des Patienten als ausreichend angesehen werden, um Kli-
nisch relevante POCD zu erfassen.

Die kognitiven Defizite wurden Ubereinstimmend mit dem ,Statement of consensus
on assessment of neurobehavioral outcomes after cardiac surgery“ (57) untersucht.
Ein Abfall der postoperativen Testergebnisse um 20 % im Vergleich zu den praope-
rativen Ergebnissen wird dabei als auffallig gewertet. POCD liegen vor, wenn zwei
oder mehr Testergebnisse der Testbatterie auffallig sind (52).

Aus organisatorischen Grinden war der Vortest in der Regel erst einen Tag vor der
Operation maoglich. In der untersuchten Klinik stand der endgultige Operationsplan
immer erst einen Tag vor Operation fest und die Patienten wurden in der Regel erst
am Tag vor der Operation stationar aufgenommen. Deshalb kénnten Patienten bei

den Vortests aufgrund der kognitiven und emotionalen Belastung nicht ganz konzen-
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triert gearbeitet haben. Die Operation am offenen Herzen ist mit Angsten und Sorgen
verbunden, die Patienten im Vorfeld beschaftigen. Da die Differenz zwischen Vor-
und Nachtest untersucht wird, kbnnte man davon ausgehen, dass eine schlechte
Leistung in den Vortests aufgrund emotionaler Belastung das Ausmal} schlechter
postoperativer Testergebnisse aufgrund von neuronalen Schaden relativ verringern
wurde.

Zerebrale Entsattigung wurde in der Literatur als Abfall der cSO, unter 70 % der Aus-
gangssattigung uber einen Zeitraum von einer Minute oder langer definiert (70). Der
in dieser Studie gewahlte Grenzwert von 80 % der Ausgangssattigung oder einer
absoluten ¢SO, von 55 % wurde zur Verbesserung der Patientensicherheit hoher
gewahlt. Mdogliche Grinde fur einen Abfall der ¢SO, sind unzureichende Perfusion,
Hypotension oder Hypokapnie (39, 53). InterventionsmalRnahmen bringen bei kriti-
schem Abfall der cSO; in den meisten Fallen einen schnellen Erfolg, sind nebenwir-
kungsarm und wurden erfolgreich in Studien eingesetzt, um die ¢SO, zu steigern (9-
10). Bei einem relevanten Abfall der cSO2 soll die Kopflagerung Uberpruft werden,
um eventuelle Rotationen der Halswirbelsaule, die den Blutfluss behindern und eine
unzureichende Perfusion bedingen konnen, zu beseitigen. Eine weitere Mallnahme
ist die Steigerung des mittleren arteriellen Druckes auf 60 mmHg. Dies soll das Sau-
erstoffangebot und damit die ¢SO, erhdhen. Auch das Anheben des Kohlendioxid-
partialdruckes auf Uber 40 mmHg soll die cerebrale Durchblutung steigern. Eine
leichte Hyperkapnie fuhrt zu einer Vasodilatation, wodurch das Sauerstoffangebot
steigt (75). Es wurde gezeigt, dass der Hamoglobinwert bei normalen und niedrigen
Werten positiv mit der cSO- korreliert, und dass eine Hamodilution zu cSO,-Abfallen
fuhrt (15, 54). Deshalb soll der Hamatokrit bei cSO,-Abfallen Uber 25 % gehalten

werden.

4.3 Schlussfolgerungen:

Das Einhalten einer ¢SO, Uber 80 % der vor Narkoseeinleitung gemessenen Aus-
gangswerte oder uber einen Absolutwert von 55 % verhindert nicht das Auftreten von
POCD. Wahrscheinlich hangt das Auftreten von POCD auch oberhalb der bislang
gultigen Grenzen von der cSO, wahrend des CPB ab. Mdglicherweise kann die Inzi-
denz von POCD durch das Einhalten des in dieser Studie ermittelten Grenzwertes fur

die ¢SO, von 65 % gesenkt werden.
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5. Zusammenfassung:

Einleitung:

Neurologische Defizite sind eine haufige Komplikation nach Operationen am Herzen.
Die Uberwachung der cerebralen Oxygenierung kann schwere neurologische und
systemische Komplikationen reduzieren.

In dieser Studie soll die Inzidenz postoperativer kognitiver Defizite nach geplanten
Herzoperationen, bei denen die Herz-Lungen-Maschine eingesetzt wurde, ermittelt
werden, wenn die tiefste cerebrale Sauerstoffsattigung tber den in der Literatur emp-

fohlenen unteren Grenzwerten liegt.

Methoden:

Insgesamt wurden 35 Patienten in diese prospektive Studie eingeschlossen. Die ce-
rebrale Sauerstoffsattigung wurde kontinuierlich von der Ankunft in der Anasthesie-
Einleitung bis zum Ende des kardiopulmonalen Bypasses mittels Nah-Infrarot-
Spektroskopie gemessen und uber 80 % der vor Narkoseeinleitung gemessenen
Ausgangswerte und uber einem Absolutwert von 55 % gehalten.

Um postoperative kognitive Defizite festzustellen, wurde mit den Patienten einen Tag

vor und funf Tage nach der Herzoperation eine kognitive Testbatterie durchgefihrt.

Ergebnisse:

Bei 43 % der Studienteilnehmer wurden postoperative kognitive Defizite beobachtet,
obwohl der vorgegebene Grenzwert fur die cerebrale Sauerstoffsattigung nicht unter-
schritten wurde. Es wurde zusatzlich eine signifikante Korrelation der minimalen ce-
rebralen Sauerstoffsattigung wahrend des kardiopulmonalen Bypasses mit der Inzi-
denz und der Schwere der postoperativen kognitiven Defizite festgestellt (p = 0,015).
Ein Grenzwert von 65 % flur die cerebrale Sauerstoffsattigung differenzierte mit einer
Sensitivitat von 87 % und einer Spezifitdt von 65 % Patienten mit postoperativen ko-
gnitiven Defiziten von Patienten ohne postoperative kognitive Defizite (p = 0,03).

Die cerebrale Sauerstoffsattigung korrelierte auf’erdem zu den vier untersuchten
Zeitpunkten Bypassbeginn (p = 0,017), 30 Minuten Bypassdauer (p = 0,027), 60 Mi-
nuten Bypassdauer (p =0,016) und 90 Minuten Bypassdauer (p = 0,004) mit den
postoperativen kognitiven Defiziten.
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Schlussfolgerung:

Das Einhalten einer cerebralen Sauerstoffsattigung uber 80 % der vor Narkoseeinlei-
tung gemessenen Ausgangswerte oder Uber einen Absolutwert von 55 % verhindert
nicht das Auftreten von postoperativen kognitiven Defiziten.

Auch oberhalb der bislang gultigen Grenzen hangt das Auftreten von postoperativen
kognitiven Defiziten wahrscheinlich von der cerebralen Sauerstoffsattigung wahrend
des kardiopulmonalen Bypasses ab. Mdglicherweise kann die Inzidenz von postope-
rativen kognitiven Defiziten durch das Einhalten des in dieser Studie ermittelten

Grenzwertes fur die cerebrale Sauerstoffsattigung von 65 % gesenkt werden.
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