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“...Toe het die Here God ’n diep slaap oor die mens laat kom,

sodat hy vas geslaap het...”
GENESIS 2:21
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Inleiding

Neuropsigologiese disfunksie na hartchirurgie met kardiopulmonale omleiding (KPO) word
toegeskrywe aan breiniskemie as gevolg van, onder andere hipotensie, serebrale
hipertermie, serebrale embolisme, interaksie tussen farmakologiese metodes en hipotermie

tydens iskemie en neurotoksisiteit van narkosemiddels.

Doel

Ondersoek na die invloed van die narkosetegnieke midasolam plus ketamien (MK) of
sufentaniel (S) op die kwantitatiewe EEG (QEEG), reaksietyd (RT), serum-neuron-
spesifieke enolase (NSE), en —S-100B-proteien na KPO by die mens.

Pasi¢énte en metodes

Die steckproef het bestaan uit 'n totaal van 42 pasiénte geskeduleer vir elektiewe
koronérevatomleiding (KVO) of klepvervanging (KV). Al die pasiénte was nie beskikbaar
vir al die postoperatiewe toetse nie. Die pasiénte is lukraak verdeel in 2 groepe MK en S.
Narkosetegniek: S of MK en isofluraan wanneer nodig.

KPO-tegniek: 30°C, membraanoksigenasie, 'n 40 um filter in die arteriéle kanule en o-
stat-bloedgashantering, bloeddruk van 50 tot 70 mm Hg en hematokrit > 22%, aktiewe
verwarming voor spening tot ‘n nasofarinkstemperatuur van hoogstens 37,5°C.

QEEG en RT is | tot 2 dae preoperatief en 5 tot 6 dae postoperatief bepaal.

Serum-NSE en -S-100p-proteien is preoperatief, twee minute na instelling van KPO, na
opwarming tot 37°C, net voor die einde van KPO en 2, 4, 10, 20, 30, en 48 uur na KPO
bepaal.

Resultate
QEEG: Daar was veral 'n toename in die stadige golfaktiwiteit (relatiewe 6 en J). Die

QEEG-uitkoms was by KVO beter as by KV (p < 0,001), maar nie verskillend tussen MK
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en S nie (p = 0,5000). MK was by A8% beter as S (p = 0,0120). KVO was by A8% (p =
0,0010), Aa/6% (p = 0,0090) en APS% (p = 0,0025) beter as KV.

Reaksietyd: Daar was betekenisvolle agteruitgang by 5/18 (27,78%) van MK en 12/18
(66,67%) van S (p = 0,0220). Die akkuraatheidverandering by sekwensiéle reaksietyd 1 (p
=0,0100), en sekwnsiéle reaksietyd 2 (p = 0,0970) en die kumulatiewe akkuraatheid was
beter met MK as S(p = 0,0020).

Chemiese merkers: Oor groepe was daar 'n swak NSE-uitkoms by 14,8%, en 'n swak S-
100B-uitkoms by 61,9% van pasiénte. In groepe was daar 'n swak NSE-uitkoms by 14,8%
MK, 14,8% S (p = 1,0000), 4,8% van KVO en 23,8% van KV (p = 0,1840). In groepe was
daar ’n swak S-1008-uitkoms by 42,9% van MK maar 81,0% van S (p = 0,0250), en 66,7%
van KVO en 57,1% van KV (p = 0,7510). KVO het volgens die area onder die kurwe van
gekorrigeerde NSE ’n beter uitkoms as KV gehad (p = 0,0040). By die maksimum S-100(3-
vlak (p = 0,0180) en die area onder kurwe van S-100p (p = 0,0040) was daar 'n interaksie
met MK beter vir KV en S beter vir KVO.

Gevolgtrekking, tekortkominge, betekenis en bydrae

Geen vergelykende kliniese studie oor die invloed van S en MK op die neurologiese
uitkoms na KPO is in die literatuur teégekom nie. In soverre dit breinskade aangaan was
die uitkoms moontlik beter met MK as S, en KVO beter as KV; daar was ’n interaksies

tussen narkosetegniek en tipe operasie.
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SUMMARY

The influence of the anaesthetic technique (ketamine plus midazolam versus

sufentanil) on brain damage during cardiac surgery in humans

By Francois Jacobus Smith

Submitted in partial fulfillment of the requirements for the degree MEDICINAE DOCTOR
in the Departement Anesthesiology, Faculty of Health Sciences, University of Pretoria.
Promoter: Professor JM Hugo

Associate promoters: Professor JWH Vermaak, Professor PR Bartel

Introduction

The neuropsychological deterioration after cardiac surgery involving cardiopulmonary
bypass (CPB), is ascribed to brain ischaemia caused by, amongst others, hypotension,
cerebral hyperthermia, cerebral embolism, interaction between pharmacological methods

and hypothermia during ischaemia, and the directly neurotoxic of anaesthetic drugs.

Aim
To investigate the effect of the anaesthetic techniques midazolam plus ketamine (MK) or
sufentanil (S) on the quantitative EEG (QEEQG), reaction time (RT), serum neuron specific

enolase (NSE), and serum S-100f protein after cardiac surgery involving CPB in humans.

Patients and methods

The sample consisted of a total of 42 patients scheduled for elective coronary artery bypass
(CABG) or valve replacement (VR). All patients were not available for all the
postoperative tests. Patients were allocated randomly to group MK or S.

Anaesthetic technique: S or MK. Isoflurane was administered when necessary.

CPB technique: 30°C, membrane oxygenation, a 40 um filter in the arterial cannula and
a-stat-blood gas management, blood pressure of 50 to 70 mm Hg and a haematocrit > 22%.
Patients were weaned from CPB when nasopharyngeal temperature reached a maximum of
37,5°C.

QEEG and RT was performed 1 to 2 days preoperatively and 5 to 6 days postoperatively.
Serum-NSE and —S-100 protein were measured preoperatively, 2 minutes after going on
CPB, after rewarming to 37°C, just before the end of CPB and 2, 4, 10, 20, 30, and 48
hours after CPB.

Results

QEEG: The most noticable finding was an increase in slow wave activity (relative 6 and
3). The QEEG outcome was better after CABG than after VR (p < 0,001), but not different
between MK and S (p = 0,5000). A6% was better with MK than S (p = 0,0120). A8% (p =
0,0010), Aa/8% (p = 0,0090) and APS% (p = 0,0025) was better after CABG than VR.
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Reaction time: There was a significant deterioration in 5/18 (27,78%) of MK and 12/18
(66,67%) of S (p = 0,0220). The change in accuracy in sequential reation time 1 (p =
0,0100), and sequential reation time 2 (p = 0,0970) and the cumulative accuracy was better
with MK than S(p = 0,0020).

Chemical markers: Over groups 14,8% of patients had a poor NSE and 61,9% a poor S-
1003 outcome. Within groups a poor NSE outcome was found in 14,8% of MK and 14,8%
of S (p = 1,0000), and 4,8% of CABG but 23,8% of VR (p = 0,1840). Within groups as
adverse S-100p outcome was found in 42,9% of MK but 81,0% van S (p = 0,0250;
Fisher’s exact test), and 66,7% of CABG and 57,1% of KV (p = 0,7510. According to area
under the curve of corrected NSE, CABG had a better outcome than VR (p = 0,0040).
According to both maximum S-100f level and the area under the curve of S-100f, an
interaction occurred between the anaesthetic technique and the procedure, with VR doing
better with MK while CABG did significantly better with S (p = 0,0180 en 0,0040

respectively).

Conclusion, shortcomings, significance and contribution
This study has shown that, in as far as brain damage is concerned, the outcome was
probably better with MK than with S, and CABG better than VR. An interaction was found

between the anaesthetic technique and the type of operation.
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CNQX
CTP
CytOx
DAG
DHPG
EAA
ecNOS
ERK

F1 en F2

FFT

GABA

GDNF

GKS

GI12

GI2max

GOS

HbO,, Hb, HbT

Hkt

Hkt0

Hkt2
IL-1ra.
IL-6

IL-8

iNOS

IP

1P,
Iso%min
Is0%min2
ISS

ITP

Jaar

Koll1+3

KPO
KV
LAP
LC
LDH
Lj
LMI
L-NAME
LO
MAK
MBP
MEK
MgluR
MRI

NarkoseXChirurgie

NF-xB

NGF

NIRS

NK1 tot NK10
NMDA

Serebrale glukoseverbruik
Serebrale suurstofverbruik
6-siano-7-nitrokwinoksalien-2,3-dieen
Sitidientrifosfaat

Geoksideerde sitochroom a,a;3
Diasielgliserol
3,5-dihidroksi-fenielglisien
Eksitatoriese aminosure

Konstitutiewe NOS

Ekstrasellulér gereguleerde kinase
Totale aantal foute pre- en postoperatief
Vinnige Fourier transformasie  (fast
Fourier transformation)
Gamma-aminobottersuur

Glia- afgeleide neurotrofiese faktor
Glasgow komaskaal
Bloedglukose tydens KPO
Maksimum glukose tydens KPO
Glasgow Outcome Score
Geoksigeneerde, gedeoksigeneerde en
totale hemoglobien

Hematokrit.

Preoperatiewe hematokrit

Hematokrit tydens KPO
1B-reseptorantagonis.

Interleukien- 6

Interleukien--8

Induseerbare NOS

Iskemiese prekondisionering
Inositoltrifosfaat

Totale isofluraandosis % x minute

Isofluraandosis tydens KPO % x minute
Injury Severity Score

Inositoltrifosfaat

Ouderdom

Volume kolloied gedurende Tydl plus
Tyd3

Koronérevatomleiding

Klepvervanging

Leusienaminopeptidase

Locus coeruleus

Laktaatdehidrogenase

Jugulére laktaat (Lj)

Liggaamsmassaindeks
Nitro-L-arginienmetielester
Liggaamsoppervlakte

Minimum alveolére konsentrasie
Miélien- basiese proteien

Mitogeen- geaktiveerde proteienkinase
Metabotrofiese glutamaatreseptor

Magnetiese resonansbeelding

Interaksies tussen narkosetegniek en die
chirurgie (ANCOVA)

Nukleére faktor kB

Senuweegroeifaktor

Naby infrarooispektroskopie

Gekorrigeerde NSE op tydstippe 1 tot 10
N-metiel-D-aspartaat
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nNOS
NO
NO*
NO;
NOS
Nox

NPBFe

NSE

0

ol

PaCO,
PaC022
PaCO,2max
PaCO,2min
PAF

PARP
PCO,ET1
PCr

pH2
pH2max en pH2min
PhE

P;

PIP

PKC

Pr

PS

QEEG

QI

R2

R2

RAS
RI

RT

RTI

RT11 tot RT41

RT12 tot RT42
RT1AKkk]1 tot RT4Akk1
RT1Akk2 tot RT4Akk2
RTI1Invl tot RT4Inv1
RT1Inv2 tot RT4Inv2
RT1Misl tot RT4Misl
RT1Mis2 tot RT4Mis2
RT2

RT3

RT4

RTKuml en RTKum?2
S-100pB
S1001 tot S10010

sarsiestilte (burst suppression)
SBE2

SBV
SCAD
SD

SE
SICAM

Neuronale NOS

Stikstofmonoksied

Nitrosoniumione

Peroksinitrietioon

Stikstofmonoksiedsintase
NO-vryradikaal
Nie-proteiengebonde yster

Neuron- spesifieke enolase

Superoksied

Hidroksielradikaal

Arteriéle CO,-spanning

PaCO, tydens KPO

Maksimum PaCO, tydens KPO
Minimum PaCO, tydens KPO
Plaatjieaktiveringsfaktor
Poli-(adenosien-5’-difosforibose)-polimerase
Eindgety-CO, voor KPO

Fosfokreatien

pH tydens KPO

Maksimum en minimum pH tydens KPO

Fenielefrien pg/kg
Anorganiese fosfaat
Fosfatidielinositolfosfaat
Proteienkinase C

Probability to remove (ANCOVA)

Piekspektrum

Kwantitatiewe EEG

Vloei-indeks tydens KPO
Korrelasiekoéffisiént (by ANCOVA)
Korrelasiekoéffisiént aangepas vir
steekproef-grootte

p21RAS

Perifere vaskulére weerstandsindeks
(dyne.s/cm’/m?)

Reaksietyd

Eenvoudige reaksietyd (Simple reaction time).
Reaksietye 1 tot 4 preoperatief

Reaksietye 1 tot 4 postoperatief

RTI1 tot RT4 akkuraatheid preoperatief

RTI tot RT4 akkuraatheid postoperatief

RTI tot RT4 ongeldig preoperatief

RTI tot RT4 ongeldig postoperatief

RTI tot RT4 gemis preoperatief

RTI tot RT4 gemis postoperatief

Komplekse reaksietyd (Complex reacion time)
Sekwensiéle reaksietyd 1 (Sequential reaction time
)

Sekwensiéle reaksietyd 2 (Sequential reaction time
2)

Kumulatiewe RT pre en postoperatief

B fraksie van S-100-proteien,

S-1001P op tydstippe 1 tot10

Sarsiestilte (burst suppression)
Standaardbasisoormaat tydens KPO

Serebrale bloedvloei

Klein kapillére en arteriolére dilatasie
Standaardafwyking

Standaardfout

Oplosbare intrasellulére adhesiemolekule-1
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SjO,

Skool

SNN

SOD

SSS

SSR

SSvV

SVDI1 en SVD3
SV02

T1 tot T4

TNF-a

TNT

Tp

Ts

Ts-pl, Ts-p2, Ts-p3 en Ts-p4

Tydl tot Tyd 3, Tydklem en
Tydtotaal

Ul, Ul/m?, U2, U2/m% U3,
U3/m% UT, UT/m’

UTP
Vogl
VGCC

VSOSK

x1

XDH
XO
Xrl+3

Jugulére bulbus

Jare opleiding

Selektiewe neuronale nekrose
Superoksieddismutase

Sentrale senuweestelsel

Sarsie/stilte-ratio

Serebrospinale vog

Sentrale veneuse druk voor en na KPO

Gemengde veneuse saturasie

Temperature tydens Tyd1, Tyd2, Tyd3, einde van
chirurgie

Tumornekrosefaktor-o

Gliserieltrinitraat

Perifere temperatuur (handpalm)

Kerntemperatuur (nasofarinks)

Die verskil tussen Ts en Tp gedurende Tyd1 tot
Tyd4

Tydsduur voér KPO, tydens KPO,
klemtyd van die aorta, na KPO en totale
tydsduur

Urienvolumes,
volume/liggaamsoppervlakte  gedurende
Tydl, Tyd2, Tyd3 en totaal per m’
liggaamsoppervlakte

Uridientrifosfaat

Totaal vog gedurende Tyd1

Spannings- geaktiveerde Ca®‘-kanale (voltage
gated/sensitive)

Volume- sensitiewe organiese anioonkanale
Grootte van ’n preoperatiewe parameter, byvoor-
beeld 1

Xantiendehidrogenase

Xantienoksidase

Totale volume kristalloied gedurende

Tydl plus Tyd 3
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