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ZUSAMMENFASSUNG

Zusammenfassung

Hintergrund:  Das sogenannte mini-ECC-System (Minimal Extracorporeal Circulation
System) — ein neues ,miniaturisiertes® Modell der Herz-Lungen-Maschine (HLM) - wird erst
seit kurzem entwickelt. Es handelt sich um ein minimales geschlossenes EKZ System, das

neben einer speziellen Carmeda Beschichtung, noch folgende Vorteile besitzt:

e kein Blut-Luft Kontakt (geschlossenes System),

e geringere Hamolyse,

¢ niedrigeres Primingvolumen (Schlauchsystem 3/8 x 3/8),
e hdhere Hamatokritwerte,

e kein Fremdblut notwendig,

e niedrigere Laktat Werte.

Die konstant gemessenen pO, und pCO, Werte wahrend der Verwendung der mini - ECC
sollen die Vorteile eines geschlossenen Modells, gegenuber der bisher gebrauchlichen
konventionellen extrakorporalen Zirkulation, beweisen. Mittels optochemischer Sensoren mit
speziellem Messprinzip wurden arterielle, zentral-vendse und intrakraniell-vendse
metabolische Werte wahrend der gesamten EKZ gemessen. Mit diesem experimentellen
Tierversuch mdchten wir die Vor-und Nachteile eines kongenitalen, kinderherzchirurgischen

Modells gezielt auf die Funktion des Organs Cerebrum evaluieren.

Methodik: Im Rahmen unserer tierexperimentellen Studie wurden 14 Versuchstiere zur
Gruppe mini-ECC (Gruppe 1) und zur Gruppe konventionelle CPB (Gruppe 2) randomisiert.
Nach Erfassung der Ausgangswerte wurde mit dem CPB begonnen. Danach folgte eine
tangentielle Klemmung der Aorta fur 60 Minuten. Die Aortenklemme wurde getffnet und es
wurde fur weiter 30 Minuten rezirkuliert. Die Tiere wurden weitere 30 Minuten nach dem

Abgehen vom Bypass monitiert.

Ergebnisse: In der Gruppe der konventionellen EKZ zeigte sich ein signifikant hoherer
Bluttransfusionsbedarf, als in der mini-ECC-Gruppe (395.71 + 47.25 ml vs. 28.57 £ 14.87
ml). Auch das Fullungsvolumen der HLM konnte in Gruppe 1 im Vergleich zu Gruppe 2 mit
einem p von 0.026055* signifikant reduziert werden (282.86 + 37.27 ml vs. 425.71 + 42.19
ml). Wir konnten in der mini-ECC-Gruppe die Tendenz zu hdheren Hamatokrit- und
Hamoglobinwerten, eine niedrigere Glukosekonzentration und einen geringeren Anstieg der
Laktatwerte feststellen. Eine statistische Signifikanz konnte bei diesen Werten nicht
nachgewiesen werden. Im zeitlichen Verlauf waren in der mini-ECC—-Gruppe deutlich
geringere pCO,-Werte im Myokard zu beobachten. Die pO,-Werte des Cerebrums nahmen

mit einer Signifikanz von p=0.016701* deutlich héhere Werte in der Gruppe mini-ECC an.
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Konklusion: Unter standardisierten Bedingungen ist die mini-ECC durch einen geringeren
Transfusionsbedarf, geringere Hamatokrit- und Hamoglobinwerte, niedrigere Glukosewerte

und einen geringeren Laktatanstieg gegenuber der konventionellen extrakorporalen

Zirkulation privilegiert.



ABSTRACT

Abstract
Background: The so-called mini-ECC System (Minimal Extracorporeal Circulation System) —

is a new ,miniaturized“ version of a heart-lung machine, which is still in Development. This
fully heparine, closed-loop and pre-connected CPB system with a special ,Carmeda“ coating

has subsequent advantages:

e limited blood-air contact,

e reduced haemolysis,

e lower priming volume (tube system 3/8 x 3/8),
e higher haematocrit values,

e no need of transfusion,

e |ower lactat values.

The constant measured pO, and pCO, values during the use of CPB, should evaluate the
advantages of the mini-ECC in comparison to the conventional ECC. Of course the system
has disadvantages too. Because this device has no air filter it stops immediately if air enters
the circuit. There is no cardiotomy reservoir. In consequence the extracted blood was purified
with a cellsaver and afterwards reinfused to the extracorporeal circuit. Due to that, important
coagulation factors get lost. To date the mini-ECC-system is only applicable for CABG
because in open heart surgery it cannot be granted that no air enters the device. With this
animal model we wanted to evaluate the advantages and disadvantages in a congenital

paediatric cardiac surgery model especially in terms of the brain function.

Methods: 14 pigs were randomized either to the mini- ECC group or the control group
(conventional CPB). After baseline measurements CPB was established and the aorta cross-
clamped for 60 minutes. As we went off-bypass, the pigs were still observed for another 30
minutes.

Results: We could demonstrate a significantly higher volume of blood transfusion in the
conventional CPB group (395.71 + 47.25 mls vs. 28.57 + 14.87, p= 0.000008*). There has
been shown a statistically significant difference in priming volume between the mini-ECC
group and the conventional group (282.86 + 37.27 mls in the mini-ECC group vs. 425.71 £
42.19 mis in the conventional group, p=0.026055*). Higher haematocrit and haemoglobin
levels in the mini-ECC group and lower levels of glucose and lactate are obvious but without
significant differences. The pO, levels in the brain reached higher levels in the mini-ECC-with

a significance of p=0.016701* as in the conventional CPB group.

Conclusion: It can be documented that under standardized conditions the total demand for

blood transfusion was tremendously higher in the group of the conventional CPB. An
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obviously higher level of the haematocrit curve as well as of the curve of the haemoglobin

and lower levels of glucose and lactate were found in the mini—-ECC group.
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1 EINLEITUNG

1. Einleitung

1.1 Uberblick

Seit der Entwicklung und dem ersten erfolgreichen Einsatz der extrakorporalen Zirkulation
(EKZ) ist diese fortlaufend optimiert worden und entwickelte sich zum Standardverfahren bei
kardiochirurgischen Operationen mithilfe der Herz — Lungen — Maschine (HLM). Die
konventionelle EKZ kann allerdings schwerwiegende Komplikationen hervorrufen, die
hauptsachlich durch Hamodilution und den Kontakt mit Luft des durchflieBenden Blutes
bedingt sind und die postoperative Morbiditat und Mortalitdt negativ beeinflussen[1]. Im
Rahmen einer Studie von Bypass Operationen wurden die konventionelle
Operationsmethode mit der EKZ und das OPCAB-Verfahren (Off-Pump-Coronary-Artery-
Bypass) miteinander verglichen. Es konnte nachgewiesen werden, dass bei der
Koronararterien-Bypass-Operation ohne HLM die Aktivierung der Gerinnungskaskade
geringer, der Transfusionsbedarf niedriger und Organschaden seltener waren. Somit waren

die nachteiligen Komplikationen auf die EKZ zurickzufihren[2, 3].

Nachdem es unmdglich ist alle Bypass Operationen in OPCAB-Technik durchzuflhren
schien eine Modifizierung mit Verkleinerung der konventionellen EKZ zur Dezimierung der
moglichen Komplikationen férdernden Faktoren erstrebenswert. Auf Basis dieser
Erkenntnisse wurden in den vergangenen Jahren, verschiedene HLM-Systeme zur
Durchfuhrung einer minimierten extrakorporalen Zirkulation (mini-ECC) entwickelt. Das mini-
ECC-System verspricht durch die Reduzierung der Fremdoberfliche und die spezielle
Heparinbeschichtung des verkurzten Schlauchsystems, ein vermindertes Primingvolumen.
Durch den Einsatz des Cellsavers werden Fremdpartikel, die sich zu Mikroembolien in den
Gehirnkapillaren entwickeln kénnen, herausgefiltert. Zudem soll durch die Anwendung der
mini-ECC-Systeme eine geringere Hamolyse, niedrigere Laktatwerte und eine weniger
gehaufte Ausbildung des SIRS ,Systemic inflammatory response syndrome® garantiert

werden [1].

Die miniaturisierte Perfusionstechnik bringt neben zahlreichen Vorteilen jedoch auch
Nachteile mit sich. Durch den fehlenden Luftfilter stoppt die HLM umgehend, sobald
Luftblasen detektiert werden. Da das Blut mithilfe des Cellsavers gereinigt wird, werden
nicht nur fremde Partikel entfernt, sondern es kommt auch zum Verlust wichtiger
Gerinnungsfaktoren. Die Anwendung der minimierten extrakorporalen Zirkulation ist derzeit
nur bei Coronary Artery Bypass Grafting mdglich, da die absolute Luftfreiheit, die fur die

Funktion der mini-ECC unerlasslich ist, nicht gewahrt werden kann.

Aufgrund der oben genannten Faktoren gibt es immer wieder Diskussionen, ob die mini-

ECC-Systeme mit der konventionellen EKZ in Konkurrenz treten kdnnen und routinemaRig

12



1 EINLEITUNG

zum Einsatz gebracht werden konnen. In meiner Diplomarbeit mochte ich gezielt die
perfusionstechnischen Vor-und Nachteile des mini-ECC-Systems am Organ Cerebrum

evaluieren.

1.2 Ziele des Projekts
Das Ziel unseres Tierexperimentes war es, ein bestehendes mini- ECC System so zu
konstruieren, dass die Verwendung nicht nur in der Erwachsenenherzchirurgie, sondern

auch in der Kinderherzchirurgie seinen Stellenwert findet.

Die konstant gemessenen pO, und pCO, Werte wahrend der Verwendung der mini - ECC
sollen die Vorteile des geschlossenen Modells gegentber der bisher gebrauchlichen
konventionellen extrakorporalen Zirkulation beweisen. Aulierdem wurde die Tauglichkeit der
fotochemischen Sonden, die im Tiermodell zum Einsatz kamen, fur die Verwendung im
chirurgischen Alltag getestet, um diese dann eventuell auch intraoperativ zu pO, und pCO,

Messungen heranziehen zu kdnnen.

Dartiber hinaus sollte die Frage beantwortet werden, ob die neuen fotochemischen Sonden
so justiert werden kénnen, dass man unter ahnlichen Voraussetzungen auch eine exakte

organspezifische kontinuierliche Online-Laktatbestimmung durchfihren kénnte.

13



2 METHODIK DES TIEREXPERIMENTELLEN VERSUCHS

2. Methodik des tierexperimentellen Versuchs

21 Versuchstiere

Bei der Auswahl der Tiere musste streng darauf geachtet werden, dass das Versuchstier und
das zur Blutspende bendtigte Spendertier, vom gleichen Wurf stammten. Unter dieser
Voraussetzung konnten wir, ohne Gefahr eines anaphylaktischen Schocks, das Blut vom
Spendertier transfundieren. Die 28 neugeborenen Versuchstiere wiesen eine Korperlange
von 85.5 + 5.83 cm auf und hatten ein mittleres Gewicht von 10.58 £ 1.10 kg. Es handelt sich
bei den Versuchstieren um speziell fir die Forschung und fur das Grofitierexperiment von
einem approbierten und validierten Betrieb gezlichtete und unter tierarztlicher Aufsicht
gehaltene Hausschweine. Die Tiere wurden entsprechend den Richtlinien des
Osterreichischen Bundesgesetzes fur Tierversuche sowie den EU Standards fir
Tierversuche behandelt. AufRRerdem wurde genauestens auf eine tiergerechte Haltung und
Pflege der Tiere geachtet. Nach Durchfihrung des Versuchs wurden die Tiere schmerzlos
und in tiefer Sedierung ad exitum gebracht. Im Anhang meiner Diplomarbeit befindet sich die
Bewilligung des Tierversuchs. Unter der Referenznummer GZ 66.010/0081-11/10b/2009
wurden die Protokolle des Experimentes von der Medizinischen Universitat Graz und dem

Osterreichischen Bundesministerium fiir Wissenschaft und Forschung freigegeben.

2.2 Anasthesiologisches Management

Um eine adaquate Anasthesie wahrend der extrakorporalen Zirkulation zu gewahrleisten,
wurden die Tiere unter Vollnarkose operiert. Die Pramedikation flr die nachfolgende
Intubation wurde mit Stresnil (1,5-2 mg/kg KG) und Dormicum (0.1mg/kg KG i.m.)
durchgefihrt. Nach der Legung eines vendsen Zugangs am Ohr wurde die Narkose mit
Fentanyl 0,5 ml/h i.v., Diprivan 2-5mg/kg i.v. und Nimbex 0,2mg/kg eingeleitet. Nach dieser
Kombination aus Opioid Hypnotikum und Muskelrelaxans konnte die Intubation erfolgen. Um
die Narkose aufrechtzuerhalten, werden in regelmafRligen Abstanden Fentanyl, Nimbex Bolen
und ein Perfusor mit Diprivan (8-15mg/kg KG/h) verabreicht. Eine Gasnarkose mit 1,5
Volumenprozent Enflurane (0,2 mg/kg KG) wurde anschlieRend appliziert. Mithilfe der
Kapnometrie erfolgte die Beatmung mit einem Luft-Sauerstoffgemisch Uber eine

Narkosemaschine.

2.3 Versuchsanordnung und chirurgisches Vorgehen

Die Tiere wurden am Universitatsklinikum Graz im chirurgischen Tierlabor operiert. Es
erfolgte eine Kraniotomie bei den Tieren, wobei zu allererst die Haut Uber der
Frontoparietalregion des Schadels scharf durchtrennt wurde, um anschlieend den
Schadelknochen in Form einer Bohrung zu trepanieren. Anschliefend wurde die Dura mater

durchtrennt und zwei fotochemische Messsonden wurden in die Parietalregion eingefuhrt.

14



2 METHODIK DES TIEREXPERIMENTELLEN VERSUCHS

Diese wurden an einem speziellen Sondenhalter befestigt. Dann erfolgte das Legen von
zusatzlichen peripheren arteriellen und vendsen Leitungen, die routinemafig zur Kontrolle
der Vitalfunktion bendtigt wurden. Im Anschluss daran wurde bei den Versuchstieren eine
mediane Sternotomie durchgefihrt, d. h. das Sternum wurde langs durchtrennt und das
Perikardium wurde erdffnet. Danach erfolgte die Platzierung weiterer fotochemischer Sonden
im Myokard des linken Ventrikels. Nach Eréffnen des Peritoneums wurde eine weitere Sonde
in der Leber platziert. Es erfolgte die Heparingabe mit 250-300IE/kg KG, da durch den
Kontakt des Blutes mit der HLM das Gerinnungssystem aktiviert wird. Die Wirkung der
Heparinisierung wurde intraoperativ mithilfe der ACT- Tests (,Activated Clotting Time®)
kontrolliert. Nun erfolgte die Kanulierung. Zuerst wurde die arterielle Kantle in die Aorta
ascendens eingebracht und durch zwei Tabaksbeutelnahte fixiert[4]. Im nachsten Schritt
erfolgte die vendse Dranage der unteren bzw. oberen Hohlvene und darauffolgend begann
die EKZ und das Versuchstier wurde in einen hypothermen Zustand versetzt und die
Korperkerntemperatur um - 6°C Grad abgekuhlt. Die Aorta ascendens wurde tangentiell
abgeklemmt, die Kardioplegielésung, die einen diastolischen reversiblen Herzstillstand
verursacht, wurde verabreicht. Wahrend der Ischdmiephase wurde in Abstanden von 20
Minuten intermittierend Kardioplegielosung verabreicht. Nach 90 Minuten wurden die Tiere
wieder auf die normale Koérperkerntemperatur von ca. 39°C aufgewarmt und 120 Minuten
nach Beginn der extrakorporalen Zirkulation wurde die Aortenklemme erdffnet und die
extrakorporale Zirkulation beendet. Die Heparinwirkung wird mittels Protamin antagonisiert.
Die arterielle Kanule und die Kanulen der Vv. cavae wurden entfernt und der Versuch ist
damit beendet. Durch eine hochkonzentrierte Kaliuminfusion wurden die Tiere ad Exitum
gebracht.

Unter Verwendung des Zufallsprinzips wurden die Versuchstiere einer Gruppe 1 bzw. einer
Gruppe 2 zugeordnet. Die 7 neugeborenen Tiere der Versuchsgruppe 1 wurden mit der
mini-ECC der Firme Medtronic® operiert. Die 7 Tiere der Versuchsgruppe 2 wurden an eine
konventionelle HLM angeschlossen. 14 Tiere dienten als Blutspender und jeweils zwei Tiere

wurden pro Versuchsgruppe als Reserve eingeplant.
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2 METHODIK DES TIEREXPERIMENTELLEN VERSUCHS

2.4 Hamodynamische und elektrophysiologische Funktionsmessungen

Die Vitalfunktionen wurden mittels EKG, zentralvendser, pulmonalvendser und arterieller
Druckmessung monitiert. Weiters wurden Uber die in den einzelnen Zielorganen (Myokard,
Temporal- bzw. Parietallappen, rechter Leberlappen) platzierten fotochemischen Sonden
kontinuierlich online die pO, und pCO, Werte bestimmt. Die ersten beiden Messsonden
wurden praoperativ in das Parietalhirn gelegt. Nach der Sternotomie erfolgte die Platzierung
einer weiteren Sonde im linken Ventrikel des Myokards. Dann erfolgte die Erdffnung des
Bauchraumes und es wurde noch eine weitere fotochemische Sonde im rechten
Leberlappen platziert. Dies sollte eine exakte, organspezifische und zeitlich genau fixierte
Darstellung des physiologischen Status jedes dieser Organe zu jedem beliebigen Zeitpunkt
des Versuches ermoglichen. Zusatzlich sollte erstmals eine verlassliche Aussage Uber den
biochemischen Funktionszustand jedes einzelnen Organs, separiert vom Gesamtkonzept
des Organismus, Uber die Zeit der EKZ getroffen werden. Die optochemischen Sensoren
funktionieren nach dem ,Resonance Energy Transfer — Messprinzip, dass Veranderungen
der Floureszenzstarke durch spezielle Indikatoren an der Spitze der Sonde registriert. Diese
ist mit einer fluoreszierenden Farbe bedeckt, welche mit O, interagiet und so

Veranderungen detektiert werden kénnen [5].

Abbildung 1: Optochemische Messsonden
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Abbildung 2: PiCCO- Katheter

Die hamodynamischen und volumetrischen Werte wurden mittels PiCCO-Katheter (PiCCO-
catheter Pulsiocath™, Pulsion Medical Systems AG, Munich, Germany) bestimmt. Mit dem
PiCCO (Pulse induced continuos Cardiac Output) wird ein minimal invasives
hamodynamisches Monitoring durch die diskontinuierliche Messung des Herzzeitvolumens
mithilfe der transpulmonalen Thermodilutionsmethode und der Pulskonturanalyse garantiert.
Nach zentralvendser Injektion von kalter (< 8°C) oder raumtemperierter Kochsalzlésung (<
24°C) misst ein Thermistor in der Spitze des Katheters die Temperaturveranderungen. Nach
einem speziellen Algorithmus wird das HZV durch Analyse der Thermodilutionskurve
berechnet[6].

Zu den Messzeitpunkten (It. Studienprotokoll) wurden aus den folgenden Gefalien

kontinuierlich Blutproben enthommen:

Bulbus venae jugularis internae — intrakraniell-venés Messwerte
Vena cava superior — zentral-venose Messwerte
Arteria femoralis — arterielle Messwerte
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Abbildung 3: Blutgasanalysator

Die Blutproben wurden mit Hilfe des Blutgasanalyzers Premier 3000 TM System
(Instrumentation Laboratory Company, Lexington, MA, USA) analysiert.
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2.5 Studienprotokoll: Messzeitpunkte (T1 - T12)

<

*T1: Versuchsbeginn: Basline Messungen (BL) unter physiologischen Bedingungen

4
N

<

*T2: Setzen der Aortenklemme : Beginn der EKZ 1-5 Minuten

4
N

<

* T3: 15 Minuten EKZ

4
N

<

* T4: 30 Minuten EKZ

4
N

<

* T5: 45 Minuten EKZ

r
N\

<

*T6: 60 Minuten EKZ — Aufwarmphase

4
N

<

*T7: 75 Minuten EKZ

r
N

<

* T8: 90 Minuten EKZ

4
N

+T9: 15 Minuten nach Offnen der Aortenklemme — normotherme Reperfusion

<<

+T10: 30 Minuten nach Offnen der Aortenklemme

4
N

*T11: 15 min nach Rezirkulation

&

*T12: 30 min nach Rezirkultation: Versuchsende

Tabelle 1: Studienprotokoll
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3. Elemente und Funktionsprinzip der konventionellen EKZ

Operative Eingriffe am Herzen verlangen den Einsatz eines Blutkreislaufes auf3erhalb des
menschlichen Korpers, einer sogenannten extrakorporalen Zirkulation, deren Aufgabe es ist
das vendse Blut mit Sauerstoff anzureichern und im Anschluss das arterialisierte Blut wieder
dem Korper zurlckzufuhren. Dies gewahrleistet eine Aufrechterhaltung des Kreislaufs
wahrend einer Operation trotz diastolischen Herzstillstandes. Die Idee, das Blut wahrend der
Operation in einer Maschine ohne Unterbrechung zu oxygenieren kam von Frey u. Huber im
Jahr 1885 auf .Zum klinischen Einsatz kam die Maschine jedoch erst durch Gibbon, rund 70

Jahre spater.

Patient

Kardiotomiereservoir Vendse Drainage Arterieller Filter

Venoses Reservoir

Arterieller Zufluss

Rollerpumpe

Oxygenator + Warmeaustauscher

Abbildung 4: Schematische Darstellung der Elemente eines konventionellen HLM- Systems

Das Grundsystem der konventionellen HLM besteht aus einem Oxygenator, der die Funktion
der menschlichen Lunge simuliert und so den Gasaustausch gewahrleistet. Weiters aus
einer Blutpumpe, die das mit Sauerstoff angereicherte Blut Uber eine arterielle Kanlle in die
Aorta ascendens des Patienten zurickpumpt, man unterscheidet hier zwischen Blasen- und

Membranoxygenatoren.

Der Blasenoxygenator, in dem der gasférmige Sauerstoff in Form von Blasen im Blut nach
oben steigt, wurde jedoch weitgehend durch die Verwendung von Membranoxygenatoren
abgeldst. Diese arbeiten mit einem anderen Mechanismus: Eine Platten- oder
Hohlfasermembran, die mit Poren durchsetzt ist, trennt die gasférmige Phase vom Blut.
Durch Diffusion erfolgt der direkte Gasaustausch. Bedingt durch Druckdifferenzen auf beiden
Seiten und dem Strdmungsverhalten des Blutes kdnnen allerdings Mikroblasen in den

Blutstrom gelangen. Bei Membranoxygenatoren mit Silikonmembran sind Blut und Gasphase
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durch eine porenlose Membran voneinander getrennt, sodass der Gastransfer aufgrund des
Konzentrationsgefalles zwischen Gas auf der einen und Blut auf der anderen Seite
stattfindet. Da die Durchlassigkeit der Silikonmembran fur CO, 3,5mal hdher ist als fur O,

wird diese auch als selektive Membran bezeichnet.

Im konventionellen System existiert auch eine zweite Pumpe, die das Blut aus dem
Koronarsinus bzw. den Blutriickfluss Uber die Pulmonalvenen aus dem Operationsgebiet in
ein Kardiotomiereservoir absaugt. Eine Kombination zweier integrierter Filtereinheiten, dem
Tiefen- und Screenfilter verhindert, dass Thromben und Gewebepartikel durch das Reservoir
in die Blutzirkulation gelangen. Es werden entweder beide Venae cavae oder nur der rechte
Vorhof kanuliert und das Blut flieRt durch die Gravitation in das vendse Reservoir der HLM.
Zwischen dem arteriellen und vendsen Schlauchsystem befindet sich ein Shunt, sodass der
Kreislauf auch unter Ausschluss des Patientenkreislaufes zirkulieren kann. Zusatzlich
existiert ein arterieller Mikroporenfilter der Zell-und Gewebetrimmer, Leukozyten - und
Plattchenaggregate, Fett, denaturiertes Eiweil3, Luft und Silikonabrieb abfangt. Als
sogenannten fotalen Bypass bezeichnet man jenen Zustand in dem durch das Herz und die
Lunge kein Blut flie3t. Bei einem partiellen Bypass flieRen Restblutmengen aus den
Hohlvenen in den rechten Ventrikel. Bei den Blutpumpen der HLM gibt es
Verdrangungspumpen (Rollerpumpe) oder Zentrifugalpumpen. Die Rollerpumpe besitzt ein
halbkreisformiges Gehduse mit einem elastischen Schlauch, der durch eine
gegeniberliegende Rollerpumpe komprimiert wird. Durch diese Kompression wird das Blut
zwischen Roller und Pumpengehduse ausgestrichen und in Flussrichtung gepumpt. So wird
ein Blutfluss mit kontinuierlichem Flussprofii erzeugt und das Blut kann nicht
entgegengesetzt der Pumprichtung flieRen. Im Gegensatz dazu wird der Pumpenkopf der
Zentrifugalpumpe — oder auch Biopumpe — mittels elektromechanischen Antriebs gesteuert
und die kinetische Energie wird durch Rotation direkt auf die Blutflissigkeit Gbertragen. Der
Vorteil der Rollerpumpen liegt darin, dass sich die Hamolyse bei kurzen intraoperativen
Perfusionszeiten innerhalb tolerabler =~ Grenzen halt. Durch den integrierten
Warmeaustauscher des Oxygenators wird der Koérper in einen hypothermen Zustand
versetzt, um den Stoffwechsel zu senken und die Ischamietoleranz der Gewebe zu steigern.
Ohne Warmeaustauscher wirde sich das im EKZ flieBende Blut auf die

Umgebungstemperatur abkihlen. Nach der Operation wird der Patient wieder aufgewarmt[7].

Die Aorta wird tangentiell abgeklemmt und ein diastolischer Herzstillstand mittels
Kardioplegie wird induziert. Die 4°C kalte kristalline Kardioplegielésung wird antegrad tber
die Aortenwurzel oder in die Koronarostien oder retrograd iber den Koronarsinus infundiert.
Sie dient der Myokardprotektion, in dem sie die Ischamietoleranz um ein Vielfaches erhoht.

Bei unseren Operationen wurde 500ml St. Thomas Kardioplegielésung Uber die
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Aortenwurzel verabreicht, die sich aus den folgenden Bestandteilen zusammensetzt:

Natriumhydrogencarbonat, Natrium-, Kalzium-, Magnesium- und Kalziumchlorid [8].

Die Aortenklemme wird entfernt und nach Beendigung der extrakorporalen Zirkulation erfolgt
die Dekanulierung. Es wird zunachst die Aortenklemme und nach Protamingabe die vendsen
Kanilen entfernt.

Abbildung 5: konventionelle EKZ

Seit dem Zeitpunkt der Entwicklung der KEKZ ist sie standig optimiert worden und hat sich
zum Standardverfahren bei Herzoperationen entwickelt[4]. Wahrend der extrakorporalen
Zirkulation ist der menschliche Koérper einer Reihe von pathophysiologischen Gegebenheiten
ausgeliefert. Das Blut kommt bei der konventionellen extrakorporalen Zirkulation mit einer
groRen Fremdoberflaiche in Kontakt - dies kann zu komplexen Entzindungs- und

Immunreaktionen flihren[9].

Infolgedessen kommt es zur Komplement- und Leukozytenaktivierung, Freisetzung von

Endotoxin, Entzindungsmediatoren, Zytokinen, Stickstoffmonoxid, freier Sauerstoffradikale
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und thrombozytenaktivierende Faktoren. Somit fuhrt der Kontakt zwischen Blut und Luft bzw.

Blut und dem Schlauchsystem zu einer Erniedrigung der Hamokompatibilitat[10].

Die Durchfihrung der extrakorporalen Zirkulation birgt auch das Risiko der Entstehung von
Embolien. Es wird zwischen korpuskularen und gasférmigen Embolien unterschieden.
Korpuskulare Embolien entstehen durch die Gabe von Fremdblut, den thrombogenen
Effekten der Fremdoberflachen und dem hohen Primingvolumen. Das hohe Primingvolumen
der konventionellen EKZ flihrt zur vermehrten Hamodilution und erhdhtem
Transfusionsbedarf[11]. Zusatzlich bringt der Kardiotomiesauger Fremdmaterial unter
anderem Knochensplitter, Kalk oder Fettpartikel in das Patientenblut. Gasférmige Embolien
sind auf die Perfusions- und Operationstechnik zurlickzufiihren. Der Wirkungsort der
Embolien liegt im Kapillarstromgebiet der Funktionsgewebe der Organe und die daraus
resultierenden Stérungen der Mikrozirkulation. Dies ist fir das Gehirn besonders
schwerwiegend, da die postoperative Gehirnfunktion in engem Zusammenhang mit der

Anzahl der aufgetretenen Mikroembolien steht[1].
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4. Die miniaturisierte extrakorporale Zirkulation

Wie bereits erwahnt, bringt die konventionelle EKZ zahlreiche Nachteile mit sich. Da diese
Komplikationen vor allem durch Hamodilution und dem Kontakt des die HLM
durchflieenden Bluts mit Luft und Fremdoberflachen bedingt sind, wurden die
konventionellen EKZ Systeme maodifiziet und es kam in der Folge zur Entwicklung

miniaturisierter EKZ Systeme[1].

Das mini — ECC - System ist ein vollstandig geschlossenes Perfusionssystem mit sehr
kurzem Zirkulationsweg und das Primingvolumen, d.h. das Volumen zur Fullung des
Systems bei Operationsbeginn, betragt nur etwa 500 ml (Schlauchsystem: 3/8 x 3/8). Dass
durch die minimierte Anordnung reduzierte Primingvolumen fiihrt zu einer geringeren
Hamodilution, wodurch der Sauerstoffgehalt des Hamoglobins steigt und so die Gefahr einer
Hypoxie und darauffolgende zerebrale Schadigungen reduziert wird. Die Innenseite des
Schlauchsystems besteht aus einer speziellen Carmeda Beschichtung (Carmeda® Bioaktive
Surface), die nach dem Prinzip des End-Point Attachments funktioniert[12]. Dabei werden
die Heparinmolekile kovalent an die Fremdoberflichen gebunden, sodass das AT lli
bindende Polysaccharid erhalten bleibt. Der Teil des Heparins, der antithrombogen wirksam
ist, befindet sich im Lumen des Schlauchsystems und ist fest mit der Oberflache verankert,
sodass es nicht ausgewaschen werden kann[13]. Laut dem Hersteller ahmt die
Heparinbeschichtung die innere Oberflache der Blutgefale nach und die

Fremdkontaktoberflache wird verkleinert, um die Aktivierung der Blutbestandteile zu

verringern.
&
Heparin { '.'_~': K Fa 5
”‘*mﬁsﬁaﬁaw H‘ﬁ‘wi
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Abbildung 6: Cammeda Beschichtung des mini-ECC-systems
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Diese speziell beschichtete Oberflache ist in der Lage, das intakte Gefallendothel

nachzuahmen und besitzt aul3erdem folgende Vorteile:

e Thrombozytenaktivierung |

e Transfusionsbedarfs |
o Kontaktphasenaktivierung |
e Granulozytenaktivierung |
e Inflammation |
e Blutungsrisiko |
¢ Reduktion folgender Komplikationen:
- Akutes Lungenversagen
- Sepsis
- Multiorganversagen
e niedrigere systemische Heparindosierungen zur intraoperativen Antikoagulation
(150-250 vs. 300—400 1U/kg KG) [14]

Tabelle 2: Vorteile der Carmeda bioactive surface

Im Gegensatz zur konventionellen EKZ besitzen die mini — ECC —Systeme kein vendses
Reservoir, um eine zusatzliche Minimierung des Blut-Luft-Kontakts zu gewahrleisten. Das
abgesaugte Blut wird mit einem Cellsaver gereinigt wobei auch Lipidpartikel, die
neurokognitiven Dysfunktionen infolge von einer Embolie verursachen kdnnen, entfernt

werden[15].

So kdénnen Blutzellen zurlickgewonnen werden und postoperative Komplikationen, die durch
Gerinnungsaktivierung entstehen kénnen, minimiert werden. Auf3erdem kann die Menge an

bendtigtem transfundiertem Spenderblut erheblich reduziert werden[16].

Der Einbau einer vendsen Blasenfalle ins System gewahrleistet eine rasche vendse
Entliftung, da die mini-ECC-Systeme durch das geringere Primingvolumen, der aktiven
vendsen Drainage und dem fehlenden vendsen Reservoir Uber ein erhdhtes Embolierisiko
verfigen. Neben der vendsen Blasenfalle dienen Luftblasendetektoren der Erkennung von
Luftblasen wahrend der Perfusion. Um ihren Zweck zu erfiullen, sollten sie idealerweise
zwischen dem arteriellen Filter und dem Patient angebracht werden. Luftblasen, die einer
Grdle von 5 mm entsprechen, werden vom System erkannt, 16sen jedoch keinen Alarm aus.
Bei Detektion von Luftblasen - groRer als 5 mm - kommt es zu einem sofortigen Stopp der
Pumpe und der Blutfluss zum Patienten wird unterbrochen, um das Auftreten einer
Luftembolie zu vermeiden. Die integrierte Biopumpe, bei der es sich um eine

Zentrifugalpumpe handelt, riegelt im Gegensatz zur Rollerpumpe bei der konventionellen
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extrakorporalen Zirkulation automatisch ab und setzt die Traumatisierung der korpuskularen

Blutelemente herab.

Die miniaturisierte Perfusionstechnik bringt neben zahlreichen Vorteilen jedoch auch
Nachteile mit sich. Durch den fehlenden Luftfilter stoppt die Herz-Lungen-Maschine
umgehend, sobald Luftblasen detektiert werden damit die vendse Kanule exakt luftdicht
replatziert werden kann. Da das Blut mithilfe des Cellsavers gereinigt wird, werden nicht nur
fremde Partikel entfernt, sondern auch wichtige Gerinnungsfaktoren gehen dadurch
verloren. Die Anwendung der minimierten extrakorporalen Zirkulation ist derzeit nur bei
Coronary Artery Bypass Grafting mdglich, da die absolute Luftfreiheit, die fur die Funktion

der mini-ECC unerlasslich ist, nicht gewahrt werden kann[17].

Faltbarer
Behalter
J Entliftungs- -'-J'|
pumpe
Pulmonalarteriensauger . |
Luftblasen- F 1
detektor
LY 1
r 4 Ll
£ Luftblasen- i
| hJ detektor Vendse
Blasenfalle
e Zentrifugal-
Cocygenator pumpe

Blutkardioplegiepumpe
a

Abbildung 7: Schematische Darstellung der Elemente des mini —-ECC- Systems

In unserem tierexperimentellen Modell wurde unter Anwendung des mini-ECC System der
Firma Medtronic® operiert. Dieses Kompletiset basiert auf der Biopump-Plus
(Pumpvolumen= 1-6l/min) in Verbindung mit einem Mebranoxygenator (Medtronic® Affinity
Pixie™ Paediatric Oxygenator), der mit Heparin beschichtet ist (Carmeda®). Die , Tip-to-Tip“
-Beschichtung (komplette Oberflaiche des gesamten CPB-Kreislaufs) erlaubt eine
Teilheparinisierung, erhoht so die Biokompatibilitdt des Fremdmaterials und senkt so das
Risiko der Thrombenbildung. Die Besonderheit dieses Systems stellt das ,Affinity Venous Air
Remocal Device® (VARD) dar mit dem folgenden Funktionsprinzip: Zwei
Ultraschalldetektoren erfassen Luftblaschen die nach audiovisueller Meldung automatisch

entfernt werden. AulRerdem besitzt das VARD einen integrierten 38-um-Filter. Durch die
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Kombination aus Blasendetektion und Blasenelimination stellt das mini-ECC-System der
Firma Medtronic® ein gut abgesichertes und sehr effizientes System dar, das den speziellen

Anforderungen der padiatrischen Kardiochirurgie entspricht[18].

Abbildungen 8-10: Mini - ECC System der Firma Medtronic®

1
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5. Vergleich der mini - ECC und konventionelle EKZ

Mini-ECC Konv. EKZ

Membranoxygenator Membranoxygenator

Kristalloid

T

Tabelle 3: Minimale extrakorporale Zirkulation versus konventionelle extrakorporale Zirkulation

28



6 NEUROLOGISCHE EFFEKTE DES KARDIOPULMONALEN BYPASSES

6. Neurologische Effekte des kardiopulmonalen Bypasses

6.1 Risikogruppen, Mortalitat und Komorbiditaten

Kardiochirurgische Operationen, unter der Verwendung einer extrakorporalen Zirkulation,
gehdren zu den am haufigsten verwendeten chirurgischen Verfahren in Europa und
Nordamerika. Studien, die sich mit epidemiologischen Daten befassen besagen, dass unter
einer Population von Uber 20.000 kardiochirurgischen Patienten eine Morbiditat von 20-25%
herrscht[19-21]. Diese ist hauptsachlich durch einen akuten Ausfall des Herz-
Kreislaufsystems, neurologische Schadigungen, Niereninsuffizienz, Blutungen und
Infektionen bedingt. Diese und andere Komplikationen, die nach einer Operation mit
kardiopulmonalem Bypass auftreten kdnnen, haben nicht nur negative Auswirkungen auf die
Kosten und die Dauer des Krankenhausaufenthalts, sondern auch auf die Lebensqualitat der
Patienten[22-27]. Wenn man sich mit der Morbiditat der am Herzen operierten Patienten
befasst, ist zu beachten, dass viele der Betroffenen zum grundsatzlichen Risiko einer
Operation mit kardiopulmonalem Bypass bereits zusatzlich unter praexistenten

Risikofaktoren fur einen Insult bzw. postoperative kognitive Schadigungen leiden.

Die aktuellsten Studien hinsichtlich der kognitiven Ergebnisse erldutern dieses Risiko[28]. In
dieser Studie unterzogen sich 1218 altere Patienten, bei denen grélere nicht-kardiale
Operationen durchgefuhrt wurden, einer neurokognitiven Bewertung. Dabei wurde zu jeweils
drei Zeitpunkten evaluiert: vor der Operation, vor der Entlassung aus dem Krankenhaus und
drei Monate nach der Operation. Zusatzlich gab es auch eine Kontrollgruppe mit 321
Probanden, die nicht operiert wurden. Den Resultaten dieser Studie nach, liegt die Inzidenz
kognitiver Funktionsstorungen nach einer postoperativen Zeit von einer Woche bei 26% und
bei einer 10%- Inzidenzrate nach 3 Monaten. Dies ist der Beweis daflir, dass die Inzidenz
der neurologischen Defizite bei herzchirurgischen Patienten hoher, ist als bei jenen, die nicht

am Herzen operiert wurden[27].

Das Mitwirken von praoperativen Risikofaktoren an einem Insult in der perioperativen Zeit ist
weitgehend geklart — jedoch ist die Rolle der intraoperativen Risikofaktoren noch ungeklart.
Zu den praoperativen Risikofaktoren zahlen, neben neurologischen Defiziten, auch
atherosklerotische Gefallwandveranderungen der Aorta, eine verminderte kardiale
Auswurfleistung, arterielle Hypertonie, pathologische zerebrovaskulare Verhaltnisse,
Vorhofarrhythmien und Diabetes mellitus. Doch eine der groRten Risikofaktoren ist das
zunehmende Alter der Bevdlkerung. In den letzten zwei Jahrzehnten verdoppelte sich die
Zahl der uber sechzigjahrigen kardiochirurgischen Patienten und die Zahl der uber
siebzigjahrigen Patienten versiebenfachte sich. Zudem wird der Anteil der Uber
Achtzigjahrigen, die sich einer Herzoperation unterziehen missen, mehr wachsen als jede

andere Altersgruppe[29]. Das Alter alleine ist ein eigenstandiger Risikofaktor fur die
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Schlaganfall-Inzidenz da die Anfalligkeit flr eine zerebrale Ischamie deutlich erhoht ist.
Patienten unter sechzig Jahren haben eine Inzidenz von weniger als 1%. Dem gegenuber
stehen jene Patienten, die sich jenseits dem 70. Lebensjahr befinden, die in 4% - 9% einen

Schlaganfall nach einer Operation erleiden oder ins postoperative Koma fallen[19, 29-31].

Dadurch, dass das chirurgische Patientengut zunehmend altert, nimmt auch der Anteil der
Patienten mit multiplen Risikofaktoren fur neurologische Schaden zu. Pradisponierende
Faktoren, wie arterielle Hypertonie und Diabetes mellitus betreffen etwa 55% bzw. 25% der
herzchirurgischen Patienten. 15% leiden an einer Karotisstenose (Stenosegrad > 50%) und
bis zu 13% hatten bereits eine TIA, eine transiente ischamische Attacke oder
vorangegangen Insult[29, 32-36]. Durch die herabgesetzte Fahigkeit zur Autoregulation bei
Diabetikern zeigen die zerebralen Gefale eine verminderte Reaktionsfahigkeit auf Grund der
diabetischen Angiopathien. Wenn man diese Fakten, in Relation mit der bisherigen
Herzchirurgie stellt, wird deutlich, dass sich das Risiko flr das Auftreten eines Insults in der

perioperativen Zeit in der Zukunft verdoppeln wird[29, 37].

Im Rahmen einer Studie der CHS (Cardiovascular Health Study) wurde eine Population von
3360 Patienten, die alter als 65 Jahre waren, mit Magnetresonanztomografie gescannt.
Unter diesen mit MRT —gescannten Patienten hatten 31% einen ,silent” Insult, das heil3t
sogenannte stille Hirninfarkte ohne entsprechende klinische Symptomatik[38]. Detaillierte
neurologische Tests ergaben, dass diese Infarkte fur neurologische Schadigungen und
Gangstorungen der Patienten verantwortlich sind und haufig konkomitant mit chronischer
Hypertension auftreten, die zur Stenosierung der Gefalle, zu fokaler Ischamie und

letztendlich zu einer ,late onset” Demenz fihren kann[39-42].

Obgleich man von einer multifaktoriellen Genese ausgeht, kdnnen zur Entstehung von einer
postoperativen zerebralen Dysfunktion, nach kardiopulmonalem Bypass (CPB), zwei
Mechanismen beitragen. Einerseits ein globales Sauerstoff-Ungleichgewicht mit
Veranderungen des zerebralen Blutflusses (CBF), andererseits ein fokales zerebrales
Sauerstoff-Ungleichgewicht, ausgelést durch Mikroembolien aus dem CPB-Kreislauf bzw.
Makroembolien aus dem Aortenbogen oder den Herzkammern die zerebrale Dysfunktionen
hervorrufen kdnnen[43]. Die Dauer und Schwere einer Herzerkrankung kann Patienten fur
postoperative neurologische Defizite pradisponieren. Dabei korrelieren das Vorhandensein
pathologisch erhohter systolischer Blutdruckwerte, abnorme Herzgrofie, Herzversagen und

linksventrikulare Dysfunktion mit einem beeintrachtigten neuropsychologischen Outcome[44].

Zusatzlich existieren auch geschlechtsspezifische Unterschiede in Bezug auf das Auftreten
von postoperativen Defiziten: Frauen tendieren zu einem schlechteren neurologischen

Outcome als Manner[45, 46].
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6.2 Neurologische Komplikationen in der Herzchirurgie

Seit den Anfangen der Herzchirurgie sind neurologische Schadigungen infolge von
Operationen, eine gefirchtete Komplikation. Die neurologischen Komplikationen nach CPB
zeigen sich durch unterschiedliche Manifestationen: verzogertes postoperatives Erwachen,

Desorientiertheit, neurologischen Ausfallserscheinungen, Insulte oder postoperatves Koma.

Prinzipiell werden verschiedene kognitive Schadigungen unterschieden: ein akuter Insult
(Stadium Il ,Frank Stroke®), Enzephalopathien und neurokognitive Funktionsstérungen. Die
durch neurologische Defizite bedingte Mortalitat in der Herzchirurgie betragt 1% bis 6%[24,
30, 33, 47-49] wenn auch eine bestimmte Menge des Patientenguts ein 8-9 % Risiko fiir das
Auftreten eines Insults aufweist [19, 25]. Zwei namhafte multizentrisch angelegt Studien der
,Multicenter Study of Perioperative Ischemia group* priften das neurologische Outcome und
ihre Pradiktoren bei Patienten mit CABG bzw. kombinierter CABG und Operationen am
eroffneten Ventrikel[24, 25]. Zu diesem Zweck wurden bestimmte postoperative kognitive

Defizite in zwei Gruppen zusammengefasst:

TYP 1 TYP 2
Hirntod Intellektuelle Leistungsminderung
Nonfataler Insult Anfallsleiden
Transiente ischamische Attacken (TIA)

Tabelle 4: Klassifikation postoperativer kognitiver Dysfunktionen im Rahmen der McSPI Studie

Von den 2108 Patienten in der Studie, die neurologische Defizite erlitten, waren 3,1% der
Gruppe Typ 1 zugehorig und 3% dem Typ 2[24]. Die Pradiktoren, die fir die Typ 1 Gruppe
herangezogen wurden, waren der Schweregrad der Aortensklerose, anamnestisch bereits
bekannte neurologische Erkrankungen und das Alter. Fur Gruppe 2 zog man folgende
Pradiktoren in Betracht: Erhdhte systolische Blutdruckwerte, pulmonale Erkrankungen,
exzessiver Alkoholkonsum, Endokarditiden, systolischer Hochdruck, reduzierte postoperative
EF und perioperative Arrhythmien. 16% (8,4% = Typ 1 und 7,6% = Typ 2) der 273 Patienten
die durch eine kombinierte CABG o. ,open ventricle* operiert wurden hatten ein negatives
neurologisches Outcome. Durch praoperative Risikostratifizierung kann die Gefahr
neurologischer Komplikationen limitiert werden[25]. Die Studie der ,Multicenter Study of
Perioperative Ischemia group® zeigte nicht nur die negativen Auswirkungen verschiedener
Pradiktoren auf das neurologische Outcome sondern auch die Korrelation der Lange des
Intensivstation - Aufenthaltes und der Verfassung des Patienten bei der Entlassung in Bezug
auf kognitive Defizite. Die Inzidenz neurokognitiven Schadigung der Patienten bewegt sich
bei Entlassung zwischen 10% und 80%. Bei 5-7% zeigte sich eine Persistenz neurologischer

Symptome drei bis sechs Monate nach der Operation [50-58].
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6.3 Chirurgisches und neurologisches Risiko

Wenngleich man sich den Risiken, die arterielle Thrombosen, Hyper - und Hypotension,
Anamie, Arrhythmien, Dehydration und Blutgerinnungsstérungen in der perioperativen Zeit
bewusst ist, ist das Mal} des Einflusses dieser Faktoren schwierig zu definieren. Seit die
Inzidenzrate der Insulte relativ niedrig gehalten werden kann, ist der Einfluss der einzelnen
psychologischen Faktoren eines Patienten in Bezug auf das neurologische und
neuropsychologische Outcome schwer zu erfassen [59-64]. Der Patient im CPB Kreislauf ist
einem standigen Risiko ausgesetzt und die durch chirurgische Intervention ausgelosten
Insulte sind fur das Gefaldsystem nur sehr schwer zu kompensieren. Eine Hypoxie mit
darauffolgender Ischamie fihrt zu verminderter Gewebsperfusion, ausgeldst durch einen
embolischen Verschluss groRerer oder kleinerer Gefalle, einem niedrigen Blutfluss, bedingt
durch eine Gefalistenose oder eine Stérung der Blutzirkulation des Kollateralkreislaufs. Auf
Mikrozirkulationsebene kénnen die Folgen der Entziindungsreaktion und die endotheliale
Dysfunktion negative Auswirkungen auf die Sauerstoffversorgung und die Integritat der
neuronalen Funktion haben[65-68].

6.3.1 Embolien
Die Mehrheit der Patienten erleiden unter CPB zerebrale Embolien [59, 69-71].
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Abbildung 11: Embolische Ereignisse pro Minute zwischen aortaler Kanulierung und CPB Ende

Das zentrale Nervensystem ist wahrend des kardiopulmonalen Bypasses Tausenden von
Emboli ausgesetzt die in Assoziation zu den speziellen chirurgischen Ereignissen assoziiert
sind. Die Bildgebungen anhand von transkranieller Dopplersonografie, Echokardiografie
Angiografie der Retina haben ergeben, dass in erster Linie zerebrale Embolien zu zerebralen

Schadigungen wahrend einer Herzoperation fuhren[59, 69, 72-80]. Diese embolischen
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Prozesse basieren auf der Entstehung von Atheromen der Aorta, durch Thrombozyten- und
Leukozytenaggregate und durch die im CPB Kreislauf verursachten Luftblasen[73, 81-83].
Als Risikofaktoren gelten auch intraventrikulare Thrombenbildung und Kalzifizierungen der
Herzklappen. Zerebrale Embolien kénnen durch biologisches, gasférmiges oder fremdes
Material entstehen. Biologische Emboliequellen kdénnen Mikrothromben mit Fibrin,
Lipidpartikel, Protein, Knochen- oder Muskelfragmente sein. Fettpartikel, die ebenfalls
zerebrale Embolien hervorrufen kdnnen, werden durch ein Operationstrauma der Fettzellen
erzeugt. Auch fihrt der Blutkontakt mit fremden Oberflachen zu einer Plattchenaktivierung
mit darauffolgender Aggregatbildung und Thrombozytopenie. Die Folge ist eine Mikroembolie
und die Freisetzung vasoaktiver Amine, die eine Vasokonstriktion verursachen und die
Anhaftung des Aggregats fordern[73, 84]. Die haufigste Form der Embolie wahrend der
extrakorporalen Zirkulation ist gasférmig. Die Konsequenz sind Gefallobstruktionen, Stasen,
endotheliale Schaden, Komplement- und Leukozytenaktivierung, Plattchenadhasion und eine
beeintrachtigte endogene NO- Produktion[76]. Da besonders durch Bubble Oxygenatoren
verursachte Mikroblaschen haufige Ursachen von Embolien darstellen, wurde eine vendse
Blasenfalle in das extrakorporale System implementiert, um die Mirkoblasenaktivitat zu

reduzieren und Bubble Oxygenatoren wurden durch Membranoxygenatoren ersetzt[77].

Clark et al. fand heraus, dass postoperative neurologische Dysfunktionen in enger
Korrelation mit der Zahl der auftretenden Mikroembolien stehen. Diese Mikroembolien
wurden mittels transkranieller Dopplersonografie der Arteria cerebri media nachgewiesen
und quantifiziert[79]. Im Gegensatz zu einer Luftembolie kénnen korpuskulare Embolien
durch diverse Bildgebungen des Schadels und fokale neurologische Zeichen erkannt
werden. Von den  bildgebenden  Verfahren ist die diffusionsgewichtete
Magnetresonanztomografie das beste Verfahren, um eine zerebrale Ischamie in der
postoperativen Zeit friihzeitig zu erkennen, da mit dem MR ischamische Gebiete kleiner als
0,4 mm detektiert werden konnen. Auflerdem kann das MR die Wasserdiffusion - die
Minuten nach einer akuten Ischamie auftritt - sofort messen. Dadurch kann mit dem MR eine
frdhe Ischamie erkannt werden und zwischen akuten und chronischen Lasionen
unterschieden werden. Die postoperative Durchfuhrung eines MR konnte bei 30-50% der
Patienten eine zerebrale Ischamie diagnostizieren. Eine Studie, bei der zahlreiche
postoperative MR Untersuchungen durchgefuhrt wurden, hat ergeben, dass 32% von 20
herzoperierten Patienten zerebralen Ischamien aufweisen, die alle auf ein embolisches
Geschehen zurlickzufihren sind. Durch eine adaquate Heparinisierung, die Vermeidung von
Blasen in der vendsen Linie, einem niedrig gehaltenen zerebrovaskularer Druck, sorgfaltige
Entliftung des Herzens, Echokardiographie der Aorta zur Identifikation von Plaques, single-
clamp-Technik, spezielle aortale Kanulierung, retrograde Kardioplegiegabe, Anwendung

einer milden Hypothermie, intraoperative Applikation von Barbituraten und vor allem durch
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die Anwendung der mini-ECC-Systeme ohne Blutreservoir und ohne Blut-Luft-Kontakt kann

die Gefahr flir Mikroembolien reduziert werden[85].

6.3.2 Hypoperfusion

Obwohl keine Uberzeugenden Daten vorliegen, dass das Management des mittleren
arteriellen Drucks (MAD) eine wesentliche Determinante des neurologischen Outcome ist,
tritt eine zerebrale Hypoperfusion wahrend CPB vermutlich sekundar in Folge von arterieller
Hypertonie, Diabetes oder Arteriosklerose auf. Arterielle Hypertonie und Diabetes mellitus,
von denen mindestens 50% der erwachsenen herzchirurgischen Patienten betroffen sind,
sind beides unabhangige Risikofaktoren fur neurologische Komplikationen nach einer
Herzoperation Zusatzlich zu einem Rechtsshift der Autoregulationskurve fuihrt der chronische
Hypertonus zur Schadigung des Gefallsystems und der Kollateralkreislaufe und reduziert die
Ischamietoleranz. Die Auswirkungen des Diabetes mellitus sind ahnlich. Es kommt zur
Entstehung von Mikroangiopathien, degenerativen Schadigungen der Gehirnarterien, einem
hoheren Embolierisiko und zu einer herabgesetzten Autoregulations-Kapazitat[24, 36, 86-
89].

6.3.3 Entziindung
Das Gefaltendothel ist wahrend dem CPB verschiedensten Pathomechanismen ausgesetzt,
die es schadigen und zur Inzidenz von post-CBP Enzephalopathien beitragen kénnen. Da es

den vasomotorischen Tonus und die Entzindungsreaktion reguliert bzw. Einfluss auf die

Entstehung einer Thrombose hat, bestimmt die endotheliale Funktion die ZNS Integritat.

Der kardiopulmonale Bypass induziert Ischamie und Reperfusionsschaden am Herzen und
der Lunge wie auch eine generalisierte Entziindungsreaktion. Sowohl Ischdmie als auch
Reperfusion sind potente Trigger fur die Leukozytenaktivierung, Leukozyten-Endothel
Interaktionen und die Thrombozytenaggregation[68, 90, 91]. Die vaskulare Integritat kann
durch die Freisetzung von freien Radikalen, Wasserstoffperoxid und proteolytischen
Enzymen geschadigt werden. Zusatzlich zur lokalen Entzindungsreaktion, die wahrend dem
CPB auftreten kann, kommt es durch den Kontakt des Blutes mit dem CPB Kreislauf zur
Aktivierung von Monozyten, Thrombozyten und neutrophilen Granulozyten. Normalerweise
hemmt das Endothel die Thrombozytenaggregation, Leukozytenaggregation und -adhasion.
Durch die Kontaktaktivierung, Aktivierung des Komplementsystems und die Zytokin
Freisetzung wird das Endothel zur vermehrten Bindung der zirkulierenden Blutzellen
stimuliert. Folglich kdnnen durch die Aktivierung der Blutzellen und des Endothels wahrend

CPB die ublichen entzindlichen homdostatische Mechanismen Uberwaltigt werden [92-94] .
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Abbildung 12: WBC (weilRe Blutzellen) mediieren die Inflammationskaskade
Bei ungefahr 10% der Patienten mit Herzoperation tritt die SIRS (Systemische
Entzindungsreaktion) auf, welche durch zwei oder mehrere der nachfolgenden

Voraussetzungen definiert wird:

e Temperatur > 38°C + Herzfrequenz > 90 Schlage/min, + Atemfrequenz > 20
Atemzige/min oder

e pCO,< 32 mmHg + WBC-Z&hlung > 1200 mm?® oder

e WBC-Z&hlung < 4000/mm?® oder

e unreife Formen bei > 10% der Neutrophilen.

Da die Definition des SIRS unspezifisch ist und die oben genannten klinischen Merkmale bei
vielen Patienten mit Herzoperationen sehr gelaufig sind, wird die Inzidenz(10%) von SIRS oft
uberschatzt. Die SIRS impliziert einen hyperdynamen Kreislaufzustand mit einer erhéhten
Herzleistung bei  gleichzeitigem Vorliegen eines  reduzierten systemischen
Gefallwiderstandes (SVR). Durch den Kontakt mit unphysiologischen CPB - Oberflachen
wird durch die Aktivierung von Entzindungsmediatoren eine generalisierte

Entzindungsreaktion hervorgerufen[95].

Zytokine bewirken eine Aktivierung der Endothelzellen, was zu einer diffusen Expression
von Adhasionsmolekilen auf den vaskularen Endothelzellen fiihrt. Nach dieser Adhasion
werden zytotoxische Proteasen und freie Radikale aus neutrophilen Granulozyten
freigesetzt. Die zytotoxischen Proteasen zerstéren die extrazellularen Strukturen und fuhren
zu einem Ungleichgewicht des Elektrolythaushaltes in der postoperativen Phase. Zwischen

den neutrophilen Degranulationsprodukten der systemischen Komplementaktivierung und
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multiplem  Organversagen nach CPB herrscht eine enge Korrelation, die

Entzindungsreaktion kann zu einer diffusen Endorganischamie fihren[96].

Auch Endotoxine, Agonisten der TNF-Freisetzung stimulieren die Komplement- und
Endothelialzellaktivierung. Nach dem CPB-Beginn steigen Zytokine wie TNFa, IL-6 und IL-8
akut an. Die Ischamiemechanismen spielen den wichtigsten Part in der Produktion dieser
Zytokine, dessen Spiegel korreliert mit der Ischdmiedauer des Herzens. Trotz massiver

postoperativer SIRS erholen sich die Patienten, bedingt durch die individuellen Reaktionen

auf entztndliche Stimuli, gut[97].
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6.4 Grundlagen der zerebralen Physiologie

Die Regulation des zerebralen Blutflusses (CBF) und die Aufrechterhaltung des
Gehirnmetabolismus wahrend des kardiopulmonalen Bypasses nehmen einen grof3en
Einfluss auf mogliche postoperative neurologische Komplikationen. Generell wird die

Gehirnperfusion durch drei Faktoren beeinflusst:

e Autoregulation
e Sauerstoffpartialdruck (pO.)
e Kohlendioxidpartialdruck (pCO,)

Gerade in Hinsicht darauf, dass jeder Stimulus zur zerebralen Vasodilatation und somit zur
Steigerung des intrakraniellen Drucks (ICP) fuhrt, wird die essenzielle Rolle der
Autoregulation des Gehirns deutlich[98].

Bei Blutdrucksteigerung kommt es zur Konstriktion der zerebralen Arteriolen, ein
Blutdruckabfall bzw. intrakranieller Drucksteigerung fuhrt zur GefaRdilatation um den CBF
konstant zu halten. Auch durch eine starke Variation des zerebralen Perfusionsdruckes
(CPP), der der Differenz aus dem mittleren arteriellen Druck MAP und dem intrakraniellen
Druck ICP entspricht, kann der CBF durch die Autoregulationsmechanismen konstant
gehalten werden. Die zerebrale Stoffwechselrate fir Sauerstoff (CMRO,), d. h. der
Sauerstoffverbrauch ist ein wesentlicher Bestimmungsfaktor des CBF und dient der
Selbstregulation der zerebralen Gefale. Diese Eigenheit nennt sich Fluss-Metabolismus-
Koppelung. Bei Steigerung des CPP verhindert die adaptierte Vasokonstriktion Hyperamie,
Kapillarschaden und die Entstehung von Odemen, analog dazu wird bei sinkendem CPP
durch Vasodilatation eine zerebrale Ischamie vermieden. Bei alteren Hypertonikern und
Patienten mit schweren Karotisstenosen kénnen zerebralen ischamischen Komplikationen
durch Erhéhung des CPP vorgebeugt werden. Die Fahigkeit zur Autoregulation liegt bei
einem gesunden Gehirn im Bereich eines MAPs von 50-160mmHg. Werden diese Grenzen
unter- bzw. Uberschritten kommt es zum Anstieg bzw. Abfall des intrakraniellen Blutvolumens

und damit zur Hypoxie des Gehirnparenchyms.

Angenommen der MAP wirde sich beispielsweise von 40mmHg auf 80mmHg erhdéhen
verdoppelt sich der CBF, da ein Druckanstieg des pCO, von 1mmHG den CBF um 1-2mi/100
g/min in einem Bereich von 30-75 mmHg erhoht. Kongruent dazu kann Druckabfall des pCO,
den CBF reduzieren, folglich reduziert sich Uber die hypokapnische Vasokonstriktion das
zerebrale Blutvolumen und somit der ICP[99]. Der CBF kann sich, sobald die
Autoregulationsantwort initiiert ist innerhalb von Sekunden adaptieren, steigt jedoch erst bei

einer sehr ausgepragten Hypoxie bei einem MAP von unter 50mmHg[100].
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In einer Studie von Gold et al. wurden 248 Patienten in zwei Gruppen randomisiert: Eine
Gruppe mit hoheren MAP (80-100 mmHg) und mit niedrigerem MAP (50-60 mmHg) unter
hypothermischen Bedingungen 28°C — 30°C wurden operiert und das neurologische
Outcome nach sechs Monaten bestimmt. Die Ergebnisse zeigten, dass die Patienten die
unter erhdhten MAP Bedingungen operiert wurden, eine signifikant reduzierte Inzidenz fur
Insulte bzw. kardiale Komplikation und insgesamt eine geringere Gesamtmortalitat aufwiesen
[101].
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6.5 CBF wahrend kardiopulmonalem Bypass

6.6 Intraoperative Determinanten des CBF

Wahrend dem CPB finden grol3e hdamodynamische Veranderungen statt. Der nicht- pulsatile
Blutfluss kann negative Effekte auf die Gehirnperfusion haben. Da 30% der postoperativen
neurologischen Dysfunktionen auf eine intraoperative Hypotension zurlckzuflihren sind,
spielen die den CBF beeinflussende Faktoren eine bedeutende Rolle zur Pravention

postoperativer neurologischer Defizite[56].

6.6.1 Temperatur und Hypothermie

Die Temperatur spielt eine der wichtigsten Rolle wahrend dem CPB und somit bleibt die
Versetzung der Patienten in Hypothermie das effektivste Mittel zum Schutz des Gehirns.
Durch die induzierte Hypothermie wird nicht nur der Verbrauch energiereicher Phosphate,
sondern auch die Freisetzung von Neurotransmittern reduziert um eine adaquate Perfusion
des Gehirns und der anderen Organe zu gewahrleisten. Der Koeffizient ,Q10“ beschreibt die
Zunahme der CMRO, pro 10°C Temperaturanstieg. Bei einer Temperatur zwischen 27°C
und 37°C betragt der Faktor Q10 zwischen 2,4 und 3. Bei einer Temperatursenkung um
10°C beispielsweise wird die Stoffwechselrate des Gehirns um Uber 50% gesenkt[102, 103].
Sobald die Temperatur sinkt, werden die Effekte der Hypothermie immer komplexer. Unter
einer Temperatur von 22°C bis 23°C scheinen sich der CBF und der Stoffwechsel

abzukoppeln und fihren somit zu keinen Veranderungen der CMRO,[104].

Das Abkuhlen bzw. Aufwarmen mithilfe von entkalktem Wasser erfolgt Uber
Wasserschlauche, die zum Warmeaustauscher im Oxygenator fuhren. Der vendse Blutfluss
und der Wasserfluss bleiben getrennt. Je hoher die Temperaturdifferenz zwischen Blut und
Wasser, desto schneller kann die Abkuhlung erfolgen. Es werden vier verschiedene

Hypothermiegrade unterschieden:

o milde Hypothermie: 36°- 32°C,

e mélige Hypothermie: 32 - 28°C,

o tiefe Hypothermie: 28 - 18°C,

e profunde Hypothermie: 18° - 4° C.

Neben der Senkung des O,-Verbrauchs kommt es durch Hypothermie auch zur Zunahme
der Blutviskositat (Ausgleich durch Hamodilution), Linksverschiebung der O,-Bindungskurve,
ph-Wert-Anderungen, Pradisposition fiir Herzarrhythmien, Kaltediurese und —bradykardie,
geringerer Anasthetikabedarf und zur erhdhten Loslichkeit von Inhalationsanasthetika. Die
erhdohte Blutviskositat kann durch Hamodilution (Verminderung des Hkt) ausgeglichen

werden.
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Durch die Linksverschiebung der O,-Bindungskurve wird mehr Sauerstoff an das
Hamoglobin gebunden der intrazellulare Diffusionsgradient vermindert und so die
Sauerstoffabgabe ins Gewebe eingedammt. Neben den Vorteilen der Hypothermie wie die
Abnahme des Sauerstoffbedarfs und die verbesserte Organprotektion bringt die Hypothermie
folgenden Nachteile mit sich: Verlangerung der CPB-Dauer, Steigerung der Viskositat und
mit langer andauerndem CPB begrenzte organprotektive Effekte. In Hinsicht auf die
Ischamie und Hypothermietoleranz stellt das Gehirn das limitierende Organ dar[105]. Die
organprotektiven Vorteile der Hypothermie auf das Gehirn sind fraglich. Wong et al. fuhrten
eine Studie durch bei der 34 Patienten zu normo - bzw. hypothermischen (34,7°C vs. 27,8°C)
Bedingungen operiert wurden. Bei den postoperativ durchgefiihrten neuropsychologischen
Tests war das Outcome der normothermen Gruppe zwar besser jedoch ohne statistische

Signifikanz zu erreichen[106].

6.6.2 Kohlendioxid und pH-Wert Management

Wahrend der fir die CPB erforderlichen Hypothermie werden die CO, -Werte stark durch das
Gas- und pH- Wert Management beeinflusst[107]. Abweichungen des pH-Werts haben
nachhaltige Folgen auf die Kreislaufphysiologie, sodass ein entsprechendes Management
von elementarer Bedeutung ist. Die Temperatursenkung flhrt zu einem gesteigerten
Loslichkeitsprodukt der Blutgase. Folglich kommt es zur Reduktion des Sauerstoff- und
Kohlendioxid-Partialdrucks und zur Zunahme des pH-Werts. Bei 25°C liegt der pH-Wert bei
7,6 (Zunahme um 0,017/°C).

Durch die pH-stat-Technik (vermehrte CO,-Abgabe — ,relative Azidose®) kdnnen erhdhte
pCO, - Werte erreicht werden. Ein langeres Verweilen mit hohem pCO, reduziert die
Reaktionsfahigkeit der glatten Muskelzellen sodass durch diese Technik der CBF stark
beeinflusst und zu einem druckabhangigen Parameter wird. Weiters wird auch die Fluss-
Metabolismus-Koppelung und die Selbstregulierung aufgehoben. Es existiert ein haufigeres
Auftreten von Mikroembolien als bei der pH-stat-Technik. Der Vorteil in dieser Praktik liegt in
der besseren zerebralen Perfusion durch die CO,-vermittelte Vasodilatation und wird deshalb

teilweise in der Kinderherzchirurgie bevorzugt.

Die a-stat-Technik (kein Ausgleich — ,scheinbare Alkalose®) kann die Druck-Autoregulation
mit groRerer CO, Reaktionsfahigkeit beibehalten, ohne den Gehirnmetabolismus zu
beeinflussen. Die a-stat-Methode scheint gegenuber der pH-stat-Methode physiologischer
und wird bei Erwachsenen Ublicherweise praktiziert[108]. In der kardiochirurgischen
Kinderchirurgie sind die neurologischen Defizite nicht atherosklerotisch, sondern primar
durch Hypoperfusion bedingt. Wie bereits erwahnt, kommt deswegen die pH- stat- Methode
zum Einsatz da vermutet wird, dass diese Methode eine bessere Neuroprotektion

gewabhrleistet. Klinische und tierexperimentelle Studien, bei denen die Gehirntemperatur, der
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intrazellulare pH — Wert und die energiereichen Phosphate gemessen wurden, bestatigten
diese Hypothese[109-111].

6.6.3 Hamatokrit

Die Hamodilution wahrend des CPB reduziert die Hamoglobinkonzentration und somit den
Hamatokrit bei einem erwachsenen Patienten um ein Drittel. Dies fuhrt zu einem erhdhten
CBF um trotz des reduzierten Hamoglobingehalts die zerebrale Sauerstoffversorgung
aufrecht zu erhalten. Es kommt zur Abnahme des peripheren Widerstands und des
Blutdrucks. Mit zunehmender Hamodilution ist die zerebrale Sauerstoffversorgung jedoch
gefahrdet da bei einem Hamoglobinspiegel < 9 mg/dl die Autoregulation des CBF das
Absinken des arteriellen Sauerstoffgehalts nicht mehr kompensieren kann [112]. Die durch
die Hamodilution reduzierte Blutviskositat kompensiert die verringerte Sauerstoffzufuhr auf
Grund der Hypothermie, jedoch gilt es eine extreme Hamodilution zu vermeiden, da diese
mit zerebralen Schadigungen korreliert[113]. Der ,ideale“ Hamatokrit-W ert fur die EKZ wurde
noch nicht festgelegt allerdings sollte ein Wert von 14% bei gesunden Patienten und ein
Hamatokrit von 17% bei Patienten mit praexistenten Risikofaktoren nicht unterschritten
werden. Hill et al konnten keine Verbindung zwischen intraoperativ niedrigen

Hamatokritwerten und der postoperativen Inzidenz von Insulten nachweisen[114].

6.6.4 Glukose Management

Experimentelle Studien zeigten, dass ein steigender Blutglukosespiegel das Risiko fur
ischamische neurologische Defizite steigert. Die Glukosekonzentration im Blut Ubt einen
negativen Effekt auf den CBF aus. Der Stoffwechsel stellt sich auf anaerobe Glykolyse um
und fordert so die Laktatazidose was zum weiteren Zelluntergang fuhrt und das
postoperative Outcome und die Prognose verschlechtert. Die Unterdrickung der
Insulinsekretion als Reaktion auf den Operationsstress beeinflusst die Stoffwechselantwort
auf den CBP. Sie ist mit einem erhohten Plasmaspiegel an Katecholaminen, Kortisol und
Glukagon gekoppelt. Der Glukosespiegel wahrend des CPB steigt innerhalb weniger
Minuten, wahrend der Insulinspiegel im Plasma nur langsam ansteigt und kontinuierlich
zunimmt. Die verlangsamte Insulinreaktion auf die Glukosestimulierung wird durch die
Hypothermie induziert. Heparin reduziert die Reaktion der Glukoseaufnahme auf die
exogene Insulinanforderung, ohne die Insulinsekrektionsreaktion zu beeinflussen. Das
Insulin/Glukagonverhaltnis ist fur eine ausreichende Perfusion von beachtlicher Bedeutung —

der intraoperative Glukosespiegel sollte nicht unter 150 mg/dl absinken[115].
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7. Extrakorporale Zirkulation in der kongenitalen Herzchirurgie

7.1 Uberblick der kongenitalen Anomalien und chirurgischen Interventionen

Bei Lebendgeborenen liegt die Inzidenz kongenitaler Vitien bei 0,8%-1%. Durch technische
Neuerungen auf dem Gebiet der Sonografie kdnnen ein Vielzahl der Vitien bereits intrauterin
diagnostiziert werden. Der Vollstandigkeit halber mdchte ich im nun folgenden Kapitel einen

zusammenfassenden Uberblick tiber die verschiedenen Anomalien geben.

Vorhofseptumdefekt (ASD)

Wenn die physiologische Verbindung zwischen Atrium dextrum und sinistrum bestehen bleibt

spricht man von einem Vorhofseptumdefekt (ASD) der verschiedene Lokalisationen

aufweisen kann:

e Ostium-secundum-Defekt: Entstehung durch verzoégerte Entwicklung des Septum
secundum. Der Ostium secundum-Defekt ist das haufigste Vitium (80% aller ASDs,
7-10% aller Vitien). Eine Sonderform stellt das persistierende Foramen ovale (PFO)
dar dass zwar keine hamodynamischen Veranderungen hervorruft, jedoch durch
paradoxe Embolien zu neurokognitiven Schadigungen fihren kann.

e Sinus-venosus-Defekt. Er ist im Einmidndungsbereich der Vena cava superior
(seltener auch Vena cava inf.) lokalisiert und geht meistens mit einer Fehlmindung
rechtsseitiger Lungenvenen einher.

e Der Ostium-primum-Defekt gehdrt zu den Endokardkissendefekten.

e Koronarsinusdefekt: In diesem Fall kommt es zu einem Shunt auf Vorhofebene da die
Muskelwand zwischen Koronarsinus und Atrium sin. fehlt.

e Beim Common Atrium fehlt das gesamte Vorhofseptum.

Partielle Lungenvenenfehimiindung (PAPVC)

Durch den operativen Eingriff wird die fehimindende Lungenvene zum Vorhofseptumdefekt
umgeleitet und drainiert in das Atrium sinistrum. Bei kleinen Kindern wird die Operation
minimal-invasiv Uber eine Teilsternotomie durchgefiihrt. Der VSD vom Secundum Typ und

das POF werden interventionell mit Schirmchen verschlossen.

Atrioventrikulardefekt (AVSD)

Der totale AV-Kanal zahlt zu den Endokardkissendefekten. Der operative Eingriff erfolgt
mittels extrakorporaler Zirkulation. Dabei wird die AV-Klappe rekonstruiert und die Defekte

mit einem oder zwei Patches veschlossen.
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Ventrikelseptumdefekt (VSD)

Beim VSD werden vier verschiedene Typen klassifiziert:

o Perimembranéser VSD: Lokalisation unter bzw. hinter der Crista supraventrikularis

e Inlet-VSD: Defekte im posterioren Einlassseptum

e Infundibulérer VSD: Hier liegt der Defekt oberhalb der Crista supraventricularis und
geht haufig mit Aortenklappeninsuffizienz einher

o Muskulédre VSDs: Defekte im Bereich des muskularen Septums

Die Korrektur erfolgt mit EKZ im Sauglingsalter unter DHCA, wobei der VSD mit einem

Dacron-Patch verschlossen wird.

Persistierender Ductus arteriosus (PDA)

Ein PDA ist mit einer niedrigeren Lebenserwartung durch Endokarditiden und Ausbildung
eines pulmonalen Hypertonus vergesellschaftet. Die konservative Therapie mit Indometacin
und die interventionelle Therapie haben das chirurgische Vorgehen weitgehend abgeldst.
Die Operation erfolgt durch linksseitige Thorakotomie bei unreifen Neugeborenen mit einem
Geburtsgewicht < 1000g.

Fallot’sche Tetralogie

Sie bezeichnet die Kombination folgender Symptome:
e Subvalvulare/valvulare Pulmonalstenose
o Ventrikelseptumdefekt
o Dextroposition der Aorta (Uberreitende Aorta)

e Rechtsventrikulare Hypertrophie

Die Fallot’sche Tetralogie ist mit einer Inzidenz von 11% das haufigste zyanotische Vitium.
Beim operativen Eingriff mit EKZ wird der VSD verschlossen und der rechtsventrikulare
Ausflusstrakt dilatiert. Bei Fallen von schwerer Pulmonalstenose ist die Implantation eines
transannularen Patches erforderlich. Bei schlecht entwickelten zentralen Aa. Pulmonales

kann die Perfusion durch Anlage eines Blalock-Taussig-Shunts verbessert werden.

Double oulet right ventricle

Hier gehen beide groflen GefalRe aus dem Venriculus dext. ab. Die Korrektur-Operation
erfolgt mit EKZ in DHCA und ist sehr schwer durchzufiihren. Mit einem tunnelférmigen Patch
wird das Blut aus dem linken Ventrikel in die Aorta umgeleitet (sogenannte ,intraventrikulare

Umleitung®).

Pulmonalatresie mit intaktem Ventrikelseptumdefekt (PA+VSD)

Dieses Krankheitsbild existiert in verschiedensten Auspragungen: Es kann zur

Verschmelzung der Pulmonalklappensegel bis zur massiven Verkleinerung des

rechtsventrikuldren Kavuums in Verbindung mit Fisteln kommen. In 25% der Falle liegt
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zusatzlich eine Hypoplasie der Trikuspidalklappe vor. Das Ausmal’ der Fisteln bestimmt hier
das operative Verfahren. In 9% ist eine Korrektur unmaoglich, da hier die Koronarzirkulation
von den Koronarfisteln abhangig ist, sodass die Lungenperfusion nur durch die Anlage eines

arterio-pulmonalen Shunts gewahrleistet werden kann.

Trikuspidalatresie(TA)

Durch das Fehlen der Trikuspidalklappe resultiert eine rechtsventrikulare Hypertrophie der

nur Uber den VSD drainieren kann. Der operative Eingriff (Umstellung auf die Fontan-

Zirkulation) erfolgt in zwei Schritten:

1. Bidirektionale cavopulmonale (Glenn-)Anastomose: Das Blut der V. cava sup. wird in
die Lunge und das Blut aus der V. cava inf. Uber den VSD in den Systemkreislauf
geleitet.

2. Komplettierung des Fontans: Das Blut aus der V. cava inf. wird ebenfalls in die

Lungenstrombahn geleitet.

Ebstein’sche Anomalie

Hier liegt eine Verlagerung der Trikuspidalklappe in das rechte Atrium vor. Unter EKZ wird
der rechte Ventrikel gerafft, wobei die Klappe in die physiologisch korrekte Ebene gebracht

wird.

Truncus arteriosus communis (TAC)

Der Truncus arteriosus bildet sich bei diesem Vitium zum singularen GefalRstamm aus. Hier
entspringen Aorta ascendens, die Pulmonal- und Koronararterien. Die operative Korrektur
mit EKZ erfolgt im Sauglingsalter durch Trennung der beiden Kreislaufe mittels Patch-

Verschluss des VSD und Anlage eines neuen rechtsventrikularen Ausflusstrakts.

Aortopulmonales Fenster

Hier handelt es sich um eine Verbindung zwischen Aorta ascendens und dem Hauptstamm
der Arteria pulmonalis. Die Operations-Indikation wird bereits friihzeitig gestellt. Sowohl der
interventionelle Verschluss als auch die Operation mithilfe der EKZ ist mdglich.

Koronararterienanomalien

Bei dem sehr haufigen Krankheitsbild, dem Bland-White-Garland-Syndrom entspringt die
LCA aus dem Hauptstamm der A. pulmonalis. Es kommt folglich zu Ischamien im
entsprechenden Versorgungsgebiet. Bereits im frihen Sauglingsalter kann dies zu einem
schweren Infarktgeschehen fihren. Die direkte Reimplantation der LCA in die Aorta stellt die
Methode der Wahl dar.

Obstruktionen des linksventrikuldaren Ausflusstraktes

Aortenstenosen kénnen valvular, subvalvuldr oder supravalvular lokalisiert sein. Die

valvulare und die subvalvulare Aortenstenose werden bei Vorliegen von Beschwerden, ab
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einem mittleren Druckgradienten von 50mmHg in Ruhe oder einer AKOF von 0,5 bis 0,7

mm? operiert.

Aortenisthmusstenose

Man spricht von einer praduktalen Aortenisthmusstenose (auch ISTHA vom infantilen Typ)
wenn die Stenose proximal des Abgangs des Ductus arteriosus botalli lokalisiert ist. Bei der
postduktalen ISTHA findet sich die Stenose distal des Ligamentum arteriosum. ISTHAs

lassen sich in der Regel ohne EKZ operativ beheben.

Unterbrochener Aortenbogen (UAB)
Hier liegt eine vollstandige Separation der thorakalen Aorta in zwei Segmente vor. Bei

Neugeborenen manifestiert sich das Krankheitsbild frihzeitig durch eine globale
Herzinsuffizienz.

Hypoplastisches Linksherzsyndrom (HLHS)

Charakterisierung durch folgende Veranderungen:
o hypoplastischer linker Ventrikel,
¢ Mitralklappenstenose oder Mitralklappenatresie,
e Aortenklappenstenose oder Aortenklappenatresie,

e hypoplastischer Aortenbogen.

Ohne therapeutischen Eingriff liegt die Lebenserwartung der Neugeborenen bei vier bis
sieben Tagen. Wenn nicht zusatzlich eine Lucke existiert durch die das pulmonalvendse Blut

abflieRen kann, ist dieses Vitium nicht mit dem Leben vereinbar.

Aortenbogenanomalien

Missbildungen der Aorta entstehen durch fehlende Ruckbildung der paarig angelegten
fetalen Aorta. Die folgenden Anomalien sind durch dieselbe Symptomatik — Kompression der

Trachea und Osophagus- charakterisiert:

e doppelter Aortenbogen,
e rechts absteigende Aorta,
e Arteria lusoria: Fehlabgang der A. subclavia dext. als letztes Gefald aus dem Arcus

aortae.

Die Mehrzahl der operativen Korrekturen kann mit EKZ durchgefiihrt werden und besteht aus

Durchtrennung des Gefalrings zur Lésung der Kompression.

Pulmonalstenose (PS)

Die isolierte valvulare PS ist einer der haufigsten Vitien. Als infundibuldre Pulmonalstenose

wird die Obstruktion des rechtsventrikularen Ausflusstraktes bezeichnet. Die
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Kommissurotomie der Stenose kann ohne EKZ durch interventionelles Vorgehen vollzogen

werden.

D-Transposition der groBen GefaRe (d-TGA)

Bei dieser Anomalie entspringt die Aorta rechtsventrikular und die A. pulmonalis

linksventrikular.  Die beiden Kreislaufe sind demnach parallel geschalten. Nur wenn
zusatzlich ein ASD oder VSD besteht sind diese Kinder Uberlebensfahig. Alle Varianten der
d-TGA werden mithilfe der EKZ operiert.

L-Transposition der groBen GefaRe (I-TGA)

Bei der I-TGA existieren hamodynamische stabile Verhaltnisse, weswegen sie auch als
.<anatomisch korrigierte Transposition“ bezeichnet wird. Neben der L-Transposition der

grol3en Gefale liegt auch eine atrioventrikulare Diskordanz vor.

Totale Lungenvenenfehimiindung (TAPVC)

In diesem Fall drainieren alle vier Lungenvenen in das Atrium dext.. Nur bei zusatzlichem
Vorhandensein eines VSD sind die Kinder Uberlebensfahig. Die chirurgische Intervention
zielt auf die Umleitung des pulmonalvendsen Bluts direkt in den linken Vorhof mit Verschluss
des VSD ab.

Cor triatriatrum

Bei dieser Anomalie ist das Atrium sin. in zwei Kammern septiert. Das chirurgische Vorgehen
unter HLM besteht aus der Eréffnung des linken Vorhofs und Resektion der Membran. Wenn

sich der pulmonale Hypertonus regredient zeigt sind die Langzeitergebnisse gut[116].
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7.2 Besonderheiten der EKZ bei Neugeborenen und Kindern

Die Korrektur der kongenitalen Vitien im Kindesalter erfordert eine andere
Perfusionsstrategie als im Erwachsenenalter. Die kardiale Mortalitat und Morbiditat nahmen
in den letzten Jahren signifikant ab, es haben jedoch im Gegenzug dazu die neurologische

Morbiditat und Beeintrachtigung der psychomotorischen Entwicklung zugenommen.

Gerade im Sauglingsalter operierte Patienten sind durch die EKZ extremen Verhaltnissen
ausgesetzt. Die tiefe Hypothermie (bis zu 15°-20°C), die Hamodilution (3-4x so viel wie das
zirkulierende Blutvolumen des S&uglings), niedrige Perfusionsdricke, stark schwankende
Maschinenflussraten, englumige vendse und aortale Kanulierung sowie standige pH-Wert-
und pCO, —-Schwankungen stellen fir den neugeborenen Organismus eine enorme
Belastung dar. Die Einflisse der EKZ auf die kindliche Physiologie unterscheiden sich
deutlich vom Erwachsenen. Im Hinblick auf die kleinen anatomischen Gegebenheiten
werden die chirurgischen Interventionen unter tiefer Hypothermie durchgefihrt. Wie bereits
erwahnt wird in der Kinderherzchirurgie durch die pH-stat-Methode eine verbesserte
zerebrale Protektion erreicht. Kinder, insbesondere Neugeborene bendtigen durch den
erhohten Sauerstoffbedarf deutlich hdhere Flussraten und tendieren unter EKZ zu Hypo-und
Hyperglykédmien, sodass kontinuierliche Blutgas - Kontrollen von Noéten sind. Ein groles
Problem stellt auch die Menge des bendtigten Primingvolumens dar: Bei Neugeborenen
kann es bis zu 200% des gesamten Blutvolumens betragen. Es gibt drei Hypothermie-
Strategien, die in der Kinderherzchirurgie Anwendung finden: die Normothermie, milde
Hypothermie und tiefe Hypothermie. Der VSD, ASD und die Fallot’'sche Tetralogie werden
unter milder Hypothermie und bikavaler Drainage durchgefiihrt. Die milde Hypothermie hat
den Vorteil, dass die Dauer der EKZ durch Abkuhlen und Wiedererwarmen des Patienten
nicht unnétig verlangert, wird da die Operationsdauer bei den vorher angefiihrten Vitien
relativ kurz ist. Bei komplexeren Vitien findet die DHCA (tiefe Hypothermie mit/ohne cardiac
arrest) Anwendung um eine ausreichende Organperfusion unter Low-flow-

Perfusionsbedingungen zu erreichen

Die technischen Erneuerungen der mini — ECC-Systeme haben durch die kleineren
Komponenten, dem niedrigen Primevolumen und der verbesserten Biokompatibilitat in der
Kinderherzchirurgie einen positiveren Einfluss auf das postoperative Outcome, als die
konventionelle EKZ[117].
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7.3 Physiologische Aspekte und zerebraler Metabolismus bei Kindern

Das kindliche Gehirn ist besonders vulnerabel fur hypoxische und ischamische Zwischenfalle
wahrend des CPB. In der Zeit der ersten zwei Lebensjahre wachst das Gehirn am
schnellsten und der Sauerstoffverbrauch, die zerebrale Stoffwechselrate fur O, (CRMO;) und
der CBF steigen proportional mit dem raschen Wachstum. Der CBF erreicht einen
Maximalwert von 90-100ml/100g/min und die CMRO, betragt 4,5-5ml/100g/min
(Referenzwerte eines gesunden erwachsenen Gehirns: CBF: 55ml/100g/min) [118]. Bei
kranken Neugeborenen ist der CBF besonders stark erniedrigt. Die Gehirnareale, die durch
schwach entwickelte arteriovenose Gefalle durchblutet werden, sind besonders Ischamie-
gefahrdet. Besonders gefahrlich sind extreme Blutdruckschwankungen bzw. schockierte

Kreislaufzustande, da die Wandstarke der neonatalen Hirngefalde noch gering ist.

Da das Gehirn beim Kind einen gréReren Anteil am gesamten Herzzeitvolumen als beim
Erwachsenen bendtigt, gilt zusatzlich ein intraoperativ stark erhdhtes Risiko fur eine
kardiovaskulare Instabilitat. Wie schon erwahnt, wird die Gehirnperfusion beim Erwachsenen
durch die zerebrale Autoregulation Gber einen weiten Bereich konstant gehalten. Das gleiche
Phanomen findet sich auch in der kindlichen Physiologie, wobei die Grenzen der
Autoregulation nach unten verschoben sind und einen Bereich zwischen 20-100mmHg
fassen. Beim Kind andert sich der CBF um 1,8ml/100g/min pro mmHg Anderung des PaCO,
in einem Bereich von 15-80mmHg. Im Gegensatz dazu kénnen Schwankungen des PaCO,
den CBF massiv beeinflussen und der PaCO, hat weniger Einfluss auf die
Gehirndurchblutung des Kindes. Erst bei einer ausgepragten Hypoxamie mit einer
Sauerstoffsattigung von unter 50% kommt es zur Steigerung des CBF. Simultan zu der
Physiologie des Erwachsenen steigt mit zunehmenden zerebralen Blutvolumen der
intrakranielle Druck (ICP). Kinder entwickeln allerdings wesentlich rascher einen erhdhten
ICP[119].

Im Gehirn des Neugeborenen scheinen die glykolytischen Enzyme eine grolere
enzymatische Aktivitat, als beim Erwachsenen zu haben. Es kann also anaerob ATP und
Glukose zu Lactat verarbeitet werden. Das neugeborene Gehirn besitzt zum Management
einer zerebralen Hypoxie zahlreiche protektive Mechanismen. Neben der Vasodilatation der
zerebralen Arteriolen zur CBF Steigerung wird durch Katecholaminfreisetzung die
Blutglukosekonzentration gesteigert. Diese wird in den Neuronen zu Pyruvat und Laktat
metabolisiert. Unter den Bedingungen, dass die Glukosezufuhr aufrechterhalten wird, kann
das kindliche Gehirn lange hypoxische Intervalle ohne chronische Schadigungen bewaltigen.
Hohe Glukosekonzentrationen im erwachsenen Gehirn, im Rahmen einer akuten Hypoxie,
flhren zu einer intrazelluldren Azidose. Interessanterweise scheinen im kindlichen Gehirn

Hyperglykédmien neuroprotektiv zu wirken, wenngleich der Mechanismus noch unerforscht
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ist. Beim vollausgetragenen Neugeborenen ist die graue Substanz (Kortex und
Basalganglien) hypoxie-sensitiver als beim Frihgeborenen. Beobachtungsstudien an
Neugeborenen haben gezeigt, dass die graue kortikale Masse Uber eine funktionelle Reifung
der Neuronen und Rezeptoren von Neurotransmittern, ein Uberwiegen von exzitatorischen
uber inhibitorischen Synapsen und einen hohen O,- Bedarf verfugt. Auch etliche Stunden
nach einer zerebralen Hypoxie und Wiederherstellung der Sauerstoffversorgung fuhren die
Glutamat- und Stickstoffneurotoxizitdt, die Bildung freier Radikale, Akkumulation von
intrazellularem Ca®* sowie Immun-und Inflammationsaktivierung zu neuronalem
Zelluntergang. Drastische Mengen an Glutamat werden freigesetzt welche zu einem
massiven Einstrom von Kalzium—und Zinkionen, durch den NDMA-Glutamatrezeptor der

postsynaptischen Neuronenmembran flhren.

Die intrazellulare Kalzium-Akkumulation triggert folgende Mechanismen, die zur neuronalen

Zelldestruktion fihren:

e Stickoxid- Synthase und Lipid-Peroxidation,
e Synthese von freien Radikalen,
e Aktivierung von plattchenaktivierenden Faktoren und Protease,

e DNA-Fragmentation.

Neuroprotektive Effekte konnten auch dem hamatopoetischen Zytokin Erythropoetin (EPO)
nachgewiesen werden, welches im Nervensystem exprimiert wird. In vitro Studien konnten
belegen, dass EPO der Glutamat-induzierten Exzitotoxizitat, der Serum-Deprivation, der
Hypoxie und dem Mangel an Wachstumsfaktoren entgegenwirkt. Der genaue

Wirkmechanismus von EPO wird noch erforscht[116].
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8. Neurozerebrales Monitoring

Verschiedene pathophysiologische Bedingungen fihren zu Ischamie-bedingten zerebralen
Schadigungen. Dabei wird zwischen einer fokalen (Verschluss eines GefalRes) und einer
globalen (unzureichende Perfusion des Parenchyms) Ischamie unterschieden. Die Folge ist
eine gesteigerte Laktatproduktion mit Azidose, pH-Wert Schwankungen der extrazellularen
Flussigkeit, die zu einer persistierenden globalen oder fokalen Vasoparalyse fuhren kénnen.
In der Folge uberschreitet die Perfusion die metabolischen Bedirfnisse des Parenchyms, da

die paralysierten Gefale langer erweitert bleiben als die Ischamiephase anhalt.

Gerade deswegen sind die neurozerebralen Uberwachungstechniken und ein
kontinuierliches Monitoring der Gehirnperfusion und des O,-Angebots von grolder

Bedeutung. Das Monitoring umfasst folgende Messtechniken:

e Messung der jugularvendsen Sauerstoffsattigung (sO.)
¢ Nahinfrarotspektroskopie (NIRS)

e Transkranielle Dopplersonographie (TCD)

o Elektrophysiologisches Monitoring (EEG)

8.1 Jugularvenose Oxymetrie (sO3)

Die Messung der Sauerstoffsattigung im Bereich des Bulbus venae jugularis erlaubt einen
Ruckschluss darauf, ob sich der CBF und die CMRO, die Waage halten, d. h., ob das
Gehirnparenchym gut oxygeniert ist oder nicht. Zur Platzierung des Bulbus — venae —
jugularis - Katheter wird ein spezielles fiberoptisches System oder behelfsweise ein
Pulmonalarterienkatheter verwendet, sodass kontinuierliche Messungen gesichert werden
kénnen. Der Oxymetriekatheter wird retrograd Uber die V. jugularis interna bis zur

Schadelbasis vorgeschoben[120].

Es werden drei Messbereiche unterschieden:

Bereich SO,
Normbereich 54-77%
Desaturation < 50%
Hyperamie > 75%

Tabelle 5: Messbereiche der jugularvenésen Oxymetrie

Klinisch wertvoll wurde die SjvO, Messung durch die Definition der Desaturationsepisoden.
Eine Desaturationsepisode ist eine Uber mindestens 15 Minuten anhaltende Reduktion der

SjvO, auf < 50%. Daraufhin kommt es zum Anstieg der arteriojugularvendsen
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Lactatdifferenz, die als Ausdruck einer zerebralen Minderperfusion interpretiert werden
kann[121].

Der Nachteil dieser Messmethode ist allerdings, dass sie nur eine globale Beurteilung der
Sauerstoffsattigung zulasst und regionale Perfusionsstérungen oft nicht erfasst werden.
Zusatzlich muss bedacht werden, dass ein Drittel des durch den Bulbus venae jugularis
abflieRenden Bluts aus der kontralateralen Hemisphare stammt. So kbénnen auch bei
normaler SjvO2 fokale zerebrale Ischamien auftreten. Bei den Messungen kommt es
allerdings haufig zu Artefakten und Fehimessungen, die sogenannte ,time of good data
quality® wird nur mit 55-75% angegeben. Seit den ersten Messungen anhand von
Bulbusoxymetrie, hat sich diese Messmethode im klinischen Gebrauch nicht bewahrt. Uber
eine Multisensorsonde kann allerdings der PaO, der pH-Wert und die Bluttemperatur
gemessen werden sodass sich diese Methode als sinnvolle Alternative entwickelt hat, da sie

wesentlich weniger stéranfallig ist[120].

8.2 Nahinfrarotspektroskopie (NIRS)

Die Nahinfrarotspektroskopie stellt im Vergleich zur Bulbusoxymetrie die nichtinvasive
transkutane Messmethode zur zerebralen O,-Versorgung dar. Dabei wird Infrarotlicht mit
einer Eindringtiefe von ca. 4 cm durch die Schadeldecke in das Gehirn gestrahlt. Als Basis
dienen die verschiedenen spezifischen Absorptionsmaxima des oxygenierten und
desoxygeniertem Hamoglobins und der mitochondrialen Cytochromoxidase. Die
Konzentrationen dieser Chromophoren, den zerebrale ,Farbstoffen“, kénnen aus der
Abschwachung des aufgefangenen Lichtes mittels des Lambert-Beer-Gesetzes errechnet
werden[122]. So wird allerdings nicht die arterielle Sauerstoffsattigung sondern ein
gemischtes Kompartiment (Vene, Kapillare, Arterie) gemessen. Normalwerte bewegen sich
zwischen 50 -70% bei Werten unter 50% steigt — abhangig vom Ausgangswert — das Risiko
einer zerebralen Hypoxie. Durch die Anwendung von NIRS bei Herzoperationen konnte die
intraoperative zerebrale Oxygenierung optimiert werden und ischamischen Infarkte mit
neurologischen und neuropsychologischen Folgen verhindert werden. In einem
Tierexperiment konnte gezeigt werden, dass der Herzstillstand in tiefer Hypothermie nicht
nur zur Reduktion des zerebralen oxygenierten Hamoglobins und der mitochondrialen
Cytochromoxidase fuhrt sondern auch mit dem zerebralen Abfall von ATP, Kreatinphosphat
und des intrazellularen pH-Werts einhergeht. Beim Menschen ist die Inzidenz der
postoperativen voribergehenden Psychosyndrome mit einem erhdhten intraoperativen Abfall
der Cytochromoxidase assoziiert als bei Patienten ohne neuropsychologischen

Komplikationen[123].
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8.3 Transkranielle Dopplersonografie (TCD)

Durch bestimmte Knochenfenster des Schadels, wie die Orbita oder das Foramen magnum,
kann mit starken Ultraschallimpulsen in das Schadelinnere eingedrungen werden. Eine
Beschallung der basal laufenden groRen Hirnarterien zur Bestimmung der
Flussgeschwindigkeit des CBF ist durch die Temporalschuppe madglich, die sich unmittelbar
uber dem Jochbeinfortsatz befindet. Da 70% des Blutes einer Hemisphare uber die A.
cerebri media flieRen wird hier die Flussgeschwindigkeit gemessen. Bei der TCD entspricht
die Differenz der maximal gemessenen systolischen und endiastolischen
Blutflussgeschwindigkeiten dem dimensionslosen Pulsationsindex (PI), mit Normwerten von
0,9 +- 0,2. Bei Anstieg des ICP oder Abfall des MAP kommt es zum Anstieg des Pl. Wenn
der CPP unter 60 mmHg absinkt steigt der Pulsationsindex Uber 1,5 an. Mit der
transkraniellen Dopplersonografie kénnen Anderungen des CBF ausreichend registriert
werden, jedoch kann er nicht quantitativ bestimmt werden und so konnen keine

zuverlassigen Aussagen Uber den ICP und CPP gemacht werden[124].

8.4 Elektroenzephalogramm (EEG)

In den letzten vierzig Jahren wurde durch zahlreiche Studien belegt, dass bestimmte EEG
Veranderungen wahrend des kardiopulmonalen Bypasses messbar sind. Obwohl festgestellt
wurde, dass es am Beginn des Bypasses zu einer Verlangsamung der Gehirnaktivitat
kommt, konnte keine Beziehung zwischen den EEG Ergebnissen und dem klinischen
Outcome der Patienten gefunden werden. Durch die Darstellung der Gehirnstréme wurde
eruiert, dass sowohl Patienten mit normalem EEG, als auch die mit abnormen EEG
zerebrale Insulte erlitten. Das liegt daran, dass aus dem Elektroenzephalogramm nur die
oberflachliche kortikale elektrische Gehirnaktivitat bestimmt werden kann. Bekanntermalen
sind die meisten neurologischen Schadigungen sind auf embolische Ereignisse tief im
Gehirnparenchym zurGckzufihren, die anhand des EEGs nicht detektiert werden
kénnen[125]. Da die EEG Aktivitdt durch zahlreiche Faktoren wie zum Beispiel durch
Hypothermie, chirurgische Stimulation, Odembildung, Anasthetika und Seditativa beeinflusst

wird, ist die Anwendung von fraglichem Nutzen und hat sich bisher nicht durchgesetzt[126].
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9. Zerebrale Ischamiemarker

9.1 S-100

Das zytosolische Protein S-100 ist ein friher Marker fur die Erkennung zerebraler Ischamien
und verfugt Uber eine sehr hohe Spezifitat. Bei Ischamie kommt es zur Freisetzung von S-
100 aus den zerstdrten Zellen in den Liquor und ist im Serum in erhéhter Konzentration
nachweisbar. Vom S-100 Protein, das eine niedrige Molekilmasse von 21 kDA besitzt, gibt
es ca. 16 verschiedene Formen welche eine vergleichbare Struktur mit &hnlicher
Aminosauresequenz besitzen. Der Aufbau von S-100 ist davon abhangig ob die
Proteinketten a- oder - konfiguriert sind. Da sich die ap- Form und die Bp- Form in
Astrozyten und Schwann’schen Zellen nachweisen lasst geht man davon aus, dass nur S-
100 Proteinstrukturen mit zumindest einer 3-Proteinkette als zerebrale Marker reprasentativ
sind. Das Protein besitzt eine biologische Halbwertszeit von ca. zwei Stunden und wird UGber
die Niere metabolisiert. Bei Patienten mit postoperativen neurologischen Defiziten wurde ein
erhohter Serumspiegel des kalziumbindenden Proteins nachgewiesen. Da es Ublicherweise
im Serum nicht vorhanden ist spricht eine messbare Konzentration fur eine Schadigung der
Blut-Hirn-Schranke. Das Vorhandensein eines Insults, einer Subarachnoidalblutung oder
andere zerebrale Schadigungen sind sehr wahrscheinlich. Blomquest et al. konnten
nachweisen, dass die Serumkonzentration von S-1008 am Ende des Bypasses ihr
Maximum erreicht und ab ca. 5 Stunden post-CPB kontinuierlich abnimmt. Sie vermuteten,
dass der verzogerte Abbau mit der Wiederherstellung der pulsatilen Flows zusammenhangt.
Einige Studien konnten auch beweisen, dass zwischen dem signifikanten Anstieg von S-
100 und dem Vorkommen neuropsychologischer Stérungen ein deutlicher Zusammenhang
herrscht. Auch bei Patienten mit Karotisstenosen und intraoperativen Embolien wurden
erhdhte S100R quantifiziert. Durch die Verwendung arterieller Filter wurde die Patientenzahl
mit erhdhten S-100R Serumspiegeln reduziert. Bei Neugeborenen und Kindern unter 8
Jahren wurden S100 Serumkonzentrationen gemessen, die jedoch auf die noch nicht
vollstandig ausgebildete Blut-Hirnschranke und eine niedrige glomulare Filtrationsrate der
Niere zurlckzufuhren sind. Interessanterweise stellten Lindberg et al. auch praoperativ
erhdhte messbare Werte bei Kindern mit Trisomie 21 fest. Bei Erwachsenen mit Morbus

Alzheimer ebenso.

In der Kinderherzchirurgie konnten ahnliche Beobachtungen gemacht werden: Der Peak
l&sst sich kurz nach dem Ende des CPB messen. Die Bedeutung des Proteins ist noch nicht
vollstandig geklart - es besitzt neben seiner Rolle als Ischamiemarker eine Vielzahl von
zellularen Mechanismen. Unter anderem die Fahigkeit zur intrazelluldren Signaltransduktion,
die Proliferation von Gliazellen und eine malgebliche Beteiligung an der

Kalziumhomoostase. Aulderdem kann es als prognostischer Faktor flr bereits bestehende
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neurologische Schadigungen verwendet werden und zur Evaluierung neuroprotektiver
Medikamente dienen[127].

9.2 Neuronenspezifische Enolase

Die Enolase stellt ein Enzym der Glykolyse dar mit zwei oder drei mdglichen
Enzymuntereinheiten, die mit verschiedenen organspezifischen biochemischen und
immunologischen Eigenschaften ausgestattet sind. Die Untereinheiten bilden folgende

Isoenzyme:

e y-Untereinheit: Neuronen des Gehirns und des peripheren Nervengewebes und
neuroendokrine Zellen,

e aa-Untereinheit: nicht-neuronale Enolase in Gliazellen und zahlreiche ubiquitar
vorkommende Zellen im Korper,

e [B-Untereinheit: Enolase der Muskelzellen der quergestreiften Muskulatur,

e afB-Untereinheit: Herzmuskulatur.

Die neuronenspezifische Enolase bezieht sich demnach nur auf die yy-Form und die ay-
Form des Enzyms[128]. Wie auch beim S-10013 Protein kommt es nach einer hypoxischen
Schadigung des Gehirns zum Anstieg der neuronenspezifischen Enolase im Blut, die
klinische Sensitivitat ist jedoch hoher. Als Voraussetzung dafir bendtigt man serielle
Blutabnahmen aus denen sich wenige Stunden bis Tage nach einem hypoxischen Schaden.
Zunahmen der NSE bis zu 800 ng/ml ergeben. In solchen Fallen - bei konstant anhaltenden
NSE-Werten > 150 ng/ml - konnte keine Wiedergewinnung der kortikalen Funktionen
beobachtet werden. Je nach Lokalisation und Ausmaly kommt es bei zerebralem Insult zu
einem sehr fruhzeitigen Anstieg der NSE im Blut[129]. Die Analyse mittels RIA ist allerdings
problematisch da die NSE auch in Thrombozyten und Erythrozyten exprimiert wird, sodass
bereits leichte Hamolyse der Blutprobe zu falsch positiven Konzentrationserhhungen
fuhrt[130].
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10. Pharmakologische Interventionen

Die Erkenntnis, dass bestimmte Barbiturate die CMRO, deutlich senken kdénnen und die
zerebrale Mikrozirkulation verbessern, fihrte zu vermehrter Forschung auf diesem Gebiet.
Nussmeier et al. waren im Jahre 1986 die ersten, die die neuroprotektiven Eigenschaften
von Barbituraten untersuchten. 182 kardiochirurgische Patienten wurden in zwei Gruppen
randomisiert. Der ersten Gruppe mit 89 Probanden wurde intravends Thiopental (15mg/kg)
verabreicht, der Kontrollgruppe mit 92 Probanden Fentanyl. Am ersten postoperativen Tag
war die Inzidenz an neuropsychiatrischen Folgeerscheinungen in der ,Fentanyl® Gruppe
hoéher. Zehn Tage postoperativ erholten sich die Patienten in der Thiopental Gruppe, jedoch
hatten 7 Patienten der ,Fentanyl“ Gruppe persistierende neurologische Schadigungen. Eine
weitere Studie konnte diese Erkenntnisse nicht bestatigen allerdings wurde dokumentiert
dass unter Verabreichung von Thiopental die Mortalitdt wesentlich geringer ist. Metz und
Slogoff flhrten in eine weitere Studie durch, in der das neurologische Outcome zweier
Gruppen verglichen wurde: Gruppe A wurde Thiopental als Bolusgabe vor Klemmen der
Aorta verabreicht, der Gruppe B als Infusion wahrend des gesamten CPB. Das
neurologische Outcome erwies sich in beiden Gruppen als aquivalent[131]. Intraventse
Analgetika und Seditativa senken den CBF und die CMRO, im gleichen Verhaltnis und
bewirken so keine Fluss-Metabolismus-Koppelung. Murkin et al. fihrten unter Fentanyl und
Diazepam-Anasthesie Messungen von CBF und CMRO; durch. Die Ergebnisse (CMRO,:
1,67ml/100 g”'/min” und CBF: 25ml/100 g'/min™") entsprechen zu 50% der erwarteten
physiologischen Messwerte[132].

Woodcock et al. konnten bei Isofluran-Anasthesie ahnliche Reduktionen der CMRO, - nicht
jedoch des CBF feststellen. Dies brachte die Erkenntnis, dass Isofluran die Fluss-
Metabolismus-Koppelung verandert und zerebral vasodilatatorisch wirksam ist. Young et al.
verglichen unter Isofluran-, Halothan- oder Fentanyl Narkose den CBF und die CMRO,. Die
Ergebnisse zeigten, dass der CBF unter Halothan signifikant groRer war, als wahrend
Fentanyl- oder Isofluran-Anasthesie. In allen drei Gruppen war die CMRO, von gleicher
GroRRe[133]. Das Phenolderivat Propofol kennzeichnet sich durch eine ahnliche
supprimierende Wirkung auf den Hirnmetabolismus wie Thiopental. Propofol reduziert den
zerebralen O, Bedarf um bis zu 35%. Das Hypnotikum senkt den ICP durch Reduktion des
CBF und des Blutvolumens, die zerebrale Autoregulation bleibt erhalten. Im in vitro-
Nachweis konnte gezeigt werden, dass Propofol starke neuroprotektive Eigenschaften
besitzt und die Reduktion des CBF durch Propofol den Transport von Mikroemboli in die
zerebrale Blutzirkulation verringert[131, 134]. Die Akkumulation von intrazellularem Kalzium
stellt womdglich den zentralen Mechanismus des Zelltods bei zerebraler Ischamie dar.
Kalziumantagonisten hemmen den Ca**-Einstrom von extra- nach intrazellular und bewirken

So: Blutdrucksenkung, Reizleitungsverzégerung und negative Inotropie.

55



10 PHARMAKOLOGISCHE INTERVENTIONEN

Kalziumkanalblocker, wie Nimodipin haben erfolgsversprechende Effekte im Einsatz nach
einer Subarachnoidalblutung. Sie bewirken Reduktion der Mortalitdt durch

Vasospasmus[135].

Nachfolgende Studien konnten allerdings keine positiven neuroprotektiven Effekte von

Nimodipin im Vergleich mit der Placebo Gruppe eruieren[131].
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11. Statistische Analyse

Wahrend des tierexperimentellen Versuchs dokumentierten wir kontinuierlich die
gemessenen Werte in einer Microsoft Exel —Tabelle. Diese Messdaten wurden zuvor
geblindet. Fur die statistische Analyse (Poweranalyse) der Messdaten und die
darauffolgende Erstellung der Grafiken diente die Sofware NCSS® (2007, Version 07.1.20,
Kaysville, Utah, USA). Die gesamten gemessenen Daten wurden vor der statistischen
Analyse erneut geblindet und sind als Mittelwerte + Standard Error angegeben. Folgende

statistische Tests wurden zur Analyse verwendet:

11.1 Two — sample — test

Der Zweistichprobentest diente zur Bearbeitung der quantitativen Variablen der
demografischen und hamodynamischen Baseline-Daten (z.B.: Koérpermasse, Lange,
Koérperoberflache) der Gruppe 1 und 2. Anhand des Two — sample-tests kann analysiert
werden, in wieweit diese Parameter der zwei Grundgesamtheiten Ubereinstimmen oder sich

unterscheiden und ob die Unterschiede der MessgroRen statistisch signifikant ist.

11.2 Wilcoxon-Mann-Whitney-Test

Dieser Test, der auch als ,U-Test“ bezeichnet wird, ist ein parameterfreier statistischer
Homogenitatstest, der zum Vergleich der beiden Versuchsgruppen verwendet wurde. Bei der
Analyse diente er dazu, die statistische Signifikanz der Ubereinstimmung zweier
Verteilungen zu Uberprifen. So konnte eruiert werden, ob zwei unabhangige Verteilungen A

und B zur selben Grundgesamtheit gehdren.

11.3 Kolmogorow-Smirnow-Test

Diese Methode ist ein Test auf Ubereinstimmung zweier W ahrscheinlichkeitsverteilungen. Er
besitzt den Vorteil, auch bei kleineren Stichproben eingesetzt werden zu kdnnen. Es wird
Uberprift, ob eine gegebene Verteilung mit hoher Wahrscheinlichkeit von der
Normalverteilung abweicht. Die Analyse basiert auf dem Vergleich mit einer hypothetischen
Normalverteilungskurve. Anhand des Kolmogorow-Smirnow-Anpassungstest (KSA-Test)
kann Uberprift werden, ob eine Zufallsvariable einer zuvor angenommenen

Wahrscheinlichkeitsverteilung folgt.

11.4 Varianzanalye — ANOVA

Die ANOVA (engl. Bezeichnung fur ,analysis of variance) ist die univariante Form der
Varianzanalyse. Die Varianzanalyse umfasst eine groRe Gruppe datenanalytischer und
strukturprifender statistischer Verfahren, die zahlreiche unterschiedliche Anwendungen
zulassen. Diese berechnen allesamt Varianzen und PrifgréRen um Zusammenhange Uber
die hinter den Daten steckenden Gesetzmaligkeiten zu erlangen. Anhand der PrufgroRRen

wird ermittelt ob die Varianz zwischen den zwei Versuchsgruppen grof3er ist als die Varianz
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innerhalb der Gruppen. So konnte nachgewiesen werden ob sich die Gruppen signifikant
unterscheiden oder nicht. Diese wurde mit einem Signifikanzniveau (p-Wert < 0,05)
festgelegt. Die Relation der Variablen wurde mit den Korrelationskoeffizienten nach
Spearman bzw. Pearson untersucht. Dieser ist ein dimensionsloses Mal} flir den Grad des
linearen Zusammenhangs zwischen den betrachteten Merkmalen. Bei der Analyse unsere
Messwerte wurde die ANOVA angewandt um zwischen dem Verlauf und der Korrelation der
Gruppe mini-ECC und der konventionellen EKZ in Bezug auf die Hdmodynamik, die Blutgase
und die mit den optochemischen Sensoren gemessenen organspezifischen pO, und pCO,

Variablen einen Vergleich herzustellen.
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12. Ergebnisse
Alle 14 Versuchstiere wurden nach dem Schema, das ich in Punkt 2.3. erldutert habe
operiert. Sie wurden nach dem abgeschlossen Versuch ordnungsgemafll mittels

Kaliuminfusion ad exitum gebracht und keines der Tiere verstarb intraoperativ.

In Abbildung 13 bis 63 sind die Mittelwerte der Variablen der Gruppe 1 (gelbe Kurve= mini-
ECC) und Gruppe 2 (rote Kurve= konventionelle EKZ) folgendermalien als Graphik

dargestellt:
v ]
i o Gruppe 1: mini-ECC
A 7 4  Gruppe 2: konv. EKZ
R i
| :
A ]
B ]
L i
E i

MESSZEITPUNKTE LAUT STUDIENPROTOKOLL

Alle Daten werden als Mittelwerte * Standard Error angegeben. Da sich bei den
gemessenen Werten mittels der optochemischen Sonden eine hohe Varianz zu den

Ausgangswerten ergab, wurden die Daten auf 100% des Ausgangswertes normiert

12.1 Demografische und hamodynamische Baseline — Werte
Die nachfolgenden Werte sind in Mittelwert + Standarderror angegeben.

Gruppe 1 Gruppe 2
Wahrscheinlichkeit
mini—ECC [n=7] konv. EKZ [n=7]
Masse (kg) 10.63 £ 1.11 10.53+1.10 n.s.
Lange (cm) 85.29+6.16 85.71 £ 5.50 n.s.
KOF: (m? 0.49 +4.55 0.49 +3.46 n.s.
Sollfluss (ml/min) 1281.43 £ 95.43 1200 +21.82 n.s.
HLM-Fiillung (ml) 282.86 + 37.27 42571 £42.19 p= 0.026055*
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Transfusionsbedarf (ml) 28.57 £ 14.87 395.71 £47.25 p= 0.000008*
Kardioplegie (mls) 164.29 + 17.98 160 £ 18.39 n.s.
HF (bpm) 102 +4.33 97.57 +4.33 n.s.
MAD (mmHg) 64 +4.25 70.29 £4.25 n.s.
ZVD [mmHg] 10.14 +0.78 8.86 £0.78 p=0.020266*
HZV (I/min) 2.51+0.20 1.96 £0.20 n.s.
HI (I/min/m?) 4.85+0.40 3.87 £0.40 n.s.
SVR (dyn*sec/cm®) 2165.65+ 343.58 2817.59+ 343.58 n.s.
SVV (%) 18.29 + 1.30 16 £ 1.30 n.s.
Temperatur (°C) 37.1+£0.31 37.39 £ 0.31 n.s.
RR (breaths/min) 18.86 £ 0.58 19.43 £ 0.58 n.s.
Paw (mmHg) 20.57 £0.88 20+0.88 n.s.
FiO; (%) 0.4 +5.58 0.35 +£5.58 n.s.
VT (ml) 197.14 £8.83 208.86 + 8.83 n.s.
MV (I/min) 3.77 £0.22 3.53+0.22 n.s.
PetCO, (mmHg) 33.71+1.45 28.57 £ 1.45 n.s.
Hkt (%) 20.57 £+ 0.94 19+0.94 n.s.
Hb (g/dl) 6.86 +0.31 6.33 £0.31 n.s.

Tabelle 6: Demographische und hd&modynamische Baseline-Werte

mini ECC= Minimal Extrakorporale Zirkulation, konv. ECC= Konventionelle Extrakorporale Zirkulation,
n.s.= Nicht Signifikant, Masse(kg), Lange(cm), KOF=Kdrperoberfliche(cm), HF= Herzfrequenz(bpm),
MAD=  Mittlerer Druck(mmHg), ZVD= Druck(mmHg), HZzZV=

Herzzeitvolumen(l/min), HI=Herzindex(I/min/m?) SVR=systemischer GefaRwiderstand(dyn*sec/cm?),

Arterieller Zentralvenoser

SVV= Schlagvolumen-Variation(%), RR= Atemfrequenz(Atemziige/min), Paw= Atemwegsdruck(mmHg),

FiO,= Sauerstoffkonzentration(%), VT= Atemzugvolumen(ml), MV= Atemminutenvolumen(l/min),
PetCO,= endexspiratorischer CO,-Partialdruck(mmHg), Hkt=Hamatokrit(%), Hb=Hamoglobin(g/dl)
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Abbildung 13: Mittelwerte der HLM Fllung (ml)

p= 0.026055*
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Abbildung 14: Mittelwerte des Transfusionsbedarfs (ml)

p=0.000008*
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Abbildung 15: ANOVA der Mittelwerte der Herzfrequenz [bpm]
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Abbildung 16: ANOVA der Mittelwerte des mittleren arteriellen Druckes (MAD) [mmHg]

p= 0.592481
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Abbildung 17: ANOVA der Mittelwerte des zentralvenésen Druckes (ZVD)[mmHg]

p= 0.020266*
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Abbildung 18: ANOVA der Mittelwerte des Herzzeitvolumens (HZV) [I/min]

p= 0.390866
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Abbildung 19: ANOVA der Mittelwerte des Herzindex (HI) [I/min/m?]
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Abbildung 20: ANOVA der Mittelwerte des systemischen GefalRwiderstandes(SVR)[dyn*sec/c

p=0.590119
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Abbildung 21: ANOVA der Mittelwerte der Schlagvolumenvariation

p= 0.840377
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Abbildung 22: ANOVA der Mittelwerte der Temperatur (Temp) [°C]

p= 0.847770
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Abbildung 23: ANOVA der Mittelwerte der Atemfrequenz (RR) [breaths/min]
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Abbildung 24: ANOVA der Mittelwerte des Atemwegdruckes (Paw)[mmHg]
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Means of FiO2
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Abbildung 25: ANOVA der Mittelwerte der Sauerstoffkonzentration (FiO,) [%],
p= 0.237362
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Abbildung 26: ANOVA der Mittelwerte des Atemzugvolumens (VT)[ml]

p= 0.295528
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Abbildung 27: ANOVA der Mittelwerte des Atemminutenvolumens (MV) [I/min],
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Abbildung 28: ANOVA der Mittelwerte des endexspiratorischen CO,-Partialdruckes (PetCO,)

[mmHg]

p= 0.258924
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Abbildung 29: ANOVA der Mittelwerte des Hamatokrites (Hkt) [%]
p=0.51192
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Abbildung 30: ANOVA der Mittelwerte des Hamoglobin-Wertes (Hb) [g/dl]

p= 0.521855
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12.1.1 Interpretation demografischer und hamodynamischer Baseline-Werte
Als Messinstrument der oben graphisch dargestellten Werte wurde ein PiCCO TM und das
tragbare Analysesystem GEM Premier 3000 TM System benutzt. Mit dem GEM 3000

Premier TM wurden anhand der folgenden Messprinzipe Messwerte quantifiziert:

o direkte Potentiometrie: pH, pCO,, Na*, K" und Ca™"
e Amperometrie: pO,, Glucose und Lactat
o Konduktometrie/Leitfahigkeit: Hkt

Die Baseline- Messwerte der konventionellen EKZ und der mini-ECC waren bis auf die drei

folgenden Ausnahmen mit statistischer Signifikanz absolut miteinander vergleichbar:

Gruppe 1 Gruppe 2 Signifikanz
Transfusionsbedarf (ml) 28.57 £ 14.87 395.71 £47.25 p=0.000008*
HLM — Fullung (ml) 282.86 + 37.27 | 425.71 £42.19 p= 0.026055*
ZVD (mmHg) 10.14 £0.78 8.86 £ 0.78 p= 0.020266"

Tabelle 7: Vergleich der signifikanten Baseline-Werte

Wir konnten mit Hilfe der gemessenen demographischen und hamodynamischen
Ausgangswerte dokumentieren, dass der Transfusionsbedarf in der Gruppe mini- ECC
wesentlich geringer war als in der Gruppe konventionelle EKZ. Auch das bendétigte
Fullungsvolumen der HLM war in Gruppe 1 bedeutend niedriger. Beide Volumina konnte
signifikant reduziert werden. Der zentralventse Druck war in Gruppe 1 nur geringflgig hdher
als in Gruppe 2. Er konnte zwischen dem Klemmen der Aortenklemme und dem Offnen
konstant mit anndhernd gleichen Messwerten gehalten werden, stieg aber mit Eintreten der

Reperfusion in der Gruppe mini ECC signifikant an.

Obwohl diese Unterschiede jedoch nicht von statistischer Signifikanz waren, wurde
gemessen, dass die Hamatokrit- und Hamoglobinwerte im gesamten Verlauf (T1-T12) in der
Gruppe mini ECC héhere Werte annahmen als in der Gruppe EKZ. Wir konnten beweisen,
dass durch die Anwendung der mini- ECC das Primingvolumen reduziert werden konnte.
Dies fuhrte zu einer geringeren Hamodilution sodass der Sauerstoffgehalt des Hdmoglobins

stieg und die Gefahr einer Hypoxie in der Gruppe mini ECC deutlich geringer war.
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12.2 Blutgas — Elektrolyt — und Metaboliten — Baseline — Werte

Gruppe 1 Gruppe 2 Wahrscheinlichkeit
mini ECC[n=7] konv. ECC[n=7]
arteriell
pH 7.40 £2.92 7.46 +£2.92 n.s.
pO, [mmHg] 262 +£32.13 194.57 +£32.13 n.s.
pCO, [mmHg] 4043 +3.30 35.57 £3.30 n.s.
HCO;™ [mmol/l] 2493 £ 1.02 23.69 £ 1.02 n.s.
HCO3std [mmol/l] 25.07 £ 0.82 25.16 £ 0.82 n.s.
cHbc [g/dl] 6.79 £ 0.60 6.73 £ 0.60 n.s
sO; [%] 99.43 +1.03 98.43 +1.03 n.s.
Laktat [mmol/l] 1.19+£0.22 1.77 £0.22 n.s.
Na [mmol/I] 135.29 £ 1.01 133.43 £1.01 n.s.
Ka [mmol/I] 3.56 £0.19 3.4+0.19 n.s.
Glukose[mg/dl] 161 £16.98 171.57 £ 16.98 n.s.
zentral-venés
pH 7.34 +2.97 7.32+297 n.s.
pO, [mmHg] 74.71+7.44 51.86 £ 7.44 n.s.
pCO, [mmHg] 45.86 + 3.59 44 .86 + 3.59 n.s.
HCO;™ [mmol/l] 23.9+1.05 21.61+1.05 n.s.
HCOsstd [mmol/I] 23.34 £ 0.88 21.39+0.88 n.s.
cHbc [g/dl] 7.26 +0.37 7.41+£0.37 n.s
sO; [%] 85.14 £5.35 7543 £5.35 n.s.
Laktat [mmol/l] 1.3+£0.25 247 £0.25 n.s.
Na [mmol/I] 133.14 £5.49 133.43 £5.49 n.s.
Ka [mmol/I] 3.54 +0.1822 3.53+0.18 n.s.
Glukose
(mard] 144.57 +18.16 204.86 + 18.16 n.s.
intrakraniell-venos
pH 732277 7.40+£2.77 n.s.
pO, [mmHg] 57.14 + 4.58 50.57 £ 4.58 n.s.
pCO, [mmHg] 50.57 £ 3.49 42 +3.49 n.s.
HCO;™ [mmol/l] 25.64 + 0.91 24.07 £ 0.91 n.s.
HCOsstd mmol/I] 24 .54 + 0.81 24.23 £ 0.81 n.s.
cHbc [g/dl] 7.6+1.62 6.87 +1.62 n.s.
sO; [%] 79 £5.21 80.57 £5.22 n.s
Laktat [mmol/I] 1.59 £+ 0.26 1.97 £0.26 n.s.
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Na [mmol/I] 134.86 +1.48 133.43 £1.48 n.s.
Ka [mmol/I] 3.77 £0.15 3.67 £0.15 n.s.
Glukose [mg/dl] 170.43 +24.80 239.43 +£24.80 n.s.

Tabelle 8: Blutgas - Elektrolyt- und Metaboliten - Baseline- Werte

mini-ECC= Minimal Extrakorporale Zirkulation, Konv. ECC= Konventionelle Extrakorporale Zirkulation,
n.s.= nicht signifikant, HCO; = Bikarbonat, HCOsstd= Standard-Bikarbonat, cHbc= =zerebrale

Hamoglobin-Konzentration, sO,= Sauerstoffsattigung
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Abbildung 31: ANOVA der Mittelwerte des arteriellen pH
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Abbildung 32: ANOVA der Mittelwerte des arteriellen Sauerstoff-Partialdruckes (paO,) [mnmHg]

p=0.404930

73



12 ERGEBNISSE

100,00

75,00

50,00

paCO2

25,00

0,00

35,00

27,50

20,00

aHCO3

12,50

5,00

Means of paCO2
UGRP
o 1
A 2

1 2 3 4 5 6 7 8 9 101112
TIME

Abbildung 33: ANOVA der Mittelwerte des arteriellen Kohlendioxid-Partialdruckes (paCO,)
[mmHg]

p= 0.434387
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Abbildung 34: ANOVA der Mittelwerte des arteriellen Bikarbonates (aHCO3;~) [mmHg]

p= 0.200416
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Abbildung 35: ANOVA der Mittelwerte des arteriellen Standard-Bikarbonates (HCO3std) [mmHg]

p=0.159783

Means of acHbc
i UGRP
i o 1
_ A 2
i o
i g 2 ¢ -© o

Abbildung 36: ANOVA der Mittelwerte der arteriellen zerebralen Hdmoglobin-Konzentration
(acHbc) [g/dl]

p= 0.726455
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Abbildung 37: ANOVA der Mittelwerte der arteriellen Sauerstoff-Sattigung (saO) [%]

p= 0.426649
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Abbildung 38: ANOVA der Mittelwerte des arteriellen Laktates [mmol/I]

p= 0.817077
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Abbildung 39: ANOVA der Mittelwerte des arteriellen Natriums [mmol/l]

p= 0.545450
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Abbildung 40: ANOVA der Mittelwerte des arteriellen Kaliums [mmol/l]

p= 0.632033
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Abbildung 41: ANOVA der Mittelwerte der arteriellen Glukose [mg/dl]

p=0.777154
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Abbildung 42: ANOVA der Mittelwerte des zentralvendsen pH

p= 0.835926
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Abbildung 43: ANOVA der Mittelwerte des zentralvendsen Sauerstoff-Partialdruckes
(pvO2)[mmHg]

p=0.221042
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Abbildung 44: ANOVA der Mittelwerte des zentralvendsen Kohlendioxid-Partialdruckes (pvCO,)

[mmHg]

p=0.917912
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Abbildung 45: ANOVA der Mittelwerte der zentralvendsen Bikarbonates (vHCO3™) [mmHg]

p= 0.552895
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Abbildung 46: ANOVA der Mittelwerte des zentralvendsen Standard-Bikarbonates (VHCOsstd)
[mmHg]

p= 0.547708
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Abbildung 47: ANOVA der Mittelwerte der zentralvendsen zerebralen Hamoglobin-
Konzentration (vcHbc) [%]
p=0.743422
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Abbildung 48: ANOVA der Mittelwerte der zentralvendsen Sauerstoff-Sattigung (svO;) [%]

p=0.981774
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Abbildung 49: ANOVA der Mittelwerte des zentralvendsen Laktates [mmol/l]

p= 0.860382
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Abbildung 50: ANOVA der Mittelwerte des zentralvenésen Natriums [mmol/]

p= 0.500174
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Abbildung 51: ANOVA der Mittelwerte des zentralvendsen Kaliums [mmol/l]

p= 0.867784
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Abbildung 52: ANOVA der Mittelwerte der zentralvendsen Glukose [mg/dI]

p= 0.794820
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Abbildung 53: ANOVA der Mittelwerte des vends-intrakraniellen pH

p= 0.253630
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Abbildung 54: ANOVA der Mittelwerte des vends-intrakraniellen Sauerstoff-Partialdruckes
(PbO2) [MmHg]

p= 0.535595
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Abbildung 55: ANOVA der Mittelwerte des vends-intrakraniellen Kohlendioxid-Partialdruckes
(PbCO2) [MmHg]

p= 0.258544
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Abbildung 56: ANOVA der Mittelwerte des vends-intrakraniellen Bikarbonates (bHCO5™)
[mmol/I]

p=0.887283
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Abbildung 57: ANOVA der Mittelwerte des vends-intrakraniellen Standard-Bikarbonates
(HCO3std) [mmol/l]
p= 0.852884
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Abbildung 58: ANOVA der Mittelwerte der vends-intrakraniellen zerebralen Hamoglobin-
Konzentration (bcHbc) [g/dl]

p= 0.698294
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Abbildung 59: ANOVA der Mittelwerte der vends-intrakraniellen Sauerstoff-Sattigung (sbO,) [%]

p= 0.922284
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Abbildung 60: ANOVA der Mittelwerte des intrakraniellen Laktates [mmol/I]

p= 0.999249
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Abbildung 61: ANOVA der Mittelwerte des vends-intrakraniellen Natriums [mmol/l]
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Abbildung 62: ANOVA der Mittelwerte des vends-intrakraniellen Kaliums [mmol/]

p=0.721773
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Abbildung 63: ANOVA der Mittelwerte der vends-intrakraniellen Glukose [mg/dl]

p= 0.841304
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12.2.1 Interpretation der Blutgase — Elektrolyt — und Metaboliten — Baseline — Werte

In Tabelle 10 werden Blutgas — Elektrolyt — und Metaboliten — Baseline — Werte dargestellt.
In Bezug auf die Blutgas- und Elektrolytwerte konnten wir bei einem Vergleich der Gruppe 1

mit der Gruppe 2 keine Unterschiede und somit statistische Signifikanz nachweisen.

Die Laktatwerte (arterielle, zentralvends und intrakraniell) in der Gruppe mini-ECC tendierten
zu einem geringeren Anstieg als in der Gruppe konventionelle EKZ und im gesamten

zeitlichen Verlauf wahrend der EKZ waren die Konzentrationen in der Gruppe mini-ECC

geringer.

Laktatkonzentration(mmol/l) Mini - ECC Konv. EZ
arteriell 1.19 £0.22 1.77 £0.22
zentral-vends 1.3+ 025 2.47+0.25
intrakranielle-vends 1.97+£0.26 1.97+£0.26

Tabelle 9: Mini-ECC vs. konventionelle EZ Laktatkonzentrationen

Tendenziell, und vor allem bei den zentral-vendsen Messergebnissen (Gruppe 1: 74.71 £
7.44 mmHg, Gruppe 2: 51.86 + 7.44 mmHg), war der Sauerstoff-Partialdruck im Blut unter
Anwendung der mini-ECC hoéher. Arterielle Glukosewerte lagen in der Gruppe mini-ECC bei
149,71 + 25,65 mg/dl und in der Gruppe konv. ECC bei 170,13 + 25,65 mg/dl. Ab der
Reperfusion stieg die arterielle Glukosekonzentration in der Gruppe 2 stetig an. Bei der konv.
ECC hingegen kam es in der Reperfusionsphase zu einem Absinken der
Glukosekonzentration. Zentralvends (Gruppe 1: 144.57 + 18.16 mg/dl; Gruppe 2: 204.86 *
18.16 mg/dl) und vends-intrakraniell (Gruppel1: 170.43 £ 24.80 mg/dl; Gruppe2: 239.43 +
24.80 mg/dl) konnten erheblich groRere Unterschiede der Glukosewerte nachgewiesen

werden jedoch eine Signifikanz zu erreichen.
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12.3 Organspezifische pO; und pCO, Messergebnisse
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Abbildung 64: ANOVA der Mittelwerte des Sauerstoff-Partialdruckes im Myokard

p= 0.997411
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Abbildung 65: ANOVA der Mittelwerte des Kohlendioxid-Partialdruckes im Myokard

p= 0.238669
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12.4.1 Myokard: Interpretation der pO, und pCO, Messergebnisse

Wir konnten durch die organspezifischen Messungen anhand der optochemischen Sonden
keine signifikanten Unterschiede beziiglich des O, - Partialdrucks im Myokard nachweisen.
Sowohl in Gruppe 1 als auch in Gruppe 2 konnte am Messpunkt T 2 (nach aortic cross
clamping) eine deutliche Reduktion des pO,, sowie zu Messpunkt T 9 (Beginn der
Reperfusion), ein Anstieg des pO, festgestellt werden. Im nahezu gesamten zeitlichen
Verlauf (ab Messpunkt T2) zeigten sich geringfligig hohere O,- Partialdruckwerte in der

Gruppe konventionelle EKZ und demnach auch deutlich hbhere CO, —Partialdruckwerte.

92



12 ERGEBNISSE

12.5 Cerebrum

20000,00

15000,00

=
®©

N

a
%)ooo, 00
N

(9\]

o
a

5000,00

pCO2ZNSPzaw

0,00

250,00

187,50

125,00

62,50

0,00

Means of pO2ZNSPzaw

[}
. 4 4 4 .
1 2 8 10 12
TIME

Abbildung 66: ANOVA der Mittelwerte des Sauerstoff - Partialdruckes im Gehirnparenchym

p=0.016701*
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Abbildung 67: ANOVA der Mittelwerte des Kohlendioxid-Partialdruckes im Gehirnparenchym

p=0.743158
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12.5.1 ZNS: Interpretation der pO, und pCO, Messergebnisse

Im Gehirnparenchym konnte ab dem Messzeitpunkt T2 (Setzen der Aortenklemme) ein
Anstieg der pO,-Werte beobachtet werden mit einem Maximal pO, - Wert am Messpunkt T
10 (30 min nach Offnung der Aortenklemme). Ab dem Messzeitpunkt T10 kam es zum
kontinuierliches Abnehmen des pO, bis T12 (30 min nach Rezirkulation: Versuchsende) in
der Gruppe mini-ECC. Es konnten im Verlauf deutlich hdhere pO,-Werte und somit eine
bessere Organperfusion des Cerebrums mit einer Signifikanz von p=0.016701* in Gruppe 1

als in Gruppe 2 registriert werden.

Die pCO,Werte waren anfanglich in der Gruppe konventionelle EKZ hoher als in der Gruppe
mini-ECC ab dem Zeitpunkt T10 glichen sich die beiden Werte an. Im Vergleich der Gruppe
1 und 2 konnten wir keine statistische Signifikanz bezuglich der pCO, - Werte

dokumentieren.
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13. Diskussion

13.1 Eignung der Versuchstiere zum tierexperimentellen Versuch

Die 14 mini-pigs, die uns fUr unseren tierexperimentellen Versuch zur Verfugung gestellt
wurden, erwiesen sich als passendes Modell fir den Zweck unseres Tierexperimentes. Das
System wurde auf die kleinen Versuchstiere reduziert. Da wir den Stellenwert des mini-ECC-
Systems in der kongenitalen padiatrischen Kardiochirurgie evaluieren wollten, eigneten sich
die neugeborenen Schweine vor allem wegen ihrer dem Menschen ahnlichen Anatomie und
Physiologie. Schweine gelten nach wie vor als standardisierte Tiermodelle, da die
anatomischen Unterschiede zwischen den Zwergschweinen und dem Menschen minimal
sind. Sie haben nicht nur einen hohen Stellenwert in der Transplantationsmedizin, sondern
gewinnen aufgrund ihrer ahnlichen Gefallanatomie und des ahnlichen Blutgerinnungs- und
Fibrinolysesystems zunehmend an Bedeutung auf dem Gebiet der Kinderherzchirurgie. Es
kommen im Rahmen wissenschaftlicher Studien ca. 12.000 bis 16.000 Schweine pro Jahr
zum Einsatz[136, 137].

13.2 Limitierungen des Versuchs

Obwohl dieses Experiment eine geringe Anzahl an Tieren (n=14) beinhaltet sind die
Ergebnisse statistisch signifikant sodass wir eine vernunftige Konklusion daraus schliel3en
konnten. Um ein grolReres Ausmald an statistischer Signifikanz zu erreichen, kdnnte in

nachfolgenden Experimenten eine grolRere Anzahl an Versuchstieren angedacht werden.

13.3 Experimentelle Versuchsergebnisse

13.3.1 Organspezifische Messungen: pO, und pCO, im Gehirnparenchym

Wir konnten mit unserem tierexperimentellen Versuch beweisen, dass in der Gruppe, die
unter Verwendung des mini-ECC-Systems operiert wurden, die gemessenen
Sauerstoffpartialdriicke signifikant hdhere Werte annahmen als bei der Gruppe
konventioneller EKZ. Infolgedessen waren die Kohlendioxid-Partialdriicke in Gruppe der
geschlossenen EKZ niedriger, als bei den Messwerten der Gruppe offenen konventionellen
EKZ. Eine gesteigerte Laktatkonzentration ist ein indirekter metabolischer Marker flr
zellularen Stress und stellt den besten Routinemarker fir die Bewertung des globalen
zellularen Metabolismus dar. Der Anstieg der Laktatkonzentration spiegelt das Ausmal} der

Gewebshypoxie und der metabolischen Azidose wider.

Die Laktatwerte waren im gesamten zeitlichen Verlauf in der Gruppe konventionelle EKZ
hoher als bei mini — ECC. Nur zur Beginn der Rezirkulationsphase nahmen die Laktatwerte
der beiden Versuchsgruppen ahnliche Werte an. Die Tauglichkeit der fotochemischen

Sonden im Rahmen der kontinuierlichen exakten Online-Laktatbestimmung konnten wir
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uberprifen und kamen zu dem Ergebnis, dass die Anwendung auch im klinischen Gebrauch

sinnvoll wére.

Biancari et al. untersuchten in einer Metaanalyse, die randomisierten Vergleiche der mini-
ECC und der konventionellen EKZ. Sie konnten beweisen, dass unter Verwendung der mini-
ECC die Hamodilution geringer, weniger postoperative Drainageverluste, geringerer
Transfusionsbedarf, schnellere Extubation und ein geringeres postoperatives Pumpversagen
vorliegt. AulRerdem zeigten sich niedrigere CRP-, Troponin T- und Kreatinkinasewerte,
niedrigere TNFa — und geringere Interleukinwerte. Aus diesen Studien konnte gefolgert
werden, dass die mini-ECC-Systeme ein weitaus geringeres Risiko fur zerebrale Embolien
und somit der Gefahr eines Insults vorweisen[138]. Wir konnten mit unserem Versuch
ahnliche Konklusionen schlieBen sodass die mini-ECC-Systeme in Zukunft eine sichere
Alternative zum konventionellen System darstellen werden. Nicht nur das herabgesetzte
Embolierisiko, sondern auch die im gesamten Verlauf gemessenen héheren pO,-Werte in
der mini-ECC-Gruppe, validierten die Vorteile des geschlossenen Systems im Vergleich zum
offenen. Die gemessenen Ergebnisse mittels der optochemischen Sensoren bewiesen, dass
die minimierten ECC-Systeme qualitativ hochwertige Organperfusionen ermdglichen und fir

die klinische Anwendung bei Patienten geeignet sind.
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15. Appendix

15.1 Genehmigung des Tierversuchs

Herrn

Ao.Univ.-Prof Dr. Igor Knez

p.A. Universitatsklinik fiir Chirurgie
Klin.Abt. fir Herzchirurgie
Medizinische Universitat Graz
Auenbruggerplatz 29

8036 Graz

mit dem Ersuchen um Kenntnisnahme und Information.

Beilage

Wien, 12. Marz 2008
Fir den Bundesminister:
SektChef Dr. Wolf Frihauf

Elektronisch gefertigt

Geschaftszahl BMWF-64.010/0014-11/10b/2008
Sachbearbeiterfin. Manuela Pulz

Abiteilung: li/10b

E-Mail: manuela puiz@bmwi.gv.al
Telefon/Fax: (+43) 01/53120-7211 / 53120-817211
Ihr Zeichen:

Antwortschreiten bifte unter Anflhrung der Gesch&fiszahl

Bundesministerium far Wissenschaft und Forsthung ‘

Minorienplaiz 5, 1014 Wien
wwew bmwf.gv.at

DVR 0064301
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Butidesiministerium fir Wissenschaft und Forschung

Medizinische Universitét Graz
Rektorat

Auenbruggerplatz 2/4

8036 Graz

Universitatsklinik fur Chirurgie,

Klin.Abt. fiir Herzchirurgie,

Genehmigung eines Tierversuche,‘s geman
Tierversuchsgesetz (BGBI. Nr. 501/1988 i.d.g.F.)

BESCHEID

Das Bundesministerium fir Wissenschaft und Forschung hat tiber Ihren mit do. Schreiben vom
26. Februar 2008 Ubermittelten Antrag auf Genehmigung eines Tierversuches gemanl Tierver-
suchsgesetz (TVG, BGBILNr. 501/1989, zuletzt geandert durch BGBI. | Nr. 162/2005) wie folgt

entschieden:

1. GemaR dem ergénzten Antrag (s. Beilage) wird der Medizinischen Universitat Graz die
Genehmigung gemaR §8 TVG zu dem in der Beilage umschriebenen Tierversuch
(Akutversuch) — und gemaB § 10 Abs. 1 TVG bis 31. Marz 2009 befristet - erteilt.

Die Beilage stellt somit einen integrierten Bestandteil dieser Genehmigung dar.

2. Dem Leiter des Tierversuches Ao.Univ.-Prof.Dr. Igor Knez wird die Genehmigung gemaR

§ 7 TVG fiir den in der Beilage umschriebenen Tierversuch erteilt. Tierversuche darfen nur
von Personen oder unter Verantwortung oder Aufsicht von Personen vorgenommen werden,
denen daftir die Genehmigung erteilt worden ist. Der Leiter des Tierversuches hat Gber die
Tierversuche Aufzeichnungen gemaR § 15 TVG zu fithren.

3. Die in Punkt 11 der Beilage angefuhrte Tierversuchseinrichtung wird gemag § 6 TVG fir den
in der Beilage umschriebenen Tierversuch genehmigt. Der Trager der Tierversuchs-
einrichtung hat bis zum 1. Mérz eines jeden Jahres die im vorangegangenen Kalenderjahr
verwendeten Versuchstiere gemag § 16 TVG dem Bundesministerium fur Wissenschaft und
Forschung bekannt zu geben.

Geschaftszohl: BMWF-66.010/0016-11/10b/2008
Sachbearbeiterfin: Manuela Putz
Abteilung: 11710k
E-Mail: manuela.puiz@bmwi.gv.ai
Telefon/Fax: (+43) 61/53120-7211 / 53120-817211
lhr Zeichen;
Minoritenplatz 5. 1014 Wien
Antworischreiben bifte Unter Anfihrung der Geschaftezahl, www.bmwf.gv.at

DVR 0064301
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An das

Bundesministerium fiir Bildung,

Wissenschaft und Forschung

Bereich Geéntechnik und Tierversuche

Ref. II/10b (Gentechnik und Tierversuche)
Im Dienstweg

Antrag auf Genehmigung von Tierversuchen
gemaB Tierversuchsgesetz, BGBL Nr. 501/1989,
i.d.F. BGBL I Nr. 165/1999

. Institut/Klinik (Stempel)
Kurztitel des Projekts: Minimal invasive extrakorporale Zirkulation (MECC) versus konventionelle
extrakorporale Zirkulation (,,Herz-Lungen Maschine/HLM"): Unterschiede in der organbezogenen
Messung von Sauerstoff- und Kohlendioxidpartialdruck — eine experimentelle herzchirurgische Stu-
die am Tiermodell

. Verantwortlicher Leiter des Tierversuchs

Name/Vorname/Titel: Ao. Univ. Prof. Dr. Igor Knez

Tel/Fax/email: 0316/385 80527, Fax: 0316/385 4672, igor.knez@meduni-graz.at

Fachliche Qualifikation:
3 Veterindrmedizin 0 Biologie
OX Humanmedizin 0 Pharmazie
[T SONSHZE: coveveeeceeereceecrrecrere s sns e nere e sronene

Spezialkenntnisse gem. § 7: FA fiir Chirurgie, FA fiir Herzchirurgie

. Personen, die mit der Durchfiihrung des beantragten Tierversuches betraut werden:

Name, Vorname, Titel, fachl. Qualifikation: Ao, Univ. Prof. Dr. Igor Knez, FA f. Chirurgie, FA fiir
Herzchirurgie

Name, Vorname, Titel, fachl. Qualifikation: Univ. Ass. Dr. Elisabeth Beran, in Ausbildung Chirurgie
Name, Vorname, Titel, fachl. Qualifikation: Univ. Ass, Dr. Ismar Ovcina, in Ausbildung Chirurgie
Name, Vorname, Titel, fachl. Qualifikation: Ao, Univ. Prof. Dr. Drago Dacar, FA fiir Chirurgie,

FA fiir Herzchirurgie, FA fiir Chirurgische Intensivmedizin

Name, Vomame, Titel, fachl. Qualifikation: Dr. Jakub Krumnikl, FA fiir Anisthesiologie und Inten-
sivmedizin

Name, Vorname, Titel, fachl. Qualifikation: Ao. Univ. Prof. Dr. Gerfried Zobel, FA fur Kinderheil-
kunde, FA fiir Intensivmedizin

Name, Vorname, Titel, fachl. Qualifikation: Univ. Ass. Dr. Klaus Pfurtscheller, FA fiir Kinderheil-
kunde
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2
Name, Vomame, Titel, fachl. Qualifikation: VR Univ. Prof. Dr. Karlheinz Tscheliessnigg, FA fiir

Chirurgie, FA fiir Herzchirurgie, FA fiir GefaBchirurgie, FA fiir Chirurgische Intensivmedizin
Name, Vormname, Titel, fachl. Qualifikation: Ao. Univ. Prof. Peter Leber, FA fiir Neurochirurgie,
FA fir Neurochirurgische Intensivmedizin

4. Durch wen erfolgt die veterinéirmedizinische Betreuung der Versuchstiere:

Name, Vorame, Titel, fachl. Qualifikation: Mag. Dr. Birgit Gutmann, Leiterin Biomedizinische
Forschung, Graz

Mag. Heimo Kren, Veterindrmediziner

3. Fachkundiges Hilfspersonal zur Betreuung der Versuchstiere (Tierpfleger):
Name, Vorname: Rodler Reinhard, staatl. Gepriifier Facharbeiter fiir Tierpflege, Tierhaltung
D’Alonzo Norbert, staatlich gepriifter Tierpfleger,
fachl. Qualifikation, nachgewiesen durch': Mitarbeiter der Sektion Chirurgische Forschung

6. Art und Anzahl der beantragten Versuchstiere sowie nach Herkunft aufoepliedert® :
Art (Stamm) Gesamt  |gem 1.3" [gem. 1.4° [gem 1.5° [gem 1.6° |gem. 1.7 transgen:
Hansschweine 20 ; 20 Oja
RInein
Oja
CInein
Oja

Onein

bei Verwendung mehrerer Arten die Begrindung: ......eovcueeieeeeceiieeeeeeee e eeseeses s ee oo

. . ¥ Jose+
Herkunft der Versuchstiere (und Name der Zuchteinrichtung): Ol vrellen oaeh AR

. . . L2412 Pl'x:‘che[.&.atoup-
Name und Anschrift des Vorbesitzers (bei Hunden und Katzen):

7. Art und Anzahl der beantragten Versuchstiere nach Versuchszweel® :

Art (Starnm) gem. gem. gem. gem. gem. gem. gem. gem. Gesamt
2.2 2.3 2.4 258 2.6’ 2.7 2.8 29°
Hausschweine 20 20

8. sofern ein Tierversuch im Zusammenhang mit Krankheiten von Mensch und Tier beantragt
wird, ist die Krankheit* anzngeben:

4.2. Herz-Kreislanferkrankungen

! 2B. Tierpfleger gem. Tierpfleger-Ausbildungsordnung, BGBI. I Nr. 64/1997
? Tierversuchsstatistik-Verordnung (TVSt-V), Anh. I Tab. I nach Herkunft aufgeschllisselte Anzahl der verwendeten Tiere
3 TVSt-V, Anh. I, Tab. 2 nach Versuchszweck anfgeschlilsselte Anzahl der verwendeten Tiere
*TVS-V, Anh. I, Tab. 4 Ticrversuche im Zusammenhang mit Krankheiten von Mensch und Tier
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3
. 9. sofern ein Tierversuch zur Herstellung und Quasalititskonfrolle von Produkten und Gerdten

beantragt wird (siche Punkt 7, Spaite 2.4 und 2.5), ist die hierfitr maBgebende Rechtsvor-
schrift’ anzugeben:

............................................................................................................

10. sofern ein Tierversuch fiir toxikologische und somst. Unbedenkhchkeltsprﬁfungen beantragt
wird (siehe Punkt 7, Spalte 2.6), ist (a) die zu testende Produktkategorie®, (b) die hlerﬁ'tr mal-
gebende Rechtsvorschrift Prudukﬂcategone (c) die Versuchsart Produktkategorie und (d)
die Versuchsart/Produkt Produktkategorie’ anzugeben:

£0]  cccnmmommoasensasmessssanssannsmsonsenenssed s SR HE SR S T RS TS
11. Wo wird der Versuch durchgefiihrt (Tierversuchseinrichtung)?

Operationssaal der Chirurgischen Forschung der Univ. Klinik fir Chirurgie, Graz
12. Wo werden die Versuchstiere untergebracht?
Alutversuch, [NSTITUT FO2 BlOnen. TORSCHUNG
13. Zweck des Tierversuchs (BEILAGE)

Ausfithrliche Beschreibung und Begriindung des Versuchszieles, Literaturhinweise, Versuchsplan
und vorgesehene statistische Answertungsverfahren

14. Art des Eingriffes bzw. der Behandiung (BEILAGE)

Ausfithrliche Beschreibung der experimentellen Methode (Operationstechnik, Narkose, Analgesie,
Tétung usw.); Dauer des Eingriffes bzw. der Behandlung

15. Zucht- und Liefereinrichtung gem. Tierversuchs-Verordnung § 3 Abs. 2

() Die Zulassung und Registrierung der folgenden Zucht- und Liefereinrichtung wird beantragt:

03 Folgende Anderung der Zulassung wird beantragt:

O Die Zulassung wurde bereits erteilt. (GZ. .......ccocverimrnsrirssersenssencess, DA e R )
e Name, Sitz (Adresse) der Einrichtung:

¢ Unternehmensgegenstand bzw. Angaben iiber Zucht und Lieferung von Versuchstieren (Art
und Umfang):

......................................................................................................................................................

STVSLV, Anh. [, Tab. 5 Rechtsvorschrift fir TV zur Herstellung und Qualitstskontrolle von Produkten und Gerfiten der Human,- Zahn- und
Veteringrmedizin

¢ TVSt-V, Anh. I, Tab. 3 nach Produkt/Art aufgeschllsselte Anzahl der bei toxikolog. und sonst. Unbedenklichkeitspritfungen verwendeten
Tiere

? TVSt-V, Anh. i, Teb. 6 nach Rechtsvorschrift/Art aufgeschliisselte Anzahl der bei toxikelog. und sonst. Unbedenklichkeitsprifungen
verwendeten Tiere

B TVSEV, Anh. 1, Tab. 7 nach Versuchsart/Art aufgeschliisselte Anzahl der bei toxikolog. und sonst. Unbedenklichkeitspriifungen verwendeten
Tiere

9 TVSt-V, Anh. [, Tab. 8 nach Versuchsart/Produkt aufgeschliisselte Anzahl der bef toxikelog. und sonst. Unbedenklichkeitspriffungen
verwendeten Tiere
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. e Bezeichnung (Name/n) der fiir die Zucht- und Liefereinrichtung sachkundigen Person/en, die
fiir die in der Einrichtung geziichteten oder gehaltenen Tiere Pflege und Betremumg Sorge zu
tragen hat/haben:
Name, VOIMAINE: ...t

Die Unterzeichneten bestatigen, dass das angestrebte Versuchsziel nicht durch andere Methoden er-
reicht werden kann ‘und dass die erforderlichen Anlagen, Gerste und Riumlichkeiten zur tierschutz-
gerechten Haltung find Wartung der Versuchstiere zur Verfligung stehen.

Datam:
Unterschrifi

Ao. Univ. Pro Univ. Prof. Dr. Tsgheli

Suppl. Rektor, VR £.

Medizinischen Utiv.

Unterschrift Aes Versuchsleiters Untersc

// —

o VR YERSTT A TSNy iy

fGr CHipuRGre SRRz %

—_—

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT GRAZ
Rektor

- % A-8036 Gra:.z, i\.us(fia, Auenbruggerplatz 2/4
xﬁmukaf‘.aqg ;g’mu”'; ii 2 7 FEB m

"‘”E“""‘-‘R?C'D:'ﬂtz 3
ny, A=0036 Gras

O‘.U%J.Quqd‘. 20.2. <% :

Medizinische Universitit Graz ) AA/
Inesjtyt fir

Biomedi%mebuﬂg

A-8036 Grax/Roseggerweg48 ——

reth Lox galel LA - 2\ 2. ¥

' Nur im Falle eines Antrags zu Punkt 15 erforderlich
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Bundesministerium far Wissenschaft und Forschung

Herrn

Ao.Univ.-Prof.Dr. Igor Knez

p.A. Universitatsklinik far Chirurgie
Klin.Abt. fir Herzchirurgie
Medizinische Universitat Graz
Auenbruggerplatz 29

8036 Graz

mit dem Ersuchen um Kenntnisnahme und Information.

Beilage

Wien, 18. November 2008
Fur den Bundesminister:

Dr. Alois Haslinger

Elektronisch gefertigt

Geschaft

BrMWF-46.010/0063-11/ 1 0b/2008
Sachbearbeiter/in. M P
Abteilung:

wi.gv.c
/ 33120-817211

Telefon/Fax: (+43) D1/753120-7211
ihr Zeichen:

ftenplatz 5, 1014 Wien
rl g wilivung der G whl. www browd. gv.af

DVR 00684304
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Bundesministerium fiir Wissenschaft und Forschung

Medizinische Universitat Graz
Rektorat

Auenbruggerplatz 2/4

8036 Graz

Universitatsklinik fur Chirurgie, Klin.Abt. fir Herzchirurgie
Abanderung eines bereits genehmigten Tierversuches

Zu do. Fax vom 22. Oktober 2008

BESCHEID

Die Abanderung (= Aufstockung der Versuchstierzahl um 10 Schweine von urspriinglich 20 auf
nun insgesamt 30 Schweine - s. Beilage) fUr den mit GZ 66.010/16-11/10b/2008 vom
12. Marz 2008 genehmigten Tierversuch der Medizinischen Universitdt Graz (Leiter des

Tierversuchs: Ao.Univ.-Prof.Dr. Igor Knez) wird gemaR dem ergénzten Antrag (s. Beilage)

genehmigt.

Alle Ubrigen Bestimmungen der seinerzeitigen Genehmigung des Tierversuches
,Minimal invasive extrakorporale Zirkulation (MECC) versus konventionelle extrakorporale
Zirkulation (Herz-Lungenmaschine/HLM): Unterschiede in der organbezogenen Messung von
Sauerstoff- und Kohlendioxidpartialdruck —
eine experimentelle herzchirurgische Studie am Tiermodell”

bleiben weiterhin unverandert aufrecht.

Zur Uberwachung der Einhaltung des Tierversuchsgesetzes werden vom Bundesministerium fiir
Wissenschaft und Forschung betraute Kontrollorgane gemaR § 12 TVG angesagt oder
unangesagt die Tierversuchseinrichtung kontrollieren. Die Kontrollorgane sind mit einem
Ausweis des Bundesministeriums fur Wissenschaft und Forschung ausgestattet.

Den Kontrollorganen ist, soweit dies zur Kontrolle erforderlich ist, wahrend der Betriebszeiten
der Zutritt zu der Tierversuchseinrichtung zu gestatten, jede zur Kontrolle erforderliche Auskunft
zu erteilen Qnd die Einsichtnahme in die einschldgigen Unterlagen (Aufzeichnungen nach

§ 15 TVG, Rechnungen, Korrespondenz) zu gestatten. Die Genehmigung ist bereit zu halten.

Geschéftezal BMWF-66.010/0063-11/10b/2008

AMinortenplatz 5, 1014 wien
www brnwf.gv.at

DVR 0084301
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Yy Bundesministerium fiir Wissenschaft und Forschung

Herrn

Ao.Univ.-Prof.Dr. Igor Knez

p.A. Universitatsklinik fur Chirurgie
Klin.Abt. fur Herzchirurgie
Medizinische Universitat Graz
Auenbruggerplatz 29

8036 Graz

mit dem Ersuchen um Kenntnisnahme und Information.

Beilage

Wien, 10. August 2009
Fur den Bundesminister:

Dr. Alois Haslinger

Elektronisch gefertigt

Geschafiszahl: BMIWF-86.010/0081-11/1 0o/ 2009
Sachbear Manuelo Putz

Abigilung: 11/16b

E-Ma manuela.p mwf.gv.ai
Telefon/Fox: 120-721% / 53120-817211
ihr Zeichen:

Mincrienplaiz 5, 1014 Wien

Arwol wwwe brmwf.gv.al

DVR 0064301
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Bundesministerium fir Wissenschaft und Forschung

Medizinische Universitat Graz
Rektorat

Auenbruggerplatz 2/4

8036 Graz

Universitatsklinik fur Chirurgie,

Klin.Abt. fur Herzchirurgie,

Genehmigung eines Tierversuches gemaf}
Tierversuchsgesetz (BGBI. Nr. 501/1988 i.d.g.F.)

BESCHEID

Das Bundesministerium fur Wissenschaft und Forschung hat Gber Ihren mit do. Schreiben vom
15. Juli 2009 Ubermittelten Antrag auf Genehmigung eines Tierversuches gemaft Tierver-
suchsgesetz (TVG, BGBI.Nr. 501/1989, zuletzt gedndert durch BGBI. | Nr. 162/2005) wie folgt

entschieden:

1. AntragsgemaR wird der Medizinischen Universitat Graz die Genehmigung gemanR § 8 TVG
zu dem in der Beilage umschriebenen Tierversuch (Akutversuch)
~Geschlossener (minimal invasive extrakorporale Zirkulation) versus
offener (konventionelle extrakorporale Zirkulation) Perfusionskreislauf:
Versuch einer erstmaligen Etablierung eines geschiossenen Models in einer
experimentellen Studie am kongenitalen kinderherzchirurgischen Tiermodell —
Unterschiede und Wirkungsweisen von Sauerstoff- und Kohlendioxidpartialdruck,
sowie von Laktat am Zentralnervensystem und im Splachnikusgebiet”
—und gemaR § 10 Abs. 1 TVG bis 31. August 2010 befristet - erteilt.
Die Beilage stellt somit einen integrierten Bestandteil dieser Genehmigung dar.
2. Dem Leiter des Tierversuches Ao.Univ.-Prof.Dr. Igor Knez wird die Genehmigung gemaf
§ 7 TVG fur den in der Beilage umschriebenen Tierversuch erteilt. Tierversuche diirfen nur

von Personen oder unter Verantwortung oder Aufsicht von Personen vorgenommen werden,
denen dafiir die Genehmigung erteilt worden ist. Der Leiter des Tierversuches hat iber die

Tierversuche Aufzeichnungen gemdR § 15 TVG zu fuhren.

BMWF-465.010/0081-11/1 013/ 2009
Ffing Maongele Puiz
/1

Telefon/Fax: 7240
ihr Zeichen:
Minoritenplatz 5, 1014 wWien

e bor

DVR 0064301
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3. Die in Punkt 11 der Beilage angefihrte Tierversuchseinrichtung wird gemag § 6 TVG fur den

in der Beilage umschriebenen Tierversuch genehmigt. Der Trager der Tierversuchs-
einrichtung hat bis zum 1. Marz eines jeden Jahres die im vorangegangenen Kalenderjahr
verwendeten Versuchstiere gemal § 16 TVG dem Bundesministerium fur Wissenschaft und
Forschung bekannt zu geben.

Zur Uberwachung der Einhaltung des Tierversuchsgesetzes werden vom Bundesministerium
fur Wissenschaft und Forschung betraute Kontrollorgane gemalR § 12 TVG angesagt oder
unangesagt die Tierversuchseinrichtung kontrollieren. Die Kontrollorgane sind mit einem
Ausweis des Bundesministeriums far Wissenschaft und Forschung ausgestattet.

Den Kontrollorganen ist, soweit dies zur Kontrolle erforderlich ist, wahrend der Betriebszeiten
der Zutritt zu der Tierversuchseinrichtung zu gestatten, jede zur Kontrolle erforderliche
Auskunft zu erteilen wund die Einsichtnahme in die einschldgigen Unterlagen
(Aufzeichnungen nach § 15TVG, Rechnungen, Korrespondenz) zu gestatten. Die
Genehmigung ist bereit zu halten.

Der Wegfall der Voraussetzungen gemaR § 3 Abs. 2 TVG sowié der Wechsel in der Person
des Leiters des Tierversuches sind dem Bundesministerium fur Wissenschaft und Forschung

unverzuglich anzuzeigen.

RECHTSMITTELBELEHRUNG

Gegen diesen Bescheid ist ein ordentliches Rechtsmittel nicht zulédssig.

HINWEIS

Gegen diesen Bescheid kann binnen sechs Wochen ab Zustellung Beschwerde an den
Verwaltungs- oder Verfassungsgerichtshof erhoben werden. Diese muss von einem
Rechtsanwalt unterschrieben sein. Fir eine derartige Beschwerde ist eine Eingabengebiihr

von 180 Euro zu entrichten.

Es wird empfohlen, bei der Publikation von Ergebnissen aus diesem Tierversuch die

Geschéftszahl dieser Genehmigung anzugeben.

Beilage
Diese Genehmigung ergeht in Abschrift an:

1. Ao.Univ.-Prof.Dr. Igor Knez, p.A. Universitatsklinik fur Chirurgie, Klin.Abt. fir Herzchirurgie
2. Kommission fir Tierversuchsangelegenheiten z.H. Herrn Prof.Dr. Klaus Militzer

Wien, 10. August 2009
Fr den Bundesminister:

Dr. Alois Haslinger

Elektronisch gefertigt
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Bundesministerium fir Wissenschaft und Forschung

Herrn

Ao.Univ.-Prof.Dr. Igor Knez

p.A. Universitatsklinik fur Chirurgie,
Klin.Abt. fur Herzchirurgie
Medizinische Universitat Graz
Auenbruggerplatz 29

8036 Graz

mit dem Ersuchen um Kenntnisnahme und Information.

Beilage

Wien, 1. Juni 2010
Fir die Bundesministerin:

Dr. Alois Haslinger

Elektronisch gefertigt

Geschaftszahl: BMWF-66.010/0054-11/10b/2010

Sachbearbeiter/in:  Dr. Alois Haslinger

Abteilung: 11/10b

E-mail: alois.nasinger@omwf.gv.at s

Telefon/Fax: (+43) 01/53120-7114 / 53120-817114 Q

ihr Zeichen: §
Minoritenplatz 5, 1014 Wien @

Antworlschrelben bitte unter AnfUhrung der Geschaftszahl. www.brmwf.gv.at E
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Bundesministerium fir Wissenschaft und Forschung

Medizinische Universitat Graz
Rektorat

Auenbruggerplatz 2/4

8036 Graz

Universitatsklinik fur Chirurgie, Klin.Abt. fur Herzchirurgie,
Abénderung der Genehmigung eines Tierversuches
gemaR Tierversuchsgesetz (BGBI. Nr. 501/1988 i.d.g.F.)

BESCHEID

Das Bundesministerium fir Wissenschaft und Forschung hat Gber lhren mit do. Schreiben
vom 25. Mai 2010 tUbermittelten Antrag gemaR Tierversuchsgesetz (TVG, BGBI. Nr. 501/1989,
zuletzt gedndert durch BGBI. | Nr. 162/2005) wie folgt entschieden:

1. Die Abanderung (Aufstockung der Versuchstierzahl um 20 Schweine von urspriinglich 40 auf
nun insgesamt 60 Schweine) des der Medizinischen Universitat Graz mit GZ 66.010/0081-
[1/10b/2009 vom 10. August 2009 genehmigten Tierversuches wird antragsgemaR genehmigt.
(s. Beilage).

2. Alle Uibrigen Bestimmungen der seinerzeitigen Genehmigung des Tierversuches
,Geschlossener (minimal invasive extrakorporale Zirkulation) versus offener (konventionelle
extrakorporale Zirkulation) Perfusionskreisiauf: Versuch einer erstmaligen Etablierung eines

geschlossenen Models in einer experimentellen Studie am kongenitalen kinderherzchirurgischen

Tiermodell - Unterschiede und Wirkungsweisen von Sauerstoff- und Kohlendioxidpartialdruck,
sowie von Laktat am Zentralnervensystem und im Splachnikusgebiet”

(Leiter des Tierversuches: Ao.Univ.-Prof.Dr. Igor Knez) bleiben weiterhin unverdndert aufrecht.

Geschaftszahl: BMWF-66.010/0054-11/100/2010
Sachbearbeiter/in:  Dr. Alois Haslinger

Abteilung: 1/10b

E-Mail: alois.haslinger@omwi.gv.at
Telefon/Fax: (+43) 01/53120-7114 / 53120-817114

Ihr Zeichen:

DVR 0084301

Minoritenplatz 5, 1014 Wien

Aniwortschreiben bitle unter Anfihrung der Geschafiszahl. www.bmwf.gv.at

115



15 APPENDIX

Zur Uberwachung der Einhaltung des Tierversuchsgesetzes werden vom Bundesministerium fur
Wissenschaft und Forschung betraute Kontrollorgane gemaR § 12 TVG angesagt oder
unangesagt die Tierversuchseinrichtung kontrollieren. Die Kontrollorgane sind mit einem
Ausweis des Bundesministeriums fiir Wissenschaft und Forschung ausgestatiet.

Den Kontrollorganen ist, soweit dies zur Kontrolle erforderlich ist. wahrend der Belriebszeiten
der Zutritt zu der Tierversuchseinrichtung zu gestatten, jede zur Kontrolle erforderiiche Auskunft
zu erteilen und die Einsichtnahme in die einschldgigen Unterlagen (Aufzeichnungsn nach

§ 15 TVG, Rechnungen, Korrespondenz) zu gestatten. Die Genehmigung ist bereit zu halien

RECHTSMITTELBELEHRUNG
Gegen diesen Bescheid ist ein ordentliches Rechtsmittel nicht zulassig.
HINWEIS

Gegen diesen Bescheid kann binnen sechs Wochen ab Zustellung Beschwerde an den
Verwaltungs- oder Verfassungsgerichtshof erhoben werden. Diese muss von einem
Rechtsanwalt unterschrieben sein. Fur eine derartige Beschwerde ist eine Eingabengebuhr von

180 Euro zu entrichten.

Beilage

Diese Genehmigung ergeht in Ablichtung an:
1. Ao.Univ.-Prof.Dr. Igor Knez, p.A. Universitatsklinik fur Chirurgie, Klin.Abt. fur Herzchirurgie
2. Kommission fur Tierversuchsangelegenheiten

Wien, 1. Juni 2010
“Fir die Bundesministerin:

Dr. Alois Haslinger

Elektronisch gefertigt

"06,}'?;
y.
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15.2 Zeitplan
Datum Dauer (Stunden) Aktion

23.6.2009 1 Diplomarbeit — Anfrage

1.7.2009 1 Themen Besprechung

28.9. - 16.10.2009 80 Famulatur Herzchirurgie

30.06.09 1 Themenfindung, Versuchsaufbau, Chirurgisches Vorgehen
22.11.09 2 Literaturbesprechung

27.11.09 1 Besprechung: Formulierung des Konzeptformulars
09.10.09 8 1. Tierversuch

12.10.09 8 2. Tierversuch

13.10.09 8 3. Tierversuch

14.10.09 8 4. Tierversuch

30.10.09 8 5. Tierversuch

02.11.09 8 6. Tierversuch

03.11.09 8 7. Tierversuch

10.12.10 1 Besprechung: Literaturbesprechung, Konzeptformular
15.01.10 8 8. Tierversuch

22.01.10 8 9. Tierversuch

11.02.10 8 10. Tierversuch

11.02.10 1 Zwischenbesprechung der Daten
04.03.10 8 11. Tierversuch

05.03.10 8 12. Tierversuch

16.03.10 8 13. Tierversuch

18.03.10 2 Zwischenbesprechung der Daten
23.03.10 8 14. Tierversuch

11.05.10 8 15. Tierversuch

12.05.10 8 16. Tierversuch

26.05.10 8 17. Tierversuch

01.06.10 8 18. Tierversuch

02.06.10 8 19. Tierversuch

07.06.10 8 20. Tierversuch

28.06.10 8 21. Tierversuch

02.07.10 8 22. Tierversuch

05.07.10 8 23. Tierversuch

07.07.10 8 24. Tierversuch

12.07.10 8 25. Tierversuch

13.07.10 8 26. Tierversuch

14.07.10 8 27. Tierversuch

15.07.10 8 28. Tierversuch

16.07.10 8 29.Tierversuch

08.03.10 4 Datenaufbereitung

22.03.11 4 Datenaufarbeitung

12.04.11 2 Besprechung der Resultate
27.05.11 1 Korrekturbesprechung

30.05.11 2 Besprechung der Statistik
07.06.11 1 Besprechung der Diskussion
08.06.11 1 Korrekturbesprechung
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15.3 Curriculum vitae

Romana Kupsa

Eggerstral’e 15

8061 St. Radegund bei Graz
Geboren am | 2.Juni 1986
Geburtsort | Graz
Staatsangeharigkeit | Osterreich

Juni 2011

Juli 2010

Abschluss des 3. Studienabschnittes

Abgabe der vorliegenden Diplomarbeit

Praktisches 6.Studienjahr an folgenden Abteilungen:

1. Fachergruppe 01.10.2010-14.12.2010 | Univ. Klinik der medizinischen
Universitat Graz, Klinische Abteilung flr Transplantationschirurgie

2. Fachergruppe 04.04.2011-01.07.2011 | Univ. Klinik far Innere Medizin LHK
Graz West, Klinische Abteilung fur Kardiologie

3. Fachergruppe 15.12.2010-04.02.2011 | Univ. Klinik far Dermatologie und
Venerologie der medizinischen Universitat Graz

Pflichtfamulatur in allgemeinmedizinischer Lehrpraxis 28.02.2011-01.04.2011
Dr. med. Erika Kunasek

Abschluss des 2. Studienabschnittes

16 Wochen Pflichtfamulatur:

1.09.-26.09.08 Innere Medizin [KH der Elisabethinen Graz]
17.09-28.09.07 Kinderchirurgie [Univ. Klinik Graz]
9.10.06-27.10.06  Kinder-und Jugendheilkunde [Univ. Klinik Graz]
20.07-7.08.09 Radiologie [Univ. Klinik Graz]

28.09.09-6.11.09  Herzchirurgie [Univ. Klinik Graz]
05.07.10-30.07.10 Gynakologie und Innere Medizin

[Mnazi Mmoja Hospital Tansania, Afrika]

Wahlfacher im Umfang von 28 Semesterwochenstunden in den Fachern:
Kinderchirurgie, Physiologie, Radiologie, Dermatologie

Seit Sommersemester 2009 Arbeit an meiner Diplomarbeit: ,Modifizierte minimal
invasive extrakorporale Zirkulation [Mini ECC] versus konventionelle Herz -

Lungen Maschine [HLM]: Unterschiede und systemische Wirkung von Sauerstoff-
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und Kohlendioxidpartialdruck im Zentralnervensystem am Organ Cerebrum an
der Univ. Klinik fur Chirurgie, Klinische Abteilung fur Herzchirurgie der

medizinischen Universitat Graz

Absolvierung folgender Fachprifungen:
M10 | M11 | M13 Pathologie, Pathophysiologie, Pharmakologie
M13 | Hygiene

M14 | Radiologie

M15 | Sozialmedizin

M16 | Innere Medizin

M17 | Chirurgie

M19 | Kinder-und Jugendheilkunde

M20 | Gynakologie

M21 | Psychiatrie

M22 | Neurologie

M23 | Orthopadie

M25 | Anasthesie

M26 | Kardiologie

M28 | Urologie

M29 | Dermatologie

Mai 2006
Abschluss des 1. Studienabschnittes

Absolvierung der praklinischen Facher M1- M8

Oktober 2004

Beginn des Studiums der Humanmedizin

Juni 2004
Matura am BRG Korosi
Nach 8 Jahren Abschluss des Gymnasiums

Abgelegte Reifeprifung
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