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[. Einleitung

I.I Die koronare Herzkrankheit (KHK)

Der akute Myokardinfarkt auf dem Boden einer koronaren Herzkrankheit stellt in
den westlichen Industrielandern die haufigste Todesursache dar. Ursachlich
besteht eine Erkrankung der Koronargefalle (Arteriosklerose), welche
multifaktoriell bedingt ist. Als Risikofaktoren werden die arterielle Hypertonie,
die Hypercholesterindmie, ein langjahriger Nikotinabusus, ein bestehender
Diabetes mellitus, die Adipositas sowie eine genetische Disposition genannt. Im
histologischen Praparat eines Koronargefal3es lasst sich eine Bindegewebs-
proliferation der Intima durch Einlagerung von Lipiden und Kalk in die
GefalBwand nachweisen. Diese fuhrt im Verlauf zur Plaquebildung mit
Lumeneinengung des Gefalies (Stenose) [46], welche zu einem Missverhaltnis
zwischen Sauerstoffbedarf und -angebot im Herzmuskel fuhrt und klinisch als
Angina pectoris-Beschwerdesymptomatik manifestiert. Im Falle einer
Plagueruptur und -abldésung mit konsekutiver Thrombozytenanlagerung droht
eine akute myokardiale Minderperfusion bzw. ein Gefal3verschluf3 mit
irreversiblem  Gewebsuntergang  (Myokardinfarkt).  Als  diagnostisch-
therapeutisches Verfahren steht die Herzkatheteruntersuchung (Koronar-
angiographie) mit der Mdoglichkeit der sofortigen interventionellen
Ballondilatation (PTCA: perkutane transluminale Koronarangioplastie) oder die
Stent-Implantation zur Verfugung.

Die Abbildung 1 zeigt ein Beispiel stenosierter Koronargefalle.



Abbildung 1: Angiogramm mit hochgradigen Stenosen des Ramus

interventricularis anterior (RIVA) und des Ramus circumflexus (RCX).

[.I Behandlungsmethoden

Neben den kardiologisch-interventionellen Therapiemal3nahmen stehen als
weitere Behandlungsmethoden die konservativ-medikamentése Therapie sowie
die chirurgische Myokardrevaskularisation (ACB: aortokoronare Bypass-
operation), die in der Regel in einer Uberbriickung des stenosierten GefaRes
besteht, zur Verfigung. Die zeitlich begrenzte und bei schwerem Gefalibefall
oft nicht ausreichende, konservativ-medikamentbse Therapie sowie doch
auftretende Restenosen nach kardiologisch-interventionellen  Therapie-
maflnahmen wie PTCA und Stent-Implantation, stellen die chirurgische
aortokoronare Bypassoperation bei schweren MehrgefalRerkrankungen,
insbesondere mit Hauptstammbeteiligung als Therapie der Wahl in den

Vordergrund.



[.IIl Historie der koronaren Bypasschirurgie

Die chirurgische Therapie der koronaren Herzkrankheit stellt seit den 1960er
Jahren eine Behandlungsform mit hoher und langanhaltender Erfolgsquote dar.
Sie nahm ihren Ursprung 1967, als FAVALORO [19] die ersten Venen-
transplantate zur Uberbriickung verengter KoronargefiaRe einsetzte. In den
ersten Jahren der koronaren Bypasschirurgie wurden Uberwiegend bzw.
ausschlie3lich Venentransplantate, vor allem die Vena saphena magna als
Bypassmaterial verwendet. Die ersten Langzeitergebnisse nach aortokoronarer
Bypassoperation mittels autologer Venentransplantate prasentierten relativ
hohe Verschlussraten von 60 - 70% nach 10 Jahren [20,24,37], welches — bei
zusatzlich eingeschrankter Verfligbarkeit bei beispielsweise ausgepragter
Varikosis, nach tiefen Beinvenenthrombosen oder Saphenektomie — die Suche
nach geeigneten neuen Uberbriickungsmaterialien vorantrieb. In den folgenden
Jahrzehnten kamen verschiedene autologe arterielle Transplantate wie die
A. radialis, A. gastroepiploica oder A. epigastrica inferior [8] sowie Kunststoff-
prothesen und Xenotransplantate wie die Rindermammaria zum Einsatz. Bei
schlechten Offenheitsraten und haufigen Frihverschlissen der Xenografts und
Kunststoffprothesen wurde die Verwendung dieser Materialien bald wieder
verworfen. Ebenso zeigte die Revaskularisation mittels autologer arterieller
Transplantate zunachst nicht den erhofften Langzeiterfolg [8,9,13], erlebt jedoch
seit Beginn der 1980er Jahre, wohl auch aufgrund der Verfeinerung der
Operationstechniken eine Renaissance mit bisher guten Langzeitergebnissen
[1,9,13,14,17,22,33,44]. Die Verwendung der linken A. mammaria interna (auch
A. thoracica interna) als Transplantatgefa@ wurde erstmals 1967 von
KOLLESSOV [30] durchgefihrt und schon 1969 von GREEN [23] als

chirurgisches Standardverfahren in die Koronarchirurgie eingefuhrt. Deren



Einsatz als arterielles Graft fuhrte zu ausgezeichneten Frih- und
Spéatergebnissen mit signifikanter Verbesserung der Langzeitiiberlebensrate
dieser Patienten, bei operativ-technisch relativ einfacher Durchfuhrung
[3,4,5,16,27,32,50]. Aufgrund dieser Erkenntnisse hat sich die linke Arteria
mammaria interna ( im weiteren LIMA, entsprechend ,left internal mammary
artery”, genannt) seit den 1980er Jahren als Transplantat der ersten Wahl in der

chirurgischen Therapie der koronaren Herzkrankheit durchgesetzt.

[.IV Histologie der Arteria mammaria interna

Die Ursache fur die deutlich besseren Langzeitergebnisse bei arterieller
Revaskularisation mittels LIMA scheint in ihrer relativen Resistenz gegen
Arteriosklerose zu liegen [2,29,39], die wohl durch die erhaltene
Lymphdrainage, die physiologischen Ern&hrungsbedingungen der Gefa3wand,
die besseren vasoaktiven Eigenschaften sowie der Tatsache, dass es sich bei
Ihr um die einzige Arterie im menschlichen Korper vom — im wesentlichen —
elastischen Typ handelt, verursacht wird [26]. Im histologischen Schnittpraparat
konnte eine vermehrte Anzahl elastischer Lamellen im Zellstroma sowie eine
geringere Préasenz glatter Muskelzellen in der Gefalmedia nachgewiesen
[49,53,54] und fur das seltenere Auftreten einer Intima- oder Media-Fibrose

verantwortlich gemacht werden [25,28,38,53].

.V Die Verwendung der bilateralen Arteriae mammariae internae als
Bypass-Transplantate

Aufgrund der guten Langzeitergebnisse der LIMA, mit einer Offenheitsrate von
uber 90% nach 10Jahren und der deutlich verbesserten Langzeitiiberlebensrate

dieser Patienten [3,7,16,20,24,27,32,37], begann in den 1990er Jahren die



zusatzliche Verwendung der rechten A. mammaria interna (im weiteren RIMA,
entsprechend ,right internal mammary artery, genannt) als Bypass-
Transplantat. Zunéchst wurde diese wegen der anatomischen Lageverhaltnisse
Uberwiegend mit der rechten Koronararterie (RCA: ,right coronary artery*)
anastomosiert. Die haufig peripher lokalisierten Stenosen der RCA (mit nicht
selten ungenigender Lange der rechten A. mammaria interna) fuhrte zu der
Revaskularisationstechnik, beide Arteriae mammariae internae mit den
Gefal3en des linkskoronaren Systems zu anastomosieren.

Die Abbildung 2 zeigt schematisch das linkskoronare Zielgebiet fir die rechte

und linke Arteria mammaria interna.

Abbildung 2: Verlauf der rechten Arteria mammaria interna (RIMA) zur LAD

sowie der linken Arteria mammaria interna (LIMA) zum Ramus circumflexus.



Die Abbildungen 3 und 4 zeigen Beispiele revaskularisierter Koronargefalie.

Abbildung 3: Angiographischer Befund eines Bypasses der rechten Arteria

mammaria interna zur LAD.

Abbildung 4: Angiographischer Befund eines Bypasses der linken Arteria

mammaria interna zum Ramus circumflexus.



Betrachtet man nun die in einigen Publikationen mit groReren Patientenzahlen
dokumentierte, statistisch signifikante Verbesserung der Uberlebensrate nach
Verwendung beider Brustwandarterien [12,16,20,32,35,43,47], so stellt sich die
Frage, wie sich diese Ergebnisse nach geschlechtsspezifischer Trennung
verhalten. Denn: die aortokoronare Bypassoperation soll Berichten zufolge mit
einer beinahe 2— fach hoheren perioperativen Mortalitat fir Frauen im Vergleich
zu Mannern behaftet sein [18,41,52]. Dieses wird am ehesten durch
fortgeschrittenes Alter, eine hohere Inzidenz an Diabetes mellitus, Adipositas,
Hypercholesterinamie, prd- und postoperativen Myokardinfarkten und
Komorbiditat weiblicher Koronarpatienten verursacht.

Die meisten Untersuchungsreihen zu dieser Thematik beschreiben einen
geschlechtsbedingten Unterschied der perioperativen Mortalitdt nach ACB flr
Frauen sowie eine prolongierte, postoperative Erholungsphase, verursacht
durch eine verlangerte mechanische Beatmungs- und Verweildauer auf der
Intensivstation (ICU), welche das hohere Risikoprofil weiblicher Patienten im
Vergleich zu mannlichen Patienten zum Ausdruck bringt [11].

Eine der neusten Studien, welche sich mit dieser Thematik befasst, wurde von
VACCARINO et al. [51] 2003 vorgelegt. Er fuhrte eine prospektive
Untersuchungsreihe von 804 Méannern und 309 Frauen mit primarer ACB und
einem kompletten Follow-up nach 6 und 8 Wochen durch. Diese
Veroffentlichung konnte bezogen auf das schlechtere postoperative Ergebnis
sowie die verlangerte Erholungsphase der Frauen weder das vermutete
schwerere Ausmall der Grunderkrankung, noch den praoperativen
Gesundheitszustand identifizieren. Nichtsdestotrotz betrug das Verhaltnis der
stationaren Wiederaufnahmen 6 bis 8 Wochen nach Entlassung 20.5 % flr

Frauen und 11.0 % fur Manner (p<0.005). Abgesehen von einem



eingeschranktem klinischen Allgemeinzustand, reduziertem kdrperlichen
Zustand und gehauft depressiven Symptomen bei Frauen — werden Kkleinere
Durchmesser der Koronararterien mit haufig diffuserem Arteriosklerosebefall
sowie eine Differenz in Anzahl und Art der Transplantate, insbesondere eine
Restriktion in der Verwendung der beiden Aa. mammariae internae (IMAs), als
verantwortlich fur das schlechtere Outcome von weiblichen Patienten erwogen
[41,51]. Andere Autoren [40] proklamieren ein identisches perioperatives Risiko
fur Manner und Frauen, bedingt durch eine Optimierung der Operations-
techniken und nicht zuletzt der ausgedehnten Verwendung von zumindest einer
IMA. Nur wenige verfugbare Publikationen behandeln eine geschlechts-
spezifische Unterscheidung hinsichtlich Verwendung und Haufigkeit der
bilateralen-IMA-Transplantate. In unserer Abteilung haben wir routinemaflig —
seit 1997 — ein standardisiertes chirurgisches Vorgehen mit Uberwiegender
Revaskularisation der LAD (,left anterior descending artery“) mittels der rechten
IMA und der linken IMA mit einem dominanten Ast der Circumflexarterie
(LCx: ,left circumflex artery®) durchgefuhrt.

In den letzten Jahren wurde diese Revaskularisationstechnik bei mehr als 4000
Patienten ohne Selektion (einschlieBlich dringlicher Operationen und
Notfalloperationen) durchgefiihrt. Sie zeigte eine niedrige perioperative
Mortalitat, geringe sternale Komplikationen sowie auch angiographisch
dokumentierte, verbesserte Offenheitsraten der bilateralen (BIMA) verglichen zu
Einzel-IMA- (= single IMA / SIMA) - und vor allem im Vergleich zu
Saphenatransplantaten. Die besseren klinischen Ergebnisse der BIMA-
verglichen mit denen der SIMA-Transplantate sind Uberzeugend und
hauptséachlich fir Ménner etabliert. Benefit-Analysen der BIMA-Transplantate

fur Frauen existieren jedoch wenig.



Il. Zielsetzung der Arbeit

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es auf der einen Seite zu tberprifen, inwieweit
das Outcome weiblicher Patienten im Vergleich zu mannlichen Patienten nach
ACB eine Folge verschiedener chirurgischer Regime in Anastomosen-, IMA-,
und im Besonderen der BIMA-Frequenz darstellt. Auf der anderen Seite
versuchten wir geschlechtsspezifische Pradiktoren fur eine erhohte
perioperative Morbiditdt und Mortalitdit sowie verlangerte postoperative

Erholungsphase zu identifizieren.

1. Methodik

Wir analysierten retrospektiv Operationsdaten und frilhe postoperative
Ergebnisse (30 Tage) von 6906 Patienten mit isolierter primarer Koronar-
revaskularisation, operiert zwischen 1/96 und 7/03.

3064 der 5381 mannlichen Patienten mit bilateraler IMA und zusatzlichen
Saphenatransplantaten wurden mit 750 der 1525 weiblichen Patienten, die
ebenfalls BIMA-Transplantate und Venen erhalten hatten, verglichen.

Wahrend desselben Zeitraumes wurden SIMA- und Venentransplantate bei
2126 Mannern und 704 Frauen durchgefuhrt. Wir analysierten demographische
Daten, Komorbiditat, Risikofaktoren und 30-Tages-Mortalitat, unterschieden
zwischen kardialer und nicht-kardialer Mortalitat mit Rucksicht auf Geschlecht
und Typus des verwendeten Transplantates. Das Auftreten von Komplikationen
wie Blutungen ( Drainagenfordermenge wéhrend der ersten 24 h postoperativ),
Sternumrefixationen und Wundheilungsstérungen wie auch die Dauer der

Respiratorbeatmung, Zeit des Intensivaufenthaltes (ICU) und die Krankenhaus-
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verweildauer wurden zur Auswertung von  geschlechtsspezifischen
Unterschieden in der postoperativen Erholungsphase erfasst. Die Diagnostik
eines perioperativen Myokardinfarktes wurde laborchemisch durch signifikante
Erhohungen der CKMB- / Troponin-Spiegel, verbunden mit persistierenden
ST-Strecken-Erhdhungen oder elektrokardiographischem Nachweis neu

aufgetretener Q-Zacken, verifiziert.

Statistische Analysen wurden unter Verwendung des Chi-Quadrat-Testes,
Student T-Testes wie auch einer multivariablen Regressionsanalyse und eines
loglinearen Analysenmodells durchgefiihrt. Ein p-Wert kleiner 0.05 wurde als

statistisch signifikant angesehen.

IV. Chirurgische Technik

Bei nahezu allen Patienten mit bilateralen IMA-Transplantaten wurde das
standardisierte chirurgische Vorgehen mit Revaskularisation der LAD mittels
der rechten A. mammaria interna ( in-situ Transplantat mit Pedikel [umgebenes
Gewebe], anterior der Aorta) und Anastomosierung eines dominanten
Circumflexa-Astes mit der linken IMA durchgefuhrt.

Bei Patienten mit einer Einzel-IMA wurde die LIMA mit der LAD anastomosiert.
Alle zusatzlichen Bypasse wurden mit Vena saphena magna-Transplantaten
angelegt.

Zum Schutz fur den Fall einer notwendigen Reoperation, wurde die rechte IMA
regelmafig mit einem PTFE-Gore-Sleeve ® [ Gore-Tex, W.C. Gore, Putzbrunn,

Deutschland] tber eine Ladnge von 12 — 15 cm ummantelt.



V. Ergebnisse
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Demographische und operative Daten fir mé&nnliche und weibliche Patienten

sind in Tabelle 1 dargestellt.

Tabelle 1: Demographische Daten

Manner (n=5381) Frauen (n=1525) P-Wert
Alter (Jahren) 64.0+9.2 68.5+8.6 p <0.05
Diabetes mellitus (%) 27.4 34.6 p<0.01
BMI a) (kg/m?) 27.4 26.6 ns
Durchschnittliche Anastomosenzahl (n) 3.5 3.2 ns
Hauptstammstenose (%) 23.5 23.0 ns
IMA b) (%) 96.5 95.3 ns
BIMA c) (%) 56.9 49.2 p<0.01
Dringliche und Notfalloperationen (%) 11.3 13.1 ns
EF d) <40 (%) 10.1 7.8 ns

a) Body-Mass-Index b) A.mammaria interna c) bilaterale A.mammaria interna  d) Ejektionsfraktion

Es zeigte sich ein geringfugiger, statistisch jedoch signifikanter Unterschied

hinsichtlich Alter, nicht aber fir den Body-Mass-Index (BMI) in beiden Gruppen.

Die Pravalenz des Diabetes mellitus war bei weiblichen Patienten signifikant

héher. Hauptstammstenosen, préaoperative Ejektionsfraktion (EF) wie auch die
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Anzahl der durchgefuhrten Anastomosen (Manner: 3.5 vs Frauen: 3.2) waren
fur beide Gruppen vergleichbar. 11.3 Prozent der mannlichen und 13.1 Prozent
der weiblichen Patienten mussten sich dringlicher Operationen oder Notfall-
operationen unterziehen. Die Einzel-IMA-Frequenz war vergleichbar, aber ein
bilateraler IMA-Bypass wurde bei Frauen signifikant seltener als bei Mannern
durchgefuhrt.

Abbildung 5 zeigt das Verhaltnis von SIMA- und BIMA-Frequenz fur Manner

und Frauen zwischen 01/96 — 07/03.

100 ———— e — —— =
ol .-
80 . --=--Gesamt -
IMA - Anteil
70 -
—a— BIMA
60 mannlich
50 - —0— BIMA
weiblich
40
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10 mannlich
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Abbildung 5: BIMA, SIMA und gesamter IMA-Anteil von 1996 bis 2003, getrennt

nach Manner und Frauen
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Die kardiopulmonale Bypasszeit (KPB) und die Aortenabklemmzeit (AKZ) fir
Manner und Frauen mit BIMA- oder SIMA-Transplantaten sind in Tabelle 2

dargestellt.

Tabelle 2: Kardiopulmonale Bypasszeit und Aortenabklemmzeit fir einfach -

versus hilaterale A.mammaria interna

Manner (n=5381) Frauen(n=1525) P-Wert

KPB c) 87.8+27.8  836+283  p<0.001
BIMA a)

AKZ d) 64.9+180  59.7+19.9  p<0.001

KPB c) 788+27.1  76.7+27.0 ns
SIMA b)

AKZ d) 51.6+17.8  50.0 +18.8 ns

a) bilaterale A.mammaria interna b) einfache A.mammaria interna c) kardiopulmonale Bypasszeit

d) Aortenabklemmzeit

Kardiopulmonale Bypasszeit wie auch Aortenabklemmzeit waren fur weibliche
Patienten im Vergleich zu méannlichen Patienten signifikant kiirzer in der BIMA-,
nicht jedoch in der SIMA-Gruppe.

Die Drainagenférdermenge wahrend der ersten, postoperativen 24 Stunden, die
Inzidenz von Rethorakotomien verursacht durch Blutungen, Sternuminstabilitat
mit erforderlicher Refixation, sternale Wundheilungsstérungen als auch die

perioperative Infarkth&ufigkeit sind in Tabelle 3 dargestellt.
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Tabelle 3: Postoperative Komplikationen

Manner (n=5381) Frauen (n=1525) P-Wert

Drainagenfordermenge (ml) 997 £ 773 828 + 638 p <0.001
Rethorakotomien bei Blutung (%) 102 (1.9) 23 (1.5) p<0.01
Sternuminstabilitat und Refixation (%) 155 (2.9) 42 (2.8) ns
Sternale Wundinfektionen (%) 126 (2.3) 38 (2.5) ns
Perioperative Myokardinfarkte (%) 163 (3.0) 77 (5.1) p <0.001

Die Inzidenz sternaler Komplikationen wurde weder geschlechtsspezifisch noch
durch die Verwendung einer oder beider IMAs unterschiedlich beeinflusst. Die
Rethorakotomie-Haufigkeit (verursacht durch Blutungen) war in der BIMA-
Gruppe ohne geschlechtsspezifische Unterschiede signifikant erhéht

(Tabellen 4 - 6).

Tabelle 4: Rethorakotomien bei Blutung

Manner Frauen P-Wert

Alle Patienten 1.9% 1.5% ns
(102/5381) (23/1525)

SIMA a) 0.8 % 0.7 % ns
(16/2126) (5/704)

BIMA b) 2.7 % 2.4 % ns
(84/3064) (18/750)

Keine IMA 1.1% 0% ns
(2/191) (0/71)

a) einfache A.mammaria interna  b) bilaterale A.mammaria interna



Tabelle 5: Sternumrefixationen
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Manner Frauen P-Wert

Alle Patienten 29% 2.8% ns
(155/5381) (42/1525)

SIMA a) 2.8% 2.6 % ns
(60/2126) (18/704)

BIMA b) 29% 2.9% ns
(90/3064) (22/750)

Keine IMA 2.6 % 2.8 % ns
(5/191) (2/71)

a) einfache A.mammaria interna  b) bilaterale A.mammaria interna

Tabelle 6: Sternale Wundinfektionen

Manner Frauen P-Wert

Alle Patienten 2.3% 25% ns
(126/5381) (38/1525)

SIMA a) 22% 2.3% ns
(47/2126) (16/704)

BIMA b) 24 % 2.7 % ns
(75/3064) (20/750)

Keine IMA 2.1% 2.8 % ns
(4/191) (2/71)

a) einfache A.mammaria interna

b) bilaterale A.mammaria interna
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Die perioperative Infarktrate war bei den weiblichen Patienten signifikant erhoht

und mit einer niedrigeren BIMA-Frequenz assoziiert (Tabelle 7, Abbildung 6).

Tabelle 7: Perioperative Infarktrate

Manner Frauen P-Wert
Alle Patienten 3.0% 51% p <0.001
(163/5381) (77/1525)
SIMA a) 3.1% 51% p <0.05
(65/2126) (36/704)
BIMA b) 3.0% 4.8 % p <0.05
(91/3064) (36/750)
Keine IMA 3.7% 7.0 % ns
(7/191) (5/71)
a) einfache A.mammaria interna  b) bilaterale A.mammaria interna
Prozent
-
e — I —
64
51 A4S
4
B Manner
37 O Frauen
2V
14
04
SIMA a) BIMA b) Keine IMA

a) einfache A.mammaria interna  b) bilaterale A.mammaria interna

Abbildung 6: Perioperative Infarkte



Die Dauer der mechanischen

Beatmung,

sowie des
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Intensiv- und

Krankenhausaufenthaltes fir mannliche im Vergleich zu weiblichen Patienten ist

in Tabelle 8 aufgefuhrt.

Tabelle 8: Dauer der mechanischen Beatmung, des Intensiv- und Krankenhaus-

aufenthaltes

Méanner (n=5381)

Mechanische Beatmung (Stunden) 16.8 + 105.6

Gesamter Intensivaufenthalt (Tagen)

Intensivaufenthalt

< 12 Stunden (n)

< 24 Stunden (n)

< 48 Stunden (n)

< 72 Stunden (n)

> 72 Stunden (n)

Krankenhausverweildauer (Tagen)

25+45

2.5 %
(134)

42.9 %
(2308)

33.1%
a774)

9.6 %
(516)

11.8%
(634)

9.1+5.6

14,4 +86.4

25+3.8

1.4%
(22)

39.5 %
(602)

32.7 %
(499)

11.5 %
(175)

14.5 %
(281)

9.0+6.0

Frauen (n=1525) P-Wert

ns

ns

p <0.05

p <0.05

ns

p <0.05

p<0.01

ns

Die postoperative Nachbeatmungsdauer und der Zeitraum des gesamten

Intensivaufenthaltes waren fir beide Gruppen vergleichbar. Nichtsdestotrotz

zeigt eine Differenzierung der Patienten, die die Intensivstation wahrend der

ersten 12, 24 oder 72 Stunden verliesen, eine signifikant frihere Verlegung

mannlicher Patienten. Der Zeitraum der gesamten Krankenhausverweildauer war
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fur beide Geschlechter gleich. Eine Differenzierung hinsichtlich kardialer und
nicht-kardialer Mortalitat wie auch ungeklarter Todesfalle (nach Krankenhaus-
entlassung, aber binnen der ersten 30 Tage postoperativ) ist in Tabelle 9

dargestellt.

Tabelle 9: Kardial- / nicht-kardial-bedingte Mortalitat

Mortalitat Mannliche Weibliche P-Wert
Todesfalle (n=150) Todesfalle (n=62)

Kardial-bedingt (n) 38.2% 62.9 % p<0.01
(58) (39)

Nicht-kardial-bedingt (n) 349 % 21.0% ns
(53) (13)

Ungeklart (n) 27.0% 16.1 % ns
(42) (10)

Die kardial-bedingte Mortalitat war bei weiblichen Patienten signifikant erhéht
(p < 0.01). Nichtsdestotrotz unterschied sich die Inzidenz des Diabetes mellitus
bei Patienten, die an einer kardialen Ursache verstarben, nicht zwischen beiden
Geschlechtern (36.2 % vs 48.7 %, nicht signifikant). Das Durchschnittsalter fir
kardial-bedingte Todesfalle betrug 69.6 + 9.4 Jahre fur Manner und 72.5 £ 8.3 fur
Frauen (nicht signifikant). Die Mortalitdt in Abhangigkeit des spezifischen
Bypass-Transplantates fur alle Patienten (Manner und Frauen) ist in Tabelle 10

dargestellt.
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Tabelle 10: Transplantat-spezifische Mortalitat

BIMA a) SIMA b) Keine IMA
Mortalitat 2.7 % 3.3% 6.9 %
(102/3814) (94/2830) (18/262)
P-Werte (BIMA vs. SIMA) (BIMA vs. no IMA) (SIMA vs. no IMA)
ns p <0.001 p<0.01

a) bilaterale A.mammaria interna b) einfache A.mammaria interna

Patienten, die BIMA-Transplantate erhielten, zeigten eine signifikant niedrigere
Mortalitat verglichen mit denen der SIMA-Transplantate und im Speziellen mit
solchen Patienten ohne IMAs. Die Mortalitat war mehr als doppelt so hoch bei
Patienten ohne IMA-Transplantate verglichen zu jenen mit mindestens einer oder
im Besonderen beider IMAs.

Die Inzidenz von isolierten kardial-bedingten Todesféallen, abhangig von der IMA-

Frequenz fur beide Geschlechter zeigt Tabelle 11 und Abbildung 7.

Tabelle 11: Kardial-bedingte Todesfalle — abhangig vom Transplantattypen fur

Manner und Frauen

Manner Frauen P-Wert

Alle Patienten 1.1% 2.6 % p <0.001
(58/5381) (39/1525)

SIMA a) 1.2 % 2.8% p<0.01
(26/2126) (20/704)

BIMA b) 0.8% 1.9% p <0.05
(26/3064) (14/750)

Keine IMA 3.1% 7.0% ns
(6/191) (5/71)

a) einfache A.mammaria interna  b) bilaterale A.mammaria interna
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Prozent

O Manner
34 25 O Frauen

) B

SIMA a) BIMA b) Keine IMA

a) einfache A.mammaria interna  b) bilaterale A.mammaria interna

Abbildung 7: Kardial-bedingte Todesfalle

Die Inzidenz kardial-bedingter Todesfélle fir Frauen war in der SIMA-Gruppe mit
einer grolReren Signifikanz (p < 0.01) und in der BIMA-Gruppe mit einer
geringeren Signifikanz (p < 0.05) erhoht. Die kardial-bedingte Mortalitéat bei
beiden Geschlechtern ohne ein IMA-Transplantat stellte sich als doppelt so hoch
zu denen mit einer einfachen IMA und mehr als dreifach héher verglichen zu
jenen mit bilateralen IMA-Transplantaten dar.

In einer multivariablen Regressionsanalyse (Tabelle 12) konnte die Abwesenheit
von IMA-Transplantaten als ein negativer Pradiktor, jedoch die Verwendung von
bilateralen IMAs als positiver Pradiktor fiir postoperatives Uberleben identifiziert

werden.
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Tabelle 12: Multivariable Regressionsanalyse fir Faktoren, die statistische
Signifikanz fiir postoperatives Uberleben erreichen:

Der R-Quadrat-Wert betrug 0.47.

Variable Koeffizienten Mittlerer Fehler T P-Wert
Operationsdauer -0.001 0.000 -17.175 0.000
Korpergewicht 0.004 0.002 2.271 0.023
BMI a) 0.012 0.005 2.143 0.032
Keine IMA b) -0.034 0.011 -3.078 0.002
BIMA c) 0.025 0.004 5.608 0.000

a) Body-Mass-Index b) keine A.mammaria interna  c) bilaterale A.mammaria interna

Tabelle 13 zeigt Anzahl und Prozent von beobachteten versus erwarteten
kardial-bedingten Todesfallen in Relation zum Transplantattyp unter Verwendung
eines loglinearen Analysenmodells: Die Anzahl beobachteter versus erwarteter
kardial-bedingter Todesféalle konnte nur nach Verwendung des bilateralen IMA-

Bypasses reduziert werden.

Tabelle 13: Loglineare Analyse

Kardial-bedingte Todesfélle: Beobachtete versus erwartete (n=6906)

Transplantattyp Beobachtete Todesfélle Erwartete Todesfalle
Keine IMA a) 11 0.16% 4 0.05%
SIMA b) 46 0.67% 41 0.59%
BIMA ¢) 42 0.61% 55 0.79%

a) keine A.mammaria interna  b) einfache A.mammaria interna c) bilaterale A.mammaria interna
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VI. Diskussion

Es existieren widersprichliche Daten hinsichtlich der Problematik, ob das
weibliche Geschlecht mit einer hoheren Mortalitat nach ACB verglichen zur
mannlichen Population behaftet ist. Entsprechend der Ergebnisse anderer
Autoren [34,52], war die 30-Tages-Mortalitdt in der vorliegenden Arbeit bei
weiblichen Patienten signifikant erhoht (2.8 % vs. 4.1 %, p < 0.05). OTT et al.
[42] beschreiben eine &hnliche operative und postoperative Mortalitat fir beide
Geschlechter unter einer forcierter Behandlungsstrategie, basierend auf friher
Extubation, aggressiver IABP-Implantation und verringerter kardiopulmonaler
Bypasszeit. In dieser Arbeit zeigten Frauen ein langeres Regenerationsintervall
verglichen zu M&nnern, welches moglicherweise ein Ausdruck ihres schwereren
praoperativen Risikoprofiles darstellt.

Geschlechtsspezifische Effekte auf die Lange des Intensiv- und Krankenhaus-
aufenthaltes oder der Dauer der mechanischen Beatmung wurden bereits in
frheren Studien beschrieben und legen eine starke Assoziation des weiblichen
Geschlechtes mit einem prolongierten Regenerationsintervall nahe.

Im Gegensatz zu Resultaten dieser Serie zeigten die vorliegenden Ergebnisse
keine verlangerte Erholungsperiode wie auch keine prolongierte Dauer der
mechanischen Beatmung oder des gesamten Intensiv- und Krankenhaus-
aufenthaltes weiblicher Patienten. Die meisten verfugbaren Publikationen zu
dieser Thematik, identifizieren sehr junges [52] oder fortgeschrittenes Alter [45]
sowie Unterschiede der Korperoberflache [45,52] als potenziell verantwortliche
Faktoren fur das schlechtere Outcome der Frauen. In unserer Kohorte waren
die weiblichen Patienten signifikant alter als die mannlichen Patienten, im

Hinblick auf isoliert kardiale Todesfalle unterschieden sich jedoch weder das



23

Durchschnittsalter noch die Inzidenz eines Diabetes mellitus signifikant
zwischen den beiden Gruppen. Zudem war der BMI dieser Patienten, die
wahrend der ersten 30 Tage verstarben, fur Manner und Frauen gleich.

Die Hypothese, da? Frauen haufiger akute Manifestationen (dringlich oder
Notfall) zeigen, konnte in unserer Arbeit nicht bestatigt werden.

Ohne Relation zur KoérpergrofRe, sind bei Frauen die Durchmesser der
Koronararterien bekanntermalR3en geringer als bei Mannern. Dieses Phanomen
kdnnte eine der wichtigsten Ursachen fir die erhbhte perioperative Infarkt- und
Mortalitatsrate bei Frauen darstellen [34,41,48]. Nur wenige Studien analysieren
geschlechtsspezifische Unterschiede hinsichtlich Anastomosen- oder IMA-
Frequenz. NARDI et al. [40] dementieren ein erhdhtes Operationsrisiko fur
Frauen (4.6 % vs. 3.2 %) trotz einer erhdhten Inzidenz fur Diabetes mellitus
(p < 0.02), fortgeschrittenem Alter (p < 0.0001), kleineren Koronargefal3en,
einer niedrigeren Anzahl durchgefiihrter Anastomosen (p = 0.02), und
verweisen auf die verbesserten Operationstechniken mit einer h&ufigeren
Verwendung der A. mammaria interna. Allerdings stellen Frauen nur 14 %
(n = 347) in dieser Studienpopulation dar. O'CONNOR et al. [41] beschreiben
die niedrige Frequenz von IMA-Transplantaten und die Kleinere
Korperoberflache (BSA), vermutlich mit einem geringeren Lumendurchmesser
der Koronararterien assoziiert, als unabhangige Pradiktoren fur Herzversagen
und Risiko for Tod bei Frauen. Die Ergebnisse dieser Studie korrelieren
eindeutig mit unseren Eigenen. Allerdings betrug die IMA-Frequenz bei
O'CONNOR lediglich 64.8 % bei Frauen versus 78.4 % bei Mannern
(p < 0.001), wohingegen die Verwendung von mindestens einer A. mammaria
interna in unserer Arbeit 95.3 % bei Frauen und 96.5 % bei Mannern betrug.

Literaturstellen bezlglich der Frequenz und Effizienz der bilateralen IMA-
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Transplantate  (BIMA-Transplantate) bei  weiblichen  Patienten  sind
ausgesprochen rar. Ausgezeichnete Langzeitergebnisse nach BIMA-
Transplantation mit einem ahnlichen Outcome fiir beide Geschlechter wurden
von KURLANSKY et al. [31] berichtet, die - nach unseren Kenntnissen - einzige
umfassende Studie in diesem Zusammenhang.

Der Uberzeugende Vorteil der BIMA-Transplantate ist hauptsachlich fur das
mannliche Geschlecht gut nachgewiesen [43]. Selbst Verfechter der bilateralen
Transplantate reservieren dieses chirurgische Vorgehen oft fir jungere,
mannliche Patienten und Nicht-Diabetiker und beflrchten insbesondere eine
Beeintrachtigung der sternalen Wundheilung und Zunahme von
Blutungskomplikationen — woraus héaufig eine geschlechtsspezifische
Patientenselektion fur dieses chirurgische Verfahren resultiert [43]. In einer
eigenen Serie [21], bestehend aus 1487 Patienten mit BIMA-Transplantaten
verglichen mit 2184 Patienten, die eine einfache IMA erhielten, konnte lediglich
ein BMI > 27 als ein unabhangiger Pradiktor fir das Auftreten einer
Sternuminstabilitat mit der Notwendigkeit einer chirurgischen Refixation
identifiziert werden. BIMA-Frequenz, fortgeschrittenes Alter oder ein
bestehender Diabetes mellitus beeinflussten diese Komplikationen nicht.
Ergebnisse aus der vorliegenden Arbeit unterstiitzen diese Erkenntnisse fur
weibliche Patienten. In Ubereinstimmung mit anderen Autoren (betreffend der
Blutungskomplikationen nach BIMA-Bypassen [6]) konnten wir einen signifikant
hoheren Blutverlust fur Patienten mit bilateraler IMA, vermutlich verursacht
durch grofiere Wundflachen, jedoch ohne geschlechtsspezifische Korrelation
nachweisen. Diese unserer Meinung nach akzeptable Inzidenz von
Rethorakotomien wegen Blutungen, sollte nicht den offensichtlichen Vorteil und

das bessere Outcome weiblicher Patienten mit bilateralen Arteria mammaria
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interna-Bypéssen beeinflussen. Einige Autoren legen ihr besonderes
Augenmerk auf einen — unserer Meinung nach — uUberschéatzten Vorteil der
Off-Pump-Chirurgie und vermuten, dafld die Elimination des kardiopulmonalen
Bypasses das Outcome speziell der weiblichen Patienten verbessern konnte.
Eine der neusten Studien bezuglich dieser Thematik wurde von BROWN et al.
[10] 2002 verdffentlicht. Eine retrospektive Multi-Center-Analyse mit 16871
Frauen, zeigte eine 42 prozentig hohere Mortalitdt fur On-Pump-Verfahren.
CAPDEVILLE et al. [15] fuhrten einen Vergleich von 187 Patienten, die sich
einer Off-Pump-Operation bei demselben Chirurgen wahrend eines Zeitraumes
von 12 Monaten unterzogen hatten, durch. In dieser Untersuchung mit einer
fraglos geringen Anzahl von Patienten unter Vermeidung des kardiopulmonalen
Bypasses zeigte sich ein positiver Benefit nur fir Manner, nicht aber fir Frauen.
Weitere Studien werden notwendig sein zur Klarung der Frage, ob chirurgische
Off-Pump-Strategien tatséchlich Vorteile zur konventionellen Bypasschirurgie

insbesondere fiir weibliche Patienten bieten kénnen.

Einschrankungen der vorliegenden Arbeit:
Der nicht randomisierte Charakter der vorliegenden Arbeit mag als wesentliche

Studieneinschrankung angesehen werden.
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VII. SchluRfolgerungen

Weibliches Geschlecht, haufig vergesellschaftet mit Diabetes mellitus, stellt
einen Pradiktor fur eine erhdhte Mortalitéat nach ACB dar. Eine Benachteiligung
von Frauen, hinsichtlich einer Restriktion in der Verwendung der IMA-
Transplantate konnte fur die bilaterale A. mammaria interna bestatigt werden
und resultiert in einer Zunahme der kardial-bedingten Todesfalle bei Frauen.
Die Inzidenz von Wundinfektionen und  Rethorakotomien  durch
Sternuminstabilitaten zeigte keine signifikanten geschlechtsspezifischen
Unterschiede und war nicht mit der Verwendung von BIMA- oder SIMA-
Transplantaten vergesellschaftet. Eine Zuriickhaltung in der Verwendung der
bilateralen IMAs bei weiblichen Patienten scheint deshalb nicht gerechtfertigt.
Blutungskomplikationen  wurden héufiger in  Verbindung mit BIMA-
Transplantaten, aber ohne geschlechtsspezifische Unterschiede beobachtet.
Das uUberlegende Outcome von Patienten mit bilateralen A. mammaria interna-

Bypéassen war in dieser Untersuchungsreihe unabhéngig vom Geschlecht.
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VIIl. Zusammenfassung

Abgesehen von kleineren nativen Koronararterien, werden die niedrigere
Anzahl von Anastomosen und die geringere IMA-Inzidenz, als verantwortlich fur
eine erhohte perioperative Mortalitat weiblicher Patienten nach aortokoronarer
Bypassoperation diskutiert.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es zu klaren, inwiefern das unterlegene
Outcome der weiblichen Patienten eine Folge des unterschiedlichen
chirurgischen Regimes in Anastomosen- und IMA-Frequenz darstellt.

Wir werteten retrospektiv Operationsdaten und frihes Outcome von 6906
Patienten mit isolierter primérer Koronarrevaskularisation, operiert zwischen
1/96 und 7/03 aus. 3064 der 5381 méannlichen Patienten und 750 von 1525
Frauen erhielten bilaterale Aa. mammariae internae. Eine einfache
A. mammaria interna wurde bei 2126 Mannern und 704 Frauen angelegt.

Das Durchschnittsalter der mannlichen Patienten betrug 64.0 £ 9.2 Jahre, das
der Frauen 68.5 £ 8.6 Jahre (p < 0.05). Die Pravalenz eines Diabetes mellitus
war bei Frauen signifikant erhéht (34.6 % vs. 27.4 %, p < 0.01). BMI ( 26.6 vs.
27.4 im mittel), Inzidenz einer Hauptstammstenose (23.0 % vs. 23.5 %),
Ejektionsfraktion< 40 % (7.8 % vs. 10.1 %), dringliche oder Notfalloperationen
(13.1 % vs. 11.3 %) und die Anzahl der durchgefiihrten Anastomosen
(3.2 vs. 3.5 im mittel) zeigten keinen signifikanten Unterschied zwischen beiden
Geschlechtern. Die Gesamt-IMA-Frequenz unterschied sich nicht signifikant
(95.3 % vs. 96.5 %), jedoch war die BIMA-Frequenz im Vergleich bei
mannlichen Patienten signifikant héher (56.9 % vs. 49.2 %, p < 0.01). Die
30-Tages-Mortalitat betrug fur Ma&nner 2.8 %, fur Frauen 4.1 % (p < 0.05). Die

kardial-bedingte Mortalitat war bei weiblichen Patienten signifikant erhoht
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(2.6 % vs. 1.1 %, p < 0.01), die nicht-kardiale Mortalitat unterschied sich nicht
signifikant. Transplantat-abhangig betrug die Mortalitat fir Manner und Frauen
in der BIMA-Gruppe 2.7 %, in der SIMA-Gruppe 3.3 % und 6.9 % fir Patienten
ohne ein IMA-Transplantat und erreichte statistische Signifikanz (p < 0.01) fur
SIMA- oder BIMA- versus die nicht - IMA — Gruppe, nicht aber fir BIMA- versus
SIMA-Transplantate. Nichtsdestotrotz stellte sich die kardial-bedingte Mortalitat
bei beiden Geschlechtern ohne ein IMA-Transplantat als doppelt so hoch zu
denen mit einer einfachen IMA und mehr als dreifach hoher verglichen zu
denjenigen mit bilateralen IMA-Transplantaten dar.

Weibliches Geschlecht, haufig vergesellschaftet mit Diabetes mellitus, stellt
einen Pradiktor fir erhéhte Mortalitat nach ACB dar. Eine Benachteiligung der
Frau, hinsichtlich einer Restriktion in der IMA-Transplantat-Verwendung konnte
lediglich fur die bilaterale A. mammaria interna bestatigt werden. Die
uberlegenden Ergebnisse der BIMA - Transplantate erwiesen sich als

geschlechtsunabhéngig.
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