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Einleitung

2. Einleitung

2.1. Problemdarstellung

Die koronare Herzkrankheit (KHK) ist nach  Schmerzerkrankungen,
Tumorerkrankungen und arteriellen Verschlusskrankheiten weiterhin eine der
hiufigsten Erkrankungen der Industriebevolkerung. Zudem ist die chronische KHK
sowie deren klinische Manifestation als akuter Myokardinfarkt (MI) oder
Herzinsuffizienz mit 23% aller Todesursachen die héufigste Todesursache in
Deutschland (133, 69). An den klassischen Risikofaktoren der KHK, Adipositas,
arterieller Hypertonus, Nikotinabusus, Hypercholesterindmie und Diabetes mellitus,

leidet ein Grof3teil der Erwachsenen der Industriebevolkerung.

Die Therapie der KHK, zusammengesetzt aus medikamentdser, interventioneller und
chirurgischer Therapie, hat sich in den letzen Jahren entscheidend verbessert. Auf
Grund von groBerer Erfahrung, besserer Technik und weniger belastender
Andisthesie, ist das perioperative Risiko deutlich gesunken. Das hat zur Folge, dass
nun auch sehr alte Patienten und Patienten mit weiteren schweren
Grunderkrankungen unter vertretbarem Risiko §operabel geworden sind. Diese
genannten Faktoren galten vor ein paar Jahren noch als Kontraindikation zur
Durchfithrung von Extrakorporaler-Zirkulation (EKZ), die bei einer Aorto-
Coronaren-Bypassoperation (ACB) notwendig ist (76). Ebenfalls werden nun
Mehrfach- und Rezidivoperationen bei fortschreitender KHK immer haufiger

durchgefiihrt (105).

Dennoch stofit die klassische direkte Revaskularisation in Form von perkutaner
transluminaler Koronarangioplastie (PTCA) und Aorto-Coronaren-Bypéssen (ACB)
immer wieder an ihre Grenzen. Therapierefraktidre Angina pectoris (AP) und Gefille
<1 mm Durchmesser sind mit diesen Methoden z.B. nicht therapierbar. Daher ist es

wichtig alternative Therapien zu finden, diese zu testen und zu verbessern.

Die Transmyokardiale LASER Revaskularisation (TMLR) stellt eine solche
Alternative dar. Sie zihlt zu den indirekten Revaskularisationsverfahren. Durch sie

hofft man Gewebe, das nur noch minimal durchblutet aber noch stoffwechselaktiv
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ist, so genanntes ,hibernating myocardium® (iiberwinterndes Myokard), wieder zu

durchbluten und so eine irreversible Ischdmie und Narbenbildung zu verhindern.

Da jedoch iiber den pathophysiologischen Wirkmechanismus dieser Therapie noch
nicht eindeutige Klarheit besteht ist es notwendig zu priifen, ob dieser
Therapieansatz einen langfristigen Vorteil gegeniiber der PTCA und der ACB
darstellt, oder ob die TMLR nur als Mittel letzter Wahl bei austherapierter KHK zum

FEinsatz kommen sollte.
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2.2. Koronare Herzkrankheit (KHK)

2.2.1. Definition

Synonym: ischdmische Herzkrankheit, Koronarinsuffizienz; engl.: ischemic heart
disease, coronary artery disease (CAD)

Atherosklerotisch bedingt kommt es zur Stenosierung der HerzkranzgefiBle, was
wiederum zu einem Missverhiltnisses zwischen Sauerstoff(O;)bedarf und -angebot
fithrt. Es kommt zur lokalen Unterversorgung des Herzmuskels, die zu einer akuten
Ischdmie und somit einem Herzinfarkt fithren kann. Dieser kann stumm, also
asymptomatisch oder klinisch hochsymptomatisch ablaufen, zu einer akuten

Herzkreislaufkrise und bis zum Tod fiithren.

2.2.2. Epidemiologie

Die KHK ist in den Industrielindern die héufigste Todesursache.
Lebenszeitpriavalenz in Deutschland war im Jahre 2004 fiir Ménner 30% und fiir
Frauen 15% (m:w = 2:1). Weltweit zeigt die Inzidenz eines Herzinfarkts
geographische Unterschiede: Deutschland liegt dabei zusammen mit den USA im

Mittelfeld mit ca. 300 Infarkten/100.000Menschen/Jahr (31, 32, 53, 54).

Die Erstmanifestation der KHK findet in den unterschiedlichsten Stadien statt. So
zeigen 40% bei Erstmanifestationen Symptomatik einer Angina pectoris. Weitere
40% der KHK- Patienten werden jedoch erst durch einen Herzinfarkt auffillig und
20% sterben am KHK- bedingten plotzlichen Herztod, ohne das vorher je eine KHK
auffillig oder diagnostiziert worden wére (17). Das liegt u.a. daran, dass erst eine ca.
70-75%ige Stromungseinschriankung klinisch relevante Folgen hat, was von dem
sog. Versorgungstyp des GefidBles abhingt. Ist ein Gefdl iiberwiegender Versorgung
betroffen, sind die Symptome natiirlich dem entsprechend stirker, als wenn ein

Gefdl} geringerer Versorgung betroffen ist (32).

Die Letalitdt der KHK liegt mit 20 — 40% (NYHA-Klasse III und IV) sehr hoch (20,
21). Das Manifestationsalter liegt je nach Geschlecht im 4. — 5. Lebensjahrzehnt:
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Minner >45 Jahre; Frauen >55 Jahre. Die deutlich frithere Inzidenz bei Minnern
lasst sich durch den kardialen Ostrogenschutz bei der Frau erkldren. Erst in der
Menopause steigt das Risiko einer KHK bei Frauen deutlich, dann jedoch rapide an.
Studien haben gezeigt, dass eine Substitution von Ostrogen postmenopausal den

langjdhrigen Schutz nicht aufrecht erhilt (17).

2.2.3. Risikofaktoren

Risikofaktoren sind Umstidnde, die in Pridisposition und Umwelt, sowie der
personlichen Lebensfithrung liegen. Diese konnen, wenn vorhanden, zu einer
erhohten Anfilligkeit fiir bestimmte Krankheiten fithren. Man unterscheidet hierbei
beeinflussbare von nicht beeinflussbaren Faktoren. Fiir jedes Krankheitsbild gibt es

andere spezifische Risikofaktoren.

Fiir die KHK wurden diese erstmals wihrend der FRAMINGHAM-Studie (1948) des
National Heart Institutes entwickelt (42). Dabei zeigte sich auch, dass das
Gesamtrisiko iberproportional steigt, wenn mehrere Risikofaktoren gleichzeitig
zusammen kommen. Bereits das Absenken eines einzigen Risikofaktors, z.B. des zu
hohen Cholesterinwertes, kann das Gesamtrisiko immens senken. Das hat man
ebenfalls in der 1994 publizierten ,,4S-Studie” (,,Scandinavian Simvastatin Survival
Study*) eindrucksvoll zeigen kénnen (12): Allein durch die Gabe von Simvastatin,
einem Cholesterinsenker, konnte die Morbiditdt um 31%, und die kardiale Mortalitit

von KHK- Patienten um 42% gesenkt werden.

Folgende Faktoren gelten als beeinflussbare. Man nenne sie auch ,,personliche

Charakteristika®. Dazu zdhlen (17, 148):

o Alter (Ménner >45 Jahre; Frauen >55 Jahre)

o minnliches Geschlecht (Ostrogene haben bis zur Menopause eine
koronarprotektive Wirkung bei Frauen)

o positive  Familienanamnese von KHK oder anderen arteriellen
Gefdlerkrankungen im jiingeren Alter (Méanner <55 Jahre, Frauen <65 Jahre)

J bereits bekannte KHK oder arteriosklerotische Geféllerkrankung

Beeinflussbare Risikofaktoren der KHK werden nochmals in biochemische bzw.
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physiologische und lebenstilabhéngige Charakteristika differenziert (17, 84):

1. Biochemische/ physiologische Charakteristika sind:
e aHTN

e erhohtes Gesamt-(LDL-)Cholesterin

e niedriges HDL- Cholesterin

e ecrhohte Triglyzeride

e Hyperglykdmie/ DM

e Adipositas (metabolisches Syndrom)

e thrombogene Faktoren

2. Lebensstilabhéngige Charakteristika sind:

o Erndhrung: reich an gesittigten Fetten, Cholesterin und Kalorien
o Zigaretten rauchen (auch passiv rauchen)

o iiberméBiger Alkoholgenuss

o korperliche Inaktivitét

J emotionaler Stress (so genannte Typ A-Personlichkeit)

Abgesehen von den o0.g. sog. ,.klassischen Risikofaktoren* gibt es weitere sog. ,,neue
Risikopradiktoren (84). Dazu zdhlen:

o erhohtes Lipoprotein (a) (Lp[a])

o erhohtes Homocystein

o erhohtes Fibrinogen

. erhohter Faktor VII

o erhohter Plasminogen-Aktivator-Inhibitor (PAI)

o Ostrogenmangel (postmenopausal)

o Hyperinsulindmie

o genetische  Faktoren:  familidre  Hypercolesterindmie (FH, LDL-
Rezeptordefizienz)
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2.2.4. Athiologie der KHK

Um die Athiologie der KHK erkliren zu kénnen, muss man sich iiber die Entstehung
der Atherosklerose im Klaren sein, da sie die pathophysiologische Grundlage einer
KHK darstellt. Die ,,Response to injury* Theorie von R. Ross aus dem Jahr 1977
(116-118) hat sich als Erlduterung zur Entstehung der Atherosklerose durchgesetzt
und gilt bis heute als allgemein giiltig.

Diese Theorie besagt, dass Noxen, durch o.g. Risikofaktoren bedingt, zu einer
Schiadigung des Koronarendothels fithren. Unter Mitwirkung von Adhésions-
Glykoproteinen kommt es zur Anhaftung von Monozyten bzw. Makrophagen und T-
Lymphozyten ans Endothel. Dieser Komplex wandert nun in die Intima ein,
worauthin Lipide akkumulieren. Makrophagen werden zu Schaumzellen und bilden,
zusammen mit T-Zellen und glatten Muskelzellen, artherosklerotische Friihldsionen
innerhalb der Intima, sog. ,Fatty Streaks“. Diese bedingen weitere
Zelleinwanderungen in die Intima, worauthin die glatten Muskelzellen proliferieren
und eine fibrose Matrix aus Kollagen und Proteoglykanen bilden. Unter Bildung
einer fibrosfettigen Plaque kommt es zur weiteren Schidigung des Endothels, der

sog. ,,Intermedidrldsion*.

Auf Grund eines folgebedingten erhohten Plasma-Katecholaminspiegels und einer
unzureichenden Produktion von Stickstoffmonoxid (NO), liegen zusitzliche
Regulationsstorungen der koronaren Vasodilatation bzw. —konstriktion vor. Gesunde
Koronarien konnen sich bei korperlicher Belastung mit Hilfe von NO-Reaktion an
den glatten Muskelzellen kompensatorisch erweitern, was ein wichtiger
Anpassungsmechanismus zur Sicherung der Koronarperfusion darstellt.

Auf Grund der Ablagerungen ist die Gefillinnenwandoberfliche unregelmiBig, was
zu einer weiteren Thrombozytenanlagerung und —aktivierung mit Freisetzung von
Thromboxan (TXA2) und Serotonin fiithrt. Wachstumsfaktoren werden aus
Thrombozyten, Endothel, Makrophagen und glatten Muskelzellen freigesetzt. Es
bildet sich ein sog. ,fibromuskuldrer Plaque®, der die komplexe Spitldsion des

Gefidllendothels und somit eine weitere Zunahme der Lumeneinengung darstellt

(112).
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Es liegt somit eine Atherosklerse der Koronargefdfle vor. Physikalisch fiihrt eine
Radiusreduktion des GefdBes zu einer Abnahme der Stromungsgeschwindigkeit des
Blutes und somit zu einer Viskositdtserhohung. Diese ist proportional zum
Stromungswiderstand, der sich somit ebenfalls erhoht. Zusidtzlich wird der
Widerstand direkt geometrisch iiber die Verringerung der Querschnittsfliche und des
Radius erhoht. Der Stromungswiderstand (R) verhilt sich somit, wie im Hagen-
Poiseuilleschen Gesetz nach Hagen beschrieben, umgekehrt proportional zur vierten

Potenz des Rohrradius (r): R~r*.

Es kommt zur Reduzierung des arteriellen Blutflusses und somit der O,-Versorgung
des durchbluteten Muskelareals. Das Herz muss durch eine hohere Pumpleistung
versuchen, die Stromungsgeschwindigkeit konstant zu halten um einem O,-Defizit
vorzubeugen. Zusétzlich wird der Radius des Gefifles durch eine NO-gesteuerte
Erschlaffung der glatten Muskelzellen der Koronarien vergrofert und somit der
Widerstand gesenkt. Beide Kompensationsmechanismen sind auf Grund der
vorhandenen koronaren Schidigungen nur begrenzt moglich, so dass es unter

Belastung akut zu einem myokardialen O,-Mangel kommen kann.

Durch die dem Endothel angelagerten Plaques und die lokalen Intimaschéaden kommt
es im laminaren Blutfluss zu Turbulenzen. Es bilden sich turbulente Stromungen, die

ebenfalls zu einem erh6hten Stromungswiderstand fiihren.

Auf Grund des erhohten intraarteriellen Drucks, als Folge der erhohten Pumpleistung
gegen den erhohten Stromungswiderstand, kommt es auf Dauer zu einem
Intimaeinriss mit Folge einer Unterblutung der Plaques und in Folge dieser zu einer
Thrombosierung. Dies kann zu einem kompletten Koronarverschluss fithren. Man
unterscheidet hierbei zwischen partiellem und komplettem artherosklerotischen
Koronarverschluss. Bei einem partiellen Verschluss liegt klinisch eine instabile
Angina pectoris vor. Bei komplettem Verschluss kommt es in Folge der fehlenden
Versorgung zum Myokardinfarkt des jeweiligen Durchblutungsgebiets und einem

lokalen Zelluntergang (148).
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2.2.5. Koronarinsuffizienz

2.2.5.1.  Definition
Synonym: engl.: (congestive) heart failure (CHF)
Unter Koronarinsuffizienz versteht man das im Myokard lokalisierte Missverhiltnis
zwischen O, - Bedarf und O, - Angebot. Durch diesen insgesamten O, — Mangel
bedingt kommt es zur lokalen Ischédmie, die bis zum lokalen oder generalisierten MI
fithren kann. Leitsymptom der Herzinsuffizienz ist die Angina pectoris (AP) und
Dyspnoe. Die Herzinsuffizienz stellt also kein Krankheitsbild, sonder ein Symptom

verschiedener Ursachen dar.

2.2.5.2.  Zusatzfaktoren
Zur Koronarinsuffizienz kommt es durch verschiedene Ursachen, die in
extrakoronare Zusatzfaktoren und Koronarwiderstand erh6hende Faktoren unterteilt
werden. Der Koronarwiderstand wiederum kann ebenfalls durch verschiedene Dinge
erhoht sein. Hier sind vasale Hauptfaktoren von myokardialen Zusatzfaktoren zu

unterscheiden.

Zu den vasalen Hauptfaktoren gehoren Makroangiopathie, Mikroangiopathie,
Koronarspasmus und die seltenen angeborenen Myokardbriicken. Die
Makroangiopathie ist eine arteriosklerotisch bedingte Stenosierung der groBen
epikardialen Koronararterien, die in 90% der Koronarinsuffizienzen Hauptursache
ist. Die Mikroangiopathie, auch ,,small vessel disease* genannt, in 10% der Félle
urséchlich, zeigt ebenfalls die Symptomatik einer AP, jedoch ohne Stenosierung der
groflen epikardialen Koronararterien. Bedingt durch Diabetes mellitus (DM),
Vaskulitiden und arterieller Hypertonie (aHTN), kommt es zur Mikroangiopathie der

kleinen intramuralen Koronargefife (8, 60).

Myokardiale Zusatzfaktoren, die zu einem erhohten Koronarwiderstand fiihren, sind
Herzhypertrophie, Kontraktionsinsuffizienz, bei der es zu einem erh6hten

enddiastolischen Ventrikeldruck kommt, Hypertonie und Tachykardie.

Im Gegensatz dazu stehen die Extrakoronaren Zusatzfaktoren. Sie konnen kardial
bedingt, wie z.B. durch Aortenklappenfehler oder Rhythmusstérungen oder

extrakardial bedingt sein. Extrakardiale Ursachen konnen entweder zu erhdhtem O, -
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Bedarf, wie z.B. bei Fieber, Hyperthyreose oder korperlicher Arbeit, fithren oder zu
erniedrigtem O, - Angebot, wie das z.B. bei Andmie, Lungenerkrankungen, Schlaf-
Apnoe-Syndrom, CO-Vergiftung oder in groen Hohen der Fall ist. Ein weiterer
extrakardialer Zusatzfaktor zur Pathogenese der Herzinsuffizienz ist eine erhohte
Blutviskositdt, wie sie z.B. bei Polyglobulie, Polysythaemia vera oder
Hyperfibrinogendmie angreift. Drogen, z.B. Kokain, haben einen &hnlichen Effekt

(60).

Ebenso kann jedoch ein akutes koronares Ischdmiesyndrom in Form einer instabilen
Angina pectoris oder eines akuten Myokardinfarkts auftreten ohne jemals eine
vorausgehende Symptomatik gezeigt zu haben. Man hat sogar herausgefunden, dass
die Hilfte der Patienten, die ihren ersten Myokardinfarkt haben, vorher keinerlei AP
Symptomatik hatten (80, 81) (vgl. Kap.2.2.2).

Dennoch ist das Wichtigste, die Friih-,warn“-Symptome einer koronaren
Herzkrankheit zu erkennen und dementsprechend so frith wie moglich zu behandeln,

ebenso wie die Herausarbeitung der Risikofaktoren jedes einzelnen Patienten (148).

2.2.53. Formen
Man kann die Herzinsuffizienz nach pathophysiologischen Kriterien in verschiedene
Formen der Herzinsuffizienz unterscheiden: die akute, die chronische, die globale
Herzinsuffizienz, die isolierte Rechts- bzw. Linksherzinsuffizienz, und die

systolische bzw. diastolische Herzinsuffizienz.

Unter akuter Herzinsuffizienz versteht man das oben bereits beschriebene
Krankheitsbild.

Von chronischer Herzinsuffizienz spricht man, wenn bei bereits bestehender
Herzinsuffizienz noch zusdtzlich KHK-bedingt ein Infarktereignis eintritt.

Bei der initial isolierten Rechtsherzinsuffizienz ist ein sog. ,,Vorwértsversagen* das
Problem. Z.B. durch eine Lungenembolie bedingt, wird der Blutauswurf in die

arterielle Strombahn verhindert.
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2.2.5.4. Schweregradeinteilung
Die Schweregradeinteilung der Herzinsuffizienz kann unter verschieden
Gesichtspunkten betrachtet werden. Hierbei richtet man sich entweder nach den
subjektiven Beschwerden des Patienten, wie z.B. bei der NYHA-Klassifikation
(Grad I-1V) (vgl. Tab. 1), die Bezug nimmt auf die Symptome der Dyspnoe bzw.
Alltagseinschrankungen. Durch die Klassifizierung werden die Angaben des
Patienten objektivieren. Die jeweiligen Symptome des Patienten sind jedoch je nach
zu Grunde liegender Ursache unterschiedlich, so dass es immer individuelle

Abweichungen gibt.

Tab. 1: Schweregradeinteilung der Herzinsuffizienz nach New York Heart Association (NYHA)

| Keine subjektiven Beschwerden

11 Beschwerden bei starkerer Belastung (z.B. Treppensteigen >2 Etagen)
11 Beschwerden bei leichter Belastung (z.B. Treppensteigen <2 Etagen)
v Beschwerden in Ruhe

(25,26, 119, 120, 128)

Die andere Moglichkeit besteht darin, direkte objektive Messparameter, wie z.B.
max. O, — Aufnahmekapazitit, zentraler Venendruck (ZVD), Pulmonalkapillardruck
und Herzzeitvolumen (HZV) in Ruhe vs. unter korperlicher Belastung (22), heran zu

ziehen.

2.2.6. Koronarstenose

Die Herzmuskulatur wird durch die Koronararterien mit O, — reichem Blut versorgt.
Jede von ihnen hat ein spezifisches Versorgungsgebiet. Verteilt in der Bevolkerung
sind die Versorgungsgebiete jedoch nicht immer identisch, sondern es gibt sog.
verschiedene koronare Versorgungstypen. In 80% und somit am hiufigsten ist der
ausgeglichene (normale) Versorgungstyp vorhanden. Hierbei versorgt die linke
Koronararterie (LCA) den linken Vorhof, die linke und einen Teil der rechten
Kammerwand. Der Hauptstamm der LCA verzweigt sich in den Ramus
interventricularis anterior (RIVA), der anterior bis zur Herzspitze zieht und den
Ramus circumflexus (RCX), der zur Facies sternocostalis gelangt. Die rechte

Koronararterie (RCA) zieht ebenfalls bis zur Herzspitze, allerdings posterior und

10
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versorgt demnach den rechten Vorhof, den rechten Ventrikel und den Sinus-Knoten.
Die Kammerscheidewand und der AV-Knoten werden meist von beiden Aa.

coronariae versorgt (102).

Abhingig von der Zahl der sklerosierten Gefille unterscheidet man zwischen einer
sog. 1-, 2- oder 3-GefidlBerkrankung, jeweils Bezug nehmend auf die RCA, RIVA und
RCX. Des Weiteren unterscheidet man verschiedene Schweregrade der
Koronarstenose abhidngig von der prozentualen Querschnittsverminderung.
Regionale Perfusionsstdrungen werden meist erst ab einer Koronarstenose von
>50% des Koronarlumens signifikant, wobei das stark vom Ausmall der sich
gebildeten Kollateralgefifle abhéngt. Ab >75% Lumeneinengung spricht man von
einer kritischen Stenose, da hier die Koronarreserve meist erschopft ist und es zu
einer belastungsabhéngigen AP-Symptomatik kommt. Der Zeitpunkt des
Symptomauftritts ist jedoch nicht nur abhédngig von der Ausprigung der
Kollateralgefifle, sondern auch vom jeweiligen Versorgungstyp. Ist ein Gefdl3 der
iiberwiegenden Versorgung betroffen sind die Symtome stdrker und treten frither auf

(60).

2.2.7. Symptomatik der Angina pectoris

Leitsymptom der KHK ist die Angina pectoris (AP), auch Stenokardie genannt.
Belastungsabhédngig, korperlich oder psychisch, kommt es zu einem
ischdmiebedingten =~ Engegefiithl  mit  meist  retrosternal  lokalisiertem
,, Vernichtungsschmerz*, der i.d.R. in Ruhe oder nach Nitratmedikation innerhalb von
5-15 Minuten wieder aufhort. Oft strahlen die Schmerzen diffus in sog. ,,typische
Lokalisationen* aus: Brust(Thorakal)-, Oberbauch(Epigastrium)-, Unterkieferbereich
od. linken Arm (59, 117).

Dagegen stehen die sog. ,atypischen Beschwerden®: Schmerzen in der rechten
Korperhilfte, thorakale ,,Stiche®, Belastungsdyspnoe, Ubelkeit, ein genereller
,Leistungsknick oder ,Unwohlsein“. Bei Frauen sind solche atypischen
Beschwerden hiufiger zu finden. Die Gefahr besteht darin, dass Symptome dieser
Art oftmals nicht als Anzeichen einer KHK erkannt werden und daher nicht ernst

genug genommen werden.

11



Einleitung

Weiter ist bekannt, dass die AP-Schmerzen durch kalte AuBBentemperatur verstéarkt
werden. Ebenso kann es bei vollem oder geblihtem Magen zu AP-éhnlichen und
damit verwechselbaren Schmerzen kommen. Dieses sog. ,,Roemheld-Syndrom* kann

somit auch bereits bestehende Symptome verstarken (65, 134).

Eine AP manifestiert sich wie gesagt i.d.R. bei kritischer Koronarstenose von >75%
Querschnittsverminderung. Im AP-Anfall nimmt der Perfusionsdruck in der
Koronararterie  poststenotisch ab.  Gleichzeitig steigt der enddiastolische
Ventrikeldruck. Es kommt zu einer kritischen Durchblutungsstorung in der
Innenschicht des Myokards und somit zu einer Verschlechterung der ventrikuldren

Pumpfunktion.

In der Verlaufsform einer AP unterscheidet man, abhédngig von der
Beschwerdesymptomatik des Patienten, zwischen einer stabilen und einer instabilen
AP. Von einer stabilen AP spricht man wenn sie unter Belastung auftritt und gut auf
Nitrate anspricht. Die Canadian Cardiovascular Society (CCS) unterscheidet hierbei
4 verschiedene Grade (I-IV) der stabilen AP, je nach Belastbarkeit bis zum Auftreten
der AP (vgl. Tab. 2):

Tab. 2: Klassifikation der stabilen Angina pectoris (nach: Canadian Cardiovascular Society, CCS)

CCS- Definition Beispicle
Grad
CCS1 Keine Angina bei normaler Belastung, Angina beim Schneerdumen,
Angina bei sehr hoher beim Dauerlauf
oder andauernder Anstrengung
CCS 2  Geringe Einschriankung bei Angina beim schnellen Treppensteigen,
Normalen Tatigkeiten beim Bergaufgehen,
bei Belastung kurz nach dem Aufwachen
CCS 3 | Deutliche Einschriankung der Angina beim An- und Ausziehen,
Leistungsfahigkeit langerem langsamen Gehen,
leichter Hausarbeit
CCS 4 Angina bei jeder Belastung, unterhalb der bei Grad III genannten
auch Ruhebeschwerden Belastungen
(25, 26)

Ein stabiler Zustand kann jedoch jederzeit in einen instabilen {ibergehen. Dies ist v.a.
nach Komplikationen wie Rhythmusstérungen, MI und Linksherzinsuffizienz der

Fall, die haufig zu einem ploétzlichen Herztod fiihren.

12
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Die instabile AP gilt auch als Pridinfarktsyndrom. Man unterscheidet die primire
(jede Erstangina) von der sekundér instabilen AP. Bei der sekundir instabilen AP ist
eine zunehmende Dauer, Schwere und Héufigkeit der AP, als auch ein zunehmender

Bedarf an antianginésen Medikamenten und das Auftreten in Ruhe signifikant.

2.2.8. Therapie der KHK

Die Therapie der KHK besteht aus 4 Grundpfeilern:
1. konservative
2. medikamentose
3. interventionelle
4

chirurgische Therapie

Die konservative Therapie der KHK, auch Basistherapie genannt, beinhaltet
Lebensstil- und Erndhrungsverdnderungen. Dazu gehéren Gewichtsreduktion,
Steigerung der korperlichen Aktivitit und des Herzkreislaufsystems durch
regelmiBigen Ausdauersport und Abgewohnung des Rauchens, soweit wie moglich
auch Vermeidung des Passivrauchens. Des Weiteren ist nicht nur eine Reduktion der
aufgenommenen Gesamtkalorien zu reduzieren, sondern auch die Zusammensetzung
der Erndhrung zu beachten. Vor allem ist auf fettarme Kost und eine Umstellung auf
ungesittigte Fette (sog. ,,mediterrane Kost*) zu achten, die zu einer Gesamtsenkung
der Fettwerte im Blut fiihren. All diese MaBnahmen werden auch als sog.
Praventionsmaflnahmen zusammengefasst, die jedoch auch bei bereits bestehender
KHK eine Besserung der Symptomatik zur Folge haben. Dies liegt v.a. daran, dass
sie die Risikofaktoren, die damit assoziiert sind, und Risikokrankheiten wie z.B.
arterielle HTN, Hypercholesterindmie, erhdhtes LDL oder Diabetes mellitus positiv
beeinflussen. Das geht sogar soweit, dass nur durch o.g. konservative Therapien

Risikofaktoren vollkommen behoben werden kdnnen.

Meist reicht die rein konservative Therapie alleine nicht aus, v.a. da nur wenige
Patienten im Stande sind langfristig und effektiv die Lebensstilinderungen bei zu
behalten. In diesen Fillen muss die KHK und ihre begleitenden Risikoerkrankungen
erfolgreich medikamentds therapiert werden um Langzeitschdden und daraus

folgende akute Krisen zu verhindern. Dazu gehort eine Blutdruckoptimierung und —
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einstellung (Zielwert: 120/80 mmHg), eine individuelle Diabeteseinstellung durch
Diét, orale Antidiabetiker oder Insulinverabreichung (HBA1C-Zielwert: <7,0% (37)
und effektive Lipidsenkung durch Gabe von Cholesterinsynthesechemmer (meist
Statin).

Die weitere medikamentose Therapie der KHK richtet sich im akuten Anfall je nach
dem vorliegenden Schweregrad (7), der sich von stabilen AP-Anfiéllen mit oder ohne
ST-Elevation, bis iiber instabile Angina pectoris und MI mit oder ohne Q-

Wellenverdnderung erstreckt.

Bei einer stabilen AP besteht die Therapie vor allem aus Senkung des O, — Bedarfs
und Erhohung des O, — Angebot. Eine effektive Preload-, Afterload und
Herzfrequenzsenkung vermindert die Herzarbeit und dass bedeutet Senkung des O, —
Verbrauches. Ebenso muss zu einer Erhohung des O, — Angebots beigetragen
werden, indem der koronare Blutfluss verbessert wird. Dies ist am effektivsten zu
realisieren, indem Vasospasmen beseitigt, eine Zunahme des koronaren
Perfusionsdruckes und eine Thrombozytenstabilisierung erzeugt werden. Um o.g. zu
erreichen, stellen B-Blocker und Nitrate in Kombination die Goldtherapie dar und
verbessern akut die Symptomatik. Dariiber hinaus hat man fiir die Gabe eines 8-

Blockers sogar eine drastische Besserung der weiteren Prognose feststellen konnen.

Basistherapie einer instabilen AP oder eines akuten MI, zusammengefasst als Akutes
Koronarsyndrom (ACS), sind O, — Gabe iiber Nasensonde, ASS i.v., Nitrat s.L.,
Morphin i.v., B-Blocker und Heparin. Des Weiteren muss eine EKG-Uberwachung

und regelméBige Herzenzymmessung durchgefiihrt werden.

Liegt ein ACS ohne ST-Elevation vor, so ist zusétzlich noch eine Clopidogrel —
Verabreichung indiziert. Je nach Risikoeinschidtzung, EKG- und Troponinverlauf
sollte zusitzlich ein GP-IIb/Illa-Antagonist verabreicht werden. Bei instabiler AP
und non-Q-wave-Infarkt, also Vorliegen eines intramuralen Infarktes, konnte man
durch Gabe eines solchen Antagonisten eine verminderte Sterblichkeit beobachten.
Auf jeden Fall muss nach Verabreichung der Medikamente eine rasche
Koronarangiographie in PTCA-Bereitschaft durchgefiihrt werden um die Stenose
und die symptomatische Ischdmie zu beheben. Ziel ist es, die voriibergehende

postischdamische Dysfunktion, das sog. ,,stunned myocardium®, zur symptomfreien
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und komplettreversiblen Kontraktilitdt zurtick zu fiithren.

Bei Vorliegen eines ACS mit ST-Elevation, 1.S. eines akuten MI mit Q-wave-Infarkt,
also einen transmuralen Infarkt, ist sofort, spétestens bis 12h nach Schmerzbeginn,
eine Reperfusion des stenosierten GefiBBes, bzw. der Gefille initiiert. Erste Wahl
stellt dabei die primére perkutane Koronarintervention (PCI) dar, vorausgesetzt ein
Herzkatheter ist innerhalb von 90 min verfiigbar. Hierbei ist eine kombinierte
Stentimplantation immer besser als eine alleinige PTCA. Wenn ein Herzkatheter
nicht zur Verfligbar steht, ist die zweite Therapiewahl, eine systemische Fibrinolyse
mit moglichst préstationdrem Therapiebeginn, durchzufiihren. Goldstandart ist dabei
Alteplase in akzelerierter Gabe mit i.v. Heparin. Allerdings bietet auch die
Fibrinolyse nur innerhalb der ersten 2h nach Symptombeginn einen Nutzen. Bei
mehr als 12h postsymptomatisch stellt sie sogar ein hoheres Risiko fiir das Auftreten
einer intrakraniellen Blutung dar und ist somit eine nicht in Kauf zu nehmende

Gefahr.

In der Uberlegung Lyse versus PTCA/ Stent im akuten MI ist primir immer eine
PTCA/ Stent zu empfehlen. Da dies jedoch nur in kardiologischen Zentren
durchfiihrbar ist, kann diese Therapie nur wenigen Infarktpatienten angeboten

werden. Wichtiger als der lange Transport ist immer eine schnelle Therapie.

Die chirurgische Therapie eines akuten MI stellt nie die erste Wahl dar. Erst nach
Darstellung der Koronarstenosen in der PTCA und misslungener bzw. nicht
ausreichender Stentimplantation wird eine anschliefende, bzw. meist elektive
Bypassoperation durchgefithrt um die Stenosen, die Ischdmien und die damit

zusammenhdngenden Anfille langfristig zu vermindern oder gar zu verhindern.

Oftmals liegen jedoch auch chronische Ischimien ohne Infarktanzeichen vor, die zu
einer persistierenden ischdmischen Dyfunktion, dem sog. ,,hibernating myocardium*
oder auch ,,Winterschlaf haltendes Myokard*“ genannt, fithren. Auch in diesem Fall
kommt es nach Beseitigung der Ischimie durch Thrombolyse, PTCA und/oder Op

zur Erholung der kontraktilen Funktion.

Bei Vorliegen des ,hibernating myocardiums® verspricht man sich, v.a. bei
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besonders verengten und verkleinerten Koronargefaf3en, einen groen Therapieerfolg
bei Durchfiihrung der TMLR. Diese Technik ermdoglicht eine Therapie, wo
PTCA/Stent und Bypass nicht greifen.
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2.3. Historie der Revaskularisation

Die der Transmyocardialen LASER Revaskularsiation zugrunde liegende
Uberlegung, Kanile zu schaffen, die vom Ventrikel durchs Myokard ziehen und zur
Verbesserung der Myokardperfusion fiihren, ist bereits relativ alt. Sie basiert auf
histo-pathologischen Untersuchungen von Wearn et al. (146), die er bereits 1933
durchgefiihrt hat.

Damals beschrieben Wearn et al. (146) einen einzigartigen Aspekt der myokardialen
Mikroanatomie, der im Vorhandensein von myokardialen Sinusoiden bestand. Sie
stellen ein Netzwerk aus arterio-luminalen, arterio-arterialen, arterio-vendsen und
vends-luminalen Verbindungen verschiedener GroB3e und Struktur dar. Anhand von
Reptilienherzen hatte Adam Christian Thebesius, ein deutscher Physiker, bereits
1708 Verbindungen zwischen den Koronarvenen und dem Myokard beschrieben. Es
sind radidr angeordnete Spaltwerke, die bei Reptilien die entscheidende Rolle bei der
Blutversorgung des Myokards spielen. Anders als beim Menschen, wird das
Reptilienherz in der Systole und somit direkt aus dem Ventrikel versorgt. Das Blut
wird aus dem Ventrikel in diese Sinusoide gepresst, die dann das Ventrikelmyokard
perfundieren. In Anerkennung an die Entdeckung von Thebesius, werden diese
Verbindungen ,thebesische Venen“ genannt (41, 57). Die Koronarien sind im
Reptilienherz von untergeordneter Rolle. Beim Menschen spielen diese

»thebesischen Venen* dagegen eine vernachldssigbare Rolle.

Kurz nach den Beschreibungen von Wearn et al. (125) begannen mehrere Forscher
unterschiedlichste Methoden zu entwickeln, um die Sinusoide auch beim Menschen
zur Myokardperfusion zu gebrauchen. Es wurde versucht, oxygeniertes Blut in die
schwammartigen sinusoidalen Plexus zu bringen, um die Blutversorgung von
ischdmischen Myokardarealen wieder zu gewdhrleisten. Dies waren die ersten

Revaskularisationsversuche und liegen nun bereits iiber 70 Jahre zurtick.

1935 wurde dann die erste Kardiomyopexie am Menschen durchgefiihrt. C. S. Beck
(13, 14) transplantierte damals einen Schwenklappen des M. pectoralis auf das
aufgeraute Epikard, um so eine Kapillareinsprossung von dem Skelettmuskel in das

ischamische Myokard zu ermoglichen. Weitere Eingriffe folgten, bei denen spiter
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das Omentum majus sowie das Perikard verwendet wurde. Zusédtzlich wurden durch
unterschiedlichste Detergenzien entziindliche Reaktionen gesetzt (123). Klinisch
konnte sich die Methode von Beck nicht durchsetzen, da sie nur von begrenztem

Erfolg war.

1951 unternahm Vineberg (141, 142, 144) einen weiteren Versuch ischdmisches
Myokard zu revaskularisieren. In der nach ihm benannten ,,Vineberg-Methode*
implantierte er die A. mammaria interna (IMA) direkt in das ischdmische Myokard.
Diese Methode war sehr erfolgsversprechend, da im long-term Follow-up einiger
Patienten eine Kollateralenbildung der nicht ligierten Interkostalarterien zu den
ischamischen Myokardberzirken nachweisbar war (35, 143). Da jedoch kurz darauf
die koronar-arteriale Bypass-Chirurgie (38, 107) ihren Durchbruch hatte, konnte sich
die ,,Vineberg-Methode* klinisch nicht etablieren. Sie wurde von der Bypass-

Chirurgie regelrecht in den Schatten gestellt.

Weitere Versuche, oxygeniertes Blut direkt aus dem linken Ventrikel in die
ischdmischen Myokardareale zu leiten, wurden in Experimenten untersucht. Zu
nennen sind Goldmann et al., die dazu beispielsweise die A. carotis als einen U-
formigen Graft benutzten (49) oder Massimo und Boffi, die T-férmige Schlduche in
das Mokard ndhten (91). Als Reaktion auf das akute mechanische Trauma kam es
jedoch zu Fibrosierungsvorgédngen, die zum baldigen Verschluss der Grafts und der
Punktionskanéle fiihrten (113). Das machte jegliche Hoffnungen auf diese Technik

zunichte.

Ende des 19. Jrhd. wurde die extrakorporale Zirkulation (EKZ) entwickelt, die die
Operationen am offenen Herzen iiberhaupt erst moglich machten. 1953 konnte
Gibbon jr. nach Weiterentwicklung der Herz-Lungen-Maschine (HLM) erstmals

einen erfolgreichen Eingriff am offenen Herzen durchfiihren (16, 40).

1968 gelang Favaloro et al. (38, 39, 107) dann der Durchbruch in der
Revaskularisierung. Sie entwickelten den arteriocoronaren Bypass, bei dem sie die
autologe V. saphena als Graft benutzten. Nun nahm man endgiiltig von den o.g.
Methoden abstand. Der ACB hatte groBen Erfolg und ist bis heute in verifizierter

Form Goldstandard in der chirurgischen Therapie der KHK.
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1950 stellte Sen et al. (126) dann das erste sog. indirekte Revaskularisationsverfahren
vor, die transmyocardiale Nadelakkupunktur. Im Tierversuch wurden durch
Nadelakkupunktur feine transmurale Kanile gesetzt, die einen transmyokardialen
Blutfluss erméglichen sollten (113, 127, 128). Spater wurde diese Technik auch beim
Patienten durchgefiihrt. So berichten Hershey und White (55, 147) 1986 von einer
erfolgreich durchgefiihrten transmyokardialen Nadelakupunktur bei einem 61-
jéhrigen Patienten mit therapierefraktdarem Kammerflimmern auf Grund von
kardialen Ischimien. Ende der 60er, bzw. Anfang der 70er Jahren wurde diese
Methode von Walter (145) und Hoffmann (58) unabhingig von einander

systematisch und umfangreich im akuten Ischdmiemodell untersucht.

Anfang der 80er Jahre nahm Mirhoseini (95, 97, 101) diese derweilen in
Vergessenheit geratene Technik wieder auf und verifizierter sie. Anders als Sen et al.
(126) verwendete er zur Anlage der transmuralen Kanile keine Akupunkturnadeln,
sondern einen Laser. Dies verhinderte die Fibrosierung der Kandle und somit deren
vorzeitigen Verschluss, was ein entscheidender Vorteil gegeniiber der
Nadelakupunktur darstellte. Umfassende tierexperimentelle Versuche folgten, die zu
guten Ergebnissen fiihrten. 1983 wurde die transmyokardiale LASER
Revaskularisation (TMLR) erstmals an einem Patienten durchgefiihrt (96, 98-101).
Man verwendete einen 80-Watt CO,-Laser und fiihrte die TMLR elektiv in
Kombination mit einer ACB-Operation durch. Diese Technik begann sich
durchzusetzen. 1986 benutzten Okada et al. (110, 111) einen 60-90 Watt CO,-Laser
um 6 Kanile in das Herz eines Patienten zu schie3en, das sich im Kammerflimmern

befand.

Die Technik des CO,-Lasers wurde vorangetrieben, so dass man bald deutlich
energierreichere Laser mit einer Leistung von bis zu 800 Watt benutzte. Da man nun
die Herzwand in Bruchteil von Sekunden durchdringen konnte, waren Operationen
auch am schlagenden Herzen moglich (28). Myokardbereiche, die nicht gebypassed
werden konnten, wurden mit dem Laserstrahl penetriert. Dadurch entstanden kleine
Kanile die das Myokard reperfundierten. Wahrend einer Behandlung wurden bis zu

20 Kanile in offener Thoraxoperation im Myokard angelegt.
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Seit 1995 hat sich die TMLR zunehmend zur alternativen Therapie von Patienten mit
Koronarstenose entwickelt, die durch ACB-Operation und/ oder PTCA nicht
erfolgreich therapierbar werden konnten. Weltweit wurde bis 1999 von iiber 4000

Féllen berichtet in denen TMLR am Patienten durchgefiihrt wurde (66).
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2.4. Revaskularisation

Physiologisch spricht man von einer Wiedereinsprossung von Kapillaren, z.B. in
infarziertes Gewebe. Es kommt zur Verbesserung der Durchblutung
minderversorgter Gewebe.

Ziele der Revaskularisation sind Besserung der AP-Symptomatik, Senkung des (Re-)
Infarktrisikos und eine Verbesserung von Belastbarkeit und Prognose bei KHK.

Es gibt direkte und indirekte Revaskularisationsverfahren.

2.4.1. direkte Revaskularsation

Bei den direkten Verfahren werden die stenosierten oder verschlossenen bereits
existierenden Koronargefile wieder zum Durchfluss gebracht. Dazu gibt es zwei
Verfahren: die perkutane transluminale coronare Angioplastie (PTCA), bei der die
Stenosen aufgedehnt werden, und der Aorto-Coronare-Bypass (ACB), bei dem die
Koronarstenosen durch andere Gefid3e chirurgisch tiberbriickt werden. Die PTCA ist

die weniger invasive der beiden Methoden.

2.4.1.1.Perkutane transluminale coronare Angioplastie (PTCA)
Erstmals wurde die PTCA 1977 von A.Griintzig (50) durchgefiihrt. Ziel der PTCA
ist die Beseitigung kurzstreckiger Gefidf3stenosen und —verschliisse, die durch
atherosklerotische Plaques hervorgerufen werden (vgl. Kap. 2.2.4). Das Prinzip der
PTCA besteht in einer intravasalen GefdBaufdehnung. Hierfiir wird die linke A.
femoralis punktiert. Uber das ,,Seldinger-Verfahren” wird nun ein Draht eingefiihrt,
der unter Rontgensicht bis zur Stenose vorgeschoben wird. Uber diesen sog.
Fithrungsdraht wird nun ein Ballonkatheter in kollabiertem Zustand bis in den
Bereich der Stenose oder kurzstreckigen Verengung vorgeschoben. Hier wird der
Katheter platziert und der Ballon dann mit hohem Druck (ca. 8-12 atii) aufgedehnt,
wodurch die Verengung oder Stenose aufgedehnt bzw. aufgesprengt wird. Dieses
Verfahren nennt sich “Ballonkatherterdilatation”. Hierbei wird das Gefiaflvolumen
erweitert und die GefdBinnenwand geglattet. Ggf. kombiniert man diesen Eingriff
mit einer Thrombolyse. Oft setzt man anschlieend an die Ballonkatheterisierung
einen Stent ein. Dies ist eine selbstexpandierende, scherengitterartige endoskopisch

oder radiologisch platzierbare Prothese aus verschiedenen Materialien, die sich nach
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Implantation selbsttdtig ausdehnt. Dies vermindert die Rezidivrate einer Restenose
im Vergleich zur PTCA ohne Stentimplantation erheblich. Des Weiteren beseitigt ein
Stent drohende Akutverschliisse nach PTCA. Ebenso fiihrt er zur Verbesserung der
Gefdfldurchgingigkeit nach unzureichendem PTCA-Ergebnis. AnschlieBend an eine
PTCA folgt in jedem Fall eine Antikoagulanzientherapie zur Vermeidung einer

Rethrombosierung (8, 112, 122).

Indikation fiir die PTCA sind 1- bis 2- GefdBerkrankungen mit proximalen
kurzstreckigen, gerade verlaufenden, signifikanten zentralen Stenosen von >70%. In
90-95% dieser Eingriffe ist ein unmittelbarer Erfolg zu verzeichnen. Besteht jedoch
eine Hauptstammstenose der LCA so ist ein solcher Eingriff per PTCA zur

Revaskularisierung nicht moglich. In diesem Fall ist eine Bypass-Operation indiziert

(s.u.).

Komplikationen und somit mégliche Risiken der PTCA bestehen in Nachblutungen,
Perforation, Thrombosierung, Embolie und Restenosierung. Im Falle einer
Restenosierung ist eine erneute PTCA/ Stentimplantation moglich. Die Letalitdt bei

der PTCA ist mit <0,5% bei stabiler AP und <1% bei instabiler AP sehr gering.

2.4.1.2. Aortokoronarer Bypass (ACB)
Der  Aortokoronare =~ Bypass  (ACB) ist  ebenfalls ein  direktes
Revaskularisationsverfahren. Anders als bei der PTCA wird jedoch die Stenose
jedoch nicht intravasal behoben, sondern mit Hilfe eines anderen Gefid3es von aullen
iiberbriickt, einem sog. ,,Bypass®“. Dieses Verfahren wurde erstmals 1968 von

Favaloro et al. (38) beschrieben und gilt heute in variierter Form als Gold-Standard.

Es wird eine mediane Sternotomie durchgefiihrt, das Perikard durch Langsspaltung
eroffnet und die Herzlungenmaschine an Aorta ascendens und V. cava
angeschlossen. Diese Extrakorporale Zirkulation (EKZ) dient zur Aufrechterhaltung
des Blutkreislaufs des Patienten (11, 84). Die Herzlungenmaschine iibernimmt
sowohl die Pumpfunktion des Herzens als auch die Tatigkeit der Lunge, indem sie
das Blut mit Sauerstoff anreichert und ihm Kohlendioxid entzieht. Manchmal wird

die EKZ auch mit Port-Access-System iiber die Femoralgefile mit einem
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Ballonkatheter bis zur Aorta ascendens vorgeschoben. In jedem Fall wird

anschlieffend eine Kardioplegie des Herzens durchgefiihrt.

In tiefer Hypothermie (28-32°C) oder wahlweise in Normothermie mit Kardioplegie
wird nun mit Hilfe verschiedener Gefifigrafts die Myokardrevaskularisierung
begonnen. Dafiir konnen sowohl Arterien als auch Venen verwendet werden. Es hat
sich jedoch gezeigt, dass Arterien, da sie hoheren Druck gewohnt sind als Venen und
dehnbarerer und elastischer sind, mit dem hohen systolischen Durch am Herzen
besser und ldnger funktionieren als z.B. Beinvenen. Daher wird meistens die linke A.
mammaria interna (LIMA) ab Zwerchfell bis zum proximalen Ursprung
freiprapariert und mit dem Ramus interventrikularis anterior (RIVA) des Herzens
anastomosiert, da dieser den Hauptversorgungsast des linken Ventrikels darstellt und
ein arterieller Graft den bestmoglichen Zufluss sichert. Die Offenheitsrate nach 5
Jahren betrdagt hier 80-95% im Gegensatz zur vendsen Offenheitsrate von 60-80%

(106).

Meist reicht diese Anastomose auf Grund der Mehrgefderkrankungen nicht aus, so
dass zusitzliche Grafts benotigt werden. Dafiir wird die V.saphena magna aus dem
Ober- oder Unterschenkel entnommen und als Graft benutzt. In einem solchen Fall
spricht man von einem Aortocoronaren Venenbypass (ACVB). Alternativ wird
manchmal auch die A. radialis als Graft verwendet. Hiufig fehlt jedoch eine
ausreichende Kollateralisierung durch die A. ulnaris, so dass dieses Gefdll nicht zur

Verfligung steht.

Die Grafts werden distal der Stenose und an der Aorta ascendens End-zu-Seit oder
Seit-zu-Seit anastomosiert und mit 7/0 Prolyprolenfiden angendht. Dies kann einzeln
oder sequenziell geschehen, also mehrere Anastomosen hintereinander mit
demselben Gefiafigraft anastomosierend. Die proximalen Enden der Bypdsse werden
anschlieBend wieder am schlagenden Herzen, unter Abklemmung eines Teils der

Aorta ascendens, an selbiger Festgeniht.

Nach dem Eingriff wird das Herz defibrilliert. Nach ausreichender Reperfusion und
Wiedererwdrmung kann die Herzlungenmaschine wieder abgestellt werden. Nach

Einlegung von  Thoraxdrainagen und  Aufndhung von  tempordren
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Schrittmacherdrdhten folgt ein schichtweiser Verschluss und anschlieBender

Sternotomie mit dauerhaft belassenden Drahtcerclagen.

Indikation fiir die ACB stellen Hauptstammstenosen, koronare 3-Geféf3erkrankungen
mit Bypass-fihigen distalen Koronararterien und koronare 2-Geféerkrankungen mit
Beteiligung des RIVA dar. Notfallindikationen sind Dilatations-Zwischenfille,
kardiogerner Schock und frischer Infarkt. Postoperativ werden die Patienten 24 Std.
intensivmedizinisch tiiberwacht, da die Gefahr eines akuten Infarktes durch

ReverschluB und Auftreten von HRST bestehen.

Eine weitere Problematik besteht im moglichen Auftreten des sog. ,,Dressler-
Syndroms*. Hierunter versteht man ein Postmyokardsyndrom, welches aus Fieber,

Perikarditis und Herzinsuffizienz besteht.

Die Letalitdt betrdagt bei der ACB 1-3%, die v.a. bei Noteingriffen erhoht ist. In 8-
16% der Fille ist eine Reoperation nach 10 Jahren notwendig (106).

2.4.2. indirekte Revaskularsation

Bei den Methoden der indirekten Revaskularisationsverfahren, wie bereits in Kap.
2.3 historisch beschrieben, konzentriert sich die Wissenschaft zurzeit auf die
Transmyokardiale LASER Revaskularisation (TMLR). Weitere Verfahren konnen

daher bei der Erorterung vernachlassigt werden.

Wie beschrieben stiitzt sich dieses Verfahren auf die Theorie der ,,Reptilisation des
Herzens* (105), bei der das Myokard die Blutversorgung direkt aus dem sich im
Ventrikelhohlraum befindlichen Blut erhédlt und nicht erst iiber postventrikuldr
angeschlossene Koronararterien. Hierzu werden von auflen am Ventrikel transmurale
Mikrokanidle mit einem LASER vom Epikard bis zur endokardialen Oberfldche des
Myokards angelegt.
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2.5. LASER

2.5.1. Definition

LASER ist eine Abkiirzung der englischen Bezeichnung ,,.Light Amplification by
Stimulated Emission of Radiation (73) und bedeutet Lichtverstirkung durch
Induzierte bzw. stimulierte Emission. Darunter versteht man den Ubergangszustand,
den ein Teilchen durch die Wechselwirkung mit einem anderen Photon

voriibergehend einnimmt. Der Begriff wurde 1957 von Gordon Gould gepragt.

2.5.2. Funktionsprinzip des LASERs

Wenn Licht auf ein Atom trifft, wird ein Elektron in ein hoheres Energieniveau
gehoben. Dieser Vorgang nennt sich Absorption (74, 78). Die zugefiihrte Energie
wird vorlibergehend im Atom gespeichert, wodurch sich das Elektron im sog.
angeregten Zustand befindet (92). Da das Elektron jedoch nach dem Zustand
geringster Energie strebt, fillt es spontan, meist bereits nach Billionstel von
Sekunden, wieder in seinen Grundzustand und somit in sein Ausgangsenergieniveau
zuriick. Dabei gibt es die absorbierte Energie in Form eines abgesandten Photon frei.
Diesen Vorgang nennt man Emission. Man unterscheidet hierbei eine ,,spontane
Emission, ohne Teilchenwechselwirkung von einer ,,stimulierten bzw. ,,induzierten*
Emission, bei der die Energieabgabe durch Wechselwirkung mit anderen Teilchen
induziert wird, wie es beim Prinzip des LASERS der Fall ist (75). Hierbei trifft ein
Photon auf ein schon angeregtes Atom, welches darauthin in seinen Grundzustand
zuriick springt und dabei sowohl die eigene, als auch die Energie des
aufgenommenen Photons in Form von zwei vo6llig identischen Lichtteilchen abgibt.
Diesen Vorgang beschreibt man als Lichtverstirkung. Danach haben wir zwei
Photone gleicher Farbe (monochrom) und gleicher Richtung (konvergent), die
nahezu parallel zusammen weiterfliegen. Die Strahlung ist also stark kollimiert,
wodurch der Laserstrahl auch tiber gro3e Entfernungen vom Durchmesser konstant
bleibt. Mit jedem weiteren Aufprallen dieser Photone auf andere Atome, wird die
Anzahl der gleichartigen Lichtteilchen demnach geradezu lawinenartig vergrof3ert.

(79, 129, 130). Durch die monochrome und konvergente Fortbildung dieser
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Wellenziige besitzen sie alle die gleiche Frequenz und stellen gegeneinander eine

konstante Phasendifferenz dar. Dies nennt man ,,kohdrent* (68).

Voraussetzung fiir einen LASER ist also eine deutlich hohere Anzahl von angeregten
Teilchen gegeniiber sich im Grundzustand befindlichen zu erzeugen. Diesen
Vorgang nennt man Besetzungsinversion. Dafiir muss man jedoch kontinuierlich
Energie von auBlen in die Atome pumpen, denn sonst wiirden nicht geniigend
Teilchen angeregt werden. Dies kann durch optische Energie (z.B. in Form einer
Blitzlampe), aber auch durch elektrischen Strom (z.B. Gasentladung bei einer
Neonlampe) oder durch eine chemische Reaktion (z.B. Fluoreszenz oder

Lumineszenz) geschehen (33).

Um diesen Effekt noch zu verstirken werden mit Hilfe von Spiegeln die Photonen
entlang einer Richtung durch die Atome hin und her gespiegelt. Diesen
Mechanismus nennt man den Resonator. Der distal platzierte Spiegel ist dabei
teilweise durchldssig, damit ein gewisser Teil der Photonen als Laserlicht
ausgestrahlt werden kann. Durch die starke Biindelung und die Selbstverstirkung der
Laserstrahlen im Resonator lassen sich sehr grole Energiemengen auf sehr kleine
Flachen fokussieren.

Es findet also ,,Lichtverstdrkung durch stimulierte Strahlungsemission statt (129,

130).

Leistungsdichte und Einwirkzeit sind die hauptsdchlichen Parameter eines
Laserstrahls, die die Wirkung auf Gewebe beeinflussen. Die Leistungsdichte ergibt
sich als Quotient aus Laserstrahlleistung und Strahlquerschnitt (29, 79, 107).

2.5.3. LASER-Typen fiir die TMLR
Nicht jeder LASER ist zur Durchfithrung der TMLR geeignet. Bislang wurde dafiir

wesentlich der CO,—Laser, der Ho:YAG-Laser und der Excimer-Laser eingesetzt.
Diese unterscheiden sich in Bezug auf ihre technischen Charakteristika wesentlich

von einander (vgl. Tab. 3).
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Tab. 3: Technische Charakteristika der wichtigsten fiir die TMLR verwendeten Laser

Excimer-Laser | Ho:YAG-Laser CO2-Laser
Wellenldnge 308 nm 2.08 uym 10.6 ym
Lichtqualitat ultraviolett infrarot infrarot
Pulslange 150 ns 600 ps 50 ms
Energie pro Puls [J] 0.02 2 40-80
Leistung [W] 0.8 10 800
Repetitionsrate [Hz] <40 5 single shot
nekrotische Randzone/ Schadenszone 30-50pum 1mm
Resultierender Kanaldurchmesser [mm] 0.5 01. Jan 1
Schockwellendruck [bar] ca. 500 ca. 10 ca. 3
Schaden hoch gering gering
GrolRe des LASERs klein klein grofl®

(69 — erweitert)

2.5.3.1.CO2-Laser
Der CO,—Laser ist ein Gaslaser (4, 51, 79). (Gasentladung) Als Lasermedium wird
ein Gemisch aus Helium, Stickstoff und CO: eingesetzt, wobei am Laserprozess
direkt N2- und CO:-Molekiile beteiligt sind. Helium dient zur Wirkungsgraderh6hung
des Laserprozesses. Je nach Resonatorbedingungen konnen Laserlinien im Bereich
von 9-11 pm entstehen. Fiir die TMLR wird Laserstrahlung mit einer Wellenldnge
von 10,6 um genutzt. Der technisch erreichte Wirkungsgrad ist mit 30% sehr hoch.
Der Laser kann je nach Art der Ladung kontinuierlich oder gepulst betrieben werden.
Fir die Wellenldnge des CO:.-Lasers von 10,6 pm sind die {iblichen optischen
Materialien wie Glas oder Quarz aufgrund ihrer hohen Absorption in diesem
Wellenlédngenbereich nicht benutzbar. Die Laserstrahlung kann daher nicht in

flexible Fasern eingespeist und fiir die TMLR von endokardial benutzt werden.

2.5.3.2.Ho:YAG-Laser
Der Holmium:Yttrium-Aluminium-Granat-LASER  (Ho:YAG-Laser) ist ein
Festkorperlaser (4, 51, 79). Hierbei wird ein Triagerwerkstoff bzw. Wirtskristall mit
Ionen eines fremden Stoffes dotiert, in diesem Fall Yttrium-Aluminium-Granat mit
Holmium. Holmium stellt dabei das eigentliche aktive Medium dar und bildet mit
Yttrium eine magnetische Verbindung. Um im aktiven Medium eine
Energiecaufnahme zu erreichen, miissen Elektronen ins obere Pumpniveau gehoben
werden, was bei Festkorperlasern immer optisch, vorzugsweise durch Hochdruck-
Blitzlampen. Der Ho:YAG-Laser kann im kontinuierlichen oder gepulsten Modus

betrieben werden. Die abgegebene Wellenldnge ergibt sich aus der Energiedifferenz
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zwischen oberem und unterem Pumpniveau. Sie liegt hier bei ca. 2,12um und ist
somit problemlos in flexible Quarzfasern einkoppelbar. Dadurch ist eine

endokardiale Nutzung moglich.

Vorteile dieses LASERs ist eine hohe Wirmeleitfdhigkeit [W/(Km), J/(Kms)],
bestimmt durch die Geschwindigkeit, mit der sich die Erwdrmung an einem Punkt
durch das Gewebe ausbreitet. Hierbei ist eine schnelle Erhitzung des bestrahlten
Bereichs moglich. Es kommt teilweise zur Verdampfung und teilweise werden
Fragmente explosionsartig herausgeschleudert. Daraus ergibt sich eine hohe
Festigkeit und eine geringe Absorption. Ein Nachteil besteht jedoch in den

vergleichsweise deutlich hoheren Kosten eines solchen LASERs.

2.5.3.3.Excimer-Laser
Der Excimer-Laser ist ein Gaslaser (79, 87), der im Bereich von 157-351 nm, also im
Ultraviolettbereich emittiert. Als aktives Medium wird ein Gemisch aus einem
Edelgas (z.B. Argon, Krypton oder Xenon) und einem Halogen (Chlor oder Fluor)
genutzt, wobei je nach Kombination verschiedene Wellenldngen emittiert werden.
Die Edelgas-Halogen-Verbindungen werden auch als Dimere bezeichnet. Aus den
Wortern ,,Excited Dimer* wurde die Bezeichnung ,Excimer® gebildet. Der von uns
verwendete Laser basierte auf Xenonchlorid als Lasergas und emittierte eine
Strahlung mit einer Wellenldnge von 308 nm. Diese lédsst sich zum Beispiel in eine

flexible Quarzfaser einkoppeln.

Das Erzeugen eines myokardialen Kanals mit Hilfe eines Lasers erfolgt durch die
Ablation von Gewebe. Diese ist die Folge des Aufbrechens von molekularen
Bindungen innerhalb des Gewebes durch die eingestrahlten Photonen.
Unterschiedliche Wellenldngen der Laserstrahlung fithren dabei zu unterschiedlichen
molekularen Mechanismen. So werden die Photonen von Infrarot-Laserstrahlung in
erster Linie durch die im Gewebe vorhandenen Wassermolekiile absorbiert, wihrend
ultraviolette Laserstrahlung direkt von verschiedenen chemischen Bindungen
absorbiert wird. Beide Mechanismen fithren in unterschiedlichem Ausmal} zu
verschiedenen Sekundireffekten, wie dem Auftreten von Schockwellen, dem
Entstehen freier Radikale oder zur Warmebildung, die ihrerseits auf das umgebende

Gewebe einwirken.
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3. Studie

3.1. Ziel der Studie

Gegenstand der ,,LASER supported Operations in CABG Patients Trial“ (LASSO-
Studie bei ACB-Patienten) ist der Vergleich von Aorto-Coronarem-Bypass (ACB)
mit anschlieend durchgefiihrter Transmyokardialer Laserrevaskularisation (TMLR)

vs. ohne TMLR.

Hauptzielpunkt dieser Studie ist das Auftreten von sog. major adverse cardiac events
(MACE) innerhalb des 1. Jahres postoperativ.

Als MACE gilt (vgl. Studienprotokoll S. 9)

e Tod

e MI

e traumatischer Mitralklappenschaden

e durchgefiihrte PTCA

e cerneuter ACB

e Schlaganfall/ TIA oder

e anderweitige Krankenhausaufenthalte.

Die klinische Relevanz der Kombination und Aufeinanderfolge solcher MACE
begriindet die Festlegung zum Hauptzielpunkt der Studie. Es ist ein eindeutiger und
objektiver Parameter, der unabhidngig vom Beobachter und einfach zu
dokumentieren ist. AuBBerdem sind MACE nicht als Placeboeffekt zu kritisieren und

halten daher Kritikern als priméren Endpunkt stand.

Sekundire Endpunkte der Studie sind (vgl. Studienprotokoll S. 9 f.)

1. Lebensqualitét, im Sinne einer Beschreibung im Seattle Angina Fragebogen
(SAQ),
2. Verbesserung der AP-Symtomatik, gemessen durch die modifizierte

Canadian Cardiovascular Society (CCS) Grading Scale,
3. Belastungs-EKG,
4. Echokardiogramm und

5. Kosteneffektivitiit.
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Zul. Die Lebensqualitit ist ein Patienten zentrierter multifaktorieller Endpunkt.
Der SAQ wird in der kardiovaskuldren Forschung regelméBig als weitgehend

anerkannter Messparameter genutzt.

Zu?2. Der CCS — Score ist ein klinisch relevanter arztbezogener Parameter, der das
Befinden des Patienten in Bezug auf seine AP-Beschwerden angibt. Er ist relativ
objektiv, hingt jedoch von der Patienten spezifischen Beschreibung und der daraus

resultierenden Einstufung des Arztes ab.

Zu 3. Das Belastungs-EKG ist ein standardisiertes Messverfahren, das die
Leistungsfihigkeit des Patienten auswertet. Der Patient muss gemiB3 des Bruce-
Protokolls ein Belastung-EKG auf dem Fahrrad absolvieren. Dafiir werden zuvor alle
Medikamente des Patienten abgesetzt, um einen realistischen Eindruck der
Belastbarkeit des Patienten zu bekommen. Da das Ergebnis des Tests v.a. von der
Ausdauer des Patienten abhingig ist und auch ein Placeboeffekt nicht auszuschlieBen
ist, gilt dieser Parameter nur als sekunddrer Endpunkt. Im Falle eines vorzeitigen
Abbruchs des Belastungstest, wurde dieses begriindend dokumentiert. In vielen
Féllen war der Zustand des Patienten jedoch von vornherein so belastungskritisch,

dass kein Belastungs-EKG abgeleitet wurde.

Zu 4. Das Echokardiogramm dient zur Berechnung der Ejektionsfraktion (EF) und
zur Darstellung ggf. akinetischer Bereiche des Herzens. Des Weiteren wird die
Klappenfunktion beurteilt. Dieses Verfahren ist Untersucher und Gerite abhéngig,
gilt jedoch als nicht-invasives Verfahren der Wahl um die Herzleistung im Sinne der

EF und die Kontraktilitit des Herzens zu beurteilen und zu dokumentieren.

ZuS5. Um einen Unterschied in der Kosteneffizienz der Vergleichsgruppe zu
ermitteln, werden folgende Aspekte dokumentiert und mit einander verglichen:

e Dauer der OP,

e Linge des Aufenthaltes auf der Intensivstation,

e Dauer der Beatmung,

e (Gesamtlinge des Krankenhausaufenthaltes und
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e Anzahl ggf. erneuter Aufnahmen im Krankenhaus wéhrend des Follow -up und

deren Dauer.

All diese Punkte sind jedoch nur indirekte Parameter der entstehenden Kosten und

konnen daher nur grob richtungweisend interpretiert werden.
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3.2. Einschluss- und Ausschlusskriterien
Bestimmt Kriterien wurden festgesetzt um in die LASSO-Studie aufgenommen zu
werden. Dies ist zur Standardisierung der Studie notwendig und ermdéglicht eine
bessere Beurteilung des Einflusses der gewlinschten Parameter. Es wurden sowohl
generell pridoperativ zu erfiillende Einschlusskriterien festgelegt, als auch

intraoperativ zu erfiillende (vgl. Studienprotokoll S.10 f.).

Generelle Einschlusskriterien sind:

e Patient > 18 Jahre

e Kiasse III - IV A/B/C Angina nach der modifizierten CCS Klassifikation
e EF>25%

e Mind. 2-Gefidferkrankung

e FEine ACB-Op ist indiziert und durchfiihrbar

Intraoperatives Einschlusskriterium ist, dass mind. ein zusammenhidngendes Gebiet
des linken Ventrikels vorhanden sein muss, welches >5 cm® (und 30%) der
linksventrikuldren Wand umfasst und revaskularisiert werden miisste, aber nicht
revaskularisiert werden kann. Nicht zu revaskularisierende Koronarien haben in der

Angiographie eine Durchmesser von <1,00 mm und/oder sind schwer kalzifiziert und

diffus erkrankt.

Ausschlusskriterien der LASSO-Studie sind generell:

e Bestehende Mitralklappeninsuffizienz >30%

e Z.n. ventrikuldren Arrhythmien, die nicht durch Medikation beherrschbar sind
und/oder Implantierbare Cardioverter Defibrillatoren (ICD) notwendig machen

e Notwendigkeit praoperativer mechanischer Unterstiitzung der Herzfunktion (z.B.
intra-aortale Ballonpumpe (IABP))

e Notwendigkeit zusitzlicher Herzchirurgie (z.B. Klappenersatz)

e Notfalloperation (Op < 48 Std. nach Aufnahme)

e Z.n. MI (£1 Woche)

e Nachweis eines muralen Thrombus

e Z.n. Herzoperationen (<6 Monate)
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e Zn. symptomatischen Erkrankungen der Karotiden (z.B. TIA, PRIND,
Schlaganfall)

e crhohe CK (>3-fach normal) bei Patienten mit instabiler AP

e Endstadium der Nierenerkrankung (ESRD) (Kreatinin >3,5 mg/dL)

e Dialysepflichtigkeit

e Begleitende aktive Chemotherapie

e Lebenserwartung <2 Jahre

e Klinisch aktive Infektion

e Unmoglichkeit einer Nachsorge wie im Protokoll spezifiziert

e Unmoglichkeit die valide Einwilligung zur Teilnahme an der Studie zu geben

Als Drop out Kriterium gilt der Riickzug der Einwilligung in die Studie.
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3.3. Patientenkollektiv

Die Auswahl der Patienten, die in die Studie aufgenommen wurden, iibernahm der
verantwortliche Operateur, Herr Prof. Dr. med. Michael Klein. Anhand der o.g.
verschiedenen Auswahlkriterien wurden 33 Méanner und 7 Frauen, insgesamt also 40
Probanden in die LASSO-Studie aufgenommen (vgl. Tab. 4). Bei allen lag eine
symptomatische 3-GefdBerkrankung vor. Es wurden nur elektive Operationen

durchgefiihrt.

Das mittlere Alter der Teilnehmer betrug 67,6 Jahre (£8,9 SD). Das Gewicht der
Probanden, nach Body Mass Index (BMI)(vgl. Tab. 29, vgl. Abb. 20) kategorisiert,
war bei den meisten libergewichtig bis adipds. Nur 7 der 40 (17,5%) wurden als
normalgewichtig, 18 (45%) als libergewichtig und 14 (35%) als adipds eingestuft.

Dabei ist zu bemerken, dass alle 7 Frauen als adip6s eingestuft wurden.

Bei der Einteilung in die CCS-Klassifikation (vgl. Tab. 2) sind 36 der 40 Probanden
(90%) in Klasse III, 4 (10%) in Klasse IV A. Alle weiblichen Probanden befinden
sich in Klasse III.

Ahnlich gewichtet sieht es bei der NYHA-Klassifikation (vgl. Tab. 1) aus: 4
Probanden (10%) sind Klasse II, alle anderen 36 (90%) sind Klasse III. Wieder

befinden sich alle Frauen in Klasse I11.

Weiter ist zu bemerken, dass 36 der 40 Probanden (90%) bereits mind. einen
Herzinfarkt erlitten haben, darunter alle weiblichen Probanden. Dennoch ist die
echokardiographisch ermittelte Ejektionsfraktion (EF) in allen 40 Fillen mind. >30%
und in 22 Féllen (55%) sogar noch >50%.
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Tab. 4: Héaufigkeitsverteilung demographischer und medizinischer Grunddaten der Probanden

Patientendaten Gesamt M w
Geschlecht 40 33 7
Alter (M+-SD) 67,6 (+8,9)| 67,6 (£10)| 68 (x1,4)
BMI normalgewichtig 7 7 0

Ubergewichtig 18 18 0
Adip6s 14 7 7
CCSs Klasse Ill 36 29 7
Klasse IV A 4 4 0
NYHA Klasse Il 4 4 0
Klasse lll 36 29 7
3 - GefalRerkrankung 40 33 7
alter M| ja 36 29 7
nein 4 4 0
EF <30 % 0 0 0
30-50 % 18 14 4
>50 % 22 18 4

Das Studienprotokoll gibt vor, dass v.a. die klassischen Risikofaktoren (vgl. Kap.

2.2.3) beurteilt werden miissen (vgl. Tab. 5). Demnach haben 7 der 40 Probanden
(17,5%) eine familidre Pradisposition, 36 (90%) einen medikamentds therapierten
aHTN und alle 40 eine Hyperlipiddmie. 11 der 40 Probanden (27,5%) sind Raucher
und weitere 11 (27,5%) haben einen bekannten DM.

Tab. 5: Héufigkeitsverteilung kardiovaskulédrer Risikofaktoren (nach Studienprotokoll)

Risikofaktoren Gesamt M w
familidre Pradisposition 7 7 0
Hypertonus (therapiert) 36 29 7
Hyperlipidamie 40 33 7
Raucher 11 11 0
DM (bekannt) 11 4 5

Des Weiteren sind im Vergleich der Probanden verschiedene Begleiterkrankungen zu
beriicksichtigen. Auch hier gibt das Studienprotokoll vor, welche ins Besondere
beriicksichtigt werden sollen (vgl. Tab. 6, vgl. Studiendokumentation S.5). Eine
chronisch obstuktive Lungenerkrankung (COPD) war bei 4 der 40 Probanden (10%)
bekannt, ein DM bei 11 der 40 (27,5%), 4 davon (36%) insulinpflichtig. 29 der 40
Probanden (72,5%) haben zusidtzlich zur koronaren 3-Gefaferkrankung eine oder
mehrere Arten von Gefallverschlusserkrankungen. 36 der 40 Probanden (90%) haben

bereits mind. einen MI erlitten, 14 Probanden (35%) sogar mehr als einen. Herzvitien
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sind bei 26 der 40 Probanden (65%) vorbekannt. So haben 22 Patienten (55%) eine
isolierte Mitralinsuffizienz, jedoch <30% (vgl. Ausschlusskriterien), und 4 Patienten
(10%) ein kombiniertes. Eine bekannte Niereninsuffizienz lag bei 7 der 40 Patienten

(17,5%) vor.

Tab. 6: Héufigkeitsverteilung einiger Begleiterkrankungen (nach Studienprotokoll)

Begleiterkrankungen Gesamt M W
COPD 4 4 0
DM 11 4 5
Gefallverschlusskrankheiten 29 22 7
akute Arrhythmie 7 7 0
alter Ml gesamt 36 29 7
1 22 22 0
>1 14 7 7
Herzvitien gesamt 26 22 4
Mitralinsuffizienz 26 22 4
Aortenstenose 4 4 0
Aorteninsuffizient 4 4 0
Trikuspidalinsuffizienz 4 4 0
Niereninsuffizienz 7 7 0

Herzbezogene Voreingriffe gab es bereits bei 29 der 40 Probanden (72,5%) (vgl.
Tab. 7). 22 von ihnen (55%) haben sich bereits in der Vorgeschichte einer PTCA
unterzogen, wobei 7 dieser 22 Probanden (31,8%) mindestens ein Stent implantiert
wurde. Einen ACB im Vorfeld haben 22 der 40 Probanden (55%) erhalten und sich
somit bereits einer offenen Herzoperation unterziehen miissen. Bei mehr als der
Hilfte der Probanden ist also mit erhohtem Komplikationsrisiko zu rechnen, da die
geplante ACB eine Reoperation darstellt. Der Kombination aus PTCA und ACB

haben sich 11 der Patienten (27,5%) in der Vergangenheit bereits unterzogen.

Tab. 7: Haufigkeitsverteilung Herzbezogener Voreingriffe

Voreingriffe am Herzen gesamt M w
PTCA 22 18 4
ohne Stent 15 11 4
mit Stent 7 7 0
offene Herzoperationen 22 22 0
CABG 22 22 0
Klappen 0 0 0
PTCA + CABG 11 11 0
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Bei allen 40 Probanden lag wie bereits gesagt, eine 3-GefiaBerkrankung und somit
eine klare Indikation zur Bypassoperation vor (vgl. Kap.2.4.1.2). Bei 36 dieser 40
Probanden (90%) waren die Hauptéste (RIVA, RCX und RCA) betroffen (vgl. Tab.
8, Abb. 1, Abb. 2). Zusitzlich sind héaufig noch Hauptstamm (LM), R.dig.1 und der

R.marg.1 stenosiert.

Tab. 8: Haufigkeitsverteilung des Stenosegrads der Koronargefilie (praoperativ) und deren
Lokalisation

Stenoseg_;rad % | Gesamt| kein 50 70 920 929 100
LM 18 22 4 6 4 0 4
RIVA 36 4 0 4 7 0 21
R.diag 1 22 18 4 0 14 0 4
R.diag 2 11 29 4 0 7 0 0
RCX 36 4 0 4 10 0 22
R.marg. 1 18 22 0 0 4 4 10
R.marg. 2 15 25 0 0 0 4 11
RCA 36 4 4 0 4 0 24
PD 15 25 0 0 0 0 15
PDL 11 29 0 0 0 0 11

Abb. 1: Héufigkeitsverteilung des Stenosegrads der Koronargefif3e (praoperativ)

GefaBRstenosenanzahl
Anzahl der Stenosen im Patientenpool
0 10 20 30 40
LM 118
RIVA | 136
§ Rdiag1 122
® R.iag2 111
2 -
© RCX ] 36
x i
g R.marg. 1 118
g R.marg. 2 | 115
& RCA 136
PD 115
PDL | 111

Es zeigt sich, dass die meisten der vorhandenen Stenosen hochgradige (90-100%ige)
Stenosen sind (vgl. Abb. 2). Beim RIVA (28 von 36 (78%)), RCX (32 von 36 (89%))
und RCA (28 von 36 (78%)) sind diese Stenosen besonders behandlungsbediirftig.
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Beim LM sind nur 8 von 18 Probanden (44,4%) hochgradig betroffen. Aber umso
schwerwiegender ist eine Hauptstammstenose im Vergleich zu allen anderen
Koronararterienstenosen. Fast alle kleineren Versorgungséste sind, wenn stenosiert,

hochgradig bis vollstéindig stenosiert.

Abb. 2: Anteil der 90-100%igen Stenosierungen an der gesamten Gefilistenoseanzahl (vgl. Abb. 1)

Anteil der 90 -100% igen Stenosen am
Gesamtanteil
Anzahl der Stenosen
0 10 20 30 40
LM | s 118
RIVA =8 136
< Rudiag 1 18— 22
.9 . N 11
5 Rdiag2 e
K} -
E RCX 732 136 O Gesamt
§ R.marg. 1 118 m90-100%
% R.marg. 2 }15
@ RCA | 128 136
PD | 115
PoL e
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3.4. Prioperative Diagnostik

Um tiiber den Ein- oder Ausschluss eines Patienten in die Studie entscheiden zu
konnen werden alle Patienten eingehend vor der Operation untersucht. Anamnese
incl. aller Risikofaktoren, korperlicher Befund und aktueller Medikamentenstatus
werden erhoben. Vorhergehende PTCA mit oder ohne Stentimplantation oder gar
frithere ACB-oder Vitien-Operationen werden erfragt. Studienbedingt darf innerhalb

der letzten 6 Monate keine Herzoperation stattgefunden haben.

Um das aktuelle subjektive Befinden des Patienten einzuschédtzen und festzuhalten,
fiillt der Patient den Seattle Angina Fragebogen (SAQ) aus (siche Anhang Abb. 17,
Abb. 18, Abb. 19). Dieser besteht aus drei Teilen, die unterschiedliche Aspekte des
Krankheitsbefindens abfragen. Im ersten Teil geht es um die Bewertung der
korperlichen Belastbarkeit. In einer 5-fachen Abstufung von ,,sehr eingeschrankt* bis
,uberhaupt nicht eingeschrankt™ bewertet der Patient seine Moglichkeit verschiedene
korperliche Aktivitdten unterschiedlichen Schwierigkeitsgrads, von sich anziehen,
Hausarbeit verrichten bis zu Joggen oder schwere Dinge heben, durchfithren zu
konnen. Der zweite Teil des Bogens umfasst eine Verlaufseinschitzung tiber die
letzten 4 Wochen. Gefragt wird, ob die Stirke und/oder die H&ufigkeit der AP-
Beschwerden zugenommen haben und ob daher hdufiger Nitroglycerin verwendet
werden musste. Im dritten Teil des SAQ wird die Behandlungszufriedenheit des
Patienten (,,iiberhaupt nicht zufrieden bzw. iiberzeugt* bis ,,vollkommen zufrieden

bzw. iiberzeugt™) und dessen Lebensfreude und Sorgen abgefragt.

Anhand dieses Fragebogens wird der Patient sowohl einer CCS-Klassifikation (Grad
I — IVA/B/C) nach AP-Symptomatik bzw. —Stabilitdt (vgl. Tab. 2), als auch einer
NYHA-Klassifikation (Grad I — IV) nach belastungsabhidngiger Dyspnoe (vgl. Tab.
1) zugeteilt. Patienten mit einem CCS-Grad von I und II werden nicht in die Studie
aufgenommen, da ihre Symptomatik fiir diese invasive Therapie nicht unfangreich
genug ist. Die Klassifikationseinteilungen ermdglichen eine standardisierte und

untereinander vergleichbare Schweregradeinteilung der Patienten.

Als nichstes wird ein 12-Ton- und wenn moglich ein Belastungs-EKG

(unmodifiziert nach BRUCE-Protokoll (Stufen von ca. 50 W {iber jeweils 3
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Minuten)) durchgefiihrt. Dabei ist es wichtig zu dokumentieren, ob, wenn es zu
einem frithzeitigen Abbruch der Belastungsaussetzung kommt diese kardiologisch
bedingt ist. Es wird geschaut, ob Anzeichen eines frischen bzw. alten MI zu finden
sind oder es zu belastungsabhingigen Veridnderungen kommt. Fiir die Aufnahme in
die Studie ist es wichtig, dass innerhalb der letzten 21 Tage vor der Operation kein

MI stattgefunden hat.

Falls innerhalb des letzten Monats nicht geschehen, wird eine Echokardiographie
durchgefithrt. Hier wird besonderes Augenmerk auf die EF, die
Mitralklappenfunktion und mogliche unbewegliche Myokardareale gelegt. Die EF
muss mindestens 25% sein, sonst ist eine Aufnahme in die Studie nicht méglich (vgl.
Einschlusskriterien). Ebenso stellt eine Mitralklappeninsuffizienz >30% einen

Ausschluss dar (vgl. Ausschlusskriterien).

Als weitere prioperative Diagnostik wird ein Rontgenthoraxbild in zwei Ebenen
gemacht. Dies geschieht um Anzeichen einer Herzinsuffizienz, wie z.B.
Stauungszeichen der Lunge, als auch grofBere Vitien, die eine GroBen- bzw.

Formveridnderungen des Herzschattens zur Folge hitten, auszuschliefen.

Ebenso wird ein Routinelabor abgenommen. Bei bekannter instabilen AP werden
zusdtzlich Creatinkinase (CK) und CK-MB bestimmt, was eine Stunde vor der
Operation noch einmal wiederholt wird. Hierdurch soll ein frischer Infarkt gesehen

bzw. ausgeschlossen werden.

Koronarangiographiedaten, die nicht &dlter als drei Monate sind, reichen zur
praoperativen Einschidtzung der Koronarverdnderungen aus. Liegen diese Daten
jedoch lénger als drei Monate zurlick, so muss eine erneute Angiographie
durchgefiihrt werden um den aktuellen Koronarstatus erheben zu konnen. Um in die
Studie aufgenommen zu werden muss mindestens eine 3-Gefd3-Erkrankung bestehen
und zusétzlich mindestens eine Koronarverengung vorliegen, die einen Bypass
notwendig, aber technisch nicht moéglich macht (vgl. Einschlusskriterien). Nur in
diesen Bereichen stellt die TMLR einen Vorteil gegeniiber dem ACB dar und
ermdglicht die Beurteilung einer moglichen Besserung durch LASER-Behandlung.
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Anhand all dieser Untersuchungsergebnisse entscheidet der behandelnde Arzt nun,
ob eine Aufnahme des Patienten in die Studie sinnvoll und méglich ist. Wenn ja,
wird der Patient iiber die notwendige ACB-Operation, die Studie und die TMLR
aufgekldrt und nach dessen Einwilligung in die LASSO CABG-Studie
aufgenommen. Die Patienten werden dariiber informiert, dass die endgiiltige
Aufnahme in die Studie und die Durchfithrung der TMLR jedoch erst introperativ
entschieden werden. Erst frithestens ein Jahr postoperativ darf der Patient auf
eigenen Wunsch hin dariiber informiert werden, ob er zusitzlich gelasert worden ist.
Dies ist notwendig, um einen sog. Placeboeffekt auszuschlieBen, der durch das
Wissen um die Therapie zustande kommen kann. Sowohl die Hoffnung auf den
moglichen Erfolg einer neuen Behandlungsmethode, als auch die Enttduschung diese
womoglich nicht bekommen zu haben oder auch deren Beruhigung, kann das
Outcome positiv bzw. negativ beeinflussen. Durch das Vorgehen einer
Doppelblindstudie wird versucht diesen Faktor auszuschlieBen um einen besseren

relativen Vergleich zwischen den beiden Therapien ermédglichen zu kénnen.
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3.5. Operatives Vorgehen

Bei jedem der Probanden wird eine ACB-Operation nach aktuellem medizinischem
Standard durchgefiihrt (vgl. Kap. 2.4.1.2.). Wihrend der Operation sucht der
Operateur die Koronarien genau ab und unterteilt sie in ,,bypassbare” und ,,nicht
bypassbare® Koronarien. Um in die Studie aufgenommen zu werden miissen
verengte, therapiebediirftige, aber nicht bypassbare Koronarien vorliegen. Nur deren
Versorgungsgebiete stellen eine Indikation fiir die TMLR dar und werden je nach
Randomisierung auch dementsprechend therapiert. Die Entscheidung, ob gelasert
wird oder nicht, geschieht dabei nicht intraoperativ nach medizinischen
Gesichtspunkten, sondern bereits im Vorfeld doppelblind der Patientennummer
zugelost, d.h. sowohl das Operationsteam als auch der Patient wissen im Vorfeld
nicht ob eine LASER-Therapie stattfinden wird. Erst intraoperativ wird nach ACB-
Anlage und Feststellung von nicht bypasstihigen stenosierten Gefa3en der Umschlag

geoffnet und je nachdem weiter gehandelt.

Die ACB-Operation wird wie bereits beschrieben nach aktuellem Gold-Standard
durchgefiihrt. Als Graftmaterial stehen verschiedene Gefdfle zur Verfiigung. Am
Ublichsten ist es die LIMA in Kombination mit der V. saphena, teilweise auch
mehrere Uberbriickungen gleichzeitig darstellend, zu verwenden. Dies zeigt sich
auch im Studienverlauf (vgl. Tab. 9). Bei 29 der 40 Probanden (72,5%) wurde die
LIMA an die RIVA gesetzt. Da 22 der 40 Probanden (55%) bereits vor diesem
Eingriff einen Bypass bekommen haben, ist es nicht verwunderlich, dass nicht bei
allen die LIMA benutzt werden konnte. Anders sieht es bei der V. saphena aus. Diese
konnte man bei fast allen (37 von 40 Probanden (92,5%)) verwenden, da bei dieser
Zweitoperation die Vene des anderen Beins noch zur Verfligung stand.

Vorausgesetzt, die Durchblutungsverhéltnisse des Beins lieBen dies zu. In 3 Féllen

(7,5%) war dies nicht der Fall.

Tab. 9: Héiufigkeitsverteilung der intraoperativ als Bypass genutzten Gefilie

gesamt (n=40) (%) ACB (n=20) (%) | ACB+TMLR (n=20) (%)
LIMA 29 (72,5) 16 (80) 13 (65)
RIMA 0 0 0
A. radialis 0 0 0
V. saphena 37 (92,5) 20 (100) 17 (85)

42




Studie

Ein Gefil, das gebypasst wird, bildet mind. eine Anastomose zu dem Bypassgraft.
Bei Nutzung der LIMA oder RIMA gibt es jeweils nur ein freies Ende, da das Gefal3
nur distal durchtrennt und wieder angendht wird. Die prozimale Verbindung bleibt
bestehen. Bei komplett abgetrennten Gefia3en, wie es bei der V. saphena der Fall ist,
gibt es immer mind. 2 Anastomosen zu versorgen: eine proximale und eine bis
mehrere distale Anastomosen (vgl. Tab. 9). Die distalen Anastomosen werden immer
zuerst gesetzt. Von ihnen kann es pro Gefdll mehrere geben, da der Graft, wenn lang
genug, auch mehrere nah beieinander liegende stenosierte Gefifle tiberbriicken kann.
Ein Bypassgraft versorgt in diesem Fall also mehrere Koronargefifle und somit auch
Durchblutungsgebiete des Herzens auf einmal. Die proximale Anastomose dagegen
findet immer Anschluss an die Aortenwurzel. Hiertiber werden der Bypass und das
angeschlossene Versorgungsgebiet nun mit arteriellem Blut versorgt. Proximale
Anastomosen gibt es also immer nur eine. Soweit mechanisch moglich und

medizinisch sinnvoll werden alle notwendigen Bypisse gesetzt.

Proximal waren es in der Studie im Mittelwert 1,18 (£0,75 SD) (vgl. Tab. 10). Dem
zu Folge reichte in den Meisten Fillen ein weiterer Graft in Kombination mit der
nicht proximal anastomosierten LIMA, aus. Die notwendige Anzahl distaler
Anastomosen bestdtigt dies ebenfalls. Im Mittel wurden 2,18 (£0,75) distale

Anastomosen gesetzt.

Tab. 10: Anzahl der Anastomosen (proximal und distal im Vergleich)

Anzahl M *SD
proxim ale Anastomosen 1,18 0,75
distale Anastomosen 2,18 0,75

Um in die Studie aufgenommen zu werden, mussten jedoch auch Gefid3e vorhanden
sein, die nicht gebypasst werden konnten. War dies der Fall, so wurde vor ACB-
Anlage und ja nach gesundheitlichem Zustand des Probanden, der Umschlag mit der
Zulosung geoffnet (vgl. Abb. 3). Erst jetzt erfdhrt der Operateur, ob der Proband
noch zusitzlich gelasert werden soll und verfihrt je nach Inhalt des Umschlages
weiter: es folgt also in jedem Fall eine klassische ACB-Operation, in der alle
technisch moglichen Bypidsse gesetzt werden, und die entweder mit einer daran

anschlieBenden TMLR in den nicht bypassbaren Bereichen des Ventrikelmyokards
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kombiniert wird, oder die Operation, wie sonst an dieser Stelle iiblich, beendet und

ausgeleitet wird.

Abb. 3: Randomisationsvorgehen nach LASSO-Protokoll

patient preparation, review and bypass

v

assessment coronary anatomy

/\

at least one area cannot be grafted all areas cof the heart can be grafted
randomitation rtt eligible
v
beginning of grafting
TMR no TMR

©Klein,Campanella,Coordination Centre for Clinical Trials

Ebenso darf nach Offnen des Umschlages nicht von dem vom Protokoll vorgebenden
Prozedere abgewichen werden. Die Operation muss also wie bei Studienplanung

vorrandomisiert stattfinden.

Die TMLR wird in der Wiedererwdrmungsphase des Herzens durchgefiihrt. Um dies
zeitlich zu ermoglichen, wird der Laser, noch wihrend der Operateur die Bypésse
setzt, bereits vorbereitet. Daher muss der Umschlag vor Durchfiithrung des ACB
geoffnet werden. Bei der LASER-Behandlung darf sich das Herz sowohl im
schlagenden als auch im nicht schlagenden Zustand befinden. Gelasert werden jene
Bereiche, die zuvor nicht gebypasst und somit noch nicht revaskularisiert werden

konnten. Dabei ist zu beachten, dass sich die angrenzenden Versorgungsgebiete von
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mit Bypassen versorgten Koronarien nicht mit gelaserten Mykardabschnitten
iiberschneiden diirfen. Dies ist notwendig, damit spiter eine klare Unterscheidung
zwischen dem Wirkungsgrad beider Revaskularisationsmethoden moglich ist. Um
diese Differenzierung zusétzlich zu erleichtern, wurde im Studienprotokoll
festgelegt, dass der bzw. die gelaserten Bereiche mind. einem der drei freien
Wandbereiche des linken Ventrikels entsprechen miissen: anteriore, posterolaterale
oder posteriore Wand. Das Ventrikelseptum ist bei der Lasertherapie bewusst
auszusparen, da das Risiko, innere Strukturen des Ventrikels zu verletzen, dabei

deutlich erhoht ist.

Die TMLR darf erst nach Entfernung der Aortenklemme und anschlieBender
Reperfusion des Herzens und der Koronarien begonnen werden. Der Operateur muss
sich vergewissern, dass der linke Ventrikel maximal mit Blut gefiillt ist, da nur dann
ein ausreichender Schutz der nicht freien Wand des Ventrikels, der Klappen incl.
deren Halteapparate, als auch des Septums gegeben ist. Andernfalls konnte der Laser
o.g. Strukturen versehendlich verletzten oder gar zerstoren. Wenn wihrend der
Bypassoperation eine Entliiftung des Herzens vorgenommen wurde, sollte diese vor
Nutzung des Lasers abgeschlossen bzw. unterbrochen werden, da nur so eine

vollstindige Blutfiillung der Herzbinnenrdume zu gewéhrleisten ist.

Der Laser wird im ca. 90° Winkel direkt auf die Myokardwand aufgesetzt (vgl. Abb.
4) und durchdringt die gesamte Breite der Wand. Unabhéngig von der aktuellen
Herzfrequenz oder gar einem Flimmern des Herzens, wird der Laser mit einer
Eigenfrequenz von 100 [Schldgen]/Min. und einer max. Energie von 25J gepulst. In
Ausnahmefillen, wie z.B. einer besonders dicken Myokardwand oder einer dicken
Fettschicht, die sich iiber den Ventrikel zieht, konnen Energien bis zu 40J verwendet

werden, da sonst die Ventrikelwand nicht komplett penetriert werden konnte.
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Abb. 4: Schematische Darstellung des Prinzips der TMLR (79)

In unserer Studie wurde der LASER im Mittel mit einer Energie von 26,2 J (£2,0)
benutzt (vgl. Tab. 11).

Tab. 11: Laserspezifische intraoperative Daten (Bezug nehmend auf insgesamt n=20 gelaserte
Patienten)

TMLR
Anzahlder Kanale (M+S D) 22,5 (£5,8)
Energie des Lasers (J) (M+xS D) 26,2 (£2,0)
Lokalitat
nur posterior 7
nur posteriolateral 7
posterior und posteriolateral 6

Die optimale Platzierung der Laserkanile zueinander ist in einem Abstand von je
Icm in alle Richtungen. Dadurch ergibt sich ein Raster aus Quadraten, deren Ecken
jeweils die Laserkanidle darstellen (vgl. Abb. 5). Pro gelasertem Ventrikelbereich
miissen mindestens 10 Kandle erstellt werden. Die genaue Anzahl der gelaserten
Kanile pro Patient werden im Laserprotokoll festgehalten. In der Studie wurden im
Mittel insgesamt, 22,5 (£5,8) Kanile gesetzt (vgl. Tab. 11). Dies beschreibt alle
gelaserten Myokardbereiche zusammen. Bei insgesamt 14 der 20 gelaserten
Probanden (70%) wurde jedoch jeweils nur ein Herzmuskelbereich gelasert: bei 7 die
posteriore Wand und bei weiteren 7 die posterolaterale Wand. Bei 6 der 20
Probanden (30%) wurde dagegen sowohl die posteriore, als auch die posteriolateral

Wand gelasert.
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Abb. 5: Anordnung der Laserkanile
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Es ist durchaus {iblich, dass es nach Anwendung des TML zur Blutung kommt. Diese
wird durch Gabe von Protamin kontrolliert und gestillt. Zusétzlich kann eine
grof3flichige manuelle Kompression des blutenden Myokardareals die Blutung zum
Stoppen bringen. In Ausnahmefillen, in denen es zu stirkeren Blutungen kommen

sollte, darf die Blutung mit Hilfe einer einfachen epikardialen Naht gestoppt werden.

Im Anschluss an den ACB bzw. die TMLR wird der Thorax wieder schichtweise

verschlossen und der Patient auf die Intensivstation gebracht.
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3.6. perioperative Dokumentation

Die Studie gibt vor, dass folgende Punkte perioperativ bei jedem Patienten

dokumentiert werden miissen (vgl. Studienprotokoll S. 11):

1. Behandlung:

e gesamte Zeit der Prozedur

e Anzahl, Lokalisation und Art des Bypasses

e Angabe des Gebiets, welches mit TML behandelt wurde (wenn durchgefiihrt)
e Anzahl gesetzter Kanidle mit TML (wenn durchgefiihrt)

2. Sicherheit des Patienten

e Dauer an EKZ

e Intraoperative MACE (wenn aufgetreten)

e Verabreichung von Bluttransfusionen (wenn notwendig)

e Postoperative Verabreichung von unterstiitzenden Medikamenten (wenn
notwendig)

e Gebrauch eines Schrittmachers (wenn notwendig)

e Postoperativer Herzrhythmus und Gebrauch von antiarrhythmischen
Medikamenten (wenn notwendig)

e Dauer mechanischer Unterstiitzung (wenn notwendig)

e Postoperativer kardialer Status

3. perioperative Behandlungen

e Beatmungszeit

o Aufenthaltsdauer auf Intensivstation

e Liange des Krankenhausaufenthaltes insgesamt

e Notwendigkeit von Medikamenten oder mechanischer Unterstiitzung

postoperativ

Aus den hier aufgelisteten Punkten lassen sich indirekt die entstehenden Kosten der

beiden Verfahren ermitteln und miteinander vergleichen (vgl. Tab. 12, Tab. 13).
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Wie erwartet ist die Op-Dauer bei den zusétzlich gelaserten Operationen lidnger, im
Mittel allerdings nur um 16,3 Min. (vgl. Tab. 12, vgl. Abb. 6). Beatmungsdauer,
Verweildauer auf Intensivstation und Verweildauer im Krankenhaus waren dagegen
in dieser Gruppe reduziert. Die Beatmungsdauer war bei den Probanden ohne TMLR
im Mittel sogar um 13,99 Std. verldngert. Damit korreliert auch die deutlich liangere
Verweildauer auf der Intensivstation (im Mittel 36,9 Std. langer). Dagegen steht die
gleiche Sterbehdufigkeit postoperativ in den Vergleichsgruppen (1:1) (vgl. Tab. 14).
Patienten, die zusétzlich gelasert wurden, konnten im Mittel knapp einen Tag (0,9)

frither entlassen werden.

Tab. 12: Indirekte Kostenauflistung im Vergleich — Teil 1 (nach Studienprotokoll)

Kosten (M+SD) ACB n | ACB+TMLR | n | Differenz
Dauer der Op (min) 192,2 (+28,1)| 20 | 208,5 (¥33,6)| 20 16,3>
Beatmungsdauer (h) 24,79 (#41,14) 20 | 10,8 (¥2,21)] 20 | 13,99<
Zeit auf Intensivstation (h) 63 (£94,67) 20 | 26,1 (+11,57) 20 36,9<
postoperativer Todesfall (n) 1 (#0) | 20 1 (#0) | 20 0
Entlassungstag nach Op (n) 11,53 (#2,41)]| 19 | 10,63 (¥2,09)| 19 0,9<

Abb. 6: Graphische Darstellung der Differenz der indirekten Kosten zwischen ,,ACB+TMLR- und
» ITMLR-Gruppe* (vgl. Tab. 12, Tab. 13)
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Eine Erkldrung fiir die héaufigeren Komplikationen und den schlechteren
postoperativen Verlauf in der ,,ACB-Gruppe“ konnten wir uns nicht geben.
Allerdings muss man sagen, dass es in der ,,ACB-Gruppe* zwei Fille gab, die zu

starken Verzerrungen der Ergebnisse fiihrten. So verbrachte ein Patient z.B. 433 Std.
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auf Intensivstation und ein zweiter 164 Std.. Ohne diese Ausreiller ldge das Mittel
dieser Gruppe bei 15,6 (£3,4) Std. Verweildauer auf Intensivstation, also deutlich
weniger als in der gelaserten Vergleichsgruppe, die unter Beriicksichtigung ihrer
Ausreifler bei 22,56 (+2,18) Std. lage. Vergleichbares gilt fiir die Dauer der
Ventilation: hier wurde ein Proband der ,,ACB-Gruppe®, welcher postoperativ
verstarb, 199 Std. beatmet. Ohne diesen ldge das Mittel bei 15,6 (£3,4) Std., also nur
noch knapp 5 Std. oberhalb der ,,ACB+TMLR-Gruppe*.
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3.7. postoperative Versorgung

Im Anschluss an die Operation werden die Patienten auf die Intensivstation gebracht.
Hier wird, so bald wie moglich, die Extubation eingeleitet. Es ist festzuhalten, ob die
Patienten zur Stabilisierung des Kreislaufs Katecholamine injiziert bekommen

mussten. Es wird also dokumentierend unterschieden zwischen:

I. stabilen Kreislaufverhéltnissen ohne Katecholamingabe,

2. Katecholamingabe in geringer Dosis notwendig,

3. stabilen Kreislaufverhiltnissen nur unter hoher Katecholamindosis vorhanden
und

4. selbst unter Verabreichung hoher Dosen Katecholamine ,Jlow output
syndrome*‘.

Bei geringem kardialem Output kann die Verabreichung von Medikamenten oder gar

die Nutzung von mechanischer Unterstiitzung, wie z.B. der IBAP notwendig sein.

Als hohe Dosen Katecholamine gelten nach Studienprotokoll folgende Einzeldosen:
Dopamin > 8 pg/kgKG

Dobutamin > 6 ng/kgKG

Epinephrin > 0,1 ng/kgkG

Norepinephrin > 0,1 png/kgkG

oder die Kombination verschiedener Katecholamine, wobei Dopamin > 3 pg/kgKG

gegeben wird.

Da in Stresssituationen die ventrikuldre Compliance reduziert ist und somit eine
hohere Tendenz zu akutem Myokardinfarkt besteht, muss v.a. innerhalb der ersten
24h postoperativ versucht werden einen hoheren linksventrikuldren Fiillungsdruck zu
erzielen. Daher sollen so frith wie moglich Diuretika verabreicht werden. Jeder
Patient erhilt auBerdem 75-100 mg ASS bzw. ggf. das therapeutische Aquivalent bei
Aspirinkontraindikation. Bereits vorhandene mechanische Unterstiitzung soll so

lange wie moglich und notwendig beibehalten werden.

Patienten mit instabiler AP sind meist ldnger intensivpflichtig. Suppressive
Medikamente wie Betablocker oder Kalziumkanalblocker diirfen daher innerhalb der

ersten 48h postoperativ nicht verabreicht werden. Pridoperativ genommene
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antiangindose Medikamente sollten in Abhéngigkeit des aktuellen Puls und
Blutdrucks des Patienten, wieder verabreicht werden. Ein akuter postoperativer MI
muss mit hohen Dosen Heparin, Nitraten und mechanischer Unterstiitzung therapiert
werden. Wenn es dadurch nicht besser wird, muss gegebenenfalls postoperativ eine
PTCA durchgefiihrt werden, was als serious adverse events (SAE) in der Studie

dokumentiert und gemeldet werden muss (s.u.).

Ein geringer kardialer Output kann sich in den ersten Stunden postoperativ zu einem
sekundidren Myokardodem, einer erneuten Ischdmie, einer Herztamponade oder
verspéteter ,,chordal rupure® entwickeln. Diese SAEs sollten frithest moglich durch

Echokardiographie erkannt und umgehend therapiert werden.

Um einen vergleichbaren Krankheitsverlauf zu dokumentieren, werden alle 12, 24
und 48 Stunden postoperativ (jeweils +/-3h) der CK- und CK-MB-Wert des
Patienten bestimmt und ein 12-Ton-EKG abgeleitet. Es wird gepriift, ob ein SAE
oder gar ein MACE vorliegt. Zwei Probanden verstarben in diesem Zeitraum

postoperativ.

Die Dauer des Krankenhausaufenthaltes variiert je nachgesundheitlicher Stabilitit
des Patienten. Die Mindestverweildauer von 5 Tagen darf jedoch nach
Studienprotokoll nicht unterschritten werden. Ist ein Krankenhausaufenthalt von
mehr als 14 Tagen notwendig, so muss dies als SAE dokumentiert werden. Am Tag
der Entlassung wird der Patient erneut eingehend untersucht. Es wird geschaut, ob
Komplikationen jeglicher Art aufgetreten sind. Bestehende Nachblutungen oder
Wundrandinfektionen werden dokumentiert. Ebenso das Auftreten von MACEs oder
SAEs. Ein 12-Ton-EKG wird abgeleitet und ein Rontgenthorax in 2 Ebenen erstellt,
um akute Herzverdnderungen und deren Folgen auszuschlieBen. Die weiterfiihrende
Medikation des Patienten wird festgelegt und mit der prdoperativen Medikation
verglichen. AnschlieBend wird der Proband, je nach Befinden und gesundheitlichem
Zustand, nach Hause oder in ein weiterfithrendes Krankenhaus, die Rehabilitation
oder ein Pflegeheim entlassen/iiberwiesen. Keinem der Patienten wird zu diesem

Zeitpunkt gesagt, ob er die TMLR zusétzlich erhalten hat.
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Neben den in Tab. 12 aufgefiihrten Faktoren, die zusétzliche Kosten verursachen,
sind postoperative  Wundinfektionen, notwendige Verlegung in andere
Krankenhduser, postoperativ notwendige Gabe von Katecholaminen und ein
instabiler Herzrhythmus postoperativ (vgl. Tab. 13) ebenfalls indirekte

Kostenparameter.

Bei den Wundinfektionen sieht man eine klare Verteilung auf Seiten der gelaserten
Gruppe. So waren alle 6 dokumentierten postoperativen Wundinfektionen bei sich in
der ,,ACB+TMLR-Gruppe*“ befindenden Patienten. In der ,,ACB-Gruppe* traten
keine Wundinfektionen auf. Bei den Entlassungen gab es keinerlei
Gruppenunterschiede. In beiden wurden je 15 der 19 Probanden (79%) nach Hause
entlassen und je 4 der 19 (21%) zur weiteren Genesung in ein anderes Krankenhaus
verlegt. Bei der postoperativen hdmodynamischen Stabilitdt sieht es eindeutig
schlechter auf der nicht gelaserten Seite aus: hier mussten 8 der 19 (42,1%)
gebypassten Probanden postoperativ  Katecholamine bekommen, um eine
hdmodynamische Stabilitét zu erreichen. In der zusétzlich gelaserten Gruppe musste
dies keiner der 19 Probanden erhalten. Ebenso hatten alle gelaserten Probanden
postoperativ einen Sinusrhythmus, wohingegen in der ,,ACB-Gruppe*“ 4 der 19

Probanden (21%) postoperativ keinen hatten.

Tab. 13: Indirekte Kostenauflistung im Vergleich — Teil 2 (nach Studienprotokoll)

Gesamt ACB ACB+TMLR | Differenz

(n=38) (n=19) (n=19)
postoperative VWundinfektionen 6 0 6 6>
Entlassung nach Hause 30 15 15 0
Entlassung in weiterflihrendes Krankenhaus 8 4 4 0
postop hdmodynamisch stabil 30 1 19 8>
postop Katecholamine noiwendig 8 8 0 8<
postop Sinusrhythmus vorhanden 38 15 19 4>

Ein weiterer wichtiger Vergleichsparameter postoperativ ist die Haufigkeit eines
MACE. Hierbei gab es wie gesagt im postoperativen Verlauf keinen
Gruppenunterschied. In beiden Vergleichsgruppen verstarb jeweils ein Proband vor
moglicher Krankenhausentlassung (vgl. Tab. 12, Tab. 14). Die anderen Formen eines
MACE (vgl. Studienprotokoll S.9, bzw. Kap. 3.1, Tab. 14) traten zu keinem

Zeitpunkt des Studienverlaufs auf.
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Tab. 14: Haufigkeit major adverse cardiac events (MACE) postoperativ (nach Studienprotokoll)

MACE Gesamt ACB ACB + TMLR
W M W M W M
Tod [postoperativ - 2 0 2 0 1 0 1
6 Mo postoperativ - 8 0 8 0 1 0 7
Mi 0 0 0 0 0 0
traumatische Mitralklappenschaden 0 0 0 0 0 0
PTCA 0 0 0 0 0 0
Schlaganfall/ TIA 0 0 0 0 0 0
Krankenhausaufenthalte 0 0 0 0 0 0
Summe 0 10 0 2 0 8

Es ist zu erwdhnen, dass insgesamt 10 der 40 Probanden (25%) im gesamten

Zeitraum der Studie verstorben sind (vgl. Tab. 14). Wie bereits erldutert starben 2

von ihnen starben direkt postoperativ. Die anderen 8 nach Entlassung, aber noch

innerhalb der ersten 6 Monate postoperativ und erschienen somit nicht mehr zur

Nachuntersuchung.
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3.8. Nachuntersuchungen

6 Monate und 12 Monatee postoperativ (+/—14 Tage) werden alle Probanden erneut
einbestellt und umfangreich nachuntersucht. Wie schon zuvor, findet eine
korperliche Untersuchung mit Anamneseerhebung statt. Dabei wird v.a. festgehalten,
ob sich der gesundheitliche Zustand seit der letzten Nachuntersuchung veréndert hat
oder ob es zu irgendwelchen Zwischenfille kam. Alle Arztbesuche und
Krankenhausaufenthalte seit der letzten Einbestellung werden aufgelistet. Dabei ist
wichtig, dass jeglicher kardial bedingter Krankenhausaufenthalt als MACE zu
betrachten und als solcher zu melden ist. Krankenhausaufenthalte aus anderen
Griinden sind als SAEs zu dokumentieren. Ebenso muss nach weiteren stattgefunden
SAEs oder MACEs wie nach Studienprotokoll definiert (vgl. Studienprotokoll S.9)

gefragt werden, z.B. erneuter MI oder stattgefundener Schlaganfall.

Der Proband fiillt bei jeder Nachuntersuchung den ihm schon bekannten Seattle
Angina Fragebogen (SAQ) nach aktueller Einschitzung erneut aus. Dies macht einen
langfristigen Verlaufsiiberblick und eine Einschitzung des Therapieerfolgs moglich.
In Anlehnung daran werden die Beschwerden des Probanden in die CCS- und
NYHA-Klassifizierung eingeteilt. Diese Klassifikationseinteilung ermoglicht eine
standardisierte und untereinander vergleichbare Schweregradeinteilung der
Studienteilnehmer nach AP-Stabilitit und belastungsabhingiger Dyspnoe, so dass ein
direkter Beschwerdevergleich pra- zu direkt postoperativ, als auch im Verlauf der

halbjéhrigen Nachuntersuchungen moglich ist.

Im Rahmen der korperlichen Nachuntersuchung werden ein Rontgenthorax, ein 12-
Ton-EKG, ein Echokardiogramm und, wenn gesundheitlich moglich, ein Belastungs-
EKG (nach Bruce-Protokoll)  durchgefiihrt, befunden wund mit den
Voruntersuchungen verglichen. Hierbei ist wichtig zu beurteilen, ob eine
Verschlechterung des Herzstatus seit der Operation, bzw. der letzten

Nachuntersuchung zu beobachten ist.
Zuletzt wird noch der aktuelle Medikamentenstatus erhoben und ebenfalls mit den

vorherigen Unterlagen verglichen. Es wird festgehalten, ob eine Dosis erhoht,

erniedrigt oder beibehalten wurde und ob ein Medikament neu gegeben oder
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komplett abgesetzt wurde. Dies zeigt indirekt das korperliche Befinden des

Probanden an, bzw. ob er gut therapiert oder therapierefraktir ist.

Im Rahmen der 1-Jahres-Nachuntersuchung koénnen die Probanden auf eigenen
Wunsch hin erfahren, welche Operationstechnik damals bei Thnen durchgefiihrt
worden ist, ob sie also zusétzlich gelasert wurden. Diese Moglichkeit hat jedoch

keiner der Studienteilnehmer in Anspruch genommen.
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3.9. Methoden der statistischen Datenauswertung

Die meisten Daten wurden auf Grund der geringen Probandenzahl als Anzahl in
Absolutwerten mit prozentualem Anteil in Klammern angegeben. Dabei wurden zum
Teil sowohl die Gruppen ,,mannlich* vs. ,,weiblich®, als auch die Gruppen ,,ACB*
vs. ,,ACB+TMLR* miteinander verglichen. Fiir quantitative Messparameter wurden
Mittelwert (M) und 95%-Standardabweichung (SD) ermittelt. Zur tabellarischen
Darstellung wurden sowohl Excel- als auch Wordtabellen fiir Windows NT benutzt.
Die graphische Darstellung erfolgte mittels Microsoft Excel fir Windows NT in
Form von gruppierten Balkendiagrammen, 3D explodierten Kreisdiagrammen, 3D
gestapelten Sdulendiagrammen, einem Verbunddiagramm und einem Hochst-Tiefst-
Boxplots-Diagramm. Die statistische Analyse wurde mit dem Programm SPSS
Version 14 fiir Windows vorgenommen. Gruppenvergleiche wurden mit t-Tests bzw.

Pearson's-Chi?-Test durchgefiihrt. Als Signifikanzniveau wurde p<0,05 festgelegt.
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4. Auswertung der Ergebnisse

Wie gesagt wurden insgesamt 40 Probanden in die LASSO-Studie aufgenommen.
Davon wurden, durch Vorrandomisierung entschieden (s.0.), 20 zusétzlich zum ACB
mit TMLR therapiert (vgl. Tab. 15). Geschlechtlich war die Gruppe 13:7 [M:W]
verteilt. In der Vergleichsgruppe (nur ACB) befanden sich ausschlieBlich ménnliche

Probanden.

Tab. 15: Aufteilung der Patienten in die Vergleichsgruppen

Operationsmethodik Gesamt M W
nur ACB 20 20 0
ACB + TMLR 20 13 7

Die Risikofaktorenaufteilung in die Vergleichsgruppen hatte einen leichten
Vorkommensiiberhang zur ,,ACB+TMLR-Gruppe® (vgl. Tab. 16, vgl. Abb. 7). Dies
ist besonders in der Verteilung des Hypertonus (14:22 [ACB : ACB+TMLR]) und
des Diabetes mellitus (0:11) zu beobachten.

Tab. 16: Haufigkeitsverteilung kardiovaskulérer Risikofaktoren (nach Studienprotokoll) und deren
Aufteilung in die Vergleichsgruppen

Risikofaktoren Gesamt ACB ACB + TMLR
familidre Disposition 7 3 4
Hypertonus (behandelt) 36 14 22
Hyperlipidamie 40 18 22
Raucher 11 4 7
DM (bekannt) 11 0 11
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Abb. 7: kardiovaskuldre Risikofaktorenaufteilung in den Vergleichsgruppen
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Ahnliches ist in der Verteilung der Begleiterkrankungen zu beschreiben (vgl. Tab.
17): Bis auf die Verteilung des COPD (4:0 [ACB:ACB+TMLR]) und der
vorbekannten Herzvitien (16:10), ist eher eine Mehrverteilung in die ,,ACB+TMLR-
Gruppe®™ zu verzeichnen (DM 0:11; TIA 0:4; Gefilverschlusskrankheiten 11:18;
akute Arrhythmie 3:4, alter MI 14:22; >1 alten MI 4:10 und vorbestehende

Niereninsuffizienz 3:4).
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Tab. 17: Haufigkeitsverteilung einiger Begleiterkrankungen (nach Studienprotokoll) und deren
Aufteilung in die Vergleichsgruppen

ﬂjleiterkrankungen Gesamt ACB ACB + TMLR
COPD 4 4 0
DM 11 0 11
Schlaganfall/ TIA 4 0 4
Gefallverschlusskrankheiten 29 11 18
akute Arrhythmie 7 3 4
alter Ml gesamt 36 14 22
1 22 11 11
>1 14 4 10
Herzvitien gesamt 26 16 10
Mitralinsuffizienz 26 16 10
Aortenstenose 4 4 0
Aorteninsuffizient 4 4 0
Trikuspidalinsuffizienz 4 4 0
Niereninsuffizienz 7 3 4

Bei der Haufigkeitsverteilung der herzbezogenen Voreingriffe sieht es jedoch anders
aus (vgl. Tab. 18, Abb. 8). Hier ist eher eine Gewichtung in Richtung der ,,ACB-
Gruppe® zu beobachten. So befinden sich 14 der 22 Probanden (64%), die sich
bereits einer PTCA unterzogen haben, in der ,,ACB-Gruppe*, sowie alle 7 Patienten,
die im Rahmen der PTCA bereits einen Stent eingesetzt bekommen haben. Die
Gruppenverteilung der PTCA ohne Stent Patienten ist dagegen relativ ausgeglichen
(7:8). Auch in der Kombinationsverteilung PTCA+ACB befinden sich 7 dieser 11
Probanden (63%) in der ,, ACB-Gruppe“. Die Gesamtverteilung der bereits
durchgefiihrten ACB ist in den Vergleichsgruppen allerdings ausgeglichen (11:11).

Tab. 18: Haufigkeitsverteilung herzbezogener Voreingriffe wund deren Aufteilung in die
Vergleichsgruppen

Voreingriffe am Herzen Gesamt ACB ACB +TMLR
PTCA 22 14 8

ohne Stent 15 7 8

mit Stent 7 7 0
offene Herzoperationen 22 11 11

ACB 22 11 11

Klappen 0 0 0
PTCA + ACB 11 7 4
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Abb. 8: Haufigkeitsverteilung Herzbezogener Voreingriffe und deren Aufteilung in die
Vergleichsgruppen

PTCA CABG

EACB
BACB+TMLR

PTCA + CABG

Interessante Dinge lassen sich in der Verteilung der Vergleichsgruppen in den CCS-
Klassifikationsgraden beobachten (vgl. Tab. 19, vgl. Abb. 9). Prdoperativ lassen sich
36 der 40 Probanden (90%) in Grad III einstufen und 4 der 40 (10%) in Grad IV A.
Davon befinden sich alle der Grad IV A eingestuften Probanden in der ,,ACB-
Gruppe®. Demnach besteht die ,,ACB+TMLR-Gruppe* nur aus Grad III eingestuften
Probanden. Grad I und II prédoperativ eingestufte Probanden galten nach
Studienprotokoll als Ausschlusskriterium, daher sind sie in der Studienpopulation

nicht existent.

6 Monate postoperativ kann man beobachten, dass sich die Probanden um
mindestens eine Gradeinteilung verbesserten: Es sind keine Grad IV A Einstufungen
mehr existent, dafiir aber Grad I (8 von 30 (27%)) und auch Grad II (11 von 30
(37%)) vertreten. Grad III hat sich von 36 von 40 (90%) auf 11 von 30 (37%)
reduziert und auf Grad I und II verteilt. In Hinsicht auf die AP-Symptome ist also
nach einem halben Jahr generell eine deutliche Symptombesserung um bis zu zwei
Stufen zu verzeichnen. Hierbei ist differenziert zu vermerken, dass sich alle Patienten

aus der ,,ACB-Gruppe“ um mind. eine Gradeinteilung verbessern, 7 der 18
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Probanden (39%) aus der ,,ACB+TMLR-Gruppe* jedoch in der Grad III Einstufung

stagnieren und sich daher nicht verbessern.

Eine deutliche Divergenz ldsst sich auch in der Entwicklung nach einem Jahr
beobachten: Probanden aus der ,,ACB-Gruppe* verbessern sich im Verlauf sogar
noch gegeniiber der Untersuchung nach 6 Monaten. Alle 18 Probanden befinden sich
mittlerweile in einer Grad I (4 von 18) oder II (11 von 18) Einteilung. Probanden der
»ACB+TMLR-Gruppe® verschlechtern sich dagegen eher oder bleiben gleich: war
nach einem halben Jahr eine Verteilung iiber Grad I — III, mit einem Schwerpunkt
auf III zu beobachten, so sind 3 der 6 Patienten aus der Grad III- Einteilung in die
Grad IV A- Einteilung abgefallen. Es befinden sich nach einem Jahr also alle
Probanden der ,,ACB-Gruppe® in Grad I bzw. II, also durchweg gebessert, wogegen
Probanden der ,,ACB+TMLR-Gruppe* gleichméBig verteilt in Grad I — IV A zu
finden sind, also zum Zustand préoperativ teils verbessert, teils unverindert und teils

verschlechtert sind.

Tab. 19: Héaufigkeitsverteilung der modifizierten CCS-Klassifikation fiir Angina Pectoris im Verlauf
der Studie (Patienten mit CCS Grad I-II praoperativ sind Ausschlusskriterien nach Studienprotokoll)

CCS Klassifikation Gesamt ACB ACB + TMLR
praop n=40 n=20 n=20
Grad Il 36 16 20
Grad IV A 4 4 0
Grad IV B 0 0 0
Grad IV C 0 0 0
6 Mo postop n=30 n=18 n=12
Grad | 8 5 3
Grad Il 11 8 3
Grad Il 11 5 6
Grad IV A 0 0 0
Grad IV B 0 0 0
Grad IV C 0 0 0
12 Mo postop n=30 n=18 n=12
Grad | 8 5 3
Grad Il 15 13 3
Grad Il 4 0 3
Grad IV A 0 0 3
Grad IV B 3 0 0
Grad IV C 0 0 0
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Abb. 9: Hiufigkeitsverteilung der modifizierten CCS-Klassifikation fiir Angina Pectoris im Verlauf
der Studie (Patienten mit CCS Grad I-II préoperativ sind Ausschlusskriterien nach Studienprotokoll)
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Ahnlich stellt es sich in der Verteilung der NYHA-Klassifizierung dar (vgl. Tab. 20,
Abb. 10). Prioperativ befinden sich 36 der 40 Probanden (90%) in Grad III, 4 (10%)
in Grad II. Auch diesmal liegt das schlechtere Anfangsverhéltnis eher auf Seiten der

,»ACB-Gruppe®, denn alle 4 Grad II Probanden befinden sich in der ,,ACB+TMLR-
Gruppe*.

Nach 6 Monaten hat sich insgesamt der Grofteil der Probanden um mindestens eine
Einstufung verbessert. Von 36 der 40 Probanden (90%) bleiben 11 der 30
postoperativen Probanden (37%) unverdndert im Grad III- Stadium. Davon ist der
Anteil der ,,ACB+TMLR-Gruppe* leicht erhoht (6:5) (vorher 16:20). Die Mehrheit
der ,,ACB-Gruppe* (13 von 18 (72%)) verbessert sich um eine Gradeinstufung. Bei
der ,,ACB+TMLR-Gruppe“ ist die Verteilung eher 50:50%: 6 der 12 (50%)

verbessern sich um einen (3 von Grad II auf Grad I, 3 von Grad III auf Grad IT) und 6
der 12 (50%) bleiben unverdndert in Grad III.

Nach 12 Monaten kommt es, dhnlich wie bei der CCS-Klassifikation, nur in der

,»ACB+TMLR-Gruppe* zu Verschlechterungen. Alle 3 Probanden, die sich in Grad
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IT befanden verschlechtern sich wieder in Grad III, so dass 9 der 12 Probanden (75%)
nach 12 Monaten wieder im pridoperativen Zustand sind. Allerdings verschlechtern
sie sich auch nicht, wie es bei der CCS-Klassifikation teilweise der Fall war. In der
,LACB-Gruppe* gibt es keinerlei Verdnderungen zu der 6 Monate Nachuntersuchung:
Die Mehrheit (13 von 18 Probanden (72%) befinden sich in Grad II, 5 von 18 (28%)
in Grad III.

Insgesamt stellte sich die Dyspnoesymptomatik also préoperativ in der
»ACB+TMLR-Gruppe® besser dar, ein Jahr postoperativ jedoch in der ,,ACB-
Gruppe*.

Tab. 20: Haufigkeitsverteilung der NYHA-Klassifikation fiir Dyspnoe im Verlauf der Studie

NYHA Klassifikation Gesamt ACB ACB + TMLR

praop n=40 n=20 n=20
Grad | 0 0 0
Grad Il 4 0 4
Grad Il 36 20 16
Grad IV 0 0 0

6 Mo postop n=30 n=18 n=12
Grad | 3 0 3
Grad Il 16 13 3
Grad Il 11 5 6
Grad IV 0 0

12 Mo postop n=30 n=18 n=12
Grad | 0 3
Grad Il 13 0
Grad Il 5 9
Grad IV 0 0
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Abb. 10:Haufigkeitsverteilung der NYHA-Klassifikation fiir Dyspnoe im Verlauf der Studie aufgeteilt
in die Vergleichsgruppen

EACB + TMLR
mACB

NYHA Klassifikation
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Um die Herztitigkeit zu objektiveren wurden préoperativ, 6 und 12 Monate
postoperativ im Verlauf echokardiographische Untersuchungen an den Probanden
durchgefiihrt. Dabei wurde v.a. Augenmerk auf die ggf. vorliegenden unbeweglichen
Muskelbereiche und die Ejektionsfraktion (EF) des Herzens gelegt. Diese Parameter
sagen effektiv etwas iiber die Pumpleistung des Herzens aus: zum einen iiber dessen
Synchronisierung des Pumpablaufs, zum anderen iiber dessen Effizienz der

Pumpleistung. Ebenso werden die Herzklappen in ihrer Funktion beurteilt.

Insgesamt waren bei 29 der 40 Probanden (73%) prdoperativ unbewegliche
Muskelbereiche darstellbar (vgl. Tab. 21, Abb. 11). Das Herz ist also nicht fihig,
sich im vollen MaB3e zu kontrahieren und eine volle Auswurfleistung zu erzielen. Da
bereits 36 der 40 Probanden (90%) im Vorfeld mindestens einen Herzinfarkt erlitten
haben (vgl. Tab. 6), 14 sogar mehr als einen, ist es {iberraschend, dass nur bei 29
Probanden ein unbeweglicher Muskelbereich darstellbar ist. Bei 7 Probanden ist also
trotz durchgemachtem Herzinfarkt prdoperativ keine Narbenbildung im Herzen
sichtbar. Dies ldsst sich ggf. durch erfolgreiche Revaskularisierungen durch PTCA
und ACB im Vorfeld erklaren.
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Ahnliches lasst sich auch im Verlauf dieser Studie zeigen (vgl. Tab. 21, Abb. 11):
alle 12 im Vorfeld lokalisierten unbeweglichen Muskelbereiche der in die ,,ACB-
Gruppe* randomisierten Probanden sind sowohl in der 6 Monate postoperativen, als
auch in der 12 Monate postoperativen Echokardiographie nicht mehr darstellbar.
Auch in der , ACB+TMLR-Gruppe“ ist eine deutliche Verbesserung der
Muskelleistung zu erkennen. Préoperativ. waren 17 der 20 Probanden (85%)
betroffen, postoperativ nur noch 8 von 12 (67%) Probanden. Diese Besserung

bestétigte sich auch noch in der postoperativen Nachsorge nach einem Jahr.

Tab. 21: Haufigkeitsverteilung unbeweglicher Muskelbereiche im Zeitverlauf (echokardiographisch
erhoben nach Studienprotokoll)

Echokardiographie Gesamt ACB ACB + TMLR
unbewegliche Muskelbereiche n

praop (n=40) 29 73% 12 17

6 Mo postop (n=30) 8 27% 0 8

12 Mo postop (n=30) 8 27% 0 8

Abb. 11:Unbewegliche Muskelbereiche (echokardiographisch festgestellt) im Verlauf der Studie;
dargestellt im Verbunddiagramm in absoluten Anzahlen in den Vergleichsgruppen und im
prozentualen Anteil
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Insgesamt ldsst sich also darstellen, dass im gesamten Probandenkollektiv die
Muskelbeweglichkeit wieder zum Grofteil zuriick gewonnen werden konnte (von
73% auf 23% (vgl. Tab. 21, Abb. 11). Die Herzmuskelzellen waren dennoch noch
nicht untergegangen, sondern nur undurchblutet aber mit Néhrstoffen versorgt, sog.

»sleeping myocard“. Eine andere Theorie besteht in der Moglichkeit, dass im
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Rahmen der Reperfusion wieder neue Zellen aufgebaut werden konnten. In unserer
Studie zeigte ich im Vergleich, dass dies bei nur gebypassten Patienten mit
haufigerer Wahrscheinlichkeit geschah. Ob die =zusitzliche LASERtherapie
zusétzlichen Schaden erzeugt, wodurch z.B. hiufiger Narben und somit
unbewegliche Muskelbereich postoperativ entstehen, ist dabei nicht ganz

auszuschlief3en.

Zweiter Schwerpunkt in der echokardiographischen Untersuchung lag auf Ermittlung
der EF (vgl. Tab. 22, vgl. Abb. 12). Der durchschnittliche Wert der Probanden lag
bei 52,1% (£11,3) prédoperativ. Hierbei ist zu vermerken, dass in der ,,ACB-Gruppe*
eher etwas schlechtere EFs (50% +14,3) und in der ,,ACB+TMLR-Gruppe* eher

etwas bessere EFs (53,8 £9,2) verteilt waren.

6 Monate postoperativ hat sich die EF bei der Gesamtmenge der Teilnehmer um
6,9%-Punkte auf 59% (£11,0) verbessert. Diesmal ist der Output der ,,ACB+TMLR-
Gruppe* hoher: hier konnten sich die Probanden sogar um 9%-Punkte auf 62,8%
(£3,2) verbessern. Ebenso wird die Streurate immer niedriger, denn die SD sinkt von
19,2 auf £3,2 ab. Der Mittelwert der ,,ACB-Gruppe* betrigt 55,3% (£15,3). Es findet
also auch hier eine Verbesserung der EF statt, allerdings nur um 5,3%-Punkte und

einer zusétzlichen Vergroferung der SD.

Nach 12 Monaten ist eine leichte Riicklaufigkeit der EF im Verhéltnis zur 6 Monate
postoperativen Untersuchung zu erfassen: von 59% (£11,0) sinkt die EF im
Mittelwert auf 57,3% (£9,0) ab, bleibt jedoch mit 5,2%-Punkten deutlich oberhalb
der EF préoperativ. In der ,,ACB-Gruppe* bleibt die EF im Verlauf von 6 auf 12
Monate postoperativ so gut wie gleich (Verschlechterung um 0,3%-Punkte). Dies
sieht in der ,,ACB+TMLR-Gruppe* jedoch anders aus. Hier sinkt die EF um 3,3%-
Punkte von 62,8% (£3,2) auf 59,5% (+2,1) ab. Die SD bleibt dabei nahezu
unverdndert gering, so dass man ein relativ gleichmidfiges Absinken der EF
annehmen kann. Allerdings ist die EF der ,,ACB+TMLR-Gruppe*“ auch nach
Absinken um 3,3%-Punkte hoher als die EF der ,,ACB-Gruppe* (59,5% vs. 55%)

zum gleichen Zeitpunkt.
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Tab. 22: Durchschnittliche Ejektionsfraktion im Verlauf der Studie (echokardiographisch erhoben)

Echokardiographie Gesamt ACB ACB + TMLR
Ejektionsfraktion % (M+SD)

praop 52,1 (x11,3)[ 50 (x14,3)| 53,8 (+9,2)

6 Mo postop 59 (¢11,0)| 55,3 (¢15,3)| 62,8 (+3,2)

12 Mo postop 57,3 (29,0) 55 (x13,1)| 59,5 (x2,1)

Zusammenfassend kann man sagen (vgl. Abb. 12), dass 6 Monate postoperativ eine
deutliche Besserung der EF in allen Subgruppen nachweisbar war. AnschlieBend
bleiben die EFs bei der ,,ACB-Gruppe im Jahresverlauf nahezu konstant, wobei sie
bei der ,,ACB+TMLR-Gruppe® verhdltnismiBig zur 6-Monats-EF gruppenintern
deutlich wieder absinken, wenn auch nicht unterhalb des Anfangswerts préoperativ.
Dazu ist allerdings zu vermerken, dass die 6-Monatswerte der ,,ACB+TMLR-
Gruppe® von Anfang an so viel besser waren als die der ,,ACB-Gruppe*, dass nach
12 Monaten selbst nach deutlich stirkerer Verschlechterung der EF um 3,3%-Punkte
(im Verhiltnis zu 0,3%-Punkten in der Vergleichsgruppe) gruppenintern nach 12
Monaten die mittlere EF immer noch groBer ist als die mittlere EF der ,,ACB-

Gruppe*.

Abb. 12: Ejektionsfraktionsvergleich im Verlauf der Studie

Ejektionsfraktionsvergleich im Verlauf
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Ein weiteres Untersuchungs- und somit Vergleichskriterium war das Belastungs-
EKG. Hierbei sagt die Durchfiihrbarkeit bzw. Nicht-Durchfiihrbarkeit bereits etwas
iiber den Gesundheitszustand und die aktuelle Belastbarkeit des Patienten aus (vgl.

Tab. 23).
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Praoperativ wurde das Belastungs-EKG nur bei 11 der 40 Probanden (27,5%)
durchgefiihrt. 8 davon befanden sich in der ,,ACB-Gruppe* (73%) und nur 3 (27%)
in der ,,ACB+TMLR-Gruppe®“. Die physische Belastbarkeit war in dieser Gruppe

also préoperativ schlechter.

Die Probandenzahl der insgesamt durchgefiihrten Belastungs-EKG bleibt 6 Monate
postoperativ gleich bleibend schlecht: nur 8 der 30 Probanden (27%) kénnen einem
Belastungs-EKG unterzogen werden. Allerdings liegt der Subgruppenschwerpunkt
nun nicht mehr auf der Seite der ,,ACB-Gruppe* sondern hat sich im Verhiltnis 1:1
angeglichen: jeweils 4 der 8 Probanden kommen aus der ,,ACB-,, und der
»ACB+TMLR-Gruppe®. In Bezug auf die Belastbarkeit scheint die Lasertherapie

also eine eher vorteilhafte Wirkung zu haben.

Nach 12 Monaten hat sich die Belastbarkeit in beiden Gruppen deutlich gebessert. So
konnte die Menge der belastbaren Probanden insgesamt fast um das 3-fache erhoht
werden (von 8 auf 23 der 30 Probanden (77%)). Und ebenfalls bleibt die Verteilung
in die Vergleichsgruppen ausgeglichen mit 11:12 (ACB:ACB+TMLR) Probanden.

Tab. 23: Durchfithrungshédufigkeit des Belastungs-EKGs im Verlauf der Studie

Belastungs-EKG Gesamt ACB ACB + TMLR
wurde durchgefihrt

préop 11 (n=40) 8 (n=20) 3 (n=20)

6 Mo postop 8 (n=30) 4 (n=18) 4 (n=12)

12 Mo postop 23 (n=30) 11 (n=18) 12 (n=12)
wurde nicht durchgefiihrt

praop 29 (n=40) 12 (n=20) 17 (n=20)

6 Mo postop 23 (n=30) 11 (n=18) 12 (n=12)

12 Mo postop 8 (n=30) 4 (n=18) 4 (n=12)

Bei Durchfiithrung des Belastungs-EKGs wurde nun differenziert geschaut, ob sich
ein bestimmter Vitalparameter belastungsabhéngig pri- gegen postoperativ deutlich

unterscheidet (vgl. Tab. 24).
Dabei ist zu beobachten, dass der systolische arterielle Blutdruckwert, dhnlich wie

die EF (vgl. Abb. 12) nach 6 Monaten eine Besserung um fast 10 mmHg erfahrt, die

anschlieBend bis zur 12-Monatsuntersuchung wieder deutlich sinkt, diesmal sogar
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fast bis auf den Ausgangswert. Das verhélt sich in den beiden Vergleichsgruppen

jeweils dhnlich.

Der diastolische Blutdruckwert hingegen steigt insgesamt auch zur 12 Monate
postoperativen Untersuchung noch leicht an, was er jedoch nur in der ,,ACB-

Gruppe* tut (vgl. Tab. 24).

Die mogliche Belastungsdauer pri- zu postoperativ steigt ebenfalls an. So konnten
die Patienten der ACB-Gruppe prdoperativ im Mittel 4 (+1,4) Minuten, 12 Monate
postoperativ 4,2 (£0,76) Minuten belastet werden, was einer Steigerung um 5%
entspricht. Noch bessere Ergebnisse konnten in der ACB+TMLR-Gruppe erzielt
werden. Hier waren die Patienten prdoperativ im Mittelwert 3 (+£0) Minuten,
postopertiv nach 12 Monaten 3,8 (£1,0) Minuten belastet worden. Das entspricht

einer Leistungsverbesserung von 29,3%.

Tab. 24: Herzfunktion im Belastungs-EKG im Verlauf der Studie (nach Studienprotokoll)

Belastungs-EKG Gesamt n ACB n | ACB+TMLR | n
RR systolisch
praop MW (£SD)| 183,3 (5,8) | 11 185 (¥7,1)| 8 180 (#6,2) | 3

6 Mo postop MW (£¢SD)| 175 (#63,6) 8 220 (20) 4 130 (20) 4
12 Mo postop | MW (£SD)| 185 (+31,9)| 23 | 188,3 (+29,3)| 11 | 181,7 (x40,7)| 12
RR diastolisch
praop MW (£¢SD)| 86,7 (x11,6)| 11 80 (x0) 80 (x0) 3
6 Mo postop MW (+SD) 95 (#21,2)| 8 110 (z0) 100 (x0) 4
12 Mo postop | MW (xSD)| 96,7 (£13,7)| 23 | 96,7 (x15,3)| 11 | 96,7 (x15,3)| 12

» 0

HF

praop MW (£¢SD)| 129 (¢15,1) 11 136 (212,7) 115 (20) 3
6 Mo postop MW (£SD)| 102,5 (+24,8)| 8 85 (z0) 4 120 (x0) 4
12 Mo postop | MW (£SD) | 109,8 (+15,7)| 23 98 (13,8)| 11 | 121,7 (x2,9) | 12
Belastungsdauer
praop MW (£¢SD)| 3,7 x1,2) | 11 4 (£1,4) 3 (0) 3
6 Mo postop MW (£¢SD)| 3,5 (x0,7) | 8 4 (20) 4 3 (20) 4
12 Mo postop | MW (+SD) 4 (+0,8) | 23 4,2 (x0,76)]| 11 3,8 (£1,0) | 12

(o]

[ee]

Ein weiteres Messinstrument zum prd- und postoperativen Vergleich der
Gesundheitssituation der Probanden ist der SAQ (vgl. Studienprotokoll bzw. Kapitel
3.4). Anders, als die bisher aufgefithrten Messparameter, ist dieser v.a. subjektiver
Natur. Die Patienten schédtzen selbst ihr aktuelles Befinden und die

Auftretenshiufigkeit bestimmter Situationen ein. Dieser wurde praoperativ, 6 und 12
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Monate postoperativ erhoben und im Studienverlauf und innerhalb der

Vergleichsgruppen miteinander verglichen.

Exemplarisch sollen nun einige zentrale Fragen dieses insgesamt 11 Fragen

umfassenden Fragebogens aufgefiihrt und erortert werden:

Frage [3] (vgl. Tab. 25, Abb. 13) beschiftigt sich mit dem durchschnittlichen
Auftreten von ,,Schmerzen in der Brust® innerhalb der jeweils vergangenen letzten 4
Wochen vor Beantwortung des Fragebogens. Pridoperativ haben dabei 37 der 40
Probanden (92,5%) mind. 1x/Tag Schmerzen in der Brust angegeben, 15 von ihnen
(37,5%) sogar mehr als 4x/Tag. Die restlichen 3 Probanden geben an, nur ca. 3x/
Woche Schmerzen in der Brust zu empfinden. Sie wurden alle 3 in die

,»ACB+TMLR-Gruppe* randomisiert.

6 Monate postoperativ treten die ,,Schmerzen in der Brust“ bei allen Probanden
deutlich seltener auf: Nur noch 6 der 30 Probanden (20%) haben tidglich Schmerzen,
und keiner hiufiger als 3x/Tag. 9 Probanden haben 1-2x/Wo Schmerzen, 6 weniger
als 1x/Wo und 9 Probanden geben an, keinerlei Schmerzen mehr zu haben.
Bemerkenswert ist, dass sich alle diese 9 beschwerdenfreien Probanden in der

gelaserten Gruppe befinden.

12 Monate postoperativ verschlechtert sich die Symptomatik im Vergleich zur 6
Monate Nachuntersuchung deutlich, allerdings nur in der Lasergruppe. Die nicht
gelaserten Patienten geben genau die gleiche Auftretenshdufigkeit wie nach 6
Monaten an, also durchweg eine Besserung zu prioperativ. Die gelaserten
verschlechterten sich jedoch alle. Klagten 6 Monate postoperativ iiberhaupt nur 3 der
12 Probanden (25%) tiber Schmerzen, so sind es nun 9 (75%). Waren in der
Voruntersuchung nur iiber max. 1-2x/Wo Schmerzen zu beklagen, so geben 3
Probanden an 3x/Woche Schmerzen zu haben und weitere 3 sogar mehr als 4x/Tag

wieder Schmerzen zu empfinden, also so stark wie prdoperativ (s.o.).
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Tab. 25: Tabellarische Darstellung der SAQ — Frage [3]: ,,Schmerzen in der Brust” im Verlauf der
Studie und aufgeteilt in die Vergleichsgruppen

Gesamt ACB ACB+TMLR
prdoperativ (n=40) (n=20) (n=20)
>-4x/Tag 15 5 10
1-3x/Tag 22 15 7
3x/W o 3 0 3
1-2x/W o 0 0 0
0 0 0
0 0 0

<1x/W o

gar nicht

6 Mo postop (n=30) (n=18) (n=12)
>-4x/Tag 0 0 0
1-3x/Tag 6 6 0
3x/W o 0 0 0
1-2x/W o 9 6 3
6 6 0

9 0 9

<1x/W o

gar nicht

12 Mo postop (n=30) (n=18) (n=12)
>-4x/Tag 3 0 3
1-3x/Tag 6 6 0
3x/W o 3 0 3
9 6 3

6 6 0

3 0 3

1-2x/W o
<1x/W o
gar nicht

Abb. 13: Graphische Darstellung der Tab. 25 — SAQ Frage [3]: ,,Schmerzen in der Brust* im Verlauf
der Studie und aufgeteilt in die Vergleichsgruppen
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Anders sieht das Ergebnis zur Frage [4] aus (vgl. Tab. 26, vgl. Abb. 14), die sich mit
der durchschnittlichen ,Einnahme von Nitroglycerin® innerhalb der jeweils
vergangenen letzten 4 Wochen vor Beantwortung des Fragebogens beschéftigt. Hier
gaben préoperativ insgesamt 19 der 40 Probanden (47,5%) an, >4x/Tag Nitroglycerin
einnehmen zu miissen, 8 (20%) 1-3x/Tag und 13 (32,5%) immerhin noch 3x/Wo.
Hierbei war eine schwerpunktméfBige Aufteilung in den Gruppen zu sehen: so
wurden 14 der 19 genannten Vieleinnehmer in die ,,ACB+TMLR-Gruppe*
randomisiert und 10 der 13 Probanden, die nur 3x/Woche einnehmen mussten, in die
,»ACB-Gruppe* eingeteilt. Préoperativ ging es den anschlieBend gelaserten

Probanden also durchweg schlechter.

Dennoch war 6 Monate postopertiv festzustellen, dass alle 12 nachuntersuchten
gelaserten Patienten gar keine Nitroglycerineinnahme mehr notwendig hatten (12
von 20 (60%)). 8 der urspriinglich 20 Probanden sind jedoch innerhalb selben
Zeitraums verstorben, wie oben bereits erwihnt. Ein dhnlich gutes Ergebnis ist auch
in der nicht gelaserten Gruppe zu vermerken. Hier geben ebenfalls 12 der
urspriinglich 20 Probanden an, nicht mehr auf die Nitroglycerineinnahme
angewiesen zu sein und 6 weitere Probanden dies nur noch weniger als 1x/Wo tun zu

miissen. In dieser Gruppe sind nur 2 Probanden verstorben.

Im Verlauf des folgenden halben Jahres verschlechterte sich die Situation in beiden
Vergleichsgruppen leicht. 3 der 12 beschwerdefreien Probanden (25%) der
gelaserten Gruppe mussten nun doch wieder ab und zu Nitro einnehmen, allerdings
immer noch <1x/Wo. In der nicht gelaserten Gruppe verhilt es sich dhnlich. Bei 6
der 18 Probanden (33%) verschlechtert es sich jedoch auf bis zu 1-2x wochentliche
Einnahme, weitere 6 miissen nun <1x/Wo einnehmen und die restlichen 6 Probanden

brauchen weiterhin keine Einnahme mehr.
In Frage [4] verhédlt es sich also anders als in Frage [3] (s.0.) relativ

vergleichsgruppenhomogen und auch nach einem Jahr sind die Ergebnisse noch

deutlich besser zu préoperativ.
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Tab. 26: Tabellarische Darstellung der SAQ — Frage [4]: ,,Einnahme von Nitroglycerin“ im Verlauf
der Studie und aufgeteilt in die Vergleichsgruppen

Gesamt ACB ACB+TMLR

prédoperativ (n=40) (n=20) (n=20)
>-4x/Tag 19 5 14
1-3x/Tag 8 5 3
3x/W o 13 10 3
1-2x/W o 0 0 0
<1x/W o 0 0 0
gar nicht 0 0 0

6 Mo postop (n=30) (n=18) (n=12)
>-4x/Tag 0 0 0
1-3x/Tag 0 0 0
3x/W o 0 0 0
1-2x/W o 0 0 0
<1x/W o 6 6 0
gar nicht 24 12 12

12 Mo postop (n=30) (n=18) (n=12)
>-4x/Tag 0 0 0
1-3x/Tag 0 0 0
3x/W o 0 0 0
1-2x/W o 6 6 0
<1x/W o 9 6 3
gar nicht 15 6 9

Abb. 14:Graphische Darstellung der Tab. 26 — SAQ Frage [4]: ,,Einnahme von Nitroglycerin“ im
Verlauf der Studie und aufgeteilt in die Vergleichsgruppen
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Die weitern Fragen des SAQ unterscheiden sich von den vorherigen Fragen in
sofern, als dass keine Fakten bzw. Auftretenshiufigkeiten abgefragt werden, sondern

die Zufriedenheit und Lebenseinschrankung der Probanden erfasst werden soll.

Frage [9] (vgl. Tab. 27, vgl. Abb. 15) beschiftigt sich mit der persénlichen
Bewertung, ob die empfundenen Schmerzen der jeweils letzten 4 Wochen die
,Lebensfreude® der Probanden ,.eingeschrankt™ hat. Bei allen Probanden war sie
praopertiv in gewisser weise eingeschriankt, bei 29 der 40 Probanden (72,5%) sogar

19

»ziemlich®* bis ,stark® eingeschrinkt. Nur 3 Probanden &uBlerten eine ,.kaum®
vorhandene Lebensfreudeneinschrinkung. Zu bemerken ist, dass diese 3 alle in die
zu lasernde Gruppe randomisiert wurde. Die sonstige Befindensverteilung ist

innerhalb der Vergleichsgruppen homogen.

6 Monate postoperativ hat sich die Intensitit der Lebenseinschrinkung deutlich
verringert: keiner der 30 Probanden (0%; vorher 21 von 40 (52,5%)) fiihlt sich noch

(13

»stark® eingeschrankt und nur 3 fiihlen sich ,,ziemlich* eingeschrinkt. Diese 3
Probanden befinden sich alle in der gelaserten Gruppe. Gleichzeitig geben alle
anderen gelaserten Patienten (9) an, nun ,iberhaupt nicht“ mehr in ihrer
Lebensfreude eingeschrinkt zu sein, also immerhin 75% dieser Gruppe.

In der ,,ACB-Gruppe® verhélt es sich da anders: hier empfindet der Grofteil der
Gruppe (12 von 18 (67%)) die Lebensfreude als ,,etwas* eingeschriankt und nur 6

sind ,,iiberhaupt nicht* eingeschrinkt.

Anders als in den bisher dargestellten Verldufen, verschlechtern sich die 12 Monate
postoperativen Ergebnisse nicht nur den Zustand der ,,ACB+TMLR-Gruppe®.
Beinahe im Gegenteil: 6 der 18 Probanden (33%) der ,,ACB-Gruppe* verschlechtern
sich ndmlich von ,,etwas* eingeschriankt auf ,,ziemlich* eingeschriankt, dagegen nur 3
der 12 Probanden (25%) der ,,ACB+TMLR-Gruppe* von ,,gar nicht* eingeschrinkt

auf , kaum* eingeschrinkt.

Dieses Ergebnis konnten wir uns nicht eindeutig erkléren. Ein Placebo-Effekt kommt
nicht in Frage, da keiner der Probanden weiB3, ob er zusétzlich gelasert wurde oder
nicht. Zu vermerken ist aber, dass die gelaserten Probanden ihre Lebensfreude

durchweg geringer eingeschrankt empfanden.
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Tab. 27: Tabellarische Darstellung der SAQ — Frage [9]: ,,Einschrinkung der Lebensfreude durch
die Schmerzen® im Verlauf der Studie und aufgeteilt in die Vergleichsgruppen

Gesamt ACB ACB+TMLR

prdoperativ (n=40) (n=20) (n=20)
stark 21 10 11
ziem lich 8 5 3
etwas 8 5 3
kaum 3 0 3
Uberhauptnnicht 0 0 0

6 Mo postop (n=30) (n=18) (n=12)
stark 0 0 0
ziem lich 3 0 3
etwas 12 12 0
kaum 0 0 0
Uberhauptnnicht 15 6 9

12 Mo postop (n=30) (n=18) (n=12)
stark 0 0 0
ziem lich 9 6 3
etwas 6 6 0
kaum 3 0 3
Uberhaupt nicht 12 6 6

Abb. 15: Graphische Darstellung der Tab. 27 — SAQ Frage [9]: ,,Einschrinkung der Lebensfreude
durch die Schmerzen* im Verlauf der Studie und aufgeteilt in die Vergleichsgruppen
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Eine weitere Frage zur Zufriedenheit der Probanden ist die Frage [10]: wie zufrieden
wiren Sie, wenn Sie in Threm weiteren Leben mit den derzeitigen Schmerzen leben

miissten? (vgl. Tab. 28, vgl. Abb. 16). Prdoperativ waren, wie man sich gut
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vorstellen kann, alle 40 Probanden ,jiberhaupt nicht“ mit der aktuellen

Schmerzsituation zufrieden.

Das besserte sich in der 6 Monate postoperativen Befragung drastisch: nun waren nur
noch 3 der 30 Probanden (10%) ,,iiberhaupt nicht* damit zufrieden, mit den aktuellen
Schmerzen weiter leben zu miissen. Alle 3 befanden sich in der gelasertern Gruppe.
Die anderen gelaserten Probanden verteilten sich auf ,,gréBtenteils™ (6 von 12 (50%))
und ,,vollkommen* (3 von 12 (25%)) zufrieden. Die nicht gelaserten Probanden
verteilten sich dagegen gleichmédBig auf ,einigermafen* (6 von 18 (33%)),
,»groBtenteils™ (6 von 18 (33%)) und ,,vollkommen* (6 von 18 (33%)) zufrieden.
Insgesamt ist also eine deutliche Besserung der Beschwerden zu vermerken und die

Toleranz, mit diesem auszukommen, ist zum groBten Teil gegeben.

12 Monate postoperativ gibt es, diesmal in der gelaserten Gruppe, keinerlei
Verdnderungen. 6 der 18 Probanden (33%) der ,,ACB-Gruppe* verschlechterten sich
jedoch von ,,vollkommen* zufrieden auf ,,groBtenteils* zufrieden. Dennoch bleiben

die Ergebnisse durchweg deutlich besser im Vergleich zu praoperativ.

Tab. 28: Tabellarische Darstellung der SAQ — Frage [10]: ,,Zufriedenheit mit diesen Schmerzen
leben zu miissen* im Verlauf der Studie und aufgeteilt in die Vergleichsgruppen

Gesamt ACB ACB+TMLR

prédoperativ (n=40) (n=20) (n=20)
Uberhaupt nicht 40 20 20
groRtenteils nicht 0 0 0
einigermafen 0 0 0
groRtenteils 0 0 0
vollkom m en 0 0 0

6 Mo postop (n=30) (n=18) (n=12)
Uberhaupt nicht 3 0 3
groRtenteils nicht 0 0 0
einigermaflen 6 6 0
gréBtenteils 12 6 6
vollkom men 9 6 3

12 Mo postop (n=30) (n=18) (n=12)
Uberhaupt nicht 3 0 3
gréoBtenteils nicht 0 0 0
einigermaflien 6 6 0
gréBtenteils 18 12 6
vollkom m en 3 0 3

77



Auswertung der Ergebnisse

Abb. 16:Graphische Darstellung der Tab. 28 — SAQ Frage [10]: ,,Zufriedenheit mit diesen
Schmerzen leben zu miissen“ im Verlauf der Studie und aufgeteilt in die Vergleichsgruppen
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5. Diskussion

Wihrend beziiglich der pathophysiologischen Hintergriinde der TMLR noch eine
Reihe offener und kontrovers diskutierter Fragen verbleiben, kann die klinische
Effizienz jedoch anhand der bisherigen Studien einschlieBlich der eigenen

Ergebnisse sicher nachgewiesen werden.

Die ersten klinischen Ergebnisse wurden 1983 von Mirhoseini et al. (96)
veroffentlicht, der die TMLR mit einem CO,-Laser in Kombination mit einer ACB
einsetzte. Es folgten Berichte von Frazier et al. (43) und Cooley et al. (27), die in
ithren Studien eindeutig signifikante Verbesserungen der AP-
Beschwerdesymptomatik in der CCS-Skala nachweisen konnten. In der Studie von
Frazier et al. (43) wurde die TMLR als alleinige Revaskularisationsmethode bei 21
Patienten mit symptomatischer KHK, die therapierefraktir gegeniiber
medikamentdsen und interventionellen Therapieversuchen waren, eingesetzt. Der
mittlere prdoperative CCS-Score aller 21 Patienten war 3,70 (£0,7). Drei Monate
nach erfolgtem Eingriff betrug der mittlere CCS-Score bei 15 nachuntersuchten
Patienten 2,43 (£0,9) und nach 6 Monaten 1,7 (£0,8). Fiinf Patienten verstarben und
zwei Patienten mussten sich einer erneuten Revaskularisations-Operation

unterziehen.

Eine deutliche Verbesserung der klinischen Symptomatik konnte auch von Hovarth
et al. (63) verzeichnet werden. Er berichtet von tiber 200 Patienten, die im Rahmen
einer multizentrischen Studie an acht verschiedenen Zentren innerhalb eines
durchschnittlichen Nachuntersuchungszeitraumes von zehn Monaten nach TMLR als
alleinige RevaskularisationsmafBnahmen klinisch kontrolliert wurden. Der klinische
Erfolg war definiert als Verbesserung um mind. zwei Klassen in der CCS-
Klassifikation. Dies traf auf 75% der nach drei, sechs und zwo6lf Monaten
nachuntersuchten Patienten zu. Bei 56% der Patienten fand sich auch eine

signifikante Reduktion des Medikamentenbedarfs.

Eine weitere Arbeitsgruppe am Escorts Heart Institute (138) beschreibt die
Ergebnisse einer Studie bei der von insgesamt 116 Patienten 104 in Kombination mit

einer ACB-Op behandelt wurden. Priaoperativ waren 53% der Patienten der CCS-

79



Diskussion

Klasse III und 24% der Klasse IV zugeordnet worden. Am Ende des
Untersuchungszeitraums von 12 Monaten gaben 91,6% der Patienten keine AP-

Beschwerden mehr an.

In einer deutschen Studie untersuchten Moosdorf et al. (105) 134 Patienten, von
denen 67 in Kombination mit einer gleichzeitigen Bypass-Anlage behandelt wurden.
Bei etwa zwei Dritteln der Patienten zeigte sich eine deutliche Verbesserung der AP-
Symptomatik (CCS-Klassifikation) und der Belastbarkeit (NYHA-Klassifikation) um
mind. zwei Klassen. Nach sechs Monaten fanden sich in der reinen TMLR-Gruppe
46% in den CCS-Klassen I und II und 54% in der CCS-Klasse III, wiahrend vor den
Eingriffen je 50% den CCS-Klassen III und IV zugeordnet wurden. Nach
kombinierten Eingriffen (TMLR+ACB) waren 56% der Patienten den CCS-Klassen I
und II zuzuordnen, 33% der Klasse III und nur noch 11% der Klasse IV. Dies stellte
eine deutliche Verbesserung zu priaoperativ dar, wo 61% der CCS-Klasse III und

39% der Klasse IV zuzordnen waren. Es zeigte sich somit eine deutliche Besserung.

Négele et al. (108, 109) berichten bei einer Gruppe von 19 Patienten von einem
mittleren CCS-Score von 2,6 im Vergleich zu einem intitalen Score von 3,3 im 3-
Jahres-Follow-up. Andere Studien (85, 140) berichten sogar von einer sofortigen
Verbesserung der CCS-Klasse beginnend in der frithen postoperativen Phase,
wihrend der Grof3teil der Arbeitsgruppen (2, 24, 27, 30, 34, 43, 46, 63, 64, 88, 90,
94, 124) eher eine allméhliche Verbesserung der AP-Klassifikation und Excercise-

Toleranz beschreibt.

Weitere Arbeitsgruppen berichten nicht nur von einer Besserung der klinischen
Symptomatik nach einer TMLR-Behandlung, sondern auch von einer Steigerung der
korperlichen Belastbarkeit (2, 24, 27, 30, 43, 46, 94, 124, 140), einem verminderten
Bedarf antianginoser Medikamente (30, 63, 64, 88, 124), einer verminderte Anzahl
von Krankenhausaufenthalten auf Grund einer instabilen AP-Symptomatik (63, 64,
82, 88, 94, 124), sowie von einer verbesserten Lebensqualitit (64, 88, 140). Diese
eindeutigen Ergebnisse fiihrten auch zu der Zustimmung der FDA in den USA (9).

Neben zahlreichen Einzelstudien wurden zur TMLR zwischen 1999 und 2000 die

Ergebnisse von fiinf groBeren kontrollierten, randomisierten Vergleichs-
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untersuchungen zwischen diesem Laserverfahren und der Fortsetzung der
medikamentésen Therapie publiziert (3, 23, 124, 148). Diese Studienergebnisse
haben den Stellenwert des Verfahrens in der Therapie der schwersten, diffusen
Koronarsklerose definiert. Alle diese Studien haben jedoch ihre spezifischen
Limitationen. So war in der US-amerikanischen CO:-Laser-Multicenterstudie (44)
und in der Untersuchung zum Ho:YAG-Laser (3) unter bestimmten Umstdnden ein
cross-over aus der Medikationsgruppe in die TMLR-Gruppe erlaubt, was in der
Studie von Frazier mehr als die Hélfte aller initial fiir eine medikamentdse Therapie
randomisierten Patienten betraf und die Auswertung der Daten erheblich

komplizierte.

In fast idealer Ubereinstimmung konnte in diesen Studien gezeigt werden, dass die
TMLR zu einem erheblichen Riickgang des Angina-pectoris-Syndroms und einer
gesteigerten korperlichen Belastbarkeit zumindest im ersten postoperativen Jahr
fuhrt. Kontraktilitdts- und Perfusionsverdnderungen konnten bei den operierten

Patienten jedoch nicht nachgewiesen werden.

Jones et al. haben 1999 ebenfalls Ergebnisse einer randomisierten Studie zwischen
TMLR und Fortsetzung der medikamentosen Therapie verdffentlicht. Es scheint
jedoch ein Teilkollektiv der multizentrischen Ho:Y AG-Laser-Studie zu behandeln
(71). Auch hier zeigte sich ein signifikanter Riickgang des Angina-pectoris-
Syndroms bei gleichzeitigem Anstieg der physischen Leistungsfihigkeit im ersten
postoperativen Jahr ausschliefSlich in der TMLR-Gruppe.

2007 verdffentlichte Zhao et al. (149) eine randomisierte multizentrische Studie, in
der tiber 6 Jahre Patienten mit instabiler AP &hnlich wie bei unserer Studie entweder
in die ,,TMLR+ACVB-Gruppe* oder aber in die ,,TMLR-Gruppe* eingeteilt wurden.
Insgesamt wurden 80 Patienten in diese Studie aufgenommen. In beiden Gruppen
zeigten sich deutliche Besserungen in den Parametern CCS, NYHA, Belastbarkeit
und LVEF. Die CCS-Klassifikation sowie die Belastbarkeit verbesserten sich in der
» IMLR+ACVB-Gruppe® signifikant stirker als in der ,,ACVB-Gruppe*“. Ebenso
waren im Verlauf weniger wieder auftretende AP-Anfille und somit auch weniger
notwendige Re-ACVB, bzw. PCI-Eingriffe zu vermerken. Insgesamt zeigte sich nach

kombinierter Therapie eine deutliche Besserung der AP-Symptomatik und der
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Belastbarkeit der Patienten, jedoch keine funktionielle Verbesserung im Sinne einer

Steigerung der LVEF.

Ahnlich gute Ergebnisse zeigten sich in einer 2002 bearbeiteten retrospektiven
Studie an der Heinrich-Heine-Universitit (35). Hier wurde ein kleines
Patientenkollektiv von 15 ménnlichen, hochsymptomatischen Patienten selektioniert,
bei denen neben den pridoperativen routinemifigen kardiologischen Untersuchungen
eine komplette nuklearmedizinische Diagnostik (Myokardszintigraphie und PET)
vorlag. Mit diesem Verfahren war bei allen Patienten pridoperativ ein
,hibernierendes* (winterschlafendes) Myokard nachgewiesen. 11 Patienten wurden
TMLR+ACB operiert, die anderen 4 nur gelasert. Im Verlauf der folgenden 18
Monate zeigten sich bei allen Patienten eine signifikante Verbesserung der AP-
Symptomatik (CCS-Klassifikation) und der korperlichen Belastbarkeit (NYHA-
Klassifikation), sowie eine signifikante Verminderung des antiangindsen
Medikamentenbedarfs. Eine zwei  Wochen  postoperativ  durchgefiihrte
Myokardszinitgraphie in SPECT-Technik zeigte eine tendenzielle Verbesserung der

Perfusionverhiltnisse.

Letztes Jahr veroffentlichte Qu et al. (114) ihre Ergebnisse einer 5-jahres
Langzeitstudie, in der die Langzeitergebnisse einer TMLR erfalit wurden. 94
Patienten sind ca. 5,5 Jahre nach TMLR beziiglich CCS, NYHA, Rehospitalisierung,
Lebensqualitit und Kaplan Maier Uberlebensrate beobachtet und befragt worden. Es
zeigten sich gegeniiber praoperativ deutliche Verbesserungen in der Lebensqualitit,
der CCS-, sowie der NYHA- Einstufung. 69% der Patienten hatten eine CCS-
Verbesserung um mind. eine Stufe. Die NYHA-Einstufung verbesserte sich um ca.

0,6 Stufen. Die Uberlebensrate lag bei 64%.

Ubereinstimmend mit den Ergebnissen der oben genannten Studien fand sich bei den
von uns behandelten Patienten ebenfalls eine deutliche Besserung beziiglich der AP-
Symptomatik (CCS-Klassifikation) und der Belastbarkeit (NYHA-Klassifikation). 6
Monate postoperativ kann man beobachten, dass sich die Probanden um mindestens
eine Gradeinteilung verbesserten. 12 Monate postoperativ verbesserten sich

Probanden der ,,ACB-Gruppe“ sogar um zwei Gradeinteilungen. Probanden der
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,ACB+TMLR-Gruppe® hingegen sind teils verbessert, teils unverédndert und teils

sogar verschlechtert.

Trotz der eindeutigen Resultate beziiglich der klinischen Symptomatik gestaltet sich
eine sichere und objektive Quantifizierung des LASER-effekts nach wie vor
schwierig. Interessant ist in diesem Zusammenhang die bereits von Moosdorf zitierte
amerikanische FDA-Studie (103), in der die Verdnderungen der Perfusionsdefekte in
der linksventrikuldren freien Wand mit der Perfusion im Bereich des unbehandelten
Septums verglichen wurden. 12 Monate nach der Operation stellte sich eine
signifikante Verminderung der Perfusionsdefekte in der gelaserten freien
Ventrikelwand dar. Im Septum dagegen zeigte sich, besonders nach drei und sechs
Monaten, eine geringe Zunahme der Defekte. Erst nach 12 Monaten wurden wieder
die Ausgangswerte erreicht. In vielen Diskussionen werden diese Ergebnisse als
Ausdruck einer groBen Streubreite der MefBmethode gedeutet, so dass auch die
nachgewiesene Perfussionsverbesserung in den gelaserten Myokardarealen innerhalb
dieser Streubreite als zweifelhaft interpretiert wird. Eine verminderte
Aktivitdtsaufnahme im Seputmbereich in Relation zu der sicher nachgewiesenen
vermehrten Nuklidanreicherung in der freien Ventrikelwand scheint jedoch von

vernachldssigbarer Bedeutung zu sein.

Diegeler et al. (30) zeigten bei Patienten, bei denen eine Kombination aus TMLR
und CABG durchgefiihrt wurde, eine Perfusionsverbesserung im Bereich der

Bypass-Areale, jedoch keine in den gelaserten Myokardregionen.

Dem wiederspricht van der Sloot et al. (132). Dieser zeigte in seiner Studie, dass
TMLR zwar die AP-Symptomatik sowie die Lebensqualitdt deutlich verbessert, es
jedoch nicht zu einer evidierten kardialen Perfusionsverbesserung bzw. einer

Steigerung der myokardialen Funktion kédme.

March (89), Hattler (52) sowie Dowling (34) berichten {iber operative
Mortalitatsraten von 27%, 16% und 12% nach TMLR bei Patienten mit instabiler
AP. Hattler verglich in seiner Studie den Einfluss der TMLR bei Patienten mit
instabiler Angina (n=91) mit dem bei stabiler Symptomatik (n=76). Die

Mortalitétsrate in der instabilen AP-Gruppe lag niedriger als in der stabilen Gruppe
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(16% vs. 3%). Die 1-Jahres-Mortalitdt war hingegen statistisch kaum unterschiedlich
(13% vs. 11%). Zu dhnlichen Ergebnissen kam auch Allen et al. (3), der 132 stabile
Patienten mit 46 instabilen Patienten verglich. Die perioperative Mortalitit (5% vs.
9%) und die 1-Jahres-Mortalitidt (14% vs. 9%) waren statistisch dhnlich. Beide,
Hattler und Allen, berichten jedoch von einer signifikanten Verbesserung der AP-
Symptomatik in der Gruppe der instabilen Patienten nach TMLR, &hnlich der

stabilen Patienten.

In Hinblick auf die Mortalitit und Morbiditdt zeigten sich auch in unseren

Untersuchungen sehr gute postoperative Ergebnisse.

Ahnlich wie in unserer ,,ACVB+TMLR-Gruppe“ berichtet dic Mehrzahl der
Studiengruppen, die das Ausmal} der ergometrischen Belastbarkeit nach TMLR
untersucht haben, iiber deren signifikanten Anstieg nach der Operation (vgl. Tab.
24). Hierbei muss jedoch beachtet werden, dass die aktuelle ergometrische
Belastbarkeit eines Patienten zahlreichen Einflussfaktoren ausgesetzt und starken
Schwankungen unterworfen ist. Teilweise wird daher sogar gefordert, den Mittelwert
aus jeweils zwei Belastungsuntersuchungen zu bilden, um die Validitdt der
Ergebnisse zu erhohen, was jedoch die Patienten erheblich belastet und nur in

wenigen Studien praktiziert wurde.

In der kontrollierten randomisierten Untersuchung von Aaberge et al. (1) fand sich
nach einem Jahr eine signifikant verldngerte Zeit bis zum Auftreten von Angina
pectoris unter physischer Belastung in der ,,TMLR-Gruppe®. Keine signifikanten
Unterschiede fanden sich in Bezug auf die maximale Sauerstoffaufnahme, die Zeit
bis zum Auftreten einer ST-Senkung von 1 mm sowie auf das Doppelprodukt
zwischen den beiden Gruppen. Aaberge und Krabatsch (79) bemerkten, dass Angina
pectoris nach TMLR nur noch selten fiir den Abbruch der korperlichen Belastung

verantwortlich ist, Dyspnoe dagegen immer haufiger.

Im Gegensatz zu den bisher aufgefiithrten Arbeitsgruppen hat Schofield (124) 1999
die Empfehlung abgeleitet, die TMLR in der Behandlung von Patienten mit
schwerster diffuser Koronarsklerose nicht weiter einzusetzen, da er die erzielten

Verbesserungen hinsichtlich Angina und physischer Belastbarkeit nicht fiir klinisch
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relevant hielt. Dies hat eine lebhafte Debatte ausgelost, in der sich zahlreiche TMLR-
Zentren zu Wort meldeten und den Ansichten von Schofield et al. widersprachen

oder die Wertigkeit der gesamten Studie aufgrund von methodischen

Unzulédnglichkeiten in Frage stellten (56, 62, 83, 93, 104).

Ebenfalls kritisch siegt Frazier et al. (45) die Nutzung von TMLR: er schitzt die
TMLR in seiner Studie als sicher ein, was sie besonders im Fall von
Hochrisikopatienten niitzlich macht. Dazu kommt, dass die TMLR v. a. bei nicht
bypassbaren oder erneut zu revaskularisierenden Patienten Nutzen und
Durchblutungssteigerung findet. Ob diese Ergebnisse aber signifikant seien, dass gilt

es noch zu beweisen.

Die Mehrzahl der kardiochirurgischen Zentren, die TMLR-Operationen vornehmen,
stimmen hinsichtlich der Indikationen und Kontraindikationen dahingehend {iberein,
dass es sich um eine ultima-ratio-Mallnahme fiir Patienten mit schwerster KHK
handelt, die anderweitig nicht erfolgreich behandelt werden konnen. Nur in der
Frithphase des klinischen Einsatzes der TMLR wurde iiber die Moglichkeit der
Laseroperation bei frithen Formen der KHK nachgedacht (86). Lediglich in der
Studie von Raffa et al. (115) finden sich 34 Patienten, bei denen primér zwar eine
Indikation fiir eine Bypassoperation und auch giinstige Anschlussverhéltnisse
bestanden hatten, die sich aber selbst dafiir entschieden hatten, zunidchst eine TMLR
durchfiihren zu lasse. Dagegen ist die Ansicht, dass die TMLR eine Alternative zur

Re-ACVB-Operation darstellen konnte, eher die Ausnahme (140).

Auch Bridges et al. (19) kommen zu dem Ergebnis, dass die TMLR nur bei richtiger
Indikationsstellung fiir einige selektierte Patienten die richtige Therapie darstellt. So
zum Beispiel als Einzeltherapie bei Patienten mit instabiler AP und als
Kombinationstherapie mit ACVB fiir ausgewéhlte Patienten, die nicht durch die
Bypassopertion komplett revascularisiert werden konnten. Fiir diese stellt die TMLR

eine neue Chance zu besserer Therapie und Outcome dar.

Die Mehrheit unserer TMLR-Patienten, aber auch der anderer Arbeitsgruppen, hat
sich bereits einer oder mehrerer Bypass-Operationen unterzogen. Ein auffillig hoher

Anteil an Patienten, fiir die die TMLR der erste operative Eingriff am Herzen
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darstellte (sog. ,,virgin cases®), findet sich hingegen mit 87.4% in der Analyse von
Agarwal et al. (2), ohne dass die Ergebnisse dabei auffillig von anderen publizierten

Studien abweichen wiirden.

In dem MaBe wie Erfahrungen mit der TMLR gesammelt wurden, kristallisierten
sich zunéchst auf rein empirischer Basis einzelne Subgruppen heraus, fiir die der
Eingriff mit einer hohen Gefidhrdung bzw. geringeren Erfolgsaussichten verbunden
ist. So gilt in letzter Zeit das Vorliegen von instabiler Angina pectoris in vielen
TMLR-Zentren als Kontraindikation fiir den Eingriff, wobei dieser Zustand von den
einzelnen Gruppen unterschiedlich definiert wird. Als Argument gegen eine TMLR
bei den betroffenen Patienten wird zumeist die erfahrungsgemill hohe Morbiditit
und Mortalitét in dieser Subgruppe angefiihrt. Moglicherweise spielt dabei auch eine
Rolle, dass einige diskutierte Effekte der TMLR wie die Induktion einer

Neoangiogenese erst nach einigen Wochen wirksam werden.

Auch Hattler et al. (52) haben die TMLR bei Patienten mit instabiler Angina pectoris
eingesetzt. Sie definierten diesen Zustand als dreimaliges Fehlschlagen des
Versuches, Patienten mit Ruheangina von einer intravendsen antiangindsen
Medikation zu entwohnen. Die perioperative Sterblichkeit betrug bei diesen
Patienten 16% im Vergleich zu 3% bei Patienten mit stabiler Angina pectoris,
wohingegen sich weder die Erfolgsrate der TMLR hinsichtlich einer
symptomatischen Verbesserung der Patienten, die in beiden Gruppen signifikant war,

noch die 1-Jahressterblichkeit zwischen beiden Gruppen unterschied.

Einen ausschlieBlichen Ischdmienachweis im Interventrikularseptum wiirden wir als
relative Kontraindikation fiir eine TMLR betrachten, da es insbesondere mit dem
CO»-Laser nicht ohne weiteres moglich ist, Kanédle im Septum anzulegen. Maass et
al. (86) berichteten iiber die TMLR des Ventrikelseptums bei 5 Patienten. In zwei
Féllen erfolgte die Laserbehandlung wihrend einer gleichzeitig erfolgten
Aneurysmektomie, zweimal {iber die Trikuspidalklappe nach Inzision des rechten
Vorhofs und einmal anteroseptal durch Anpressen des rechten oder linken Ventrikels

(86).
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Sehr héufig besteht bei den Patienten mit diffuser koronarer Herzerkrankung noch
die Moglichkeit, ein oder mehrere stenosierte Gefille mit Bypass-Grafts zu
revaskularisieren. In der Literatur finden sich daher zahlreiche Berichte {iber eine
solche Kombinationsoperation aus ACVB und TMLR (5, 18, 30, 70, 129, 135-138,
140), die zumeist aus methodischen Griinden nicht zwischen TMLR-Effekten und
ACVB-Effekten differenzieren konnten. Es liegen hingegen bislang nur wenige
kontrollierte, randomisierte Studien zu einem moglichen Effekt einer adjuvanten

TMLR vor.

Allen et al. (5) publizierten im Jahre 2000 die Ergebnisse einer grofleren US-
amerikanischen Multicenterstudie, bei der 263 Patienten, bei denen absehbar war,
dass sie in mindestens einem Gefdllgebiet nicht mit Bypass-Grafts revaskularisiert
werden konnen. Diese Patienten wurden dann randomisiert entweder einer ,,ACVB-
Gruppe“ mit  unvollstindigem  Revaskularisationsergebnis  oder  einer
»ACVB+TMLR-Gruppe®“ zugewiesen. Die adjuvante TMLR erfolgte dabei mit
einem Ho:YAG-Laser. Die perioperative Sterblichkeit war in der ,,ACVB-Gruppe*
mit 7.6% signifikant hoher als in der ,,ACVB+TMLR-Gruppe“. Auch benétigten
letztere Patienten signifikant weniger Inotropika-Unterstlitzung und tendenziell
seltener eine intraaortale Ballonpumpe. Die Autoren werteten dies als Hinweis auf
einen Blutfluss durch die offenen Laserkanédle, der selbst im Falle einer spéteren
Okklusion zumindest in den ersten Tagen nach TMLR existent sein soll. Als
Ergebnis einer multivariaten Regressionsanalyse hatten die Patienten, die
unvollstdndig revaskularisiert wurden und keine adjuvante TMLR erhielten
gegeniiber den kombiniert operierten Patienten ein 2,2-fach hoheres Risiko, nach 12
Monaten verstorben zu sein, einen MI erlitten zu haben oder an Angina der CCS-
Klasse III oder IV zu leiden. Die physische Leistungsfidhigkeit stieg postoperativ in
beiden Subgruppen signifikant an, wéhrend die mittlere CCS-Klasse in der
»ACVB+TMLR-Gruppe*“ nach 12 Monaten tendenziell niedriger war als in der
ACVB-Gruppe (5).

Interessanterweise sah die Arbeitsgruppe des Bodensee-Herzzentrums in
Kreuzlingen, die in Europa wohl iiber die umfangreichste Erfahrung mit der TMLR
verfligt, bereits 1997 in der Gruppe der kombiniert operierten Patienten eine hohere

perioperative Sterblichkeit als nach isolierter TMLR (11.8% vs. 9.7%) (140).
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Eine dhnliche Studie wie wir fithrten auch Berishvili et al. (15) durch: es wurden
zwel Studiengruppen (,,CABG- Gruppe* und ,,CABG+TMLR-Gruppe®) tiber 5 Jahre
nachuntersucht und miteinander verglichen. Dabei zeigten sich signifikante
Unterschiede v.a. in der Perfusion des Myokards, in der Kontraktibilitdt des Herzens,
in der physischen Belastbarkeit der Patienten, sowie deren Einstufung in die CCS-
Klassfikation. Die Lebensqualitidt besserte sich malBgeblich und der notwendige

Einsatz von Nitrateinnahme konnte gesengt werden.

Ebenso fiihrten Allen et al. (6) eine 5-Jahres-Studie durch. Hier wurde jedoch nicht
TMLR im Vergleich zur Kombination mit CABG untersucht, sondern TMLR im
Vergleich mit medikamentds therapierten Patienten. Es ging ausschlieBlich um
Angina Klasse IV Patienten, die fiir alle anderen Therapiemdglichkeiten einer KHK
bzw. AP kontraindiziert waren. Hierbei zeigte sich, dass eine deutlich gro3ere Menge
an Patienten aus der gelaserten Gruppe eine Besserung von 2 und mehr Angina
pectoris Klassifikationtsstufen erfuhren. Die Uberlebensrate, gemessen im Kaplan
Meier Index, zeigte einen signifikanten Unterschied von 10% zwischen den Gruppen

(65%vs. 55%) zu Gunsten der gelaserten Patienten.

2007 versuchten Banerjee et al. (10) den verzogerten Effekt der TMLR auf die
Nozizeptoren des Herzens zu bemessen. Daflir wurden zwei Gruppen mit je 17
Patienten einen Monat postoperativ miteinander verglichen: eine Gruppe bekam
TMLR. Zusitzlich wurden intraoperativ die sinoaortischen sympathischen Fasern
durchtrennt, sowie eine Vagotomie durchgefiithrt. Man wollte den Effektunterschied
zwischen intrakoronar verabreichtem Bradikinin und iatrogen gesetzten transmuralen
myokardialen Ischdmien in Bezug auf die sympathischen Afferenzen vergleichen.
Hierbei zeigte sich, dass die gelaserte Vorderwand ebenso wie die ungelaserte
Hinterwand bei Ableitung der renalen sympathischen Fasern Impulse gleicher
Intensitit ableitbar waren. Zudem zeigte sich pathologisch, dass sowohl die Zellen in
unmittelbarer Ndhe des gelaserten Kanals, sowie in dessen Ferne, die Nervenzellen
intakt waren. Dieser Befund widerspricht einer der Wirkungshypothesen der TMLR,
nach der die Besserung der AP-Symptomatik auf Zerstérung und somit einer

Denervierung der sympathischen Fasern durch den Laser beruht.
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Eine weitere Studie hat versucht eine der anderen Wirkungshypothesen der TMLR
nachzuweisen. 2005 untersuchten Hanjo et al. (61) die Hypothese, dass TMLR die
Myokardperfusion verbessern wiirde. Dazu wurden in 6 zuvor nicht ischdmischen
Kaninchenherzen linksventrikuldr Laserkanédle mit Holmium:YAG —Laser apliziert.
Nach 8 Wochen hat man dann 3H-markiertes Demethylimipramin ([3H]DMI) in den
linken Vorhof injeziert. Digital Radiographisch wurden die Dichteanreicherungen im
Kanal, in dessen Umgebung und in einem Testbereich gemessen. Dabei zeigte sich in
der Umgebung des Kanals eine deutliche Abgrenzung zu den anderen Messpunkten:
Dichtekonzentrationen waren hier stirker, der Koeffizient aus den Flussvarationen
deutlich niedriger. Transmural zeigten sich dagegen in allen 3 Messbereichen
keinerlei Unterschiede im Fluss, weswegen man von einem moglichen Remodeling
der Mirkozirkulation und mit daraus folgender besseren Sauerstoffversorgung bzw.

Oxygenierung des Myokards nach TMLR ausgeht.

Auch mit anderen kardialen FEingriffen als die ACVB ist die TMLR bereits
kombiniert worden. So berichten Hughes et al. (67) iiber einen Patienten, bei dem sie
iiber eine linke laterale Thorakotomie nach femoro-femoralem Anschluss der Herz-
Lungenmaschine und systemischer Hypothermie von 26 °C bei Kammerflimmern
die Mitralklappe ersetzten und anschlieBend eine TMLR der Posterolateralwand des
linken Ventrikels vornahmen. Kalangos et al. (72) kombinierten eine TMLR mit
einer partiellen Resektion des linken Ventrikels nach Batista bei einem Patienten im
Endstadium der ischdmischen Kardiomyopathie. Da sie postoperativ ein
Verschwinden szintigraphischer Perfusionsdefekte und eine verbesserte systolische
Ventrikelfunktion feststellten, halten sie einen solchen Kombinationseingriff bei der

beschriebenen Patientengruppe fiir durchaus indiziert.

Daneben gibt es Berichte {iber Behandlungsstrategien, die eine PTCA gefolgt von
einer chirurgischen TMLR umfassen (131). Insbesondere die PMR wird allerdings

ohnehin sehr hdufig mit einer PTCA kombiniert.

Iskandrian et al. (70) haben *™ Tc-Sestamibi-Szintigraphiebefunde eines Patienten
publiziert, der bei koronarer Dreigefderkrankung neben Bypass-Grafts auf den
RIVA, den Diagonalast und einen Marginalast bei geringem distalen Runoff der

RCA eine TMLR der linksventrikuldren Hinterwand erhielt. Postoperativ war der
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Patient nicht nur anginafrei und physisch signifikant stirker belastbar, sondern er
zeigte auch einen vollkommen normalisierten Szintigraphiebefund, der préoperativ
noch extensive Perfusionsdefekte in allen linksventrikuldren Myokardarealen zeigte.
Einen wirklichen Beweis, welchen Anteil daran die durchgefiihrte TMLR hatte,

bleiben die Autoren jedoch schuldig.

Aktuellste Kombinationsmdoglichkeiten sind TMLR+Stammzelltransplantation.
Bereits 2004 erzielten Klein et al. (77) bemerkenswerte Erfolge an der Universitit
Diisseldorf. Anhand von 2 Fillen konnten Sie signifikante Wandbeweglichkeits-
verbesserungen darstellen, nachdem die Patienten erstmals einer kombinierten
Therapie aus TMLR und AC103+ Stammzellen unterzogen wurden. Getriggert durch
die lokale inflamatorische Wirkung der TMLR, werden die Stammzellen zum

Myokard gelockt und dort zur Differenzierung und Angiogenese angeregt.

2005 folgte Gowdak et al. (47) mit dhnlich durchschlagendem Erfolg bei einem 74-
jéhrigen Patienten mit instabiler AP, der zusétzlich zur TMLR mit autologen
Stammzellen therapiert wurde. Intraoperativ wurden 11 Laserkanile gesetzt und
anschlielend ca. 5 ml (21,5x10(6) Zellen enthaltend) multifokal injeziert. Praopertiv
zeigte sich in der kardialen Magnetresonanztomographie eine deutlich verminderte
linksventrikuldre systolische Funktion sowie ein Ischdmieareal. In der 6 Monate
postoperativen  Kontrolle zeigte sich eine deutliche Verbesserung des

Perfusionsdefekts sowie der linksventrikuldren Kontraktilitit.

Im letzten Jahr verdffentlichte die selbe Gruppe unter Gowdak (48) nun eine Studie
mit Patienten, die an instabiler AP litten und auf Grund dieser fiir herk6mmliche
Therapien kontraindiziert waren. Alle 8 Patienten bekamen eine TMLR mit
anschlieBenden multiplen Injektionen von zuvor gewonnenen und zentrifugierten
autologen Stammzellen, die ins ischdmische Myokard injiziert wurden. Postoperativ
war nach 6 Monaten eine signifikante Verbesserung der klinischen Symptomatik

darstellbar. V.a. die AP-Klassifikation hatte sich um 2,2 (+ 0,2) Stufen verbessert.

Ahnliche Ergebnisse zeigen sich in der Studie von Tse at al. (139). Hier werden die
eine Gruppe von Patienten mit Katheter basiert perkutan gelasert, die andere Gruppe

bekommt autologe prioperativ aufgearbeitete Stammzellen infiltiert. In der NYHA-
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klassifiaktionseinteilung sowie der Frequenz neuauftretender AP-Anfille, verbessern
sich beide Gruppen im 3- und 6-Monats-Followup signifikant zu préoperativ, jedoch
nicht im Ergebniss zu einander. Erst nach 18 Monaten stellt sich ein deutlicher
Unterschied heraus: Die guten Resultate persistieren nur in der Stammzell-Gruppe.

Diese Methode stellt sich hier somit als langfristig effizienter dar.

Die Auswertung unserer LASSO-Studie gibt Anlass dazu, dass eine zusitzliche
TMLR im Rahmen von Bypassoperationen, die zu einer unvollstindigen
Revaskularisation des Herzens fithren, zumindest voriibergehend sinnvoll und fiir
den Patienten vorteilhaft ist. In der Literatur gibt es bislang nur wenigen Daten, die

einen solchen Vorteil zu belegen scheinen.

Es bleibt daher die Frage offen, inwiefern durch deutlich engere Einschlusskriterien
die TMLR einem Teil der Patienten vorenthalten wird, die moglicherweise von ihr
profitieren konnen. Wichtig fiir den Erfolg der Therapie ist nicht per se das
Vorhandensein einer stabilen AP oder eine noch ausreichende Venrikelfunktion,
sonder der pridoperative Nachweis einer chronischen Ischdmie im Sinne eines
hibernierenden Myokards mit ausgedehnter Kollateralenbildung, so dass mit einer
Verbesserung der Durchblutung auch eine Regeneration des noch vitalen Myokards
zu erwarten ist. Kritisch sollte die Indikation dennoch bei Patienten mit einer
instabilen AP oder einem Préinfarktsyndrom gestellt werden. Bei diesen Patienten
kann der operative FEingriff selbst aufgrund des Operationstraumas und eines
konsekutiven Myokarddédems primir zu einer weiteren kardialen Verschlechterung
fithren. Im Gegensatz zu direkten Revaskularisationsverfahren kann zudem nicht mit
einer unmittelbaren Verbesserung der myokartialen Durchblutung in signifikantem

AusmalR gerechnet werden.

Dem gegeniiber steht bei vielen dieser Patienten einen deutlich erhohte Morbiditét
aufgrund teilweise schon praoperativ bestehender Begleiterkrankungen, die zu einem
erschwerten, prolongierten oder sogar letalem postoperativen Verlauf fithren kénnen.
Zum anderen miissen Mortalitdt und Morbiditit dieser Eingriffe in Vergleich zu
bisher erhobenen Daten unter maximaler antiangindser Therapie gesetzt werden.
Dabei miissen zukiinftige Studien zum einen darauf abzielen, objektivierbare

Befunde zu sichern, die neben den zweifellos in allen klinischen Berichten
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dargestellten Verbesserungen der klinischen Symptomatik auch messbare, objektive
Fakten enthalten. Es miissen hierbei noch weitere Untersuchungen mit gréferen

Fallzahlen durchgefiihrt werden, um sichere Indikationskriterien zu erfiillen.
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6. Fazit

Trotz der in den letzten Jahren erzielten Fortschritte in der Behandlung der KHK
durch sowohl medikamentdse als auch interventionelle (PTCA) und chirurgische
Maflnahmen (ACB), verbleibt weiterhin eine Gruppe symptomatischer und aufgrund
diffusester Verdnderungen intraktabler Patienten, fiir die nach alternativen

Therapieverfahren gesucht werden muss.

Als eine derartige Moglichkeit stellt sich in der letzten Zeit die TMLR dar, die mit
Hilfe transmuraler Kanile die regionale myokardiale Blutversorgung unabhingig
vom Koronararteriensystem  gewdhrleisten soll. Wihrend internationale
Arbeitsgruppen iibereinstimmend von einer eindeutigen Verbesserung der klinischen
Symptomatik berichten, ist der genaue Wirkmechanismus der TMLR-Methode
bisher noch nicht eindeutig geklart.

Im Rahmen dieser Arbeit soll beziiglich der Indikation der TMLR eine erneute
klinische Validierung erarbeitet werden und die subjektiven vs.  objektiven
Messparameter des Befindens des Patienten herausarbeiten. Die Frage ist, ob es den
Patienten postoperativ empfunden besser geht und/oder anhand von besseren Werten
dies nachzuweisen ist. Im Rahmen einer randomisierten Langzeitstudie wurden daher
in der Klinik fiir Herzthoraxchirurgie der Heinrich-Heine-Universitdt Diisseldorf 40
hochsymptomatische Patienten (33 Ménner und 7 Frauen) mit der Indikation zur
zwingend notwendigen Koronarrevaskularisierung und dem Nachweis, dass nicht
alle bypasspflichtigen, stenosierten Gefélle auch bypassfihig sind, in die LASSO-
Studie aufgenommen. Insgesamt wurden 20 der 40 Probanden im Anschluss an die
stattgehabte ACB-Operation zusitzlich gelasert. Die anderen 20 unterzogen sich
einer isolierten ACB-Operation. Nicht zu bypassende Gefidlle blieben dabei
unbehandelt.

Im Verlauf der 6 Monate postoperativ zeigte sich bei allen Probanden eine deutliche
Besserung der AP-Symptomatik (CCS-Klassifikation) und der korperlichen
Belastbarkeit (NYHA-Klassifikation), sowie des subjektiven Empfindens der

Lebensqualitit. Hierbei ist jedoch kein signifikanter Unterschied zwischen den

93



Fazit

Vergleichsgruppen zu beobachten. Hiufig geht es den Probanden der ,,ACB+TMLR-
Gruppe® nach 6 Monaten im Vergleich zur ,,ACB-Gruppen* ein wenig besser, was
sich jedoch bis zu der Nachuntersuchung nach 12 Monaten wieder angeglichen hat.

Allen ging es jedoch auch im Verlauf besser als pridoperativ.

Diese Befunde sprechen in Ubereinstimmung mit internationalen Studien fiir eine
klinische Effizienz dieser Therapie innerhalb einer Gruppe schwerstkranker
Patienten, v.a. wenn ggf. keine ACB-Operation moglich sein sollte, so kann die
TMLR zumindest helfen. Die TMLR sollte jedoch nicht einer ACB-Operation
vorgezogen werden. Anhand von weiteren prospektiven randomisierten Studien an
noch groferen Patientenkollektiven muss in Zukunft die Funktion und Validitit
dieser Methode in der Behandlung der terminalen KHK weiter untersucht werden.
Ebenso sollten Kombinationsmoglichkeiten mit Stammzelltherapien weiter verfolgt
und kontrolliert werden, da sie bisher vielversprechende Ergebnisse in der Therapie

der KHK aufweisen.
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7.

Anhang

Abb. 17:Seattle Angina Fragebogen — Seite 1

Lasso-CABG-Trial

e —

Patienteninitialen: ___ [ __ Geburtsdatum: __ [/ |/ '19__ .
Patientennummer: A e

Datum an dem der Bogen ausgefiillt wurde: =l / e / 200_

O Vor-OP i I‘Jachsorge: 06 Monate O 12 Monate O 24 Monate O 36 Monate

Seattle Angina pectoris Fragebogen

1. Im folgenden finden Sie eine Liste von Tatigkeiten, die man im Laufe der Woche oft ausfiihrt.
Obwohl es fiir Menschen mit mehreren gesundheitlichen Problemen manchmal schwierig ist, zu
entscheiden, wodurch eine Einschrinkung verursacht wird, méchten wir Sie bitten, die unten
aufgefithrien Tatigkeiten durchzugehen und anzugeben, wie sehr Sie durch Schmerzen in der
Brust, Engegefiihl in der Brust oder Anfille von Angina pectoris in den vergangenen 4 Wochen
eingeschrankt wurden.

Kreuzen Sie bitte in jeder Zeile nur ein Kistchen an

Sehr Ziemlich Mibig Ein wenig  Uberhaupt  Aus anderen

Tiitigkeit einge- einge- einge- einge- nicht Griinden ein-
schrinkt schrinkt  schrinkt schrinkt einge- geschrinkt oder
schriinkt  nicht ausgefiihrt

Sich anziehen 0 0 0 0 0 0

Im Hause auf ebenem
Boden gehen o o

Duschen 0 0 0 0 0 0

Bergauf gehen oder einen
Treppenabsatz steigen, 0 0 0 0 0 0
ohne Halt zu machen

Gartenarbeit, Staubsaugen
oder Einkaufstaschen 0 0 0 0 0 0
tragen

Mehr als 100 m in

ziigigem Tempo gehen 0 o 0 0 0 0
Laufen oder Joggen o) 0 0 0 0 0
1 @ Copyright 1992, John Spertus, MD, MPH,
Section of Cardiol University of Mi: i, Kansas City, 2301

Holmes Strest, Kansas City, MO 64108, USA.
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Abb. 18:Seattle Angina Fragebogen — Seite 2

Sehr Ziemlich Mibig Ein wenig  Uberhaupt  Aus anderen
einge- einge- einge- einge- nicht Griinden ein-
schrinkt schrinkt  schrinkt schrinkt einge- geschrinkt oder

schrinkt  nicht ausgefiihrt

Titigkeit

Schwere Dinge wie z.B.
Mgbel heben oder
bewegen oder Kinder o o 0 o 0 0
hochheben

Anstrengenden Sport
treiben (z.B. Schwimmen, 0 0 0 0 (o] 0
Tennis)

& Verglichen mit vor 4 Wochen, wie oft haben Sie Schmerzen in der Brust, Engegefiihl in der
Brust oder Anfille von Angina pectoris wenn Sie die fiir Sie anstrengendsten Titigkeiten

ausfithren?
Ich habe Schmerzen in der Brust, Engegefiihl in der Brust oder Anfille von Angina pectoris...
Viel éfter Enwas 6fter  Ungefihr gleich oft  Etwas seltener Viel seltener
(8] (8] (0] o (0]

3. Wie oft hatten Sie in den versangenen 4 Wochen im Durchschnitt Schmerzen in der Brust,
Engegefiihl in der Brust oder Anfille von Angina pectoris?
Ich hatte Schmerzen in der Brust, Engegefiihl in der Brust oder Anfille von Angina pectoris...

4malam Tag 1-3malam 3 mal pro Woche 1-2 mal in der Weniger als Nicht in den

oder hiufiger Tag oder haufiger, aber Woche Imalin der  vergangenen 4
nicht jeden Tag Woche Wochen
o] : 0 o} (o] o] o]

4. Wie oft muBten Sie in den vergangenen 4 Wochen im Durchschnitt Nitroglycerin (Tabletten, -
spray) nehmen, weil Sie Schmerzen in der Brust, Engegefiihl in der Brust oder Anfille von

Angina pectoris hatten?

Ich mufite Nitroglycerin ... nehmen

4malamTag l-3malam 3 malinder Woche 1-2malinder  Wenigerals Nicht in den
oder hiufiger Tag oder hiufiger, aber Woche Imalinder  vergangenen4
nicht jeden Tag Woche Wochen
0 0 0 o] o} (o]

5. Wie lastig ist es Thnen, Thre Medikamente gegen Schmerzen in der Brust, Engegefiihl in der
Brust oder Anfille von Angina pectoris, wie verschrieben einzunehmen?

Sehrlastic  Ziemlich lastig  MaBig lastig  Einwenig  Uberhauptnicht ~ Mein Arzt hat mir keine
lastig lastig Medikamente
verschrieben
0 0 o} o] [o] 0
2 ® Capyright 1992, John Spertus, MD, MPH,

Section of Cardiology, University of Missouri, Kansas Ciry, 2301
Holmes Street, Kansas Ciry, MO 64108, USA.
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Abb. 19:Secattle Angina Fragebogen — Seite 3

6. Wie tiberzeugt sind Sie davon, daf alles getan wird, was méglich ist, um Ihre Schmerzen in der
Brust, Thr Engegefiihl in der Brust oder [hre Anfille von Angina pectoris zu behandeln?

Uberhaupt nicht  GroBtenteils Einigermafien GroBtenteils Vollkommen
iiberzeugt nicht {iberzeugt iiberzeugt iiberzeugt iiberzeugt

0 (0] 0 o] 0

7. Wie zufrieden sind Sie mit den Erlduterungen, die Ihr Arzt Thnen zu Thren Schmerzen in der
Brust, [hrem Engegefiihl in der Brust oder Thren Anfillen von Angina pectoris gegeben hat?

Uberhaupt nicht ~ GroBtenteils EinigermaBen Grébtenteils Vollkommen
zufrieden nicht zufrieden zufrieden zufrieden zufrieden

o] 0 (o} o} (o]

8. Wie zufrieden sind Sie insgesamt mit der derzeitigen Behandlung Threr Schmerzen in der Brust,
Thres Engegefiihls in der Brust oder Ihrer Anfille von Angina pectoris?

Uberhaupt nicht ~ GréBtenteils EinigermaBen GréBtenteils Vollkommen
zuffrieden nicht zufrieden zufrieden zufrieden zufrieden
o] o] o] o (o]

9. Wie sehr haben Thre Schmerzen in der Brust, [hr Engegefiihl in der Brust oder Ihre Anfille von
Angina pectoris in den vergangenen 4 Wochen Thre Lebensfreude eingeschrink:?

Es hat meine Es hat meine Es hat meine Es hat meine Es hat meine
Lebensfreude stark Lebensfreude Lebensfreude etwas Lebensfreude kaum Lebensfreude
eingeschrankt ziemlich eingeschrinkt eingeschrinkt iiberhaupt nicht
eingeschrankt eingeschrinkt
Q (o} (0] (0] o}

10. Wie zufrieden wiren Sie, wenn Sie in Ihrem weiteren Leben mit Schmerzen in der Brust,
Engegefiihl in der Brust oder Anfillen von Angina pectoris, so wie es jetzt ist, leben miifiten?

Uberhaupt nicht ~ GroBtenteils Einigermafen  GroBtenteils Vollkommen
zufrieden nicht zufrieden zufrieden zufrieden zufrieden

o] o} (o} (0] 0

11. Wie oft denken Sie daran oder machen Sie sich Sorgen dariiber, daB Sie einen Herzinfarkt
bekommen oder plétzlich sterben kénnten?

Ich denke Ich denke oft  Ich denke gelegentlich Ich denke Ich denke nie daran
ununterbrochen daran  daran oder mache  daran oder mache mir  seltendaran  oder mache mir nie
oder mache mir mir oft Sorgen gelegentlich Sorgen  oder mache mir Sorgen
ununterbrochen Sorgen selten Sorgen
0 0 o] o (o]
3 © Capyright 1992, John Spertus, MD, MPH,

Section of Cardiology, University of Missouri, Kansas City, 2301
Holmes Street, Kansas City, MO 64108, USA.
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Abb. 20: Ausrechnungsverfahren des Body Mass Index (BMI)

BMI = >
(Kdrpergré]a’e in m)

Tab. 29: Body Mass Index — Klassifikation (BMI)

Korpergewicht { kg }
2
m

Klassifikation \ M W
untergewichtig <20 <19
normalgewichtig 20-25 19-24
iibergewichtig 25-30 24-30
adipos 30-40 30-40
massiv adipos >4( >40

© nach DGE, Erndhrungsbericht 1992
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Abstract

11. Abstract

Bei hochsymptomatischen oder nur bedingt bypassfihigen Patienten stellt die
transmyokardiale LASER Revaskularisation (TMLR) allein oder in Kombination mit
Aortokoronarer Bypassoperation (ACB) in der Theorie eine Alternative zur
alleinigen ACB dar. Doch werden die Mortalitdt, die CCS-, die NYHA-
Klassifikation, die Belastbarkeit, die EF, die Muskelkontraktilitit und/oder die

Schmerzen dadurch signifikant verbessert?

Hierzu wurden 40 hochsymptomatische Patienten (33 Ménner und 7 Frauen) mit der
Indikation zur zwingend notwendigen Koronarrevaskularisierung und dem
Nachweis, dass nicht alle bypasspflichtigen, stenosierten Gefille auch bypassfiahig
sind, in die LASSO-Studie aufgenommen. Pridoperativ, 6 und 12 Monate
postoperativ wurde eine korperliche Untersuchung durchgefiihrt, der Seattle Angina
Fragebogen (SAQ) erhoben, korperliche Beschwerden des Probanden in die CCS-
und NYHA- Klassifizierung eingeteilt, ein Echokardiogramm wund, wenn
gesundheitlich moglich, ein Belastungs-EKG (nach Bruce-Protokoll) durchgefiihrt.
Bei allen Patienten ist dann eine ACB-Operation durchgefiihrt worden. Intraoperativ
fiihrte man, wie zuvor randomisiert entschieden, bei der Hilfte der Patienten

zusitzlich eine TMLR durch.

Die Perioperative Mortalitdt war in beiden Vergleichsgruppen gleich, je 1/20 Fillen
(5%). Bis 6 Monate postoperativ zeigten sich jedoch signifikante Unterschiede. In
der ,,ACB-Gruppe* verstarben nur 1/19 Fillen (5,3%), in der ,,ACB+TMLR-Gruppe*
dagegen 7/19 Fillen (36,8%).

In der CCS-Klassifikation verbesserte sich die ,,ACB-Gruppe® innerhalb von 6
Monaten in 13/20 Féllen (65%) um 1-2 Gradeinteilungen, nach 12 Monaten sogar
um eine weitere Gradeinteilung (5/18 Félle (27,8%)). In der ,,ACB+TMLR-Gruppe*
verbessern sich im selben Zeitraum dagegen nur 6/20 Fille (30%) um 1-2
Gradeinteilungen und im Verlauf kommt es in 3/12 Féllen (25%) sogar zu einer
Verschlechterung gegentiiber praoperativ. Vergleichbare Verldufe sind in der NYHA-

Klassifikation zu beobachten.
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Die prioperativ in der Echokardiographie festgestellten unbeweglichen Muskel-
bereiche waren in der ,,ACB-Gruppe“ postoperativ und im Verlauf nicht mehr
nachweisbar (0/12 Fille), in der Vergleichsgruppe dagegen in 8/17 Fillen (47%). Die
Ejektionsfraktion verbesserte sich in der ,,ACB-Gruppe® um 5% (von 50% auf
55,3%) und blieb im Verlauf unveréndert. In der ,,ACB+TMLR-Gruppe* gab es nach
6 Monaten zwar eine Verbesserung um 9% (von 53,8% auf 62,8%), nach 12

Monaten ging sie jedoch wieder auf 59,5% zuriick.

Die Belastbarkeit der Probanden nahm in beiden Gruppen zu, in der ,,ACB+TMLR-
Gruppe® jedoch deutlich stérker als in der ,,ACB-Gruppe*®.

Die vom Patienten empfundenen Schmerzen nahmen ebenfalls in der ,, ACB+TMLR-
Gruppe® deutlich stdrker ab als in der ,,ACB-Gruppe®. Im Verlauf bemerken jedoch

nur Patienten der ,,ACB-Gruppe® eine anhaltende Schmerzreduktion.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass die TMLR die Belastbarkeit, die EF, sowie
die Schmerzsymptomatik kurzzeitig gegeniiber der ACB-Therapie verbessert. Dieser
Effekt hélt jedoch nicht einmal 12 Monate an. In Bezug auf Mortalitit, CCS-,
NYHA-Klassifikation und Kontraktilitdt unbeweglicher Muskelbereiche ist sie der

klassischen Therapie eindeutig unterlegen.
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