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1.Einleitung

1.1. Zielsetzung und Hintergrund der Arbeit

In der Bundesrepublik Deutschland sind die Kororéeezerkrankung (KHK)

und deren Komplikationatie haufigste Todesursache.

Im Jahre 2004 beruhten in Deutschland kn#&8p 8er Todesfalle auf Krank-
heiten des Kreislaufsystems, wobei jederréidfauftote auf einen
Myokardinfarkt zurtickzufiihren war (Statistiss Bundesamt, Datenreport 2006).
Im Zuge der weiterhin rapide ansteigendeinderz von KHK-Patienten in
Deutschland und der damit verbundenen Belgdiiir das Gesellschafts- und
Gesundheitssystem, sollen in dieser Arbeitagdirtokoronare Bypassoperation,
(CABG), sowie die perkutane transluminaledk@re Angioplastie (PTCA) mit /
ohne Stentimplantation naher untersucht werde

Beide Verfahren sind heutzutage StandareirB&handlung der KHK und
werden seit ihrer Einfihrung Jahr fir Jahmmer gréfierem Rahmen
durchgefuhrt.

So stieg die Anzahl der durchgeflihrten aatokaren Bypassoperationen von
anfanglich knapp 10.000 Eingriffen im Jah&&4, auf gut 60.000 im Jahre 2001
(Bruckenberger E, Herzbericht 2001).

Einen &hnlichen Zuwachs verzeichnete aucidmhl an PTCAs in Deutschland
mit rund 700.000 im Jahre 2004, im Gegensatiznapp 57.000 Eingriffen im
Jahre 1984 (1), wobei die Rate der simub@plantierten Stents parallel zunahm

und sich zwischen den Jahren 2000 und 204/é&xdoppelte (1).

Grundlage der Arbeit ist ein Vergleich, dewshl klinischen und

therapeutischen ,outcome*, sowie des 5-Jafotesy -up von KHK-Patienten mit



aortokoronarer Bypassoperation als Erstthergggeniber einer solchen
Patientengruppe, bei welcher dieser Eingri$t nach bereits erfolgter initialer
PTCA mit Stentimplantation durchgefiihrt wurde

Ziel ist es, anhand der Ergebnisse einer mtgsstudie zwischen den zwei
Patientenkollektiven, Aussagen zum jeweitslden postoperativen klinischen
und therapeutischen,- bzw im Rahmen des geddbllow up, zum langerfristigen

,outcome” zu treffen.

Zu diesem Zwecke wurden retrospektiv Patiebtav. deren Daten untersucht,

bzw eine telefonische Umfrage zum Zweckeldegyzeit follow-up durchgefinhrt.

Ein wesentlicher Schwerpunkt soll zudem aefptdoperative Therapie
hinsichtlich derThrombozytenaggregationshemgniozw. der Antikoagulation
gelegt werden.

Diese dient bei beiden Verfahren der Praventon postoperativen Graft- bzw.
Stentstenosen.

Allerdings konnten bereits deutliche Unterede in Bezug auf diese
postoperative Stenoserate beim Vergleictbd&ten Therapieformen Bypass-
Graft bzw. PTCA festgestellt werden.

So betragt die Offenheitsrate bei arterieBgpassgafts, wie beispielsweise die
der der linken A. thoracica interna 10 Jataeh Operation noch circa 95 % (im
Vergleich zu Venenbypassen mit 70 - 80%) (2).

Im Gegensatz hierzu stellen die Koronarsteath Implantation zunachst einen
thrombogenen Fremdkorper dar, der diese Gefahnach vollstandiger
Endothelialisierung verliert (3).

Die Restenoserate liegt hier daher immer riomsl20-30% (4).

Eine solche Stentthrombose fihrt bei 80%R#dienten zu einem



Myokardinfarkt, die Mortalitat von (spatenestthrombosen betragt 45 % (3).
Zur Vorbeugung ist daher bei beiden Revasladtionsverfahren eine
konsequent durchgefiihrte postoperative Thamytenaggregationshemmung
bzw. Antikoagulation unabdingbar.

Hierbei haben sich insbesondere die Acetylsalicyls§ASS), sowie
Thrombozytenaggregationshemmer wie ClopidagseMittel der Wahl bewahtrt.
Clopidogrel gehdort zur Gruppe der ADP-Rezepimtagonisten (Thienopyridine).
Diese fUhren zu einer zuverlassigen irreldgai Thrombozytenaggregations-
hemmung. Nach den aktuellen Leitlinien derdpéischen Gesellschaft fur
Kardiologie (ESC) werden beide Medikamente feigt empfohlen:

Neben einer Dauertherapie mit ASS 100 mgafjkah wird eine Clopidogrelgabe
von 1 x 75 mg/d Uber 3-4 Wochen bei unbes$thien Stents, sowie Uber 6-12
Monate, eventuell auch langer, nach Implamateschichteter Stents bei
komplexen oder langeren Stenosen empfohlen (3

Ahnliche Therapieempfehlungen bestehen aiictié postoperative
Antikoagulation der aortokoronaren Bypassapen. Hier wird ebenfalls eine

lebenslangliche postoperative AntikoagulatimhASS 100 mg taglich ab dem

1. postoperativen Tag empfohlen, gegebenenfalkmbination mit Clopidogrel

75 mg/d tber 6 Wochen (5).

1.2. Koronare Herzerkrankung (KHK)

1.2.1. Definition und Epidemiologie
Unter einer koronaren Herzerkrankung verstednt die atherosklerotisch
bedingte Verengung der Koronararterien (6).
Aufgrund von GefalBwandveranderungen kommzuetusslimitierenden
Koronarstenosen und folglich zur Koronarifigignz, d.h. einem Missverhaltnis
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zwischen Sauerstoffbedarf und —angebot inziHaskel, welches sich klinisch
meist als stabile Angina pectoris aul3ert.

Es ist allerdings auch ein klinisch stumna¢so primar asymptomatischer
Verlauf mdglich, obwohl sich bereits Storungker endothelialen Funktion,
sowie Lipideinlagerungen in der Gefaldwand ifeatiert haben. Dies trifft
insbesondere auf die Fruhstadien der KHK is@wf &ltere Patienten, und auf
solche mit einem Diabetes mellitus zu (7).

Nach der Anzahl stenosierter HauptgefaR3elspnman von einer koronaren Ein-,
Zwei- oder Dreigefal3erkrankung.

Krisenhafte akute Myokardischamien in Ruhgidr@n meist auf einer
Plaqueruptur bzw. -erosion mit nachfolgentdeombusbildung, der das
betroffene Herzkranzgefald entweder kompktsehliel3t (akuter Myokardinfarkt)
oder zu einer hochgradigen Reduktion desflBiges fuhrt (instabile Angina
pectoris) (7).

Als zusatzliche Trigger einer myokardialechimie werden zudem koronare
Vasospasmen und Entzindungsvorgange, sowmyghmusstérungen, welche
sich aufgrund akuter bzw. chronisch ischahesdyokardischamien
manifestieren kbnnen, angesehen.

Wie bereits erwahnt, stehen kardiovaskul&keaakungen in den westlichen
Industrienationen an erster Stelle der Todeginen. Als Hauptkomplikationen
der atherosklerotischen Veranderungen simtlesem Zusammenhang besonders
die koronare Herzkrankheit (KHK), sowie deydkardinfarkt zu nennen.

Die Lebenszeitpravalenz fir die KHK betragDeutschland fur Manner 30%
und far Frauen 15% (m: w = 2:1) (8).

Mit jeweils 40% treten Herzinfarkt und Angipactoris als haufigste Erst-

manifestationen auf.



1.2.2. Pathogenese der Atherosklerose
Die Atherosklerose mit ihren pathologischen Verdndgen der arteriellen Blut-
gefal3e wie Elastizitatsverlust, Verhartungérdickungen, Verkalkung sowie

Lumeneinengung ist die haufigste Erkrankuag @efal3systems.

Die Definition der WHO fir die Atherosklerokseitet:

»Atherosklerose ist eine variable Kombinataurs Veranderungen der Intima,
bestehend aus einer herdférmigen Ansammlong-ettsubstanzen, komplexen
Kohlenhydraten, Blut und Blutbestandteilemdggewebe und Kalzium-

ablagerungen, verbunden mit Veranderungederienmedia.”

Eine fur diese Entwicklung initiale Rolle sf@n die oben genanten
Risikofaktoren.

Diese fuhren zu Beginn des atherosklerotis¢frankheitsprozesses zur
Schédigung der Endothelzelle und zu ihrerfiygion.

Eine der daraus resultierenden Folgen isgegtorter Lipidstoffwechsel.
Kommt es zu einer isolierten Erhdhung der t@nsity-Lipoprotein (LDL)
Fraktion, wird das normale, weitgehend prtipaale Verhaltnis von LDL zu
High-Density-Lipoprotein (HDL) in der Gefal3mchgestort; es kommt zur

Akkumulation von cholesterinreichem LDL (22, 30).

Insbesondere oxidiertes LDL wandert durchiadothel in die GefalBwand ein
und fihrt zu abnormen Lipiddepositionen imadip der Gefal3wand.

Auf molekularer Ebene spielen hierbei audbasondere die verminderte
Bioverfugbarkeit von Stickstoffmonoxid (NQ)wie die vermehrte Freisetzung
von freien Sauerstoffradikalen eine Roller Bieraus resultierende oxidative

Stress ist fUr jedes Stadium der Atherosklenon groRer pathophysiologischer

10



Bedeutung (6).
Eine Modifikation von LDL geschieht ferner iRahmen von Glykosylierung

bei schlecht eingestelltem Diabetes melf5.

Hinzu kommt es im Zuge der endothelialen Dgkfion zu weiteren Gefal3veran-
derungen, welche die Progression der Athégosse beglnstigen - es kommt zu
Vasokonstriktion, Adhasion von Blutplattchemd Leukozyten und des weiteren
zur Migration und Wachstum glatter Gefalimimiien (6).

Ein weiterer Faktor der Atherogenese, ist3B&retion von Interleukinen durch
die Makrophagen, wodurch eine Entzindungsi@akn Gang gesetzt wird. Im
Rahmen dieser Entziindungsreaktion kommt esnar Schadigung des
Endothels, was zu einem vermehrten Einstromlypiden und Blutbestandteilen
in die Intima fihrt und eine 6dematdse Auttyuey des Endothels hervorruft (25,
31).

Mit zunehmender Einwanderung von Makrophagwmhglatten Muskelzellen
wandelt sich die Lasion zum atherosklerogscRlaque. Die eingelagerten Lipide,
der Zellreichtum und die gesteigerte Produktier extrazellularen Matrix ver-
ursachen eine Raumforderung im Bereich dé&&eand, schranken das
GefalRslumen ein und stéren den Blutfluf3.

In dem Plaque findet man eine zentrale Nekrose aus abgestorbenen Makro-
phagen mit lipidhaltigem Detritus. Da die Mahagen das im LDL enthaltene
Cholesterin nicht abbauen kdnnen, sammaedioksin Kristallform in den
Lysosomen der Zelle und fuhrt letztlich zwaseUntergang (25, 29).

Um diese zentrale Nekrosezone lagern sicki@syozyten an, die an der
Oberflache des Plaque eine aus mehreren Lzegahende Schicht, das ,Cap*

bilden.
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Durch die weitere Synthese von ProteoglykamehKollagen durch die
ungehemmten glatten Muskelzellen schreitetitteerosklerotische Prozess fort,
und es bildet sich ein komplexer Plaque zdeehmend kalzifiziert ( daher die
Bezeichnung ,Gefal3verkalkung“). Man spricigrtauch von einem Fibroatherom
(25, 32).

Zu jedem Zeitpunkt der atherosklerotischekr&rkung kann es zur Ruptur einer
Gefalllasion kommen. Dieser liegt eine zunettaeénstabilitat der Plaque
zugrunde.

Entzindungsprozesse innerhalb der Plaquevidgan die Reparaturprozesse.
Hierdurch verdinnt sich die fibrése Kappe wei@t schlief3lich ein. Aufgrund der
Ruptur kommt es zur direkten Exposition defdBwand und des Plaqueinhaltes
mit dem zirkulierenden Blut. Dieser direkterifakt bedingt eine rasche
Aktivierung der Thrombozyten und eine nachéolde Thrombose. In aller Regel
fuhrt dies zur kompletten Verlegung des Hé&tren Gefal3es und zur Infarzierung
des abhangigen Gewebes.

Aufgrund dessen kann gesagt werden, dassdigliroie der athero-
sklerotischen Gefal3lasion, sondern die Valpiditat der Gefaldveranderung fir
das Auftreten eines kompletten Gefal3versebkigson Bedeutung ist. Eine solche

Plaqueruptur ist fur circa 60 % aller Myokafdrkte verantwortlich (6).

1.2.3. Atiologie und klassische kardiovaskulare Rilsofaktoren

- 1.2.3.1. Nikotinabusus
Unmittelbare Wirkungen des Etans sind Anstieg der Pulsfrequenz,

des systemischen und koronwaterstands, der myokardialen
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Kontraktilitat, sowie des mywllialen Sauerstoffbedarfes, aufgrund der
durch den Rauchvorgang vekstairWirkung der Neurotransmitter
Epinephrin und Norepinephrin.

Es kommt zu einem quasi hygexaergen Zustand mit erhdhter
koronarer und peripherer Gkgafstriktion, vorwiegend tber alpha-1-
und alpha-2-adrenerge rezepb@rtragene Effekte. Wahrscheinlich
ebenfalls tUber die Katecholafngisetzung kommt es zu vermehrten
Rhythmusstérungen und auckimam lokal erhéhten Tonus der
Koronararterien (10).

Zusatzlich wird regelmaligesiBnen als kausaler Faktor der endo-
thelialen Verletzung betrathteelche am Anfang des atherogenen
Prozesses steht. Hierbei sithias im Zigarettenrauch enthaltene
Kohlenmonoxid von Bedeutungsein, da CO einen ischamischen
Gewebsschaden bewirken kamm&Bnlich schadigender Effekt auf die
normale Endothelfunktion wddrch eine gesteigerte Inaktivierung von
Stickstoffmonoxid durch fr&auerstoffradikale erklart.

Zusatzlich kommt es zu eineel®flussung des Cholesterin-
stoffwechsels in Form einegi§¢rung der oxidativen Modifikation von
LDL, sowie einer Verminderutgs HDL-Plasmaspiegels.

Nicht zuletzt werden durchekgalliges Rauchen inflammatorische
Aktivitat unter anderem im Bmh der GefalRwande induziert, sowie
prothrombotische Effekte gggert, was beides ebenfalls zu einer
erhdhten Atherogenitat derdBevande mit verstarkter Plaquebildung
fuhrt.

So kommt es nicht nur zu eiBr6hung der Entziindungsparameter

(Leukozyten, C-reaktives Prmotesondern gleichzeitig auch zu einer
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Erh6éhung der Thrombozyten- &itafinogenspiegel (9).

- 1.2.3.2. Arterielle Hypertonie
Die arterielle Hypertonie #teinen der wichtigsten Risikofaktoren flr
eine Artherosklerose dar.
Fur Deutschland findet sictedstandardisiert eine Pravalenz fur alle
Hypertonieformen bei Manneaom\29,4% in den neuen und 24% in den
alten Bundeslandern, bei deauén entsprechend 28,4% bzw. 18,3%.
Das kardiovaskulare Risikagtt&ontinuierlich ohne Schwellenwert mit
der HOhe des Blutdrucks. Bsrdauerhaft hochnormale Blutdruckwerte
(130-139/85-89 mmHg) sind miitem erhohten kardiovaskularem
Risiko verknupft (7).
Ein zentraler Mechanismus tlizudem in einer deutlichen Zunahme
der Sympathikusaktivitat lieaggvas Uber eine [3-adrenerg vermittelte
Steigerung des Herzzeitvolusend Uben-adrenerg vermittelte
Vasokonstriktion zu einer Bluickerhdohung fihrt.
Die selteneren sekundéaren lHppéeformen haben vor allem renale,
wie z.B. die Nierenarteriegise, oder endokrinologische
Ursachen, wie katecholaminpédrnde Tumoren beim Phao-
chromozytom.
Es ist daher auch besonderpdimére/essentielle Hypertonieform,
welche in besonderem Mal3eizereEntstehung von
artherosklerotischen Gefal3wdesiungen beitragt (11).
Hierbei ist wiederum die erttltale Dysfunktion als ein zentraler
pathogenetischer Mechanisnmzsisehen. Veranderte Scherkréfte

innerhalb der GefalRwande fiitmar Endothelldasion mit konsekutiver
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Proliferation.

Ein sich gleichzeitig veranuder Elektrolyttransport fihrt zu einer
Erh6hung des intrazellulareadzdums, was unter anderem fir eine
vermehrte Expression von Waamsfaktoren und Vasokonstriktoren an
der Arterienwand sorgt, degéatte Muskelzellen im Rahmen eines
Hypertonus besonders sensibeéndothelproliferative sowie
vasokonstriktorische Reize i@&whlin, Serotonin, Endothelin) reagieren,
was ebenfalls eine hypertordazierende und aufrechterhaltende
Wirkung hat (12).

Klinisch wird die Hypertoniach ihren jeweiligen systolischen - bzw.
diastolischen Werten in dreh®ergrade eingeteilt, was eine klinische
Relevanz insbesondere aufémagach Art und Intensitat der

konservativen und medikameendEherapie hat (Tab.1).

Tab.1: Einteilung der arteriellen Hypertonie in dfdinische Schweregrade nach
Daten der WHO/ ISH-Leitlinie. Die Zuotdmg zu einer Gruppe darf erst nach

mehrmaliger, zeitversetzter Blutdruckimesiung erfolgeril13).

Systolisch Diastolisch
Schweregrad 1 140 - 159 mmHg 993 mmHg
Schweregrad 2 160 - 179 mmHg 1009 rhmHg
Schweregrad 3 _ 180 mmHg _ 310 mmHg

- 1.2.3.3. Hyperlipidamie

Fettstoffwechselstérungenbasondere eine erhdhte LDL-Cholesterin-
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fraktion, sind haufig und vioesonderer klinischer Bedeutung, da sie

mit einem drastisch erhdhtardiovaskularen Risiko verbunden sind.

Eine Hyperlipidamie ist de@ni als eine erh6hte Konzentration des

Cholesterins, der Triglyzermhier beider Lipide im Plasma (14).

Tab.2: Normalwerte flr Blutfette in Abhégigeit von Vorerkrankung von

und Risikoprofil (6)

Cholesterin LDL (mg/dl) HDL (mg/dl) Triglyceride
(mg/dl) (mg/dl)
Primarpravention,
keine weiteren <240 <160 > 35 <200
Risikofaktoren
Primarpravention +
weitere <200 <130 > 35 <200
Risikofaktoren
Sekundarpraventiof <200 <100 > 35 <200

Insbesondere die LDL-Frakta®s Cholesterins besitzt ein hohes

atherogenes Potential .

Die genauen Mechanismen degragenen Wirkung des LDL-

Cholesterins liegen zum eimeder Fahigkeit das Endothel direkt zu

verletzen, zum anderen inatemo- und zytokinetischen Wirkung von
LDL- Cholesterin.

Dem HDL-Cholesterin wird eipmtektive Wirkung zugeschrieben.

In vielen epidemiologischen@eén zeigen HDL-Werte eine
umgekehrte Relation zum Riskner koronaren Herzkrankheit .
Niedrige HDL-Cholesterinspiegmd oft mit mangelnder korperlicher

Betatigung, Adipositas und dtikabusus verbunden - Umweltfaktoren,
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die das Risiko einer KHK erkah Fir den HDL-Cholesterinspiegel

gelten als Referenzbereichefirméiiges Risiko der Inzidenz einer

koronaren Herzkrankheit Wemtgschen 0,9 bhis 1,45 mmol/l.

Ein hohes Risiko besteht llee¢m HDL-Cholesterinspiegels kleiner als

0,9 mmol/l ( 15, 16, 17, 189).1

Tab.3: Wahrscheinlichkeiten fur kardiovaskulare ignéesse pro 10 Jahre. Die

Risikokalkulation erfolgt aufgrund vbaten der PROCAM-Studie, sowie

aus bereits stattgehabten kardiovagiani&reignissen bzw.

kardiovaskuléaren Risikofaktoren und deweiligen LDL-Cholesterinwert des

Patienten.
Risiko Wahrscheinlichkeit |LDL-Cholesterin-
kardiovasularer Ziel
Ereignisse/10 Jahren
Hohes Risiko KHK oder KHK- >20 % <100 mg/dl
Aquivalente
Mittleres Risiko 2 oder mehr 10-20% < 130 mg/dl

Risikofaktoren

- 1.2.3.4. Diabetes mellitus

Beim Diabetes mellitus bestihe Dysregulation des

Glukosestoffwechsels, bei dam Leitsymptom Hyperglykdmie im

Vordergrund steht.

Hierbei wird diese beim so gemten Typ 1 Diabetes durch einen

absoluten Mangel an Insulieinb Typ 2 Diabetes durch eine

Insulinresistenz mit relativémsulinmangel erklart.

Blutzuckerwerte > 200 mg/dl Kapillarblut oder im vendsen Plasma
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sind, sofern sie bestatigtdeer praktisch beweisend fiir das Vorliegen

eines Diabetes mellitus. Wrbddte NUchternplasmaglukosewerte
_3426 mg/dl sichern bereits die Diagnose (21).

Die Pravalenz dieser Erkrarkliegt in Deutschland bei etwa

8%, Uber 90% hiervon Typ 2lmtker - die Erkrankung ist damit als

einer der wichtigsten Risikdfaren fur die Manifestation einer spateren

KHK anzusehen. Hierfur sindbesondere makroangiopathische

Komplikationen verantwortliddiese manifestieren sich in 53% kardial

(22).

Hierflr ist besonders eine dat Makroangiopathie einhergehende

Friharteriosklerose verantiugt

Bereits im Stadium der gestidrGlukosetoleranz, also noch vor der

eigentlichen Diabetesmanifesig wird durch die Hyperglykamie der

oxidative Stress auf das Ehdbterstarkt, sowie die endotheliale

Thromboresistenz und die Fiblyseaktivitat reduziert (23).

In vielen Fallen treten Risikofaktoren nicht isstiauf, sondern es besteht eine
Kombination mehrerer Risikofaktoren, wobei es heetu keiner additiven, sondern
einer exponentiellen Erhéhung des KHK- Risikos kdmm

So erhoht das Vorhandensein von zwei Risikofaktdrgbrdnung das Risiko auf das
Vierfache des Normalkollektivs, das Vorhandens@in grei Risikofaktoren

1.0rdnung verzehnfacht es (24).

- 1.2.3.5. Weitere Einflussfaktoren
Lebensalter (m> 45 J; w>55 J)

In diesem Zusammenhang isbhésrs die mit zunehmendem Alter
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steigende Inzidenz manifebtgpertonien, sowie die Entwicklung
eines Typ-ll-Diabetes, beidkaa der Eintritt in die Menopause zu
nennen.

Zudem ,entfalten” einige Risflaktoren wie Rauchen und Ubergewicht
meist erst nach langerer &e# ,atherogene Wirkung"“. Weil aufgrund
der biologischen Variabilijtler Mensch anders auf die Risiko-
exposition reagiert, erlaus d\lter nur eine recht ungenaue Ein-
schatzung des Einflusses visikBfaktoren tber die Zeit.

Letztendlich bleibt das hohebknsalter fir sich stehend jedoch ein

eigener, unbeeinflussbarertéiakir das Entstehen einer KHK.

Positive Familienanamnese
KHK/Herzinfarkte bei erstgrgdn Familienangehdrigen vor dem 60. LJ
(m) bzw. 65. LJ (w) verdoppass Risiko der Manifestation derselben

Erkrankung bei deren direkidachkommen (20).

Neben den gerade aufgefuhrten Risikofaktor@rdhung wurden im Rahmen der
~Framingham heart studytles weiteren im Laufe der Jahre noch eine Reihe vo
Risikofaktoren 2. Ordnung formuliert, welchehsunter anderem auch auf Lebens-

und Erndhrungsgewohnheiten beziehen.

1. Adipositas

2. Postmenopause

3. Erhohte angeboréheomboseneigung
4. Hyperhomocysteinamie

5. Psychosoziale Faktoren
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Adipositas
Durch den KorpermassenindexdBMass Index) kann indirekt die
Fettmasse abgeschatzt werden.

KG (kg)

BMI = Korpergrosse (m)?2

Tab.4: WHO-Definition des Kdrpergewichtes anhand@e3e des gemessenen

Body Mass Index (WHO 2000):

Gewichtsklassifikation BMI (kg/m?)
Normalgewicht 18,5- 24,9
Ubergewicht (Praadipositas) 25,0 - 29,9
Adipositas Grad | 30,0- 34,9
Adipositas Grad I 35,0- 39,9

Die Pravalenz der Adipositstsm den westlichen Industrielandern
altersabhangig zunehmend. iige20% der Erwachsenen haben einen

Body Mass Index (BMI)39 (26).

1.2.4. Anatomie der Herzkranzgefalie

Die Versorgungsgebiete der linken und rechten Kaeterie werden in der folgenden

Tabelle zusammengefasst:
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Tab.5: Versorgungsgebiet der linken Koronararti2g)

A. coronaria sinistra

Wand der linken Herzkammer mi
Ausnahme der Umgebung des Sulcus
interventricularis posterior

Wand der rechten Herzkammer neben
dem Sulcus interventricularis anterior

Vorderer und mittlerer Abschnitt des
Ventrikelseptums

Linker Vorhof

Tab.6: Versorgungsgebiet der rechten Koronarart¢zie)

A. coronaria dextra

Wand der rechten Herzkammegeus
nommen in der Ndhe des Sulcus inter-
ventricularis anterior

Wand der linken Herzkammer in der
N&he des Sulcus interventricularis
posterior

Hinterer Abschnitt des Ventrikelseptum

Rechter Vorhof mit Sinus- und AV-
Knoten

[

Die dargestellte Form der Verteilung und Versoggdar Koronararterien trifft in

etwa bei 50% der Bevolkerung zu. Wie alle Blut@eféinterliegen jedoch auch die

Herzkranzarterien einer erheblichen Variabilitat.

Beim Rechtsversorgungstyp (ca.10%) greift die tee&oronararterie dorsal noch

weiter auf die Wand der linken Kammer Uber undseoggt damit auch den grofdten
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Teil der Kammerscheidewand.

Beim Linksversorgungstyp (ca.10%) greift die likeronararterie zusatzlich auch
dorsal auf die Wand der rechten Kammer tber unsbvgt das gesamte
Ventrikelseptum.

Hierbei kann das gesamte Erregungsleitungssysteteren Versorgungsbereich

gelangen (27).

1.2.5. Symptomatik der KHK

Wesentlich fur die Entstehung einer KHK ist dieelbeschriebene Bildung
atherosklerotischer Plaques in den Herzkranzgefé®svie deren Ruptur mit an-
schlieBender Thrombenbildung.

Kdnnen die antithrombotischen Eigenschaften degeBlund der GefalRwand die
Thrombenbildung infolge einer Plaqueruptur/ Erasiacht kontrollieren, kann es zu
einem patrtiellen oder kompletten Verschlul3 desoffenen Gefalles kommen, was
sich Kklinisch als Angina pectoris oder Myokardnktgakutes Koronar-

syndrom) manifestieren kann (6).

Entsprechend der Querschnittsverminderung (in 8tgracheidet man 4 Schwere-

grade der Koronarstenosen:

Tab.7: Einteilung der Koronarstenosen in 4 klinis@®chweregrade anhand der

prozentualen Verengung des Gefal3quelitsetin

Grad | 25 - 49%

Grad I 50 - 74% (signifikante Stenose)
Grad Il 75 - 99% (kritische Stenose)
Grad IV 100% (kompletter Verschlul3)
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Regionale Perfusionsstorungen des Myokards sstdzarerwarten, wenn >50% des
Gefallumens eingeengt sind, wobei hierbei aucthAdamald von eventuellen
KollateralgefaRen eine Rolle spielt. Sind > 75% @efalRvolumens eingeengt
(kritische Stenose), so resultiert bei Fehlen kmmpensatorisch wirkenden

Kollateralen eine belastungsabhangige Angina pead).

1.2.5.1. Angina pectoris

Eine Angina pectoris manifestiert sich in der Rdxge einer Koronarstenose Grad
I, also bei einer Querschnittsminderung > 75%pischerweise klagen die
Patienten uber ein dumpfes, retrosternales Drdtkgenanchmal findet sich eine
Dyspnoe als Angina-pectoris-Aquivalent.

Die hierbei empfundenen Schmerzen sind meistdrstesunal oder linksthorakal
lokalisiert. Sie kdnnen in den linken und/odeltéseer) rechten Arm, die Schultern
oder den Hals, die Wangen und Z&hne oder ins Efpiga ausstrahlen und dauern
oft nur relativ kurz, zwischen etwa 5 und 15 Mewan.

Typische Ausloser sind hierbei kdrperliche Anstpamg, Kalte, ein voller oder
geblahter Magen (Roemheld-Syndrom), sowie psybkigelastung und
Aufregungen. Alle diesen auslésenden Mechanisstegemeinsam, dass sie den
myokardialen Sauerstoffbedarf steigern. Dies gebtlentweder Uber Zunahme der
Herzfrequenz und/oder Uber Blutdrucksteigerung (6)

Klinisch werden zwei verschiedene Formen von Aagpectoris-Beschwerden
unterschieden:

- Chronisch stabile Angina pectoris
Die Beschwerdesymptomatik tritt regelmaf3ig beiajler Belastungsstarke

(z.B. Treppensteigen) auf und spricht gut auf &itettherapie an. Anhand der
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CCS-Klassifikation ( = Canadian Cardiovascular 8tycClassification) wird sie in

unterschiedliche Stadien eingeteilt.

Tab.8: Klinische, symptomorientierte Einteilung Vamgina pectoris - Beschwerden

nach der CCS-Klassifikation

CCS O

Keine pektangindsen Beschwerden ay
bei starken korperlichen Belastungen

ch

CCS1

Pektangindse Beschwerden nur bei
schwerer korperlicher Anstrengung
(Dauerlauf, langer dauende Arbeiten)

CCS 2

Geringgradige Beeintrachtigung bei
normalen korperlichen Aktivitaten
(rasches Treppensteigen,Bergaufsteigd

nn)

CCS 3

Erhebliche Beeintrachtigung bei
normalen kdrperlichen Aktivitaten,
pektangindse Beschwerden bereits nag
dem Steigen von einem Stockwerk

h

CCS 4

Angina pectoris bei geringster
korperlicher Belastung, Ruheschmerze

- Instabile Angina pectoris

Hierzu gehoéren im Folgenden:

. Jede Erstangina bei einem zuvor asymptomatiseh@anten (,De-novo“-Angina)

. Eine rasche Zunahme von Anfallsfrequenz unthWsdauer (,Crescendo-

Angina")

. Angina pectoris in Ruhe oder néchtliche Anginetpes, besonders in den friihen

Morgenstunden

. Eine erneute Angina pectoris innerhalb vorhsatochen nach einem Myokard-

infarkt (Postinfarktangina)
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1.2.5.2. Myokardinfarkt

Unter einem Myokardinfarkt versteht man eine isciséhe Myokardnekrose, meist
auf dem Boden einer koronaren Herzkrankheit (Kidt)hochgradiger Stenose
einer Koronararterie (8), welche meist initial atiserosklerotischen Gefalwand-
veranderungen entsteht..

Der akute Myokardinfarkt gehort wie die instalNegina pectoris, sowie der
plotzliche Herztod zum Krankheitsbild dakuten Koronarsyndroms

Da die Ubergange dieser klinischen Formen flief&nd, werden solche Patienten
nunmehr anhand des EKG in die Gruppen mit (STEM#&r ohne ST-
Streckenhebung (NSTEMI/ instabile Angina) einde{88), wobei bei beiden
Formen ein retrosternal betonter Brustschmerkladsches Leitsymptom
beobachtet wird.

Hierbei ist nach Einteilung durch damerican College of Cardiologgus dem Jahr
2000, die NSTEMI = non ST-segment-elevation mydiedinfarction - Gruppe als
Form einer instabilen Angina pectoris bzw. Myokafarkt mit einem nachweisbaren
Troponinanstieg, jedoch ohne dazugehorige ST-&rdeebung im 12-Kanal EKG
anzusehen. Andere klinische Faktoren wie beispatse eine ST-Streckensenkung
oder eine assoziierte haAmodynamische Instabigtien jedoch beobachtet.

Im Gegenzug dazu sind bei der STEMI = ST-Segmlertagon myocardial
infarction -Gruppe neben den infarkttypischen Lraterkern, wie CKMB oder
Troponin, auch EKG-Veranderungen in Form eindral@n ST-Hebung
festzustellen (31).

Diese sollten definitionsgema0: mV in mindestens 2 zusammenhangenden
Extremitatenableitungen , bzw.032 mV in 2 zusammenh&ngenden Brustwand-

ableitungen betragen.

25



1.2.5.3. Herzinsuffizienz

Als Herzinsuffizienz wird die Unfahigkeit des Hers bezeichnet, das vom
Organismus bendtigte Herzzeitvolumen bei normaeddiastolischen Ventrikel-
druck zu férdern. Laut WHO-Definition kommt es sbru einer verminderten
korperlichen Belastbarkeit aufgrund einer ventéken Funktionsstérung.

Diesem Krankheitsprozess liegt atiologisch in 8% eine KHK zugrunde.

In bis zu 75 % manifestiert sich die Herzinsu#izz in Form einer Ventrikel-
funktionsstérung in der Auswurfphase (Systole) ideszens, hervorgerufen durch
Kontraktionsschwéche.

Dies hat direkte Folgen fir die Auswurffraktiorsdderzens, welche sich im Verlauf

des Krankheitsprozesses bei insuffizienter Therapmer weiter vermindert.

Auswurffraktion (%) =_Schlagvolumen x 100
Enddiastohiss Ventrikelvolumen

Tab.9: Verminderung der Ejektions-/Auswurffraktim systolischer Funktions-

Einschrankung (8):

Normal >53 %
Leichtgradig 40 - 52 %
Mittelgradig 30-39%
Schwer <30 %

Eine klinische Stadieneinteilung der Herzinsudiiz wird nach der New York Heart

Association (NYHA) vorgenommen:
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Tab.10: Klinische Einteilung der manifesten Heraifigienz nach der New York

Heart Association (NYHA), basierendl der jeweiligen korperlichen

Belastungsfahigkeit des Patienten:

NYHA |

Kdrperliche Leistungsfahigkeit nicht
eingeschrankt, aber pathologische

hamodynamische Indizes bei Belastung
(z.B. erhodhter Fullungsdruck)

NYHA I

Korperliche Leistungsfahigkeit leicht
eingeschrankt; Beschwerden bei
alltaglicher koérperlicher Belastung

NYHA Il

Kdrperliche Leistungsfahigkeit stark
eingeschréankt; Beschwerden bereits be
geringer korperlicher Belastung; keine
Beschwerden in Ruhe

NYHA IV

Kaorperliche Leistungsfahigkeit extrem
eingeschrankt; Beschwerden in Ruhe

1.3. Therapie der KHK

Im Mittelpunkt eines jeden Therapieregimes zur Belhang einer KHK steht eine

Anzahl von Therapiezielen, die von der Deutschese@tschaft fir Kardiologie-,

Herz- und Kreislaufforschung (DGK) wie folgt fornneitt wurden:

- » Reduktion der kardiovaskularen Morbiditat, insbeslere Vermeidung von

Herzinfarkten und Entwicklung der Herzinsusinz .

-, Erhalt und Verbesserung der Lebensqualitat duxéermeidung von

Angina pectoris-Beschwerden und ErhaltungBleastungsfahigkeit.”

- , Reduktion der Sterblichkeit.(7)
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1.3.1. Medikamenttse Therapie

Antikoagulative Therapie

Die gerinnungshemmende Therag&hort mittlerweile zum Standard der

Behandlung der koronaren Herzkrankheit. DuieltHemmung einer Thromben-

bildung reduziert sie die Haufigkeit von akuten &oarsyndromen und verbessert
deren Prognose. In diesem Zusammenhang Hedogrtséchlich vier Wirkstoff-
klassen den Zugang in die Standardtheragienden:

Der Thrombozyten-Aggregationshemmer Acetidgidaure = ASS flhrt Gber

eine irreversible Hemmung der Cyclooxygenasees der Schlisselenzyme des
Syntheseweges, zu einer Hemmung der throntéx@y Thromboxan (TXA-
Synthese (32). Bei der Dosierung von meistrh@/d treten kaum
gastrointestinale Nebenwirkungen auf. Ein&SAierapie reduziert

bei Patienten mit hohem kardiovaskularemkRisider stabiler Angina pectoris
das Risiko nicht tédlicher MyokardinfarkteduSchlaganfalle, sowie der

vaskularen und der gesamten Mortalitat unaedin Drittel.

Eine im Vergleich zum ASS ahnliche Wirkung zeigb@togrel, ein weiterer
Thrombozyten-Aggregationshemmer. Dieser #rgene Wirkung durch
Hemmung der ADP-abhangigen Thrombozytenadtivig (32). Die Wirksamkeit
von Clopidogrel im Vergleich zu ASS wurdeder CAPRIE-Studie untersucht.
Im Gesamtkollektiv fand sich hierbei fir Cidpgrel im Vergleich zu ASS eine
zwar geringfugige, aber statistisch signifiteaReduktion des absoluten Risikos
fur ein Infarktereignis (33).

Als dritte gerinnungshemmende Wirkstoffgruppe wardee Kumarine (z.B.
Marcumail) verwendet. Diese erzielen ihre Wirkung durchideammung der
Synthese der Vitamin K-abhangigen Gerinnuaigsten 11, VII, IX und X.
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Sie werden verabreicht, wenn beispielsweisgtzlich zur KHK Vorhof-
flimmern vorliegt.

Als vierte Therapieoption in der Gruppe detifdorinolytischen Medikamente
haben sich die Glykoprotein-lib/llla-Inhibren etabliert. Diese blockieren die
Thrombozyten-Fibrinogen-Vernetzung, indemdga Fibrinogenrezeptor der
Thrombozytenmembran blockieren.

Nach Koronarintervention senken GP lIb/lllatAgonisten zuséatzlich zur
Standardtherapie mit ASS und Heparin i.v.&ssko ischamischer
Komplikationen, wobei die Gabe besonderdHmahrisiko-Patienten von
Nutzen ist. Hierbei spielen insbesonderelsolRatienten mit instabiler
Angina-pectoris, jedoch ohne Myokardmarkest oshne EKG-Veranderungen
eine Rolle, bei denen zusatzlich zur Startlardpie mit ASS und Heparin i.v.
eine zusatzliche Verminderung von Sterblidhited Myokardinfarkten erreicht
werden kann. Des weiteren erfolgt inr Einsateerstarktem Mal3e in
Zusammenhang mit dem Einsatz der perkutarsearérintervention (PTCA)
bei Hochrisiko-Patienten zur Vermeidung isuofsther Komplikationen

( Tod, Myokardinfarkt, refraktare Ischamie, Ndt@P).

Allerdings ist die Therapie mit einem drastigrhéhten Blutungsrisiko
verbunden, insbesondere an Punktionsstedl& fach PTCA) und vor allem
bei gleichzeitiger hoher Heparindosierungdeim steigt das Risiko

gastrointestinaler Blutungen (6, 35).

Betablocker

Diese Medikamentengruppe senkt den myokardialeerSenffverbrauch
Uberwiegend durch Senkung der Herzfrequeiaime und durch Abschwachung

des belastungsinduzierten Frequenzanstidgeh@Geitig kommt es zur
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Minderung der Kontraktilitdt des Herzens wad Abnahme des arteriellen
Blutdruckes. In der heutigen Therapie werdesonders kardioselektive 3-

Rezeptoren-Blocker verwendet (6)

Die intravendse Betablocker-Therapie fuhrt nach Eegebnissen einer Meta-
analyse von 28 Studien innerhalb von 7 Tageh einem Infarkt zu einer

Reduktion der Sterblichkeit von 4,3 auf 3,73%).

ACE-Hemmer

ACE-Hemmer spielen besonders bei der Praventiorkaaiovaskularen

Ereignissen bei KHK-Patienteme Rolle, deren Rate mit Einsatz dieser Medika-
mentengrupp@m 20-30% vermindert werden kann.

Senkung der Nachlast/ des Ventrikeldrucks in destigibungsphase des Herzens
undVerbesserung der Endothelfunktion sind Mechanisiiest die der ACE-
Hemmer auch die Myokardperfusion verbesgsaitaomit einer Ischamie
entgegenwirkt (6). Dies geschieht Uber eieenbhung des Angiotensin-
Converting-Enzyms (ACE), was zu einer Koneatiansabnahmdes vaso-

konstriktorischen Angiotensin Il und der Astleron-Sekretion fhrt.

ACE-Hemmer kdnnen zudem das linksventrikulare ,Reetiong” bei
eingeschréankter Pumpfunktion, insbesondech aasgepragten Vorderwand-
Infarkten reduzieren, was lber eine Abnahsrd_thksherzdekompensation zu
einer deutlich reduzierten Re-Infarktrate bEkAertalitat fihrt.

Dieser Effekt wurde unter anderem in deraoagnten SAVE-Studie
nachgewiesen, bei der eine im Mittel 11 Tageh Infarkt begonnene Captopril-
Gabe die Mortalitat in einem Zeitraum vonM@naten um knapp 26% reduzierte

(36).
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Angiotensin-l-Rezeptorantagonisten (,Sartane®)
In der Behandlung der KHK sind die ARntagonisten in ihrer Wirkweise den
ACE-Hemmern &hnlich. Durch selektiven Antagorus an AT-Rezeptoren
werden so die direkten Effekte von AngioterAsiauf den Kreislauf gehemmit.
Dies fuihrt zu Vasodilatation und Gber einenviederte Aldosteronsekretion zu re-
duzierter N& und Wasserretention und somit zu einer Blutdranksng und

Besserung der Herzinsuffizienz (34).

HMG CoA-Reduktase-Hemmer/Statine
Die cholesterinsenkende Wirkung der Statine erlsié&tt durch ihre Funktion als
kompetitiver Inhibitor der HMG-CoA-Reduktaskes Schllisselenzyms der
Cholesterinbiosynthese.
Hinzu kommen noch direkte - von der Lipidsemd unabh&ngige -
antiatherosklerotische Effekte. Hierzu gehcéaatiinflammatorische
Wirkungen, wie beispielsweise die CRP-Senkgogvie die Verbesserung der
Endothelfunktion der epikardialen Leitungsd®d und der Mikrozirkulation , was

die antiischamischen Effekte von StatinendetKo).

Kalzium-Antagonisten
Durch Blockade des Kalzium-Einstroms in gla#tuskulatur, Myokard und
kardiales Erregungsbildungs- bzw. Erreguniysigssystem kommt es zu einer
Verringerung der Nachlast, sowie der Konitaid#t am Herzen und somit zu einer
Reduktion des Sauerstoffbedarfes. Kurz wimkes&alzium-Antagonisten stehen
im Verdacht prognostisch unginstig zu sesrjass heutzutage lediglich mit lang
wirksamen Préaparaten behandelt werden g6litém Allgemeinen ist eine

Herzinsuffizienz als absolute Kontraindikatifdir den Einsatz von Kalzium-
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Antagonisten zu betrachten.

Diuretika

Diuretika bewirken rasch eine symptomatische Besggebei Patienten mit allen
Schweregraden der Herzinsuffizienz, vomalleei der Riuckbildung von
Dyspnoe und Odemen. Dabei finden die veestenien Diuretika-Klassen in der
Behandlung, insbesondere der Herzinsuffzigmerschiedliche Anwendungs-

gebiete, wobei insbesondere ihre Wirkung/als und in geringerem Mal3e als

Nachlastsenker eine Rolle spielt.

Nitrate und Molsidomin

Langzeitnitrate wie Isosorbiddinitrat oder Isostfmononitrat konnen oral
gegeben werden, um einen verzdgerten Wirleinggt zu erzielen. Der Wirk-
mechanismus besteht im Wesentlichen aus Segkung des myokardialen

Sauerstoffbedarfs durch Relaxation der gla@efaldmuskulatur (bevorzugt der

Venen und grol3en Koronararterien).

Zusétzlich kommt es zu einer Hemmung der ifirozytenaggregation.

1.3.2. Aortokoronare Bypassoperation (CABG)
Die koronare Bypassoperation ist eine der am héigfiglurchgefihrten
Operation der westlichen Welt.
Ein entscheidender Fortschiittder Behandlung der KHK ergab sich 1967, als
Garrett und seine Mitarbeiter, sowie wenigtsp Favaloro erstmals

Venenbypéasse aus der Vena saphena zur Umgstenosierter Koronararterien

einsetzten.

Dieaortokoronare Bypassoperation zahlt mittlerweilelen haufigsten
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chirurgischercingriffen. Alleine in Deutschland werden jahrlica. 70.000
koronare Bypassoperationen in tber 70 Klinikergenommen.

Als gesicherte Indikationen zur Durchfihrweiges solchen Eingriffes laut DGK-
(Deutsche Gesellschaft fur Kardiologie, Hemed Kreislaufforschung) Leitlinie

gelten:

- Hochgradige Stammstenose der linken Koronararteri
- Proximale Stenose des Rruetetricularis anterior bei 3-Gefal3-
Erkrankung
- Komplexe 3-Gefal3-Erkrankungl wieutlich eingeschréankte links-

ventrikuldre Funktion

Operative Technik:

Die aortokoronare Bypassoperation kann mit odeeduhilfenahme der Herz-
Lungen-Maschine (HLM) vorgenommen werden.

Bei solchen Eingriffen, welche unter Verwenduler HLM durchgefuhrt werden,
werden die koronaren Anastomosen unter extpakaler Zirkulation am
stillstehenden Herzen ausgefiihrt, wobei diezH.ungen-Maschine an die Aorta
ascendens und den rechten Vorhof angeschlogsd

Die Myokardprotektion erfolgt in der Phase Aertenabklemmung und
Unterbrechung der Koronardurchblutung durgpdihermie (28-32 °C) und
Kardioplegie des Herzmuskels. Der Zuganglgtrfemrrangig Uber eine mediane
Sternotomie.

Als Bypassgrafts kommen arterielle Gefal3edigeAa. thoracicae internae
beidseits, die A. radialis, bzw. gelegentlith A. gastroepiploica in Frage.

Des weiteren stehen Venengrafts der V. saphwaygna bzw. der Vena saphena
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parva zur Verfliigung.

Die Anastomosen werden End-zu-Seit oder Aelbeit an die langs erdffneten
Koronararterien angenaht und die freien Grafischlie3end mit der Aorta
ascendens verbunden.

Nach Anlegen aller Anastomosen wird der Bligfwieder freigegeben .

Bei leicht zugénglichen Koronararterien vefgunan, die Revaskularisation ohne
den Einsatz der Herz-Lungen-Maschine durditmein. Die Eingriffe finden bei
schlagendem Herzen statt.

In neuerer Zeit hat man multiple Koronaramigsse minimal-invasiv ohne Einsatz
der Herz-Lungen-Maschine Uber eine mediaeenStomie durchgefuhrt.

Zur Ruhigstellung der jeweiligen Anastomosgiwnen bedient man sich flexibler

Stabilisatoren (38).

Bei Venenbypéssen liegt die Verschlussraté i@ Jahren bei ca. 20-30%,
bedingt vor allem durch eine akzelerierteeaikklerotische Degeneration und
Intimaproliferation. Arterielle Bypasse weaiseingegen nach demselben Zeitraum
wesentlich héhere Offenheitsraten auf. Diewémdung arterieller Gefalie,
entweder als komplette arterielle Revasksidion oder in Kombination mit
Venenbypéassen hat daher in den letzten zatmzéhnten zunehmend groRere
Verbreitung gefunden. Die am weitesten vetdte Operationstechnik ist die
Anastomosierung der linken A. thoracica inéein situ auf den Ramus
interventricularis anterior (37). Nach 10 r&athsind noch ca. 90% der links-
seitigen A.thoracica interna Bypasse offed).(Ba die Bypass-Verschlussrate
eng mit Morbiditat und Mortalitat korreliegghlagt sich dies auch in einem

deutlichen Uberlebensvorteil nieder. Der Btmsler linksseitigen A. thoracica
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interna gilt heute als Standard.
1.3.3. Perkutane transluminale koronare Angioplasg (PTCA)

Die interventionelle Therapie der koronarerzérkrankung wurde durch die
Einfuhrung der Ballondilatation von Andreasif®zig 1977 initiiert. Seit dieser
Zeit hat sich dieses Verfahren immer stackechgesetzt und gehdrt seit 10
Jahren zu den Standardverfahren in der Bétnagdler koronaren Herz-
erkrankung (KHK). .

Bevor die Indikation zur PTCA gestellt werdeann, mul3 die Symptomatik des
Patienten klassifiziert, die Ischamiediagikogbgeschlossen, die Gefal3anatomie
bekannt, die Stenosemorphologie beschriebhdreine Risikoabschéatzung erfolgt

sein.

Die Beschwerdesymptomatik der stabilen Angieetoris wird nach der
Klassifikation der Canadian Cardiovasculaci8ty (CCS-Klassifikation)
eingeteilt.

Die Koronarperfusion wird in 4 Klassen eirggiet um eine semiquantitative
Abschatzung zu erreichen. Verwendet wird@liaduierung nach der TIMI-

Klassifizierung_firombolysis n myocardial irfarction) (40):

Tab.11: Einteilung der Koronarperfusion anhand déwi-Klassifikation, welche auf

der Darstellbarkeit der Gefal3e beiegirlerzkatheter-Untersuchung beruht.

TIMI O Verschlul3 mit fehlender Darstellung im
distalen Gefal3anteil

TIMI | Verschluf3 mit Darstellung von wenigen
Teilen des distalen Gefal3abschnittes

TIMI I Darstellung des Gefalies distal der
Stenose mit verlangsamten Fluss des
Kontrastmittels im Vergleich zu andere
Gefal3arealen

—J
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TIMI I Normaler Ein- und Abstrom des
Kontrastmittels

Das Risiko einer PTCA ist auch abhangig ven\éentrikelfunktion. Liegt bereits
ein alterer transmuraler oder intramuraléarkt vor, so wird bei nicht eindeutiger
Symptomatik fir die Indikation zur PTCA dedarktgefal3es ein Ischamie-
und/oder Vitalitatsnachweis gefordert. M#t€lobutamin-Echokardiographie,
Thallium-Reinjektiontechnik oder PET kann digokardiale Vitalitat bei
bestehender Wandbewegungsstérung meistefi@gekrden.
Als gesicherte Indikation zur Durchfihrungesi PTCA gelten laut DGK-
Leitlinie:

- Symptomatische Patiententypischer Angina pectoris trotz

adaquater medikamento$@rdpie und einer 1-Gefald KHK
- Patienten mit 2 gut zudétgen Stenosen, die mit guter Erfolgs-

aussicht und unter akziglpta Risiko dilatiert werden kénnen

- Patienten mit StenosefB fBefal3en und guter Ventrikelfunktion mit
hoher Erfolgsaussichtdiite Revaskularisation

- Patient mit instabiler dina pectoris nach frustraner konservativer
Stabilisierung, sowie hgradiger Stenose insbesondere bei ver-

langsamtem Flul3 (TIMI 2).

Die Einfuhrung der Katheter erfolgt ebense i der Herzkatheter-
untersuchung:

Vor dem Einfihren des Katheters wird mit eidénnen Injektionsnadel ein
Lokalanéasthetikum (6rtliche Betaubung) gegebe

Der Katheter wird meistens in der so genandtalkins-Technik Uber die rechte
Leistenbeuge in die A. femoralis eingefuhrgnchmal wird auch die linke

Leistenbeuge und in sehr seltenen Féllen digcA. radialis bzw. brachialis eines
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Armes als Zugang benutzt.

Durch die bereits betdubte Haut wird eine@lauddie Arterie eingefuhrt und tUber
diese Nadel eine “Schleuse” ein- und dureldsr eigentliche Katheter bis zum
Herzen vorgeschoben.

Wenn der Fuhrungskatheter das Herzkranzgaf&icht hat wird der eigentliche
Ballonkatheter eingefihrt. Es handelt siariei um einen sehr diinnen
Plastikschlauch, der an seiner Spitze eiheinén Ballon tragt. Er wird durch den
Fuhrungskatheter hindurch geschoben und dater Sicht des Rontgengerates
mit Hilfe eines feines Drahtes genau in dexéhgung der Herzkranzarterie
gesteuert. Wahrend des Vorschiebens des teashau der verengten Gefal3stelle
kontrolliert der Arzt die Position des Katiet laufend durch Einspritzung kleiner
Mengen Kontrastmittel.

Ist der Ballon an der verengten Stelle angeken, wird er mit Kontrastmittel
gefullt und hierdurch aufgeblasen.

Dieses Aufblasen erfolgt mit einem Druck voanchmal bis zu 15 atii und dauert
10 - 30 Sekunden lang; manchmal wird die Ddes Aufblasens aber auch tber
60 Sekunden bis zu 3 Minuten ausgedehnt.

Durch das kraftvolle Aufblasen des Ballonsdea die Ablagerungen, die das
Gefal3 einengen in die GefalBwand eingedrisaddurch sich der Innenraum des
Gefales erweitert .

Allerdings ist die PTCA, so wie jede invasive Tehmit einer Reihe von
maglichen, teilweise schwerwiegenden, jedatdtiv selten auftretenden
Komplikationen verbunden:

So kommt es beispielsweise in bereits kn&)8p 8er Falle zu einer

GefalRdissektion, aufgrund der bei der Dilatatiusgeldsten Scherkrafte (42).

37



Gefal3perforationen treten hingegen sehrsakéner, in 1°/oo der Falle und meist
bei Verwendung steifer Drahte oder verhat@Big groRer Ballondurchmesser
auf. Weiterhin kann es zur Bildung intramarddzw. extramuraler Hamatome,
zur Auslésung von GefalRspasmen, sowie zumARPMQuzierten Herzinfarkt

kommen, was jedoch zu den absoluten Ausnalyaledrt.

Die PTCA gilt als erfolgreich, wenn eine meks 20%ige Verbesserung des
Lumendurchmessers und gleichzeitig eine Rinlukler Stenose auf unter 50%
ohne interventionsbezogene Komplikationem(zakuter Myokardinfarkt,
Bypassoperation) erreicht wird. Ein gutesuRas liegt vor, wenn die

Reststenose < 30% betragt .

1.3.4. Stentimplantation
Bei alleiniger PTCA von Koronarlasionen liglg angiographische Restenoserate
bei ca. 20-30% (42). In den Studien STRESSRENESTENT konnte Mitte der
90er Jahre gezeigt werden, dass die Restateskirch eine Stentimplantation
gegeniber einer alleinigen PTCA von 42 adb3fesenkt werden konnte, was
sich auch klinisch im Sinne einer niedrigerEiufigkeit erneuter perkutaner
Interventionen manifestierte (37, 43, 44).
Die Entwicklung von Stents geht auf die Ustethungen von Charles Dotter in
den sechziger Jahren zurick.
Ziel ist, die GefalRwand abzustitzen und ddenit Erfolg der Aufdehnung oder
Aufweitung zu sichern. Damit werden droheN@eschlisse verhindert und
vorgegebene Aufdehnungen gehalten.
Als Indikationen gelten vor allem Patienten tbenen eine symptomatische

Dissektion nach PTCA auftrat, sowie solchebmssektion und Flu3limitierung.
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Vor der Implantation mufd auch bei vormonéertStent geprift werden, dal ein
absolut fester Sitz des Stents auf dem Baemahrleistet ist. Wichtiger noch als
bei der Ballondilatation ist eine gute Pasiterung des Fuhrungskatheters, damit
der Stent gut vorgefuhrt werden kann (40).

Die niedrigere Restenoserate bei VerwendumgKoronarstents beruht
weitgehend auf einer gré3eren initialen Lurugrahme (acute gain).

Auch in der Behandlung von Restenosen naciusgegangener

konventioneller Angioplastie erwiesen sichr$ gegentber einer erneuten
alleinigen PTCA Uberlegen. In der REST-Stwdigde die Wirksamkeit der
Stents mit der konventionellen Angioplastet Restenosen initial erfolgreich
dilatierter Nativgefal3e verglichen. Nach 6nidten zeigte sich in der
Angioplastiegruppe eine signifikant héhergiagraphische Restenoserate im
Vergleich zur Stentgruppe. Allerdings kamreder Stentgruppe zu einer héheren
Inzidenz subakuter Stentthrombosen (37, 42).

Trotz der Fortschritte in der Reduktion dessinoseraten, die mit der
Verwendung konventioneller Stents im Verdtezar alleinigen PTCA erzielt
werden konnten, bewegen sich die angiograpbis Restenoseraten je nach
Patientengruppe und Komplexitat der Steneséérkdmmlichen Stents in

randomisierten Studien immer noch im Bereich 20-40% nach 6 Monaten (37).

Daneben sind als weitere mogliche schwerwiegengieneplikationen noch
insbesondere das Auftreten von Blutungen bmssgektionen zu nennen. Beide
treten im Allgemeinen jedoch hdchst seltef) die Erfolgsrate von
Stentimplantationen erreicht heute 95 -979).(4

In den letzten Jahren wurde versucht dietStemmtinuierlich zu modifizieren, um
die Restenoserate noch weiter zu senkerAisatz besteht hierbei in der

Beschichtung der Stents mit antiproliferativkenden Medikamenten, wie
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Sirolimus und Paclitaxel.
Diese sollen die Neointimabildung der gestart Gefallwand verhindern, indem
sie die zytokin- und wachstumsfaktorvermigd?roliferation von Lymphozyten

und glatten Muskelzellen unterdriicken.

2. Material und Methoden

2.1. Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv umfasste 200 Patienten, eelwischen den Jahren 2000 und

2004 am Klinikum Grol3hadern einer aortokoronarepa®goperation unterzogen
wurden.

Die Halfte dieser Patienten, (n = 100), war praaperzusatzlich bereits in

Form einer PTCA mit mindestens einer Stentimplaotatherapiert worden.

Die zweite Gruppe (Kontrollgruppe, n = 100) bedtans den Patienten, bei denen

die Bypassoperation den ersten Eingriff an den Kararterien darstellte.

2.2. Material

2.2.1. Erhebung und Festlegung des Datensatzes

Um einen moglichst standardisierten und breitereDsdtz zu erhalten, wurden Werte

sowohl zu demographischen, als auch zu pré-, intrd-postoperativen Gesichts-
punkten ausgewahlt.

Bezugsquelle hierfur stellten die Krankenakten Batentenunterlagen, wie
Anamnesebégen, OP-Protokolle und Krankenblatteviesdas Softwareprogramm

.Kardiosoft“, welche retrospektiv eingesehen undgawertet wurden, dar.

2.2.2. Praoperative demographische und klinische Den
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Diese Daten zeigen die demographische Verteilungiotersuchten
Patientengruppen in diesem Fall Patientenanzalsicl@echt, sowie
durchschnittliches Alter.

Er beinhaltet zudem Informationen zum Allgemeind @esundheitszustand des
Patienten vor der Bypassoperation, so zum BeiggielSchweregrad seiner KHK,
die bisherige medikamentdse Therapie oder everteimorbiditaten, wie dem
Vorliegen einer COPD oder eines akuten Nierenverssg

Ein besonderes Augenmerk wurde bei der Erstellieged Daten auf das
kardiovaskulére Risikoprofil gelegt. So wurden neBaktoren wie Bluthochdruck,
Adipositas oder Diabetes mellitus unter anderenh &aten bezlglich einer eventuell
vorliegenden Herzinsuffizienz, einer peripherertien Verschlusskrankheit
(PAVK), eines Vorhofflimmerns oder Herzklappenin&ienzen bzw. -stenosen
erstellt.

Grundlage dieser Daten bildeten die praoperativeanfnesebdgen, sowie

vorhandene Arztbriefe friherer Krankenhausaufetghal

Bei der Erfassung einer eventuell bestehenderpprabven pAVK bzw. COPD
wurden, wenn vorhanden, auch Befunde von Dopplec&@phie bzw.
Lungenfunktion verwendet, sowie vorhandene Echokgrdphie-Befunde zur
Diagnostik der Klappen-, Ventrikel- und Flusseigdredten bertcksichtigt.

Da die Stent-Gruppe sich von der zu vergleicherdtsrtroll-Gruppe in Bezug auf
mindestens eine zusatzliche praoperativ durchgeflfhif CA mit Stenteinlage
unterschied, wurden zusatzlich gruppenspezifiscdtembeziglich Anzahl der
durchgefuhrten PTCAs, Verteilung der behandelterzkianzgefale, sowie Anzahl

der implantierten Stents ausgewertet .
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2.2.3. Intraoperative Daten

Diese Daten beziehen sich vor allem auf die inteaapren Parameter der
untersuchten Bypassoperationen, wie OP-Dauer, Bypeas, Aorten-

abklemmzeit und andere.

Des weiteren sollen die Art des als Graft verweenl&efalles, der Implantationsort,

sowie die Anzahl der innerhalb eines Eingriffesegétn Bypasse untersucht werden .

Ziel ist es mogliche ,pradestinierte” Gefale bzwai® herauszustellen, sowie
die durchschnittliche Dauer des Eingriffes zwiscden beiden Gruppen vergleichen

zu kénnen, bzw. etwaige Unterschiede aufzuzeigen.

2.2.4. Postoperative Daten und poststationarer Vealf

Die hier aufgefuihrten Daten beziehen sich inshem@nduf das direkte operative
outcome, indem Parameter wie Lange der Intensohifikeit, Beatmungsdauer und
Lange des stationaren Aufenthaltes verglichen wer@éeichzeitig soll ndher auf den
direkten postoperativen Verlauf, insbesondere aafAuftreten mdglicher
Komplikationen wie Vorhofflimmern, Re-Infarkt, od&/undinfektion eingegangen

werden.

Das Hauptaugenmerk soll auf die postoperative Natinig gelegt werden.

Zu diesem Zweck wurde nicht nur innerhalb von 4h8en nach Operation die
Nachblutungsmenge der einzelnen Patienten bestisumtlern auch die jeweiligen
Gaben von Blutersatzprodukten, wie Erythrozyterd Thrombozytenkonzentraten,
sowie Fresh Frozen Plasma (FFP) erfasst und aaBelnid Mittelwerte

fur die beiden Patientengruppen gebildet.

In Verbindung mit den ebenfalls berticksichtigtertd€aolamin- bzw. Kortisongaben,
sollte ein moglichst genaues klinisches Bild tbes dnmittelbare postoperative
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outcome der Patienten erstellt werden.

Weiterhin wurden unter diesem Punkt Laborwertasst, welche die

mittleren Werte der jeweils héchsten Messwerte erthides Klinikaufenthaltes
darstellen. Neben den Herzenzymmarkern CK, CK-M@& Troponin waren dies
Kreatinin, Cholesterin, sowie die Triglyzeride.

Die Parameter des stationaren Verlaufes entstaraomargrof3en Teil den
intensivmedizinischen Dokumentationsbdgen, sowikener stationarer
Dokumentation, wie postoperativer EKGs und Entleséh

Den Laborwerten liegen die Daten des Institutkfimische Chemie des Klinikums

GroRRhadern Gber den gesamten Aufenthalt des eerzélatienten zugrunde.

2.2.5. Langzeit - follow up

Die unter diesem Punkt aufgeflhrten Daten stammerdar Telefonumfrage, welche
im Rahmen dieser Studie zwischen 3 und 7 Jahreémerémigter Bypassoperation
durchgefuhrt wurde. Das Hauptinteresse lag dabdedeaktuellen kardialen
Symptomatik der Patienten, insbesondere einer Bssgm oder einem Rezidiv der
Herzinsuffizienz, was durch Fragen nach Art unensitat der aktuellen kdrperlichen
Belastbarkeit sowie wiederkehrenden Symptomen uadtaell erneut erfolgter
PTCA mit oder ohne Stentimplantation oder erneBtgrassoperation erfragt wurde.
Im Rahmen dessen konnte die 5-Jahres-Mortalitat) imatial erfolgter Bypass-

Operation (CABG) bestimmt werden.

2.3. Methoden
2.3.1. Statistische Auswertung und verwendete Comparprogramme

Fur die statistischen Auswertungen wurde das Progrdicrosoft® EXCEL 2002
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verwendet.
Die Ergebnisse werden entweder als Mittelwert utash@ardabweichung vom
Mittelwert, oder in prozentualen Anteilen von dexs@amtmenge der zum jeweiligen

Parameter erfassten Daten angegeben.

Eine weitere Auswertung erfolgte mit dem Progran®S® fur Windows (Version
14.0, SPSS inc., Chicago; Il, USA).

Hierbei wurde fir die meisten Parameter der so myatea,p-value” Gber den

T-Test fur die Mittelwertgleichheit bei unabhangigetichproben bzw. Giber den Chi-
Quadrat Test nach Pearson bestimmt.

Ziel war es, anhand dieser Berechnungen, sofetmawnaolen, die jeweilige statistische
Signifikanz der einzelnen Ergebnisse aufzuzeigen .

Alle Werte p< 0,05 wurden als statistisch signifikhetrachtet.

3.Ergebnisse
3.1. Demographische Daten

Tab.12: Demographische Daten von Stent- und Kdgtugbpe

Parameter Stent-Gruppe Kontrollgruppe ajue
Patienten [Anzahl] 100 100
Geschlecht Méannlich 80 Ménnlich 81
(80%) (81%) 0,858
Weiblich 20 Weiblich 19
(20%) (19%)
Alter [Jahre] 63 40,5 65,9 9,9 0,064

Es wurden insgesamt 200 Patienten untersucht. rabsthnittliche Alter zum
Zeitpunkt der Bypassoperation betrug bei der SBmppe 63 +10,5, sowie bei der

Kontroll-Gruppe 65,9 9,9 Jahre. Von den untersuchten Patienten warg&ndz0
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Stent-Gruppe, sowie 19% der Kontrollgruppe weiblich

3.2. Praoperative Daten

Tab.13: Kormorbiditaten und kardiovaskulare Risi#dbren von Stent- und

Kontrollgruppe

Parameter

Stent-Gruppe

Kontrollgruppe

p-value

Arterielle
Hypertonie
[Anzahl d.
Patienten in %]

88 (88%)

84 (84%)

0,415

Diabetes mellitus
[Patientenanzahl |

31 (31%)

26 (26%)

0,434

Hyperlipidamie
[Patientenanzahl]

85 (85%)

84 (84%)

0,845

COPD
[Patientenanzahl]

11 (11%)

16 (16%)

0,301

Periphere
arterielle
Verschluss-
Krankheit

(PAVK)
[Patientenanzahl]

23 (23 %)

14 (14%)

0,101

Body Mass Index
[Mittelwert in
kg/m?]

26,38 +3,87

27,2 43,9

0,124

Akutes
Nierenversagen
[Patientenanzahl]

1 (1%)

1 (1%)

1,0

Dialyse
[Patientenanzahl]

6 (6%)

3 (3%)

0,306

Transitorisch -
ischamische
Attacke (TIA)
[Patientenanzahl]

4 (4%)

3 (3%)

0,7

45




Zustand nach 2 (2%) - 0,155
Beatmung,
praoperativ
[Patientenanzahl]

Die Gruppe der praoperativen Daten beinhalten swidere Informationen zum
Gesundheits- und Allgemeinzustand der Patienteritteibar vor der Bypass-
Operation. Hierbei wurde die Betonung auf die kawdskulare Situation der
einzelnen Patienten gelegt. Es zeigte sich hiendseiden Gruppen eine hohe

Korrelation zwischen kardiovaskularer Beschwerdgspmatik, respektive der

Indikation zur Bypassoperation, und dem Vorhandenggassischer”
kardiovaskularer Risikofaktoren.

So wiesen 88% der Patienten der Stent-, sowie 8% atienten der Kontroll-
gruppe eine therapiebedurftige arterielle Hypeganif; ein Diabetes mellitus trat bei
circa einem Drittel der Patienten beider Gruppen@@mlich in 31% bei der Stent-
Gruppe, sowie in 26% bei der Kontroll-Gruppe.

Ein weiterer wichtiger Risikofaktor, die Hyperchsterindmie, liel3 sich ebenfalls in
85% der Falle bei den Patienten der Stent-Grupyeiesn 84% der Falle bei den
Patienten der Kontroll-Gruppe nachweisen. Diesugehkich auch in den
durchschnittlichen Werten, den BMI betreffend deie

Dieser hatte fur die Stent-Gruppe im Mittel eineetWon 26,38 3,87, sowie fur
die Kontroll-Gruppe einen Wert von 27,2349. Beide Werte entsprechen also nach
der WHO-Klassifikation einem Ubergewicht, bzw. eiRedadipositas, bei einem
Body-Mass-Index (BMI) zwischen 25 und 29,9.

Im Gegensatz zu diesen, in beiden Patientengrupglanhaufig vertretenen
.Klassischen” kardiovaskularen Risikofaktoren, #ipre pulmonale, sowie renale
Vorerkrankungen eine eher untergeordnete Rolle.
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So war eine praoperative chronisch obstruktive lemegkrankung (COPD) in der
Stent-Gruppe nur in 11%, in der Kontrollgruppe @¥d.nachweisbar.

Eine langere Beatmungszeit in der Vorgeschichtakesich lediglich bei 2 Patienten
in der Stent-Gruppe.

Auch renale Vorerkrankungen waren bei beiden Patngmuppen eher selten.

So waren nur 6% der Stent- und 3 % der Kontrollddétn praoperativ
dialysepflichtig und jeweils nur 1 Patient jedeu@pe erlitt ein praoperatives akutes

Nierenversagen.

Auffallig war zudem, dass selbst die Raten fir beake und periphere

Durchblutungsstdrungen trotz der relativ hohendemi an kardiovaskularen Risiko-

Faktoren, sowie der bekannten KHK-Symptomatik derdaten, verhaltnismaniig
gering blieben.

Noch geringer erwies sich der Anteil der PatiemtginZustand nach TIA, dieser
belief sich in der Stent-Gruppe auf 4 Patienteml@nKontroll-Gruppe auf keinen

Patienten.

Tab.14: Praoperative kardiale Morbiditat der Patten von Stent- und Kontroll-

Gruppe
Parameter Stent-Gruppe Kontrollgrupp¢ -valpe
NYHA 100 Patienten, 100 Patienten, 0,641
[Stadien in %] davon: davon:
Stadium |: 14% | Stadium I 3%
Stadium Il: 39% | Stadium II: 41%
Stadium lll: 37% | Stadium lll: 51%
Stadium IV: 10% | Stadium IV: 5%
Durchschnittliches 2,43 +0,85 2,48 +0,64
NYHA-Stadium
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Myokardinfarkt
[Patientenanzahl] 54 (54%) 37 (37%) 0,016

KHK 1 Gefa3: 11% 1 Gefa3: 71%
[Anzahl d. 2 GefalRe: 23% 2 GefalRe: 9% 0,057
betroffenen 3 Gefal3e: 66% 3 Gefalle: 20%
GefalRe in %)]

Durchschnittliche
Anzahl der 2,55 +0,69 1,49 +0,81
betroffenen
GefalRe

Préaoperatives
VHF 17 (17%) 4 (4%) 0,003
[Patientenanzahl]

LVEF 60,04 +14,52 60,47 44,08 0,833
[Mittelwert in %]

Instabile Angina 27 (27%) 5 (5%) 0,0005
pectoris
[Patientenanzahl]

Linksventrikulares 5 (5%) - 0,023
Aneurysma
[Patientenanzahl]

Mitralinsuffizienz 16 (16%) 7 (7%) 0,046
[Patientenanzahl]

Aorteninsuffizienz 11 (11%) 3 (3%) 0,027
[Patientenanzahl]

Aortenstenose 11 (11%) 4 (4%) 0,06
[Patientenanzahl]

Préaoperativer 3 (3%) - 0,081
Einsatz einer
intraaortalen
Ballonpumpe
(IABP)
[Patientenanzahl]

Der mediane Grad der Herzinsuffizienz nach denddimen NYHA-Klassifikation
entsprach in beiden Gruppen einem Wert von 2-3(2,3,85 in der Stent-

Gruppe, 2,48 9,64 in der Kontroll-Gruppe).

In Bezug auf die Anzahl der von der KHK betrofferi@efaRe lag die Stent-Gruppe,

im Mittel bei 2,55 +0,69. Die grol3e Mehrzahl dieser Patienten, insge88%,
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waren von einer 2 bis 3-Gefall KHK betroffen.
Bei der Kontroll-Gruppe liegen die Werte etwas asderteilt, hier liel3 sich

retrospektiv bei 71 % der Patienten das Vorhandemrseer 1-Gefal3- KHK
nachweisen. Im Durchschnitt waren auch in der Kadigiruppe mit 1,49 0,81
weniger Gefél3e als in der Stent-Gruppe von einek Keltroffen.

Es fiel zudem auf, dass insgesamt nur 3 PatiemtenkdHK mit Hauptstamm-
beteiligung aufwiesen.

Ein weiterer untersuchter Parameter zur Erfasseng@@operativen kardialen
Morbiditat stellten die stattgehabten praoperativigtokardinfarkte dar.

Hier waren deutlich mehr Patienten der Stent-Grupgieoffen, bei denen insgesamt
54% mindestens einen Infarkt erlitten hatten, iexgleich zu 37% in der Kontroll-
gruppe (p-Wert: 0,016).

Es entsteht anhand der bisher vorgestellten Daekiddruck, dass die Gruppe
der Stent-Patienten insgesamt eine im VergleictKomtroll-Gruppe erhdhte
praoperative kardiale Morbiditat besal3.

Dies wird durch die nachfolgenden Daten noch utiiezts in denen sich

die beiden Gruppen mehr als noch bisher von eimanterschieden.

So liel sich eine instabile Angina pectoris beiStemt-Gruppe in 27% der Falle
feststellen, bei der Kontroll-Gruppe nur in 5% (0,8005).

Auch klinisch manifeste praoperative Herzrhythmiaisstgen im Sinne von
Vorhofflimmern waren, wenn auch in beiden Gruppkereselten festzustellen, bei
der Stent-Gruppe in 17%, im Gegensatz zur Kontollppe mit 4%, haufiger

(p = 0,003).

Weiterhin wurden echokardiographisch erhobene Dategoraoperativer Myokard-
und Klappenfunktionalitat erhoben. Auch hier waaeiffallige Befunde vermehrt in

der Stent-Gruppe anzutreffen, wenn auch in insgeshsar geringen Anteilen.
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So war eine Mitralklappeninsuffizienz in der St&rappe in 16%, eine
Aortenklappeninsuffizienz in 11% nachweisbar, ki ldontroll-Gruppe lediglich in
7 bzw. 3%.

Mit p-Werten von 0,046 im Falle der Mitralinsuffeziz, sowie 0,027 fur die
Aorteninsuffizienz zeigte sich in diesem Zusammaegheine hohes Signifikanz-
niveau der Ergebnisse.

Insgesamt noch geringer war die Anzahl von linksidemaren Aneurysmen,
welche nur in der Stent-Gruppe in 5% der Falle geém wurden, sowie einer
Aortenstenose, welche in der Stent-Gruppe in 1diemKontrollgruppe in 4%

nachzuweisen war.

Ausschliel3lich bei der Stent-Gruppe fanden sicleRen mit Zustand nach
praoperativem Einsatz einer intraaortalen BallonpahhABP (3 Patienten).

Anhand dieser Daten wird eine im Vergleich zur KomGruppe wesentlich hbhere
praoperative kardiale Morbiditat, trotz vorherig®&fCA, bei den Patienten der Stent-
Gruppe noch unterstrichen.

Umso erstaunlicher ist die Tatsache, dass tratzlath die linksventrikuléare
Ejektionsfraktion in beiden Gruppen fast identiggth Sie betrug in der Stent-Gruppe
im Mittel 60,04 +14,52 %, in der Kontroll-Gruppe 60,4714,08%.

Diese Werte sind klinisch als normal bzw. unaui§étiu werten. Es zeigt sich
demnach, dass in der Stent-Gruppe, trotz der hihdogbiditéat keine wesentliche
Reduktion der systolischen Ventrikelfunktion festallen war.

Ein Grund dessen konnte in der praoperativen mawkédsen Einstellung der
Patienten liegen, welche eine suffiziente Ventfikaition trotz gesteigerter kardialer

Beschwerdesymptomatik gewéhrleistet.

50



Tab.15: Praoperative Medikamenteneinnahme der Rtgrevon Stent- und

Kontrollgruppe

Medikamenten-
gruppe

Stent-Gruppe

Kontrollgruppe

p-value

Acetylsalicylsaure
[Patientenanzahl]

82 (82%)

79 (79%)

0,592

Clopidogrel
[Patientenanzahl]

35 (35%)

19 (19%)

0,011

GPlib/llla-
Rezeptor-
Antagonisten.
[Patientenanzahl]

1 (1%)

0,316

Betablocker
[Patientenanzahl]

80 (80%)

73 (73%)

0,243

ACE-Hemmer
[Patientenanzahl]

63 (63%)

60 (60%)

0,663

AT I-
Antagonisten
[Patientenanzahl]

7 (7%)

8 (8%)

0,788

Calcium-
Antagonisten
[Patientenanzahl]

10 (10%)

14 (14%)

0,384

Diuretika
[Patientenanzahl]

37 (37%)

31 (31%)

0,37

Statine
[Patientenanzahl]

76 (76%)

76 (76%)

1,0

Nitrate
[Patientenanzahl]

42 (42%)

46 (46%)

0,569

Betrachtet man die Daten der erfragten préaopevatiordneten Medikamente,

so lassen sich keine wesentlichen Unterschiedechesisden beiden

Patientengruppen feststellen.

So nahmen 82% der Patienten der Stent-Gruppe p&inpASS ein, bei der

Kontrollgruppe waren es 79%. Ahnliche Verteilungegaben sich auch fur die B-

Blocker, die von 80% der Stent-Gruppe sowie von d&¥aKontroll-Gruppe




eingenommen wurden. Zusammen mit der Gruppe der-A&BEmer, welche
63% der Stent-Gruppe und 60% der Kontroll-Gruppsal&ieben wurden, bildeten

diese die drei am haufigsten eingenommenen Mediktenklassen.

Dies erscheint aufgrund der in beiden Gruppen lsehen Inzidenz von arterieller
Hypertonie nachvollziehbar.

Weit weniger haufig, jedoch mit anndhrend gleictierteilung zwischen den beiden
Gruppen, wurde auf die Antihypertensiva der 2. @&laiahl zurtickgegriffen.

Hierzu z&hlen die Gruppen der Calcium-Antagonisteziche in 10% der Félle bei

der Stent-Gruppe, sowie in 14% bei der Kontroll46xe verschrieben wurden, sowie
die Diuretika, welche bei je etwa einem Drittel @atienten (37% Stent-Gruppe/ 31%

Kontroll-Gruppe) zum therapeutischen Einsatz kamen.

Erganzend mul3 angefugt werden, dass die medikaseeitierapie jeweils

individuell auf die Symptomatik jedes einzelneni€aen abgestimmt war, dass also
eine relativ groR3e Patientenanzahl eine Kombinatimrapie bekam.

Weiterhin fallt auf, dass relativ neuere Stoffkkssn der antihypertensiven Therapie,
insbesondere sind hier die Gruppen der AT-I-Antégen/Sartane, sowie der
GPlib/llla-Antagonisten zu nennen, zum Zeitpunkt datersuchung noch keinen

allzu groR3en Eingang in das praoperative Theragie gefunden hatten.

So wurden AT-I-Antagonisten jeweils nur in 7% (St&@ruppe), bzw. 8% (Kontroll-
Gruppe) verschrieben, GPIIb/llla-Antagonisten Ididlg1l Patienten der

Stent-Gruppe.

Neben Antihypertensiva wurden Statine vielfach egegzt.

Aufgrund des neben der arteriellen Hypertonie aafiggéten vorkommenden
kardiovaskuléaren Risikofaktors, der Hypercholest#mie, ist auch die praoperative
medikamentdse Therapie mit HMG-CoA-Hemmern/Statindmeiden Gruppen mit

jeweils 76% stark vertreten.
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Auch die praoperative therapeutische Gabe von tditraeigt deren ernorme
Bedeutung fur die KHK-Therapie. Aufgrund ihrer @rgedenen Wirkungsweise,

einmal in der Reduktion des kardialea\Gerbrauchs, sowie in der Hemmung der
Thrombozytenaggregation kamen sie in beiden Gruppenirca der Halfte der
Patienten zum Einsatz (Stent-Gruppe 42%, Kontrollppe 46%).

Einen entscheidenden, sowie statistisch signiféxahitnterschied zwischen den
beiden Gruppen gab es nur in der Therapie mit derarfibozytenaggregations-
hemmer Clopidogrel (p = 0,011).

Dieser wurde in 35% der Falle bei der Stent-Grupmgch nur in 19% bei der
Kontroll-Gruppe therapeutisch eingesetzt. Diestlés insofern erklaren, dass diese
Stoffklasse neben ihrer direkten therapeutischerkWig als Thrombozyten-
aggregationshemmer insbesondere bei Stent-PatiratdReokklusionsprophylaxe
eingesetzt wird.

Trotz der eben beschriebenen héheren praoperataredialen Morbiditat der
Patienten der Stent-Gruppe, bestand jedoch zunmegrd&il kein Unterschied in der
Anzahl und Verteilung der einzelnen Medikamentepgan zwischen den beiden

untersuchten Arten von Bypass-Patienten.

Tab.16: Anzahl, Umfang und zeitlicher Abstand zypd&soperation der praoperativ

durchgefiihrten PTCA, sowie durchschaltd Anzahl der implantierten Stents

PTCA 1 Eingriff: 48 Patienten
[Anzahl der durchgefuhrten Eingriffe 2 Eingriffe: 28 Patienten
mit jeweils mindestens 1 Stent- 3 Eingriffe: 14 Patienten
implantation ] 4 Eingriffe: 7 Patienten

5 Eingriffe: 3 Patienten
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Praoperativ durchgefiihrte PTCAs 1,84 +0,96
[Mittelwert]

Hauptstammstenose [Anzahl der Pat.] 3 (3%)

[Anzahl der durchgefihrten PTCAs
am jeweiligen Gefald mit mindestens 1
Stentimplantation]

LAD 56
RCX 33
RCA 47

[Anzahl er durchgefuhrten PTCAs an 2
oder 3 Gefalien m. mind. 1 Stent]
RCX + RCA

LAD + RCA

LAD + RCX

LAD + RCX + RCA

e
o ;Lo

Anzahl der gestenteten Gefalle 1,376

Intervall PTCA bis OP 321,2 +501,8
[Mittelwert in Tagen]

Anzahl der implantierten Stents 2,1+1,3
[Mittelwert]

Zusatzliche Daten wurden in der Stent-Gruppe beédiigler bereits

durchgefuhrten PTCA und Stentimplantationen erhoben

Hierbei zeigte sich, dass sich die Patienten damtSeruppe im Mittel 1,84 8,96
PTCA-Eingriffen mit Stentimplantation im Vorfelc&edBypassoperation unterzogen
hatten.

Knapp die Héalfte, ndmlich 48 der untersuchten Hienten erhielten hierbei
lediglich eine praoperative PTCA, weitere 28 ungen sich zwei, 14 drei
Eingriffen.

Dies lasst vermuten, dass die Indikation zur Bypassation bei frustranem ersten

PTCA-Ergebnis, respektive dem Erhalt einer kards&uééaren
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Beschwerdesymptomatik, wesentlich haufiger einemitan Gefal3stenting

vorgezogen wurde.

Im weiteren Verlauf wurde die Haufigkeit der voer PTCA betroffenen
Herzkranzgefalie untersucht. Hierbei zeigte sicks tiai insgesamt 77 Patienten eine
Mitbehandlung des linken Ramus interventriculangedor (LAD) vorlag. Dieser
stellte somit dass am Haufigsten gestentete Henzgedal? dar.

Der Ramus circumflexus war bei 53, die rechte Kararterie bei insgesamt 74

Patienten Ziel einer PTCA mit Stentimplantation.

Diese Zahlen waren jedoch Absolutwerte, enthiediso alle Eingriffe, bei denen es
zu einer Behandlung des Geféal3es, also auch in Katibn mit weiteren Herzkranz-
gefalRen kam.

Interessanterweise befanden sich unter den PatidetePTCA-Gruppe auch 3
Personen mit einer praoperativ diagnostiziertengtdammstenose.

Im weiteren Verlauf wurden die Haufigkeiten dersadtiedenen Kombinations-
eingriffe, also der PTCA mit Stenting mehrer Heazkzgefal3e wahrend einer Sitzung
naher untersucht.

Es stellte sich hierbei heraus, dass nur ein Dd#ePatienten an zwei oder drei

Herzkranzgefalien gleichzeitig behandelt worden war.

So lag die Kombination von Ramus interventriculangerior und rechter
Koronararterie in 11, die Kombination von Ramugiméntricularis anterior und
Ramus circumflexus in 10, sowie diese von rechoKararterie und Ramus
circumflexus in nur 4 Féllen vor.

Lediglich 6 aus 100 Patienten erhielten eine PT@G4 8tents an allen drei

HerzkranzgefalRen wahrend eines Eingriffes.

Hieraus wird deutlich, dass die praoperative PT@Aden von uns untersuchten
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Patienten einmalig und an einem einzigen Gefalhdefchrt wurde, im Mittel
wurden 1,37 40,6 Gefalie gestentet, die Mehrgefald -KHK diestarguchten
Patientenpopulation also eine Domane der Bypasabpetbleibt.

Hierbei war der Ramus interventricularis anterias dm meisten gestentete Gefals.
Da es jedoch trotz PTCA im Nachhinein zu einer Bgoperation kam, interessierte
die Frage nach dem zeitlichen Intervall zwischéntée PTCA und dem Termin der
CABG. Der hierbei erhobene Wert von durchschnhtB1,2 +501,8 Tagen,
verdeutlicht die grol3e Diskrepanz zwischen denednen Patienten, von denen sich
einige nur wenige Tage, andere hingegen erst 3gkiter der Bypassoperation
unterziehen mussten.

Zuletzt ergab sich die Frage nach der durchsciomiéh Zahl der wahrend der
PTCAs implantierten Stents, welche sich auf 211, 3+belief.

Es ist hierbei zu bertucksichtigen, dass auch mel8tants in ein und demselben
Gefald implantiert wurden.

Dies war entweder bei mehreren stenosierten Abehrinnerhalb eines Gefales
oder bei Auftreten diffuser, hochgradiger Re-Stenas einem bereits vorher

gestenteten Koronargefal3 der Fall.

3.3. Intraoperative Daten

Tab.17: Intraoperative Daten, sowie Graft-Beschugiy von Stent- und

Kontrollgruppe

Parameter Stent-Gruppe Kontrollgruppe p-value

Notfall 3 (3%) - 0,081
[Patientenanzahl]
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OP-Dauer

[mittlere Dauer 269,62 +102,54 252,67 +78,7 0,191
in Minuten]
Extrakorporale
Bypass-Zeit 130,29 66,79 109,28 #0,1 0,028
[mittlere Dauer in
Minuten]
Aortenabklemm-
Zeit [mittlere 72,48 129,98 65,65 +24,35 0,161
Dauer in Minuten]
Reperfusionszeit
[mittlere Dauer in 40,8 +26,45 36,3 +19,78 0,279
Minuten]
Hypothermie 30,21 43,33 30,94 2,33 0,146
[Mittelwert in °C]
Cellsavermenge 616,1 +377,92 568,66 333,11 0,417
[Mittelwert in ml]
Bypass-Grafts der
linken Arteria 81 (81%) 91 (91%) 0,042
thoracica interna
(LITA)
[Patientenanzahl]
Bypass-Grafts der
rechten Arteria 19 (19%) 27 (27%) 0,179
thoracica interna
(RIMA)
[Patientenanzahl]
Bypass-Grafts der
Arteria radialis 23 (23%) 18 (18%) 0,381
[Patientenanzahl]
Bypass-Grafts der
A.gastroepiploica 1 (1%) - 0,316
[Patientenanzahl]
Anzahl der 1 Bypass: 26 (%)| 1 Bypass: 22 (%)
gelegten Bypéasse | 2 Bypéasse: 23 (%)| 2 Bypasse: 32 (%)
[n] 3 Bypasse: 34 (%)| 3 Bypasse: 34 (%)
4 Bypasse 16 (%)| 4 Bypasse: 11 (%)
5 Bypasse 1 (%)| 5 Bypasse: 1 (%)
[Mittelwert] 2,43 1,1 2,37_40,98 0,681
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Anzahl der
arteriellen
Bypéasse [n]

[Mittelwert]

1 Bypass: 53 (%)
2 Bypasse: 25 (%)
3 Bypasse: 8 (%)

1 Bypass: 61 (%)
2 Bypasse: 25 (%)
3 Bypasse: 8 (%)
4 Bypasse: 1 (%)

1,48 +0,68 1,46 0,7 0,884
Anzahl der 1 Bypass: 26 (%) 1 Bypass: 37 (%)
vendsen Bypasse| 2 Bypasse: 32 (%)| 2 Bypéasse: 18 (%)
[n] 3 Bypasse: 9 (%)| 3 Bypasse: 8 (%)
4 Bypasse: 1 (%)| 4 Bypasse: 1 (%)
[Mittelwert] 1,77 40,74 1,56 +0,77 0,116

Als Erstes wurde die Art der OP-Indikation untefguavobei sofort auffiel,

dass fast alle durchgefiihrten Bypass-Eingriffe, lilddminsgesamt 97%, Elektiv-

Operationen waren. Nur bei drei Eingriffen bestaimdNotfall.

Weiterhin muss davon ausgegangen werden, dasBailenten beziglich ihrer

kardialen Beschwerdesymptomatik seit langerem nradch betreut worden waren,
was sich aus der Anzahl und Verteilung der pradpeeangenommenen
Medikamente bzw. bereits durchgefiihrter PTCAs véemiasst.

Beim direkten Vergleich einzelner OP-Parameter eines den beiden Gruppen

lieRen sich folgende wesentliche Unterschiede tigids.

So lag die durchschnittliche Gesamt-Operations-Ddae Stent-Gruppe fast 20
Minuten Uber der der Kontrollgruppe (269,6202,54 gegeniber 252,6778,7
Minuten).

Dies lasst vermuten, dass die Anlage von Bypasfis3rai den Patienten, welche

vorher bereits gestentet worden waren, mit grol3&efwand als bei den nicht-

gestenteten Patienten betrieben werden musste.

Als Griinde hierfur kénnen die bereits praoperathobte Morbiditat, sowie
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der Grad bzw. die Auspragung der Atherosklerosefingt werden.

Die Koronarien bei Patienten mit bereits vorhandeBents sind meist starker und
langstreckiger verkalkt. Aufgrund der bereits vorth@nen Stents mussten die
Bypasse zum Teil weiter peripher inseriert werded verursachten damit einen
geringeren Run-off.

Dieser Eindruck wurde auch durch die weiteren ORuater unterstitzt.

So war auch bei der extrakorporalen Bypass-Zeisiginifikanter Unterschied
festzustellen ( p = 0,028).

Sie betrug im Falle der Stent-Gruppe 130,286+79 und bei der Kontroll-Gruppe im
Durchschnitt 109,28 40,1 Minuten - die extrakorporale Zirkulation, war
wiederum rund 20 Minuten langer bei den bereitseyesten Patienten notwendig.
Des weiteren konnten Unterschiede in Bezug auAdigenabklemmzeit, sowie die
Dauer der Reperfusion festgestellt werden.

Die mittlere Aortenabklemmzeit betrug in der St@mntippe im Mittel 72,48 +

29,98, in der Kontroll-Gruppe 65,6524,35 Minuten, also knapp 7 Minuten langer.

Ahnlich verhielt es sich im Falle der durchschittten Reperfusionszeit.
Auch hier war im Vergleich eine langere Dauer vO/8 +26,45 Minuten bei der

Stent-Gruppe gegeniber 36,39,78 Minuten bei der Kontroll-Gruppe auffallend.

Die Ergebnisse zeigten demnach alle bisweilen déutingere Zeiten, welche fir die
Durchfuihrung der einzelnen intraoperativen Schuéeantwortlich waren, was auf
erschwerte Operationsbedingungen bei bereits gegtarPatienten hinweisen

kdnnte.

Diese Vermutung wird durch die letzten beiden Patamzum intraoperativen Ablauf
noch gestutzt.
So betrug der durchschnittliche Hypothermiewedopalie intraoperativ abgesenkte

Korpertemperatur zur Verhinderung irreversibler Maadschaden, bei der Stent-
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Gruppe 30,21 8,33 °C, im Vergleich zu 30,942;33 °C bei der Kontroll-Gruppe,

was einer Temperaturdifferenz von knapp 0,5°C eitisip

Ein weiterer Unterschied lag zudem in der Mengemteaoperativ applizierten
Cellsaver-Menge, der Retransfusion von abgesaugtganblut, wahrend der OP.
Hier zeigte sich ein deutlich erhdhter Bedarf ke 8tent-Gruppe, wo im Mittel rund
616,1 + 377,92 ml retransfundiert wurden.

Im Gegensatz dazu waren es bei der Kontroll-Grugghglich 568,66 333,11, also

fast 50 ml weniger.

Offenbar lassen diese Ergebnisse den Schluss gsiddaCABG bei den Patienten,
welche im Vorfeld bereits eine oder mehrere PTCASStentimplantation erhalten
hatten, mit einem hoheren zeitlichen Aufwand, sawieeiner hdheren
Blutungswahrscheinlichkeit aufgrund eines im Veidiestark erhdhten Cellsaver-

Bedarfs korreliert.

Neben dem Vergleich insbesondere zeitlicher inteaajver Parameter, war eine
Untersuchung der Art, bzw. der Anzahl der artegielGrafts von besonderem
Interesse.

Das am haufigsten anastomosierte Herzkranzgeflfe stierbei in beiden Gruppen
der Ramus interventricularis anterior dar.

In beiden Gruppen kamen am haufigsten Grafts dkeli A. thoracica interna
(LITA), zur Anwendung, welche in der Stent-Grupde Sowie in der Kontrollgruppe
91 mal verwendet wurden ( p = 0,042).

Die anderen arteriellen Grafts wurden wesentlidteser angewendet.

So erhielten insgesamt 19 Patienten der Stent-@rapen Graft der rechten A.
thoracica interna (RITA), bei der Kontrollgrupperea es 27 Patienten.

Ahnliche Implantationsraten zeigten sich auch irteFder A. radialis, welche
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insgesamt 41 Mal, und zwar bei 23 Patienten dent&ieuppe und bei 18 Patienten

der Kontrollgruppe verwendet wurde.

Als letzter Punkt wurde in diesem Zusammenhangidizahl der implantierten
Bypasse zwischen den beiden Gruppen verglichehel&sn sich hierbei relativ
ahnliche Ergebnisse nachweisen.

Im Mittel wurden 1,48 40,68 arterielle Bypasse bei der Stent-, sowie 1,07 im
Falle der Kontrollgruppe gelegt.

Ahnliche Ergebnisse zeigten sich auch in BezuglaiAnlage vendser Grafts.
Hier waren es im Schnitt 1,77074 bei der Stent-Gruppe und 1,56,%7

bei der Kontrollgruppe.

Weiterhin interessierte die Frage nach der gererélerteilung der implantierten
Bypasse auf die Patienten der beiden Gruppenebeth Zusammenhang konnten
lediglich geringe Unterschiede zwischen den be@amppen festgestellt werden.
So waren es in der Stentgruppe 26 % der Patiewinhe lediglich einen Bypass-
Graft erhielten, in der Kontrollgruppe 22 %.

Deutliche Unterschiede ergaben sich jedoch beAdswahl der verwendeten Grafts
mit einer deutlichen Praferenz arterieller Bypagsese wurden im Falle der Stent-
Gruppe in 53% der Falle implantiert, wohingegendkch in 26% vendse Grafts
verwendet wurden. Eine @hnliche Verteilung zeigth auch in der Kontrollgruppe,
wo in 61% der Féalle ein arterieller und nur in 3@ vendser Graft verwendet
wurde.

Bei zwei implantierten Bypass-Grafts lagen die &dén der Kontrollgruppe mit 32
% vor denen der Stent-Gruppe mit 23 %, allerdirrgalgen sich ahnliche
Verwendungsraten von arteriellen und vendsen Gefidists (25% arterielle sowie

32% venbse Grafts in der Stent-Gruppe, 25% artengld 18% vendse Grafts in der
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Kontrollgruppe).

Fast gleiche Ergebnisse liel3en sich wiederum ine ah drei Bypassen feststellen.
Ein solcher Eingriff wurde in beiden Gruppen in @ls 34% der Falle ausgefihrt, bei
fast identischen Implantationsraten von arterietlew. vendsen Grafts (jeweils 8%
bei arteriellen Bypassen in beiden Gruppen, bebsen Bypassen 9% bei der Stent-,
sowie 8% bei der Kontrollgruppe).

Dieser Trend setzte sich auch bei insgesamt viplamtierten Bypass-Grafts fort,
welche auf 16% der Stent-, sowiel1% der KontrotidPden zutrafen.

Die Anlage von funf Bypéassen erfolgte in beiden figen bei jeweils nur einem

Patienten.

Diese relativ ahnlichen Ergebnisse lassen den Sglziu, dass trotz

vorheriger PTCA, ahnliche Stenosierungsgrade, sdataus folgende klinische
Beschwerden bei den Patienten der Stentgruppegesrjavas zum einen auf Re-
Stenosen bereits gestenteter Gefal3e (besondeladEr LAD), aber auch auf eine
Progression der KHK auf weitere Gefal3e mit hieragsltierender OP-Indikation
schlie3en lasst. Zudem zeigte sich, dass im Faltenur einem zu implantierenden
GefalRconduit eine deutliche Praferenz fur arteriBiypass-Grafts vorlag, die
Unterschiede sich jedoch mit insgesamt steigengipags-Anzahl zunehmend

minimierten.

3.4. Postoperative Daten
Tab.!8: Postoperativer und stationarer Verlauf deatienten von Stent- und

Kontrollgruppe
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Parameter Stent-Gruppe Kontrollgruppe p- value
Nachblutung
[Mittelwert der
Menge in ml 1049,95 832,32 1345,54 +1113,8 0,036
innerhalb 48 h
postop]
Beatmungsdauer 34,86 +58,03 31,64 91,54 0,75
[Mittelwert in h]
Intensivdauer 70,46 +71,59 76,07 411,75 0,673
[Mittelwert in h]
Thrombozyten- Insgesamt 34 Insgesamt 22
Konzentrate (TK) | Patienten, davon: | Patienten, davon:
[Patientenanzahl]
1 Konzentrat: 1 Konzentrat:
23,5% 54,5%
2 Konzentrate: 2 Konzentrate:
55,9% 31,8%
3 Konzentrate: 3 Konzentrate:
5,9% 9%
4 Konzentrate: 4 Konzentrate:
5,9% 4,5%
5 Konzentrate:
5,9%
8 Konzentrate:
2,9%
Thrombozyten-
Konzentrate (TK) 2,29 40,25 1,64 +0,85 0,037

[Mittelwert der
applizierten
Konzentrate]
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Erythrozyten-
Konzentrate (EK)
[Patientenanzahl]

Insgesamt 71
Patienten, davon:

1 Konzentrat:

Insgesamt 58
Patienten, davon:

1 Konzentrat:

32,4% 19%
2 Konzentrate: 2 Konzentrate:
19,4% 17,2%
3 Konzentrate: 3 Konzentrate:
9,9% 20,7%
4 Konzentrate: 4 Konzentrate:
14,1% 15,5%
5 Konzentrate: 5 Konzentrate:
4,2% 12,1%
6 Konzentrate: 6 Konzentrate:
5,6% 3,4%
7 Konzentrate: 7 Konzentrate:
1,4% 3,4%
8 Konzentrate: 8 Konzentrate:
1,4% 3,4%
10 Konzentrate: 9 Konzentrate:
2,8% 3,4%
11 Konzentrate: 12 Konzentrate:
1,4% 1,7%
12 Konzentrate:
1,4%
14 Konzentrate:
2,8%
22 Konzentrate:
1,4%
24 Konzentrate:
1,4%
Erythrozyten-
Konzentrate (EK) 3,99 #4,51 3,62 +2,38 0,557

[Mittelwert der
applizierten
Konzentrate]
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Fresh frozen
Plasma (FFP)
[Patientenanzahl]

Insgesamt 39
Patienten, davon:

1FFP: 51%
2FFPs: 7,7%
3 FFPs: 30,8%
4 FFPs: 10,3%
5FFPs: 2,6%
6 FFPs: 18%
7 FFPs: 5,1%
9 FFPs: 10,3%
21 FFPs: 2,6%
27 FFPs: 2,6%
30 FFPs: 2,6%
35 FFPs: 2,6%

Insgesamt 33

Patienten, davon:

1 FFP: 6%
2 FFPs: 3%
3 FFPs: 33,3%
4 FFPs: 12,1%

5 FFPs: 3%
6 FFPs: 18,2%
8 FFPs: 6%
9 FFPs: 6%

11 FFPs: 3%
12 FFPs: 3%
14 FFPs: 3%

Fresh frozen
Plasma (FFP)
[Mittelwert der
applizierten
Konzentrate]

6,92 +7/,8

5,1+3,14

0,185

Suprareni®

[ Mittelwert der
applizierten
maximalen Dosis
in mg/h]

Insgesamt 67
Patienten:

0,83 +1,63

Insgesamt 47
Patienten:

0,41 +0,26

0,041

Noradrenalin
[Mittelwert der
applizierten
maximalen Dosis
in mg/h]

Insgesamt 46
Patienten:

0,82+1,24

Insgesamt 63
Patienten:

0,87+2,12

0,861

Hydrocortison
[Anzahl der
betrteffenden
Patienten in %]

28 %

36 %

0,225

Kreatinin
[Mittelwert der
jeweils héchsten
Laborwerte in
mg/dl]

1,95 41,63

1,61+,4

0,123

CK

[Mittelwert der
jeweils hochsten
Werte in U/l]

740,25 4148,71

414,29 +461,14

0,009
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CK-MB
[Mittelwert der
jeweils héchsten
Werte in U/l]

40,1 453,14

24,8 +33,89

0,026

Troponin
[Mittelwert der
jeweils hoéchsten
Werte in ng/ml]

29,27+45,27

13,23 450,92

0,02

Cholesterin
[Mittelwert der
jeweils héchten
Werte in mg/dl]

172,2 +45,94

186,19 +55,88

0,082

Triglyzeride
[Mittelwert der
jeweils hoéchsten
Werte in mg/dl]

166,6 +105,89

176,19 +107,56

0,574

Reanimation
postoperativ
[Patientenanzahl]

6 %

0,013

Myokardinfarkt
postoperativ
[Patientenanzahl]

4 %

0,043

Neurologische
Komplikationen
[Patientenanzahl]

8 %

4 %

0,234

Vorhofflimmern
postoperativ
[Anzahl d. Pat.]

25%

23 %

0,622

Akutes Nieren-
versagen
postoperativ
[Patientenanzahl]

9%

3%

0,074

Wundinfektion
[Patientenanzahl]

2%

4 %

0,407

Respiratorische
Insuffizienz
[Patientenanzahl]

12 %

2%

0,006

IABP postoperativ
[Patientenanzahl]

12 %

1%

0,002

Rethorakotomie
[Patientenanzahl]

8 %

9%

0,8
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Postoperative
Hospitalisierungs- 11,11 ¥10,05 12,36 5,7 0,281
dauer
[Mittelwert in
Tagen]

Mortalitat im 30
0,

Tag_es Verlauf 10 % 1% 0,005

[Patientenanzahl]

Ein besonderer Schwerpunkt lag allerdings in dagémach dem direkten

postoperativen Blutungsverhalten.

Es zeigte sich hierbei, dass es in der Stent-Grupgue praoperativ starkerer
medikamentdser Antikoagulation, zu einem deutliehrggeren postoperativen
Blutverlust als in der Kontroll-Gruppe kam ( p 986).

So stehen im Falle der primar gestenteten Patieifiéf,95 +832,32 ml,

1345,54 +1113,8 ml bei den Kontroll-Patienten gegentiber.

Im Gegensatz dazu steht jedoch die durchschnitligdatmungsdauer, welche bei
den Stent-Patienten verlangert war.

Sie betrug im Durchschnitt 34,8658 Stunden, im Gegensatz zu 31,64 +

91,54 Stunden in der Vergleichsgruppe.

Dies schlug sich dies jedoch nicht in einer denpethend verlangerten
Intensivdauer nieder. Diese war wiederum mit 76111%,75 Stunden bei den
Patienten der Kontroll-Gruppe um etwa 6 Stundegdémls bei der Stent-Gruppe
mit 70,46 +71,6 Stunden .

Als nachster Punkt wurde die Gabe von Blutersatiydtten wahrend des Zeitraums
von OP und Intensivstation verglichen.

Trotz der geringeren Nachblutungsmenge bei derftati der Stent-Gruppe, war
jedoch ein insgesamt erhdhter intra- und postoperaterbrauch von Blut-

ersatzprodukten bei einem zahlenmaliig erhdhterrRatanteil festzustellen.
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So bendtigten 34 Patienten der Stent-Gruppe gege@2oPatienten der Kontroll-
Gruppe die Gabe von Thrombozytenkonzentraten (TiKsy 0,037).

In beiden Gruppen wurden zwar meist lediglich 12bisonzentrate insgesamt (2,29 +
0,25 in der betreffenden Stent- bzw. im Mittel 136@,85 bei den Kontroll-Patienten)
appliziert, doch wahrend es in der Kontroll-Grufydehstens 4 TKs wahrend der
gesamten Dauer waren, betrug der Maximalwert dextveichten Thrombozyten-

konzentrate in der Stent-Gruppe doppelt so viel.

Ein &hnliches Bild bot sich auch bei den Erythremkibnzentraten (EKSs).

Deren Gabe war bei 71% der Stent-Patienten, sa8¥e der Kontroll-Patienten
notwendig, womit diese das am haufigsten einges@&izitprodukt darstellten.

Hier erhielten die meisten Patienten jeweils zwésch und 5 Konserven, im

Mittel 3,99 +4,51 (Stent), sowie 3,622,38 (Kontroll), doch lag wiederum

die Spannbreite der Anzahl der applizierten EKsdeeiStent-Gruppe wesentlich
hoher. Auch hier waren es mit bis zu 24 Konserveifralle eines Patienten doppelt
so viele, wie die Maximalgabe in der Kontrollgruppe

11,2 % der Stent-Patienten erhielten wahrend deshsebenen Zeit 10 oder mehr

Erythrozyten-Konzentrate.

Als Drittes wurde noch die Gruppe des Fresh Frédaamas (FFP) ndher betrachtet.
Es zeigte sich hierbei zwar eine relativ &hnlichmev&ndungsbreite in Bezug auf
beide Gruppen ( 39 Stent- gegenuber 33 KontroleR&dn), sowie die haufigste
Gabe von 3 bis 6 FFPs (im Mittel 6,978 innerhalb der Stentgruppe, 5,8,14 bei
der Kontroll-Gruppe), doch lag auch hier die Maxigade bei den Stent-Patienten
mit bis zu 35 FFPs viel hoher als bei der Verglegehppe mit maximal 14.

Immerhin 10,4 % der primar gestenteten Patienteielégn noch insgesamt mehr als

20 FFPs.

Es zeigte sich demnach, dass trotz geringerer Gdsaahblutungsmenge, bei mehr
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Patienten der Stent-Gruppe ein ebenfalls im Vecgleur Kontroll-Gruppe erhohter
intra- bzw. postoperativer Verbrauch an Blutpro@akfiestzustellen war, was auf eine
erhdohte Morbiditat bei dieser Patientengruppe s8eln lasst, da auch deren

Maximaldosen, die der Kontroll-Gruppe im Einzelfath das Vielfache tGbertrafen.

Des weiteren wurden die postoperative Dosierunddézcholamine Suprarenin und

Noradrenalin naher untersucht.

Es zeigte sich hierbei, dass besonders beim Suym@eine weitaus gréRere Zahl
der Stentpatienten (namlich 67 im Vergleich zu &htollpatienten) einer
postoperativen Applikation bedurfte ( p = 0,043 @uch die durchschnittlich
gegebene Gesamtdosis die der Kontrollgruppe um aislitas Doppelte tberstieg
(0,83 +1,63 mg gegeniiber 0,410126 mg).

Umgekehrt verhielt es sich beim Noradrenalin. Suetten lediglich 46
Stentpatienten eine durchschnittliche GesamtdasisOy82 +1,24 mg, gegenuber 63
Patienten der Kontrollgruppe mit einer Gesamt-Dwusis im Durchschnitt 0,87 +
2,12 mg (p =0,861).

Ein &hnlicher Eindruck wurde auch anhand der Untdgrsngsergebnisse bezlglich
einer postoperativen Hydrocortisongabe deutliclesBidiente insbesondere einer
Wirkungsverstarkung von Noradrenalin auf die Gefafeshalb 36 % der Kontroll-

Patienten gegeniber 28 % Stentpatienten dieseziokétApplikation erhielten.

Als nachstes wurden die herzspezifischen Marker CKk-MB, sowie das Troponin
untersucht. Hierbei wurde bei den einzelnen Parejgweils der im Verlauf
bestimmte hochste Messwert bestimmt und dann jewleil Mittelwert beider
Gruppen gebildet, welcher als ein Mal3 fur die mydiede Morbiditat, insbesondere
den Grad der Herzmuskelschadigung angesehen wieaden

Hierbei stellte sich ein bei der Stent-Gruppe inrddgchnitt mehr als 9 mal Gber der
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Norm erhdhter maximaler CK- Wert von 740,23 348,71 U/l heraus, der bei der
Kontroll-Gruppe mit 414,29 461,14 U/l vergleichsweise knapp 5 mal iber dem
Grenzwert von < 81 U/l lag ( p = 0,009).

Im Falle der CK-MB waren die durchschnittlich bastten Werte ebenfalls in der
Stent-Gruppe hdher, hier betrug der mittlere Wertd2 Patienten im Mittel 40,1 +
53,1 U/l, sowie 33,9 24,8 U/l bei 73 Patienten in der Kontrollgruppe.

Es konnte demnach ein im Durchschnitt zum kliniscRermwert (< 6,75 U/l) 5 bis
7- fach erhohter Wert festgestellt werden ( p =26)Qwobei der durchschnittlich

hohere Wert wieder bei den Patienten der Stent{6&rigyg.

Als dritter Myokardmarker wurden die durchschrittien Hochstwerte des Troponins
in beiden Gruppen verglichen. Auch hier zeigteh &ie Vergleich zum klinischen
Normwert von < 0,014 ng/ml stark erhéhte Untersugjsergebnisse.

So betrug der durchschnittliche Hochstwert in denSGruppe 29,27 45,27

ng/dl, sowie 13,23 +50,92 ng/dl in der Kontroll-Gruppe (p = 0,02).

Anhand dieser Messergebnisse liel3 sich zusammenfhsemnach eine weitaus
groRere myokardiale Morbiditat bzw. Myokardschadgbei den operierten
Patienten beider Gruppen nachweisen, wobei bisweilee deutliche Diskrepanz
zwischen den Werten beider Gruppen, mit im Durchgthoheren Werten bei der

Stent-Gruppe beobachtet wurde.

Als weitere zusétzliche Laborwerte wurden neben darohschnittlichen Kreatinin-
Hochstwert, zusatzlich noch die Cholesterin-, bxglyzeridwerte bestimmit.
Hierbei zeigten sich in beiden Gruppen durchsdichterhdhte Creatinin-Werte von
1,95 +1,63 mg/dl bei den Stent-Patienten, sowie 1,81,4 mg/dl in der
Kontrollgruppe. Es liel3 sich somit bei beiden Grapei einem oberen Normwert

von 1,2 mg/dl, durchschnittlich eine zumindest tendpe Einschrankung der
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Nierenfunktion feststellen.

Im Gegensatz dazu fanden sich bei den CholestenohTriglyzeridwerten im
Durchschnitt keine pathologischen Erhdhungen. Saugeler mittlere Cholesterin-
hochstwert bei der Stent-Gruppe bei 74 Patiente21¥45,94 mg/d|, sowie bei 88
Patienten der Kontrollgruppe 186,1%%,88 mg/dl, bei einem festgelegten
Normbereich von 120-240 mg/dl.

Dies spiegelte sich auch in den Ergebnissen beiidér Triglyzeridwerte wieder,
welche im Durchschnitt bei 73 Stent-Patienten 66,8 +105,89 mg/dl, sowie bei
176,19 +107,56 mg/dl bei 85 untersuchten Patienten detridbgruppe und somit

insgesamt unter der klinischen Obergrenze von 2§fdIrragen.

In Bezug auf das direkte postoperative outcomedoéituppen war weiterhin der
unmittelbare stationare Verlauf und hierbei besosidas Auftreten von
Komplikationen nach OP von Interesse.

Dabei fiel zuerst ein vergleichsweise postoperadilieres kardiales Risiko fur die
Patienten der Stent-Gruppe auf.

So waren nur in dieser Gruppe reanimationspfliehBgtienten ( 9%, p = 0,013),
sowie solche mit einem unmittelbaren Myokardinfdré®o, p = 0,043) nach OP
vorzufinden.

Lediglich in Bezug auf ein postoperatives Vorhafithern waren etwa jeweils ein
Viertel aller Patienten beider Gruppen ( 25% densf sowie 23 % der Kontroll-
Gruppe) betroffen - es stellt somit die am hauéigdestgestellte postoperative
Komplikation in beiden Gruppen dar.

Neurologische Komplikationen, zu diesen zahltedigser Studie vor allem ein

verzogertes postoperatives Aufwachverhalten, sewi®urchgangssyndrom,
stellten wiederum eine eher seltene Gefahr dakondte daher nur bei 8 % der
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Stent- bzw. bei 4 % der Kontrollgruppe festgesteétden.

Ahnlich verhielt es sich mit dem Auftreten einestoperativen akuten
Nierenversagens, welches sich bei insgesamt 18rieanti ( 9 Stent- bzw. 3 Kontroll-
Patienten) manifestierte .

Wundinfektionen sind bei lediglich 2 % im Falle &tentgruppe, sowie bei 4 % der

Kontrollgruppe aufgetreten.

Eine Rethorakotomie kam in beiden Gruppen etwalyleaufig zur Anwendung und
zwar bei 8 Stent- bzw. 9 Kontrollpatienten.
Ein Parameter, bei dem eine etwas groRere Diskzepaischen den Ergebnissen

auffiel, war das Auftreten einer respiratorischesuiffizienz.

Diese Komplikation trat postoperativ in 12 % delié-aei den Patienten der Stent-
Gruppe auf, jedoch nur bei 2 Kontrollpatienten.

Ahnliche Ergebnisse ergab die Untersuchung der Biotligkeit der postoperativen
Implantation einer intraaortalen Ballonpumpe (IABM)ecks Unterstitzung der

Pumpfunktion bei kardiogenem Schock bzw. droheiaderperfusion.

Auch in diesem Fall war diese MafRnahme bei 12 %Pdéienten der Stent-

Gruppe notwendig, wahrend eine IABP bei Kontrolgaten nur 1 Mal implantiert
werden musste.

Der postoperative Gesamtaufenthalt im Klinikum Gradern war dann jedoch bei
den Stentpatienten mit im Durchschnitt 11,11@ Tagen um 1,5 Tage klrzer als bei
der Kontrollgruppe mit 12,36 %,7 Tagen .

Dennoch gehérten von den 11 Patienten, welche ifraMeder ersten 30 Tage nach
der Operation starben, 10 der Stent- und ledidli€tatient der Kontrollgruppe (p =
0,005) an.

Es zeigt sich in diesem Punkt deutlich, dass eihéhge postoperative

Komplikationsrate bei den Patienten der Stent-Geupfi einer héheren Frih-
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Mortalitat korreliert, im Falle eines komplikatidnsen Verlaufes jedoch eine relativ

schnelle Entlassung bzw. Rehabilitationsbeginn mbglar.

3.5. Langzeit - follow up

Tab.19: 3- bis 7-Jahres follow up der Patienten $ent- und Kontrollgruppe

Parameter

Stent-Gruppe

Kontrollgruppe

p-value

Patientenzahl

89

87

Pat. verstorben

Pat. spater, d.h.
nicht post-
operativ
verstorben

13 (14,6%)

3 (3,4%)

11 (12,6%)

10 (11,5%)

0,704

0,039

NYHA/ Grad der
Aktuellen Herz-
insuffizienz

. 28 (31,5%)
II: 35 (39,3%)
;9 (10,1%)
IV: 4 ( 4,5%)

I: 38 (43,6%)
II: 30 (34,5 %)
l: 8 ( 9,2%)
(AVA

0,094
0,506
0,837
0,045

Erneute
notwendige
therapeutische
Intervention,
(Entweder in
Form einer PTCA
mit bzw. ohne
Stentimplantation
oder erneute
Bypassoperation)
[Patientenanzahl]

12 (13,5%)

10 (11,5%)

0,69

Anzahl der
PTCAs
(mit oder ohne

Stentimplantation)

[Patientenanzahl]

8 Pat.
1 Eingriff: 5 Pat.
2 Eingriffe: 2 Pat.
7 Eingriffe: 1 Pat.

10 Pat
1 Eingriff: 8 Pat.
2 Eingriffe: 1 Pat.
3 Eingriffe: 1 Pat.

0,583
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KHK Progression 3 Patienten 4 Patienten 0,677

(Erneuter Eingriff

an einem nicht

initial behandelten

Gefal)

[Patientenanzahl]

KHK Rezidiv 2 Patienten 3 Patienten 0,632

(Erneuter Angriff

an einem bereits

interventionell

behandeltem

Gefal)

[Patientenanzahl]

Beides 3 Patienten 3 Patienten 0,977

[Patientenanzahl]

Stentimplatation 1 Stent: 4 Pat. 1 Stent: 2 Pat. 0,422

[Patientenanzahl] | 2 Stents: 2 Pat. 2 Stents: 2 Pat. 0,982
3 Stents: 1 Pat. 3 Stents: 2 Pat. 0,547

7 Stents: 1 Pat. 0,31
frustran: 1 Pat. 0,31

PTCA ohne 2 Patienten 3 Patienten 0,632

Stentimplantation

[Patientenanzahl]

Bypass-OP neu 4 Patienten - 0,045

[Patientenanzahl]

Bereits in Bezug auf die 3- bis 5-Jahres Mortaktiinte zwischen beiden Gruppen

ein relativer Unterschied festgestellt werden.

Lag die direkte postoperative Mortalitéat bei deti¢tdaen der Stent-Gruppe mit 10
Todesfallen noch deutlich Gber dem einen Todesfaler Kontrollgruppe, verhielt es
sich im weiteren follow up umgekehrt.

Hierbei standen 10 Todesféllen in der Kontrollgreifpl,5%) lediglich 3 verstorbene
Patienten der Stent-Gruppe (3,4%) gegenuber (,0390

Die Langzeit-Mortalitat war also bei den Patientee|che die initiale Bypass-

Operation erhielten, im Vergleich um knapp zweit@fierhoht.

74



Dieser Eindruck konnte allerdings in Bezug auf@esamt-Morbiditat der Patienten
nicht bestétigt werden - es stellte sich vielmehe ®dei der Stent-Gruppe insgesamt
starker ausgepragte kardiale Beschwerdesymptomaitik

Zu diesem Zweck wurden die Patienten zuvor telsfdnnach Ausmafi und Dauer
ihrer kdrperlichen Belastbarkeit befragt und digdbmisse anhand der NYHA-
Einteilung fur Herzinsuffizienz klassifiziert.

Im Rahmen dessen zeigte sich eine im Schnitt statksgepragte Symptomatik

bei den Patienten der Stent-Gruppe.

35 von 89 Patienten, gaben hierbei an, bei starkérperlicher Belastung,
beispielsweise Treppensteigen, mit Dyspnoe zu eeaigi was dem NYHA-Stadium
Il entspricht.

Zwar gaben auch rund ein Drittel der Patientemarmentan beschwerdefrei und voll
korperlich belastbar zu sein (NYHA 1), doch zeigtarch 13 der 89 Patienten trotz
initialer Bypassoperation eine ausgepragte kardieeffizienz mit akuter

Belastungsdyspnoe bei geringer korperlicher Angiiag oder in Ruhe.

In Bezug auf die Patienten der Kontrollgruppe kaenRefragung zu einem etwas
anderen Ergebnis.

Hier war der Anteil der Patienten, welche Ubermgibis gar keine aktuellen
Beschwerden berichten konnten deutlich héher, mgesamt knapp 90% in den
NYHA-Stadien | und I, wobei etwa 40% dieser Patgrgruppe keinerlei

korperliche Einschréankung angaben.

Lediglich knapp 10% der Patienten konnten dem NY&tAdium 11l zugeordnet
werden. Es zeigte sich demnach bei den Patienteimitraler Bypassoperation eine
insgesamt geringer ausgepragte kardiale Morbittiéz insgesamt hoherer Langzeit-
Mortalitat. Des weiteren stellte sich die FragemAasmall und Umfang méglicher
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erneuter therapeutischer Interventionen in ForrerddT CA mit oder ohne
Stentimplantation, oder einer erneuten Bypassaperat

Die Befragung ergab in diesem Punkt ein &hnlichgglinis fir beide Gruppen - so
wurden bei 12 Patienten der Stent-Gruppe (13,5%) bei 10 Patienten der
Kontrollgruppe (11,5%) erneut eine oder mehrererugntionelle Therapie-

malinahmen in der Zeit nach der initial durchge&im@ABG notwendig.

Hierbei war meist die PTCA Mittel der Wahl. So wend8 der 12 Patienten der Stent-
Gruppe, sowie alle betreffenden Patienten der Kdgtuppe im weiteren Verlauf
therapeutisch katheterisiert.

In den meisten Fallen beschrankte sich dies aehekingriff, welcher bei 5 der 12
Stent-Patienten, bzw. bei 8 von 12 Kontrollpatiardarchgefihrt wurde.

Lediglich 2 Patienten der Stent-Gruppe und 1 PatlenKontrollgruppe bendétigten 2
nachfolgende PTCAs.

Bei einem Patient der Kontrollgruppe waren 3, in8ient-Gruppe sogar einmalig 7

spatere erneute Interventionen in Form einer PTG®Wvandig.

Hieraus ergab sich ein ebenfalls ahnliches ErgaebriB®zug auf die simultan

implantierten Stents.

In den meisten Fallen, namlich bei 4 PatientenSdent- und 2 Patienten der
Kontrollgruppe, wurde lediglich 1 neuer Stent inmtiart, bei jeweils 2 Patienten
jeder Gruppe waren es 2.

Nur bei 3 der 20 Patienten beider Gruppen, welame @ler mehrere erneute PTCAs
bendtigten, wurden 3 Stents implantiert, ein Pagen Kontrollgruppe erhielt tber
mehrere Eingriffe verteilt insgesamt 7 Stents.

Bei einem Patienten der Kontrollgruppe wurde dersuWeh einer Stentimplantation

aufgrund auftretenden Kammerflimmerns abgebrochen.

Interessanterweise erfolgte bei 5 Patienten im Rahaer durchgefiihrten PTCA
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lediglich eine Gefaldilatation ohne Stentimplaotati

Wahrend im Falle der PTCA eine relativ &hnlicheteung der Eingriffe zwischen
den beiden Patientengruppen bestand, zeigte si¢tali® einer erneuten CABG
eine ausschlie3liche Indikation bei den PatienanSdent-Gruppe. Hierbei war bei

insgesamt 4 Patienten eine erneute Bypassoperatianert ( p = 0,045).

Bei 3 Patienten der Stent-, sowie bei 4 Patienggrkantrollgruppe lag eine
Progression der KHK vor, das oder die zu einemespatZeitpunkt behandelten
Koronargefal3e entsprachen nicht dem oder denliofigrierten Herzkranzgefal3en.
Dies war bei 2 Patienten der Stent- Gruppe, soei@& Patienten der Kontrollgruppe
der Fall, wo das initial operierte Gefal3 aufgruezidivierender Stenose(n) erneut
interventionell behandelt werden musste. 3 Patiejgiger Gruppe wiesen sowohl

eine Progression, als auch ein Rezidiv auf.

4. Diskussion

Mehrere randomisierte kontrollierte Studien, welelveen Vergleich zwischen einer
PTCA und einer Bypassoperation durchfuhrten, hdieeeits gezeigt, dass, obgleich
die Langzeit-Uberlebensraten zwischen diesen baigefahren ahnlich sind, die
Haufigkeit von rezidivierenden Beschwerden, sovwedamit verbundene Not-
wendigkeit einer wiederholten Revaskularisation,soéchen Patienten jedoch
signifikant hoher ist, welche primar in Form eif®fCA behandelt worden waren
(45, 46, 47, 48, 49 , 50, 51, 52, 53, 54, 55, 5§, 5

Dies ist unter anderem auf eine hohere praoperktorbiditat dieser Patienten

zurtickzufuhren.

Dahingehend ist es, aufgrund des raschen und welkémzunehmenden Anstiegs
von PTCA-Fallzahlen in den letzten Jahren nichtwsrderlich, dass parallel die

Anzahl der Patienten, bei denen nach initialer P EG® zusatzliche Bypassoperation
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durchgefuhrt werden musste, ebenfalls stieg.

Verschiedene Studien haben bereits die in diesesardmenhang stehende
perioperative Morbiditat und Mortalitat in Bezugf @nen erneuten operativen
Eingriff in Form einer CABG beschrieben (58, 59, 60).

Relativ wenig erforscht ist jedoch der Einflul3 eimetial durchgeftiihrten PTCA
auf das postoperative outcome der Patienten, waicheeiteren Verlauf eine

erneute interventionelle Revaskularisation durcte @ypassoperation bendtigten.

Hassan et al (62) verglichen zu diesem Zweck ts8di® Patienten, bei denen die
Bypassoperation den Zweiteingriff nach bereitsgtdtabter PTCA darstellte mit
einer Kontrollgruppe welche nur in Form einer CAB®rventionell therapiert
worden war.

Hierbei lag der Schwerpunkt vor allem auf der Usiiehung eines mdglichen
Einflusses der vorherigen PTCA auf die postopeedkitankenhaus-Mortalitat nach
CABG.

Es zeigte sich hierbei, dass diese Patienten insli3ghnitt signifikant

junger (< 70. LJ) waren und objektiv unter einermgger ausgepragten KHK litten.
Im Mittel bendtigten sie eine geringere Anzahl ayp&ss-Grafts ( 3 gegentber 3,3 in
der Kontrollgruppe).

Stent- und Kontrollgruppe zeigten keine wesentlicbaterschiede in Bezug auf
kardiale Risikofaktoren und die préaoperative Eirmatoraler Antihypertensiva.
Hasan et al konnten jedoch in ihrer Studie im FadlePTCA-Gruppe eine signifikant
dringendere Operationsindikation bei insgesamgésthrittenerer Herzinsuffizienz
(NYHA-Stadium IV), sowie eine hdhere Inzidenz anidészierenden Angina pectoris
Beschwerden feststellen.

In diesem Zusammenhang konnte auch eine damitrgiehende signifikant hohere
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Mortalitat in der PTCA-Gruppe von 3,6% im Verglewh 2,3% bei der
Vergleichsgruppe nachgewiesen werden, obgleicBgmassoperation im Falle der
Kontrollgruppe mit einer hheren Anzahl von Grafitel daher mit langeren
Aortenabklemm-, sowie Bypass-Zeiten verbunden war.

In beiden Gruppen wurden arterielle Grafts derhAracica interna als haufigstes
Gefald verwendet.

Anhand dieser Ergebnisse konnte eine initiale PDEreits als unabhangiger
Risikofaktor fur eine erhdhte postoperative KH-Mditit nach CABG angesehen

werden.

In unserer Untersuchung hat sich ebenfalls bestétgs die Gruppe der Stent-
Patienten mit einer signifikant erh6hten postopeeatMortalitdt nach

Bypassoperation vergesellschaftet ist.

Allerdings zeigte sich, dass dies mit auf ein wdgdgnerhdhtes praoperatives
kardiales Risikoprofil zurlickzufiihren war, beispigtise auf die, trotz initialer
PTCA, insgesamt starker ausgepragte Arteriosklemosdamit vergesellschafteten
hoheren Inzidenzen von Angina pectoris oder TIA.

Ein wesentlicher Unterschied bestand zudem zu endergebnissen beztiglich der
OP-Parameter. Hier lagen die Werte der Stent-Grtgipeeise deutlich Gber denen
der Kontrollgruppe, in Bezug auf die durchschratté Zahl implantierter
Bypass-Grafts lieRen sich keine wesentlichen Uokegsle feststellen, was auf im
Mittel erschwertere Operationsbedingungen bei daieften mit initialer PTCA
hinweist.

Ahnliche Ergebnisse ergaben sich indes in Bezugiaeafklare Praferenz fir
arterielle Bypass-Grafts - auch in unserer Untdrang stellte die Arteria thoracica

interna das am haufigsten verwendete Gefal3conduit d
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In einer weiteren Studie untersuchten Kalaycioglal ¢63) 40 Patienten, welche sich
einer Bypassoperation nach initialer PTCA untermreimussten, mit einer Kontroll-
Gruppe von ebenfalls 40 Patienten, welche ledighdhorm einer CABG therapiert
worden waren.

Auch hier stehen die Ergebnisse beziiglich der pestdiven Mortalitat im Einklang
mit unserer Studie; Kalaycioglu et al stellten iesg#m Zusammenhang den
postoperativen 3-Jahres-Verlauf dar, in dem die £BCZuppe wiederum eine
wesentlich hbhere Pravalenz an rezidivierenden Wangectoris - Beschwerden,
wiederholter Revaskularisation und Tod zeigte.

Die praoperative Beschwerdesymptomatik vor der CAB€Hte sich jedoch erneut
gegenteilig zu unseren Ergebnissen dar, da in B€ARPGruppe im Durchschnitt
hohere LVEF-Werte, eine geringer ausgepragte Kiddijiesim Schnitt weniger

implantierte Bypass-Grafts als in der Kontrollgrepmrgefunden wurden.

Ahnliche Resultate erzielte auch eine groRR angel8gidie von Barakate et al (64), in
der Uber einen Zeitraum von 17 Jahren, 361 PatienteCABG nach initial

erfolgreich durchgefuhrter PTCA mit 11909 CABG-Raten verglichen wurden.

Auch hier zeigte die Bypass-Gruppe eine im Scldittere Pravalenz an kardialen
Risikofaktoren und einer 3-Gefal3-KHK - die Patientier PTCA-Gruppe hatten
jedoch wiederum die dringlichere OP-Indikation baufigerer schwerer Herz-
insuffizienz und rezidivierender Angina pectoriSymptomatik.

Deutliche Unterschiede im Vergleich zu unseren Bnggsen bestanden auch in den
Resultaten bezuglich der durchschnittlichen AnzinlBypass-Grafts und des
Operationsverlaufes. Auch hier zeigte die CABG-@eaimit im Durchschnitt 4,1

Anastomosen im Gegensatz zu 2,9 in der PTCA-Grugipeie damit korrelierenden
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verlangerten OP-Zeiten, ein anderes Bild als iretgrsStudie.

Zusatzlich zu den vorherigen Erhebungen, wurdegglemhbar mit unserer Erhebung,
der unmittelbare postoperative Verlauf genauerrsotht. Hierbei kommen Barakate
et al zu &hnlichen Resultaten.

So verlief dieser trotz vermeintlich erschwertenBdlingungen bei den Patienten
der CABG-Gruppe deutlich komplikationsloser, alsden Patienten der PTCA-
Gruppe.

Im Einklang mit den Ergebnissen unserer Studieanelshur eine geringe Pravalenz
an schweren Komplikationen, wie postoperative |AB®Plantation, langere
Beatmungspflichtigkeit, neurologischen Komplikagonoder Wundinfekten, welche
in ihrer Verteilung beide Patientengruppen in amedéd gleicher Weise betraf.
Interessanterweise betrug die postoperative Hagigalingsrate im Mittel rund 3
Tage weniger als bei den Patienten unserer Studie.

In Bezug auf die 30-Tages Mortalitat konnten Batals al jedoch keinen
Unterschied zwischen den beiden Gruppen feststallerMortalitatsrate betrug in
beiden Fallen 2%.

Die mittlere Dauer zwischen initialer PTCA und artex interventioneller
Revaskularisation betrug 13,7 Monate und lag damapp 12 Wochen tber der

mittleren Zeit in unserer Studie.

In einer Studie, die Johnson et al (65) veroffehten, betrug die mittlere Dauer
sogar 16,7 Monate. Mit dem Ziel mogliche Faktoréndie Notwendigkeit einer
weitergehenden chirurgischen Revaskularisation matél erfolgreicher Koronar-
angioplastie prognostizieren zu kdnnen, wurdenR&4enten, welche sich inner-
halb eines Jahrs nach erfolgreich verlaufener P&DAr zusatzlichen Bypass-

Operation unterziehen mussten, mit 234 Patientrddnen ein zweiter operativer

81



Eingriff innerhalb des gleichen Zeitraumes nichtwendig gewesen war, verglichen.

Hierbei zeigte sich , dass die Patientengruppeusétzlicher CABG im Mittel eine

gréRere Anzahl koronarer Lasionen, sowie eine désperchend starker ein-
geschrankte Perfusion der LAD aufwies. Bei 85%R#renten liel sich eine

Rezidivstenose eines vorher dilatierten Herzkraféftgs nachweisen.

Anhand der bisher dargestellten Studienlage, ersehalie Griinde, weshalb
Patienten mit initialer PTCA und Stenting mit eieenohten Krankenhaus-Mortalitat
nach zusatzlicher Bypassoperation vergesellschaiftdf noch nicht ganzlich klar.
Konsens herrscht in dem Punkt, dass eine vorhamnggoplastie als unabhéngiger
Risikofaktor fur eine erhdhte postoperative Mottdlnach CABG angesehen werden
kann.

Hierbei fiel in den Vergleichsstudien in diesem &msnenhang bei den Gruppen der
PTCA-Patienten die paradoxe Konstellation vonahsitarkerer Beschwerde-
symptomatik in Form von fortgeschrittener Herziffigignz und rezidivierender
Angina pectoris Symptomatik mit daraus resultieszrdtinglicherer OP-Indikation
bei jedoch geringerer ausgepragter KHK, gleich ig&ufPravalenz von Risiko-
faktoren und befriedigender LVEF auf.

Dies zeigte sich auch in der Anzahl der implantie®Bypass-Grafts, sowie der
durchschnittlichen OP-Zeiten, welche meist unteretheder CABG-Gruppe blieben.
Diese Ergebnisse liel3en sich dahingehend nichirzadre Studie Gbertragen.

Hier bestand eine klare Korrelation zwischen erbhpraoperativen Risiko,
verlangerten OP-Zeiten, bei im Durchschnitt glerdBgpass-Anzahl im Vergleich
zur Kontrollgruppe, sowie ein nachfolgend schledggostoperatives outcome in
Form erhohter Morbiditat und Mortalitat bei den PA-Ratienten.

Es kann in diesem Zusammenhang daher angenommedeanyelass dies unter
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anderem auf Rezidivstenosen bereits initial intetie@ell behandelter Koronargefalie
zuruckzufiihren sein konnte.

Hasan et al (62) fuhrten in ihrer Arbeit hierzu rdge pathophysiologische
Hypothesen beziiglich einer erhdéhten Pravalenz \e&tenosen in vorher

angioplastierten Herzgefal3en an.

Neben einer mdglicherweise schneller progredieRtam der Artherosklerose in
diesen Patientengruppen, kdnnte eine vorherigégegioh durchgefuhrte PTCA in
den jeweiligen Gefafl3en die Ausbildung protektivetl&teralen verhindert haben,
was bei Re-Stenose mit ein Grund fur das vermefuteeten akuter Beschwerden
sein konnte. Zusatzlich kénnte eine vorangegangeg@plastie mit gleichzeitigem
Stenting eine nachfolgende Bypass-Implantatioreim &inne erschwert haben, als
dass ein mehr distalerer Anastomosenanschluf? miggeem GefalRdurchmesser und
suboptimaler Versorgung als Folge dessen entstasairrkonne, eine Tatsache,
welche eine Erklarung fur die im Fall unserer Stugkrlangerten OP-Zeiten, sowie
das generell schlechtere postoperative outcomeligngbhere Krankenhaus-

Mortalitédt sein kdnnte.

Weitere klinische Studien scheinen in diesem Zusanitang notwendig, um die
Korrelation zwischen initialer PTCA mit Gefal3stegpund erhdhter postoperativer
Krankenhaus-Mortalitdt nach CABG eindeutiger klazarkbnnen.

Anhand der hier dargestellten Studienlage ist dikeReiner initialen Angioplastie als
unabhangiger Risikofaktor auf das outcome einehfodgenden Bypassoperation
unbestritten, zeigt jedoch insbesondere im FalérersStudie einen wesentlich
starkeren Einfluss auf die préaoperative Morbiditét Patienten.

Dies wirkte sich in therapeutischer Hinsicht bessyadn Bezug auf die

durchschnittliche Zahl der implantierten Bypéassk aelche sich kaum von der der
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Kontrollgruppe unterschied.

In Anbetracht eines zusatzlich schlechteren posabpen Verlaufes bzw. outcomes
scheint im Falle von Hochrisiko-KHK-Patienten mih@éhter praoperativer
Morbiditat und Beschwerdesymptomatik ein genaudiagnostisches und
therapeutisches Assessment in Bezug auf die Austeghinterventionellen
Verfahrens notwendig.

Gerade auf der Basis unserer Ergebnisse scheimtitisde PTCA mit Stent-
implantation nicht immer das definitive therapechis Mittel der Wahl zu sein, um
eine eventuelle Bypassoperation umgehen zu kénnen.

Alle PTCA-Patienten der Studie galten als erfolginegherapiert, was sich jedoch
lediglich in einer mittleren Beschwerdefreiheit vbi,5 Monaten bis zur nach-
folgenden Bypassoperation niederschlug.

So erscheint in diesen Fallen sowohl aus theragutnedizinischen, sowie
gesundheits-6konomischen Grinden und nicht zule®&ezug auf eine grol3ere
Lebensqualitat der Patienten, die initiale Bypassafion als die geeignetere

Therapie der Wahl.

Ein wesentlicher zusatzlicher Aspekt in der Analgies direkten postoperativen
outcomes nach Bypassoperation, in Bezug auf diakershaus-Morbiditat und
-mortalitat, stellte in unserer Studie zusatzliah graoperative medikamentodse
antikoagulative Therapie in beiden Gruppen, und Awmswirkung auf Nach-
blutungsmenge bzw. den intra- und postoperativataBeron Blutersatzprodukten

dar.
Insbesondere die Koronarstents stellen nach Imggianteinen thrombogenen

Fremdkorper dar, der noch immer eine hohe Resteateseon 20-30% besitzt (4).

In Bezug auf die Prophylaxe einer so genannteriéntSStenose, ist nach erfolgreich
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durchgefuhrter PTCA mit Stentimplantation eine tppsrative Thrombozyten-
aggregationshemmung bzw. Antikoagulation von gno@tehtigkeit.

In zwei randomisierten, kontrollierten Studien, @&PRIE-Studie (33), sowie einer
Studie von Leon et al (66) wurde in diesem Zusaniraeg die Uberlegenheit der
dualen Aggregationshemmung mit ASS und ClopidogmeNergleich zur ASS-
Monotherapie dokumentiert. So reduzierte sich hacbnarer Stetimplantation die
Rate kardiovaskularer Ereignisse unter der komtgneTherapie im Vergleich zur

ASS-Monotherapie von 3,9 auf 0,8%, bzw. von 3,6(a8%0 (3).

Gleichzeitig ist diese forcierte medikamentdse Radigulation jedoch in Bezug auf
eine nachfolgende Bypassoperation mit einem déugliibdhten Risko an intra- bzw.
postoperativen Blutungen und daraus folgend, miregrhéhten Anzahl an
operativen Wiedereingriffen, respektive mit einashlechteren Outcome nach CABG

verbunden.

Englberger et al (67) untersuchten in diesem Zusanhang 505 Elektiv-Eingriffe,
bei denen in 136 Fallen eine praoperative Antikégtgan mit Clopidogrel bis 72
Stunden vor dem Eingriff durchgefuhrt worden wait, 369 Patienten, welche
keinerlei Clopidogrel-Gaben erhalten hatten.

Die Untersuchungen ergaben eine fir die Clopidgguelpe signifikant hbhere Nach-
blutungsrate von durchschnittlich 1485 gegentb@rriiB also einer fast doppelt so
hohen Anzahl. Als Folge davon resultierte ein etbbBedarf anBlutersatzprodukten,
in diesem Fall besonders Thrombozytenkonzentrafs)lind Fresh Frozen Plasma
(FFPs).

Zudem war die Rate an Re-Operationen aufgrundgtiengnder Nachblutungen

deutlich erhéht, sie betrug fur die Clopidogrel-@van 5,9%, in derVergleichsgruppe
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lediglich 1,2%.

Ray et al (68) bestétigten diese Ergebnisse ir @eéeren Untersuchung. Sie
bewerteten hierbei das Risiko einer kombiniertéioperativen Einnahme von
Aspirin und Clopidogrel in Verbindung mit einem éhten Transfusionsbedarf von
Blutprodukten.

Hierbei wurden insgesamt 659 CABG-Patienten zwisclanuar 2000 und April
2002 untersucht und 4 Gruppen zugeordnet.

Die Patienten der 1. Gruppe erhielten Aspirin,aBe 2. Clopidogrel, die der 3. die
Kombination aus beiden und die Patienten der 4pfkeine orale Antikoagulation.
Bereits im direkten postoperativen outcome bis 2umostoperativen Tag, konnte
der hdchste Bedarf an Blutersatzprodukten deeR@mngruppe zugeordnet werden,

welche die duale Kombionationstherapie erhaltetehat

Den Empfehlungen der DGK-Leitlinien entsprechend,ih unserer Studie eine
ebenfalls signifikant hohere praoperative Clopi@bdtinnahme bei den Patienten der
PTCA-Gruppe vor (p = 0,011).

Die orale Antikoagulation mit ASS war in beiden @pen gleich.

Ahnlich den vorher gezeigten Studienergebnissemteodaher auch ein

insgesamt deutlich erhdhter intra- bzw postopesatBedarf an Blutersatzprodukten
in Form von Thrombo- und Erythrozytenkonzentrasawie Fresh Frozen Plasma
(FFP) bei den Patienten der Stent-Gruppe festdfestiden.

Uberraschenderweise hatte dies jedoch keinen Edfgkiie postoperative
Nachblutungsmenge innerhalb der ersten 48 Stunalem Bypassoperation.
Vielmehr wies die Stentgruppe mit einem durchschetien Blutverlust von knapp

1050 +832,32 ml eine, im Vergleich zur Kontrollgruppet 845 +1113,8 ml,
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signifikant geringere Gesamt-Nachblutungsmengekv@app 300 ml ( p = 0,036),

bei einer sogar im Vergleich niedrigeren Rate ath&akotomien auf.

Der parallel jedoch erhdhte Bedarf an Blutersatdpkten lasst den Schluss zu, dass
bereits initial vor dem operativen Eingriff, in Begauf die Stent-Patienten von einer
Hochrisiko-Gruppe ausgegangen worden war, und tlaexeits mit der vermehrten
intraoperativen Gabe von Blutprodukten reagiertdearwar. Hierfir spricht auch die
im Falle der Stent-Gruppe deutlich h6here Cells&Wenge, was der intraoperativen
Re-Transfusionsmenge von steril abgesaugtem Eigeebtspricht, um den

Blutverlust zusatzlich zu minimieren.

Neben einer praoperativen PTCA als alleiniger uAagiger Risikofaktor, birgt auch
die damit verbundene forcierte antikoagulative @per die Gefahr akuter post-
operativer Komplikationen im Falle einer notwendigeisatzlichen Bypass-
Operation. Hier ist vor allem die Gefahr akuter Naatungen, sowie damit
verbundener Rethoraktomien zu nennen.

Aus diesen Grinden sind primar gestentete Patiemie@ABG als Hochrisiko-
Patienten mit einem zu erwartenden erh6hten Bl@iisigo anzusehen.
Konsequentes intra- und postoperatives Monitong schelle Mdglichkeit
intensivmedizinischer Mal3hahmen, sowie eine erhGlatee bzw. Bereitstellung von
Blutersatzprodukten, sowie die operative Re-Tragiefuvon Eigenblut stellen
geeignete MalRnahmen dar, um eine Ubermafige Nachblisowie die damit
verbundene erhdhte postoperative Morbiditat undtMitéit zu vermindern.

Auch beziglich dieses Punktes kommt der primareswaill des geeigneten
interventionellen Revaskularisierungsverfahreng gio3e Bedeutung zu.

Wiederum sollten sowohl medizinische, als auch 0kaische und patientenethische
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Fragestellungen die Grundlagen einer genauen Dstignand Risikostratifizierung in
Bezug auf die Therapieauswahl darstellen, um eiméglicherweise notwendig

werdenden Zweiteingriff zu einem frihestmdglichesitgunkt entgegenzuwirken.

Ein letzter Schwerpunkt dieser Studie lag in detetsuchung des aktuellen follow
up bei den Patienten beider Gruppen, vor allemeinug auf die Langzeit-
Uberlebensrate, sowie die Notwendigkeit weitererapeutischer Interventionen bei
persistierender kardialer Beschwerdesymptomatik.

In friheren Studien wurde bereits das langerfrestajlow up von Patienten mit
initialer PTCA, gegentber einer Patientenpopulationinitialer CABG eingehender
untersucht.

In der BARI (Bypass Angioplasty Revascularizatiomdstigation) - Studie (69)
wurde zu diesem Zweck unter anderem die langfadiginterventionsrate im
Vergleich zwischen diesen beiden Patientenpopuletidestimmt.

Hierbei ergab sich eine 5-Jahres-Reinterventioasran 8% bei der Bypass-Gruppe,
gegenuber 54% bei der PTCA-Gruppe, wovon 19% sogdéir als einmal im
weiteren Verlauf interventionell therapiert werdeanssten. In der Bypass-Gruppe
waren dies nur 3%. Die initiale Bypassoperation gl&mnnach in der Langzeit-
Kontrolle mit einer wesentlich geringeren Rate aedsrholten koronarvaskularen
Interventionen vergesellschaftet.

In der ARTS-I Studie (57, 70) wurden 1205 Patiantet Mehrgefal3erkrankung
entweder einer koronaren Bypassoperation oder pgr&utanen Intervention mit
Stentimplantation zugefihrt. In der 5-Jahres-Mdggaéergab sich zwischen beiden

Behandlungsgruppen jedoch kein Unterschied.

In Bezug auf die langerfristige Mortalitat zeigtehseine deutlich hohere Rate an

spaten Todesfallen bei den Patienten der Kontrghge mit initialer
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Bypassoperation. Hier waren es 10 von 87 Patigidie®%), gegeniber lediglich 3
von 89 Patienten in der Stent-Gruppe (3,4%).

Die Haupt-Todesursachen waren in diesem Zusammgnimarallem generalisiertes
Kreislaufversagen bei progredienter Herzinsuffiziesowie ein terminales
Nierenversagen bei gleichzeitiger Dialysepflichégk

Dieses Ergebnis ist insofern als interessant etofers als dass die langfristige
Mortalitat in der Kontrollgruppe signifikant hohkag ( p = 0,039), trotz im Durch-
schnitt initial geringerer praoperativer und post@piver Morbiditat und besserem
direkten postoperativen outcome.

Betrachtet man zuséatzlich die langfristige kardBéschwerdesymptomatik in
Form des Grades der Herzinsuffizienz, zeigt siochresgesamt besserer klinischer
Zustand bei den Patienten der Kontrollgruppe nsit 8% in den Klassen NYHA |

und I, im Vergleich zu knapp 70% bei der Stent{tpre.

Trotzdem ergaben sich hieraus in etwa gleiche RatBezug auf eine erneute
invasive Intervention in Form einer PTCA.

So bestand bei 8 Patienten der Stent-, sowie bBati@énten der Kontrollgruppe die
Indikation zu mindestens einer erneuten therapehdis Angioplastie mit zudem
vergleichbaren Raten an Stentimplantationen.

Dies lasst die Vermutung zu, dass trotz eines s@mgébesseren Langzeit-
Ergebnisses, eine dringlichere Re-Interventiong&atibn bei den symptomatischen
Patienten der Kontrollgruppe bestand, eine fortgetene KHK also in dieser
Gruppe mit einer insgesamt schwereren Klinik eighnegy.

Zum Zeitpunkt dieser Erhebung belief sich die dactimittliche Rate an
durchgefuhrten PTCAs in den meisten Fallen aufreoder zwei Eingriffe, bei denen

in der Regel ein bis zwei Stents implantiert wordemen.
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Auffallend war, dass eine erneute Bypassoperationm4 Fallen, und
ausschlief3lich bei Patienten der Stent-Gruppe defcihrt wurde. Dies kdnnte
maoglicherweise in Zusammenhang mit den Erfahruragesnden friiheren
Stentimplantationen bei diesen Patienten zusammeeha aufgrund dessen von
einer erneuten PTCA mit moglicherweise unbefrieddgem outcome direkt Abstand

genommen wurde.

Die Studie ist beztglich ihrer Aussagekraft gewisEeschréankungen unterworfen.

So entspricht die Auswahl der Patienten nicht desaint-Fallzahl des ent-
sprechenden Zeitraumes, was aufgrund mangelndeloRasierung einen gewissen

selection bias hervorruft.

Auch konnten aufgrund mangelnder Datenmenge weResikofaktoren, wie
Nikotinabusus und familidre Belastung bezliglich Alssessments der praoperativen
kardialen Morbiditat nicht ndher untersucht werdardem unterblieb eine weitere
Unterteilung der beiden Gruppen in Geschlechter.

Im Fall der LAD, welche das am meisten therapixeonargefald darstellte, muss
einschrankend darauf hingewiesen werden, dass @éagonalaste D1 und D2 im
Verlauf unserer Studie wiederholt Zielgefal3e vopdss-Grafts darstellten, jedoch
zur besseren Ubersicht der LAD zugeordnet und daibbt einzeln aufgefiihrt
wurden.

Durch den relativ breiten Zeitraum aus dem diedP&tin den einzelnen Gruppen
zugeordnet wurden, und der daraus resultierendiwetse bis zu 6 Jahren
zurtickliegenden Bypassoperation, konnten aktudikrdpieoptionen, auf
medikamentdser Ebene waren dies insbesondere dpp&r der AT I-Antagonisten
und GPlIb/llla-Inhibitoren, auf interventionellebBne der Gebrauch beschichteter

Stens, sowie mikroinvasive CABG-Verfahren, gar tidder nur in geringem Mal3e
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zwecks ihrem Einflu auf das postoperative outcbarécksichtigt werden.

Zudem konnten die Grunde fur die Bypassoperationde PTCA-Patienten nur
anhand der Anamnesebégen und klinischen Untersgskugebnisse im Vorfeld der
CABG erfasst werden, da keine Unterlagen bzw. &tinen Daten Gber den Zeitraum
zwischen initialer PTCA und Bypassoperation vorlgdezw. die Studie rein
retrospektiv durchgefiihrt wurde.

Zudem basieren die Ergebnisse des follow ups rdiden Aussagen der betroffenen
Patienten bzw. deren Angehorigen, was zu teilwsikgektiven Aussagen und
Einschatzungen fluhrte.

Dennoch konnte mit dieser Arbeit gezeigt werdessdatienten mit einer initialen
PTCA-Therapie mit einem erhohten praoperativenk@gwiofil in Bezug auf eine
spatere Bypassoperation vergesellschaftet warane gine erheblich héhere direkte
postoperative Morbiditats- und Mortalitatsrate aelen.

In Bezug auf eine erhdhte postoperative Blutungdgefonnte zwar ein direkter
Zusammenhang bezuglich eines héheren intra- unopestiven Bedarfes an Blut-
ersatzprodukten festgestellt werden, was aber mighhgslaufig in einer insgesamt
hoheren Gesamt-Nachblutungsmenge resultierte.

Im Rahmen des Langzeit- follow up konnte ein inagetsbesseres klinisches
outcome bei den initial mittels einer CABG therajaa Patienten der Kontrollgruppe
festgestellt werden, was dennoch zu einer &hnlispéateren Re-Interventionsrate
mittels PTCA wie bei den initial klinisch schlectega Patienten der Stent-Gruppe
fuhrte, was als Zeichen einer erhdhten therapéwdrs©ringlichkeit bei diesen
symptomatischen Patienten mit initialer Bypassapmrayesehen werden konnte.
Weitere Untersuchungen erscheinen in diesem Zusahmemng notwendig, um
maogliche Risikofaktoren in Bezug des postoperativattomes bei Bypassoperation

nach initialer PTCA noch genauer vorhersagen umdmageren zu konnen.
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Gerade aufgrund standiger Verbesserungen und Itinoea auf dem Gebiet der
interventionellen Revaskularisation ist eine genauiadividuellere und
symptombezogenere Indikationsstellung im Falleraimerventionellen Therapie
winschenswert, um mdaglichst eine Vielzahl reziddibgter Zweiteingriffe
vermeiden zu konnen.

Neben einem genauen Assessment, sowie standig@nZmg bzw. Optimierung
klinischer Diagnostik und Therapie schlief3t dieshaeine engere Kooperation und

Dialoge zwischen den arztlichen Fachrichtungen éterargie und Kardiologie ein.

5. Zusammenfassung

Grundlage der Arbeit ist ein Vergleich des sowaltgkien klinischen und
therapeutischen ,outcome*, als auch des 5 Jahhesvfap von KHK-Patienten mit
aortokoronarer Bypassoperation als Ersttherapiergdger einer Patientengruppe, bei
der dieser Eingriff erst nach bereits erfolgtetiahér PTCA mit Stentimplantation,
also sozusagen als Zweittherapie, durchgefuhrt evurd

Ein wesentlicher Schwerpunkt wurde zudem auf di@perative Therapie
hinsichtlich der Thrombozytenaggregationshemmung loier Antikoagulation
gelegt.

Im Rahmen einer klinischen retrospektiven Studieden hierzu Daten von
insgesamt 200 Patienten untersucht, welche zwisgberdahren 2000 und 2004 am
Klinikum Gro3hadern einer aortokoronaren Bypassapmr unterzogen worden
waren und von denen die Halfte (n = 100) zusatdeteits in Form einer PTCA mit

mindestens einer Stentimplantation therapiert wordar.

Neben dem Schwerpunkt auf postoperatives outcoomée Antikoagulations-,
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respektive Thrombozytenaggregationstherapie, wuirdeiRahmen der
Vergleichsstudie des weiteren demographische- perative (z.B. Schweregrad der

KHK, praoperative medikamentdse Therapie, Komotéidn), sowie intraoperative

Parameter (z.B. OP-Dauer, Bypasszeit, Aortenabkiesitiméaher untersucht und

verglichen.

Hierbei zeigte sich ein insgesamt deutlich schiere® direktes postoperatives
outcome bei den Patienten der Stent-Gruppe, whdsispielsweise in einem
durchschnittlich héheren postoperativen Katechaldexdarf, einer hdheren Rate an
Reanimationspflichtigkeit (9% vs. 0%) und postopigea respiratorischer Insuffizenz
(12% vs. 2%), sowie Nierenversagen (9% vs. 3%) festierte.

Dies korrelierte dementsprechend mit einer sigaiftkhdheren 30-Tage-Mortalitat,
welche bei den Patienten der Stent-Gruppe 10%,engl€ich zu 1% bei der Bypass-

Gruppe betrug (p = 0,005).

Bei komplikationslosem postoperativem Verlauf k@nallerdings ein insgesamt
geringgradig besseres outcome bei den PatienteBteet-Gruppe, korrelierend mit
einem im Schnitt um 1,5 Tage kirzeren Gesamtaudér{thl,1 +10 Tage vs. 12,36 +
5,7 Tagen) beobachtet werden.

Dieser Eindruck bestatigte sich auch im Rahmerddeshgefuhrten 5-Jahres follow
up. Hierbei zeigte sich eine insgesamt signifikgaringere 3- bis 5-Jahres Mortlitat
bei den Patienten der Stent-Gruppe (3,4% vs. 11p594),039).

Im Hinblick auf die Gesamt-Morbiditat konnte allergs eine insgesamt starker
ausgepragte kardiale Beschwerdesymptomatik im Sre persistierenden bzw
rezidivierenden Herzinsufizienz im Falle der StBatienten gefunden werden, was in
insgesamt héheren Stadien der NYHA-Klassifikataichtlich wurde.(54,9%
NYHA-Stadium 2-4 vs.43,7%).

Die langfristige Re-Interventionsrate (PTCA oderEA) lag bei den Gruppen
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jedoch mit 13,5% bei der Stent-Gruppe versus 1irb%alle der Bypass-Gruppe in
einem vergleichbaren Rahmen.

Eine erhohte Gesamt-Morbiditat bei den PatienterStent-Gruppe konnte bereits
bei der Untersuchung der praoperativ bestehendeiiokaskularen Risikofaktoren
gezeigt werden.

Bei vergleichbaren Raten der ,klassischen® kardstudéren Risikofaktoren, wie
arterieller Hypertonie, Diabetes melitus und Hypetesterinamie, zeigte sich im
Falle des akuten Koronarsyndromes eine signifikéhiere praoperative Pravalenz
bei den Patienten der Stent-Gruppe. So bestargtaigehabter praoperativer
Myokardinfarkt bei 53% der Stent-Patienten, gegen®7% der Bypass-Gruppe (p =
0,016). Eine stattgehabte instabile Angina pect@issich ebenso bei 27% der Stent-
, Im Gegensatz zu 5% der Bypass-Patienten nachwgise 0,0005).

In Bezug auf die praoperative medikamenttse Thdagaer Gruppen hatte dies
jedoch keinen Einflui, hier zeigte sich im Falle gdassischen* antihypertensiven,
respektive kardioprotektiven Substanzen, wie ASBldgker bzw ACE-Hemmer

eine nahezu identische Verteilung zwischen beidempen.

Unter dem besonderen Schwerpunkt auf die praoperAttikoagulationstherapie
konnte ein signifikanter Unterschied in Bezug aefTherapie mit
Thrombozytenaggregationshemmern gezeigt werdenaBgsm Falle einer Therapie
mit ASS eine fast deckungsgleiche Einnahmeratecheis beiden Gruppen (82% der
Stent Patienten vs.79% der Bypass- Patienten)alsmen lediglich 19% der priméar
nicht operierten Patienten einen zusatzlichen Thomytenaggregationshemmer, im
Gegensatz zu 35% der Stent-Patienten ein (p = Pdidl

Neben der praoperativen Antikoagulationstherameela zusatzlicher Schwerpunkt

auf der Untersuchung der postoperativen Nachblsnae.
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Bei insgesamt langerer Operationsdauer im Fall€deppe der Stent-Patienten
(269,62 Minuten vs. 252,67 Minuten) bei vergleiatdy Anzahl der angelegten
Bypass-Grafts, zeigte sich eine signifikant niegirggNachblutungsrate bei den
Patienten der Stentgruppe von 1049,95 ml innerthatlersten 48 Stunden
postoperativ, entgegen 1345,54 ml bei den PatiedgeBypass-Gruppe (p = 0,036).
Dem entgegen steht der Bedarf an intra- und posttipen Blut- und Blut-

ersatzprodukten, welcher im Falle der Stentgrugpslidh hoher lag.

Dies lasst den Schluss zu, dass bereits initiatean operativen Eingriff in Bezug
auf die Stent-Patienten von einer Hochrisiko-Gruppsgegangen worden war, und
darauf bereits mit der vermehrten intraoperativabévon Blutprodukten reagiert
worden war. Hierfur spricht auch die im Falle deers-Gruppe deutlich hdhere
Cellsaver-Menge, was der intraoperativen Re-Tramsfismenge von steril

abgesaugtem Eigenblut entspricht, um den Blutverusatzlich zu minimieren.

Es konnte mit dieser Arbeit gezeigt werden, daseRan mit einer initialen PTCA-
Therapie mit einem erhohten préoperativen RisikidgroBezug auf eine spatere
Bypassoperation vergesellschaftet waren, sowieeimeblich hhere direkte
postoperative Morbiditats- und Mortalitatsrate aesen.

In Bezug auf eine erhdhte postoperative Blutungggdfonnte zwar ein direkter
Zusammenhang bezuglich eines héheren intra- unopestiven Bedarfes an Blut-
ersatzprodukten festgestellt werden, was aber mighhgslaufig in einer insgesamt
hoheren Gesamt-Nachblutungsmenge resultierte.

Im Rahmen des Langzeit- follow up konnte ein inagetsbesseres klinisches
outcome bei den initial mittels einer CABG therafga Patienten der Kontrollgruppe
festgestellt werden, was dennoch zu einer &hnlispéateren Re-Interventionsrate
mittels PTCA wie bei den anfanglich klinisch schiwren Patienten der Stent-

Gruppe fuhrte, was als Zeichen einer erh6hten pleetzschen Dringlichkeit bei
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diesen symptomatischen Patienten mit initialer Bgpaeration gesehen werden

kdnnte.

6. Abkilrzungen

COPD = Chronisch obstruktivenenerkrankung

pAVK = periphere arterielleichlusskrankheit

TIA = Transitorische igchische Attacke

NYHA = Kilinische Einteilunged Herzinsuffizienz nach der New York
Heart Assomat

KHK = Koronare Herzkrankhe

VHF = Vorhofflimmern

LVEF = Linksventrikularedktionsfraktion

IABP = Intraaortale Ball®umpe

PTCA = Perkutane transluaen koronare Angioplastie

Hauptstammstenose = Stenose des HauptstammiaskeerKoronararterie (LCA)
LAD = left anterior desciing = Ramus interventricularis anterior

der linken Koronararterie

RCX = Ramus circumflexus

RCA = Rechte Koronarager

Notfall = Notfallmafige Ikdition zur Bypass-OP.
Bypass-Zeit = Dauer der extrakorpor&irkulation, also Dauer der

intraoperativAnwendung der Herz-Lungen-Maschine.
Aorten-Abklemmzeit = Dauer, der intraoperativerkldmmung der Aorta ascendens
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oberhalb #@ronarostien.
Reperfusionszeit = Zeit nach Wiederhensig)ldes intraoperativen Blutflusses
durch das Hdais ein suffizienter Durchfluss, bzw. eine

ausreicheidederaufwarmphase stattgefunden hat.

Hypothermie = Intraoperatives Absenkler Korpertemperatur des Patienten
mittels Waranstauscher und Einbringung eiskalter
physiologisciKochsalzldésung ins Perikard, um irreversible

Myokardschéadeahrend der Ischamiephase zu verhindern.
Cellsaver = Maschinelle Autosarsion
Eigenblut wird intraoperativ steril abgesaugt, nhasell
aufdeitet und als gewascheneErythrozytensuspension

retsfumdiert, um bei Operationen mit zu erwartendem

gro®@tverlust diesen so gering wie mdglich halten

Zu k@m.
LITA = Bypassgraft derken A. thoracica interna
RITA = Bypassgraft decheen A. thoracica interna
Nachblutung = Menge des drainieBartes bis maximal 48 h
postoperativ
TK = Thrombozytenkentrate

Die Herstellung der Thrombozytenkonzentrate erfelgiveder aus

Vollblutspenden oder durch Thrombozytapherese wsugden
Blutspendern. Mittels Ze&faigation (bei der Gewinnung aus
Vollblut) bzw. maschinelléellseparatoren wird die
Thrombozytenfraktiangereichert und mittels Stabilisatorlésung

haltbar gemacht. TKs éemnsbesondere zur Behandlung thrombo-
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zytopenischer Blutungemwlzur lutungsprophylaxe.
EK = Erythrozytenkonzentrate
- Auch hier erfolgt die Hemltung entweder aus frisch abgenommenem
Vollblut oder maschinglittel Zellseparatoren, sowie die
anschlieRende Zugabe Stabilisatoren. Durch EK-Gabe wird
insbesondere akuten Bidtisten, bei kardiovaskuléar vor-
geschadigten Patientediess ab einem Hamatokrit von 30%
indiziert, entgegengewirk
FFP = Fresh Frozen Plasma
- FFP ist ein gerinnungsawirksames Blutprodukt, welches aus
dem Blutplasma einezeinen Spenders oder aus einem Plasma-
Pool gewonnen wirdbkiden Fallen ist die Gewinnung des
primaren Plasmas soveald einer Vollblutspende durch
Zentrifugation und Abpsen in einen Transferbeutel, als auch
durch Plasmaphereselitibges enthélt neben der Stabilisator-
l6sung alle Proenzyres Gerinnungs- und Fibrinolysesystems,
sowie deren Inhibitoren. Indiziert ist die Gabe kaisch
Manifester Blutungsneg, komplexer Stérung des Hamostase-
systems oder bei Vebhskoagulopathie.

Suprareni®

- Adrenalin bzw. Supraren@ wirken tber Stimulation der-, -,
unc B Rezeptoren am Herzen positiv chronotrop (Zunatiere
Herzfrequenz), positietrop (Zunahme der Kontraktilitat), sowie
positiv dromotrop (kérzte AV-Uberleitung) und sind daher

Medikamente der erdféahl bei Herzstillstand bzw. Reanimation.
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Noradrenalin
- Noradrenalin bewirlteir Stimulation vor allem der-Rezeptoren
eine ausgepragte ikdedv/asokonstriktion, wodurch Nachlast und
myokardialer Saueifserbrauch steigewas zu einem erhéhten

Perfusionsdruck fiihr

Hydrocortison = Die Gabe von Hydrocortison dieiedrigdosiert der Prognose-
verbesserung beine&aolaminpflichtigen Schock durch daraus
folgendem vermingentVVasopressorenbedarf und zusatzlich

antiinflammatoriscigirkung.

Kreatinin = Synthese im Muskel aus @reand ATP. Fast vollstandige
renale

Ausscheidung durtdngerulére Filtration und somit als

Kontrollparameter éderenfunktion geeignet.
Normwerte: 0,5 - 1,2 mg/dl

CK = Creatinkinase

Enzym des quergestreiften Muskels, das als Dimgdan
Untereinheiten M (Mles und B(Brain) besteht. Im Herzmuskel
kommt es als MB-Umtieheit vor. Bei einer muskuléren
Schadigung des Heszgnd beide Enzyme vermehrt im Blut
nachweisbar. Es dsoarhit dem Nachweis bzw. der Verlaufs-

kontrolle beim akut€éoronarsyndrom (ACS) bzw. ischamischen

Myokardschaden.
Aufgrund einer Methagh- und Temperaturumstellung im
Bereich der klinischeChemie des KH Grol3hadern am

31.03.2003, sind eatK-, sowie CKMB-Werte auf der Basis
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von 25°C berechnet.

Als Normwerte ergebesich daher: <81 U/l (CK Méanner)
< 69,08 (CK Frauen)

< 6, TKMB)
Troponin = Muskelfilament, welches glsoponinkomplex* eine wesentliche
Rolle bei Ablauf uBteuerung der Muskelkontraktion besitzt.
Bei Schadigung dertinuskelzellen werden Troponine ver-
starkt ins Blut sedert und zwar bereits wenige Stunden nach
dem kardialen Eregg Die Bestimmung dient dem Nachweis
eines myokardialeh&lens, insbesondere dem Nachweis von
Mikronekrosen.
Hierdurch werdenkdasondere auch die so genannten
»,non-Q-wave" Infagktalso solche ohne typische begleitende
EKG-Veradnderungefasst.
Auch im Falle des Troponins ist auf eine Anderung er
Bestimmungstechniinzuweisen, weshalb der Normbereich

in diesem Fall bed,014 ng/ml anzusetzen ist

Cholesterin = Normwerte zwischen 120-240/dh
Triglyzeride = Normwerte zwischen 50 - 20¢/dl
Neurologische = Dieser Punkt beinhaltet besmnderzogertes

Komplikationen
Aufwachverhalten whas postoperative Durchgangssyndrom

(PostperfusionssymayoWahrend der extrakorporalen
Zirkulation ist audie Perfusion des zentralen Nervensystems
verandert, was sielsénders bei dlteren Patienten mitunter in
Verwirrtheit, Somnokeund Wahnvorstellungen auf3ert.

Respiratorische = Postoperativer Einsatz voruagsunterstiitzenden
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Insuffizienz
Malinahmen, wie Satggfgabe oder gegebenenfalls

Reintubation.

IABP
postoperativ. = Postoprative Anlage ein&nasortalen Ballonpumpe

Rethorakotomie = Wiedererdffnung des Brustkonoes Entlastung bei
postoperativ starkbhtem Blutverlust mit beispielsweise
begleitender Pemtamponade.

Postoperative = Dauer des postoperativeiostaen Aufenthaltes in GH
Hospitalisierungsrate
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