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 ZUSAMMENFASSUNG

Die aortokoronare Bypassoperation unter 
Einsatz der extrakorporalen Zirkulation 
(EKZ) kann aufgrund zerebraler Hypoper-
fusion und Mikroembolisation zu neuro-
logischen Komplikationen führen. Ein ge-
schlossenes minimiertes EKZ-System 
(MECC) soll dieses Risiko vermindern. In 
der vorliegenden Studie wurde bei 40 Pati-
enten die Änderung des zerebralen oxyge-
nierten Hämoglobin (O2Hb) und des Gewe-
beoxygenierungsindex (TOI) mit Hilfe der 
Nah-Infrarot-Spektroskopie (NIRS) bei 
Einsatz der MECC im Vergleich zur Stan-
dard-EKZ untersucht. Parallel dazu wurde 
die Anzahl der Mikroembolien in der rech-
ten und linken Arteria cerebri media mittels 
transkranieller Dopplersonographie (TCD) 
gemessen.

Bei den Patienten der Standard-EKZ-
Gruppe trat ein deutlicher Abfall des ze-
rebralen oxygenierten Hämoglobins und 
des Gewebeoxygenationsindex auf. In der 
MECC-Gruppe zeigten sich bis auf den 
Zeitpunkt der Wiedererwärmung (P < 0,01) 
keine signifikanten Änderungen dieser Pa-
rameter. Die Anzahl der Mikroembolien 
sowie auch der gasförmigen Embolien wa-
ren in der MECC-Gruppe signifikant redu-
ziert (P < 0,05). Vermehrte postoperative 
Blutungen (P < 0,05) und eine höhere Blut-
transfusionsrate (P < 0,05) waren in der 
Standard-EKZ-Gruppe zu verzeichnen. 

Diese Ergebnisse zeigen, dass bei Ver-
wendung der MECC in der Bypasschirur-
gie die zerebrale Gewebeoxygenierung 
weitgehend erhalten bleibt und Mikroem-
bolien signifikant reduziert werden können.
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ABSTRACT

Coronary artery bypass grafting using car-
diopulmonary bypass implies the risk of 
neurologic complications caused by cereb-
ral hypoperfusion and microembolization. 
The application of a closed minimized per-
fusion system (MECC) aims in reducing 
those risks.
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The present study investigates the change 
of cerebral oxygenated hemoglobin (O2Hb) 
and tissue oxygenation index in 40 patients 
by using near-infrared spectroscopy while on 
extracorporeal circulation with MECC com-
pared to conventional extracorporeal circula-
tion (CECC). Additionally, the total micro-
embolic count and gaseous embolic count in 
both median cerebral arteries were monitored 
with multifrequency transcranial Doppler. 

The study shows a significant reduction 
in cerebral oxygenated hemoglobin and tis-
sue oxygenation index in the standard-CPB 
group. The MECC-group demonstrated 
no significant changes, except at the be-
ginning of rewarming (P < 0.01). The total 
microembolic and gaseous embolic count 
was lower in MECC-group (all P < 0.05). 
Postoperative bleeding and blood transfu-
sion rate was lower as well in the MECC-
group (both P < 0.05).

These results demonstrate superior cere-
bral tissue oxygenation and reduction of 
microembolization when a closed minimized 
cardiopulmonary bypass circuit is used.
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EINLEITUNG

Trotz Verbesserung der EKZ-Systeme im 
Hinblick auf Biokompatibilität und Pri-
mingvolumen kann es nach Operationen 
mit Einsatz der Herz-Lungen-Maschine zu 
neurologischen Komplikationen kommen. 
Eine effektive Hirnprotektion ist deshalb 
unabdingbar, um das klinische Outcome 
der Patienten zu verbessern. Exzessive Hä-
modilution und Hypotonie sind eine Ursa-
che für zerebrale Hypoperfusion und die 
daraus resultierenden Komplikationen. Um 
Fremdbluttransfusionen zu vermeiden, wer-
den teilweise niedrigere Hämatokritwerte 
während und nach dem herzchirurgischen 
Eingriff akzeptiert. Daraus resultiert aber 
auch eine niedrigere Sauerstofftransport-
kapazität, welche zu Hypoxie und damit zu 
zerebralen Schäden führen kann. Die Ver-
wendung eines offenen venösen Reservoirs 
sowie die Integration des Saugerblutes in 

das Perfusionssystem beinhalten das Risi-
ko von gasförmigen  Mikroembolien. Die-
se Erkenntnisse führten vor einigen Jahren 
zur Entwicklung und klinischen Evaluati-
on von minimierten extrakorporalen Sys-
temen. [1] Das neue Konzept beruht auf 
einem geschlossenen System mit Zentrifu-
galpumpe und Membranoxygenator, redu-
ziertem Primingvolumen und Separierung 
des Saugerblutes. Alle Komponenten ha-
ben eine Heparin-Beschichtung. Im Rah-
men dieser prospektiv-randomisierten Stu-
die vergleichen wir das MECC-System mit 
der konventionellen EKZ (CECC) hinsicht-
lich der zerebralen Gewebeoxygenierung 
und des Auftretens von Mikroembolien.

METHODIK

Patientenselektion und Randomisierung
Zwischen Juni und November 2004 schlos-
sen wir 40 Patienten, die sich einer elek-
tiven Bypassoperation unterzogen, in die 
Studie ein. 

Ausschlusskriterien waren eine mehr als 
60%ige Karotisstenose, frühere zerebrovas-
kuläre oder psychiatrische Erkrankungen, 
frischer Myokardinfarkt (< 1 Monat), Nie-
renerkrankungen (chronische Dialyse), EF 
< 30 %, Notfalleingriffe, Reoperationen so-
wie Kombinationseingriffe. Die Patienten 
wurden entsprechend einer Randomisie-
rungsliste einem der beiden kardiopulmo-
nalen Bypassverfahren (CECC, MECC) 
zugeteilt. Die Studie war genehmigt durch 
die Ethikkommission der Universität Ros-
tock, und alle Patienten wurden aufgeklärt 
und gaben ihr Einverständnis.

Extrakorporale Zirkulation
Minimierte EKZ (MECC): Das MECC-
System (Maquet Cardiopulmonary, Hirr-
lingen) ist ein vorkonnektiertes System 
mit Rotaflow-Zentrifugalpumpe und 
 QuadroxD-Diffusionsmembranoxygenator. 
Auf ein  arterielles Filter wurde aufgrund 
der Priming- und Fremdoberflächenreduk-
tion verzichtet. Das System ist Tip-to-Tip 
Heparin-beschichtet und benötigt ein Pri-
mingvolumen von 500 ml (kristalloid).

Konventionelle EKZ (CECC): Es wur-
de ein offenes Standardsystem benutzt, be-
stehend aus Quadrox Membranoxygenator 
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(Maquet Cardiopulmonary), Roller-Pum-
pe, arteriellem Filter und venösem Hart-
schalenreservoir. Das System ist nicht be-
schichtet und benötigt ein Primingvolumen 
von 1500 ml (kristalloid/kolloidal).

Der kardioplegische Herzstillstand wur-
de in beiden Gruppen mit Blutkardiople-
gie nach Calafiore [2] (30 ml KCl 14,9 % 
+ 6 ml MgSO4 50 Vol.-%) eingeleitet, Re-
Plegie jeweils nach einer Anastomose. Das 
Blutgasmanagement erfolgte nach dem  
α-stat-Management. Die Operationen wur-
den in milder Hypothermie (34 °C ösopha-
geal) durchgeführt.

Anästhesie und Monitoring 
Es wurde bei allen Patienten eine Standard-
anästhesie durchgeführt, bestehend aus 
0,3 µg/kg Sufentanil, 2 mg/kg Etomidate 
und 150 µg/kg Cisatracurium. Die Narkose 
wurde fortgeführt mit 1 mg/kg/h Midazo-
lam, ergänzt durch Sufentanil und Cisatra-
curium. Volatile Anästhetika wurden nicht 
verwendet. Alle Patienten erhielten 2 Mio. 
Einheiten Aprotinin.

Die Antikoagulation wurde in der CECC-
Gruppe mit 300 IU/kg Heparin erreicht 
(ACT mindestens 400 sec). In der MECC-
Gruppe erhielten die Patienten 150 IU/kg 
Heparin (ACT mindestens 250 sec). Arteriel-
ler Blutdruck, Herzfrequenz, zentralvenöser 
Druck, periphere Sättigung und Temperatur 
wurden durch das Patientenmonitoring-Sys-
tem (Hewlett Packard, Philips, Böblingen, 
Deutschland) aufgezeichnet.

Nah-Infrarot-Spektroskopie
Das Prinzip der Nah-Infrarot-Spektrosko-
pie ist bereits hinlänglich beschrieben. [3] 
Wir detektierten die Änderungen des oxy-
genierten Hämoglobin (O2Hb) und des 
 Gewebeoxygenierungsindex (TOI) mit Hil-

fe des NIRO 300 (Hamamatsu Photonics 
KK, Hamamatsu City, Japan). Nach Narko-
seeinleitung wurden Optode und Detektor 
in der frontotemporalen Region unterhalb 
des Haaransatzes platziert. Das  Monitoring 
startete nach Sternotomie und wurde konti-
nuierlich bis zur Hautnaht fortgesetzt. Die 
Aufzeichnung der Daten erfolgte alle 0,5 sec, 
gemittelt alle 60 sec. Wir legten 12 Zeit-
punkte zur Analyse der Daten fest (Tab. 1).

Transkranielle Dopplersonographie
Intraoperativ wurde das Auftreten von 
Mik roembolien an beiden Arteriae cereb-
ri mediae mit Hilfe des transkraniellen 
Multifrequenzdopplers (TCD) gemessen 
(EmboDop, DWL, Singen). Das Prinzip 
der Doppleruntersuchung ist in den ange-
gebenen Publikationen beschrieben. [4, 5] 
Die zerebralen Mikroembolien konnten 
kontinuierlich gemessen und automatisch 
in feste und gasförmige Embolien differen-
ziert werden. Auch die TCD-Messungen 
erfolgten kontinuierlich in der rechten und 
linken Hemisphäre. Um den Einfluss von 
Anästhesie und Aortenklemmung zu elimi-
nieren, wurde für alle Patienten festgelegt, 
dass die Bestimmung der festen und gas-
förmigen Mikroembolien im Zeitraum von 
2 Minuten nach Aortenklemmung bis 1 Mi-
nute  vor Aortenöffnung erfolgt.

Studienrichtlinien
Die Bypassoperationen wurden durch zwei 
erfahrene Chirurgen ausgeführt. Die Ran-
domisierungsliste war diesen nicht bekannt. 
Als Grenzwerte wurde Folgendes festge-
legt: Hämatokrit ≥ 28 % (sonst Gabe von 
Erythrozytenkonzentrat); mittlerer arteri-
eller Blutdruck ≥ 50 mmHg (sonst Gabe 
von Norepinephrin als Bolus von 0,01 mg).

Statistik
Kontinuierliche Daten sind als Mittelwert 
± Standardabweichung angegeben. Zeit-
abhängige Veränderungen von O2Hb und 

TOI wurden unter Verwendung des ANO-
VA-Tests analysiert, einhergehend mit einer 
Bonferroni-Korrektur, um falsch-positive 
Resultate zu vermeiden. Der Greenhouse-
Geisser-F-Test wurde herangezogen, um 
Gruppenunterschiede und Veränderungen 
über die Zeit zu ermitteln. Vergleiche zwi-
schen den Gruppen für prä-, peri- und post-
operative Daten wurden unter Zuhilfenahme 
des Student-t-Test für kontinuierliche Vari-
ablen und des Fisher-Exakt-Tests durchge-
führt. Die statistischen Berechnungen wur-
den mit der SPSS-Software (Version 12.0, 
SPSS Inc., Chicago, Illinois/USA) erhoben.

ERGEBNISSE

Die demografischen Daten der Patienten 
sind aus Tabelle 2 zu ersehen. Es gab kei-
ne statistisch signifikanten Unterschiede in 
den Gruppen bezüglich Alter, Geschlecht, 
EF, Anzahl der Bypässe und Bypasszeiten. 
Alle Operationen verliefen ohne Kompli-
kationen. Bei zwei Patienten der Standard-
EKZ-Gruppe trat ein vor übergehendes post-
operatives Psychosyndrom auf, welches 
sich bis zum Zeitpunkt der Entlassung voll-
ständig zurückbildete. Während der EKZ 
fiel der mittlere arterielle Blutdruck in der 
CECC-Gruppe von 80,2 ± 23,5  mmHg auf 
64,1 ± 11,5 mmHg (P = 0,03) und in der 
MECC-Gruppe von 75,5 ± 14,8  mmHg auf 
73,4 ± 7,6 mmHg (P = 0,50). In der CECC-
Gruppe benötigten 15 Patienten (15 %) 
Norepinephrin, in der MECC-Gruppe le-
diglich 5 Patienten (5 %, P < 0,001). Der 
Hämatokrit während der EKZ betrug in 
der CECC-Gruppe 29,3 ± 2,8 % gegen-
über 34,5 ± 5,1 % in der MECC-Gruppe 
(P = 0,003). Bluttransfusionen benötigten 
7 Patienten (35 %) der Standard-EKZ-
Gruppe gegen über keinem Patienten aus 
der MECC-Gruppe (P < 0,001).

Nah-Infrarot-Spektroskopie
Während in der MECC-Gruppe der O2Hb 
weitgehend unverändert blieb, war in der 

Zeitpunkt Ereignis

T  0
10 min vor Sternotomie 
 (Ausgangswerte)

T  1 Sternotomie

T  2 10 min nach Sternotomie

T  3 Aortenkanülierung

T  4 EKZ-Beginn

T  5 Aortenklemmung

T  6 15 min nach Aortenklemmung

T  7 Wiedererwärmung

T  8 Öffnen der Aortenklemme

T  9 EKZ-Ende

T 10 15 min nach EKZ-Ende

T 11 Hautnaht

Tab. 1: Messzeitpunkte für die Nah-Infrarot-
Spektroskopie

Variable CECC (n = 20) MECC (n = 20) P-Wert

Alter (Jahre) 63 ± 8 67 ± 8 0,16

Weibliches Geschlecht (%) 20 30 0,18

BMI (kg/m2) 28,3 ± 1,7 28,5 ± 1,8 0,70

Hypertonus (%) 85 90 0,64

Hyperlipidaemie (%) 85 75 0,44

Diabetes mellitus (%) 30 40 0,28

EF (%) 61,8 ± 12,6 57,4 ± 14,7 0,28

Bypass/Patient 3,8 ± 0,9 3,7 ± 0,8 0,89

EKZ-Zeit (min) 89 ± 22 83 ± 16 0,38

Aortenabklemmung (min) 51 ± 13 52 ± 12 0,62

Tab. 2: Patienten-Charakteristika
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CECC-Gruppe mit Beginn der EKZ ein sig-
nifikanter Abfall des O2Hb zu vernehmen, 
mit punctum maximum zum Zeitpunkt 
der Wiedererwärmung (s. Abb. 1, F = 9,03, 
P < 0,0001). Der Gewebeoxygenierungs-
index fiel in beiden Gruppen signifikant 
unter die entsprechenden Ausgangswerte 
(p < 0,0001). Obwohl sich die Reduk-
tionsrate nicht wesentlich in beiden Grup-
pen unterschied, waren zum Zeitpunkt der 
Wiedererwärmung die mittleren Gewebe-
oxygenierungsindizes in der MECC-Grup-
pe höher als in der CECC-Gruppe (Abb. 2). 
Verglichen mit den Ausgangswerten waren 
unter Standard-EKZ die Oxygenierungs-

indizes stets signifi-
kant niedriger, wäh-
rend unter MECC 
die Indizes nur zu 
Beginn der Wiederer-
wärmungsphase und 
bei Aortenöffnung 
niedriger waren (bei-
de p < 0,01).

Transkranielle 
Dopplersonographie
Das TCD-Monito-
ring konnte bei 4 Pa-
tienten (2 in jeder 
Gruppe) aufgrund 
schlechter Signal-
qualität nicht ausge-
wertet werden. Bei 
den verbleibenden 
36 Patienten (90 %) 
wurden bei allen 

Operationen zerebrale Mikroembolien 
 registriert. Dabei wurden in der Standard-
EKZ-Gruppe im Mittel 1591 ± 555 Mikro-
embolien gezählt, in der MECC-Gruppe 
733 ± 162 (P = 0,02). 76 % der Mikroem-
bolien in der CECC-Gruppe und 77 % in 
der MECC-Gruppe wurden automatisch 
als gasförmig identifiziert (P = 0,85). Das 
 Auftreten von gasförmigen Mikroem bolien 
war in der rechten und linken Zerebral-
arterie ähnlich verteilt. In der CECC-
 Gruppe wurden rechts 623 ± 353 und 
links 589 ± 338 registriert, in der MECC-
Gruppe rechts 216 ± 69 und links 215 ± 84 
(p = 0,02; s. Abb. 3).

DISKUSSION

Die Verminderung neurologischer Kompli-
kationen gehört noch immer zu den Her-
ausforderungen der modernen Herzchirur-
gie. In dieser Arbeit werden die Ergebnisse 
einer prospektiv-randomisierten Studie zur 
zerebralen Gewebeoxygenierung und zum 
Auftreten von zerebralen Mikroembolien 
bei zwei unterschiedlichen Perfusionssys-
temen dargelegt. Das minimierte, geschlos-
sene System zeigte sich hier eindeutig dem 
konventionellen offenen kardiopulmonalen 
Bypass überlegen. Hämodilution, Hypo-
tonie und Mikroembolisation beeinflussen 
die zerebrale Perfusion während der EKZ. 
Das MECC-System konnte diesbezüglich 
nicht nur mit einer signifikant verbesserten 
Gewebeoxygenierung aufwarten, sondern 
auch mit deutlich weniger zerebralen Mik-
roembolien. Frühere Studien weisen auf den 
Vorteil des fehlenden Blut-Luft-Kontaktes 
[6] und die Heparin-Beschichtung [7] beim 
MECC-System gegenüber dem offenen Sys-
tem hin. Ein weiterer Vorteil für die Hirn-
protektion könnte auch der höhere arterielle 
Mitteldruck aufgrund der volumenkonstan-
ten Perfusion sein. Während in der Standard-
EKZ-Gruppe zur Aufrechterhaltung des 
systemischen Blutdruckes Norepinephrin 
verabreicht werden musste, war der mittle-
re Blutdruck in der MECC-Gruppe weitge-
hend konstant. Zur Aufrechterhaltung eines 
Hämatokrit von mindestens 28 % war in der 
Standard-EKZ-Gruppe bei 35 % der Pati-
enten Fremdblutgabe notwendig, wohinge-
gen kein Patient in der MECC-Gruppe in-
traoperativ Fremdblut benötigte. Habib et al. 

Abb. 3: Gasförmige Mikroembolien (Mittelwert und Standardabwei-
chung), detektiert mittels Multifrequenz-Transkraniellem-Doppler in 
der linken und rechten A. cerebri media (MCA). Gasförmige Mikroem-
bolien traten signifikant seltener in der MECC-Gruppe auf (*P < 0,05, 
Student-t-Tests). 

Abb. 1: Konzentrationsänderungen (Mittelwert und Standardabwei-
chung) des zerebralen oxygenierten Hämoglobins (O2Hb) während kon-
ventioneller EKZ (CECC) und minimierter EKZ (MECC). Dargestellt 
sind die Konzentrationsunterschiede im Vergleich zum Ausgangswert. 
Während der EKZ (T4–T9) ist ein deutlicher Abfall nur in der CECC-
Gruppe zu sehen (F-Test = 9,03, P < 0,0001). Sternchen zeigen signifi-
kante Gruppenunterschiede an.

Abb. 2: Zeitlicher Verlauf des Gewebeoxygenierungsindex (TOI), 
dem Verhältnis von desoxygeniertem zu oxygeniertem Hämoglo-
bin, ausgedrückt in Prozent. Während EKZ (T4–T9) war ein signi-
fikanter Abfall in der CECC-Gruppe zu verzeichnen (F = 406,5, 
P < 0,0001), während der Abfall in der MECC-Gruppe nur tendenziell 
ausfiel. Sternchen zeigen signifikante Gruppenunterschiede an.
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konnten zeigen, dass ein niedriger Hämato-
krit während der EKZ zu ischämischen Or-
ganschäden, neurologischen Komplikati-
onen und Sepsis führen kann. [8]

KARDIOTECHNISCHE ASPEKTE

Minimierte EKZ-Systeme sind in der By-
passchirurgie seit mehreren Jahren in eini-
gen Herzzentren etabliert. Wir arbeiten seit 
zwei Jahren mit der MECC, so dass alle Kar-
diotechniker eine gewisse Routine mit dem 
geschlossenen System entwickeln konnten. 
Wichtig sind eine sichere venöse Kanülierung 
und ein optimaler Setaufbau (verschlossene 
Dreiwegehähne und Hahnbank), um die Ge-
fahr von Lufteintritt in das System zu verhin-
dern. Negative Drücke in der venösen Linie 
können theoretisch zu vermehrten Mikroem-
bolien führen, wobei dies durch unsere Er-
gebnisse nicht gestützt werden kann. Auf der 
Suche nach weiteren methodischen Unter-
schieden ist sicherlich die Kardiotomie-Sau-
gung und die damit verbundene Rückführung 
von Perikardblut in den systemischen Kreis-
lauf zu nennen. Gleich mehrere Arbeiten sa-
hen hierin den Anlass für vermehrt ablaufen-
de Entzündungsreaktionen. [9, 10] Auch der 
Pumpentyp könnte das operative Outcome 
beeinflussen. So besitzen Zentrifugalpum-
pen Vorteile hinsichtlich Blutzellschädigung 
und -aktivierung. [11, 12] 

Ein minimiertes, geschlossenes EKZ-
System, wie das MECC-System mit seinen 
blutsparenden und organprotektiven Eigen-
schaften, stellt eine ernstzunehmende und 
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vielleicht sogar vorzuziehende Alternative 
für eine multimorbide und immer älter wer-
dende Patientenpopulation dar. Eine mul-
tizentrische Erfassung der Erfahrungen im 
Umgang mit solchen Systemen erscheint 
daher wünschenswert.
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nalproteine, durch die elektrische Ladungs-
träger transportiert werden. Schon drei Minu-
ten nach der Vereinigung mit herkömmlichen 
Herzmuskelzellen begannen die veränderten 
Zellen, ihre Arbeit aufzunehmen und die glei-
chen Spannungsmuster zu erzeugen wie die 
natürlichen Taktgeberzellen. Diese Fähigkeit 
behielten sie etwa zwei Wochen, berichteten 
die Wissenschaftler.

Auch im Körper erfüllten die modi-
fizierten Bindegewebszellen ihre Auf-
gabe, zeigte ein weiterer Test: Als die 
Wissenschaftler einigen herzkranken 
Meerschweinchen die Zellen ins Herz inji-
zierten, fusionierten sie mit dem Herzmus-
kel und halfen tatsächlich, den Herzschlag 

zu regulieren – von einem Schlag alle zwei 
Sekunden auf zwei Schläge pro Sekunde, 
was praktisch dem natürlichen Herzschlag 
entspricht. Die Bioschrittmacher könnten 
nach Ansicht der Wissenschaftler eine 
wichtige Alternative für Patienten werden, 
bei denen die herkömmliche Methode we-
gen der Infektionsgefahr zu viele Risiken 
birgt, oder für Kinder, deren Herz für ein 
elektrisches Gerät zu klein ist.

Hee Cheol Cho (Johns-Hopkins-Universität, 
Baltimore) et al.: Beitrag auf dem Jahrestref-
fen der American Heart Association, Dallas
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 Amerikanischen Wissenschaftlern ist es ge-
lungen, einen biologischen Schrittmacher 
aus Körpergewebe herzustellen: Sie kop-
pelten Herzmuskelzellen mit Bindegewebs-
zellen, die dank einer genetischen Verände-
rung selbstständig elektrische Spannung in 
einem regelmäßigen Rhythmus erzeugen 
konnten. Die Forscher hoffen, das System 
so weiterentwickeln zu können, dass es ir-
gendwann die herkömmlichen elektrischen 
Herzschrittmacher ersetzen kann. 

Für ihre Variante benutzten die Forscher 
Bindegewebszellen aus den Lungen von 
Meerschweinchen, in die sie zwei zusätz-
liche Gene eingesetzt hatten. Diese Gene 
trugen Informationen für so genannte Ka-

 Herzschrittmacher ohne Batterie 
Taktgeber besteht aus Bindegewebe und Muskelzellen

Aktuell


