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1 Einleitung

1.1 Historischer Uberblick

Die extrakorporale Zirkulation stellt heute einen wesentlichen Bestandteil der modernen
Herzchirurgie dar und ist mit deren Entwicklung untrennbar verbunden. Am 5. April
1951 wurde in Minneapolis in der Universitdtsklinik von Minnesota die erste Operation
am offenen Herzen mit Hilfe eines kardio-pulmonalen Bypasses durchgefiihrt '. Ein
weiterer Patient wurde innerhalb des folgenden Monats operiert. In beiden Féllen
verstarben die Patienten noch im OP. Hierfiir wurde unter anderem die hohe
Perfusionsrate mit verantwortlich gemacht. So lief in dem einen Fall das arterielle
Reservoir leer, worauthin es zu einer massiven Luftembolie kam 2. In dem anderen Fall
war die praoperative Diagnose nicht korrekt. Intraoperativ erschwerte Blut, welches
iiber den Sinus Coronarius und thebesianische Venen in den Operationssitus floB3, die
Sicht '.

Am 2. September 1952 gelang es F. John Lewis, ebenfalls in Minneapolis an der
Universitétsklinik von Minnesota titig, einen ASD bei einem 5-jdhrigen Maddchen
erfolgreich zu verschlieBBen. Dies stellte die weltweit erste erfolgreiche Operation am
offenen Herzen dar. Er fiihrte diesen Eingriff am offenen Herzen bei gemaBigter Ganz-
Kérper-Hypothermie und Unterbindung des Blutzuflusses zum Herzen durch °. In der
Folgezeit konnte Lewis mit einer Serie weiterer erfolgreicher ASD-Verschliisse an diese
gegliickte Operation ankniipfen *.

Am 6. Mai 1953 wurde durch John Gibbon eine 18-jdhrige Frau erfolgreich an einem
ASD Typ II operiert, wobei Herr Gibbon den von ihm entwickelten Pumpen-
Oxygenator verwendete. Jedoch blieb dies die einzige erfolgreiche Operation einer

Reihe von insgesamt mindestens 6 Eingriffen mit diesem Pumpen-Oxygenatoren > °.



Ein weiterer wesentlicher Schritt fiir die Entwicklung der extrakorporalen Zirkulation
war die Entwicklung des sogenannten ,,Azygos Flow*- oder ,,Low Flow*-Konzeptes
durch C.W. Lillehei. In Tierexperimenten wurden die beiden Hohlvenen fiir gewisse
Zeit abgeklemmt um die Toleranzgrenzen von Herz und ZNS gegeniiber Ischdmie
auszutesten /. Hierbei ergab sich, daB in dem Fall, wenn die Vena azygos als einziger
ZufluB zum Herzen nicht abgeklemmt ist, das resultierende, sehr geringe
Herzzeitvolumen * (etwa 8-14 ml/kg Kérpergewicht/min) ausreicht, um bei jedem Tier
die Organe fiir eine Zeit von mindestens 30 Minuten bei Normothermie in vitalem
Zustand zu erhalten. Es zeigte sich, daf3 lediglich 10% des normalen Herzzeitvolumens
ausreichen, um Tiere in Normothermie iiber einen Zeitraum von 30 Minuten ohne
physiologische Schiden zu erhalten °.

Auf dieser neuen Erkenntnis basierten die daraufhin folgenden Methoden der
extrakorporalen Zirkulation.

Am 26. Mirz 1954 wurde von C.W. Lillehei in Minneapolis die erste offene
Herzoperation mit dem Prinzip der gekreuzten Zirkulation (crossed circulation)
zwischen dem zu operierenden Patienten und einem weiteren, ebenfalls im
Operationsraum liegenden sogenannten ,,Donor®, der fiir die Zeit des Eingriffs die
Funktionen von Herz und Lunge fiir den Operierten mit {ibernimmt, durchgefiihrt '°. Mit
dieser Methode wurden insgesamt 45 Operationen bis Februar 1955 durchgefiihrt. Von
diesen 45 Patienten verstarben 17 wihrend des postoperativen Krankenhausaufenthaltes,
weitere 6 verstarben im Laufe der folgenden 30 Jahre. Nach 30 Jahren lebten also noch
22 Patienten ''. Damit stellte diese Technik einen gewaltigen Fortschritt auf dem Gebiet
der offenen Herzchirurgie dar. Aulerdem war der eindrucksvolle Erfolg ein Ansporn fiir
die weitere Forschung auf dem Gebiet der extrakorporalen Zirkulation mit dem Ziel, auf

einen ,,Donor* in Zukunft verzichten zu konnen.
b



So gab es verschiedene Versuche, heterologe Lungen als Oxygenatoren zu benutzen.
Spendertiere waren hierbei Hunde '* '* oder Affen '* ', der Erfolg war unterschiedlich.
Bei der Benutzung von Hundelungen an der Universitdt von Minnesota mit insgesamt
14 operierten Patienten gab es 5 Langzeit-Uberlebende. Bei der Benutzung von
Affenlungen mit insgesamt 21 Operierten iiberlebten 3 Patienten.

Im Jahre1955 verdffentlichten dann Jones et al. '® und Donald et al. '’ die Ergebnisse
ithrer Versuche mit einem Pumpenoxygenator, der auf dem Modell von Gibbon basierte
und an der Mayo Clinic modifiziert wurde. Am 22. Médrz 1955 fand der erste klinische
Einsatz dieses Pumpenoxygenators in der Mayo Clinic, Rochester statt. Von den ersten
8 mit dieser Herz-Lungen-Maschine operierten Patienten verstarben 4 '®, in der
Folgezeit konnte diese anfianglich hohe Mortalitdt jedoch schnell deutlich gesenkt
werden .

Ein weiterer wichtiger Schritt fiir der Entwicklung der Herz-Lungen-Maschine war die
Entwicklung eines Einweg-Bubble-Oxygenators durch DeWall und Lillehei, der am 13.
Mai 1955 zum ersten Mal klinisch eingesetzt wurde. Von den ersten 7 mit diesem
Oxygenator operierten Patienten waren 5 Langzeit-Uberlebende. In einem Nachtrag zur
ihrer diesbeziiglichen Verdffentlichung *° berichteten Lillehei et al. iiber insgesamt 36
Patienten im Alter von 6 Monaten bis zu 21 Jahren, die mit extrakorporaler Zirkulation
unter Benutzung des erwihnten Bubble-Oxygenators operiert wurden. Dieser
Oxygenator hatte im Vergleich zur Mayo-Gibbon-Herz-Lungen-Maschine die Vorteile,
wesentlich einfacher in der Handhabung und auch kostenglinstiger zu sein.

Im Jahre 1956 entwickelten F. Cross und E. Kay einen Film-Oxygenator 2122 der sich
jedoch im Verlauf auch nicht gegen den Bubble-Oxygenator durchsetzen konnte, der im
Jahre 1976 bei schitzungsweise 90% aller weltweit durchgefiihrten offenen

. . 23
Herzoperationen eingesetzt wurde .



Im weiteren zeitlichen Verlauf bis heute ist der Membran-Oxygenator immer mehr in
den Vordergrund getreten. Der Membran-Oxygenator wurde erstmals im Jahre 1956
beschrieben >, damals nur in experimentellem Gebrauch. Im Jahre 1967 wurde dann der
erste Membran-Oxygenator fiir den klinischen Gebrauch beschrieben *°. Die
theoretischen Vorteile des Membran-Oxygenators gegeniiber dem Bubble-Oxygenator
bestehen vor allem in der hdheren hdmatologischen Toleranz gegeniiber der
extrakorporalen Zirkulation, so zum Beispiel eine geringere Thrombozytenaktivierung
und eine geringere Mikroembolisierung. So wurden in der Folgezeit zahlreiche Studien

26 27

durchgefiihrt. Einige dieser Studien konnten diese Vorteile aufzeigen , andere

wiederum nicht ** % ¢,

Als einer der wesentlichen Fortschritte in der Entwicklung der extrakorporalen
Zirkulation war die Erkenntnis, daf3 bei der prdoperativen Fiillung der Herz-Lungen-
Maschine mit anderen Fliissigkeiten als Blut eine Verbesserung der Perfusion durch die
erniedrigte Viskositét erzielt wurde. AuBBerdem konnte der Fremdblutbedarf hierdurch
bedeutend gesenkt werden. Dieses Konzept der hypothermen Hamodilution wurde von

3132 33

Zuhdi et al. im Jahre 1961 entworfen und im weiteren Verlauf von verschiedenen

Arbeitsgruppen weiterentwickelt ** *°.

Die ersten Herz-Lungen-Maschinen wurden von einer Sigmamotor-Pumpe angetrieben.
Dann wurden rasch Rollerpumpen bevorzugt. Sie waren sehr einfach in der Handhabung
und arbeiteten dabei zuverldssig. Im Jahre 1967 wurde dann erstmals die Zentrifugal-
Pumpe von Rafferty und seinen Mitarbeitern beschrieben *°, die zundchst fiir stunden-
oder gar tagelange Perfusion gedacht und benutzt wurde.

Mit zunehmender Attraktivitit auch von finanziellen Standpunkt aus wird die

Zentrifugalpumpe in den letzten Jahren zunehmend auch fiir herzchirurgische

Routineeingriffe verwandt.
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1.2 Fragestellung

Insgesamt ist festzustellen, dal3 die extrakorporale Zirkulation bis heute soweit optimiert
wurde, daB3 die durch die Herz-Lungen-Maschine hervorgerufenen pathophysiologischen
Veranderungen beim Patienten in der postoperativen Phase von einem gesunden Korper,
der nicht durch andere Grunderkrankungen beeintrichtigt ist, ohne wesentliche
Komplikationen kompensiert werden konnen.

In den letzten Jahren ist jedoch in der Herzchirurgie ein zunehmend élteres Patientengut
zu verzeichnen. Waren in Deutschland im Jahre 1989 von den herzchirurgischen, mit
Hilfe der extrakorporalen Zirkulation operierten Patienten noch 11,2% élter als 70 Jahre
3 7, so betrug dieser Anteil im Jahre 1990 schon 13,4% 3% und 1994 waren 23,6% der
Patienten (Herzchirurgie mit Hilfe der EKZ) dlter als 70 Jahre *°. Dies ist von
kardiologischer Seite zum einen durch verbesserte konservative, medikamentose
Behandlungsmoglichkeiten bedingt. Zum anderen steht mit der PTCA ein invasives
bzw. semi-invasives Verfahren zur Verfiigung, mit dem bei einem grof3en Anteil der
Patienten eine noch vor einigen Jahren unumgéngliche Bypass-Operation auf einen
spateren Zeitpunkt hinausgezogert oder gar vermieden werden kann.

Mit dem zunehmenden Alter der zu operierenden Patienten steigt deren Morbiditédt oder
gar Multi-Morbiditét stark an. Bei diesen Patienten mit Erkrankungen meist mehrerer
Organsysteme wie beispielsweise Niere, Lunge oder Leber stellen die durch die Herz-
Lungen-Maschine hervorgerufenen pathophysiologischen Verdanderungen eine
erhebliche Belastung dar. Diese Belastung kann durch die Patienten dann auf z.B.
nephrologischem oder pulmonologischem Gebiet hdufig nicht mehr kompensiert

werden.
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Dabher stellt sich die Frage, ob diese Patienten von einer weiteren Modifikation der

Technologie der extrakorporalen Zirkulation profitieren. Eine derartige Modifikation

stellt der Einsatz einer anderen Blutpumpe als einer Rollerpumpe dar, beispielsweise

einer Zentrifugalpumpe wie der BioPump BP80® von der Firma Medtronic (Medtronic

Bio-Medicus Inc., Eden Prairie, MN, USA).

Die Vor- und Nachteile von Roller- und Zentrifugalpumpen (insbesondere der BioPump

BP80®) sind in der folgenden Tabelle 1 gegeniibergestellt:

Tabelle 1: Unterschiedliche Eigenschaften von Roller- und Zentrifugalpumpen

Zentrifugalpumpe

Rollerpumpe

Absonderung von
Plastikpartikeln

(,,spallation®)

»spallation® tritt nur in den zu-
und abfiihrenden Schlduchen
auf, wo Partikel durch das

Plasma ausgewaschen werden

zusitzlich zu den zu- und
abfiihrenden Schlduchen tritt
»spallation® vor allem bei dem
in der Pumpe befindlichen
Schlauch auf, der hier starken
mechanischen Belastungen
ausgesetzt ist; diese Partikel
werden dann in der Korper-

peripherie als Emboli wirksam

Erzeugen von
Mikroblasen

(,,microbubbles®)

wenn Luft in den Pumpenkopf
gelangt, konnen Mikroblasen
durch die Turbulenzen entstehen
und in den Korper des Patienten

gelangen

Im Pumpenschlauch kdnnen
negative Driicke von unter -760
mmHg entstehen, bei denen die
im Blut gelosten Gase wieder in
die gasformige Phase iibergehen

unter Bildung von Blasen
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Zentrifugalpumpe

Rollerpumpe

erzeugbare

FluBformen

erzeugt werden kann nur ein
kontinuierlicher Fluf}; es ist auch
ein unerwiinschter Blutriickfluf}

innerhalb der Pumpe moglich

pulsatiler und kontinuierlicher
FluB konnen erzeugt werden; bei
vollstindiger Okklusion ist ein

Blutriickfluf3 nicht moglich

Pumpen von Luft

kleine und kleinste Luftblasen
wandern aufgrund der im
Vergleich zu Blut geringeren
Dichte ins Zentrum des in der
Pumpe erzeugten Wirbels und
werden dort gleichsam
eingefangen; gelangen groBere
Mengen Luft in den
Pumpenkopf, geht die
Pumpwirkung bis zum Stillstand
zurilick und die Luft wird nicht

weiter transportiert

Luft wird genau wie Blut
unmittelbar weiter gepumpt, da
die Rollerpumpe nach dem

Verdridngungsprinzip arbeitet

Kosten

Einweg-Pumpenkopf ist

vergleichsweise teuer

Silikonschlauch ist

kostenglinstig

13




Zentrifugalpumpe

Rollerpumpe

Traumatisierung
der korpuskulédren
Blutbestandteile

(z.B. Hamolyse,

Traumatisierung der
korpuskuldren Blutbestandteile

ist sehr gering ausgepraigt

mehrfach hohere Himolyse, die
abhéngig ist vom Okklusions-
grad, der Rollergrof3e und dem

innerhalb der Pumpe erzeugten

Thrombozytenscha- negativen Druck; moglicher-

digung) weise auch frither auftretende
Thrombozytenschidigung

Druckerzeugung mit gleichbleibender Energie Rollerpumpen arbeiten nach

wird ein Wirbel erzeugt, so dal3
das Blut mittels Zentrifugalkraft
fortbewegt wird; die Vorwiérts-
bewegung des Blutes nimmt ab
oder sistiert gar bei verringerten
Zustrom zur Pumpe oder bei der
Entwicklung hoher Driicke in
der Ausfluflbahn, z.B. beim Ab-
knicken der arteriellen Schldu-
che; der maximal erzeugbare
Druck betrigt etwa 950 mmHg,
also wesentlich weniger, als zur
Beschadigung des Schlauch-

systems notwendig sind

dem Verdrangungsprinzip und
erzeugen einen konstanten Fluf3;
der erzeugte Druck ist von der
Okklusionseinstellung und dem
Widerstand abhingig; der Druck
kann beim Abknicken der
arteriellen Schlduche zum
Platzen von Verbindungsstiicken
fiihren; hohe Liniendriicke
kénnen Gewebe- und Gefal3-
schdden beim Patienten

bedingen
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Der Effekt der Absonderung oder Ablosung von Plastikpartikeln, die dann als Emboli in
der Korperperipherie wirksam werden, aus den Schlauchen der Herz-Lungen-Maschine,
als ,,spallation® bezeichnet, wurde in mehreren Studien untersucht 404142 Alle diese
Studien kamen zu dem Ergebnis, daf3 ,,spallation* vor allem bei dem in der Rollerpumpe
befindlichen Schlauch auftritt, bedingt durch die stindige mechanische Beanspruchung.
Dieser Effekt kommt im Pumpenkopf der Zentrifugalpumpe nicht vor. Die
Absonderung von Partikeln aus den anderen Schlduchen der Herz-Lungen-Maschine
unterscheidet sich bei den verschiedenen Pumpen nicht und ist im Vergleich zu der
Absonderung aus dem Schlauch in der Rollerpumpe sehr gering.

Beziiglich der Erzeugung von gasférmigen Emboli (,,micro bubbles®) konnte gezeigt
werden, dafl Rollerpumpen eine groBere embolische Aktivitét als Zentrifugalpumpen
haben. Als Grund wurden die gréeren Druckschwankungen und kurze Episoden mit
subatmosphirischem Druck im Schlauch der Rollerpumpe diskutiert ¥, die in der
Zentrifugalpumpe nicht vorkommen.

Die Einschitzung der Zentrifugalpumpe als weniger traumatisierend fiir die
Erythrozyten und dadurch bedingte geringere Hdmolyse konnte in mehreren

44 45 . .
. In diesen Studien wurde

experimentellen Untersuchungen eindeutig belegt werden
Blut fiir mehrere Stunden (6h bzw. 12 h) permanent durch einen Testkreislauf gepumpt.
Beziiglich der Thrombozytenzahlen ergab sich jedoch kein Hinweis auf vermehrte
Schidigung durch die Rollerpumpe *°.

Eine geringere Traumatisierung der Thrombozyten durch die Zentrifugalpumpe und ein
daraus resultierender geringerer Abfall der Thrombozytenzahl wird jedoch durch die
meisten klinischen Studien bestétigt 464748

Die beziiglich der intraoperativen Hamolyse bisher durchgefiihrten klinischen Studien,

in denen die Perfusionszeiten in der Regel wesentlich unter sechs Stunden lagen, kamen

15



nicht zu einem iibereinstimmenden Ergebnis. So lag die intraoperative Hamolyse in
einer Studie * bei den Patienten, die mit Hilfe der Zentrifugalpumpe operiert wurden,
deutlich unter der Himolyse bei den mit Hilfe einer Rollerpumpe operierten Patienten.
In einer anderen Untersuchung wurde der Unterschied nach einer Perfusionszeit von 90
Minuten signifikant 46, wobei im klinischen ,,outcome* der Patienten kein Unterschied
festzustellen war. In einer weiteren Studie fand sich jedoch beziiglich der Himolyse
zwischen beiden Patientenkollektiven (Roller-/Zentrifugalpumpe) kein wesentlicher
Unterschied *'.

Insgesamt ist also festzustellen, daf3 die bisher durchgefiihrten klinischen Studien keine
eindeutige Beurteilung zulassen, ob der Einsatz einer Zentrifugalpumpe anstelle einer
Rollerpumpe bei routineméBigen Operationen am offenen Herzen mit einem bestdndig
alter werdenden Patientenklientel tatsichlich einen Vorteil darstellt beziiglich der
experimentell belegten geringeren Traumatisierung der Blutzellen und eines klinischen
Benefit fiir den Patienten.

So ist das Ziel dieser Studie, die Unterschiede im klinischen ,,outcome* von Patienten
anhand der perioperativen myokardialen, nephrologischen und neurologischen
Komplikationen zu untersuchen, bei denen sich das perioperative Vorgehen und
Management nur in der Auswahl des arteriellen Pumpensystems der Herz-Lungen-
Maschine unterscheidet. Hierbei liegt dieser Studie die Hypothese zugrunde, dal3 die
Verwendung einer Zentrifugalpumpe als arteriellem Antriebssystem im Vergleich zum
Gebrauch einer Rollerpumpe sich positiv im Sinne einer Erniedrigung der

Komplikationsraten auswirkt.
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2 Methodik

2.1 Patienten

Diese prospektive, randomisierte Studie umfaflt eine Fallzahl von 1000 Patienten, die
sich kardiochirurgischen Eingriffen mit Unterstiitzung der extrakorporalen Zirkulation
unterzogen. Alle diese Patienten wurden in der Abteilung fiir Thorax- und
Kardiovaskularchirurgie an der Heinrich-Heine-Universitét, Diisseldorf in der Zeit von
Mairz 1994 bis Juli 1995 operiert. Im Anschluf3 daran wurden die Datensitze in
Unkenntnis der jeweiligen Zuteilung zur Roller- oder Zentrifugalpumpengruppe auf die
Vollstindigkeit der Primédrdaten hin untersucht. 163 Patienten muf3ten wegen
unvollstindiger Datenerfassung wieder aus der Studie ausgeschlossen werden.
Daraufhin wurden weitere Patienten randomisiert und in die Studie aufgenommen, bis

die Gesamtzahl vom 1000 vollstindigen Datensétzen zur Verfligung stand.

2.2 Ein- und AusschluBBkriterien

In die Studie aufgenommen wurden alle Patienten des Routine-Operationsprogramms
mit koronar-arterielle Bypassoperationen (CABG), mit Herzklappenersatzoperationen,
mit kombinierten Klappenersatz- und Bypassoperationen sowie mit andere Operationen
wie Myektomien bei hypertropher obstruktiver Kardiomyopathie (HOCM), Resektionen
von Ventrikelaneurysmen oder Korrekturen angeborener Herzfehler.

Aus der Studie ausgeschlossen wurden alle Patienten mit einem Herzminutenvolumen
von weniger als 3 Liter, Notfall-médBige Operationen, Patienten mit einer praoperativ

bekannten Gerinnungsstorung, Patienten mit Aspirintherapie innerhalb der letzten 10
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préoperativen Tage sowie Patienten, die am Operationstag das 18. Lebensjahr noch

nicht vollendet hatten.

2.3 Definition der Studienkollektive

Die 1000 Patienten wurden in zwei Kollektive mit je 500 Personen eingeteilt. Die
beiden Kollektive unterschieden sich nur in Bezug auf das arterielle Antriebssystem fiir
die Herz-Lungen-Maschine. 500 Operationen wurden mit CAPS®-Rollerpumpen von
der Firma Stockert (Stockert Instrumente, Miinchen, Deutschland) als arteriellem
Antriebssystem fiir die extrakorporale Zirkulation durchgefiihrt, die anderen 500
Operationen mit Zentrifugalpumpen vom Typ BioPump BP80® der Firma Medtronic
(Medtronic Bio-Medicus Inc., Eden Prairie, MN, USA). In allen weiteren Aspekten

wurden beide Patientenkollektive in identischer Weise behandelt.

2.4 Randomisierte Zuteilung der Patienten zu den beiden

Studienkollektiven

Die randomisierte Zuteilung der Patienten zu den beiden Studienkollektiven geschah in
der Weise, das zunichst 4 Gruppen a 250 gebildet wurden. Dann wurde fiir jede Gruppe
im Losverfahren jede Zahl einem der beiden Kollektive zugeteilt, also je Gruppe 125
zum Zentrifugalpumpen-Kollektiv und 125 zum Rollerpumpen-Kollektiv. So war auf
dieser Randomliste am Schluf3 jede Zahl von 1 bis 1000 einem der beiden Kollektive
zugeordnet.

Die zu operierenden Patienten eines Tages wurden dann jeweils durchnumeriert und in
dieser Reihenfolge in die Randomliste eingefiigt und damit den beiden Kollektiven

zugeteilt. Danach wurde dem zustidndigen Kardiotechniker mitgeteilt, mit welchem
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Pumpentyp die Herz-Lungen-Maschine bei den einzelnen Operationen zu bestiicken
war. Die Randomliste war keiner Person zugénglich, die an den Operationen oder an der
Auswertung der Studie beteiligt war.

Wie oben erwéhnt, muflten 163 Patienten wegen unvollstindiger Erfassung der
Primérdaten ausgeschlossen werden. Darauthin wurde ermittelt, wieviel Patienten in
jedem Kollektiv noch fehlten, um jeweils 500 vollstindige Datensétze zu erhalten und
entsprechend viele Lose erstellt, mit Hilfe derer dann die zweite Randomliste angefertigt
wurde. Die Randomisierung der Patienten mittels dieser Randomliste entsprach dem
oben erlduterten Vorgehen mit der ersten Randomliste. Die Erstellung dieser zweite
Randomliste wurde ebenfalls weder durch solche Personen durchgefiihrt noch war diese
Randomliste solchen Person zuginglich, die an den Operationen oder an der

Auswertung der Studie beteiligt waren.

2.5 Einteilung der Patienten in Risikogruppen

Fiir jeden Patienten wurde ein Risiko-Score berechnet, der das individuelle
Letalitétsrisiko fiir die geplante Operation in Prozent angibt. Diese Berechnung geschah
mittels des Programms Cardiac RiskMaster®, Version 3.2.1 der Firma Health Care Data
Inc. (Portland, Oregon, USA). Die hierbei angewandte Rechenmethode basiert auf dem
Theorem von Bayes *° °'. Das Programm ermittelt die Wahrscheinlichkeit, daf ein
Patient mit seinen individuellen spezifischen Risikofaktoren im Gefolge eines
kardiochirurgischen Eingriffs verstirbt.

Der RiskMaster®-Risikoscore basiert auf den Daten der internationalen »Merged

Cardiac Registry* (MCR). Die Datenbank des MCR enthélt die Daten von 45
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Einrichtungen in den Vereinigten Staaten von Amerika und in Europa mit Informationen
von mehr als

140 000 Patienten im Verlauf der vergangenen drei Jahre.

Die als Grundlage fiir die Risikoberechnung dienenden Risikofaktoren sind im
folgenden aufgelistet:

e Alter

e Korperoberfliache

e Herzinsuffizienz

e periphere arterielle VerschluBkrankheit (pAVK)

e friihere kardiochirurgische Eingriffe

e Aortenklappenerkrankung

e chronische obstruktive Lungenerkrankung (COPD)

e Diabetes mellitus

e vorausgegangene erfolglose perkutane transluminédre Koronar-Angioplastie (PTCA)
e hdmodynamischer Status

e Linksventrikuldre Funktion

e Myokardinfarkt

e arterielle Hypertension

e pulmonale Hypertension

e Adipositas

e Hauptstammstenose

e Mitralklappenerkrankung

e Erkrankung des zentralen Nervensystems (ZNS)
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Die Patienten wurden entsprechend ihrem Risiko-Score in drei Gruppen eingeteilt:
1. Patienten mit geringen Risiko (LOD): ermitteltes Letalitétsrisiko von <2 %
2. Patienten mit mittlerem Risiko (MOD): ermitteltes Letalitétsrisiko von 2 - 10 %

3. Patienten mit hohem Risiko (HOD): ermitteltes Letalitdtsrisiko von > 10 %

2.6 Einteilung der Patienten in Therapiegruppen

Die Patienten wurden anhand ihrer Erkrankung (Einweisungsdiagnose) in vier

Therapiegruppen unterteilt:

Therapiegruppe 1: koronar-arterielle Bypassoperation (CABG) bei Patienten mit

koronare Herzkrankheit (KHK)

Therapiegruppe 2: Herzklappenoperation bei Patienten mit Herzklappen-

Erkrankungen

Therapiegruppe 3: Kombination von Herzklappenoperation mit koronar-arterieller
Bypassoperation bei Patienten mit kombinierter KHK und

Herzklappen-Erkrankung

Therapiegruppe 4: andere Operationsverfahren bei sonstigen Erkrankungen, zum
Beispiel hypertropher obstruktiver Kardiomyopathie (HOCM),
thorakalem Aortenaneurysma, u.s.w.

Die Behandlung der Patienten, speziell das intraoperative Management der

extrakorporalen Zirkulation, wurde entsprechend der jeweiligen Therapiegruppe

durchgefiihrt. Dies wird im Detail im nachfolgenden Kapitel 2.7, speziell 2.7.3,

erlautert.
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2.7 Patientenversorgung wahrend des stationaren Aufenthaltes

2.7.1 Praoperative Versorgung der Patienten auf der Normalstation
Die Patienten wurden praoperativ auf einer Normalstation aufgenommen, nachdem eine
umfangreiche Vordiagnostik stattgefunden hatte. So lagen regelméBig die folgenden
Befunde vor:
e Koronarangiographie
e Echokardiographie (bei Klappenpatienten)
e HNO-irztliche Fokusabkldrung (bei Klappenpatienten)
e zahndrztliche Fokusabkliarung (bei Klappenpatienten)
e Spirometrie
e neurologischer Untersuchungsbefund (siehe auch Zusatzuntersuchungen)
e Zusatzuntersuchungen: neurologische Untersuchungen (bei pathologischem
neurologischen Befund oder entsprechender Anamnese)
¢ Dopplersonographie der Karotiden
¢ Computertomographie des Schédels (bei pathologischem fachneurologischen
Befund)
¢ Angiographie der Karotiden (gegebenenfalls bei pathologischem
fachneurologischen Befund)
Weiterhin wurden die folgenden anamnestischen Daten dokumentiert:
e Geschlecht
e Alter
e GefdB-Vorerkrankungen (pAVK)

e nephrologische Vorbefunde: z.B. Dialysepflichtigkeit; Niereninsuffizienz
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e kardiologische Vorbefunde: z.B. abgelaufene Myokardinfarkte, frithere
kardiochirurgische Eingriffe
e neurologische Vorbefunde: z.B. Zustand nach apoplektischem Insult

e pulmonologische Vorbefunde: z.B. chronisch-obstruktive Lungenerkrankung

(COPD)

Auf der Normalstation wurden dann routineméafig eine korperliche Untersuchung am

Aufnahmetag durchgefiihrt sowie folgende Befunde erhoben:

Rontgenaufnahmen des Thorax in zwei Ebenen
e kardiologische Untersuchung durch eine Kardiologin mit EKG (Ableitungen: V1-V6;
aVF, aVR, aVL; I - Ill) und Echokardiographie (regelméBig bei Klappenpatienten,
sonst nach Ermessen der Kardiologin)
e Spirometrie
e hédmatologische Untersuchung der folgenden Parameter:
- Erythrozyten
- Thrombozyten
- Leukozyten
- Hamatokrit
- freies Himoglobin
e laborchemische Untersuchung der folgenden Parameter:
- Kreatinin

- Harnstoff
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e weitere standardmiBige Blutuntersuchungen wie beispielsweise TPHA-Test,

Hepatitis-B-Antigen- bzw. -Antikorpernachweis, HIV-Antikdrpernachweis,

Transaminasen, Quick-Wert

e bei einem auffélligen neurologischen Untersuchungsbefund in der oben genannten

préstationdren Diagnostik oder bei neurologischen Auffalligkeiten wéahrend des

préoperativen stationdren Aufenthaltes wurden die Patienten erneut konsiliarisch in

der hiesigen neurologischen Klinik untersucht und gegebenenfalls eine

weitergehende Diagnostik (s.0.) veranlaf3t.

2.7.2 Pramedikation und Anisthesie

Die Pramedikation und Anésthesie der Patienten erfolgte routineméfig und nach dem

folgenden Standardvorgehen.
Priamedikation:

e am Abend vor der Operation:

e 90 Minuten vor Narkosebeginn:

e 30 Minuten vor Narkosebeginn:

Narkose:

Diazepam (z.B. Valium®) 10 mg, per os
Phenobarbital (z.B. Luminal®) 0,2 mg, per os
Diazepam 10 mg, per os

Promethazin (z.B. Atosil®) 50 mg, intramuskulir
Pethidin (z.B. Dolantin®) 50 mg, intramuskulir

Droperidol 2,5 mg, intramuskular

e 1 bis 2 peripher-venose Verweilkaniilen

e zentral-venoser Katheter, u.a. zur Bestimmung des zentral-vendsen Druckes
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peripher-arterielle Kaniile (z.B. in die A. radialis), hieriiber u.a. Bestimmung des
arteriellen Druckes
Urinblasenkatheter
rektale Temperatursonde
intravendse Gabe von 0,3 mg Fentanyl und 8 mg Pancuronium
Intubation
kontrollierte Normoventilation mit 0,8 - 2 Vol.-% Ethrane, genaue Dosis
entsprechend dem Bedarf
nach dem Bypass-Ende bei Bedarf Katecholamine (z.B. Dobutamin, Dopamin,
Epinephrin, Levarterenol), Glyceroltrinitrat
regelméBige, stiindliche Kontrolle der folgenden Parameter:
¢ Hiamoglobin (Hb)
¢ Hiamatokrit
¢ Elektrolyte ( Natrium, Kalium, Kalzium)
¢ Blutgasanalyse (BGA)
nach Ende der Operation nach Mdglichkeit Extubation auf dem OP-Tisch; die
Kriterien fiir eine mogliche Extubation waren:
¢ Blutgasanalyse
¢ Herz-Kreislaufsituation

¢ Atemmechanik

Im Falle der Extubation Gabe von 1,0 mg Atropin und 2,0 mg Neostigmin

Prostigmin® ; diese Medikation entfiel, wenn die oben genannten Kriterien eine
g g

Extubation auf dem OP-Tisch nicht zulieBen und die Patienten intubiert auf die

Intensivstation gebracht wurden.
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2.7.3 Die extrakorporale Zirkulation

Entsprechend der Therapiegruppe (siehe 2.6) wurden die Bedingungen der

extrakorporalen Zirkulation gewihlt.

Bei den Patienten mit einer KHK (Therapiegruppe 1) wurde die extrakorporale

Zirkulation unter folgenden Bedingungen durchgefiihrt:

e mediale longitudinale Sterno- und Perikardiotomie

e Applikation von 3 IU/kg KG Heparin i.v.

e arterielle Kantilierung: vorderer, distaler Anteil der Aorta ascendens

e vendse Kaniilierung: obere und untere Hohlvene mit zwei getrennten Kaniilen

e Anlage der Linksherzdrainage: nach Stichinzision im Ansatzbereich zwischen beiden
Lungenvenen Vorschub tiber den linken Vorhof, durch die Mitralklappe in den linken
Ventrikel

e maiflige Hypothermie ( 27 - 29°C Rektaltemperatur)

e Perfusionsrate: 2,4 I/min/m* Kérperoberfliche (high flow perfusion)

e keine Kardioplegie

e Operation bei flimmernden Herzen und totalem Bypass nach dem Prinzip der
intermittierenden Myokardischdmie mittels ,,Cross Clamping* der Aorta ascendens
proximal der arteriellen Kaniilierung

e Antagonisierung der Heparinwirkung nach Beendigung der EKZ durch Gabe von
Protaminsulfat im Verhiltnis von 1:1,5 zur initialen Heparindosis

e Anlage passagerer atrialer und ventrikuldrer Schrittmacherelektroden

e Einlage einer retrosternalen sowie einer intraperikardialen Thoraxdrainage
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e FEinlage einer linksseitigen Pleuradrainage bei KHK-Patienten, bei denen eine End-
zu-Seitanastomose der linken Arteria mammaria interna auf den Ramus

interventricularis anterior angelegt wurde

Bei den Patienten mit einer Klappenerkrankung (Therapiegruppen 2 und 3; siche 2.6)
wurde die extrakorporale Zirkulation unter folgenden Bedingungen durchgefiihrt:

e mediale longitudinale Sterno- und Perikardiotomie

e Applikation von 3 IU/kg KG Heparin i.v.

e arterielle Kaniilierung: vorderer, distaler Anteil der Aorta ascendens

e vendse Kaniilierung: obere und untere Hohlvene mit zwei getrennten Kaniilen

e Anlage der Linksherzdrainage: nach Stichinzision im Ansatzbereich zwischen beiden

Lungenvenen Vorschub iiber den linken Vorhof, durch die Mitralklappe in den linken

Ventrikel
e maifige Hypothermie ( 24 - 29°C Rektaltemperatur)
e nach 5 Minuten Hypothermie Anziigeln und anschlieBendes Drosseln der Hohlvenen
e Perfusionsrate: 2,4 I/min/m’ Korperoberflache (high flow perfusion)
e . Cross Clamping“ der Aorta ascendens proximal der arteriellen Kaniilierung
e Kardioplegie: Einleitung der Kardioplegie (high volume cardioplegia) mit 3 - 4
Litern kristalloider Brettschneider-Losung mit einer Temperatur von ca. 8§°C
¢ bei Aortenvitien werden nach Quereréffnung der Aorta oberhalb der
Klappenebene die beiden Koronarostien selektiv perfundiert
¢ bei Mitralvitien wird die Kardioplegie nach Einstich in den Bulbus aortae
proximal der Querabklemmung der Aorta verabreicht

e Operation bei Herzstillstand ( cardiac arrest ) und totalem Bypass
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e Antagonisierung der Heparinwirkung nach Beendigung der EKZ durch Gabe von
Protaminsulfat im Verhiltnis von 1:1,5 zur initialen Heparindosis
e Anlage passagerer atrialer und ventrikuldrer Schrittmacherelektroden

e FEinlage einer retrosternalen sowie einer intraperikardialen Thoraxdrainage

Bei den Patienten mit einer anderen Erkrankung (Therapiegruppe 4; sieche 2.6) wurden
die Bedingungen der extrakorporalen Zirkulation den Erfordernissen angepaft. Falls die
Eroffnung des Herzens erforderlich war, wie z.B. bei der HOCM zur Durchfiihrung der
Myektomie, wurden die Bedingungen wie bei den Eingriffen zur Korrektur von
Klappenerkrankungen gewéhlt. Bei Eingriffen ohne Erdffnung des Herzens entsprachen

die Bedingungen denen bei KHK-Patienten.

2.7.4 Zusammensetzung der Herz-Lungen-Maschine

Die Zusammensetzung der Herz-Lungen-Maschine unterschied sich bei den

Operationen der beiden Gruppen lediglich im Bereich des Pumpenantriebs durch die

Verwendung entweder eines Silikonschlauches filir die Multiflow-Rollerpumpe der

Firma Stockert (Stockert Instrumente, Miinchen, Deutschland) oder die Verwendung

eines BioPump BP80®-Pumpenkopfes der Firma Medtronic (Medtronic Bio-Medicus

Inc., Eden Prairie, MN, USA) fiir die Zentrifugalpumpe. In allen anderen Teilen war das

Zubehor zur extrakorporalen Zirkulation fiir beide Gruppen identisch.

Die einzelnen Komponenten werden nachfolgend aufgelistet:

e cin extrakorporaler Membran-Oxygenator vom Typ CLM-Exel® der Firma Cobe
(Cobe Laboratories, Lakewood, CO, USA), bei dem Wiarmeaustauscher,

Kardiotomie-Reservoir, venoses Reservoir und arterielles Reservoir integriert sind
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e als Uberwachungseinheit das Computerunterstiitzte Perfusions-System CAPS® der
Firma Stockert, welches die Rollerpumpe bei Unterschreitung festgelegter
Grenzwerte automatisch anhilt; dies ist aufgrund fehlender Kompatibilitit mit der
BioPump BP80®-Pumpe nicht méglich, es erfolgt hierbei nur ein akustischer Alarm;
das CAPS® bestand regelmaBig aus den folgenden Bestandteilen:
¢ zwei HLM-CAPS®-2-Kanal-Drucksteuerungen
¢ zwei HLM-CAPS®-Zeitnehmer
¢ cin HLM-CAPS®-Temperaturmessgeréit
¢ cine HLM-CAPS®-Wassermischbatterie
¢ cin HLM-CAPS®-Niveau- und Bubble-Sensor
¢ cine HLM-CAPS®-Gas-Blender-Steuerung

e ¢in SAT/HCT-Monitor® der Firma Cobe als online-Messgerit fiir die vendse O,-
Séttigung sowie den Hidmatokrit des Patienten

e cin arterieller Filter M-40 der Firma Medtronic (Medtronic, Annaheim, CA, USA) als
arterieller 40p-Filter

e cin Ethrane-Verdampfer der Firma Engstrom als Narkosegas-Verdampfer

e als arterielle Kaniile eine 6 mm-Metallkantile der Firma Stockert

e als venose Kaniile eine °/;5 Zoll- Metallkaniile der Firma Stockert

e das Schlauchsystem aus PVC als Komplett-Set der Firma Rehau

e die Primirfiillung des extrakorporalen Systems, mittels der die erwiinschte
Hamodilution fiir die Bypass-Phase erreicht wurde, bestand aus Ringerlaktat, wobei
mindestens 2000 ml bendtigt wurden, um vor dem Beginn der extrakorporalen
Zirkulation alle Luft aus dem System entfernen zu kdnnen; dem Primérvolumen

wurde 0,3 ml Heparin auf 500 ml Ringerlaktat zugesetzt
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¢ bei Patienten mit einer Ausgangs-Hamoglobinkonzentration von mindestens 13
g/dl betrug das Volumen der Primérfiillung 35 ml Ringerlaktat / kg Korpergewicht

¢ bei Patienten mit einer Ausgangs-Hamoglobinkonzentration von weniger als 13
g/dl betrug das Primédrvolumen 25 ml Ringerlaktat / kg Korpergewicht

¢ bei leichtgewichtigen Patienten, die das Mindestvolumen von 2000 ml nach
diesem Schema nicht erreichten, wurde das Primérvolumen mit Erythrozyten-

Konzentraten bis zum Erreichen der 2000 ml aufgefiillt

2.7.5 Intraoperative Uberwachung

Intraoperativ stehen die Uberwachung der Lungen-, Herz-, Kreislauf- und
Nierenfunktion, des Gasaustausches und des Sdure-Basen-Haushaltes im Vordergrund.
Die diesbeziiglichen himodynamischen Funktionsparameter umfassen den arteriellen
und den zentralvendsen Druck, die Oxygenierung des Blutes, den linken Vorhofdruck
sowie das EKG hinsichtlich Frequenz, Rhythmus, Ablaufveranderungen und
Ischdamiezeichen.

Die Uberwachung und Steuerung der EKZ erfolgt iiber die Blutgasanalyse, die
Elektrolytkontrolle, die Kontrolle von Hdmatokrit und Himoglobinkonzentration (freies
Hb) sowie der Gerinnung, des Liniendrucks und iiber die Korpertemperatur.
Intraoperativ wurden Blutprodukte (Erythrozytenkonzentrate) verwandt bei einem
Abfall des Himoglobins auf weniger als 7,5 mg/dl beziehungsweise bei einem
Héamatokrit von 25% oder weniger.

Beziiglich der Operation und der extrakorporalen Zirkulation wurden im Rahmen dieser
Studie insbesondere die folgenden Parameter erfaf3t:

e Therapie ( ACVB, AKE, MKE, u.s.w.)

e Dauer des extrakorporalen Bypass
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e durchschnittlicher Druck in der arteriellen Linie des EKZ-Systems
e freies Himoglobin zu zwei Zeitpunkten:
¢ fiinf Minuten nach Bypass-Beginn

¢ unmittelbar nach Bypass-Ende

2.7.6 Postoperative Versorgung der Patienten auf der Intensivstation

Unmittelbar nach dem Ende der Operation wurden die Patienten standardmif3ig auf die
Intensivstation gebracht und dort an das Monitoringsystem zur Uberwachung der
Lungen-, Herz-, Kreislauf- und Nierenfunktion angeschossen.

Direkt nach Ankunft des Patienten auf der Intensivstation und dem Anschluf} an das
Monitoring und gegebenenfalls an das Beatmungsgeridt wurde eine Rontgenaufnahme
des Thorax im a.p.-Strahlengang angefertigt und ein EKG geschrieben.

Die folgenden Blutuntersuchungen wurden ebenfalls unmittelbar nach Ankunft des
Patienten auf der Intensivstation durchgefiihrt und bei ldngerem Aufenthalt auf der
Intensivstation téglich wiederholt: Blutgasanalyse, Elektrolyte, Erythrozyten,
Thrombozyten, Leukozyten, Himatokrit, Quick-Wert, Kreatinin, Harnstoff.

Bei der ersten Blutuntersuchung auf der Intensivstation wurden auch die Enzyme
Gesamt-Creatin-Kinase (CK) und CK-MB bestimmt. Bei auffilligen Befunden wurden
diese Werte tiglich bis zur Normalisierung bzw. bis zur Verlegung auf die
Normalstation kontrolliert. Bei initial unauffalligen Werten und im weiteren Verlauf
klinisch sich verschlechterndem Zustand des Patienten wurden diese Parameter erneut
bestimmt. Bei dann erhohten Werten wurde ebenfalls tidglich bis zur Normalisierung
bzw. bis zur Verlegung auf die Normalstation kontrolliert.

In der postoperativen Phase wurden bei Patienten, die den Risikogruppen mit geringem

oder mittlerem Letalitdtsrisiko zugeteilt worden waren, Hamoglobinwerte von unter 8,0
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mg/dl mit der Transfusion von Blutprodukten therapiert. Bei Patienten der Risikogruppe
mit hohem Letalitdtsrisiko wurden bereits Himoglobinwerte von unter 9,5 mg/dl
beziehungsweise Albuminwerte von unter 2,5 mg/dl entsprechend therapiert.

Eine genaue Fliissigkeitsbilanz wurde erstellt, wobei beziiglich der Ausfuhr die
Urinausscheidung in den Blasenkatheter als nephrologischer Kontrollparameter sowie
die Drainagemengen der Wunddrainagen erfaf3t wurden.

Die Laborparameter zur Erfassung der Nierenfunktion wurden regelméBig erfa3t und
dokumentiert. Bei Komplikationen wurde die Therapie entsprechend umgestellt,
beispielsweise auf medikamentdser Ebene oder durch Einsatz der extrakorporalen
Hiamodialyse.

Die himodynamischen Funktionsparameter umfaf3ten den arteriellen und den
zentralvendsen Druck, die Oxygenierung des Blutes sowie das EKG. Sie wurden
ebenfalls regelmiBig dokumentiert. Bei Komplikationen wurde die Therapie
entsprechend angepaft, beispielsweise medikamentds durch Einsatz von
Katecholaminen oder durch Anschluf3 eines externen Schrittmachers an die intraoperativ
angelegten passageren Schrittmacherelektroden.

Die Patienten wurden standardméBig dreimal am Tag neurologisch untersucht und
dieser Befund dokumentiert. Bei auffilligen Befunden wurde eine konsiliarische
Untersuchung durch einen neurologischen Facharzt und bei entsprechender
Symptomatik eine weitergehende Diagnostik veranlaft. Hierzu z&hlten Doppler-
Sonographie der Karotiden oder eine Computertomographie des Schédels.

Prinzipiell wurde eine mdglichst rasche Extubation der Patienten angestrebt, falls diese
nicht schon im OP erfolgt war. Bei komplikationslosem Verlauf und weitgehender
Stabilisierung der Kreislauf- und Nierenfunktion wurden die Patienten so rasch wie

moglich, jedoch frithestens am ersten postoperativen Tag auf die Normalstation verlegt.
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Als Routine-Antibiotikum wurde Cefazolin (Gramaxin®, Boehringer Mannheim GmbH,
Mannheim, Deutschland) verwandt, sowohl auf der Intensiv- als auch auf der

Normalstation.

2.7.7 Postoperative Versorgung der Patienten auf der Normalstation

Auf der Normalstation wurde bei den Patienten eine Frithmobilisation angestrebt. Die
Drainagen wurden am dritten postoperativen Tag gezogen, wenn die Drainagemenge
innerhalb der letzten 12 Stunden nicht mehr als 200 ml betragen hatte. Anderenfalls
wurden die Drainagen erst dann gezogen, wenn die Drainagemenge ausreichend stark
zuriickgegangen war. Bei komplikationslosem Verlauf wurde standardmif3ig zwischen
dem siebten und dem zwdlften postoperativen Tag eine Kontrolle der folgenden
Parameter durchgefiihrt:

e EKG und Echokardiographie

e Rontgenaufnahme des Thorax in zwei Ebenen

e himatologische Parameter: Erythrozyten, Thrombozyten, Leukozyten, Himatokrit
e laborchemische Parameter: Kreatinin, Harnstoff, Quick-Wert, CK, CK-MB

Bei unauffilligem EKG-Befund wurden die Schrittmacherelektroden gezogen. Bei
unauffilligem Befund auch der anderen Parameter wurden die Patienten entweder nach
Hause entlassen, in ihr Heimatkrankenhaus verlegt oder sie gingen in eine Anschlul3-
Heilbehandlung.

Bei einem auffilligen neurologischen Befund wurde vor der Entlassung eine

konsiliarische Untersuchung durch einen Fachkollegen veranlaft.
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2.8 Datenerhebung

2.8.1 Allgemeine Datenerhebung und Datenverwaltung

Fiir die Erfassung, Verwaltung und Verarbeitung der in dieser Studie erhobenen Daten
wurde entsprechend dem klinischen Protokoll ein Datenbankprogramm entwickelt,
welches ein unbefangenes und zuverldssiges Datenmanagement selbst bei hoher
Patientenanzahl mit allen prd-, peri- und postoperativen Routineparametern ermdglichte.
Sédmtliche hdmatologischen und laborchemischen Daten wurden entsprechend den

,,Good Clinical Practice*(GCP)-Richtlinien ** erhoben.

2.8.2 Demographische Daten und Daten fiir die prioperative
Letalititsrisikoberechnung

Die im Rahmen dieser Studie ausgewerteten demographischen Daten wurden wéhrend
des stationdren Aufenthaltes, insbesondere im Zusammenhang mit der Anamnese (siche
2.7.1) erhoben. Die einzelnen Parameter sind im folgenden aufgelistet:

e Alter

e Geschlecht

e friihere kardiochirurgische Eingriffe

e prioperative dialysepflichtige Nierenfunktionseinschrankung

e periphere GefaBBerkrankung (pAVK)

e durchgefiihrtes kardiochirurgisches Operationsverfahren

Des weiteren wurden die fiir das mittels des Cardiac RiskMaster” zu berechnende
Letalitétsrisiko dariiber hinaus erforderlichen Risikofaktoren (siehe 2.5), falls bei dem
jeweiligen Patienten vorhanden, erhoben.

Diese weiteren Risikofaktoren sind im folgenden aufgelistet:
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e Korperoberfliache

e Herzinsuffizienz

e chronische obstruktive Lungenerkrankung (COPD)
e Aortenklappenerkrankung

e Diabetes mellitus

e vorausgegangene erfolglose perkutane transluminédre Koronar-Angioplastie (PTCA)
e hdmodynamischer Status

e Linksventrikuldre Funktion

e Myokardinfarkt

e arterielle Hypertension

e pulmonale Hypertension

e Adipositas

e Hauptstammstenose

e Mitralklappenerkrankung

e Erkrankung des zentralen Nervensystems (ZNS)

2.8.3 Daten in Bezug auf die extrakorporale Zirkulation

In Bezug auf die extrakorporale Zirkulation (EKZ) wurden die folgenden Daten
erhoben:

e Dauer des extrakorporalen Bypass

e durchschnittlicher Druck in der arteriellen Linie des EKZ-Systems

e Komplikationen, bedingt durch die verwandte Blutpumpe oder durch anderes

Zubehor fir die extrakorporale Zirkulation
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2.8.4 Himatologische Untersuchungen

Die im Rahmen dieser Studie ausgewerteten hamatologischen Parameter wurden im
Laufe des stationdren Aufenthaltes der Patienten mit Ausnahme des freien Hamoglobins
dreimal im vendsen Blut bestimmt, und zwar einmal prdoperativ und zweimal
postoperativ.

Das freie Himoglobin wurde nur intraoperativ untersucht, einmal unmittelbar zu Beginn
des Bypass und einmal direkt nach Ende des Bypass.

Die untersuchten himatologischen Parameter werden im folgenden mit Angabe ihrer
Einheit aufgelistet:

e Erythrozyten (10°/ ul)

e Thrombozyten (10°/ ul)

e Héamatokrit (%)

e freies Hamoglobin (g / 100 ml)

Samtliche Werte wurden routinemifig in dem fiir die Herzchirurgie zustindigen
hamatologischen Labor an der Heinrich-Heine-Universitit mittels allgemein anerkannter

und etablierter Standarduntersuchungsmethoden ermittelt.

2.8.4.1 Priaoperative himatologische Untersuchungen

Die préoperativen hdmatologischen Untersuchungen wurden zwischen dem fiinften und
dem letzten priaoperativen Tag (T.;) wihrend des Aufenthaltes auf der Normalstation

durchgefiihrt.
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2.8.4.2 Intraoperative himatologische Untersuchungen

Der einzige hamatologische Parameter, der intraoperativ untersucht wurde, war das freie
Héamoglobin im Plasma. Die Blutabnahmen fiir diese Untersuchung erfolgten fiinf

Minuten nach Beginn des Bypass und unmittelbar nach Bypassende.

2.8.4.3 Postoperative himatologische Untersuchungen

Die Blutabnahme fiir die erste postoperative himatologische Untersuchung erfolgte
unmittelbar nach Ankunft des Patienten auf der Intensivstation (Ty). Die zweite

postoperative himatologische Untersuchung wurde zwischen dem siebten und dem
zwolften postoperativen Tag (T,7) wihrend des Aufenthaltes auf der Normalstation

durchgefiihrt.

2.8.5 Postoperativer Blutverlust iiber die Wunddrainagen

Das iiber die im Thoraxbereich angelegten Wunddrainagen abgefiihrte Blutvolumen
wurde wihrend des postoperativen Aufenthaltes sowohl auf der Intensiv- als auch auf
der Normalstation tdglich protokolliert. Das Gesamtdrainagevolumen bis zum Zeitpunkt
der Entfernung der Wunddrainagen wurde als Parameter fiir den postoperativen

Blutverlust iiber die Wunddrainagen gewertet.

2.8.6 Postoperative Transfusion von Erythrozytenkonzentraten

Die postoperative Transfusion von Erythrozytenkonzentraten sowohl auf der Intensiv-
als auch auf der Normalstation wurde in Form der insgesamt verbrauchten Einheiten

(units), welche ein Volumen von 250 ml enthalten, erfaft.
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2.8.7 Postoperative Komplikationen

2.8.7.1 Neurologische Komplikationen

2.8.7.1.1 Definition der neurologischen Komplikationen

Als neurologische Komplikationen wurden postoperativ neu aufgetretene Ereignisse
oder Stérungen des Zentralnervensystems mit daraus resultierenden neurologischen
Defiziten gewertet, die bei den in Kapitel 2.8.7.1.3 erlduterten standardméfigen
klinischen Untersuchungen auffallig wurden. Zu diesen zentralen neurologischen
Komplikationen wurde zum einen ein hirnorganisches Psychosyndrom, zum anderen

zentrale neurologische Defizite (z.B. halbseitige Ausfallsymptomatik) gezihlt.

2.8.7.1.2 Prioperativer neurologischer Status

Der praoperative neurologische Status wurde als unauffillig gewertet, wenn die vor der
stationdren Aufnahme von einem niedergelassenen Facharzt fiir Neurologie
durchgefiihrte Untersuchung ohne Befund war und wihrend des préoperativen
Aufenthaltes auf der Normalstation, unter anderem im Rahmen der korperlichen
Untersuchung am Aufnahmetag, ebenfalls keine neurologischen Auffalligkeiten
beobachtet wurden.

Bei einem auffalligen Befund in der préstationér durchgefiihrten neurologischen
Diagnostik oder bei Auffilligkeiten wihrend des praoperativen Aufenthaltes auf der
Normalstation wurde regelméBig eine konsiliarische Untersuchung in der hiesigen
neurologischen Klinik mit gegebenenfalls weitergehender Diagnostik (Doppler-
Sonographie der Karotiden, CCT, Angiographie der Karotiden) veranlaft. Der hierbei

erhobene Befund wurde dann als praoperativer neurologischer Status gewertet.

38



2.8.7.1.3 Postoperative neurologische Untersuchungen

Postoperativ wurden die Patienten auf der Intensivstation standardméfig dreimal am
Tag klinisch untersucht und dieser Befund dokumentiert. Bei einem auffalligen
neurologischen Befund wurde eine konsiliarische neurologische Untersuchung durch
einen fachirztlichen Kollegen veranlaf3t. Gegebenenfalls wurde hieran eine
weitergehende Diagnostik angeschlossen. Hierzu zdhlten eine Doppler-Sonographie der
Karotiden oder eine Computertomographie des Schidels.

Auftallige Untersuchungsbefunde wurden nach Verlegung auf die Normalstation dort
im Verlauf konsiliarisch durch Neurologen kontrolliert. Bei Persistenz der Beschwerden
wurde vor Entlassung noch eine konsiliarische Untersuchung durch einen Neurologen
durchgefiihrt. Im Falle des Auftretens derartiger Komplikationen wurde eine kraniale
Computertomographie zum Nachweis eines eventuell vorliegenden morphologischen

Korrelats durchgefiihrt.

2.8.7.2 Nephrologische Komplikationen

2.8.7.2.1 Definition der nephrologischen Komplikationen

Als nephrologische Komplikationen wurden postoperative pathologische Werte der
Laborparameter Harnstoff und Kreatinin beziehungsweise akutes Nierenversagen mit
erforderlicher Behandlung mit postoperativer Himodialyse bei Patienten gewertet, die
praoperativ unauffillige Befunde aufwiesen.

Bei Patienten mit einer schon préoperativ eingeschriankten Nierenfunktion wurden
postoperativ erhobene pathologische Werte nicht im Sinne einer durch die
extrakorporale Zirkulation bedingten nephrologischen Komplikation gewertet.

Als préoperative pathologische Werte im Sinne einer Nierenfunktionsstorung wurden
Serum-Harnstoffkonzentrationen von mehr als 150 mg/100 ml beziehungsweise Serum-

39



Kreatininkonzentrationen von mehr als 2,2 mg/100 ml gewertet. Bei allen Patienten, die
diese beiden Grenzwerte nicht liberschritten, wurde also von einer uneingeschrénkten
Nierenfunktion ausgegangen.

Als postoperative pathologische Werte im Sinne einer Nierenfunktionsstdrung wurden
Serum-Harnstoftkonzentrationen von mehr als 150 mg/100 ml beziechungsweise
Anstiege der Serum-Kreatininkonzentrationen gegeniiber den prdoperativen Werten von

mehr als 2 mg/100 ml gewertet.

2.8.7.2.2 Laborchemische Untersuchungen zur Beurteilung der Nierenfunktion

Die im Rahmen dieser Studie ausgewerteten laborchemischen Parameter zur
Beurteilung der Nierenfunktion wurden im Laufe des stationdren Aufenthaltes der
Patienten dreimal im Serum bestimmt, und zwar einmal préoperativ und zweimal
postoperativ.

Die untersuchten laborchemischen Parameter werden im folgenden mit Angabe ihrer
Einheit aufgelistet:

e Serum-Kreatinin ( mg/ 100 ml)

e Serum-Harnstoff ( mg/ 100 ml)

Samtliche Werte wurden routineméfig in den fiir die Herzchirurgie zustiandigen Labors
an der Heinrich-Heine-Universitit mittels allgemein anerkannter und etablierter

Standarduntersuchungsmethoden ermittelt.

2.8.7.2.2.1 Praoperative laborchemische Untersuchungen

Die préoperativen laborchemischen Untersuchungen zur Beurteilung der Nierenfunktion
wurden zwischen dem flinften und dem letzten praoperativen Tag (T.;) wahrend des

Aufenthaltes auf der Normalstation durchgefiihrt.

40



2.8.7.2.2.2 Postoperative laborchemische Untersuchungen

Die Blutabnahme fiir die erste postoperative laborchemische Untersuchung zur
Beurteilung der Nierenfunktion erfolgte unmittelbar nach Ankunft des Patienten auf der
Intensivstation (Ty).

Die zweite postoperative laborchemische Untersuchung wurde wéhrend des
Aufenthaltes auf der Normalstation zwischen dem siebten und dem zwdlften

postoperativen Tag (T7) durchgefiihrt.

41



2.8.7.3 Myokardiale Komplikationen

2.8.7.3.1 Definition der myokardialen Komplikationen

Als myokardiale Komplikationen wurden mittels EKG-Verdnderungen und Serum-
Enzymanstieg diagnostizierte transmurale Myokardinfarkte, schwerwiegende
Rhythmusstorungen mit der Notwendigkeit spezieller medikamentdser Therapie sowie
das ,,Low Cardiac Output“-Syndrom mit der Notwendigkeit der Therapie mittels
positiv-inotroper Substanzen {iber mehr als 24 Stunden gewertet.

Sédmtliche elektrokardiographischen Untersuchungen wurden von einer Kardiologin
durchgefiihrt, deren Beurteilung als Grundlage fiir die Datenerhebung diente.

Von einem ,,Low Cardiac Output“-Syndrom wurde dann ausgegangen, wenn eine
Therapie mit positiv-inotropen Substanzen {iber mehr als 24 Stunden erfolgte.

Im Rahmen der kardialen Diagnostik wurden die Enzyme Creatin-Kinase (Gesamt-CK
oder CK) und das myokard-typische Isoenzym CK-MB im Serum bestimmt.

Diese laborchemischen Parameter werden im folgenden mit Angabe ihrer Einheit
aufgelistet:

e CK(U/I)

e CK-MB(U/1)

Sdmtliche Werte wurden routinemiBig in den fiir die Herzchirurgie zustdndigen Labors
an der Heinrich-Heine-Universitét mittels allgemein anerkannter und etablierter
Standarduntersuchungsmethoden ermittelt.

Als sicherer enzymatischer Nachweis eines Infarktes galt folgendes Verhéltnis: CK-
MB/CK > 10%

Bei vorhandenen EKG-Verdnderungen und einem Verhéltnis CK-MB/CK > 8% galt ein

Infarkt ebenfalls als nachgewiesen.
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Diese im Rahmen der Studie ausgewerteten laborchemischen Parameter zur Beurteilung
der myokardialen Funktion wurden im Laufe des stationdren Aufenthaltes dreimal im

Serum bestimmt, und zwar einmal préoperativ und zweimal postoperativ.

2.8.7.3.2 Prioperative kardiale Untersuchungen

Praoperativ wahrend ihres Aufenthaltes auf der Normalstation wurden alle Patienten
von einer Kardiologin untersucht. Bei dem hierbei erhobenen EKG wurden alle
Auffalligkeiten wie z.B. eventuell vorbestehende elektrokardiographische
Infarktresiduen erfaft.

Im Rahmen der préoperativen Diagnostik wurden zwischen dem flinften und dem
letzten préaoperativen Tag wéhrend des Aufenthaltes auf der Normalstation auch die
Enzyme Creatin-Kinase (CK) und das myokard-typische Isoenzym CK-MB im Serum

bestimmt.

2.8.7.3.3 Postoperative kardiale Untersuchungen

Unmittelbar postoperativ wurde auf der Intensivstation ein EKG geschrieben. Bei einem
pathologischen Befund oder initial unauffédlligem Ergebnis und im weiteren Verlauf
klinisch sich verschlechterndem Zustand des Patienten und dann erhobenem
pathologischen Befund wurde téglich bis zu viermal dieser Befund
elektrokardiographisch kontrolliert. Dies geschah bis zur Normalisierung des EKG-
Befundes bzw. bis zur Verlegung auf die Normalstation.

Auf der Normalstation wurde zwischen dem siebten und zwdlften postoperativen Tag
ein EKG durch die oben schon genannte Kardiologin erhoben.

Die Blutabnahme fiir die erste postoperative Bestimmung der beiden Enzyme CK und
CK-MB im Serum zur Beurteilung der myokardialen Funktion erfolgte unmittelbar nach

Ankunft des Patienten auf der Intensivstation. Bei auffilligen Befunden wurden diese
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Werte téglich bis zur Normalisierung bzw. bis zur Verlegung auf die Normalstation
kontrolliert. Bei initial unauffalligen Werten und im weiteren Verlauf klinisch sich
verschlechterndem Zustand des Patienten wurden diese Parameter erneut bestimmt. Bei
dann pathologischem Ergebnis wurde ebenfalls tidglich bis zur Normalisierung bzw. bis
zur Verlegung auf die Normalstation kontrolliert.

Auf der Normalstation wurden CK und CK-MB noch einmal zwischen dem siebten und

zwolften postoperativen Tag bestimmt.

2.9 Auswertung und Statistik

2.9.1 Priifung auf Normalverteilung

Alle im Rahmen dieser Studie ermittelten Variablen wurden mittels des ,,Normal-

Range*-Tests auf Normalverteilung hin iiberpriift.

2.9.2 Statistische Testverfahren
Fiir alle Variablen mit stetiger Merkmalsauspragung wurde der Student-T-Test als
statistisches Testverfahren verwandt. Fiir alle klassierten Variablen kam der y(>-Test zur

Anwendung. Die hierbei ermittelten p-Werte wurden fiir p<0,05 als signifikant gewertet.

Falls p<0,01 war, wurde dies als hochsignifikant gewertet.

2.9.3 Einteilung der Patienten in Risikogruppen

Siehe Kapitel 2.5.
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3 Ergebnisse

3.1 Praoperative Letalitatsrisikoberechnung

3.1.1 Verteilung der Patientenpopulation auf die einzelnen Risikogruppen

Die Verteilung der Patientenpopulation auf die einzelnen Risikogruppen geht aus der

folgenden Tabelle 2 hervor.

Tabelle 2: Patientenverteilung auf die Risikogruppen

insgesamt | BioPump® |Rollerpumpe

n % n % n %

LOD 356 | 35 181 | 36 175 | 35

MOD 457 | 46 | 224 | 45 | 233 | 47

HOD 187 19 95 19 92 18
LOD+MOD-+HOD 1000 | 100 [ 500 | 100 | 500 | 100

LOD (Patienten mit geringen Risiko): ermitteltes Letalitdtsrisiko von <2 %
MOD (Patienten mit mittlerem Risiko): ermitteltes Letalitétsrisiko von 2 - 10 %
HOD (Patienten mit hohem Risiko): ermitteltes Letalitétsrisiko von > 10 %

Die jeweils entsprechenden Untergruppen der beiden Studienkollektive waren von

vergleichbarer Grof3e.

3.1.2 Vergleich des praoperativ berechneten Letalititsrisikos mit der
tatsachlichen postoperativen Letalitit

Fiir die Patienten in den einzelnen Risikogruppen wurde préoperativ das jeweils
durchschnittliche Letalititsrisiko innerhalb der Risikogruppe berechnet und mit der
tatséchlich in dieser Risikogruppe beobachteten Letalitdt verglichen. Dies ist in der

folgenden Abbildung 1 dargestellt.
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Fiir die Risikogruppen mit niedrigem (LOD) und mittlerem (MOD) préoperativ
berechnetem Letalitétsrisiko stimmten das durchschnittliche berechnete Letatitdtsrisiko
der Patienten recht gut mit der tatsachlich in dieser Risikogruppe beobachteten Letalitdt
iiberein. In der Risikogruppe mit hohem priaoperativ berechnetem Letalitétsrisiko (HOD)
lag die tatsdchliche Letalitét nicht so hoch wie durch das berechnete Letalititsrisiko
vorausgesagt. Der Anteil an postoperativ verstorbenen, mit Hilfe der Zentrifugalpumpe
operierten Patienten in der HOD-Risikogruppe war etwa vergleichbar mit der Letalitdt
in der MOD-Risikogruppe. Zwischen den Studienkollektiven bestand jedoch in allen
Risikogruppen kein statistisch signifikanter Unterschied sowohl beziiglich des
durchschnittlichen préoperativ berechneten Letalitatsrisikos als auch beziiglich des

Anteils der tatsdchlich postoperativ verstorbenen Patienten.

25 -
20 -
15 | O Zentrifugalpumpe
< M Rollerpumpe
10 -
LOD-=Letalitatsrisiko < 2%
5 | MOD=Letalitatsrisiko 2-10%
| I HOD=Leatitatsrisiko >10%
0 !

LOD MOD HOD LOD MOD HOD

Abbildung 1: Gegeniiberstellung von praoperativ berechnetem Letalitdtsrisiko (auf der linken
Seite) mit tatsdchlich beobachteter postoperativer Letalitdt (auf der rechten Seite) bei Patienten,
die entweder mit einer Rollerpumpe oder mit einer Zentrifugalpumpe als extrakorporaler
Blutpumpe operiert wurden, aufgeteilt in verschiedene Letalitatsrisikogruppen. Darstellung

erfolgt in Prozent der Patientenzahl innerhalb der betreffenden Risikogruppe.
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3.2 Demographische Daten

3.2.1 Alter

Das Durchschnittsalter aller Patienten lag bei 63,1 Jahren. Ein Alter von 70 oder mehr
Jahren hatten 289 Patienten, das entspricht 28,9 % aller Patienten. Und 24 Patienten, das
entspricht 2,4 % aller Patienten, hatten ein Alter von 80 Jahren.

Das Durchschnittsalter der Patienten in den einzelnen Risikogruppen ist in der
folgenden Tabelle 3 aufgefiihrt. Hierbei bestand kein statistisch signifikanter

Unterschied zwischen den jeweils entsprechenden Untergruppen.

Tabelle 3: Durchschnittsalter der Patienten in den einzelnen Risikogruppen

Alter [Jahre] BioPump® Rollerpumpe
LOD 60,1 56,6
MOD 66,2 63,3
HOD 68,2 67,7

LOD (Patienten mit geringen Risiko): ermitteltes Letalitétsrisiko von <2 %
MOD (Patienten mit mittlerem Risiko): ermitteltes Letalitétsrisiko von 2 - 10 %

HOD (Patienten mit hohem Risiko): ermitteltes Letalitétsrisiko von > 10 %

3.2.2 Geschlecht

Von den 1000 Patienten dieser Studie waren 270 weiblich und 730 ménnlich. Die
genaue Anzahl von Ménnern und Frauen in den einzelnen Risikogruppen ist in der
folgenden Tabelle 4 aufgefiihrt. Es bestand kein statistisch signifikanter Unterschied
beziiglich des Anteils von Frauen und Ménnern zwischen den jeweils entsprechenden

Untergruppen.
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Tabelle 4: Geschlechtsverteilung in den einzelnen Risikogruppen

Geschlecht BioPump” Rollerpumpe
m w m w
n % n % n % n %
LOD 155 | 43 26 19 | 154 | 42 21 16
MOD 161 | 44 63 47 | 164 | 45 69 51
HOD 49 13 46 34 47 13 45 33
LOD+MOD+HOD | 365 | 100 | 135 | 100 | 365 | 100 | 135 | 100

LOD (Patienten mit geringen Risiko): ermitteltes Letalitdtsrisiko von <2 %
MOD (Patienten mit mittlerem Risiko): ermitteltes Letalitétsrisiko von 2 - 10 %
HOD (Patienten mit hohem Risiko): ermitteltes Letalitétsrisiko von > 10 %

n: absolute Patientenzahl in der jeweiligen Gruppe m: ménnlich w: weiblich

3.2.3 Friihere kardiochirurgische Eingriffe

35 Patienten (3,5 %) hatten sich vor Aufnahme in diese Studie bereits mindestens
einmal einem kardiochirurgischen Eingriff unterzogen.

Die Verteilung dieser Patienten auf die einzelnen Risikogruppen ist in der folgenden
Tabelle 5 aufgefiihrt. Es bestand kein statistisch signifikanter Unterschied beziiglich
kardiochirurgischer Voroperationen zwischen den jeweils entsprechenden

Untergruppen.

Tabelle 5: Anzahl der Patienten mit kardiochirurgischen Voroperationen in den einzelnen

Risikogruppen
BioPump”® | Rollerpumpe
LOD 1 2
MOD 8 8
HOD 9 7

LOD (Patienten mit geringen Risiko): ermitteltes Letalitétsrisiko von <2 %

MOD (Patienten mit mittlerem Risiko): ermitteltes Letalitétsrisiko von 2 - 10 %

HOD (Patienten mit hohem Risiko): ermitteltes Letalitétsrisiko von > 10 %
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3.2.4 Prioperative dialysepflichtige Nierenfunktionseinschrinkungen

Bei 25 Patienten (2,5 %) bestand praoperativ eine Nierenfunktionseinschriankung,
welche die regelmiBige Behandlung mittels Himodialyse erforderte. Die genaue Anzahl
der Patienten mit derartiger Nierenfunktionsstérung in den einzelnen Risikogruppen ist
der folgenden Tabelle 6 zu entnehmen. Bei der Verteilung dieser Patienten auf die

jeweils entsprechenden Untergruppen bestand kein statistisch signifikanter Unterschied.

Tabelle 6: Anzahl der Patienten mit prioperativen dialysepflichtigen

Nierenfunktionseinschrinkungen in den einzelnen Risikogruppen

BioPump” | Rollerpumpe

LOD 3 0
MOD 7 4
HOD 4 7

LOD (Patienten mit geringen Risiko): ermitteltes Letalitdtsrisiko von <2 %
MOD (Patienten mit mittlerem Risiko): ermitteltes Letalitétsrisiko von 2 - 10 %

HOD (Patienten mit hohem Risiko): ermitteltes Letalititsrisiko von > 10 %

3.2.5 Periphere Gefiflerkrankungen (pAVK)

Bei 39 Patienten (3,9 %) lag eine Erkrankung der peripheren Gefdlle (pAVK) vor. Die
genaue Anzahl der Patienten mit peripherer GefaBerkrankung in den einzelnen
Risikogruppen ist in der folgenden Tabelle 7 aufgefiihrt. Beziiglich der Verteilung dieser
Patienten bestand kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den jeweils

entsprechenden Untergruppen.
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Tabelle 7: Anzahl der Patienten mit peripheren Gefiflerkrankungen in den einzelnen

Risikogruppen

pAVK BioPump® | Rollerpumpe
LOD 3 2
MOD 10 7
HOD 6 11

LOD (Patienten mit geringen Risiko): ermitteltes Letalitétsrisiko von <2 %
MOD (Patienten mit mittlerem Risiko): ermitteltes Letalitétsrisiko von 2 - 10 %

HOD (Patienten mit hohem Risiko): ermitteltes Letalitdtsrisiko von > 10 %

3.2.6 Durchgefiihrte kardiochirurgische Operationsverfahren

Die unterschiedlichen Operationsverfahren wurden in die folgenden vier

Therapiegruppen eingeteilt (siche auch Kapitel 2.6):

Therapiegruppe 1: koronar-arterielle Bypassoperation (CABG)

Therapiegruppe 2: Herzklappenoperation

Therapiegruppe 3: Kombination von CABG und Herzklappenoperation

Therapiegruppe 4: andere Operationsverfahren
Die folgende Tabelle 8 gibt eine Ubersicht iiber die Verteilung der Therapiegruppen auf

die beiden Studienkollektive:

Tabelle 8: Verteilung der Patienten auf die einzelnen Therapiegruppen in den beiden

Studienkollektiven

insgesamt | BioPump”™ | Rollerpumpe
n % n % n %
Therapiegruppe 1 685 | 68,5 | 346 | 34,6 | 339 | 33,9
Therapiegruppe 2 214 | 21,4 | 111 | 11,1 | 103 | 10,3
Therapiegruppe 3 73 7,3 35 3,5 38 3,8
Therapiegruppe 4 28 2,8 8 0,8 20 2
Therapiegruppen 1 -4 | 1000 | 100 | 500 | 50 | 500 [ 50

n: absolute Patientenzahl in der jeweiligen Gruppe
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Es bestand kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Studienkollektiven beziiglich des Verteilung der Patienten auf die einzelnen

Therapiegruppen.

3.3 Daten in Bezug auf die extrakorporale Zirkulation

3.3.1 Dauer des extrakorporalen Bypass

Die folgende Tabelle 9 gibt eine Ubersicht iiber die durchschnittliche Dauer des
extrakorporalen Bypass bei den Patienten in den einzelnen Risikogruppen. Es bestand
kein statistisch signifikanter Unterschied beziiglich der durchschnittlichen Bypassdauer

zwischen den jeweils entsprechenden Risikogruppen.

Tabelle 9: Durchschnittliche Dauer des extrakorporalen Bypass bei den Patienten in den

einzelnen Risikogruppen

Bypassdauer [min] BioPump® | Rollerpumpe
LOD 107,5 104,1
MOD 118,9 117,4
HOD 130 132,4

LOD (Patienten mit geringen Risiko): ermitteltes Letalitétsrisiko von <2 %
MOD (Patienten mit mittlerem Risiko): ermitteltes Letalitétsrisiko von 2 - 10 %

HOD (Patienten mit hohem Risiko): ermitteltes Letalitétsrisiko von > 10 %

3.3.2 Durchschnittlicher Druck in der arteriellen Linie des EKZ-Systems

Der durchschnittliche Druck in der arteriellen Linie des EKZ-Systems in den beiden

Studienkollektiven ist nachfolgend in der Tabelle 10 aufgefiihrt.
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Tabelle 10: Durchschnittlicher Druck in der arteriellen Linie des EKZ-Systems bei den

Patienten in den beiden Studienkollektiven

Druck in der arteriellen BioPump” Rollerpumpe

Linie der EKZ [mmHg] 351,73 309,78

Der durchschnittliche Liniendruck war damit im Studienkollektiv mit der BioPump® als
Blutpumpe fiir die extrakorporale Zirkulation statistisch hochsignifikant héher als der

durchschnittliche Liniendruck im Studienkollektiv mit der Rollerpumpe.

3.3.3 Komplikationen

In keinem der beiden Studienkollektive kam es zu Komplikationen, die durch die
verwandte Blutpumpe oder durch anderes Zubehor fiir die extrakorporale Zirkulation

bedingt waren.
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3.4 Hamatologische Daten

3.4.1 Erythrozyten

Die Erythrozytenzahlen der Patienten in den drei Risikogruppen beider

Studienkollektive sind in der folgenden Abbildung 2 (2a und 2b) dargestellt.
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Abb 2a: Erythrozytenzahlen (nicht korrigiert beziiglich Himodilution)
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Abb. 2b: Erythrozytenzahlen (umgerechnet auf Hiimatokrit von 30%)

Abbildung 2 (a + b): Erythrozytenzahlen von Patienten, die mit einer Zentrifugal- (BP80) oder

einer Rollerpumpe als Blutpumpe operiert wurden, unterteilt in verschiedene Risikogruppen.
Dargestellt sind die Durchschnittswerte der verschiedenen Risikogruppen.

Tage sind relativ zum Operationstag (= Tag 0) gezahlt.
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Die préoperativen Werte (T.;) fiir Erythrozyten waren in beiden Studienkollektiven
vergleichbar. Die Werte unmittelbar postoperativ (Ty) waren um bis zu 20 % niedriger
als préoperativ und sie kamen bis zum siebten postoperativen Tag (T7) nicht wieder auf
das Ausgangsniveau. Im Rollerpumpen-Kollektiv waren die Erythrozytenzahlen in allen
drei Risikogruppen fiir To und T, statistisch hochsignifikant (p<0,01) niedriger als im
Kollektiv mit der BioPurnp® als Blutpumpe.

Abbildung 2a zeigt die urspriinglichen, nicht umgerechneten Zahlen. Abbildung 2b zeigt
die Erythrozytenzahlen, wie sie bei einen willkiirlich auf 30 % gesetzten Himatokrit
aussehen wiirden. Mittels dieser Umrechnung wurde der Effekt der Himodilution
eliminiert. Hierbei zeigte sich ein noch groBerer Unterschied, ebenfalls statistisch
hochsignifikant in allen Risikogruppen, zwischen den Studienkollektiven mit einem
Anstieg der Werte von T.; nach Ty im Kollektiv mit der BioPump® als Blutpumpe.
Dieser Anstieg ist in der folgenden Abbildung 3 dargestellt, wobei die positiven Werte
des Rollerpumpenkollektives einen intraoperativen Abfall der Erythrozytenzahlen,
umgerechnet auf einen Hamatokrit von 30 %, und die negativen Werte des BioPump®-
Kollektives einen intraoperativen Anstieg der umgerechneten Erythrozytenzahlen

anzeigen.
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Abb. 3: intraoperativer Abfall der Erythrozytenzahlen, umgerechnet auf einen Hamatokrit von

30%, bei Patienten, die mit einer Zentrifugal- oder einer Rollerpumpe als Blutpumpe operiert

wurden, unterteilt in verschiedene Risikogruppen (positive Werte = Abfall der

Erythrozytenzahlen; negative Werte = Anstieg der Erythrozytenzahlen)
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3.4.2 Thrombozyten

Die Thrombozytenzahlen der Patienten in den drei Risikogruppen beider

Studienkollektive sind in der folgenden Abbildung 4 dargestellt.
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Abb 4a: Thrombozytenzahlen (nicht korrigiert beziiglich Himodilution)

[10%/pl]

300 +
280 +
260 +
240 +
220 +
200 +
180 +
160 +
140

LOD=Letalitatsrisiko < 2%
MOD-=Letalitatsrisiko 2-10%
HOD=Leatitatsrisiko >10%

Zeit [Tage]

Abb. 4b: Thrombozytenzahlen (umgerechnet auf Himatokrit von 30%)

Abbildung 4 (a + b): Thrombozytenzahlen von Patienten, die mit einer Zentrifugal- (BP80)

oder einer Rollerpumpe als Blutpumpe operiert wurden, unterteilt in verschiedene

Risikogruppen. Dargestellt sind die Durchschnittswerte der verschiedenen Risikogruppen.

Tage sind relativ zum Operationstag (= Tag 0) gezahlt.

Die Thrombozytenzahlen waren fiir die beiden postoperativen Werte (T, und T,) in den

Risikogruppen mit mittlerem (MOD) und hohem Letalititsrisiko (HOD) waren im
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Studienkollektiv mit der Rollerpumpe als Blutpumpe statistisch signifikant niedriger als
im Zentrifugalpumpen-Kollektiv. Die postoperativen Thrombozytenzahlen waren um so
niedriger und die Unterschiede zwischen den Studienkollektiven um so grof3er, je hoher
das préoperativ ermittelte Letalitdtsrisiko war. Diese Beobachtung der umgekehrten
Proportionalitét zwischen postoperativen Thrombozytenzahlen und Letalitdtsrisiko ist
am deutlichsten im Rollerpumpen-Kollektiv beim Vergleich zwischen LOD- und HOD-
Risikogruppe am siebten postoperativen Tag (T+7) zu erkennen. Die vergleichbaren
Unterschiede fallen im Zentrifugalpumpen-Kollektiv geringer aus.

Abbildung 4a zeigt die urspriinglichen, nicht umgerechneten Zahlen. Abbildung 4b zeigt
die Thrombozytenzahlen, wie sie bei einen willkiirlich auf 30 % gesetzten Hamatokrit
aussehen wiirden. Hierdurch konnte der Effekt der Himodilution eliminiert werden und
es ist ein Anstieg der Thrombozytenzahlen von T_; nach T, bei diesen umgerechneten
Werten in fast allen Untergruppen mit Ausnahme der HOD-Risikogruppe im
Rollerpumpen-Kollektiv zu erkennen (siche Abbildung 5).

Sowohl bei den urspriinglichen als auch bei den umgerechneten Werten ist ein starker
Anstieg der Thrombozyten zum siebten postoperativen Tag (T.7) auf Zahlen zu

beobachten, die deutlich {iber den prdoperativen Zahlen liegen.
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Abbildung 5: Abfall der Thrombozytenzahlen von T_; (praoperativer Tag) nach T, (Messung
erfolgte unmittelbar postoperativ), umgerechnet auf Himatokrit von 30% bei Patienten, die mit
einer Zentrifugal- oder einer Rollerpumpe als Blutpumpe operiert wurden, unterteilt in
verschiedene Risikogruppen (positive Werte = Abfall der Thrombozytenzahlen; negative Werte

= Anstieg der Thrombozytenzahlen)
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3.4.3 Hamatokrit

Die Hamatokritwerte der Patienten in den drei Risikogruppen beider Studienkollektive

sind in der folgenden Abbildung 6 dargestellt.
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Abbildung 6: Himatokrit von Patienten, die mit einer Zentrifugal- (BP80) oder einer
Rollerpumpe als Blutpumpe operiert wurden, unterteilt in verschiedene Risikogruppen.
Dargestellt sind die Durchschnittswerte der verschiedenen Risikogruppen.

Tage sind relativ zum Operationstag (= Tag 0) gezihlt.

Die Himatokritwerte fiel von praoperativ (Tag -1) auf unmittelbar postoperativ (Tag 0)
in allen Risikogruppen um durchschnittlich mindestens 3 %-Punkte und erreichte bis
zum siebten postoperativen Tag (Tag +7) nicht wieder das praoperative
Ausgangsniveau (Tag -1). Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Studienkollektiven ergab sich am siebten postoperativen Tag (Tag +7) fiir die MOD-
Risikogruppe. Dariiber hinaus fand sich kein signifikanter Unterschied zwischen den

beiden Studienkollektiven.
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3.4.4 Freies Himoglobin

Das freie Himoglobin im Plasma, zu Beginn und zu Ende der extrakorporalen
Zirkulation gemessen, diente als Parameter fiir die intraoperative Hamolyse und wird in
der folgenden Abbildung 7 in der Einheit mg/Liter/Minute/mmHg angegeben. Durch
Einbeziehung der Bypasszeit und des arteriellen Liniendruckes in die Einheit wurden
Verzerrungseftekte, die durch unterschiedliche Dauer des extrakorporalen Bypass und
durch unterschiedliche Durchschnittsdriicke in der arteriellen Linie des EKZ-Systems

bedingt sein kdnnen, eliminiert.
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Abbildung 7: freies Himoglobin im Plasma bei Patienten, die mit einer Zentrifugal- oder einer
Rollerpumpe als Blutpumpe operiert wurden, unterteilt in verschiedene Risikogruppen.

Dargestellt sind die Durchschnittswerte in den verschiedenen Risikogruppen.

Das freie Himoglobin im Plasma und damit die intraoperative Himolyse wiesen nur in
der LOD-Risikogruppe einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den beiden
Studienkollektiven auf. In den beiden anderen Risikogruppen war ein derartiger

Unterschied nicht zu beobachten.
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3.5 Postoperativer Blutverlust uiber die Wunddrainagen

Der postoperative Blutverlust iiber die Wunddrainagen im Thoraxbereich war bei den
mit Hilfe der Zentrifugalpumpe operierten Patienten in der MOD- und in der HOD-
Risikogruppe statistisch signifikant und in der LOD-Risikogruppe statistisch
hochsignifikant niedriger als im Studienkollektiv mit den mit Rollerpumpen operierten
Patienten. Dieser Unterschied ist am deutlichsten in der Risikogruppe mit hohen
berechneten Letalititsrisiko (HOD), in der das durchschnittliche
Gesamtdrainagevolumen im Zentrifugalpumpen-Studienkollektiv um 50 Prozent

niedriger war als im Rollerpumpen-Kollektiv.
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* = statistisch hochsignifikanter Unterschied zwischen den Studienkollektiven (p<0,01)

# = statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Studienkollektiven (p<0,05)

Abbildung 8: Gesamtdrainagevolumen der Wunddrainagen im Thoraxbereich bei Patienten,
die mit einer Roller- oder Zentrifugalpumpe als Blutpumpe operiert wurden, unterteilt in
verschiedene Risikogruppen. Dargestellt sind die Durchschnittswerte in den verschiedenen

Risikogruppen.

61



3.6 Postoperativer Bedarf an Transfusionen von

Erythrozytenkonzentraten

Der postoperative Bedarf an Transfusionen von Erythrozytenkonzentraten sowohl auf
der Intensiv- als auch auf der Normalstation wurde in Form der insgesamt verbrauchten
Einheiten (units) erfallit und ist in der folgenden Abbildung 9 dargestellt. Hierbei zeigte
sich ein Unterschied zwischen den beiden Studienkollektiven in der Risikogruppe mit
hohem berechneten Letalitétsrisiko (HOD), wobei der Transfusionsbedarf bei den
Patienten im Zentrifugalpumpenkollektiv statistisch hochsignifikant niedriger war als im
Rollerpumpenkollektiv. In den beiden anderen Risikogruppen fanden sich keine

statistisch signifikanten Unterschiede.
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Abbildung 9: postoperativer Bedarf an Transfusionen von Erythrozytenkonzentraten bei
Patienten, die mit einer Roller- oder Zentrifugalpumpe als Blutpumpe operiert wurden,
unterteilt in verschiedene Risikogruppen. Dargestellt sind die Durchschnittswerte der

verbrauchten Einheiten (units) in den verschiedenen Risikogruppen.
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3.7 Postoperative Komplikationen

3.7.1 Neurologische Komplikationen

O Zentrifugalpumpe
H Rollerpumpe

Abbildung 10: neurologische Komplikationen, wie in 2.8.7.1.1 definiert, bei Patienten, die mit
einer Roller- oder Zentrifugalpumpe als Blutpumpe operiert wurden; dargestellt als Anteil in

Prozent von der Gesamtpopulation des jeweiligen Studienkollektivs.

Neurologische Komplikationen, wie in Kapitel 2.8.7.1.1 definiert, traten im
Studienkollektiv der mit Hilfe einer Rollerpumpe operierten Patienten statistisch
signifikant hiufiger auf als im Zentrifugalpumpenkollektiv. Dies ist in der Abbildung 10

graphisch dargestellt.
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3.7.2 Nephrologische Komplikationen

O Zentrifugalpumpe
H Rollerpumpe

Abbildung 11: nephrologische Komplikationen, wie in 2.8.7.2.1 definiert, bei Patienten, die
mit einer Roller- oder Zentrifugalpumpe als Blutpumpe operiert wurden; dargestellt als Anteil

in Prozent von der Gesamtpopulation des jeweiligen Studienkollektivs.

Nephrologische Komplikationen entsprechend der Definition in Kapitel 2.8.7.2.1 traten
im Studienkollektiv der mit Hilfe einer Rollerpumpe operierten Patienten mehr als
doppelt so héufig auf als wie im Zentrifugalpumpenkollektiv. Der Unterschied, in der
Abbildung 11 graphisch dargestellt, zwischen den Studienkollektiven erreichte jedoch

keine statistische Signifikanz.
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3.7.2.1 Laborchemische Untersuchungen zur Beurteilung der Nierenfunktion

3.7.2.1.1 Kreatinin

Die praoperativen Kreatininwerte (T.;) wiesen keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den Studienkollektiven auf. Derartige Unterschiede bestanden
bei den unmittelbar postoperativen Werten (Ty) in den LOD- und HOD-Risikogruppen
sowie bei den Kreatininwerten am siebten postoperativen Tag (T,7) in allen drei
Risikogruppen, wobei die Werte im Rollerpumpen-Kollektiv hoher waren.

Die Kreatininwerte der Patienten in den drei Risikogruppen beider Studienkollektive

sind in der folgenden Abbildung 12 dargestellt.
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Abbildung 12: Kreatinin bei Patienten, die mit einer Zentrifugal- (BP80) oder einer
Rollerpumpe als Blutpumpe operiert wurden, unterteilt in verschiedene Risikogruppen.
Dargestellt sind die Durchschnittswerte der verschiedenen Risikogruppen.

Tage sind relativ zum Operationstag (= Tag 0) gezahlt.

Bei allen Patienten war ein Anstieg des Kreatinins nach der Operation (Ty) zu
beobachten, wobei die Werte bis zum siebten postoperativen Tag (T7) nicht wieder bis

auf das praoperative Niveau zuriickgingen. Dieser Anstieg ist in der folgenden
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Abbildung 13 dargestellt. Hierbei war im Rollerpumpen-Kollektiv in allen
Risikogruppen ein statistisch hochsignifikant stirkerer Anstieg der Kreatininwerte zu

beobachten als im Studienkollektiv mit der Zentrifugalpumpe (BP80) als Blutpumpe.
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Abbildung 13: Kreatininanstieg von T_; (prdoperativer Tag) zu T, (Messung erfolgte
unmittelbar postoperativ) bei Patienten, die mit einer Zentrifugal- oder einer Rollerpumpe als
Blutpumpe operiert wurden, unterteilt in verschiedene Risikogruppen. Dargestellt sind die
Durchschnittswerte der verschiedenen Risikogruppen. Der Unterschied zwischen den beiden

Studienkollektiven ist bei allen drei Risikogruppen statistisch hochsignifikant.

3.7.2.1.2 Harnstoff

Die praoperativen Harnstoffwerte (T.;) wiesen keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den Studienkollektiven auf. Statistisch hochsignifikante
Unterschiede bestanden bei den unmittelbar postoperativen Werten (Ty) sowie bei den
Harnstoffwerten am siebten postoperativen Tag (T+7) in allen drei Risikogruppen, wobei
die Werte im Rollerpumpen-Kollektiv hher waren.

Die Harnstoffwerte der Patienten in den drei Risikogruppen beider Studienkollektive

sind in der folgenden Abbildung 14 dargestellt.
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Abbildung 14: Harnstoff bei Patienten, die mit einer Zentrifugal- (BP80) oder einer
Rollerpumpe als Blutpumpe operiert wurden, unterteilt in verschiedene Risikogruppen.
Dargestellt sind die Durchschnittswerte der verschiedenen Risikogruppen.

Tage sind relativ zum Operationstag (= Tag 0) gezahlt.

Bei allen Patienten war ein Anstieg des Harnstoffs nach der Operation (Ty) zu
beobachten, wobei die Werte bis zum siebten postoperativen Tag (T7) nicht wieder bis
auf das praoperative Niveau zuriickgingen. Dieser Anstieg ist in der folgenden
Abbildung 15 dargestellt. Hierbei war in allen Risikogruppen im Rollerpumpen-
Kollektiv ein statistisch hochsignifikant stiarkerer Anstieg der Harnstoffwerte zu

beobachten als im Studienkollektiv mit der Zentrifugalpumpe (BP80) als Blutpumpe.
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Abbildung 15: Harnstoffanstieg von T_; (prdoperativer Tag) zu T, (Messung erfolgte
unmittelbar postoperativ) bei Patienten, die mit einer Zentrifugal- oder einer Rollerpumpe als
Blutpumpe operiert wurden, unterteilt in verschiedene Risikogruppen. Dargestellt sind die
Durchschnittswerte der verschiedenen Risikogruppen.

Der Unterschied zwischen den beiden Studienkollektiven ist bei allen drei Risikogruppen

statistisch hochsignifikant.

3.7.3 Myokardiale Komplikationen
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Abbildung 16: myokardiale Komplikationen, wie in 2.8.7.3.1 definiert, bei Patienten, die mit
einer Roller- oder Zentrifugalpumpe als Blutpumpe operiert wurden; dargestellt als Anteil in

Prozent von der Gesamtpopulation des jeweiligen Studienkollektivs.

Myokardiale Komplikationen entsprechend der Definition in Kapitel 2.8.7.3.1 traten im
Studienkollektiv der mit Hilfe einer Rollerpumpe operierten Patienten etwa gleich
hiufig auf wie im Zentrifugalpumpenkollektiv auf. Dieses Verhéltnis ist der Abbildung

16 dargestellt.
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4 Diskussion

In der Herzchirurgie hat sich der Anteil an Patienten, bei denen der operative Eingriff
mit einem wesentlich erhohten Letalitits- und Komplikationsrisiko verbunden ist, in den
letzten Jahren deutlich vergrofert.

Zur praoperativen Letalitétsrisikostratifikation wurde bei dieser Studie die
Programmware Cardiac RiskMaster® verwandt, nachdem zunichst Sensitivitit und
Spezifitit der zu berechnenden GréBen in einer Pilotstudie validiert wurden.

Die Zielsetzung dieser Studie war, zu iiberpriifen, ob bei Einsatz von
Zentrifugalpumpen oder Rollerpumpen als Blutpumpe fiir die extrakorporale Zirkulation
Unterschiede aufzeigbar sind, besonders im Hinblick auf Patienten mit einem hohen
Komplikationsrisiko.

Diese Studie wurde als prospektiv randomisierte Studie mit der Patientenzahl n = 1000
durchgefiihrt und die Patienten unselektiert einem von zwei Studienkollektiven
zugeteilt. Das perioperative Vorgehen und Management unterschied sich zwischen
beiden Studienkollektiven nur in der Auswahl des arteriellen Pumpensystems.

Um die beiden Studienkollektive miteinander vergleichen zu konnen, wurde, wie oben
erldutert, mittels des Programms Cardiac RiskMaster® fiir jeden Patienten ein
Risikoscore erstellt und jeder Patient einer von drei Risikogruppen mit willkiirlich
gewihltem Letalititsrisikobereich zugeordnet. Bei einem ermittelten Letalitétsrisiko von
<2 % wurden die Patienten der Gruppe mit geringen Risiko (LOD) zugeordnet. Die
Gruppe mit mittlerem Risiko (MOD) wurde durch ein ermitteltes Letalitdtsrisiko von 2
— 10 % definiert und die Gruppe mit hohem Risiko (HOD) durch ein ermitteltes

Letalitatsrisiko von > 10 %.
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Der Vergleich von Patienten mit etwa gleichem Letalitétsrisiko zwischen den beiden
Studienkollektiven sollte hierdurch ermdglicht werden.

Die jeweils entsprechenden Risikogruppen in den beiden Studienkollektiven waren von
vergleichbaren Grofe.

Das Alter der Patienten lag im Durchschnitt bei 63,1 Jahren und 28,9 % aller Patienten
waren 70 Jahre oder dlter. Diese Daten zeigen eine Fortsetzung des in der Einleitung
aufgezeigten Trends, daB das herzchirurgische Patientengut immer lter wird > %3 .
In dieser Studie waren 27 % der Patienten Frauen und 73 % Ménner. Diese Zahlen
zeigen ebenfalls eine Fortsetzung des in den vergangenen Jahren in der Literatur
nachvollziehbaren Trends, daf3 der Frauenanteil im herzchirurgischen Patientengut
immer grofer wird. So zeigt die QUADRA-Studie der Deutschen Gesellschaft fiir
Thorax-, Herz- und GeféBchirurgie aus den Jahren 1988/89 noch ein Frauenanteil von
17 % .

Der Anteil der Patienten, die sich vor der Aufnahme in diese Studie bereits mindestens
einmal einem kardiochirurgischen Eingriff unterzogen hatten, lag bei 12,2 % und ist
damit hoher als bisher in der Literatur berichtet. Dieser Anteil betrug im Jahr 1994 in
Deutschland 6,8 % 39,

Eine prioperativ dialysepflichtige Nierenfunktionseinschrankung lag bei 2,5 % aller
Patienten in dieser Studie vor. Bei préoperativ bereits vorhandener
Nierenfunktionseinschriankung ist aus friiheren Untersuchungen bekannt, daf3

54 55 56 .
. In diesem

postoperative Nierenfunktionsstdrungen schwerwiegender ausfallen
Zusammenhang sind auch die Ergebnisse einer Studie zu sehen, wonach die
postoperative Kreatininkonzentration im Serum mit dem prdoperativen Serum-

Kreatininwert korreliert °’. Eine Erhéhung der postoperativen Kreatininkonzentration im

Serum ist in einem groBBen Ausmal durch die praoperative Nierenfunktion bedingt.
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Daher wurden bei Patienten mit einer schon praoperativ eingeschriankten Nierenfunktion
postoperativ erhobene pathologische Werte nur dann im Sinne einer durch die
extrakorporale Zirkulation bedingten nephrologischen Komplikation gewertet, wenn
eine weitere deutliche Verschlechterung festzustellen war, zum Beispiel in Form von
neu aufgetretener Dialysepflichtigkeit.

Als operative therapeutische Mafinahme wurde bei 68,5 % eine koronar-arterielle
Bypassoperation ohne weitere begleitende Mafinahmen durchgefiihrt. Der Anteil der
Patienten, die eine operative Versorgung von einer oder mehreren Herzklappen ohne
weitere operative MaBBnahmen erhielten, betrug 21,4 %.

Bei 7,3 % wurde eine Kombination von Herzklappenoperation mit einer koronar-
arteriellen Bypassoperation durchgefiihrt. Bei 2,8 % wurde eine andere operative
therapeutische Maflnahme durchgefiihrt (zum Beispiel Myektomie bei Hypertropher
obstruktiver Kardiomyopathie oder Aorto-Koronare Bypassoperation mit gleichzeitiger
Korrektur eines Ventrikelseptumdefektes).

1994 betrug der Anteil der koronar-arteriellen Bypassoperationen 72 % und der Anteil
der Herzklappenoperationen 16,7 % 39,

Dieses Patientengut zeigt also einen Riickgang des Anteils der Operationen, bei denen
ausschlieBlich eine koronar-arterielle Bypassoperation oder eine Herzklappenoperation
durchgefiihrt wird. Statt dessen ist der Anteil der Operationen vergréfert, in denen
kombiniert Herzklappen und Koronargefdf3e versorgt werden. Diese Operationen dauern
aufgrund des groferen operativen Aufwands durchschnittlich 14nger und weisen ein
hoheres Komplikationspotential auf.

Fiir die demographischen Daten (Alter, Geschlechterverteilung, vorausgegangene
kardiochirurgische Eingriffe, praoperative dialysepflichtige

Nierenfunktionseinschrinkung, periphere arterielle Gefda3erkrankung und durchgefiihrte
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kardiochirurgische Operationsverfahren), die auch als Parameter fiir die
Letalitdtsrisikoberechnung dienten, lief3 sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den entsprechenden Risikogruppen in den beiden Studienkollektiven
nachweisen. Die angestrebte Vergleichbarkeit zwischen den beiden Studienkollektiven
war damit gegeben.

Die bisher publizierte Literatur zeigt ein uneinheitliches Bild beziiglich der moglichen
Vorziige der Zentrifugalpumpe gegeniiber der Rollerpumpe. Die bisherigen Studien sind
aufgrund der unterschiedlichen Studiendesigns schwer zu vergleichen. Dies betrifft
unter anderem die Anzahl der inkludierten Patienten, den Ansatz als retrospektive oder
prospektive Studie, die Einschluf3- und AusschluBkriterien, den Aufbau des
extrakorporalen Kreislaufs und die angewandten chirurgischen Techniken.

Ein wichtiger Aspekt ist die hdufig geringe Anzahl an inkludierten Patienten, also die
StudiengréBe (n). Durch Selektion der Patienten wurde in vielen Studie versucht, eine
homogene Patientenpopulation zu erzeugen, um die jeweiligen Studiengruppen
miteinander vergleichen zu konnen. So wurden beispielsweise ausschlielich Patienten
mit ausgesprochen niedrigem oder hohen (Letalitéts-)Risiko in die jeweilige Studie
aufgenommen. Hierdurch kann das Problem entstehen, daB3 die jeweilige Studie, bedingt
durch die engen EinschluBkriterien, moglicherweise nicht mehr repriasentativ ist und die
Ergebnisse nicht auf andere Patientenpopulationen iibertragen werden kdnnen.

Diese Studie wurde, wie oben angefiihrt, als prospektive, randomisierte Studie mit der
n-Zahl = 1000 geplant und durchgefiihrt. Es wurde eine unselektierte
Patientenpopulation untersucht, ohne vorherige Beriicksichtigung der praoperativen
Risikofaktoren. Eine bessere Vergleichbarkeit der beiden Studienkollektive wurde durch
Einteilung in Letalititsrisikogruppen mittels der Programmware Cardiac RiskMaster®

erreicht. Es wurden, wie oben angefiihrt, drei Risikogruppen erstellt.
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Gewohnlicherweise werden Untergruppen nach den beiden Kriterien Alter des Patienten
sowie Art des chirurgischen Eingriffs (siche Kapitel 2.6, Therapiegruppen) gebildet.
Dies ergibt eine wesentlich hohere Anzahl an Untergruppen. Da diese Faktoren neben
anderen vom Cardiac RiskMaster® als Variablen zur Berechnung des voraussichtlichen
Letalitétsrisikos verwendet werden, ist eine Bildung von Untergruppen ausschlielich
aufgrund des voraussichtlichen Letalitétsrisikos moglich. Ein dhnliches Vorgehen mit
Hilfe der Risikoberechnung nach Parsonnet >® wurde von Dickinson ** beschrieben. In
einer darauf folgenden Studie iiber den Vergleich von Zentrifugal- und Rollerpumpen
konnte er keinen signifikanten Unterschied im klinischen ,,outcome® der Patienten
aufzeigen. Bei dieser zitierten retrospektiven nicht-randomisierten Studie war jedoch
ebenfalls das Patientenkollektiv mit 51 wesentlich kleiner als in dieser Studie.
Beziiglich der extrakorporalen Zirkulation (EKZ) wurden die Dauer des extrakorporalen
Bypass und der durchschnittliche Druck in der arteriellen Linie der EKZ-Systems
ausgewertet.

In einer Studie von Jakob *® konnte ab einer Bypasszeit von 90 Minuten in Bezug auf
Plasma-Héamoglobin, Thrombozyten, B-Thromboglobulin und D-Dimere ein
signifikanter Unterschied zu Gunsten der Zentrifugalpumpe im Vergleich zur
Rollerpumpe gezeigt werden. Hierbei waren keine Unterschiede im klinischen
,outcome® nachweisbar. In dieser Studie wurden jedoch Hochrisiko-Patienten, bei
denen ein solcher Unterschied insbesondere zu erwarten wére, nicht gesondert
betrachtet. Dies legt die Vermutung nahe, da3 eine Zentrifugalpumpe als Blutpumpe
Vorteile bietet, wenn die Bypasszeit verlangert ist. Mit verlangerter Dauer der
extrakorporalen Zirkulation lie8 sich in friiheren Untersuchungen eine hierdurch
bedingte gesteigerte Himolyse °' nachweisen. Das hierbei vermehrt freigesetzte

Himoglobin ist einer der verantwortlichen Faktoren fiir die Korrelation von verléngerter
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Dauer der extrakorporalen Zirkulation mit schlechter postoperativer Nierenfunktion, die
sich in zahlreichen Studien nachweisen lieB ** 7 276 %3  Djeses Himoglobin wird
zundchst durch Serumproteine, vor allem durch Haptoglobin, gebunden. Wenn diese
Himoglobin-bindenden Serumproteine geséttigt sind, wird freies Himoglobin im
Glomerulum der Niere filtriert. Dieses filtrierte Himoglobin kann dann mit einer
bestimmten Kapazitidt im proximalen Tubulus wiederaufgenommen und in Eisen,
Globin und Porphyrin abgebaut werden. Beim Uberschreiten der tubuliren
Transportkapazitit kommt es dann zur Himoglobinurie. Bei einem Urin-PH unter dem
isoelektrischen Punkt des Himoglobins von 6,99 ist das Himoglobinmolekiil positiv
geladen und kann in diesem Zustand mit dem im distalen Tubulus vorkommenden,
negativ geladenen Tamm-Horsfall-Protein prézipitieren. Die hierbei entstehenden
Proteinzylinder verursachen Nierenfunktionsstorungen bis hin zum Nierenversagen.
Aus diesem Grunde wurde in dieser Studie ebenfalls die intraoperative Himolyse erfaft,
wobei sich dieser Parameter an sich nicht unbedingt als Ma@ fiir die Bluttraumatisierung
durch die Blutpumpe anbietet. In vitro-Studien haben gezeigt, dafl die unmittelbare
Himolyse durch die Blutpumpe lediglich einen kleinen Anteil der Blutzellen
reprasentiert, die durch den kardio-pulmonalen Bypass traumatisiert werden. Es scheint
eher die Kardiotomie-Blutansaugung eine der Hauptursachen fiir intraoperative
Bluttraumatisierung zu sein. Die Ursache ist vermutlich sowohl grofler Scherstref3 als
auch erheblicher Blut-Luft-Kontakt ©* °°. Das Ausmaf des Scherstresses auf die
Erythrozyten ist sowohl von der Dauer der extrakorporalen Zirkulation wie auch vom
Liniendruck (Perfusionsdruck) abhédngig, die damit als relative Indikatoren fiir das
AusmalB des Scherstresses angesehen werden konnen. In dieser Studie wurden die
Hiamolysewerte als abhéngige Werte im Verhéltnis zur jeweiligen Bypasszeit und zum

jeweiligen durchschnittlichen Liniendruck ausgewertet.
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Hierbei wurden fiir diesen ,,modifizierten Himolyseindex* in der LOD-Gruppe im
Studienkollektiv der mit Hilfe einer Zentrifugalpumpe operierten Patienten statistisch
signifikant niedrigere Werte erhoben als im Rollerpumpenkollektiv (p<0,001). In der
LOD-Gruppe lag die Himolyse [mg/l/min/mmHg] im Zentrifugalpumpen (ZP)-
Kollektiv bei 79,71 und im Rollerpumpen (RP)-Kollektiv bei 112,94. Dieser
»~modifizierte Himolyseindex* ist in fritheren Studien nicht beschrieben worden.

Fiir die Thrombozyten lieB sich ein signifikant niedrigerer Abfall in der absoluten
Anzahl der zirkulierenden Blutplittchen vom letzten praoperativen Tag hin zur
unmittelbar postoperativen Bestimmung fiir die Patienten der MOD- und HOD-
Risikogruppe zugunsten des Zentrifugalpumpenkollektivs zeigen (MOD: p=0,009;
HOD: p=0,039).

In der LOD-Risikogruppe lieB3 sich ein solcher Unterschied nicht aufzeigen (p=0.36).
Bei dieser Patientengruppe ist die Bypasszeit jedoch kiirzer (LOD: ZP — 107,5 min, RP
—104,1 min; MOD: ZP — 118,9 min, RP — 117,4 min; HOD: ZP — 130 min, RP — 132,4
min).

Bei den Thrombozyten- und Erythrozytenzahlen wurden die ermittelten Werte
zusitzlich auf einen Hamatokritwert von 30% umgerechnet. Hierbei wurden die
Unterschiede noch deutlicher. Fast durchweg waren die Werte im RP-Kollektiv in allen
drei Risikogruppen sowohl unmittelbar postoperativ (T) als auch am siebten
postoperativen Tag (T.7) statistisch signifikant niedriger als im ZP-Kollktiv
(Erythrozyten: LOD: Ty p<0,001 ; T+7 p<0,001; MOD: Ty p<0,001 ; T+7 p<0,001;
HOD: T, p<0,001 ; T{7 p<0,001; Thrombozyten: LOD: Ty p=0,029 ; Ty; p=0,674;
MOD: Ty p=0,018; T+7 p=0,018; HOD: Ty p=0,010; T+7 p=0,003).

Die Ubereinstimmung von prioperativ berechnetem Letalititsrisiko und postoperativ

bestimmter Thrombozytenzahl weiflt darauf hin, daf} Patienten, die dem
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Hochrisikoprofil zuzuordnen sind, ein erhdhtes Risiko fiir postoperative Blutung und
damit verbundene Komplikationen aufweisen.

Insgesamt deuten diese Ergebnisse libereinstimmend auf eine deutlich geringere
Schadigung korpuskulirer Blutbestandteile, insbesondere von Thrombozyten und
Erythrozyten durch die Zentrifugalpumpe im Vergleich zur Rollerpumpe im Rahmen
der extrakorporalen Zirkulation (EKZ) hin.

Beziiglich der Bypassdauer bestand zwischen den beiden Studienkollektiven innerhalb
keiner Risikogruppe ein statistisch signifikanter Unterschied.

Wie zu erwarten, nahm die Bypassdauer mit steigendem Letalitétsrisiko aufgrund der
langeren Operationsdauer zu.

Der durchschnittliche Druck in der arteriellen Linie der EKZ-Systems lag im
Zentrifugalpumpen-Studienkollektiv mit 351,73 mmHg statistisch signifikant héher als
im Rollerpumpenkollektiv, in dem der durchschnittliche Druck 309,78 mmHg betrug.
Dieses Phanomen wurde bisher noch nicht in der Literatur beschrieben und konnte auch
in von der Arbeitsgruppe durchgefiihrten experimentellen Untersuchungen nicht
vollstindig aufgeklirt werden.

Als Parameter fiir die Nierenfunktion und deren Verdnderung im Zusammenhang mit
dem jeweiligen kardiochirurgischen Eingriff wurden im Rahmen dieser Studie Kreatinin
und Harnstoff bestimmt. Hierbei zeigte sich, dal die Nierenfunktion postoperativ bei
allen Patienten beeintréchtigt war. Diese Verschlechterung fiel im Rollerpumpen-
Kollektiv deutlicher aus. Fiir Harnstoff war der Unterschied in allen drei Risikogruppen
sowohl am ersten und am siebten postoperativen Tag statistisch hochsignifikant mit
p<0,001. Fiir Kreatinin war der Unterschied fast durchweg statistisch signifikant (LOD:
p<0,001; MOD: p=0,061; HOD: p=0,024). In beiden Studienkollektiven kam es bis

zum siebten postoperativen Tag nicht zu einer Erholung der Nierenfunktion. Bei den
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Patienten des ZP-Kollektivs kam es jedoch im Gegensatz zum RP-Kollektiv nicht zu
einer weiteren Verschlechterung und die Kreatininwerte waren in allen Risikogruppen
statistisch signifikant niedriger (LOD: p=0,001; MOD: p=0,024; HOD: p=0,010). Der
deutliche Unterschied in der postoperativen nephrologischen Komplikationsrate
zwischen den beiden Studienkollektiven 148t sich durch die signifikant niedrigere
Erythrozytenschidigung und damit geringere intraoperative Himolyse erkléren.

Eine weitere mogliche Erklarung fiir postoperative nephrologische Komplikationen
kann eine Parenchymschéddigung durch Mikroemboli darstellen. Eine Quelle fiir
derartige Mikroemboli stellen hierbei Plastikpartikel aus dem Schlauchsystem dar. Dies
Absonderung derartiger Partikel, insbesondere aus den Schléduchen in der Rollerpumpe,
ist als ,,spallation® bekannt und in der Literatur vielfach beschrieben 404142 Gie tritt in
Zentrifugalpumpen im Gegensatz zu Rollerpumpen-Systemen kaum auf.

In allen drei Risikogruppen wiesen die Patienten des Zentrifugalpumpenkollektivs einen
signifikant niedrigeren Blutverlust iiber die Wunddrainagen im Thoraxbereich auf.
Dieser Unterschied war am deutlichsten in der Hochrisiko-Gruppe (HOD), in der das
Drainagevolumen um nahezu 50% geringer ausfiel als bei den Patienten des
Rollerpumpenkollektivs. Der Unterschied in der Niedrigrisiko-Gruppe (LOD) war
statistisch hochsignifikant (LOD: p<0,001; MOD: p=0,014; HOD: 0,020).

Dieses deutlich geringere postoperative Drainagevolumen schlug sich in der HOD-
Risikogruppe auch in einem statistisch hochsignifikant geringeren Bedarf an
Transfusionen von Erythrozytenkonzentraten nieder (p=0,002), der auch hier etwa 50%
unter dem Bedarf der Patienten im RP-Kollektiv lag. Interessanterweise zeigte sich
diese Ubereinstimmung von niedrigerem postoperativen Drainagevolumen und
geringerem Transfusionsbedarf nicht fiir die LOD- und MOD-Risikogruppe. Dies 1463t

sich moglicherweise durch Unterschiede bei den Kriterien, die der Indikationsstellung
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fiir postoperative Transfusionen zugrunde liegen, fiir die verschiedenen Risikogruppen
erkldren. Routinemafig erhalten in unserer Klinik Patienten, die dem unteren und
mittleren Risikoprofil (LOD und MOD) dieser Studie entsprechen, bei
Hiamoglobinwerten von unter 8 g/dl beziehungsweise bei Hamatokritwerten, die unter
25% liegen, Erythrozytenkonzentratinfusionen. Bei multimorbiden beziehungsweise
alten Patienten, entsprechend dem Hochrisikoprofil dieser Studie (HOD), liegt diese
Grenze bei Himoglobinwerten von unter 9,5 g/dl. Patienten entsprechend dem LOD-
Risikoprofil erhalten hingegen wéhrend der Operation in der Regel keine heterologen
Blutprodukte.

Ein wesentlicher Bestandteil dieser Studie war, moglicherweise bestehende
Unterschiede beziiglich postoperativer neurologischer Komplikationen aufzuzeigen.
Bei den Patienten in dieser Studie, bei denen im Rahmen der postoperativen
Uberwachung auf der Intensivstation und im weiteren Verlauf auf der Normalstation
neurologische Defizite klinisch aufféllig wurden, erfolgte eine konsiliarische
Untersuchung durch einen Neurologen und gegebenenfalls ein Schédel-CT. Die hierbei
erhobenen Befunde wurden in dieser Studie ausgewertet.

In der Literatur werden dariiber hinaus noch weitere Untersuchungsmethoden zur
Erfassung von perioperativ entstandenen neurologischen Komplikationen erwéhnt. So
wurde in zahlreichen Studien mit Tests zur Erfassung von neuropsychologischen
Veridnderungen gearbeitet. Hierbei ist jedoch beriicksichtigen, dafl neurologische und
neuropsychologische Untersuchungen nicht ohne weiteres zu iibereinstimmenden
Ergebnissen fithren. So wurde in einigen Studien eine positive Korrelation zwischen
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diesen beiden Untersuchungen herausgefunden , in anderen wiederum konnte keine
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Ubereinstimmung festgestellt werden . In weiteren zahlreichen Studien wurden

neuropsychologische Verdnderungen wéhrend der ersten postoperativen Tage
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untersucht, welches auch der Zeitraum ist, den diese Studie erfalit. Die Inzidenz fiir das
Auftreten von pathologisch zu bewertenden neuropsychologischen Testergebnissen
schwankt bei diesen Studien zwischen 13% und 79% 7' 273 ™,

Angesichts der groflen Fallzahl in dieser Studie wurde auf eine (mehrfache)
neuropsychologische Untersuchung aller Patienten verzichtet, da die Ergebnisse, wie
oben angefiihrt, in Bezug auf die neurologische Situation der Patienten eventuell nicht
sicher einzuordnen und der organisatorische und personelle Aufwand sehr hoch
gewesen ware.

Trotz entscheidender Verbesserungen im Hinblick auf die allgemeine Mortalitdt und
Morbiditit im Gefolge einer kardiochirurgischen Operation besteht nach wie vor ein
bedeutsames Risiko fiir postoperative neurologische beziehungsweise
neuropsychologische Komplikationen. Die Pathomechanismen, die diesen
Komplikationen nach Operationen mit kardio-pulmonalem Bypass zu Grunde liegen,
sind noch nicht vollstindig aufgekldrt und nach wie vor Gegenstand zahlreicher
Untersuchungen.

Zum einen stellt das Alter einen bedeutenden Risikofaktor fiir das Erleiden eines
perioperativen apoplektischen Insults als der wohl schwerwiegendsten neurologischen
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Komplikation dar . Die Inzidenz hierfiir wird in der Literatur zwischen 1% und 5%
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angegeben . Hierbei treten schitzungsweise 70% dieser Schlaganfille intraoperativ

und etwa 30% wihrend der frithen postoperativen Phase auf 7* % ®!.

Die Inzidenz in dieser Studie mit 3,8% fiir alle inkludierten Patienten ist also mit den
bisher verdffentlichten Daten vergleichbar. Hierbei traten bei den Patienten im
Rollerpumpen-Kollektiv mit 5,2% statistisch signifikant hdufiger neurologische

Komplikationen (p<0,05) auf als bei den Patienten des Zentrifugalpumpen-Kollektivs,

bei denen eine Inzidenz von 2,4% festgestellt werden konnte.
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In bisher veroffentlichten Studien konnte gezeigt werden, dal herzchirurgische
Patienten hiufiger zentrale neurologische Komplikationen erleiden als anderweitig,
ohne kardio-pulmonalen Bypass operierte Patienten mit einem vergleichbaren

Risikoprofil ¥ % #

, und diese Komplikationen dann auch schwerer ausfallen. Dieses
deutete auf den kardio-pulmonalen Bypass als eine der moglichen Ursachen hin. Das
Ergebnis dieser Studie legt nahe, daB dem Antriebssystem, der Blutpumpe, des kardio-
pulmonalen Bypass eine entscheidende Rolle im Rahmen der Genese dieser
Komplikationen zufllt.

Wie in der Einleitung dargestellt, ist einer der allgemein anerkannten Vorteile der
Zentrifugalpumpe, daf die als ,,spallation* bezeichnete Absonderung von

40 41 42
und das

Plastikpartikeln aus dem Schlauchsystem nahezu nicht vorkommt
Phinomen der Erzeugung von Mikroblasen, sogenannten ,,microbubbles®, wesentlich
geringer ausgeprigt ist als bei Rollerpumpen **. Trivedi hat in einer aktuellen Studie *
die Produktion von derartigen Mikroemboli in Rollerpumpen und Zentrifugalpumpen
im Rahmen des kardio-pulmonalen Bypass verglichen. Hierbei wurde die Anzahl der
Mikroemboli mittels transkranieller Doppleruntersuchung in der Arteria cerebri media
bestimmt. Es wurde eine signifikant niedrigere Anzahl an Mikroemboli bei Gebrauch
einer Zentrifugalpumpe festgestellt. Die Patienten, bei denen eine Zentrifugalpumpe
verwandt wurde, schnitten auch bei den postoperativen neuropsychologischen Tests
tendenziell besser ab, jedoch wies dieser Unterschied keine statistische Signifikanz auf.
Diese zitierte Studie war mit 61 Patienten recht klein dimensioniert, so dal3 der kleine
Umfang moglicherweise den Nachweis eines statistisch signifikanten Unterschiedes
nicht zulief3.

In dieser Studie mit 1000 Patienten zeigte sich ein statistisch signifikant niedrigeres

Auftreten an postoperativ neu diagnostizierten neurologischen Defiziten im
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Zentrifugalpumpen-Kollektiv. Hierbei mul3 betont werden, da3 insbesondere Defizite im
neurologischen Bereich ein wesentlicher Gesichtspunkt bei der Einschitzung der
postoperativen Lebensqualitit und damit des Nutzens eines kardiochirurgischen
Eingriffs mit Hilfe eines kardio-pulmonalen Bypass darstellen. Neurologische
Komplikationen sind ein sehr wichtiges Kriterium bei der Beurteilung des klinischen
,,outcome*.

Insgesamt zeigen die Ergebnisse dieser Studie eine niedrigere Inzidenz fiir postoperative
nephrologische und neurologische Komplikationen und einen niedrigeren Bedarf fiir die
Transfusion von Blutprodukten bei den Patienten, die mit Hilfe eine Zentrifugalpumpe
operiert wurden. Bei den Patienten in der Gruppe mit hohem Letalititsrisiko (HOD)
wurde dieser positive Effekt besonders deutlich.

Dieser mit Hilfe der Zentrifugalpumpe deutlich gesenkten Morbiditét lieB sich in dieser
Studie jedoch keine statistisch signifikant niedrigere postoperative Letalitit zuordnen.
Nun ist Tod im Gefolge einer kardiochirurgischen Operation ist ein seltenes Ereignis.
Um Unterschiede zwischen Studiengruppen in der Inzidenz von seltenen Ereignissen
nachzuweisen, sind prinzipiell sehr gro3e Studienfallzahlen erforderlich.
Maoglicherweise ist bei dieser Studie ein statistisch signifikanter Unterschied in der
Mortalitdt zwischen den beiden Studienkollektiven nicht nachweisbar, weil die
Patientenanzahl mit n=1000 fiir ein so seltenes Ereignis wie Tod zu gering ist.

Im Hinblick auf den Vergleich zwischen vorausberechneter und tatséchlicher
postoperativer Letalitét ist zu bemerken, da3 die Werte fiir die Patienten mit niedrigem
und mittlerem Letalitétsrisiko gut libereinstimmen. Bei den Patienten mit hohem
Letalitdtsrisiko lagen die vorausberechneten Werte iiber den tatséchlich erhobenen

Zahlen.
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Das Theorem von Bayes, auf dem die Rechenmethode des Cardiac RiskMasters®
beruht, setzt voraus, daf} alle Risikofaktoren unabhingig voneinander sind. Die Summe
aller Einzelrisiken ergibt das Gesamt-Letalitdtsrisiko. Bei kardiochirurgischen Patienten
stehen die verschiedenen Risikofaktoren jedoch héufig in klinischem und kausalem
Zusammenhang. Daher fiihrt hier eine Addition aller Einzelrisiken zu einer
Uberschitzung des tatsichlichen Letalitiitsrisikos, wie in dieser Studie nachweisbar.
Insgesamt zeigen diese Ergebnisse, daB der Cardiac RiskMaster® ein geeignetes
Instrument ist, um das Operationsrisiko verschiedener Patientenpopulationen zu
vergleichen. Dies gilt insbesondere, da die liberwiegende Anzahl der Patienten der
Kategorie mit niedrigem Letalitdtsrisiko zuzuordnen ist.

Obwohl ein statistisch signifikanter Unterschied in der postoperativen Letalitit
zwischen den Studienkollektiven nicht nachweisbar war und die tatsdchlich beobachtete
Letalitdt fiir die Hochrisiko-Patienten deutlich niedriger als vorausberechnete Letalitét
war, so zeigen die erhobenen Daten doch einen deutlichen Trend zugunsten der
Zentrifugalpumpe. Die beobachtete Letalitétsrate der Patienten im Zentrifugalpumpen-
Kollektiv liegt fiir die Hochrisiko-Patienten in der gleichen Gréf8enordnung wie fiir die
Patienten in der MOD-Risikogruppe. Diese Ergebnisse zeigen, daf3 Patienten, die
préoperativ aufgrund ihres Risikoprofils der HOD-Risikogruppe zugeordnet werden,
durch Verwendung einer Zentrifugalpumpe auf das Risiko-Niveau der Patienten mit
mittlerem Letalitétsrisiko heruntergestuft werden konnen. Dies bedeutet einen klaren

Benefit fiir diese Patienten.
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5 Zusammenfassung

Bei dieser Studie handelt es sich um eine prospektiv randomisierte Untersuchung an
1000 unselektionierten Patienten, eingeteilt in zwei Studienkollektive. Mittels des
Programms Cardiac RiskMaster® wurde fiir jeden Patienten ein Letalitits-Risikoscore
erstellt und der Patient einer von drei Risikogruppen zugeordnet, der Gruppe mit
geringen Risiko (LOD, ermitteltes Letalitétsrisiko von <2%), der Gruppe mit mittlerem
Risiko (MOD, ermitteltes Letalitétsrisiko von 2—10%) oder der Gruppe mit hohem
Risiko (HOD, ermitteltes Letalitétsrisiko von >10%).

Fragestellung dieser Studie war, ob sich die Verwendung einer Zentrifugalpumpe als
arteriellem Antriebssystem der Herz-Lungen-Maschine im Rahmen der extrakorporalen
Zirkulation bei kardiochirurgischen Eingriffen im Vergleich zur Verwendung einer
Rollerpumpe positiv im Hinblick auf die perioperativen Komplikationsraten auswirkt.
Das perioperative Vorgehen und Management unterschied sich zwischen beiden
Studien-kollektiven nur in der Auswahl des arteriellen Pumpensystems. Zielpunkte
dieser Untersuchung waren die Bluttraumatisierung sowie nephrologische und
neurologischen Komplikationen.

An hidmatologischen Parametern wurden die Thrombozyten- und Erythrozytenzahlen
praoperativ, unmittelbar postoperativ sowie am siebten postoperativen Tag sowie freies
Héamoglobin in Relation zur Bypassdauer und zum Liniendruck der extrakorporalen
Zirkulation (EKZ) bestimmt. In der LOD-Gruppe wurden fiir den ,,modifizierten
Héamolyseindex* im Zentrifugalpumpen(ZP)-Studienkollektiv statistisch signifikant
niedrigere Werte erhoben als im Rollerpumpen(RP)-Kollektiv (p<0,001). Fiir die
Thrombozyten lie sich ein signifikant niedrigerer Abfall in der absoluten Anzahl der

zirkulierenden Blutpléttchen vom letzten priaoperativen Tag hin zur unmittelbar
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postoperativen Bestimmung flir die Patienten der MOD- und HOD-Risikogruppe
zugunsten des ZP-Kollektivs zeigen (MOD: p=0,009; HOD: p=0,039).

Bei den Thrombozyten- und Erythrozytenzahlen wurden die ermittelten Werte
zusitzlich auf einen Hamatokritwert von 30% umgerechnet. Hierbei waren fast
durchweg die Werte im RP-Kollektiv in allen drei Risikogruppen sowohl unmittelbar
postoperativ (Ty) als auch am siebten postoperativen Tag (T7) statistisch signifikant
niedriger als im ZP-Kollektiv (Erythrozyten: LOD: Ty p<0,001 ; T+; p<0,001; MOD:
Ty p<0,001 ; Ty; p<0,001; HOD: Ty p<0,001 ; T17 p<0,001; Thrombozyten: LOD:
To p=0,029 ; T+7 p=0,674; MOD: Ty p=0,018 ; T+; p=0,018; HOD: Ty p=0,010;
Ty p=0,003).

Insgesamt deuten diese Ergebnisse libereinstimmend auf eine deutlich geringere
Schidigung korpuskuldrer Blutbestandteile, insbesondere von Thrombozyten und
Erythrozyten durch die Zentrifugalpumpe im Vergleich zur Rollerpumpe im Rahmen
der extrakorporalen Zirkulation (EKZ) hin.

Als Parameter fiir die Nierenfunktion wurden Kreatinin und Harnstoff sowohl
unmittelbar postoperativ als auch am siebten postoperativen Tag bestimmt. Die
Nierenfunktion war postoperativ bei allen Patienten beeintrachtigt. Diese
Verschlechterung fiel im RP-Kollektiv deutlicher aus. Fiir Harnstoff war der
Unterschied durchweg statistisch hochsignifikant mit p<0,001. Fiir Kreatinin war der
Unterschied fast durchweg statistisch signifikant (LOD: Ty p<0,001, T7 p=0,001,
MOD: T p=0,061, T7 p=0,024; HOD: Ty p=0,024, T+7 p=0,010). In allen drei
Risikogruppen wiesen die Patienten des ZP-Kollektivs einen signifikant niedrigeren
Blutverlust {iber die Wunddrainagen im Thoraxbereich auf (LOD: p<0,001; MOD:

p=0,014; HOD: 0,020).
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In der HOD-Risikogruppe zeigte sich ein statistisch hochsignifikant geringerer Bedarf
an Transfusionen von Erythrozytenkonzentraten (p=0,002).Bei den Patienten im RP-
Kollektiv traten mit 5,2% statistisch signifikant hdufiger neurologische Komplikationen
(p<0,05) auf als bei den Patienten des ZP-Kollektivs (2,4%).

Insgesamt zeigen die Ergebnisse dieser Studie eine niedrigere Inzidenz fiir postoperative
nephrologische und neurologische Komplikationen und einen geringeren Grad an
Bluttraumatisierung sowie einen niedrigeren Bedarf fiir die Transfusion von
Blutprodukten bei den Patienten, die mit Hilfe eine Zentrifugalpumpe operiert wurden.
Bei den Patienten in der Gruppe mit hohem Letalitétsrisiko (HOD) wurde dieser
positive Effekt besonders deutlich. Dies trug zu einer insgesamt niedrigeren
Komplikationsrate und einem besserem klinischen ,,outcome* der mit Hilfe einer
Zentrifugalpumpe operierten Patienten bei.

Weiterhin ist davon auszugehen, dafl durch den reduzierten postoperativen Blutverlust
iber die Wunddrainagen und den héchstwahrscheinlich hiermit in Zusammenhang
stehenden herabgesetzten Verbrauch von Erythrozytenkonzentraten sowie durch die
seltener eintretenden postoperativen Komplikationen finanziellen Mittel eingespart
werden, welche die erhohten Aufwendungen fiir die Zentrifugalpumpe ausgleichen und
dariiber hinaus zu einer Reduzierung der Behandlungskosten fiithren. Die positiven
Effekte lieBen sich insbesondere fiir Patienten der Hochrisiko-Gruppe (HOD) zeigen.
Und fiir diese Patientengruppe zeichnete sich in unserer Studie ab, dal3 die Letalitét
durch Verwendung der Zentrifugalpumpe auf das Niveau der Patienten mit mittlerem

Risikoprofil abgesenkt werden konnte.
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