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1. Einleitung

1.1. Koronare Herzkrankheit

Die koronare Herzkrankheit (KHK) ist die Manifestation der Arteriosklerose an

den Koronararterien. Sie kann über einen multifaktoriellen Prozess, der zur

Myokardischämie führt,  a ls Angina pector is,  Herzinfarkt,

Herzrhythmusstörung,  plötzlicher Herztod oder Herzinsuffizienz auftreten. Der

Krankheitsverlauf kann klinisch stumm sein. Über ein Missverhältnis zwischen

myokardialem Sauerstoffangebot und –bedarf führt die Arteriosklerose zur

Koronarinsuffizienz und diese zur Myokardischämie. Die Arteriosklerose bildet

sich auf dem Boden eines Endothelschadens, der durch Druckschäden und

Verwirbelungen (vor allem an Gefäßaufzweigungen), eine ungünstige

Rheologie und lokalen Sauerstoffmangel entsteht. Ein solcher Endothelschaden

begünstigt die Thrombozyten– und Monozytenanlagerung. Letztere wandern in

die Intima ein und entwickeln sich zu Makrophagen, welche Lipide

akkumulieren und zu Schaumzellen werden. Es kommt zu

Thrombozytenaggregation und Mikrothrombenbildung. Thrombozyten und

Makrophagen setzen Wachstumsfaktoren und Zytokine frei, die zu einer

Proliferation der glatten Muskelzellen der Intima und des Bindegewebes führen

und damit zur Bildung von sogenannten "atheromatösen Plaques" führen. An

diese lagern sich Lipide, Kollagen und Proteoglykane an. Die Lumeneinengung

durch stabile Plaques führt bei der chronischen koronaren Herzkrankheit mit

stabiler Angina–pectoris–Symptomatik zur Behinderung des Blutflusses und

damit zu einer reversiblen Myokardischämie. Bei Fortbestehen der

schädigenden Einflüsse kommt es durch zunehmende Proliferation,

Bindegewebsbildung und Lipidablagerung zur Entstehung vulnerabler Plaques.

Diese besteht aus einer dünnen fibrösen Kappe, einem lipidreichen Kern und

inflammatorischen Zellen. Bei einem akuten Koronarsyndrom kommt es zu

einer Erosion oder Ruptur einer solchen vulnerablen Plaque mit Thrombus, was

zu einem kompletten Gefäßverschluss führen kann [71, 110].

Für die Arteriosklerose sind Risikofaktoren 1. und 2. Ordnung bekannt.

Risikofaktoren 1. Ordnung sind arterielle Hypertonie, Hyperlipoproteinämie

(LDL–Cholesterin–, und Gesamtcholesterin–Konzentration erhöht,

HDL–Cholesterin–Konzentration vermindert), Nikotinabusus, Diabetes mellitus,
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Hyperfibrinogenämie und eine erhöhte Lipoprotein A–Konzentration.

Risikofaktoren 2. Ordnung sind Adipositas, psychosozialer Stress,

Hyperurikämie, orale Kontrazeption und genetische Prädisposition [62].

In den Industrieländern sind ischämische Herzkrankheiten und Herzinfarkt

weiterhin die häufigsten Todesursachen [106].

1.2. Behandlungsarten

Für die Behandlung der koronaren Herzkrankheit stehen medikamentöse,

interventionelle und operative Methoden zur Verfügung.

Die Entscheidung über das jeweilige Behandlungskonzept richtet sich nach

dem Stadium der Erkrankung. Die Therapieziele sind Linderung der

subjektiven Symptome (Angina pectoris, Belastungsverminderung,

Herzrhythmusstörungen), Verlängerung der Lebenserwartung, Verminderung

des Myokardinfarktrisikos und die Erhöhung der Lebensqualität.

1.2.1. Medikamentöse Therapie

Mit der Behandlung der koronaren Herzkrankheit wird primär die Senkung der

Ereignisrate (Myokardinfarkt, rezidivierende Angina pectoris, Herzinsuffizienz,

Revaskularisationen) angestrebt. Zusätzlich ist die Zielsetzung der

antianginösen Therapie vor allem die Verbesserung der Belastungstoleranz

sowie die Reduktion von ischämiebedingten Folgeerscheinungen. Für die

antianginöse Therapie stehen vier Wirkstoffklassen zur Verfügung, die ein

differenziertes Vorgehen erlauben und die wahlweise als Monotherapien oder

in Kombination in der Therapie der stabilen Angina pectoris zur Anwendung

kommen können: ß–Blocker, Kalziumantagonisten, Nitrate und Molsidomin.

Die Behandlung wurde in den letzten Jahren stark standardisiert durch die

Vorgaben der American Heart Association (AHA) und der Deutschen

Kardiologischen Gesellschaft. Weitere Medikamentengruppen wie zum Beispiel

Thrombozytenaggregationshemmer, ACE–Hemmer beziehungsweise

AT1–Rezeptor–Antagonisten oder CSE–Hemmer besitzen zwar keine akuten,

antiischämischen Wirkungen, verbessern jedoch langfristig die Prognose von

Postinfarktpatienten und reduzieren das Auftreten kardiovaskulärer Ereignisse
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in erster Linie durch eine Verhinderung der Progression der

Arteriosklerose [24, 33, 98].

1.2.2. Katheterinterventionelle Verfahren

Wenn unter maximaler antianginöser Medikation die Symptome persistieren,

handelt es sich definitionsgemäß um eine refraktäre Angina pectoris. In

diesem Fall kann eine ausreichende Perfusion des ischämischen Myokards mit

Hilfe eines perkutanen katheterinterventionellen Verfahrens (PCI) oder eines

aorto–koronaren Bypasses (ACB) wieder hergestellt werden. Eine

Katheterintervention kann die Ballondilatation eines stenosierten Gefäßes, die

Einlage eines Stents und eine Rotablation beinhalten [11, 89].

Seit einigen Jahren stehen auch medikamentenbeschichtete Stents — aus

Metall, mit Polymeren oder anorganischen Verbindungen beschichtet oder nur

aus Polymeren — zur Verfügung [34]. Diese vermindern durch Abgabe von

Zytostatika und Immunsuppresiva die Restenoserate signifikant.

1.2.3. Operative Verfahren

Wenn mit interventionellen Verfahren keine ausreichende Revaskularisation

erreicht werden kann, ist eine Operation indiziert. Mit einem aorto–koronaren

Bypass wird eine Koronararterienstenose durch ein autologes

Vena–saphena–magna–Transplantat oder durch arterielle autologe Grafts

überbrückt. Letztere, vor allem die A. mammaria interna (IMA), erreichen

bessere Langzeitoffenheitsraten [51].

1.2.4. Transmyokardiale Laserrevaskularisation

Wenn bei therapierefraktärer Angina pectoris die Koronararterien nicht für ein

katheterinterventionelles Verfahren oder einen Bypass geeignet sind und

genügend vitales Myokard vorhanden ist, ist dies nach vorliegender

Studienlage [12, 30] eine Indikation für eine weitere Möglichkeit der

operativen Behandlung, die transmyokardiale Laserrevaskularisation (TMLR),

auch in Kombination mit aorto–koronarem Bypass, bei Vorliegen einer
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linksventrikulären Ejektionsfraktion von über 25% und Zeichen einer

reversiblen Ischämie in Perfusionsuntersuchungen.

Vor dem Hintergrund, dass das Myokard von Reptilienherzen ohne

Koronararterien über kleine Kanäle im Herzmuskel direkt mit dem Blut aus

dem linken Ventrikel versorgt wird, versuchten zuerst Beck [10, 109] 1935

und später Vineberg [109] eine indirekte Revaskularisation des Myokards

(1954). 1957 implantierten Massimo und Boffi [78] ein t–förmiges

Kunststoffröhrchen in die Herzwand, um sie mit oxygeniertem Blut zu

versorgen. Sen et al. [99–101] entwickelten zwischen 1965 und 1969 die

Technik der Nadel–Akupunktur des Myokards. Diese Methoden waren nicht

erfolglos, aber sie konnten nicht mit den Ergebnissen der direkten

Revaskularisationsmethoden mithalten, die durch die Entwicklung der

Herz–Lungen–Maschine etabliert wurden.

Mirhoseini et al. [81, 83] konnten nach langjährigen Versuchen mit

verschiedenen Lasern 1980 erstmals epithelialisierte und perfundierte, mit

einem CO2–Laser in das Myokard eingebrachte Kanäle bei Hunden nachweisen

und operierten 1983 den ersten Patienten mit dieser Methode am nicht

schlagenden Herzen.

1986 setzten Okada et al. [90] einen 85W–CO2–Laser erfolgreich an einem

schlagenden Herzen ein. Seit 1990 werden leistungsstarke 800W–CO2–Laser

für die transmyokardiale Laserrevaskularisation am schlagenden Herzen

verwendet [20, 82]. Diese Laser sind, wie auch die Excimer– und

Holmium:Yttrium–Aluminium Garnet (YAG)–Laser, geeignet, mit minimaler

thermischer Schädigung des umgebenden Gewebes Kanäle in den Herzmuskel

einzubringen [22].

1.3. Ziel der Studie

Die transmyokardiale Laserrevaskularisation steht seit vielen Jahren in der

weltweiten Diskussion. 1994 wurde sie auch in Deutschland aufgenommen, wo

mehrere Zentren diese Methode einführten. Auch in Lübeck wird sie seit 1995

angewandt.

Hier wurden zwischen Oktober 1995 und Oktober 2001 106 Patienten

behandelt. Vordringlich (in 62,3 % der Fälle) handelte es sich um kombinierte
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Eingriffe, bei denen sowohl eine Laserung in nicht revaskularisierbaren Arealen

als auch mindestens ein aorto–koronarer Bypass durchgeführt wurden.

Anhand dieser Patienten wurde die neue Methode evaluiert. Es handelt sich

um ein hundertprozentiges Langzeit–Follow–up mit bis zu sieben Jahren

Nachbeobachtungszeit.

Es wurden verschiedene Risikofaktoren im Zusammenhang mit den beiden

unterschiedlichen Operationskonzepten (Kombinationseingriff und alleinige

TMLR), mit der Anzahl der perfundierten Areale und mit dem präoperativen

Risiko (berechnet nach EuroScore [86, 96]) auf ihren Einfluss auf Erfolge der

Behandlung untersucht. Zu diesen Therapieerfolgen zählen kurzfristig eine

verminderte Einsatzzeit der intraaortalen Ballonpumpe (IABP) und eine

kürzere Dauer des Aufenthaltes auf der Intensivstation sowie langfristig

verminderte Angina–pectoris– und verminderte Dyspnoesymptomatik,

reduzierter Medikamentenverbrauch, geringere Hospitalisierungen, seltenere

erneute Eingriffe, seltenerer Tod aus kardialer Ursache. Außerdem wurde das

Überleben in den einzelnen Gruppen untersucht und verglichen.

Das Ziel war die Bearbeitung der Frage, welche patienten– bzw.

methodenkorrelierten Faktoren signifikante Auswirkungen auf die Mortalität

und Morbidität der Patienten haben.
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2.   Material und Methoden

2.1. Patientenkollektiv

Zwischen Oktober 1995 und Oktober 2001 wurden 106 Patienten mit

refraktärer Angina pectoris mit der Methode der transmyokardialen

Laserrevaskularisation (TMLR) in der Klinik für Herz– und thorakale

Gefäßchirurgie der Universität zu Lübeck operiert. Die Durchführung der TMLR

wurde durch die Ethikkommission der Universität zu Lübeck geprüft und

genehmigt. Die Patienten willigten schriftlich in die Durchführung der

Operation und der anfänglich kurzfristigen und anschließend jährlichen

Nachuntersuchungen sowie in die anonymisierte Datenverarbeitung ein. Es

liegt der Ethikantrag mit dem Aktenzeichen 017/97 vor.

Die Indikation für eine TMLR wurde bei Patienten gestellt, die bei Vorliegen

einer schweren, diffusen koronaren Herzkrankheit unter maximaler

antianginöser Therapie nicht beschwerdefrei und aufgrund ihrer koronaren

Gefäßmorphologie weder katheterinterventionell noch bypasschirurgisch zu

therapieren waren. Eine Kombinationsbehandlung mit Bypassanlage und TMLR

wurde durchgeführt, wenn einzelne Koronarperfusionsareale nicht graftfähig

waren und damit eine inkomplette Revaskularisation erfolgt wäre.

Die präoperativ mit Herzkatheteruntersuchung, Echokardiographie und

Thallium–Myokardszintigraphie erhobenen Befunde über vitales Myokard,

induzierbare Ischämie und Morphologie der Koronararterien ergaben wichtige

k l in i sche In format ionen für  d ie  Entsche idung,  we lche

Revaskularisationsmethode für jedes Gefäß bzw. Koronarperfusionsareal

geeignet war. Diese mussten gegen das operative Risiko des Patienten

abgewogen werden, welches vor allem von der linksventrikulären

Ejektionsfraktion, der arteriosklerotischen Beteiligung des übrigen

Gefäßsystems und Begleiterkrankungen, besonders solcher der Atemwege,

bestimmt wurde.

Das mittlere Alter der Patienten betrug 65,0 ± 8,0 (39 bis 82) Jahre. Die

Altersverteilung ist in Abbildung 1 dargestellt.
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Abb. 1: Altersverteilung

79 aller Patienten waren männlich (74,5 %), 27 weiblich (25,5 %).

An Risikofaktoren lagen bei 34 Patienten (32 %) eine positive

Familienanamnese bezüglich KHK, bei 47 (44 %) ein Nikotinabusus, bei 66

(62,3 %) eine Hyperlipidämie, bei 76 (71,7 %) eine Adipositas, bei 75

(70,8 %) eine arterielle Hypertonie und bei 29 Patienten (27,4 %) ein

behandlungspflichtiger Diabetes mellitus vor.

101 Patienten (95,3 %) waren den CCS–Klassen 3 oder 4 zuzuordnen, 97

Patienten (91,5 %) den NYHA–Klassen 3 oder 4. Die CCS– und

NYHA–Klassifikationen sind dem Anhang zu entnehmen.

75 Patienten (70,8 %) hatten während ihres Lebens mindestens einen

Herzinfarkt, 25 (23,6 %) innerhalb der letzten 90 Tage vor der

TMLR–Operation. Bei 42 Patienten (39,6 %) war präoperativ schon mindestens

eine operative Myokardrevaskularisation und bei 19 (17,9 %) mindestens eine

PTCA durchgeführt worden.

Bei 29 Patienten (27,4 %) lag eine koronare Ein–Gefäß–Erkrankung vor, bei

50 (47,2 %) eine Zwei–Gefäß–Erkrankung und bei 27 (25,5 %) eine

Drei–Gefäß–Erkrankung.

Die Medikation umfasste Nitrate bei 84,9 % der Patienten, Molsidomin bei

53,8 %, ß–Blocker bei 61,3 %, Kalziumantagonisten bei 43,3 %,

ACE–Hemmer bei 65,1 %, Diuretika bei 29,2 %, Digitalis bei 9,4 %,

Thrombozytenaggregationshemmer bei 69,8 %, Antiarrhythmika bei 3,8 %,

Marcumar bei 6,6 %, Lipidsenker bei 41,5 %, α–1–Blocker bei 1,9 % und orale

Antidiabetika und Insulin bei 18,9 % der Patienten.

Die kardiovaskuläre Medikation ist in Abbildung 2 abzulesen.
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Abb. 2: Präoperative Medikation

Die Patienten wurden nach dem EuroScore in drei Risikogruppen eingeteilt. Bei

diesem werden patientenrelevante Faktoren wie Alter, Geschlecht und weitere

Diagnosen, kardiale Faktoren wie eingeschränkte Ejektionsfraktion und

operationsrelevante Faktoren wie Notfallindikation unterschieden und mit ein

bis drei Punkten bewertet [86, 96]. Maximal können 44 Punkte vergeben

werden. 0—2 Punkte bedeuten ein niedriges Risiko, 3—5 Punkte ein mittleres

und ab 6 Punkten ein hohes Risiko. Weitere Angaben zu diesem

Risikostratifizierungs–System finden sich in Abschnitt 4.2.2.

Zwei Patienten (1,9 %) hatten demnach ein niedriges Operationsrisiko, 38

(35,8 %) ein mittleres und 66 (62,3 %) ein hohes Risiko. Die Punkte variierten

zwischen zwei und 15, der Mittelwert lag bei sieben Punkten. Bei 70 Patienten

(66,0 %) lag eine normale Ejektionsfraktion des linken Ventrikels (>50 %)

vor, bei 27 (25,5 %) eine mittelgradig eingeschränkte (30 %–50 %) und bei

neun (8,5 %) eine schwer eingeschränkte (<30 %).

Eine detaillierte Darstellung der Verteilung der einzelnen Faktoren innerhalb

der drei Risikogruppen ist in Tabelle 1 abgebildet.
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Niedriges Mittleres Hohes
Risiko Risiko Risiko

Patientenrelevante Faktoren (Punktwert)
Alter
< 61 (0) 1,9 % 18,9 % 10,4 %
61—65 (1) 0 % 6,6 % 9,4 %
66—70 (2) 0 % 8,5 % 17,9 %
71—75 (3) 0 % 1,9 % 16,0 %

76—80 (4) 0 % 0 % 5,7 %
81—85 (5) 0 % 0 % 2,8 %
86—90 (6) 0 % 0 % 0 %

Geschlecht
Männlich (0) 1,9 % 31,1 % 42,5 %
Weiblich (1) 0 % 4,7 % 19,8 %
COPD (1) 0 % 0,9 % 4,7 %

Extrakardiale Arterienerkrankung (2) 0 % 5,7 % 22,6 %
Neurologische Erkrankungen (2) 0 % 0,9 % 4,7 %
Re–Operation (3) 0 % 7,5 % 32,1 %

Niereninsuffizienz (2) 0 % 0 % 1,9 %
Akute Endokarditis (3) 0 % 0 % 0 %
Präoperativ Intensivpatient (3) 0 % 0 % 2,8 %

Kardial relevante Faktoren (Punktwert)
Instabile Angina pectoris (2) 0 % 1,9 % 5,7 %
Eingeschränkte Ejektionsfraktion
EF >50 % (0) 1,9 % 27,4 % 36,8 %

EF 30—50 % (1) 0 % 7,5 % 17,9 %
EF <30 % (3) 0 % 0,9 % 7,5 %
Frischer Myokardinfarkt (2) 0 % 3,8 % 19,8 %

Pulmonale Hypertonie (2) 0 % 0,9 % 0,9 %

Operationsrelevante Faktoren (Punktwert)
Notfallindikation (2) 0 % 0,9 % 3,8 %
Kombinationseingriff (2) 1,9 % 35,8 % 62,3 %

Thorakaler Aorteneingriff (3) 0 % 0 % 0 %
Postinfarkt–Ventrikelseptumdefekt (4) 0 % 0 % 0 %

Tab. 1: Verteilung der Faktoren des EuroScore

Eine tabellarische Darstellung der Verteilung der Risikofaktoren in den

einzelnen Subgruppen ist in den Tabellen 1–3 im Abschnitt 7.1. zu finden.
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2.2. Operationstechnik

Die TMLR wurde am schlagenden Herzen durchgeführt; dadurch wurde der

Einsatz der Herz–Lungen–Maschine (HLM) nicht notwendig, was gerade für

diese Hochrisikopatienten (multimorbide Patienten mit schlechtem

Koronarstatus) vorteilhaft war. Die Vorteile dieses Verfahrens gerade für

Hochrisikopatienten wurden von Maggee et al. [74] und Sharony et al. [102]

beschrieben.

In 45°–Rechtsseitenlagerung wurde eine links antero–laterale Thorakotomie

durchgeführt.

In Abbildung 3 sind die Anatomie und der antero–laterale Zugang zum Herzen

bei der TMLR schematisch dargestellt [40].

Die Eröffnung des Perikards unter Schonung des Nervus phrenicus erfolgte

nach Zurückdrängen der linken Lunge oder isolierter Rechtsseitenventilation

mit einem Doppellumentubus. Für die Durchführung der TMLR wurde ein

800–Watt–CO2–Laser (PCL Medical Systems Inc., Franklin, MA, USA)

verwendet.

Unter Aussparung der Gefäßbereiche wurden in einer Dichte von ca. einem

Kanal pro Quadratzentimeter transmyokardiale Kanäle von etwa 1 mm

Durchmesser mit dem Laser in das Myokard eingebracht. Die maximale

Energie eines Einzelstrahls betrug 40 Joule für 50 ms. Sie erlaubt die

trans–myokardiale Durchdringung mit einem Laserimpuls. Der Vorgang

erfolgte EKG–getriggert am Ende der Diastole, um eine Laserung in der

vulnerablen Phase des Herzens zu vermeiden. Eine komplette Penetration des

Laserstrahls durch den Ventrikel wird durch die Ventrikelfüllung verhindert, da

das intraventrikuläre Blut zu einer Vaporisierung des Energiestrahls führt.

Durch eine intraoperative transösophageale Echokardiographie (TEE) wurde

Inzisionslinie im fünften Interkostalraum

als Zugang zur isolierten TMLR

Abb. 3
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der Vorgang kontrolliert. Dabei gilt der Nachweis von Vaporisierungsbläschen

in der linken Herzkammer als sicheres Indiz für eine effektive

transmyokardiale Laserung [19, 59]. Die Blutungen aus den Kanälen kamen

nach kurzer Zeit spontan oder nach leichter Kompression zum Stillstand.

Die Abbildungen 4, 5a und 5b stellen schematisch die TMLR dar. Der

Laserstrahl des CO2–Lasers gelangt über ein flexibles Spiegelsystem mit

Handgriff zum Herzen.

Bei den Patienten, bei denen die TMLR in Kombination mit einer

aorto–koronaren Bypassoperation durchgeführt wurde, erfolgte der Eingriff

über eine mediane Sternotomie. Die Bypassoperation wurde unter Einsatz der

Herz–Lungen–Maschine durchgeführt. Die Patienten wurden unter Verwendung

Schematische Darstellung der

TMLR am humanen Herzen.

Di rekter  Aufsatz  des

Laserhandgriffs auf das Herz.

Eingebrachte Laserkanäle im

linken Ventrikel

Abb. 4

Laserschuss durch das

linksventrikuläre Myokard

Abb. 5a

Schnittbild der Laserkanäle,

Myokarddurchblutung aus

dem linken Cavum über die

Laserkanäle mit Anschluss an

d a s  m y o k a r d i a l e

Gefäß–system, als frühes

Funktions–prinzip der TMLR

Abb. 5b

Laserhandgriff

Laserkanäle im linken Ventrikel
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von aorto–koronaren Venenbypässen und der linken A. mammaria interna in

üblicher Weise versorgt. Nach Fertigstellen der proximalen und distalen

Anastomosen erfolgte am Ende der Reperfusionsphase kurz vor Abgang von

der Herz–Lungen–Maschine die Herzlaserung der nicht mit konventionellen

Bypässen zu versorgenden Areale. Da unter Vollheparinisierung die

Laserkanalblutungen nicht sistieren, wurde zügig nach Abgang von der HLM

mit Protamin antagonisiert, so dass die Laserkanalblutungen nach kurzer

Kompression oder im Einzelfall nach Umstechung zum Stehen kamen. Die

Triggerungen erfolgten wie bei Patienten mit reiner Laserung. Es wurde auf

eine entsprechende Ventrikelfüllung durch Volumenverschiebung mit der HLM

geachtet, um eine Absorption der Laserenergie in der Blutsäule des Ventrikels

sicher zu stellen. Blutstillung und Sternumverschluss entsprachen der

konventionellen Bypassoperation.

Zur lokalen postoperativen Analgesie wurden alle Patienten perioperativ mit

einem Pleurakatheter versorgt.

Die postoperative Überwachung erfolgte auf der Intensivstation für mindestens

einen Tag. Anschließend wurden die Patienten bis zur Übernahme auf die

Normalstation für einige Tage auf eine Intermediate–Care–Station verlegt.

Die medikamentöse Nachbehandlung während des stationären Aufenthaltes

erfolgte nicht–standardisiert nach den üblichen Richtlinien mit Heparin und

z e i t g e r e c h t e r  U m s t e l l u n g  a u f  M a r c u m a r ,  m i t

Thrombozytenaggregations–hemmern, ß–Blockern, Diuretika und Nitraten.

2.3. Operationsverfahren im Kollektiv

Es wurden zwischen sieben und 44 Laserkanäle eingebracht. Der Median

betrug 18, der Mittelwert 21 ± 10. Bei den Patienten, bei denen nur eine

Laserung durchgeführt wurde, lag der Mittelwert der eingebrachten

Laserkanäle bei 30 ± 7, der Median bei 30,5. Bei den kombinierten Eingriffen

betrug der Mittelwert 16 ± 6, der Median 15,5.

Im Vorfeld wurde das Myokard nach den Versorgungsgebieten der großen

Arterien — Ramus interventricularis anterior (left anterior descending artery –

LAD), Ramus circumflexus sinister (circumflex branch of left coronary artery –

Cx) und Arteria coronaria dextra (right coronary artery – RCA) — in drei

Areale eingeteilt. Postoperativ wurde bei allen Patienten die Anzahl der offenen
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Areale bestimmt. Die Offenheit wurde einerseits durch die der Operation

vorangehende Koronarangiographie ermittelt, und andererseits wurden die

während der Operation mit einem Bypass versorgten Areale als offen

angenommen. In der Koronarangiographie wurde die Blutversorgung der

einzelnen Areale als offen angesehen, wenn die Stenosierung der Hauptgefäße

LAD, Cx und RCA bzw. derer Äste weniger als 75 % betrug.

Bei drei Patienten (2,8 %) wurde lediglich das Areal der LAD gelasert, bei

weiteren drei nur das Areal der RCA und bei 24 (22,6 %) allein das der Cx. Bei

einem Patienten (0,9 %) wurden die Areale von LAD und RCA, bei 17 (16,0 %)

die Areale von LAD und Cx und bei 30 (28,3 %) die Areale von Cx und RCA

gelasert. Alle Areale wurden bei 28 Patienten (26,4 %) mit Kanälen versorgt.

Abbildung 6 zeigt die Verteilung der gelaserten Areale.

Cx+RCA
28 %

alle
26 %

LAD
3 %

Cx
23 %

RCA
3 %

LAD+Cx
16 %

LAD+RCA
1 %

Abb. 6: Gelaserte Areale

Bei 40 Patienten (37,7 %) wurde eine reine Laserung durchgeführt, 66 der

Patienten (62,3 %) wurden mit einem kombinierten Eingriff (TMLR und ACB)

mit mindestens einem ACB behandelt. Diese Patienten erhielten mindestens

einen ACB, 31 (29,2 %) nur oder zusätzlich einen IMA–Bypass. Die Anzahl der

venösen und arteriellen Bypässe reichte von eins bis fünf, wobei 17,9 % der

Patienten einen Bypass erhielten, 28,3 % zwei, 13,2 % drei, 1,9 % vier und

0,9 % fünf Bypässe. Der Mittelwert der angelegten venösen und arteriellen

Bypässe beträgt zwei, ebenso der Median. Die Verteilung der Bypässe ist in

Abbildung 7 dargestellt.
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Abb. 7: Anzahl der Bypässe

Bei den TMLR–Eingriffen wurden immer zwei oder drei Gebiete gelasert, am

häufigsten war letzteres bei 20 Patienten (50 %) der Fall, das Areal der Cx war

bei allen Eingriffen betroffen. Bei den kombinierten Eingriffen kamen alle

Areale einzeln oder in Kombination vor. Am häufigsten wurde in dieser Gruppe

nur das Areal der Cx gelasert (24 Patienten, 36,4 % der Fälle). Lediglich bei

sieben Patienten (10,6 %) wurde in dieses Areal kein Laserkanal eingebracht.

Der Vergleich der gelaserten Areale in den unterschiedlichen Eingriffen ist in

Abbildung 8 wiedergegeben.
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2.4. Untersuchungsmethoden

Alle Patienten wurden zur Verlaufskontrolle nach drei, sechs und zwölf

Monaten und dann einmal pro Jahr bis zu sechs Jahre nach der Operation

nachuntersucht. Nach einem Schema wurden eine eingehende Befragung zur

Feststellung des subjektiven Befindens, des Auftretens von Angina pectoris

und Dyspnoe und der Medikation sowie eine Echokardiographie, eine

Myokardszintigraphie und eine Fahrradergometrie durchgeführt.

Retrospektiv wurden aus den vorliegenden Akten der einzelnen Patienten alle

benötigten Daten prä–, peri– und postoperativ und zu den jeweiligen

Nachbeobachtungszeitpunkten herausgesucht und in eine mit dem

Statistik–Computerprogramm SPSS erstellte Tabelle eingefügt. Die Daten der

einzelnen Nachbeobachtungsuntersuchungen wurden standardisiert nach dem

Erhebungsbogen (siehe Anlage 7.2.) erhoben und übernommen.

Alle Patienten, die mindestens ein halbes Jahr nicht zur

Nachbeobachtungsuntersuchung erschienen waren, wurden angerufen.

Telefonisch wurden das subjektive Befinden, das Auftreten von Angina pectoris

und Dyspnoe und die Medikation erfragt. Wenn die Patienten nicht persönlich

erreichbar waren, wurden nach schriftlicher Ankündigung die Hausärzte

telefonisch kontaktiert und über das Befinden und die Medikation bei der

letzten Konsultation befragt. Auskunft über mögliche Todeszeitpunkte und die

Todesursachen gaben sowohl die Akten als auch die Hausärzte und in wenigen

Fällen am Telefon angetroffene Angehörige.

Die einzelnen erhobenen Daten sind im Anhang 7.5. ersichtlich.
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2.5. Statistische Methoden

Mittelwerte und Standardabweichungen werden für kontinuierliche Daten im

Text und in den Tabellen angegeben, sofern es nicht anders vermerkt ist.

Kategoriale Variablen werden als absolute und relative Häufigkeiten berichtet.

Für sämtliche Vergleiche wurde ein p–Wert <0,05 als statistisch signifikant

betrachtet. Der Vergleich zwischen einzelnen Subgruppen für kategoriale

Daten erfolgte mit Hilfe des exakten Tests nach Fisher, für stetige Merkmale

wurde der U–Test nach Mann–Whitney verwendet. Überlebenszeiten (unter

Berücksichtigung aller Todesfälle bzw. Todesfällen aus kardialer Ursache)

werden mit Hilfe der Kaplan–Meier–Grafik dargestellt. Für die

Gruppenvergleiche der Überlebenszeiten wurde der Log–Rang–Test

verwendet. Die Auswertung erfolgte mit Hilfe des Statistikprogramms „SPSS

11 für Mac OS X“ (SPSS Inc.). Die graphische Darstellung wurde mit „Microsoft

Excel X für Mac“ (Microsoft Corp.) durchgeführt.
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3. Ergebnisse

3.1. Basisdaten

Der Mittelwert des Zeitraums der Verlaufskontrolle betrug 55,1 Monate, der

Median 63,7 Monate. Der kürzeste Beobachtungszeitraum der überlebenden

Patienten betrug 1,2 Monate, der längste 83,4 Monate.

Die Nachbeobachtung ist zu hundert Prozent vollständig.

3.2. Perioperative Daten

3.2.1. 30–Tage–Letalität

Drei Patienten (2,8 %) starben innerhalb der ersten 30 Tage. Einer dieser

Patienten starb intraoperativ, ein Patient starb fünf Tage und ein weiterer acht

Tage postoperativ. Die Todesursachen waren linksventrikuläres

Vorwärtsversagen, Bradyarrhythmie und kardiogener Schock. Somit handelte

es sich in allen Fällen um kardial bedingte Todesfälle.

Alle innerhalb der ersten 30 Tage verstorbenen Patienten waren präoperativ in

die CCS– und NYHA–Klasse 4 einzuordnen. Weitere Gemeinsamkeiten waren

Übergewicht (BMI  >25 kg/m2) und männliches Geschlecht.

3.2.2. Peri– und frühpostoperativer Verlauf

Intraoperativ wurden 31 Patienten (29,2 %) mit einer IABP versorgt. Die

Indikationsstellung hierfür erfolgte großzügig in Abhängigkeit vom

Katecholaminbedarf des Patienten. Sie konnte im Median nach 26 Stunden

wieder entfernt werden. Das Minimum der Einsatzzeit lag bei zwölf, das

Maximum bei 120 Stunden. Sechs Patienten (5,7 %) mussten wegen

Nachblutungen rethorakotomiert werden.

Die Patienten verbrachten zwischen einem und 35 Tagen auf der

Intensivstation. Der Median lag hier bei zwei Tagen. Die Nachbeatmungszeit

betrug im Median 10,5 Stunden. Minimum und Maximum lagen bei drei bzw.

240 Stunden.
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Nach der Operation hielten sich die Patienten im Median noch sechs Tage auf

der peripheren Station auf (Minimum drei, Maximum 35 Tage). Der

Gesamtaufenthalt in der Klinik für Herz– und thorakale Gefäßchirurgie betrug im

Median neun Tage (Minimum vier, Maximum 35 Tage). 94 Patienten (88,4 %)

begaben sich anschließend in eine stationäre Rehabilitation. Der Median des

Aufenthaltes in ein entsprechenden Einrichtung betrug 28 Tage (Minimum

sechs, Maximum 56 Tage).

P o s t o p e r a t i v  e r h i e l t e n  8 8 , 7  %  d e r  P a t i e n t e n

Thrombozyten–aggregationshemmer, 82,1 % Marcumar, 81,1 % Diuretika,

66 % ß–Blocker, 49,1 % ACE–Hemmstoffe, Digitalis 43,4 %, 35,8 %

Kalziumantagonisten, 28,3 % Nitrate und 20,8 % Molsidomin. Die Verteilung

zeigt sich in Abbildung 9.
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Abb. 9: Medikamente postoperativ

3.2.3. Spätmortalität und –morbidität

Später als 30 Tage nach der Operation verstarben im Beobachtungszeitraum

insgesamt 26 Patienten (24,5 %). Bei 18 Patienten (17 %) wurde eine

kardiale Todesursache angegeben, bei acht (7,5 %) eine nicht–kardiale.

Details zu den Todesursachen sind in Tabelle 2 wiedergegeben.
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Häufigkeit Prozent

Kardiale Todesursachen
Herzinsuffizienz 9 8,5
Herzinfarkt 4 3,8

Ischämischer Hirninfarkt 3 2,8
Plötzlicher Herztod 2 1,9

Nicht–kardiale Todesursachen
Multiorganversagen 2 1,9
Akutes Nierenversagen 2 1,9
Perforiertes Bauchaortenaneurysma 1 0,9
Lungenembolie 1 0,9

Verbluten bei Bauchaortenaneurysma–Operation 1 0,9
Hirnmassenblutung 1 0,9

Tab. 2: Todesursachen kardialer und nicht–kardialer Genese

Bei den schwer kardial vorerkrankten Patienten ist ein kardiogener Thrombus

als Ursache für einen ischämischen Hirninfarkt nicht unwahrscheinlich,

weshalb er hier als kardiale Todesursache gezählt wird.

Bei neun Patienten (8,5 %) wurde im Verlauf der Beobachtungszeit eine PCI

durchgeführt, vier Patienten (3,8 %) wurden mit mindestens einem weiteren

ACB versorgt.

60 Patienten (56,6 %) waren im Beobachtungszeitraum, der im Median 63,7

Monate betrug, nach der TMLR–Operation nicht mehr aus kardiologischen

Gründen hospitalisiert. Bei den übrigen Patienten lag der Median der

Krankenhausaufenthalte aus kardiologischen Gründen bei zwei Tagen

(Minimum ein Aufenthalt, Maximum zehn Aufenthalte). Die Anzahl der

Krankenhaustage betrug im Median 18 Tage (Minimum zwei, Maximum 93

Tage) im Beobachtungszeitraum.

33 Patienten (31,1 %) waren nach der Operation aus nicht–kardiologischen

Gründen im Krankenhaus. Diese Aufenthalte dauerten im Median 21 Tage

(Minimum zwei, Maximum 135 Tage).
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3.2.4. Gesamtletalität

Insgesamt verstarben 29 Patienten (27,4 %); 22 (20,8 %) aus kardialem und

sieben (6,6 %) aus nicht–kardialem Grund. Die Überlebensrate nach 7 Jahren

beträgt 76,4 bzw. 69,2 %. In Abbildung 10 ist dies ablesbar.

Abb. 10: Gesamtüberleben nach Kaplan–Meier

3.2.5. Spätpostoperativer Verlauf

Die Entwicklung der Dyspnoe–Symptomatik im Verlauf wurde anhand der

NYHA–Klassifikation untersucht. Die NYHA–Klasse betrug präoperativ im Mittel

3,2±0,6. Drei Monate nach der Operation verbesserte sich die mittlere

NYHA–Klasse signifikant auf 1,6±0,7. Im weiteren Verlauf schwankte dieser

Mittelwert in nichtsignifikantem Rahmen. Präoperativ waren 7,6 % der

Patienten in die NYHA–Klassen 1 und 2 einzuordnen. Bereits nach drei

Monaten war eine signifikante Umverteilung mit 86,7 % der Patienten in

diesen Klassen zu verzeichnen (p<0,001), nach fünf Jahren waren es 83,3 %

in den Klassen 1 und 2, nach sieben Jahren waren es 81,3 %. Der Verlauf der

Mittelwerte der NYHA–Klassen über die Zeit ist in Abbildung 11 dargestellt.
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Abb. 11: Verlauf der NYHA–Klassen (Mittelwerte)

Anhand der CCS–Klassif ikation wurde die Entwicklung der

Angina–pectoris–Symptomatik im Verlauf des Nachbeobachtungszeitraums

untersucht. Die Patienten wurden präoperativ im Mittel der CCS–Klasse

3,3±0,6 zugeordnet. Drei Monate nach der Operation verbesserte sich die

mittlere CCS–Klasse signifikant auf 1,5±0,7. Im weiteren Verlauf des

Beobachtungszeitraums schwankte dieser Mittelwert in einem

nichtsignifikanten Rahmen. Präoperativ waren 3,9 % der Patienten in die

CCS–Klassen 1 und 2 einzuordnen. Bereits nach drei Monaten war eine

signifikante Umverteilung mit 88,9 % der Patienten in diesen Klassen zu

verzeichnen (p<0,001), nach fünf Jahren waren es 83,3 % in den Klassen 1

und 2, nach sieben Jahren waren es 87,6 %. Der Verlauf der Mittelwerte der

CCS–Klassen ist in Abbildung 12 dargestellt.
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Abb. 12: Verlauf der CCS–Klassen (Mittelwerte)
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3.2.6. Pharmakologische Therapie

Es wurde zu allen Nachbeobachtungszeitpunkten die aktuelle Medikation der

Patienten erfragt. In Abbildung 13 ist aufgeführt, wie viel Prozent der

Patienten zu welcher Zeit ein jeweiliges Medikament einnahmen.

Eine statistische Auswertung dieser Daten ist bei der jeweils unterschiedlichen

Gruppengröße nicht sinnvoll, es sind jedoch einige Trends erkennbar.

Es zeigt sich zum einen, dass der Verbrauch an Nitraten im Verlauf der

Nachbeobachtungszeit tendenziell zunahm. Eine tendenzielle Zunahme der

ACE–Hemmer und der Lipidsenker im Verlauf ist auf eine stärkere

Verbreiterung der Medikamente in den letzten Jahren zurück zu führen.

Weiterhin ließ sich erkennen, dass tendenziell im Verlauf des

Nachbeobachtungszeitraumes der Einsatz oraler Antidiabetika und der Einsatz

von Insulin anstiegen.
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Abb. 13: Medikamente insgesamt

Als einen Teil der medikamentösen Therapie untersuchten wir die Untergruppe

der spezifischen antianginösen Therapie bestehend aus ß–Blockern,

Kalziumantagonisten, Nitraten und Molsidomin. Auch hier ist eine statistische

Auswertung aus genannten Gründen nicht sinnvoll.

Präoperativ bestand die Therapie am häufigsten aus einer Kombination von

drei Medikamenten. Abbildung 14 zeigt tendenziell, dass zunächst ein

Rückgang der Drei– und Vierfachkombinationen zu verzeichnen war, während

die Ein– und Zweifachkombinationen anstiegen. Im weiteren Verlauf der

Nachbeobachtung war eine tendenzielle Umkehrung dieser Verteilung zu

sehen. Nach 84 Monaten war eine einfache antianginöse Therapie am

häufigsten.
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Abb. 14: Antianginöse Kombinationstherapie

3.3. Subgruppeneinteilung

Zum weiteren Vergleich der Patienten wurden diese in unterschiedliche

Gruppen eingeteilt. Die Einteilungen und die Ergebnisse werden im Folgenden

vorgestellt. Die Verteilung der präoperativen Faktoren ist im Anhang in den

Tabellen 1—3 ersichtlich.

3.3.1. Einfluss der präoperativen Risikostratifizierung (EuroScore)

Wie zuvor beschrieben, wurden die Patienten anhand unterschiedlicher

präoperativer Faktoren und Komorbiditäten gemäß EuroScore einer Gruppe

mit niedrigem, mittlerem oder hohem peri– bzw. postoperativem Risiko

zugeordnet. Patienten mit niedrigem (EuroScore: 1–2 Punkte) und mittlerem
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Risiko (EuroScore: 3–5 Punkte) wurden in einer Gruppe zusammengefasst

(n=40) und im Folgenden mit der Gruppe der Patienten, die ein hohes Risiko

gemäß EuroScore aufwiesen (6 Punkte und mehr; n=66), verglichen.

Die Ein–Jahres–Überlebensrate insgesamt beträgt bei den Patienten beider

Gruppen ca. 90 %. Die Wahrscheinlichkeit, sieben Jahre zu überleben, beträgt

bei den Patienten der Gruppe mit mittlerem und niedrigem Risiko 72,2 % und

bei den Patienten der Gruppe mit hohem Risiko 66,5 %. Insgesamt ergibt sich

allerdings kein signifikanter Unterschied (p=0,7723).

Abb. 15: Kumulatives Gesamtüberleben nach Kaplan–Meier in der Gruppe

„EuroScore“

Die Ein–Jahres–Überlebensrate unter Berücksichtigung des Todes aus kardialer

Ursache beträgt bei den Patienten der Gruppe mit mittlerem und niedrigem

Risiko 98,4 % und in der Gruppe mit hohem Risiko 94,9 %. Die

Wahrscheinlichkeit, sieben Jahre zu überleben, beträgt bei den Patienten der

Gruppe mit mittlerem und niedrigem Risiko 78,6 % und bei den Patienten der

Gruppe mit hohem Risiko 74,6 %. Auch dies ist kein signifikanter Unterschied

(p=0,7391).
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Abb. 16: Kumulatives Überleben unter Berücksichtigung kardialer

Todesursachen nach Kaplan–Meier in der Gruppe „EuroScore“

Bezüglich des Einsatzes der IABP und der Dauer des Aufenthaltes auf der

Intensivstation ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den

Subgruppen.

Die Patienten der Gruppe mit mittlerem und niedrigem Risiko hatten keine

geringere Hospitalisationsrate aus kardiologischem Grund und sie wurden auch

nicht seltener erneut operiert bzw. einem katheterinterventionellen Verfahren

unterzogen.

Signifikante Unterschiede ergaben sich bezüglich der kardialen

Beschwerdesymptomatik präoperativ (p=0,047) und nach 36 Monaten

(p=0,035). Zu diesen Zeitpunkten hatten Patienten mit niedrigem und

mittlerem Risiko signifikant weniger Angina pectoris als die Patienten mit

hohem Risiko. Nach 48 Monaten bestanden keine signifikanten Unterschiede

mehr.

Ein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Dyspnoesymptomatik (gemessen

anhand der NYHA–Klassifikation) bestand nur präoperativ.
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3.3.2. Vergleich der reinen TMLR mit der Kombinationstherapie

Wie bereits erwähnt wurde bei 40 Patienten (37,7 %) eine reine Laserung

durchgeführt, 66 der Patienten (62,3 %) wurden mit einem kombinierten

Eingriff (TMLR und ACB) mit mindestens einem ACB behandelt.

Die Ein–Jahres–Überlebensrate insgesamt beträgt bei den Patienten der

Gruppe mit kombiniertem Eingriff 90,9 % und bei den Patienten der reinen

TMLR–Gruppe 85 %. Die Wahrscheinlichkeit, sieben Jahre zu überleben,

beträgt bei den Patienten der Gruppe mit kombiniertem Eingriff 76,1 % und

bei den Patienten der reinen TMLR–Gruppe 59,6 %. Wenn zusätzlich eine

aorto–koronare Bypassoperation durchgeführt wurde, zeigt sich ein Trend zu

längerer Überlebenszeit, der sich statistisch nicht belegen lässt (p=0,1107).

Abb. 17: Kumulatives Gesamtüberleben nach Kaplan–Meier in der Gruppe

„Eingriffsarten“

Die Ein–Jahres–Überlebensrate unter Berücksichtigung des Todes aus kardialer

Ursache beträgt bei den Patienten der Gruppe mit kombiniertem Eingriff

93,9 % und bei den Patienten der reinen TMLR–Gruppe 87,4 %. Die

Wahrscheinlichkeit, sieben Jahre zu überleben, beträgt bei den Patienten der

Gruppe mit kombiniertem Eingriff 85,9 % und bei den Patienten der reinen

TMLR–Gruppe 63,6 %. Die Überlebenszeit ist also signifikant länger, wenn
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zusätzlich zur Laserung auch eine aorto–koronare Bypassoperation

durchgeführt wurde (p=0,0335).

Abb. 18: Kumulatives Überleben unter Berücksichtigung kardialer

Todesursachen nach Kaplan–Meier in der Gruppe „Eingriffsarten“

Der IABP–Einsatz in der kombinierten Gruppe ist signifikant seltener

(p=0,058). Bezüglich der Einsatzzeit der IABP und der Dauer des Aufenthaltes

auf der Intensivstation gab es keine signifikanten Unterschiede.

Es findet sich kein Anhalt dafür, dass sich die Häufigkeit oder die Dauer

kardiologisch–bedingter Hospitalisationen zwischen den Gruppen signifikant

unterscheiden.

Gemessen an der CCS–Klassifikation hatten die Patienten der Gruppe mit

kombiniertem Eingriff signifikant weniger Angina pectoris als TMLR–Patienten

zwischen zwölf (p=0,03), 24 (p=0,022) und 36 Monaten (p=0,008). Dies ist

an unten stehenden Abbildungen zu sehen. Als Tendenz ist dies bereits nach

sechs Monaten und auch noch nach 48 Monaten erkennbar.
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Abb. 19: CCS–Klassifikation (Kombinationseingriff)
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Abb. 20: CCS–Klassifikation (reine TMLR)

Die Patienten der Gruppe mit kombiniertem Eingriff hatten signifikant weniger

Symptome einer Herzinsuffizienz (gemessen anhand der NYHA–Klassifikation)

als die Patienten der reinen TMLR–Gruppe nach 36 (p=0,022) und 48 Monaten

(p=0,013), wie in den folgenden Abbildungen dargestellt. Als Tendenz ist dies

bereits nach 24 Monaten erkennbar.
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Abb. 21: NYHA–Klassifikation (Kombinationseingriff)
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Abb. 22: NYHA–Klassifikation (reine TMLR)

3.3.3. Einfluss der Anzahl der perfundierten Myokardareale

Postoperativ wurde bei allen Patienten die Anzahl der perfundierten Areale

bestimmt. Diese Areale wurden im Vorfeld nach den durch die

Haupt–Koronargefäße — LAD, Cx und RCA — versorgten Myokardanteilen

eingeteilt. Die Perfusion wurde einerseits durch die der Operation

vorangehende Koronarangiographie ermittelt, andererseits wurden die

während der Operation mit einem Bypass versorgten Areale als perfundiert

angenommen. In der Koronarangiographie wurde die Blutversorgung der
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einzelnen Areale als vorhanden angesehen, wenn die Stenosierung der

Hauptgefäße LAD, Cx und RCA bzw. derer Äste weniger als 75 % betrug.

Insgesamt ist die Aussagefähigkeit dieser Einteilung jedoch fragwürdig, weil

postoperativ keine Kontroll–Koronarangiographie durchgeführt wurde. Diese

Maßnahme wäre medizinisch bei diesen Hochrisikopatienten nicht

gerechtfertigt gewesen.

Bei 16 Patienten (15,1 %) waren postoperativ alle drei Areale perfundiert.

Zwei Areale waren bei 51 Patienten (48,1 %) perfundiert, nur jeweils ein Areal

bei 29 Patienten (27,4 %). Bei 17 dieser Patienten (16,0 %) handelte es sich

hierbei um die LAD. Bei neun Patienten (8,5 %) war auch postoperativ kein

Areal perfundiert. Die Verteilung ist in Abbildung 22 zu sehen.

Zum Vergleich der Gruppen wurden die Patienten mit keinem und die mit

einem perfundierten Areal zusammengefasst. Dementsprechend umfasst diese

Gruppe 38 Patienten.

15 %

36 %

49 %

 0+1 perfundiertes Areal

 2 perfundierte Areale

 3 perfundierte Areale

Abb. 23: Postoperativ perfundierte Myokardareale

Die Ein–Jahres–Überlebensrate insgesamt beträgt bei den Patienten der

Gruppe mit 0 und 1 perfundierten Areal 84,6 %, bei den Patienten der Gruppe

mit 2 perfundierten Arealen 91 % und bei den Patienten der Gruppe mit 3

perfundierten Arealen 90,2 %. Die Wahrscheinlichkeit, sieben Jahre zu

überleben, beträgt bei den Patienten der ersten Gruppe lediglich 46,7 %, bei

denen der zweiten Gruppe 82,4 % und bei den Patienten der dritten Gruppe

85,9 %. Diese Unterschiede sind signifikant (p=0,001).
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Abb. 24: Kumulatives Gesamtüberleben nach Kaplan–Meier in der Gruppe

„Areale“

In der Gruppe mit keinem verschlossenen Areal gibt es keine Todesfälle mit

kardialer Ursache. Die Ein–Jahres–Überlebensrate unter Berücksichtigung des

Todes aus kardialer Ursache beträgt bei den Patienten der Gruppe mit 0 und 1

perfundierten Areal 87,1 % und bei den übrigen Patienten ca. 94 %. Die

Wahrscheinlichkeit, sieben Jahre zu überleben, beträgt bei den Patienten der

ersten Gruppe lediglich 51,8 %, bei denen der zweiten Gruppe 89,9 % und bei

den Patienten der dritten Gruppe 93,8 %. Auch hier ergeben sich signifikante

Unterschiede (p=0,004).
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Abb. 25: Kumulatives Überleben unter Berücksichtigung kardialer

Todesursachen nach Kaplan–Meier in der Gruppe „Areale“

Je mehr Areale offen waren desto seltener war der Einsatz einer IABP nötig

(p=0,033). Bezüglich der Einsatzzeit und der Dauer des Aufenthaltes auf der

Intensivstation gab es keine Unterschiede.

Die Patienten der Gruppe mit drei perfundierten Arealen hatten nicht weniger

Krankenhausaufenthalte aus kardiologischem Grund und sie wurden auch nicht

seltener erneut operiert bzw. einem katheterinterventionellen Verfahren

unterzogen.

Ein signifikanter Unterschied bestand nur präoperativ bezüglich der

Dyspnoesymptomatik (p=0,019) und präoperativ (p=0,047), nach 24

(p=0,022) und nach 36 Monaten (p=0,035) das Auftreten von Angina pectoris

betreffend.
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3.3.4. Einfluss von Diabetes mellitus und Adipositas

Es findet sich kein Anhalt dafür, dass sich die Patienten mit und ohne Diabetes

mellitus bezüglich der Einsatzzeit der IABP und der Dauer des Aufenthaltes auf

der Intensivstation, des Überlebens, der Häufigkeit von kardialen

Todesursachen, der Häufigkeit oder Dauer kardial–bedingter Hospitalisationen

und der erneut notwendigen Operationen bzw. katheterinterventionellen

Verfahren unterscheiden.

Auch bei adipösen Patienten (BMI >25 kg/m2) waren keine signifikanten

Unterschiede im Hinblick auf den Einsatz der IABP, Dauer des

Intensivstationsaufenthaltes, des Überlebens, der Häufigkeit kardialer

Todesursachen, erneuter Hospitalisationen oder operativer oder

interventioneller Eingriffe aus kardialem Grund im Vergleich zu

normalgewichtigen Patienten fest zu stellen.
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4. Diskussion

Seit dem ersten Einsatz von transmyokardialer Laserrevaskularisation (TMLR)

1983 ist in der Literatur über mehr als 3000 Patienten berichtet worden.

Aufgrund der Tatsache, dass es sich um ein operatives Verfahren handelt,

waren Doppelblindstudien unmöglich; es wurden aber viele retrospektive und

prospektive, nicht randomisierte und einige prospektive, randomisierte

Studien durchgeführt.

Die Mehrheit der behandelten Patienten hatte die gleichen Voraussetzungen

wie die Patienten in dieser Studie (mindestens einen Herzinfarkt, mehrere

verschiedene Revaskularisationsinterventionen, CCS–Klassen 3 und 4, nicht

direkt revaskulisierbare Koronararterien und lebensfähiges Myokard).

In den retrospektiven und den nicht randomisierten Studien wurde die

perioperative Mortalität der TMLR (bis zu 30 Tage nach der Operation) mit bis

zu 20 % angegeben [46]. Neben den Lerneffekten durch zunehmenden

Einsatz der Methode wurden mehrere Risikofaktoren für die perioperative

Mortalität herausgefunden [14, 29, 50, 73, 107]. Hauptsächlich handelte es

sich dabei um Herzinsuffizienz, instabile Angina pectoris, signifikanten

Mitralprolaps und das Nichtvorhandensein von wenigstens einem von einem

durchgängigen Nativgefäß oder Bypass versorgten Myokardareal. Bei

Ausschluss von Patienten mit diesen Risikofaktoren konnte die perioperative

Mortalität auf ein Mittel von 3 % gesenkt werden [79]. In einer Studie mit

Hochrisikopatienten wird von einer perioperativen Mortalität von 0 %

berichtet, die auf den prophylaktischen Einsatz einer IABP zurückgeführt wird

[73]. Es wurde allerdings nur ein kleines Kollektiv von 30 Patienten

untersucht.

Weiterhin stellte sich heraus, dass der postoperative Einsatz von Diuretika,

Acetylsalicylsäure, intravenösen Nitraten und ß–Blockern und die schnelle

Wiederaufnahme der präoperativen Medikation eine Verbesserung des

Resultats bewirken könnten [47, 49, 50].

In fast allen der bisher durchgeführten Studien wurde von einem Rückgang

der Angina pectoris berichtet, wobei sich ein Beobachtungszeitraum von

mindestens einem Jahr als Minimum für eine fundierte Aussage über den

Langzeiteffekt als nötig erwiesen hat.
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Die Verbesserung der Angina–pectoris–Symptomatik scheint ihren Höhepunkt

nach sechs Wochen zu erreichen und für mindestens ein Jahr zu

bestehen [42, 76, 85].

Außerdem wurde die TMLR mit verbesserter Lebensqualität [46],

vermindertem Bedarf antianginöser Medikamente [14, 23, 46], selteneren

Krankenhausaufenthalten aufgrund von instabiler Angina pectoris [44, 46] und

verbesserter körperlicher Belastbarkeit [4, 15, 19, 23, 29, 31, 79, 108]

assoziiert.

Die Resultate der Studien über postoperative Perfusion sind widersprüchlich.

Einige Studien zeigten verbesserte Myokardperfusion durch

Single–Photon–Emissions–Computertomographie (SPECT) oder

Positronen–Emissions–Tomographie (PET) drei bis zwölf Monate nach der

TMLR [19, 29, 31, 44, 46, 77]. Einige andere zeigten dagegen eine

Ve r s ch l e ch t e r ung  be z i ehungswe i s e  k e i ne  Ve r ände rung

[4, 23, 31, 79, 85, 95, 108]. Es ist die Vermutung geäußert worden, dass das

Fortschreiten der Erkrankung in den Nativgefäßen und Bypässen diese

Resultate erklären könne [49, 85]. Außerdem besteht der Verdacht, dass die

derzeitigen bildgebenden Verfahren die widersprüchlichen Befunde zum

Beispiel durch niedrige Auflösung beeinflussen [7, 54, 97], was

möglicherweise durch die Verwendung der Magnetresonanztomographie (MRT)

verbessert werden könnte [65].

Auch die randomisierten Studien beschäftigten sich mit diesen Themen. In

einer Studie zeigten sich signifikante Verbesserungen von Angina pectoris,

körperlicher Belastbarkeit, Lebensqualität und kardiologisch bedingten

Rehospitalisierungen in der TMLR–Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe, die

nur medikamentös behandelt wurde, aber keine Unterschiede in der

Myokardperfusion [7]. In einer anderen Studie dagegen wurde zusätzlich zu

dem signifikant verbesserten subjektiven Befinden auch eine signifikante

Verbesserung der Myokardperfusion im Gegensatz zur Kontrollgruppe

gefunden [30]. Auch diese Resultate könnten von der unzureichenden Qualität

der Bildgebungsverfahren beeinflusst sein.

Eine weitere Erklärung könnte der Placeboeffekt sein. Frühere Studien, die

eine Ligatur der A. mammaria interna mit vorgetäuschten Operationen, bei

denen nur ein Hautschnitt durchgeführt wurde, verglichen, berichteten bei

be i den  Ve r f ah r en  e i ne  ähn l i c he  Ve rbes se rung  de r
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Angina–pectoris–Symptomatik sechs bis zwölf Monate nach der Operation wie

sie bei der TMLR gefunden wird [18, 25].

Anders als für die TMLR als alleinige Therapie für die KHK im Endstadium sind

viel versprechende Resultate für die Kombination mit ACB–Operationen

gefunden worden. In einer blinden, randomisierten, kontrollierten Studie

waren nach einem Jahr zwar die Angina–pectoris–Symptomatik und die

körperliche Belastbarkeit in der Gruppe der kombinierten Eingriffe nicht besser

als in denen der jeweiligen Einzeleingriffe, aber die perioperative Mortalität

war geringer und das Überleben nach einem Jahr besser [6].

Als Wirkmechanismen werden drei Vorgänge diskutiert. Diese sind offene,

perfundierte Kanäle, Denervierung des Myokards und Angioneogenese.

Die erste Hypothese besagt, dass die Myokardperfusion direkt durch das

Strömen von oxygeniertem Blut vom linken Ventrikel durch die Kanäle

verbessert wird. Erste Studien unterstützten diesen Ansatz [20]. Allerdings

gibt es nun substantielle experimentelle [27, 28, 57, 58] und klinische

postmortale Beweise des Gegenteils [13, 32, 61, 103]. Diese Studien zeigen,

dass sich die Kanäle schon kurz nach der Operation mit nekrotischen und

inflammatorischen Zelltrümmern anfüllen und nicht durchgängig bleiben

sondern später vernarben. Studien über myokardiale Perfusion sofort nach der

TMLR unterstützen diese Ergebnisse [36, 57, 58, 67, 84, 111].

Die umgehende Linderung der Angina pectoris, die in manchen klinischen

Studien beobachtet wurde, kann möglicherweise durch Beschädigung

epikardialer sympathischer Nervenfasern erklärt werden [29, 88]. Manche

Studien [5, 63, 64] brachten Ergebnisse, die diese Hypothese unterstützten, in

anderen aber war dies nicht zu finden [39, 80]. In diesem Bereich sind weitere

Untersuchungen notwendig, um zu klären, worauf die Effekte der TMLR

basieren.

Viele Studien berichteten von der Bildung neuer Kapillaren im Bereich der

Laserkanäle. Durch die transmyokardiale Laserrevaskularisation werden

vermehrt Botenstoff–Ribonukleinsäure (mRNA) für vaskulären endothelialen

Wachstumsfaktor (VEGF) [43], transformierender Wachstumsfaktor Beta

(TGF–ß) und basischer Fibroblasten–Wachstumsfaktor (bFGF) [93] gebildet,

die eine Rolle im angiogenetischen Prozess zu spielen scheinen. In anderen

Studien wurde allerdings festgestellt, dass diese Zeichen von Angioneogenese

eine unspezifische Reaktion auf Verletzung des Myokards sind [17, 75]. In
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weiteren Studien muss untersucht werden, ob verstärkter Blutfluss in den

Koronarien [48, 112], Verbesserung von Mikroperfusion [72] und regionaler

Kontraktilität [45, 72], die in unterschiedlichen Studien auch noch nach zwei

bis sechs Monaten nachgewiesen wurden, tatsächlich ein Resultat der

Angioneogenese sind.

4.1. Ergebnisse der Nachbeobachtung

4.1.1. Gesamtkollektiv

In der Literatur wurde zu Beginn der TMLR die peri– bzw. frühpostoperative

Mortalität (< 30 Tage) mit bis zu 20 % angegeben [46]. Neben einer gewissen

Verbesserung durch Erfahrung wurden mehrere Faktoren mit einem erhöhten

Mortalitätsrisiko assoziiert. Hierbei sind insbesondere Herzinsuffizienz, instabile

Angina pectoris, signifikante Mitralklappeninsuffizienz, das Fehlen mindestens

eines durch eine native Koronararterie oder einen offenen Bypass geschützten

vaskulären Areals zu nennen [14, 50, 73, 107]. Eine Senkung der

perioperativen Mortalitätsrate auf im Mittel ca. 3 % ist unter Berücksichtigung

der oben genannten Kriterien möglich [79]. Die perioperative Mortalitätsrate

des vorgestellten Patientenkollektivs von 2,8 % entspricht somit den

international publizierten Daten.

Insgesamt verstarben im Beobachtungszeitraum 27,4 % der Patienten;

20,8 % aus kardialem und 6,6 % aus nicht–kardialem Grund. Die hohe

Sterblichkeit aus nicht–kardialer Ursache lässt sich mit der hohen Komorbidität

der Patienten erklären. 62 % des Patientenkollektivs wurde nach dem

präoperativen Risikostratifizierungs–System EuroScore der Gruppe mit hohem

Risiko zugeordnet.

Sehr einheitlich wird in den klinischen TMLR–Observationsstudien, die ein

Nachbeobachtungsintervall von mindestens 12 Monaten postoperativ

beschreiben, über eine Verbesserung der Beschwerdesymptomatik (gemessen

an der CCS–Klasse) berichtet [4, 15, 21, 26, 37, 66, 69]. Die Besserung der

Symptome scheint ihren Spitzenwert nach 6 Monaten zu erreichen und

mindestens ein Jahr lang anzuhalten.

Horvath et al. untersuchten die Entwicklung der Angina–pectoris–Symptomatik

der Patienten und beobachteten eine signifikante Verbesserung der
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CCS–Klasse von 3,7 präoperativ zu 1,6 im Verlauf der Nachbeobachtungszeit

[42]. In unserem Patientenkollektiv betrug die CCS–Klasse präoperativ im

Mittel 3,3. Drei Monate nach der Operation verbesserte sich die mittlere

CCS–Klasse auf 1,5. Im weiteren Verlauf des Beobachtungszeitraums

schwankte dieser Mittelwert in nichtsignifikantem Rahmen. Präoperativ waren

3,9 % der Patienten in die CCS–Klassen 1 und 2 einzuordnen. Bereits nach

drei Monaten war eine signifikante Umverteilung mit 88,9 % Prozent der

Patienten in diesen Klassen zu verzeichnen (p<0,001), nach fünf Jahren waren

es 83,3 % in den Klassen 1 und 2, nach sieben Jahren waren es 87,6 %. Eine

Verbesserung um mindestens zwei Angina–Klassen wurde von der genannten

Arbeitsgruppe als signifikant angesehen. Nach diesem Kriterium war nach

sieben Jahren bei 56,3 % eine erfolgreiche Therapie der Angina pectoris zu

verzeichnen; Horvath et al. berichteten über eine erfolgreiche Therapie der

Angina pectoris bei 68 % der Patienten [42].

Diese Ergebnisse widersprechen denen von Nägele et al., die anhand einer

relativ kleinen Studie mit 19 Patienten, bei denen der Ho:YAG–Laser

angewandt wurde, postulierten, dass die TMLR nur zu einer kurzen

Verbesserung der Angina pectoris führte, da sie zwar eine signifikante

Verbesserung nach drei Monaten beobachtete, die aber im dreijährigen

Nachbeobachtungszeitraum kontinuierlich wieder rückläufig war [85].

In unserer Studie betrug die NYHA–Klasse präoperativ im Mittel 3,2. Drei

Monate nach der Operation verbesserte sich die mittlere NYHA–Klasse auf 1,6.

Im weiteren Verlauf des Beobachtungszeitraums schwankte dieser Mittelwert

in unsignifikantem Rahmen. Präoperativ waren 7,6 % der Patienten in die

NYHA–Klassen 1 und 2  einzuordnen. Bereits nach drei Monaten war eine

signifikante Umverteilung mit 86,7 % Prozent der Patienten in diesen Klassen

zu verzeichnen (p<0,001), nach fünf Jahren waren es 83,3 % in den Klassen 1

und 2, nach sieben Jahren waren es 81,3 %. Auch hier ist eine Verbesserung

um zwei Klassen als signifikant anzusehen. Nach diesem Kriterium war nach

fünf Jahren bei 55,6 % eine erfolgreiche Therapie der Dyspnoe zu

verzeichnen, nach sieben Jahren war dies nur noch bei 43,8 % der Patienten

zu beobachten.

Mehrere Arbeitsgruppen beschrieben eine verbesserte Lebensqualität nach

TMLR [35, 108], die in dieser Studie jedoch nicht erhoben wurde. Weiterhin ist

laut vorherigen Studien die transmyokardiale Laserrevaskularisation neben
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einem reduzierten postoperativen Anteil an antianginöser Medikation [14, 23]

auch mit einer verminderten Anzahl an Hospitalisierungen aufgrund einer

instabilen Angina pectoris verbunden [44, 46].

Viele Observationsstudien beinhalten keine Vergleichsgruppe. Sechs bislang

publizierte prospektiv randomisierte Studien untersuchten die Unterschiede

zwischen TMLR und medikamentöser Therapie [2, 7, 14, 30, 54, 97].

Unterschiede hinsichtlich des Überlebens konnten nicht nachgewiesen werden.

Allerdings war eine signifikante Überlegenheit der TMLR bezüglich der

Verbesserung der Angina–pectoris–Symptomatik zu verzeichnen (Tabelle 3).

Autor Patienten–
zahl

Laser–
typ

Patientenanteil (%)
mit Verbesserung

von mind. 2
CCS–Klassen

TMLR vs.
medika–mentöse

Therapie
(p–Wert)

Überlebensrate
TMLR vs.

medikamentöse
Therapie
(p–Wert)

Aaberge et
al. [2]

100 CO2 39 vs. 0 (p<0,01) 88 vs. 92% (ns)

Allen et al.
[7]

275 Ho:YAG 76 vs. 32 (p<0,001) 84 vs. 89% (ns)

Burghoff et
al. [14]

17 Ho:YAG 48 vs. 14 (p<0,001) 95 vs. 90% (ns)

Frazier et al.
[30]

192 CO2 72 vs. 13 (p<0,001) 85 vs. 79% (ns)

Jones et al.
[54]

86 Ho:YAG Keine Angaben Keine Angaben

Schofield et
al. [97]

188 CO2 25 vs. 4 (p<0,001) 89 vs. 96% (ns)

Tab. 3: Vergleich bislang publizierter Studien über Unterschiede zwischen

TMLR und medikamentöser Therapie

4.1.2. Einfluss der präoperativen Risikostratifizierung (EuroScore)

Nägele et al. beschrieben eine Korrelation zwischen präoperativer

linksventrikulärer Ejektionsfraktion und dem perioperativen Risiko [85]. Sie

kamen zu dem Schluss, dass eine transmyokardiale Laserrevaskularisation

nicht durchgeführt werden sollte, wenn die Ejektionsfraktion präoperativ

weniger als 40 % betrüge. Dieser Empfehlung können wir uns nicht

bedingungslos anschließen, da die drei Patienten, die in unserer Studie
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weniger als 30 Tage überlebten, präoperativ eine Ejektionsfraktion von

mindestens 50 % aufwiesen. Das perioperative Risiko lässt sich nach unseren

Beobachtungen nicht an der präoperativen linksventrikulären Ejektionsfraktion

festmachen.

Zur Prädiktion einer frühen Mortalität bei kardiochirurgischen Patienten wurde

1999 von Nashef und Kollegen ein Risikostratifizierungs–System

entwickelt [86]. Es fand unter dem Namen „EuroScore“ weite Verbreitung und

Anwendung innerhalb der Herzchirurgie und beinhaltet neben neun

patientenbezogenen Faktoren vier Faktoren, die den präoperativen klinischen

Zustand des Patienten berücksichtigen, und vier Faktoren, die den Zeitpunkt

und die Art des operativen Eingriffs einbeziehen. Anhand des EuroScore

können Patienten in unterschiedliche Risikogruppen, nämlich niedriges Risiko

(1–2 Punkte des Scores), mittleres Risiko (3–5 Punkte) und hohes Risiko

(mehr als fünf Punkte), eingeteilt werden.

Anhand des EuroScores wurde in dem vorgestellten Patientenkollektiv ein

möglicher Einfluss des unterschiedlichen Risikos auch im Hinblick auf die

Spätmortalität, die ursprünglich nicht Ziel der Risikostratifizierung des

EuroScores war, untersucht. Es besteht ein Trend zu längerem Überleben bei

Patienten mit mittlerem und niedrigem Risiko im Gegensatz zu den Patienten

mit hohem Risiko, der jedoch nicht signifikant ist. Ähnlich ist die Situation bei

Betrachtung der kardialen Todesursachen.

Nach 36 Monaten hatten Patienten mit niedrigem und mittlerem Risiko

signifikant weniger Angina pectoris als die Patienten mit hohem Risiko

(p=0,035), nach 48 Monaten ist dieser Unterschied nicht mehr signifikant.

Ein signifikanter Unterschied die Dyspnoesymptomatik betreffend lässt sich im

Verlauf der Nachbeobachtung nicht nachweisen. Auch bezüglich des Einsatzes

der IABP, der Dauer des Aufenthaltes auf der Intensivstation, der weiteren

Krankenhausaufenthalte aus kardiologischem Grund und der Re–Operationen

bzw. erneuter katheterinterventioneller Verfahren ergaben sich keine

signifikanten Unterschiede.

Aus unseren Untersuchungen lässt sich demnach schließen, dass die

Einschätzung des präoperativen Risikos mit dem EuroScore hinsichtlich der

Langzeitmortalität und –morbidität bei der transmyokardialen

Laserrevaskularisation nur bedingt aussagekräftig ist. Aufgrund der geringen
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Fallzahlen in den einzelnen untersuchten Gruppen ist die Aussagekraft dieser

Ergebnisse ist jedoch eingeschränkt.

4.1.3. Vergleich der reinen TMLR mit der Kombinationstherapie

Für die transmyokardiale Laserrevaskularisation in Kombination mit koronarer

Bypassversorgung als Therapie für die KHK im Endstadium wurden viel

versprechende Ergebnisse publiziert. Peterson et al. veröffentlichten

Ergebnisse der STS National Database von 2475 Patienten, die zwischen 1998

und 2001 einen Kombinationseingriff von TMLR und koronarer

Bypassoperation erhielten [94]. Die perioperative Mortalität betrug 4,2 %. Die

risikoadjustierte Mortalität war vergleichbar mit derjenigen von Patienten aus

genannter Datenbank, die eine alleinige Bypassoperation erhielten.

Allen et al. verglichen in einer prospektiv randomisierten Multizenter–Studie

die Kombinationstherapie mit alleiniger koronarer Bypassoperation unter

Verwendung eines Holmium:YAG–Lasers bei 263 Patienten mit nicht

ans ch l u s s f äh i gen  myoka rd i a l en  Segmen ten  i n  e i nem

Nachbeobachtungszeitraum von einem Jahr [6]. Nicht bypassfähige Areale

wurden entweder gelasert (in der Gruppe der Kombinationstherapie) oder

nicht versorgt (in der Gruppe der alleinigen Bypassoperation). Die

perioperative Mortalität war in der mit TMLR behandelten Gruppe signifikant

niedriger (1,5 % versus 7,6 %). Sie beschrieben eine signifikant höhere

Ein–Jahres–Überlebensrate (95 % versus 89 %) und ein geringeres Auftreten

von schwerwiegenden kardialen Ereignissen (major adverse cardiac events –

MACE) bei Patienten, die einen Kombinationseingriff erhalten hatte und

empfahlen daraufhin dieses Vorgehen. Ähnliche Ergebnisse wurden ebenfalls

von Horvath et al. beschrieben [41].

Einen Unterschied bezüglich des Auftretens von Angina pectoris im Verlauf

fanden sie nicht.

In unserem Patientenkollektiv wurde gut ein Drittel der Patienten mit einer

reinen Laserung behandelt, bei den übrigen Patienten wurde ein kombinierter

Eingriff mit mindestens einem ACB durchgeführt.

Die perioperative Mortalität lag insgesamt bei 2,8 %. Die

Ein–Jahres–Überlebensrate betrug bei den Patienten mit einem

Kombinationseingriff, der bei insgesamt 62,3 % des Gesamtkollektivs
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durchgeführt wurde, 91 % und ist damit mit den Daten von Allen vergleichbar

[6]. Die Wahrscheinlichkeit sieben Jahre zu überleben betrug 86 %. Es fand

sich ein statistisch nicht signifikanter Trend zu längerer Überlebenszeit, wenn

zusätzlich eine aorto–koronare Bypassoperation durchgeführt wurde

(7–Jahre–Überlebenswahrscheinlichkeit 60 %; p=0,1107). Unter

Berücksichtigung des Todes aus kardialer Ursache ist die Überlebenszeit in

diesem Fall signifikant länger (p=0,0335).

Nach zwölf (p=0,03), 24 (p=0,022) und 36 Monaten (p=0,008) haben die

Patienten der Gruppe mit kombiniertem Eingriff signifikant weniger Angina

pectoris als TMLR–Patienten. Dies ist tendenziell bereits nach sechs Monaten

und noch nach 48 Monaten erkennbar. Die Dyspnoesymptomatik ist bei den

Patienten der Gruppe mit kombiniertem Eingriff nach 36 (p=0,022) und 48

Monaten (p=0,013) signifikant geringer ausgeprägt. Als Tendenz ist dies

bereits nach 24 Monaten erkennbar. Die im Jahr 2004 von Allen et al. [8]

publizierten weiteren Daten zeigen nach fünf Jahren weiterhin einen

niedrigeren Angina–Score der Patienten mit einem Kombinationseingriff

gegenüber Patienten mit alleiniger Bypassoperation (0,4±0,7 versus 0,7±1,1;

p=0,05). Auch war der Anteil an Patienten mit einer schweren

Angina–pectoris–Symptomatik deutlich niedriger nach zusätzlicher TMLR

(CCS–Klasse 3/4: 0 % gegenüber 10 %, p=0,009). Die Überlebensraten

waren zwischen den Gruppen vergleichbar (ACB plus TMLR 76 % versus ACB

allein 80 %, p=0,90).

Der Einsatz der IABP ist in der kombinierten Gruppe geringer (p=0,058).

Bezüglich der Einsatzzeit der IABP und der Dauer des Aufenthaltes auf der

Intensivstation, der weiteren Krankenhausaufenthalte aus kardiologischem

Grund und der Re–Operationen bzw. erneuter katheterinterventioneller

Verfahren gab es keine signifikanten Unterschiede.

Nach diesen Ergebnissen ist eine Kombination von TMLR und ACB tendenziell

von Vorteil. Dies entspricht auch den Leitlinien der „Society of Thoracic

Surgeons“ [12].

4.1.4. Einfluss der Anzahl der perfundierten Myokardareale

Bereits im Jahre 2001 wurden erste Ergebnisse der Nachbeobachtung dieser

Patienten veröffentlicht [59]. Es wurden Hinweise darauf gefunden, dass das
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Überleben nach TMLR in Abhängigkeit von der Anzahl der perfundierten

Myokardareale steht.

Für die Angina–pectoris–Symptomatik bestand dieser Zusammenhang lediglich

für die ersten drei postoperativen Jahre. In diesem Zeitraum lagen bei den

Patienten, bei denen ein oder mehrere Myokardareale perfundiert waren,

weniger Angina–pectoris–Beschwerden vor. Die Hospital– und Spätmortalität

wurde durch die Perfusion des Myokards durch native Gefäße oder koronare

Bypassgefäße signifikant vermindert. In den Kaplan–Meier–Überlebenskurven

zeigte sich deutlich der Einfluss der Koronarperfusion auf die Mortalität.

Vergleichbare Ergebnisse erzielten Burkhoff et al. [14].

Variablen, die das Überleben der Patienten beeinflussen könnten (z. B.

präoperative linksventrikuläre Ejektionsfraktion, Body–Mass–Index s. u.)

hatten keine vergleichbare Prädiktion für das Überleben wie die

Gruppeneinteilung nach dem Grad der Koronarperfusion [59]. Dies könnte ein

Zeichen dafür sein, dass die TMLR selbst keine adäquate Koronarperfusion

herstellen kann, wenn das Herz nicht zusätzlich von nativen Koronararterien

oder Bypassgefäßen versorgt wird. Die Befunde von Burns et al. [95] wären so

zu interpretieren, da hier die TMLR in PET–Untersuchungen keine

Verbesserung der Myokardperfusion erzielte. Gegenteilige Aussagen wurden

allerdings von Horvath et al. gemacht [44]. In der Diskussion des

Wirkungsmechanismus der TMLR würden die eigenen Ergebnisse zur Theorie

der Verbesserung der Kapillardurchblutung in ischämischen Arealen passen.

Ohne erhaltene Perfusion der Areale durch die Koronarien ist der positive

kapilläre Verteilungseffekt jedoch nicht ausreichend.

Zusammenfassend scheint es für die mittelfristige Prognose der Patienten

nicht unwesentlich zu sein, mindestens ein Herzareal mit intakter nativer oder

bypasschirurgischer Blutversorgung zusätzlich zur TMLR zu besitzen. Daraus

folgt, dass auch bei der schweren Form der diffusen koronaren Herzkrankheit

konventionelle Revaskularisationen unbedingt durchzuführen sind, und dass

d ie  vo r te i l ha f ten  Mög l i chke i ten  der  Behand lung  von

Angina–pectoris–Beschwerden durch die TMLR nur zusätzlich angestrebt

werden sollten.
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4.2.5. Einfluss von Diabetes mellitus und Adipositas

Eine Veröffentlichung von Krabatsch et al. beschrieb schlechtere Ergebnisse

nach TMLR bezüglich der Entwicklung der Angina pectoris und der

Ein–Jahres–Überlebensrate bei Diabetikern [60].

Unsere Studie bietet keinen Anhalt dafür, dass sich die Patienten mit und ohne

Diabetes mellitus bezüglich der Angina–pectoris– und Dyspnoesymptomatik

und des Überlebens signifikant unterscheiden. Auch die Häufigkeit der

kardialen Todesursachen, der Einsatzzeit der IABP und der Dauer des

Aufenthaltes auf der Intensivstation, die Häufigkeit oder Dauer

kardial–bedingter Hospitalisationen und die erneut notwendigen Operationen

bzw. katheterinterventionellen Verfahren betreffend finden sich keine

signifikanten Unterschiede.

Auch hier ist die Aussagekraft der Ergebnisse aufgrund der geringen Fallzahl

unseres Kollektives und auch dessen der Gruppe Krabatsch et al. [60]

eingeschränkt.

In dieser Studie wird ebenfalls ein geringeres Überleben im ersten

postoperativen Jahr bei Patienten mit einem Body–Mass–Index unter 25 kg/m2

beschrieben.

Unsere Untersuchungen ergeben diesbezüglich keinen signifikanten

Unterschied. Auch hinsichtlich der übrigen Aspekte finden sich keine

Unterschiede. Lediglich nach drei Monaten haben die normalgewichtigen

Patienten signifikant weniger Angina pectoris.

4.3. Limitationen

Eine Limitation der Studie besteht darin, dass alle Patienten mit einer

transmyokardialen Laserrevaskularisation behandelt wurden, und dass die

Fallzahlen in den einzelnen Gruppen relativ gering sind. Weiterhin gibt es

keine Vergleichsgruppe und es handelt sich nicht um eine multizentrische,

prospektive, randomisierte Studie.

Unsere Studie basiert allerdings mit 100 % Nachbeobachtung auf homogenen

Kriterien für Studieneinschluss, Operation, perioperativer Behandlung und

Nachbeobachtung.
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Eine weitere Limitation der Studie ist, dass keine exakte Bestimmung der

myokardialen Durchblutung mit einer szintigraphischen Technik oder einer

Positronen–Emissions–Tomographie durchgeführt wurde. Da diese

Untersuchungen nicht vorlagen, gingen wir davon aus, dass die Perfusion

durch offene native Arterien oder Bypässe eine adäquate Blutversorgung der

anatomisch zugehörigen Areale gewährleistet.

4.3. Perspektiven

Außer den etablierten Methoden der Therapie der koronaren Herzkrankheit

nach einem akuten Myokardinfarkt bzw. bei der chronischen instabilen Angina

wie ACB–Operationen, PCI und medikamentöser Therapie gibt es neben der

hier vorgestellten Methode der transmyokardialen Laserrevaskularisation

mehrere experimentelle Ansätze. In verschiedenen Arbeitsgruppen wird die

Wirksamkeit des Einsatzes von Stamm– oder Progenitorzelltherapie,

Angiogenesefaktoren wie VEGF  (als rekombinantes Protein oder als Transgen

in einem Plasmid) in unterschiedlichen Kombinationen mit den etablierten

Methoden und der TMLR untersucht.

In experimentellen Studien [53, 55, 91, 92] hat sich gezeigt, dass durch die

Infusion von adulten Knochenmarkstammzellen (so genannte C133+ Zellen)

die Neovaskularisierung verbessert und die Fibrosierung reduziert werden

können und somit ein Verlust der linksventrikulären Funktion nach einem

akuten Myokardinfarkt vermindert wird. Im Gegensatz zur bisherigen

Therapiestrategie kann hierdurch eventuell sogar Myokardgewebe regeneriert

werden. Es wurde auch gefunden, dass eine Infusion durch Stimulation mit

Granulozytenkolonie stimulierendem Faktor (G–CSF) gewonnener peripherer

Blutstammzellen in Verbindung mit VEGF zu keiner Restitution des

Infarktareals führt [87].

Assmus et al. [9] ziehen in einer Übersichtsarbeit über insgesamt acht erste

klinische Untersuchungen den Schluss, dass neben Sicherheit und Machbarkeit

einer intrakoronaren Therapie mit autologen Progenitorzellen eine ausgeprägte

Besserung der linksventrikulären Funktion, der Herzgröße und der

Vaskularisierung bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt, die mit einer

intrakoronaren Zelltherapie behandelt wurden, auftreten. Über Patienten mit

chronisch–ischämischer Kardiomyopathie kann über die Verbesserung der
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Kontraktilität derzeit noch keine valide Aussage getroffen werden, da die

Fallzahlen in den einzelnen Studien unter zwanzig Patienten liegen. Ob durch

eine intrakoronare Infusion von autologen adulten Progenitorzellen auch eine

Reduktion von Morbidität und Mortalität erreicht werden kann, muss noch in

derzeit in Planung befindlichen Studien untersucht werden.

Die Stimulation der Blutgefäßentwicklung z.B. mit VEGF hat gezeigt, dass

hierdurch erreichte Angioneogenese und das Wachstum der Kollateralgefäße

zu einer Verbesserung der regionalen Durchblutung und der Erhaltung des

Gewebes führen [3, 52]. Im Gegensatz zu diesen viel versprechenden Daten

haben die ersten klinischen Studien [38, 56, 68, 104] jedoch keinen klaren

Nutzen gezeigt. Blutgefäße, deren Wachstum durch die Überexpression eines

einzigen Wachstumsfaktors stimuliert wurde, scheinen nicht die gleichen

morphologischen und funktionellen Eigenschaften wie ausgewachsene Gefäße

zu haben; sie sind unregelmäßig und instabil und können Hämangiome

verursachen [70, 105]. Eine differenzierte Anwendung der neuen

Therapieansätze bietet Möglichkeiten, deren Wirksamkeit im Einzelnen jedoch

noch zu beurteilen ist.



– 50 –

5. Zusammenfassung

In der vorliegenden Beobachtungsstudie wurden Daten einer zu 100 %

vollständigen Nachbeobachtung über maximal sieben Jahre von 106 Patienten,

die in der Klinik für Herz– und thorakale Gefäßchirurgie der Universität zu

Lübeck mit einer transmyokardialen Laserrevaskularisation (TMLR) behandelt

wurden – 66 der Patienten in Kombination mit einer aorto–koronare

Bypassoperation (ACB). Es erfolgte eine retrospektive Erhebung aller

relevanten Daten prä–, peri– und postoperativ und zu den jeweiligen

Nachbeobachtungszeitpunkten aus den vorliegenden Akten der einzelnen

Patienten. Der Altersdurchschnitt der Patienten lag präoperativ bei 65±8

Jahren. Die Beobachtungszeit betrug im Mittel 55,1 (max. 83,4) Monate. Die

Mortalität betrug perioperativ 2,8 %, die Gesamtüberlebensrate nach sieben

Jahren lag bei 76 %. Die Reduktion der anhand der CCS–Klassifikation

bestimmten Angina–pectoris–Symptomatik, die in mehreren Publikationen

früh–postoperativ deutlich wurde, setzt sich hier bis zu sieben Jahre

postoperativ fort. In der Subgruppenanalyse zeigte sich zwischen den

Patienten, die nach dem EuroScore ein niedriges bzw. mittleres Risiko

aufwiesen kein signifikanter Vorteil bezüglich des Überlebens gegenüber der

Gruppe mit hohem Risiko. Bis zu vier Jahren hatten sie jedoch eine signifikant

geringere Beschwerdesymptomatik. In der Subgruppe, die mit einer TMLR in

Verbindung mit einer ACB behandelt wurde, zeigte sich im Vergleich zur reinen

TMLR e in  n ichts ign i f ikanter  Trend zu  e iner  höheren

Überlebenswahrscheinlichkeit und weniger Beschwerden. In der Gruppe der

Patienten, bei denen ein oder mehrere durch nicht stenosierte native

Koronararterien oder durch suffiziente Bypässe perfundierte Myokardareale

vorlagen, fanden sich eine höhere Überlebensrate sowie eine geringere

Beschwerdesymptomatik als bei Patienten ohne ausreichende Perfusion.

Die TMLR ist zusammenfassend eine mit einem niedrigen Mortalitätsrisiko

durchführbare alternative chirurgische Therapieoption bei konventionell

ausbehandelten Patienten mit schwerer diffuser Koronarsklerose, die eine

langfristige Reduktion der Beschwerdesymptomatik bewirkt.
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7. Anhänge

7.1. Tabellarische Darstellung der Verteilung der präoperativen Faktoren

der Subgruppen

0+1 Areal offen 2 Areale offen alle Areale offen

Mittelwert
95 %–

Konf.intervall
Mittelwert

95 %–
Konf.intervall

Mittelwert
95 %–

Konf.intervall
p–Wer

t

Alter 64,2 61,3–67,0 65,7 63,7–67,7 64,8 60,2–69,5

BMI 27,2 26,0–28,3 27,5 26,6–28,4 28,5 26,8–30,3

Anzahl Prozent Anzahl Prozent Anzahl Prozent
p–Wer

t
Geschlecht
(männlich)

30 76,9 36 70,6 14 87,5 0,377

1–Gefäß–KHK 0 0 22 43,1 7 43,8

2–Gefäß–KHK 21 53,8 21 41,2 8 50

3–Gefäß–KHK 18 46,2 8 15,7 1 6,2
Präoperativ
Herzinfarkt

30 76,9 31 60,8 14 87,5 0,069

Präoperativ
ACB–OP

17 43,6 20 39,2 5 31,3 0,695

Präoperativ
PTCA

5 12,8 13 25,5 2 12,5 0,245

Positive
Fami–lienanamn
ese

15 53,6 17 40,5 2 22,2 0,26

Nikotinabusus 19 52,8 23 50 5 41,7 0,801

Hyperlipidämie 24 61,5 33 64,7 9 56,3 0,825

Adipositas 26 66,7 39 76,5 14 87,5 0,248
Arterieller
Hypertonus

28 71,8 37 72,5 10 62,5 0,731

Diabetes
mellitus

16 41 9 17,6 4 25 0,047

CCS–Klassen
3+4

36 92,3 50 100 15 93,8

NYHA–Klassen
3+4

36 92,3 46 92 15 93,8

Tabelle 4: Verteilung der präoperativen Faktoren in der Gruppe „Areale“
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ES niedrig+mittel ES hoch

Mittelwert
95

%–Konf.intervall
Mittelwert

95 %–
Konf.intervall

p–Wert

Alter 60,1 57,8–62,3 68 66,3–69,7

BMI 28,6 27,5–29,6 26,9 26,1–27,6

Anzahl Prozent Anzahl Prozent p–Wert

Geschlecht (männlich) 35 87,5 45 68,2 0,035

1–Gefäß–KHK 15 37,5 14 21,2

2–Gefäß–KHK 19 47,5 31 47

3–Gefäß–KHK 6 15 21 31,8

Präoperativ Herzinfarkt 26 65 49 74,2 0,38

Präoperativ ACB–OP 8 20 34 51,5 0,002

Präoperativ PTCA 7 17,5 13 19,7 0,779

Pos. Familienanamnese 16 47,1 18 40 0,647

Nikotinabusus 23 59 24 43,6 0,209

Hyperlipidämie 27 67,5 39 59,1 0,416

Adipositas 33 82,5 46 69,7 0,172

Arterieller Hypertonus 32 80 43 65,2 0,126

Diabetes mellitus 12 30 17 25,8 0,658

CCS–Klassen 3+4 38 95 63 96,2 0,509

NYHA–Klassen 3+4 35 87,5 62 95,4 0,695

Tabelle 5: Verteilung der präoperativen Faktoren in der Gruppe „EuroScore“

TMLR TMLR + ACB

Mittelwert
95

%–Konf.intervall
Mittelwert

95 %–
Konf.intervall

p–Wert

Alter 64,6 61,8–67,3 65,3 63,4–67,2

BMI 27,1 26,1–28,1 27,8 26,9–28,6

Anzahl Prozent Anzahl Prozent p–Wert

Geschlecht (männlich) 33 82,5 47 71,2 0,246

1–Gefäß–KHK 0 0 29 43,9

2–Gefäß–KHK 20 50 30 45,5

3–Gefäß–KHK 20 50 7 10,6

Präoperativ Herzinfarkt 30 75 45 68,2 0,514

Präoperativ ACB–OP 25 62,5 17 25,8

Präoperativ PTCA 10 25 10 15,2 0,305

Pos. Familienanamnese 15 53,6 19 37,3 0,235

Nikotinabusus 19 54,3 28 47,5 0,67

Hyperlipidämie 23 57,5 43 65,2 0,536

Adipositas 27 67,5 52 78,8 0,251

Arterieller Hypertonus 28 70 47 71,2 1

Diabetes mellitus 13 32,5 16 24,2 0,377

CCS–Klassen 3+4 38 97,4 63 95,5

NYHA–Klassen 3+4 38 97,4 59 89,4

Tabelle 6: Verteilung der präoperativen Faktoren in der Gruppe „Eingriffsarten“
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7.2. Erhebungsbogen

Verlaufskontrolle nach TMLR

Name: ________________ Vorname: ________________ 

Geb.–Datum: ______________

N3 O N6 O N12 O N____ O Datum: _______________

HA: _____________________  Adresse: ____________________________

Kardiologe: _______________  Adresse: ____________________________

OP: ______________________   OP–Datum: ______________

Risikofaktoren: RR: O D.m.__: O HLP: O Nikotin: O Adipositas: O pos. FA: O

Diagnosen: _____________________________________

_____________________________________

_____________________________________

_____________________________________

Post–OP Verlauf:

    

Aktuell:
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NYHA: 1  2  3  4 CCS: 1  2  3  4

Ergometrie (Datum: _____________ Ort: __________________________):

Belastung: _____ Watt/ _____ Min.

Abbruch: Ausbelastung O   AP O  Dyspnoe O  RR–Verhalten O _____________

Rhythmusstörungen O ST–Veränderungen O ______________

Musk. Erschöpfung O sonstiges O ______________________

Bemerkungen:

Szintigraphie (Datum: _____________ Ort: ________________________):

Belastung: _____ Watt/ _____ Min. Ruhe O

Abbruch: Ausbelastung O   AP O  Dyspnoe O  RR–Verhalten O _____________

Rhythmusstörungen O ST–Veränderungen O ______________

Musk. Erschöpfung O sonstiges O ______________________

Befund:



– 64 –

Echokardiographie (Datum: ___________ Ort: _____________________):

Befund:

Medikation: _________________________   _________________________

      _________________________   _________________________

      _________________________   _________________________

      _________________________   _________________________

      _________________________   _________________________

Körperlicher Befund: Cor: _______________________________________

Pulmo: _____________________________________

RR: _________mmHg  Puls: __________/Min.

Narben: ____________________________________

Sonstiges: __________________________________

___________________________________________

___________________________________________

Allgemeine Bemerkungen:

Procedere:

Arztbrief diktiert Ja O Nein O Datum: _____________
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Datum: _______________________ Unterschrift: ____________________

7.3 EuroScore

Patient: ___________________ OP–Datum: __________ 

Punkte:

Alter:   61–65 (1)   66–70 (2)   71–75 (3)   76–80 (4)   81–85 (5)   86–90 (6) 

______

Geschlecht:   weiblich (1) ______

COPD:   Langzeitanwendung von Bronchodilatatoren oder Steroiden (1) ______

Extrakardiale Arterienerkrankung:   bei Vorliegen einer der folgenden

Symptome/Erkrankungen: Claudicatio, A. carotis int. Verschluss oder Stenose

>50 %, vorausgegangene oder indizierte Operation an der Aorta, den Arterien

der unteren Extremität oder den Carotiden (2) ______

Neurologische Erkrankungen:   Erkrankungen, die die Fortbewegung oder

den Alltagsablauf einschränken (2) ______

Re–Operation:   vorangegangene Perikarderöffnung (3) ______

Niereninsuffizienz:   präop. Kreatinin >200 mmol/l (2) ______

Akute Endokarditis:   mit andauernder Antibiotikatherapie (3) ______

Präoperativ Intensivpatient:   (eines oder mehrere aus folgenden, Punkte

unabhängig von der Anzahl der Kriterien): Z.n. mechanischer Rea, Beatmung,

präop. IABP, präop. katecholaminpflichtig, Nierenversagen, Oligurie <10 ml/h,

Kammertachykardie, Kammerflimmern, Asystolie (3) ______

Kardial

Instabile Angina pectoris:   i.v. Nitro bis zur Narkoseeinleitung (2) ______

Eingeschränkte Ejektionsfraktion:   EF 30 – 50 % (1) ______

EF <30 % (3) ______

Frischer Myokardinfarkt:   <90 Tage (2) ______

Pulmonale Hypertonie:   systol. PA >60 mm Hg (2) ______

Operation

Notfallindikation:   OP sofort oder vor Beginn des nächsten Arbeitstages (2) ______

Kombinationseingriff:   kein isolierter ACB–Eingriff (2) ______

Thorakaler Aorteneingriff:   (3) ______

Postinfarkt–Ventrikelseptumdefekt:   (4) ______
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Summe: ______

7.4.  CCS– und NYHA–Klassifikationen

CCS–Klassifikation [16]:

CCS 1: Keine pectanginösen Beschwerden bei normaler körperlicher Belastung

CCS 2: Geringgradige Beeinträchtigung bei normalen körperlichen Aktivitäten

CCS 3: Erhebliche Beeinträchtigung bei normalen körperlichen Aktivitäten

CCS 4: Angina pectoris bei geringster körperlicher Belastung, Ruheschmerzen

NYHA–Klassifikation [1]:

NYHA 1: Keine Dyspnoe bei normaler körperlicher Anstrengung

NYHA 2: Geringgradige Beeinträchtigung bei normalen körperlichen Aktivitäten

NYHA 3: Erhebliche Beeinträchtigung bei normalen körperlichen Aktivitäten

NYHA 4: Dyspnoe bei allen körperlichen Aktivitäten und in Ruhe
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7.5. Erhobene Daten

OP–Datum

Größe

Gewicht

BMI

EuroScore

Alter

Geschlecht

COPD

Extrakardiale Arterienerkrankung

Neurologische Erkrankungen

Reoperation

Niereninsuffizienz

Akute Endokarditis

Präoperativ Intensivpatient

Instabile Angina pectoris

Einschränkung der Ejektionsfraktion

Frischer Myokardinfarkt

Pulmonale Hypertonie

Notfallindikation

Kombinationseingriff

Thorakaler Aorteneingriff

Postinfarkt–Ventrikelseptumdefekt

Risikofaktoren

Diabetes mellitus (insulinpflichtig)

Positive Familienanamnese

Nikotinabusus

Hyperlipidämie

Adipositas

Arterieller Hypertonus
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Vorerkrankungen

Präoperativ Herzinfarkt

Präoperativ ACB–OP

Präoperativ Katheterintervention

Nebendiagnosen

NYHA präoperativ

CCS präoperativ

Präoperative Medikation

Kalzium–Kanal–Blocker

ß–Blocker

Nitrate

Molsidomin

ACE–Hemmstoffe bzw. AT1–Rezeptor–Antagonisten

Diuretika

Digitalis

α–Rezeptor–Antagonisten

Thrombozytenaggregationshemmer

Marcumar

Antiarrhythmika

Orale Antidiabetika und Insulin

Lipidsenker

Präoperative Untersuchungen

Fahrradergometrie

Echokardiographie

Myokardszintigraphie

Belastbarkeit während der Szintigraphie

Medikation während der Szintigraphie

Operation und Aufenthalt

Anzahl der erkrankten Gefäße

Gelaserte Areale

Anzahl der eingebrachten Laserkanäle

Anzahl der ACB

Postoperativ offene Areale

Einsatz einer IABP

Einsatzzeit der IABP
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Nachbeatmungszeit

Intensivtage

Aufenthaltstage

Aufenthaltsdauer postoperativ

Primäre Wundheilung

NYHA–Klasse postoperativ

CCS–Klasse postoperativ

Postoperative Medikation (s.o.)

Nachuntersuchung nach 3, 6, 12, 24, 36, 48, 60, 72, 84 Monaten (jeweils)

Datum

Status

NYHA–Klasse

CCS–Klasse

Medikation (s.o.)

Fahrradergometrie

Echokardiographie

Myokardszintigraphie

Belastbarkeit während der Szintigraphie

Medikation während der Szintigraphie

Follow–up

Krankenhaustage aus kardiologischem Grund

Anzahl der Krankenhausaufenthalte aus kardiologischem Grund

Krankenhaustage aus nicht–kardiologischem Grund

Anzahl der Krankenhausaufenthalte aus nicht–kardiologischem Grund

Postoperativ Katheterintervention

Postoperativ ACB–OP

Datum des letzten Kontaktes

Status

Todesdatum

Todesursache
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7.6. Abkürzungsverzeichnis

ACC American College of Cardiology

ACB Aorto–Coronary Bypass (aorto–koronarer Bypass)

ACE Angiotensin converting enzyme

AHA American Heart Association

AT1 Angiotensin–II–Rezeptor Typ 1

BFGF Basic fibroblast growth factor (basischer Fibroblasten–

Wachstumsfaktor)

CCS Canadian Cardiovascular Society

CSE Cholesterin–Synthese–Enzym

Cx Circumflex branch of left coronary artery (Ramus 

circumflexus sinister)

DES Drug–eluting Stents

EF Ejektionsfraktion

EuroScore European System for Cardiac Operative Risk Evaluation

G–CSF Granulocyte–colony stimulation factor (Granulozytenkolonie

stimulierender Faktor)

HDL–Cholesterin High density lipoprotein–Cholesterin

HLM Herz–Lungen–Maschine

IABP Intraaortale Ballonpumpe

IMA Internal mammary artery (Arteria mammaria interna)

KHK Koronare Herzkrankheit

LAD Left anterior descending artery (Ramus interventricularis

anterior)

LDL–Cholesterin Low density lipoprotein–Cholesterin

MACE Major adverse cardiac event (schwerwiegendes kardiales

Ereignis)

mRNA Messenger ribonucleic acid (Botenstoff–Ribonukleinsäure)

MRT Magnetresonanztomographie

NYHA New York Heart Association
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PCI Percutaneous coronary intervention (perkutanes

katheterinterventionelles Verfahren)

PTCA Percutaneous transluminal coronary angioplasty (perkutane

transluminale Koronarangioplastie)

RCA Right coronary artery (Arteria coronaria dextra)

TEE Transesophageal echocardiography (Transösophageale

Echokardiographie)

TMLR Transmyokardiale Laserrevaskularisation

TGF–ß Transforming growth factor ß (transformierender

Wachstumsfaktor ß)

VEGF Vascular endothelial growth factor (vaskulärer endothelialer

Wachstumsfaktor)
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