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Summary Neuropathological
studies may contribute to the dis-
covery of central nervous system
complications after heart surgery
and thus help to reduce the inci-
dence of postoperative neurologi-
cal or cognitive disturbances. We
examined the brains of 262 such
patients operated for coronary
bypass, valve replacement, or
heart transplantation. Circulatory
disturbances (macro- and micro-
hemorrhages, infarcts, subarach-
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HERZCHIRURGIE

Neuropathologische Befunde
nach herzchirurgischen Operationen

Retrospektive iiber 6 Jahre

noid hemorrhages, and hypoxemic
brain damage) were present in 128
cases (49%), as the cause of death
in 33 cases (12.6%). The infarcts
were caused by local arterio-
sclerosis of brain arteries, arterial
emboli originating from the op-
erative sites or myocardial infarc-
tions, or by fat emboli, foreign
body emboli or megakaryocytic
capillary emboli in rare cases. In-
flammatory disturbances were
present in 17 cases and consisted
of fungal or bacterial septicopye-
mic changes (12) or of glial no-
dules (5) as the substrate of a viral
or autoimmunencephalitis (Bick-
erstaff). An incidental finding was
Alzheimer’s disease in 37 cases
(14% of the material) of elderly
patients, often associated with
cerebral amyloid angiopathy but
not as cause of death or cause of
macroscopic brain hemorrhage.
Since we have conducted an au-
topsy study, there is a limitation to
transfer the documented changes
to the total group of post-cardiac
surgery patients with neurologic
and cognitive deficits. Contrary to
some previous reports, histologi-
cally overt microembolic phe-
nomena do not seem to play a
major role in our material. On the
other hand, careful scrutiny re-
vealed non-fatal white matter mi-
crohemorrhages of varying fre-
quency in the different groups,
especially after valve operations.

These as well as the occasional
glial nodules, after resorption and
microscarring, could well be the
cause of slight neurologic and
cognitive impairments.

Key words Cardiac surgery -
neuropathology -
cognitive deficiencies

Zusammenfassung Neuropatho-
logische Untersuchungen sollen
dazu beitragen, die Ursachen der
zentralnervosen Komplikationen
nach Herzoperationen aufzude-
cken und die Rate der postopera-
tiven neurologisch-kognitiven
Stérungen zu reduzieren. Unter
diesem Aspekt haben wir die Ge-
hirne von 262 nach herzchirurgi-
schen Operationen (Bypass-,
Klappenoperationen und Herz-
transplantationen) Verstorbenen
untersucht. Es finden sich Zirku-
lationsstérungen (Makro- und
Mikroblutungen, Infarkte, Sub-
arachnoidalblutungen, hypoxami-
sche Hirnschidden) in 128 Fillen
(49%), davon kommen 33 Fille
als Todesursache in Betracht
(12,6%). Als Ursachen der In-
farkte sind neben einer stenosie-
renden Arteriosklerose von Hirn-
arterien und Thromboembolien
(Operationsgebiet, Myokardin-
farkte) in seltenen Fillen Fett-
embolien (2), Fremdkérperembo-
lien (1) und Mikroembolien
durch Megakaryozyten zu nen-
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nen. Weiterhin bestehen entziind-
liche Verdnderungen in 17 Fillen,
davon meist Septikopydmien

(12 Fille) durch Pilze oder Bakte-
rien, und in 5 Fillen lieflen sich
Gliaknotchen als mogliches Sub-
strat einer viralen oder Autoim-
munencephalitis (Bickerstaff)
nachweisen. Als Nebenbefund
fand sich noch ein Morbus Alz-
heimer (37 Fille, 14% des Materi-
als) bei &dlteren Patienten, zum
Teil mit einer Amyloidangiopatie,
jedoch nicht als Todesursache
und nicht als Ursache groflerer
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Hirnblutungen. Da die Arbeit
eine Autopsiestudie darstellt, ist
eine Ubertragung der gefundenen
Verdnderungen auf die Gesamt-
gruppe der operierten Herzpa-
tienten mit neurologisch-kogniti-
ven Stérungen nur bedingt mog-
lich ist. Auf jeden Fall spielen im
eigenen Material umfangreiche
mikroembolische Ereignisse (Fett
embolie, Fremdkorperembolie),
wie sie oft in der Literatur ange-
geben werden, keine entscheiden-
de Rolle. Es finden sich aber, in
unterschiedlicher Héufigkeit in

den einzelnen untersuchten Ope-
rationsgruppen, besonders nach
Klappenoperationen, Mikroblu-
tungen der weiflen Substanz, die
nicht zum Tode fithren. Sie konn-
ten, ebenso wie die gelegentlich
auftretenden Gliaknotchen, nach
Resorption und Vernarbung post-
operativ bei den Patienten neuro-
logisch-kognitive Stérungen ver-
ursachen.

Schliisselworter
Herzchirurgie - Neuropathologie -
Kognitive Defekte

Einleitung

Seit Jahrzehnten, d.h. seit dem Beginn der breiten
herzchirurgischen Interventionen, gibt es Berichte
iiber zentralnervose Komplikationen im Rahmen von
oder nach Herzoperationen. Die ersten Publikatio-
nen stammen itiberwiegend von klinischer Seite (7)
und betreffen zum Teil auch neuropathologisch un-
tersuchte verstorbene Neugeborene und Kleinkinder
nach Korrekturoperationen am Herzen (38). Erste
groflere neuropathologische Arbeiten entstanden im
gleichen Zeitraum (1, 8) und beinhalten die damals
gerade aktuelle Problematik der Komplikationen des
zentralen Nervensystems nach Herztransplantation

(HTX) mit vordergriindig entziindlichen Krankheits-

bildern (34). Vom Beginn der wissenschaftlichen Be-

arbeitung dieses Themas ging es um zwei Fragestel-
lungen:

1. Welche Ursachen bestehen fiir die auffillig hohe
neurologische bzw. neuropathologische Komplika-
tionsrate nach Herzoperationen?

2. Welche Kklinischen, operationstechnischen und
andsthesiologischen Moglichkeiten bestehen, diese
zentralnervosen/neurologischen =~ Komplikationen
zu verringern bzw. zu vermeiden?

Bis in die 90er Jahre wurde die Diskussion dariiber
von vielen, vorwiegend klinischen Seiten lebhaft ge-
fihrt (12, 16, 35, 41), pathogenetische Faktoren fiir
diese zerebralen Verdnderungen diskutiert (22) und
das Interesse auf die zerebrale Dysfunktion (neurolo-
gisch-kognitive Stérungen) nach herzchirurgischer
Intervention gelenkt (33).

1994 hat in Fort Lauderdale eine Konferenz iiber
»Zentralnervose Dysfunktion nach Herzchirurgi-
schen Eingriffen“ stattgefunden, auf der die wich-
tigsten Probleme behandelt wurden (30, 36). Seit

dieser Zeit ist man bemiiht, unter den verbesserten
technischen Bedingungen der Anidsthesie und des
Kardiopulmonalen Bypass (CPB) die Rate zerebraler
Komplikationen, d.h. der morphologisch fassbaren
und der neurologisch-dysfunktionellen entscheidend
zu vermindern. Regelrecht aufgeschreckt wurden die
beteiligten Fachdisziplinen von der Mitteilung
Newmans (31), dass die dysfunktionell-kognitiven
Stérungen nach kardiochirurgischen Interventionen
(aortokoronare Bypassoperation) viel umfangreicher
sind als bisher angenommen und dass sie auch we-
sentlich langer erhalten bleiben. Sie sind nach 6 Mo-
naten noch zu 10-30% vorhanden und kénnen nach
Jahren noch nachweisbar sein. Er spricht von irre-
versiblen Verinderungen, die mit einem Verlust an
kognitiver Leistungsfahigkeit gleichzusetzen sind,
wie er normalerweise zwischen dem 40. und 60. Le-
bensjahr eintritt (31).

In diesem Sinne haben wir eine groflere Zahl von
Gehirnen Erwachsener, die nach kardiochirurgischen
Interventionen verstorben und obduziert worden
sind, neuropathologisch untersucht. Im Vordergrund
der Studie stehen zirkulatorische und entziindliche
Krankheitsbilder. Wenngleich von den neuropatholo-
gischen Verdnderungen der postoperativ Verstorbe-
nen kein unmittelbarer Vergleich zu den klinisch be-
obachteten Bildern mdéglich ist, kann iiber einen
Analogieschluss versucht werden, dhnliche patholo-
gisch-anatomische Befunde - auch im mikroskopi-
schen Bereich - diesen zuzuordnen.

Material und Methoden

Aus den Jahren 1996-2001 wurden von 262 Patien-
ten, die nach einem herzchirurgischen Eingriff ver-
storben sind, die Gehirne neuropathologisch unter-
sucht. Kinderfille wurden ausgeschlossen. Nach der
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Art des Eingriffs wurden 4 Patientengruppen gebil-
det: Félle mit Bypass-Operation, mit Herzklappen-
ersatz oder -rekonstruktion, mit Klappenoperationen
und gleichzeitiger Bypass-Anlage und mit HTX
(Tab. 1).

Unter den Bypass-Operationen iiberwiegt deutlich
das minnliche Geschlecht (89:35), sonst ist das Ge-
schlechtsverhiltnis ausgeglichen.

Bei der Altersverteilung sind die Jahrginge zwi-
schen 60 und 79 Jahren bevorzugt (allein 105 Falle
mit Bypass-Operationen, siehe Tab. 2).

Tab. 1 Verteilung der Anzahl der herzchirurgischen Operationen im Unter-
suchungsmaterial (n=262)

Im genannten Zeitraum wurden im Herzzentrum
Leipzig 15534 Operationen durchgefiihrt, die sich
auf die vorgegebenen Patientengruppen verteilen
(Abb. 1).

Die Mortalitdt unter allen diesen Operationen be-
tragt 4,7% und ist mit 27% bei den Herztransplanta-
tionen erwartungsgemafl am hochsten (Tab. 3).

Von den 733 Verstorbenen wurden in schwanken-
der Inzidenz mit in den letzten Jahren steigender
Tendenz 30% (fiir die Jahre 1996-1999) bis 35% (die
letzten beiden Jahre des vorgelegten Materials) obdu-
ziert. Sie ist mit 70% bei den Herztransplantierten
am hochsten. Davon wurden in den 4 Gruppen ins-
gesamt 262 Fille neuropathologisch untersucht
(Tab. 4).

Art des Eingriffs n % Wihrend in den Jahren 1996-1998 zunichst von
_ allen Herzoperierten bei der Obduktion die Gehirne
S YR 1 i untersucht wurden, betraf das in den folgenden 3
AR o7 ) Jahren nur noch nach dem klinischen und makro-
g';gg‘:{;‘;pera“°" mit Bypass- 4 17,54 skopischen Befund ausgewihlte Fille. Diese Tatsache
. limitiert unsere Aussagen zur Pathologischen Anato-
Herztransplantation 23 8,78 .. 3 .
mie im Gesamtobduktionsmaterial.
Abb. 1 Ubersicht iiber die am Herzzentrum Leip- 2500
zig durchgefiihrten Operationen 1996-2001
2000
1500
1000
500
1996 1997 1998 1999 2000 2001
W Bypass-OP 1789 2154 1833 1612 1551 1476
H Klappen-OP | 428 557 532 637 610 743
E Klappen-OP mit Bypass-| 150 173 250 170 335 412
Anlage
EHTX 14 20 27 23 19 19
Tab. 2 Altersverteilung der Patienten nach herzchirurgischen Operationen
Art der Operation Lebensalter Median
<50 50-59 60-69 70-79 >80
Bypass-Operation 4 13 56 49 3 68
Klappenoperation 9 14 19 22 3 67
Klappen- und Bypass-Operation 2 5 13 24 3 70
Herztransplantation 12 8 3 = = 48
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Tab. 3 Anteil der Todesfalle an den herzchirurgischen Patienten bis zum
30. Tag postoperativ

Art des operativen Eingriffs Operierte Todesfalle

n n %
Bypass-OP 10415 393 3.8
Klappen-OP 3507 170 48
Klappen-OP mit Bypass-Anlage 1490 137 9,2
HTX 122 33 27,0
Gesamt 15534 733 4,7

Tab. 4 Anteil der neuropathologischen Untersuchungen an den Todesféllen
1996-2001

Art des operativen Eingriffs Todesflle Neuropathologische

Untersuchungen

n n %

Bypass-OP 393 125 31,8
Klappen-OP 170 67 394
Klappen-OP mit Bypass-Anlage 137 47 343
HTX 33 23 69,7
Gesamt 733 262 35,7

Von den 262 Fillen des Materials ist die postope-
rative Uberlebenszeit kurz in der Gruppe der By-
pass-Operationen und der der Klappen- und Bypass-
operationen. Wesentlich langer ist sie nach Klappen-
operationen und nach Herztransplantation. In bei-
den Gruppen sind aber statistisch gesehen - sog.

Abb. 2 Postoperative Uberlebenszeit nach Art des
operativen Eingriffs

»Ausreifler” enthalten, Fille, die sehr lange, zum Teil
Jahre, iiberlebt haben und so diese Statistik beein-
trachtigen (Abb. 2).

Die Gehirne wurden routineméflig bei der Ob-
duktion entnommen, fixiert (4%iges Formalin) und
neuropathologisch untersucht. Wichtige Befunde
wurden fotografisch dokumentiert.

Fiir die histologische Untersuchung wird Material
aus mehreren Regionen von den fixierten Hirnschei-
ben entnommen. Routinemiflig werden folgende
Farbungen verwendet: HE, Masson. Spezialfirbungen
sind: Fe, f-Amyloid, Gallyas. Fettfirbung mit Olrot.
Darstellung der Pilze mit Grocott.

Ergebnisse

Die pathologisch-anatomischen Verdnderungen als
Folge oder im Rahmen des herzchirurgischen Ein-
griffs (Begleiterkrankung) unterteilen wir in:
1. Zirkulationsstérungen
Makroblutung(en)
Mikroblutung(en)
Makroinfarkt(e)
Mikroinfarkt(e)
Subarachnoidale Blutung
Subdurales Himatom
Hypoxdmischer Hirnschaden
2. Alzheimer-Krankheit ohne oder
mit zerebraler Amyloidangiopathie
3. Entziindung des Zentralnervensystems
Septikopyédmie bei Pilzinfektion
Septikopyédmie bei bakterieller Infektion
Virale Infektion (Cytomegalie)
Bickerstaff-Enzephalitis (Gliakntchen)

0 Tage 1-7 | 814 | 15-30 | 1-2 3-6 >6

Tage Tage | Tage Monate Monate Monate

mBypass-OP |7 |58 | 2 | 25 | 8 | 4 | 1 |
BKlappen-OP 12 20 8 | 11 3 | 1 | 3
@Bypass-und Klappen-OP |, 8 | 17 | 5 | 13 2 2 | o
E Herztransplantation | 2 1 4 | 6 5 2 3
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In den einzelnen Abteilungen werden zahlenmiflig
mehr Befunde registriert als die Gesamtzahl der Fél-
le aussagen wiirde. Dies ist bedingt durch die Tatsa-
che, dass hdufig eine Kombination von pathologisch-
anatomischen Befunden vorliegt (z.B. Makroblutung
und Makroinfarkt, Makroblutung und Septikopya-
mie) und diese Befunde einzeln gezihlt worden sind.

Zirkulationsstorung

Die wichtigsten gefundenen Zirkulationsstorungen
bei den einzelnen operativen Eingriffen sind in
Tab. 5 zusammengefasst.

Zirkulationsstérungen traten unter den Bedingun-
gen der unterschiedlichen durchgefiihrten Operatio-
nen (Tab.5) in 128 Fillen auf, das entspricht einer
Haufigkeit von 48,9%. Dieser Index schwankt je
nach Operation zwischen 78,3 (Herztransplantation)
und 41,6% (Bypass-Operation).

Makro-, Mikroblutungen

Sie sind am hédufigsten bei den Klappenoperationen,
gefolgt von den Fillen mit einer Bypass-Operation.
Wihrend die Mikroblutungen (Abb. 3a) héufig pa-
thologisch-anatomisch nur als Nebenbefund in Er-
scheinung treten, sind die Makroblutungen wesentli-
cher und oft todeswiirdiger Befund. Mikroblutungen
sind ein wichtiger Befund, sie treten am stdrksten
nach Klappenoperationen in Erscheinung (32,4%)
und koénnen sowohl als Einzelbefund als auch in
Kombination mit anderen Zirkulationsstorungen zu
finden sein. Im Resorptionsstadium der Blutung sind
sie neben der Gliareaktion in der Umgebung (Ver-
narbung) hdufig nur noch durch die Himosiderin-
ablagerung zu erkennen (Abb. 3¢). Es fillt auf, dass
bei gleichzeitiger Klappenoperation und Bypassanla-
ge keine Makroblutungen gefunden wurden. Das
steht im krassen Widerspruch zur Inzidenz der Ma-

Tab. 5 Zirkulationsstérungen (Ubersicht) nach herzchirurgischen Eingriffen (%)

kroblutungen (27,0) bei alleiniger Klappen-Operation
und ist nicht erklédrbar.

Makro- und Mikroinfarkte

Hirninfarkte (im Zusammenhang mit dem herzchi-
rurgischen Eingriff) verstehen sich, bei vorausgesetz-
ter Abwesenheit einer hochgradigen und stenosie-
renden extra- und intracerebralen Arteriosklerose,
als Folge einer vom Herzen oder den groflen Arte-
rien (Aortenbogen, A. carotis communis/interna)
ausgehenden Embolie. Es ist anzunehmen, dass die
Gefahr einer solchen Embolisierung bei Eingriffen
am eroftneten Herzen (Klappenoperation/Klappen-
und Bypassoperation) grofler ist als bei alleiniger
Bypass-Operation. Das gleiche gilt fiir Fille mit ei-
nem frischen Myokardinfarkt oder ein chronisches
Herzwandaneurysma mit parietaler Thrombose im
linken Herzventrikel, besonders in der Gruppe mit
einer Bypassoperation.

Die Zahlen fiir die Makroinfarkte zeigen deutlich
eine hohe Privalenz von Fillen bei Bypass-Operatio-
nen sowie bei Klappenoperationen, dies vor allem
bei gleichzeitiger Bypassanlage. Warum die Differenz
zwischen der Gruppe mit alleiniger Klappenoperati-
on und der mit Klappen- und Bypassoperation so
grof3 ist, muss offenbleiben. Auf jeden Fall spielt
auch der frische Myokardinfarkt (unter der Operati-
on oder postoperativ entstanden) mit potentieller
parietaler Thrombose im linken Herzventrikel eine
entscheidende Rolle bei der Ausbildung des neuro-
pathologischen Befundes. In 28 Fillen mit einem fri-
schen Myokardinfarkt fanden wir neuropathologi-
sche Befunde (Tab. 6), die einen kausalen Zusam-
menhang mit dem Infarkt (parietale Thrombose im
linken Herzventrikel - Makroinfarkt infolge Embo-
lie) nahelegen.

Mikroinfarkte des Gehirns kénnen Folge einer
Mikroembolie (Klappenoperation mit unter der Ope-
ration versprengtem Klappen- oder Fremdmaterial,
Mikrothromben der Kapillaren, Fettembolie) sein.

Art des operativen Eingriffs Neuropathologischer Befund

Blutung Infarkt SAB/SDH
Makro Mikro Makro Mikro
Bypassoperation 21,15% 13,46 40,38 7,69 46,15
Klappenoperation 27,03 32,43 27,03 8,11 56,76
Bypass /Klappenoperation = 14,29 71,43 9,52 33,33
Herztransplantation 11,11 27,78 16,67 22,22 50,00

* Die Zahlen bzw. Haufigkeiten beziehen sich auf die Félle mit einem neuropathologischen Befund in der jeweiligen Patientengruppe
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Tab. 6 Neuropathologische Befunde der Patienten, bei denen ein Zusammen-
hang mit einem frischen Myokardinfarkt besteht (n=28)

Neuropathologischer Befund n %

Makroblutung 2 A
Mikroblutung 4 14,3
Makroinfarkt 25 89,3
Mikroinfarkt 3 10,7
SAB/SDH 4 14,3
Hypoxdmischer Hirnschaden 0 =

Todesursachliche Relevanz 5 17,9

Hinweise auf eine Mikroembolisierung finden sich
im eigenen Material in 2 Fdllen mit einer nachgewie-
senen Fettembolie. Insgesamt wurden 16 Fille mit
Olrot in Gefrierschnitten auf eine Fettembolie unter-
sucht. Darunter sind 5 Félle mit Frischmaterial aus
dem laufenden Obduktionsgut von herzchirurgi-
schen Todesfillen sowie 11 Fille, die disseminierte
Mikroblutungen aufwiesen (Purpuraartige Blutun-
gen, Abb.3a) und die mit Formalin fixiert waren.
Ein weiterer Fall, bei dem eine Aortenklappenopera-
tion vorlag, zeigte eine Mikroembolisierung von
Fremdkorperpartikeln ins Grof3hirn (Abb. 3b).

Mikrothromben lielen sich in den Mikroinfarkten
oder im Bereich von Infarkten hdufig nachweisen,
darunter findet sich ein Fall mit verformten Megaka-
ryozyten in Kapillaren und Arteriolen (Abb. 3d).

Alte Hirninfarkte, bevorzugt in hoéheren Alters-
klassen, bei stenosierender Sklerose der Hirnbasis-
arterien und intracerebraler Arterien oder als Embo-
liefolge ohne erkennbaren Bezug zur Herzoperation
fanden sich besonders ausgeprdgt unter den Fillen
mit einer Bypass-Operation (30,8% der neuropatho-
logischen Befunde dieser Gruppe), jedoch auch mit
nur geringer Abweichung von dieser Haufigkeit bei
Klappenoperierten und in der Kombination Klap-
pen- mit Bypassoperation (27,0 bzw. 23,8%). Der-
artige vorbestehende Befunde komplizieren den
Krankheitsverlauf wesentlich und stellen einen ho-
hen Prozentsatz der schweren neuropathologischen
Verdnderungen.

Subarachnoidale Blutung/Subdurales Hamatom

Diese beiden Komplikationen sind ein héufiges post-
operatives Ereignis. Sie betreffen alle Arten von Ein-
griffen. Die Inzidenz im Material liegt zwischen
56,7% (der neuropathologischen Verdnderungen bei
Klappenoperationen) und 33,3% (bei Klappenopera-
tion mit Bypassanlage).

Sie sind in nur wenigen Fillen flichenhaft aus-
gedehnt und fithren kaum zu schwerwiegenden

Komplikationen. Grof3ere subdurale Hdmatome sind
wesentlich seltener als kleinere filmartige subarach-
noidale Blutungen. Diese treten hédufig in Kombinati-
on mit anderen Befunden auf.

Hypoxamischer Hirnschaden

Typische hypoxdmische Hirnschiden mit elektiven
Parenchymnekrosen an bevorzugten Lokalisationen
(Purkinjezellen, Ammonshorn) sind die Folge einer
transitorischen oder permanenten cerebralen Ischi-
mie, oft bei voriibergehendem oder linger andauern-
dem Kreislaufstillstand. Eine besondere Form der
hypoxdmischen Hirnschddigung sind laminédre Rin-
dennekrosen mit einem typischen morphologischen
Erscheinungsbild. Hypoxdmische Schiden des Ge-
hirns treten bei allen Operationsarten auf, jedoch in
einer geringen Inzidenz (11,1-4,8%), die hochste Be-
teiligung zeigen die Félle von Herztransplantationen.
Eingeschlossen in diese Statistik sind auch Fille von
intravitalem Hirntod. Hypoxdmische Hirnschdden
kommen als alleinige Todesursache nach Herzopera-
tionen im vorliegenden Material nicht in Betracht,
sie sind eher im Zusammenhang mit einem Kreis-
laufstillstand, z.B. auch intraoperativ, zu erkldren
oder sind die Folge anderer schwerer zentralnervoser
Schiden.

Zirkulationsstorungen des Gehirns
und Todesursache

Ein unmittelbarer Zusammenhang zwischen dem
postoperativ erhobenen zentralnervisen Befund und
dem Tod wurde, nach Abwdgung aller anderen pa-
thologisch-anatomischen Zusammenhinge, in einer
groflen Zahl von Féllen festgestellt. Sie betreffen bei
den Bypass-Operationen 10 Fille (8,0% der Bypass-
Operierten), nach Klappenoperationen 14 Fille (vor-
wiegend Makroblutungen und Makroinfarkte, 20,8%
der Fille) sowie bei gleichzeitiger Klappen- und By-
pass-Operation 4 Fille (8,5% der Operierten). Zur
Situation bei der HTX (5 Todesfdlle aus neuropatho-
logischer Ursache) soll bei der Besprechung der
Entziindung des Zentralnervensystems Stellung ge-
nommen werden. Damit ist die Rate der tddlichen
zirkulationsabhidngigen Komplikationen bei den
Klappenoperationen am hochsten (Tab. 7).

Die Todesursachen als Folge von Komplikationen
des Zentralnervensystems verteilen sich auf die un-
terschiedlichen Zirkulationsstorungen mit der Beto-
nung von Makroblutungen (Massenblutungen) sowie
Makroinfarkten, oft in Kombination mit Subarach-
noidalblutungen und subduralen = Hématomen
(Tab. 8). Es handelt sich bei den 33 aus zentralnervo-
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Abb. 3 a Multiple petechiale Marklagerblutungen (Pfeile) mit Bevorzugung
des Balkenendes. Zustand nach HTX. 38-jahriger Mann. b Fremdkdrperembolie
und Mikroblutung (bei Purpura cerebri). 70-jahriger Mann; Zustand nach Aor-
tenklappenersatz wegen Aortenstenose nach rheumatischer Endokarditis. Mas-
son, 130, polarisationsoptisch. ¢ Zustand nach Mikroblutung mit Ablagerung
von Hamosiderin und Gliareaktion. 60-jahriger Mann; Zustand nach Bypass-
operation 20 Tage vor dem Tode. Fe, 130x. d Mikroembolie eines Mega-

karyozyten (Pfeil) und Infarktrandzone. 55-jéhrige Frau; Mitralklappenrekon-
struktion, koronarer Bypass und Thrombektomie aus dem linken Vorhof. HE,
240x. e Gliaknotchen aus dem Stammhirn (Bickerstaff-Encephalitis). 48-jahri-
ger Mann; Mitralklappenersatz und aortokoronarer Bypass. PAS, 80x. f Glia-
knotchen aus der GroBhirnrinde mit starker perifokaler Mikrogliareaktion.
65-jahrige Frau. Aortocoronarer Bypass. Immunhistochemie fiir LCA, 80
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Tab. 7 Todesursachen unter allen Patienten (n=33, dabei 5 Félle mit Pilzseptikopydmie nach HTX)

Todesursache * Bypass-OP Klappen-OP Klappen-OP mit Bypass-Anlage Herztransplantation

(n=125) (n=67) (n=47) (n=23)

n % n % n % n %
Myokardinfarkt 70 56,0 8 11,9 21 44,7 2 8,7
Herz-Kreislauf-Versagen 29 23,2 31 46,3 1 23,4 3 13,0
Lungenembolie 5 4,0 5 7,5 0 - 0 -
Pneumonie/ARDS 8 6,4 8 11,9 8 17,0 5 21,7
Sepsis 3 2,4 7 10,4 1 2,1 12 52,2
Multiorganversagen 6 48 10 14,9 4 8,5 5 21,7
INS 10 8,0 14 20,8 4 85 5 21,7
Andere 1 08 6 9,0 3 6,4 5 21,7

* (da auch zwei konkurrierende Todesursachen maglich sind, liegt die Gesamtzahl der Todesursachen hdher als die Zahl der Patienten einer Gruppe)

Tab. 8 Neuropathologische Befunde der Patienten mit ZNS-Todesursache

Neuropathologische Befunde Bypass-OP Klappen-OP Klappen-OP mit Bypass-Anlage Herztransplantation *
(n=52) (n=37) (n=21) (n=18)

n % n % n % n %
Makroblutung 4 7,7 9 24,3 0 - 2 11,1
Mikroblutung 1 19 3 8,1 1 48 3 16,7
Makroinfarkt 5 9,6 5 13,5 4 19,0 0 -
Mikroinfarkt 0 - 1 2,7 0 - 1 5,6
SAB/SDH 5 9,6 7 18,9 1 4.8 2 11,1
Hypoxamischer Hirnschaden 1 19 1 2,7 0 - 2 11,1
Todesurséchliche Relevanz 10 19,2 14 37,8 4 19,0 5 27,8
(=gesamt)

* AuBer den Pilzseptikopydmien des Gehirns

Tab. 9 Postoperative Uberlebenszeit der 33 Patienten mit todesurséchlichem
ZNS-Befund in Abhéngigkeit von der Art des operativen Eingriffs

Postoperative Uber- Bypass-OP  Klappen-OP Klappen-OP Herztrans-

lebenszeit der Patienten (n=10) (n=14) mit Bypass- plantation

mit ZNS-Todesursache Anlage (n=5)
(n=4)

0-7 Tage 6 10 2 1

8-30 Tage 3 3 2 3

>30 Tage 1 1 0 1

ser Ursache Verstorbenen vorwiegend um Friihtodes-
fialle (19) (Tab.9). Darunter sind allein 12 Fille mit
einer Klappenoperation.

Wir weisen hier noch einmal auf die nach Klap-
penoperationen gehiduft gefundenen Mikroblutungen
hin, die unserer Meinung nach nicht zu einem leta-
len Ausgang fithren miissen, sondern nach Resorpti-
on der Blutung mit einer Narbe enden. Frische Mi-

Tab. 10 Haufigkeit akuter und subakuter bakterieller Endokarditiden unter al-
len Patienten eines operativen Eingriffs und unter den Patienten mit neuro-
pathologischen Befund

Art Patienten mit akuter/ Patienten  mit akuter/sub-
des Eingriffs ~ gesamt  subakuter mit neuro- akuter bakterieller

bakterieller patho- Endokarditis

Endokarditis logischem

Befund
n n % n n %

Klappen-OP 67 15 224 37 8 21,6
Klappen-OP 47 4 85 21 2 9,5
mit Bypass-
Anlage

kroblutungen sind ausschliefllich bei Frithverstorbe-
nen zu finden, es sind auch die Fille, bei denen wir
nach einer Fettembolie gesucht haben. Spétverstor-
bene zeigen als Residuen dieser Blutungen umschrie-
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Tab. 11  Neuropathologische Befunde unter den 19 Patienten mit akuter und
subakuter bakterieller Endocarditis (19 Falle, davon 10 mit neuropathologi-
schem Befund, Prozentangabe bezieht sich auf alle 19 Falle mit akuter/subaku-
ter bakterieller Endokarditis)

Neuropathologischer Befund n %

Makroblutung 3 15,8
Mikroblutung 2 10,5
Makroinfarkt 3 15,8
Mikroinfarkt 1 53
SAB/SDH 6 31,6
Hypoxischer Hirnschaden 0 0,0
Todesursachliche Relevanz 4 21,1

bene Gliareaktionen mit Hamosiderinablagerung als
Narbenstadium einer solchen Blutung (s. Abb. 3c¢).
Zu der hohen Mortalititsrate trdgt auch die grofle
Zahl der Fille mit Klappenersatz nach bakterieller
Endokarditis bei. Unter den Klappenoperationen so-
wie den Klappenoperationen mit gleichzeitiger By-
passanlage finden sich 19 sichere Félle mit einer
akuten bakteriellen Endokarditis (Tab. 10). Unter
diesen 19 Fillen verteilen sich die neuropathologi-
schen Befunde auf alle Zirkulationsstorungen, da-
runter Makroinfarkte, jedoch in nur 4 Fillen mit ei-
ner todesursichlichen Relevanz (Tab. 11). Friihtodes-
talle bis zum 30. postoperativen Tag stehen im Vor-
dergrund (17 Fille).

Alzheimer-Krankheit
und Cerebrale Amyloidangiopathie

Als Nebenbefund unter den 239 Fillen mit einer
Herzoperation (Gesamtzahl der Operierten ohne die
Fille von Herztransplantation) findet sich bei 37
Verstorbenen eine Alzheimer-Krankheit, meist gerin-
geren Stadiums (Tab. 12). Dabei trat in 15 Fillen
gleichzeitig eine cerebrale Amyloidangiopathie auf
(5,7%).

Tab. 12 Alzheimer-Krankheit im Untersuchungsmaterial von Herzoperierten
(n=239) und cerebrale Amyloidangiopathie (CAA)

Alzheimer Stadium n %

| 15 5,7
I 13 5,0
Il 8 3,1
I\ 1 0,4
Davon mit CAA 15 57
Gesamt 37 14,1

Entziindung

In 17 Fillen (6,5% des Gesamtmaterials) besteht eine
Encephalitis unterschiedlicher Provenienz (Tab. 13).
Es handelt sich in der Uberzahl um Septikopydmien
(septische Streuung mit lokaler Reaktion (Abszedie-
rung), ausgehend von einer lokalen eitrigen
Entziindung anderer Lokalisation) infolge einer ge-
neralisierten Pilzinfektion nach Immunsuppression,
nahezu ausschliefSlich nach Herztransplantation. Es
sind 10 Patienten nach Herztransplantation an einer
solchen Pilzseptikopydmie des Gehirns verstorben.
Weiterhin finden sich 2 Fille mit einer bakteriellen
Septikopydmie und mehrere Félle mit Gliakn6tchen
und lymphozytdrer perivaskuldrer Infiltration im
Sinne einer viralen disseminierten Encephalitis
(Abb. 3e,f Bickerstaff - Encephalitis). Die Befunde
bei den Pilzseptikopydmien sind im Rahmen einer
allgemeinen Septikopydmie todeswiirdige Befunde,
sie gehen mit Pilzabszessen und Blutungen einher.
Bei den anderen Fillen handelt es sich zum Teil
auch um bei der neuropathologischen Untersuchung
erhobene, klinisch jedoch stumme oder innerhalb
des Krankheitsablaufs (Herzoperation) nebensdchli-
che Befunde.

Der Fall mit einer immunhistochemisch nach-
gewiesenen Cytomegalie ist insofern erwdhnenswert,
als es sich um eine blande (immunhistochemisch
positive) Reaktion von endothelialen Zellen in Kapil-
laren und Arteriolen ohne gewebliche Begleitverin-
derungen handelt.

Die Topographie der Gliaknétchen bzw. der lym-
phozytdren perivaskuldren Infiltration betrifft vor-
wiegend den Hirnstamm, teilweise die Stammgang-
lien und die Medulla oblongata, jedoch auch andere
Lokalisationen. Héufig werden die Knétchen von ei-
ner Mikrogliavermehrung in der Umgebung begleitet
(Abb. 3f).

Diskussion

Nach den eigenen Untersuchungen, besonders aber
nach den Angaben aus der Literatur, muss man nach
herzchirurgischen Operationen am Zentralnerven-
system mit morphologischen, insbesondere aber
auch mit neurologisch-dysfunktionellen Ausféllen
rechnen. Die letzte wesentliche Publikation (31) zu
dieser Problematik gibt die Haufigkeiten 53% (un-
mittelbar postoperativ), 36% (nach 6 Wochen), 24%
(nach 6 Monaten) und - wiederum ansteigend -
42% nach 5 Jahren postoperativ an.

Wihrend die Pathologische Anatomie des Gehirns
zu diesen neurologischen Daten keinen unmittel-
baren Beitrag liefern kann, ist es wohl moglich, alle
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Tab. 13 Encephalitis im Rahmen herzchirurgischer Operationen (n=17)

Art der Entziindung Zahl der Félle Ursache der Entziindung Todesursache
Metastatische Encephalitis 12 Aspergillus (9) +

Mukormykose (1) +

Bakterien (2) +/ICB
Cytomegalie 1 (@)% Pilzseptikopydmie
Disseminierte nichteitrige Encephalitis 5 viral ? ICB (2)
(Bickerstaff) Hypoxamie (1)

Hirninfarkt (1)

neuropathologischen Befunde, gegliedert nach der
Art des operativen Eingriffs, zusammenzustellen,
Haufigkeiten im Obduktionsmaterial zu ermitteln
und diese mit den Angaben zu den neurologischen
Ausfdllen zu vergleichen. Wir miissen mit Nach-
druck darauf hinweisen, dass es sich um ein véllig
differentes Material, hier um Verstorbene, dort um
Uberlebende mit bleibenden neurologisch-dysfunk-
tionellen, kognitiven Storungen handelt, die einem
Verlust an kognitiver Fahigkeit entsprechen, wie sie
normalerweise zwischen dem 40. und 60. Lebensjahr
eintritt (21). Zu den klinisch-neurologischen Ausfil-
len im vorliegenden Material konnen verstdndlicher-
weise die Angaben nur sehr liickenhaft sein, weil die
grofle Zahl der geringfiigigen neurologischen Kom-
plikationen im postoperativen Gesamtgeschehen kei-
ne Rolle spielen.

Vergleicht man diese Angaben mit den oben an-
gegebenen Hiaufigkeiten postoperativer neurologi-
scher Storungen (31), so resultiert daraus eine Pro-
blematik, die dringender Kldrung bedarf. Sie ist all-
gemein, auch in der Offentlichkeit, bekannt und wird
in den Medien unter der Uberschrift ,,Operation ge-
lungen, Hirn defekt diskutiert (13) und sogar in der
Belletristik als mogliche Schiddigung nach einer
Herzoperation erwdhnt (40). Wir wollen versuchen,
hierfiir einen pathologisch-anatomischen Beitrag zu
liefern, um tiber den Weg der Analogie eine mogli-
che Erkldrung der neurologischen Stérungen geben
zu konnen.

Man muss bei der mdglichen morphologischen
Erkldrung fiir die postoperativen Schiden zwischen
zwei Gruppen von Befunden unterscheiden:

1. Morphologische Verdnderungen als Folgen einer
Zirkulationsstérung und/oder uni- oder multi-
lokuldren Blutung oder eindeutigen subarachnoi-
dalen bzw. subduralen Blutung oder ein (kreislauf-
dynamisch erkldrbarer) hypoxdmischer Hirnscha-
den (1, 3, 15). Exakte neuropathologische Unter-
suchungen an einem grofleren Material sind auf-
falligerweise in der Literatur in geringer Haufig-
keit anzutreffen.

Sie werten Autopsien von Kindern aus (6), betref-
fen den interessanten Aspekt der Neuropathologie
nach Herztransplantationen (32, 34, 39), hier wie-
der mit Augenmerk auf die Entziindungen des
Zentralnervensystems, oder sie sind morpholo-
gisch unergiebig und nicht mit den eigenen Er-
gebnissen vergleichbar (18). Die beste qualitative
Ubersicht zur Morphologie der postoperativen
Schidden am ZNS findet sich bei Harrison (15).

2. Schidden am Gehirn, die morphologisch schwer
oder nicht erfasst werden konnen und die das Or-
gan in seiner Gesamtheit betreffen, wobei es sehr
schwer ist, die Ausfdlle oder Schadigungen zu lo-
kalisieren. Sie miissen, so wird angenommen, mit
einem Ereignis verbunden sein, das der Anlage
des CPB oder dem Operationssitus oder einer
Kreislaufdepression wéhrend der Operation ge-
schuldet ist (9, 12, 35). Wéhrend der Operation
konnte Fremdmaterial verschleppt werden, z.B.
wihrend der Klappenoperationen. Dieses Material
konnte auch nachgewiesen werden (4, 8, 11, 28).
Mikroembolien von organischem Material, eben-
falls ausgehend vom Operationssitus, wie sie auch
am Myokard nach Manipulationen an den Koro-
nararterien beobachtet werden (17) konnen in
groflerem Umfang periphere cerebrale Arterien
verlegen.

Eine Fettembolie (9) kann in den Hirnarteriolen und
-kapillaren bei Herzoperierten nachgewiesen werden,
jedoch nur bei solchen, die bald nach der Operation
versterben (24). Und schliefillich ist es gelungen, mit-
tels Nachweis der endothelialen alkalischen Phopha-
tase am Gehirn postoperativ eine Aktivierung (mit
Dilatation von Kapillaren und kleinen Arteriolen)
festzustellen, die einer allgemeinen Kreislaufstorung,
dhnlich der disseminierten intravasalen Gerinnung
oder einer Schocksituation entsprechen konnte (11,
25). Challa et al. (11) fassen zusammen, was alles
wihrend des CPB embolisiert werden kann: Throm-
ben aus Blutzellen/Fibrin, Fett, Luft, Zellulose und
Baumwolle sowie Plastefragmente.
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Alle diese Faktoren konnten fiir disseminierte
Nervenzellausfille und damit fiir die neurologisch-
dysfunktionellen kognitiven postoperativen Storun-
gen verantwortlich sein. An dieser Stelle liegt eher
die Ursache fiir diese Schiden als bei denen, die wir
unter 1. beschrieben haben. Auch in den jiingsten
Publikationen zu dieser Problematik wird darauf
hingewiesen, dass fiir die zerebralen Dysfunktionen
infolge Herzoperationen noch keine Ldsung gefun-
den worden ist, dass Mikroembolisierungen viel
wahrscheinlicher sind (37) und die diesbeziiglichen
Ergebnisse unter minimal-invasiver Chirurgie, z.B.
bei der Anlage eines ACVB, weitaus besser ein-
zuschitzen sind (5).

Zur Frage der Héufigkeit von Mikroembolisierun-
gen, die intra- oder postoperativ auftreten, kénnen
wir keine Stellung nehmen. Einzelne Félle von Fett-
embolien, kombiniert mit purpuraartigen Blutungen,
kénnen auftreten und sind in Ausnahmefillen auch
im eigenen Material nachgewiesen worden. Eine Em-
bolisierung von Fremdmaterial, z.B. bei Klappenope-
rationen, ist sicher eher ein seltenes Ereignis. Mik-
rothromben in Kapillaren und Arteriolen, in einem
Fall auch mit Megakaryozyten, haben wir im Rah-
men von Mikroblutungen und Mikroinfarkten gese-
hen.

Dafiir konnten wir im Material von 262 Fillen
mit unterschiedlichen Herzoperationen (Bypass,
Klappen, Klappen und Bypass, HTX) zwischen
41,6% (Bypass) und 78,3% (HTX) neuropathologi-
sche Befunde nachweisen, die entweder als Kreislauf-
schdden (Infarkte, Blutungen, Hypoxdmie) oder als
Entziindung eingeordnet werden koénnen. Dabei
muss betont werden, dass es sich um Obduktionsfil-
le handelt. Von den 262 Fillen dieser Studie sind es
44, die an schweren zerebralen Komplikationen mit
Todesfolge gelitten haben, das sind 16,8%. Die ande-
ren 83,2% hatten Befunde, mit denen sie — vom ZNS
aus gesehen - hitten iiberleben konnen. Uber deren
mogliche funktionell-neurologische Folgen konnen
wir keine Aussage machen.

Wir mochten an dieser Stelle noch einmal aus-
driicklich auf die im eigenen Material gefundenen
Mikroblutungen eingehen, die am héaufigsten nach
Klappenoperationen gefunden worden sind (32,4%
der Fille). Sie miissen bei alleinigem Auftreten nicht
zum Tode fithren, kénnen resorbiert werden und
vernarben, hinterlassen aber bei multifokalem Auf-
treten im Marklager mit Sicherheit Defizite, die sich
nicht fokal-neurologischen, sondern in diffusen kog-
nitiven Einbuflen duflern konnen.

Interessant erscheint noch ein Vergleich der neu-
ropathologischen Komplikationsrate von Bypass-
und Klappenoperationen. Allgemein wird einge-
schitzt, dass die Bypassoperationen stirker von
Komplikationen belastet sind, moglicherweise auch

deshalb, weil die allgemeine Arteriosklerose wie die
Koronararteriensklerose so auch die der Hirnbasis-
arterien und der intracerebralen Arterien als hoch-
gradiger einzuschédtzen sind und so auch die neuro-
pathologischen Verdnderungen vermehrt auftreten
(16, 23, 41). Andere Autoren geben fiir die Kombina-
tion Bypass- und Klappenoperation die hochste
Komplikationsrate an (2). Im eigenen Material liegen
die Klappenoperationen an der Spitze, das bei den
Makro- und Mikroblutungen und bei der Summe
der todesursdchlichen Ereignisse, wihrend Makroin-
farkte deutlich hdufiger bei den Bypassoperationen
vorgekommen sind. Wenn man von der Vorstellung
ausgeht, dass bei der chirurgischen Manipulation im
Gefiflsystem  (Klappenoperation) unterschiedlich
grof3e organische oder Fremdpartikel abgelost wer-
den, die dann nach dem Einsetzen des normalen
Kreislaufs abgespiilt werden und u.a. ins Gehirn ge-
langen und zu Makroinfarkten und Mikroinfarkten
fiihren, dann trifft diese pathogenetische Uberlegung
tiir unser Material nicht zu.

Auflerdem haben wir versucht, aus der Anwesen-
heit eines frischen Myokardinfarktes mit Parietal-
thrombose im li. Ventrikel zum Zeitpunkt der Ope-
ration (Bypassanlage als Notoperation) oder bei der
Operation einer bakteriellen (polyposen) Endokardi-
tis eine Verbindung zu einer moglichen Embolisie-
rung ins Gehirn mit Ausbildung eines Makroinfark-
tes herzustellen. Bei den Klappenoperationen besteht
kein Unterschied in der Komplikationsrate zwischen
bakterieller und chronisch-fibroplastischer (rheuma-
tischer) Endokarditis. Immerhin besteht ein solcher
Zusammenhang bei den Fillen mit einem frischen
Myokardinfarkt und der Bypass-Operation: von 53
Fdllen mit einem neuropathologischen Befund hatten
45 einen frischen Myokardinfarkt und 19 von diesen
(42%) einen dazu passenden Hirnbefund.

Bedeutungsvoll fiir die Entstehung zerebraler In-
farkte soll die Cerebrale Amyloid-Angiopathie (CAA)
sein, die wiederum eine kausalgenetische Verbin-
dung zur Alzheimer-Krankheit besitzt und fiir intra-
zerebrale Blutungen im hoheren Lebensalter verant-
wortlich sein kann. Unabhingig von herzchirurgi-
schen Eingriffen ist diese Tatsache an Hirnbiopsien
gefunden worden. Es besteht eine hohe (statistisch
signifikante) Syntropie zwischen der CAA und den
cerebralen Infarkten (10), nicht aber zu den Amy-
loidplaques. Unsere Zusammenstellung der Félle im
Material mit Alzheimer-Krankheit und gleichzeitiger
CAA, deren Hiufigkeit den allgemeinen Angaben
zur Hdufung der Alzheimer-Krankheit in diesem Le-
bensalter sowie den Ergebnissen eigener Studien zu
dieser Problematik entspricht, belegen die Bedeutung
dieser pathogenetischen Verbindung.

Unter den Entziindungen des Zentralnervensys-
tems nehmen die septischen bzw. septikopydmischen
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Komplikationen im Rahmen von oder nach herzchi-
rurgischen Eingriffen den gr6fiten Raum ein, wenn-
gleich die Rate der entziindlichen Verdnderungen im
Vergleich zu den Zirkulationsstorungen weitaus ge-
ringer ist (6,5%). Die Fille mit einer Septikopydmie
rekrutieren sich tiiberwiegend aus Pilzinfektionen
(vorwiegend Aspergillus) bei immunsupprimierten
Patienten nach Herz- oder Herz-Lungen-Transplanta-
tion. Diese Art der Komplikation tritt haufig auf (32,
34, 39). Bakterielle Allgemeininfektionen treten die-
sen gegeniiber in den Hintergrund. Allgemein wird
als mogliche Ursache entziindlicher Begleitphdnome-
ne bei Herzoperationen mit CPB eine Leukozytende-
pression (26, 27) bzw. eine allgemeine inflammatori-
sche Reaktion (19, 36) gesehen.

Weitaus interessanter ist die disseminierte ent-
ziindliche Reaktion des Zentralnervensystems, z.B.
mit Ausbildung von Gliaknétchen oder einer lympho-
zytdren perivaskuldren Reaktion um intracerebrale

Gefifle ohne ein erkennbares pathogenetisches Sub-
strat. Derartige Bilder werden - sitzen sie im Stamm-
hirn- und Briickenbereich - als Bickerstaff-Enzepha-
litis bezeichnet und als viralen Ursprungs angesehen.
Sie sind auch von klinischer Seite beschrieben (14, 20)
und zeigen morphologisch (immunhistochemisch)
neben einer positiven Reaktion aus LCA auch eine
deutliche Mikrogliaproliferation. Neben der Virusge-
nese wird eine atypische immunologische Reaktion
des Zentralnervensystems vermutet. Weitere Unter-
suchungen werden notwendig sein, derartige Befunde
pathogenetisch abzukléren.

Es kann aber davon ausgegangen werden, dass
derartige Lasionen bei multifokalem Auftreten eben-
so wie die disseminierten Mikroblutungen zu sol-
chen diffusen kognitiven Leistungseinbuflen fiihren,
wie sie von Newman et al. (31) mit stark erhShter
Inzidenz nach Herzoperationen beschrieben worden
sind.

tients. Proc R Soc Med 60:858-859
Brown WR, Moody DM, Challa VR
(1999) Cerebral fat embolism from
cardiopulmonary bypass. ] Neuro-
pathol Exp Neurol 58:109-119

Mikroembolisation. Deutsch Arztebl
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