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Zusammenfassung
Echokardiographie zur verbesserten Risikostratifizierung vor
aortokoronarer Bypass-Operation
Nientiedt, Tobias

In den letzten Jahren konnte die globale und regionale linksventrikuldre Funktionsanalyse durch
neue echokardiographische Marker deutlich verbessert werden. Hierzu zéhlt der Tei-Index, der als
Marker der globalen ventrikuléren Funktion systolische und diastolische Zeitintervalle kombiniert.
Ziel der vorliegenden Studie war es, die prognostische Bedeutung neuer echokardiographischer
Parameter vor isolierter aortokoronarer Myokardrevaskularisation zu iiberpriifen und diese mit der
Bedeutung traditioneller Indices (zum Beispiel: Ejektionsfraktion) zu vergleichen.

Dazu wurden im Zeitraum von August 2001 bis Januar 2004 65 Patienten (14 Frauen, 51 Ménner,
Durchschnittsalter 69+9 Jahre, mittlere NYHA-Klasse: 2,5+0,8) vor operativer Myokard-
revaskularisation echokardiographisch untersucht. Alle Patienten wurden perioperativ iiber einen
Untersuchungszeitraum von 30 Tagen verfolgt. Als Studienendpunkt wurden kardialer Tod oder
ein perioperativ aufgetretener Myokardinfarkt definiert.

Insgesamt 11 Patienten erlitten peri- oder postoperativ ein kardiales Ereignis. Hiervon verstarben 4
Patienten aufgrund kardialer Ursache, 7 Patienten erlitten erneut einen Myokardinfarkt. 54
Patienten erreichten den Untersuchungszeitraum von 30 Tagen ohne kardiales Ereignis. In der
univariaten Cox-Regression waren ein erhdhter Tei-Index, eine vorangegangene operative
Myokardrevaskularisation, ein stattgehabter Myokardinfarkt, ein erniedrigtes spétdiastolisches
Geschwindigkeitsmaximum und ein erhohtes frithdiastolisches Geschwindigkeitsmaximum der
Mitralringexkursion signifikant mit dem Endpunkt assoziiert. Keine Assoziation mit dem Endpunkt
hatten Alter, Geschlecht, Euro-Score, isolierte systolische oder diastolische Indices. In der
multivariaten Analyse waren eine vorangegangene Operation (p=0,002) und ein erhdhter Tei-Index
(p<0,001) unabhéngige Ereignispradiktoren. Die ROC-Analyse ergab einen Trennwert von 0,69 fiir
den Tei-Index. Bei Patienten mit Tei-Index groBer 0,69 war ein Ereignis signifikant hdufiger als bei
Patienten mit Tei-Index kleiner 0,69 (69% vs. 4%, p<0,001).

Die vorliegende Arbeit zeigt somit, dass der Tei-Index die pridoperative Risikostratifizierung vor
isolierter operativer Myokardrevaskularisation verbessert und, in Zusammenhang mit klinischen
Variablen, in der prdoperativen Phase bestimmt werden sollte.
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1.Einleitung

1.1. Echokardiographie als diagnostisches Verfahren in der Kardiologie

Bereits in den fiinfziger Jahren wurden die ersten echokardiographischen
Untersuchungen von Edler und Hertz durchgefiihrt. Das Verfahren erlangte jedoch erst
in der ersten Hilfte der siebziger Jahre in Form der M-Mode-, in der zweiten Hilfte als
zweidimensionale Technik (B-Mode) eine weit verbreitete Akzeptanz als diagnostische
Routinemethode in der Kardiologie. Beide Techniken stellen auch heute noch die Basis
jeder Ultraschalluntersuchung des Herzens dar (54,77).

Seit Mitte der achtziger Jahre haben die verschiedenen Dopplerverfahren die
Aussagekraft der Echokardiographie entscheidend bereichert, da es mit dieser Technik
gelingt, Informationen iiber Flussverhdltnisse in den Herzkammern, an stenosierten
oder insuffizienten Herzklappen oder bei kardialen Kurzschlussverbindungen und
komplexen kongenitalen Vitien zu erlangen (25, 77).

Auch neuere, bildgebende Methoden, wie die Radionuklidventrikulographie oder die
EKG-getriggerte Computer- und NMR-Tomographie haben die Bedeutung des
Echokardiogramms nicht zurlickgedringt. Vergleichsweise niedriger  Preis,
Echtzeitdarstellung, vertretbarer apparativer und personeller Aufwand, gute
Detailerkennbarkeit, fehlende Belastung durch ionisierende Strahlen, sofortige
Verfiigbarkeit der Befunde und die relativ kurze Untersuchungsdauer sind
unbestreitbare Vorteile des Echokardiogramms (54).

Die Echokardiographie erlaubt eine sehr weitreichende Vordiagnostik bei Patienten, die
invasiven Maflnahmen zugefiihrt werden miissen, so dass letztere hiufig risikodrmer fiir
den Patienten erfolgen konnen.

Dariliber hinaus nimmt sie nicht nur in der Diagnostik, sondern auch bei der
Therapiesteuerung, einen wichtigen Platz ein, beispielsweise bei der Bewertung der
linksventrikuldren Funktion bei stattgehabtem Myokardinfarkt als wichtige
Entscheidungsgrundlage fiir das weitere Behandlungsregime (54).

Weitere Verfahren, wie ,,Harmonic Imaging“ und die Kontrastechokardiographie,
haben die diagnostische Genauigkeit des Echokardiogramms in den neunziger Jahren

weiter erhoht.



1.1.1 Grenzen der Echokardiographie

Die vorstehend beschriebene Bedeutung der Echokardiographie wird bei einigen
Patienten durch anatomische Faktoren (Adipositas, Emphysem) beeintrichtigt.

Die Bildgebung kann bei beatmeten Patienten oder bei isolierter Riickenlage erschwert
sein. Durch Unerfahrenheit des Untersuchers konnen die Messungen zum Beispiel
durch eine fehlerhafte Platzierung des Schallwandlers oder einen inkorrekten
Untersuchungswinkel verfalscht werden.

Daher sollten Ausfithrung und Auswertung streng nach empfohlenen Leitlinien von

Fachgesellschaften erfolgen (54,79).



1.2. Koronarchirurgie

1.2.1. Historische Entwicklung

Schon 1951 berichteten Vineberg und Miiller {iber eine Implantation der linken Arteria
thoracica interna in das Myokard (101). Hierzu wird die Arteria thoracica interna durch
einen hergestellten Myokardtunnel gezogen, so dass sie frei in das ischdmische
Myokard blutet (sog. indirekte Revaskularisationsmethode).

Die Erfindung der Herz-Lungen-Maschine durch John H. Gibbon im Jahre 1953
bedeutete einen Meilenstein fiir die Kardiochirurgie und machte Operationen am nicht-
schlagenden Herzen erst moglich (40,57). 1959 wurde durch Sones die
Koronarangiographie so weit entwickelt, dass eine genaue Erfassung von
Koronarstenosen moglich wurde (84).

Am 23. Mai 1964 wurde der erste aortokoronare Venenbypass durch H.E. Garrett in
Houston am schlagenden Herzen ohne FEinsatz der Herz-Lungen-Maschine
vorgenommen, jedoch erst 1973 verdffentlicht (38). Kosellov berichtete 1967 von einer
Anastomose der Arteria thoracica interna mit dem Ramus interventricularis anterior,
ebenfalls ohne Einsatz eines extrakorporalen Kreislaufes (55).

Die aortokoronare Bypassoperation mit Einsatz der Herz-Lungen-Maschine, auf der die
heute iiblichen Operationstechniken basieren, wurde in den Jahren 1967 und 1968
entwickelt, wobei die groBte Pionierleistung R. G. Favaloro aus Cleveland
zugesprochen wird (31).

Durch Weiterentwicklung der Operationstechniken und der chirurgischen Zugangswege
wurden minimalinvasive Verfahren erfunden, die seit Beginn der neunziger Jahre
vermehrt eingesetzt werden (80).

Gemil ,Bruckenbergers Herzbericht® wurden 2003 etwa 73000 Koronar-

revaskularisationen in Deutschland durchgefiihrt (8).



1.2.2. Anatomie / Pathologie

Die beiden Koronararterien entspringen normalerweise aus dem linken und rechten
Sinus valsalva der Aorta ascendens und konnen sehr unterschiedlich ausgeprigt sein
(siche Abbildung 1).

Entsprechend der Versorgung des posterioren Septums durch einen Ramus
interventricularis posterior werden ein Linkstyp, ein Rechtstyp (mit 85-90% am
héufigsten) und ein Indifferenztyp unterschieden. Der Ramus interventricularis anterior
(RIVA) und seine Diagonalédste und die rechte Koronararterie (RCA), eventuell mit
rechtsseitigen Posterolateraldsten, sind auf ganzer Lénge chirurgisch angehbar, sofern
die GefaBe nicht intramural verlaufen. Der Ramus circumflexus (RCX) liegt im Sulcus
atrioventricularis und ist dort fiir den Chirurgen kaum erreichbar. Lediglich seine

Marginaldste kdnnen einfach versorgt werden (80).

Abbildung 1: Anatomie des Herzens und der Koronararterien
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1.2.3. Operationsindikation

Die Indikation zur Koronarrevaskularisation wird in Abhédngigkeit von der klinischen
Symptomatik, dem Vorliegen eines Ischdmienachweises und der Koronaranatomie in
der Regel bei Koronarstenosen > 70%, die nicht durch interventionelle Malnahmen
angegangen werden konnen, sowie bei einer Hauptstammstenose > 50% gestellt.
Wihrend diese Definition fiir das linke Koronarsystem bei Beteiligung des RIVA
allgemein anerkannt ist, ist die prinzipielle operative Versorgung der Erkrankung der
anderen Koronararterien (ohne RIVA-Beteiligung) noch umstritten. Hier ist hdufig das
Beschwerdebild des Patienten ausschlaggebend. Weitere Indikationen bestehen bei
Restenosen  oder  Komplikationen nach PTCA und  Stentimplantation,
Koronaraneurysmen und eventuell auch aus Koronarfisteln. AuBerdem werden das
biologische Alter und die Begleiterkrankungen des Patienten bei der Indikationsstellung
beriicksichtigt.

Voraussetzung fiir eine chirurgische Versorgung sind die Erreichbarkeit des
Koronargefdles, ein Koronardurchmesser groer 1 Millimeter, ein vitales
Versorgungsgebiet und ein ausreichender Abfluss distal der Anastomose. Multiple
Stenosen und starke Verkalkungen konnen eine Bypassanlage wenig sinnvoll oder

technisch unmdoglich machen (80).



1.2.4. Operationsverfahren

Das Prinzip der koronaren Bypassoperation besteht darin, die erkrankten Koronargefifle
distal ihrer Stenose mit einem Bypass zu versorgen.

Als Bypassgefdfle wurden iiber viele Jahre hinweg bevorzugt Venen aus dem Gebiet der
Vena saphena magna benutzt, die meist relativ einfach zu entnehmen und zu
anastomosieren sind. Mittlerweile hat sich aber die Verwendung der linken Arteria
thoracica interna (LITA) durchgesetzt, da dieses Gefdl im Vergleich zu den Venen
weniger héufig stenosiert oder okkludiert. Die LITA wird typischerweise mit dem
RIVA anastomosiert, kann aber auch Diagonal- und Marginaldste versorgen. Die LITA-
Anastomose mit dem RIVA ist aber der wichtigste Bypass. Er beugt am besten einer
erneuten Angina pectoris bzw. einem erneuten Myokardinfarkt vor und fiihrt zu der
niedrigsten Sterberate im Langzeitverlauf (80).

Einige Chirurgen streben nach einer vollstdndigen arteriellen Revaskularisation. Hierzu
werden zusitzlich die rechte Arteria thoracica interna (RITA) oder die Radialarterie
verwendet.

Die optimale Anzahl der Bypisse ist umstritten. Die Versorgung aller Hauptiste mit je
einem Bypass wird aber hdufig als ausreichend angesehen. Ob sich weitere Bypésse

vorteilhaft auswirken ist bislang nicht erwiesen (80).

1.2.5. Hiufige postoperative Komplikationen

Haufigste Komplikation ist die postoperative Myokardischimie, die sich in ST-
Hebungen, signifikant erhohtem Troponin T oder Troponin I und deutlich erhdhten
Kreatinkinase-Werten (CK) &duBert (80). Weitere Komplikationen sind ischdmischer
Insult, Wundinfektion, erschwertes Entwohnen vom Respirator, akutes Nierenversagen,

Nachblutungen und Tod.



1.3. Perioperative Risikostratifizierung

1.3.1. Modelle

Herzchirurgische Eingriffe wie die operative Myokardrevaskularisation werden
zunehmend an élteren, zum Teil multimorbiden Patienten durchgefiihrt. Um
festzustellen, ob ein Patient von einer solchen Operation profitieren kann, oder die
Gefahren des Eingriffs den therapeutischen Nutzen iibersteigen, ist eine priaoperative
Risikostratifizierung notwendig.

Zu diesem Zweck wurden Modelle erarbeitet, die die Patienten prédoperativ anhand von
Score-Systemen in Risikogruppen einteilen. Die zugewiesene Risikogruppe soll dann
Riickschliisse auf die perioperative Morbiditdt und Mortalitdt geben. An dieser Stelle
seien einige Modelle genannt: Parsonnet Score (72), Cleveland Clinic Score (47),
French Score (75), Euro-Score (65), Pons Score (73) und Ontario Province Risk Score
(98). Von diesen wird in Zukunft der Euro-Score in Europa sicherlich die grofite
Bedeutung haben (29), da er den hochsten Vorhersagewert besitzt, wie Geissler und
Mitarbeiter im Jahr 2000 feststellten (39).

Der Euro-Score ( European System for Cardiac Risk Evaluation ) wurde erstmals 1999
von Nashef und Mitarbeitern publiziert (39) und daraufhin prospektiv auf seine
Vorhersagekraft und Vergleichbarkeit mit anderen Modellen von mehreren Autoren
untersucht (40,64,75). Auch bei multizentrischen Untersuchungen ermdglichte der
Euro-Score eine gute Risikovorhersage bei unterschiedlichen Patientenkollektiven
(6,65). Die Kriterien und Berechnung des Euro-Score sind im Kapitel Material und
Methoden veranschaulicht.

Da es sich bei allen genannten Modellen um standardisierte Score-Systeme zur
Berechnung des Risikos handelt, erlauben sie im Einzelfall hdufig keine zuverldssige
Vorhersage des postoperativen Ergebnisses. Sie sollten deshalb nicht als einziges
Kriterium fiir eine Durchfiihrung oder Ablehnung einer herzchirurgischen Operation
herangezogen werden. Um die Genauigkeit der Risikovorhersage noch zu steigern, wire
ein Score ideal, der auf das jeweilige Krankenhaus mit seinem entsprechenden

Patientenprofil abgestimmt ist (29).



1.4. Echokardiographie zur perioperativen Risikostratifizierung

Neben Anamnese, klinischer Untersuchung, EKG und Roéntgenuntersuchung kommt der
Echokardiographie bei der perioperativen Risikostratifizierung eine zentrale Rolle zu.
Echokardiographische Parameter sind hierbei unter anderen die Ejektionsfraktion (EF),
das diastolische transmitrale Fiillungsprofil und die davon abgeleitete Dezelerationszeit.
In den letzten Jahren konnte die globale und regionale linksventrikuldre
Funktionsanalyse durch neue echokardiographische Marker deutlich verbessert werden.
Hierzu zdhlt der Tei-Index, der als globalventrikuldrer Funktionsmarker systolische und
diastolische Zeitintervalle kombiniert (siehe Kapitel: Tei-Index).

Durch die Gewebedopplerechokardiographie (Tissue Doppler Echocardiography =
TDE) ist eine regionale Funktionsanalyse durch Bestimmung der systolischen ( S” ),
frith- ( E” ) und spétdiastolischen ( A" ) Geschwindigkeitsmaxima der Wandexkursion
moglich (siehe Kapitel: TDE).

Die Bedeutung dieser Parameter fiir die perioperative Risikostratifizierung ist noch

unklar.

1.5. Ziel der vorliegenden Arbeit

Ziel der vorliegenden Studie war es, die prognostische Bedeutung neuer
echokardiographischer ~ Parameter  vor  isolierter  aortokoronarer = Myokard-
revaskularisation zu iiberpriifen und diese mit der Bedeutung traditioneller Indices zu

vergleichen.



1.6. Tei-Index: Definition und Bedeutung

Schon frith wurde erkannt, dass sich systolische und diastolische Zeitintervalle in
Abhéngigkeit von der kardialen Funktion dndern. Auf diese Zusammenhédnge wurde
erstmals 1948 von Blumberger hingewiesen (11).

Weissler und Mitarbeiter konnten 1968 zeigen, dass sich die Ejektionszeit bei Patienten
mit  eingeschriankter systolischer  Ventrikelfunktion verkiirzt, wéhrend die
isovolumetrische Kontraktionszeit zunimmt. Dabei fand sich eine signifikante, positive
Korrelation der Austreibungszeit mit dem invasiv gemessenen Herzzeitvolumen und der
ersten Ableitung des systolischen linksventrikuldren Druckanstiegs (104,105).
Echokardiographisch konnte gezeigt werden, dass diastolische Zeitintervalle in enger
Beziehung zur diastolischen LV-Funktion stehen und Riickschliisse auf den
Schweregrad der Dysfunktion erlauben (68,94). Sowohl systolische als auch
diastolische Zeitintervalle sind jedoch abhingig von der Herzfrequenz (68,86,105).
Deshalb erhielten isolierte Zeitintervalle nur in Kombination mit weiteren Parametern
(beispielsweise isovolumetrische Relaxationszeit und Dezelerationszeit in Kombination
mit der E/A-Ratio) Einzug in die klinische Routinediagnostik.

Tei und Mitarbeiter berichteten 1995 erstmalig iiber einen dopplersonographisch
abgeleiteten Index, der systolische und diastolische Zeitintervalle kombiniert (90,93).
Dieser Index wurde als MaB fiir die globale ventrikuldre Funktion eingefiihrt. Der Tei-
Index ist definiert als die Summe aus isovolumetrischer Kontraktionszeit und
isovolumetrischer Relaxationszeit geteilt durch die Austreibungszeit.

Er ist iiber die Registrierung des Mitraleinstroms und des aortalen Ausstroms mit Hilfe
des gepulsten Dopplers einfach ableitbar. Gegeniiber anderen Funktionsparametern hat
der Tei-Index mehrere Vorteile. Er ist einfach zu bestimmen, ist unabhéngig von Alter
und Herzfrequenz und weist eine geringe Interobservervariabilitét auf (15,27,90,92,93).
Hinzu kommt, dass der Index selbst bei Patienten mit unbefriedigendem
zweidimensionalem Bild reproduzierbar bestimmt werden kann und auch bei

Erkrankungen des rechten Herzens einsetzbar ist (91,108).



1.7. Bedeutung der Gewebedopplerechokardiographie

Im Jahre 1989 wurde von Isaaz und Mitarbeitern erstmalig die Bewegung der
linksventrikuldaren Hinterwand mit Hilfe des gepulsten Dopplers untersucht (50). Wenig
spiter wurde die Gewebedopplerechokardiographie (Tissue Doppler Echocardiography
= TDE) als Methode zur Analyse der regionalen myokardialen Funktion von Sutherland
und Mitarbeitern beschrieben (87). Seitdem hat die Methode breiten Einzug in die
klinische Diagnostik erhalten. TDE erlaubt die Analyse der Wandgeschwindigkeit eines
Myokardareals durch Autokorrelation des zweidimensionalen Bildes mit hoher
rdumlicher und zeitlicher Auflésung. Die Analyse der Dopplersignale kann durch
Farbunterlegung des 2-D-Bildes oder mit Hilfe des gepulsten Verfahrens erfolgen (44).
TDE ist von verschiedenen Untersuchern in vitro und in vivo validiert worden (26,
41,87). So konnten Derumeaux und Mitarbeiter am Schwein durch Vergleich mit
Sonomikrometerkristallen zeigen, dass TDE die regionale Wandbewegung und
Geschwindigkeit wéhrend Ischdmie und Reperfusion exakt quantifiziert (26). In der
klinischen Anwendung wurde TDE bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung (34),
dilatativer (99), hypertropher (62), sowie restriktiver bzw. konstriktiver
Kardiomyopathie (35) eingesetzt. Sohn und Mitarbeiter wiesen nach, dass die mit TDE
gemessenen Wandgeschwindigkeiten weniger lastabhingig sind als die vom
transmitralen LV-Einstrom abgeleiteten konventionellen Doppler-Parameter (83). Dies
erleichtert eine Differenzierung der unterschiedlichen Schweregrade einer diastolischen
Dysfunktion.

Bruch und Mitarbeiter konnten zeigen, dass mit TDE eine einfache, reproduzierbare und
klinisch praktikable Methode zur Aufdeckung einer Pseudonormalisierung des
Mitraleinstroms zur Verfiigung steht (14).

TDE erlaubt ebenso die nicht-invasive Abschitzung der linksventrikuldren
Fiillungsdriicke. So zeigten Nagueh und Mitarbeiter, dass die E/E’- Ratio (Verhiltnis
des frithdiastolischen Mitraleinstroms E zur friihdiastolischen Mitralanulus-Exkursion
E") hochsignifikant mit dem invasiv gemessenen Pulmonalkapillarverschlussdruck

korreliert (63).
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2. Material und Methoden

2.1. Patienten

In die hier vorliegende prospektive Studie der Medizinischen Klinik und Poliklinik C
(Kardiologie und Angiologie) der Universitétsklinik Miinster wurden 65 Patienten (14
Frauen, 51 Minner) eingeschlossen. Diese 65 Patienten waren ausschlieBlich Patienten
der oben genannten Klinik. Bei diesen Patienten wurde eine operationswiirdige
koronare Herzerkrankung diagnostiziert, und die Indikation zur aortokoronaren
Revaskularisation in Absprache mit der herzchirurgischen Klinik gestellt. Hierauf
wurden die Patienten in der Klinik und Poliklinik fiir Thorax-, Herz- und
Gefillchirurgie elektiv mit aortokoronaren Bypassgefden versorgt. Der
Studienzeitraum umfasste August 2001 bis Januar 2004.

Ausgeschlossen wurden Patienten mit absoluter Arrhythmie bei Vorhofflimmern,
Schrittmachertréger, Patienten mit relevanten Herzklappenvitien oder mit préoperativ

stattgehabtem Myokardinfarkt (< 30 Tage), sowie notfallmiBig operierte Patienten.

2.2. Klinische Datenerhebung

Bei allen Patienten wurde préoperativ eine ausfiihrliche Anamnese erhoben und eine
klinische Untersuchung durchgefiihrt. Das Elektrokardiogramm (EKG) und der
Rontgenbefund wurden der Patientenakte entnommen. Alle Patienten waren praoperativ
koronarangiographiert worden. Zur weiteren Evaluation klinischer Daten wurden die
Uberweisungsbriefe der einweisenden Kliniken oder Hausérzte herangezogen.

Wichtige, die Prognose beeinflussende Faktoren wurden anhand der Krankenakten
ermittelt. Dies waren Geschlecht, Alter und Begleiterkrankungen, wie arterieller
Hypertonus (aHT), periphere arterielle Verschlusskrankheit (PAVK), Diabetes mellitus,
COPD (chronic obstructive pulmonary disease) und ein stattgehabter Myokardinfarkt
(MI). Ebenfalls wurde ermittelt, ob die Patienten erstmals einen Bypass erhielten oder
bereits mit einem Bypass versorgt worden waren (Re-ACVB). Der Koronarstatus, der

Body Mass Index (BMI) und die Korperoberflache (BSA) wurden festgestellt.
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Der Euro-Score wurde wie von Nashef (65) beschrieben bestimmt.

Tabelle 1: Berechnung des Euro-Scores nach Nashef (65):

Faktor Eigenschaft Punkte
Alter > 60 Jahre 1 pro 5 Jahre
Geschlecht weiblich 1
Chronische pulmonale unter Medikation 1
Erkrankung
Arteriopathie, nicht kardial PAVK mit Claudicatio, 2

Carotis-Stenose >50%
Neurologische Dysfunktion 2
Re-Operation 3
Kreatinin im Serum >200umol/l (>2,3mg/dl) 2
Endokarditis floride 3
Kritischer prdoperativer Ventrikuldre Tachykardie 3
Status Reanimation

Beatmung

Katecholaminbedarf

IABP

Akutes Nierenversagen
Instabile Angina pectoris unter i.v. Nitrat-Gabe 2
Linksventrikuldre Funktion EF 30-50% 1

<30% 3

Myokardinfarkt prdoperativ < 90 Tage 2
Pulmonalarterieller Druck >60 mmHg systolisch 2
Prioritdt Notfall= OP vor dem ndchsten Werktag | 2
OP - Typ nicht isolierte Bypassoperation 2
Thorakale Aortenchirurgie 3
Ventrikel — Septum —Defekt 4
postinfarziell
Auswertung: Durch Addition
ergibt sich das Risikoprofil:
niedriges Risiko 1-2
méBiges Risiko 3-5
hohes Risiko ab 6

Abkiirzungen:
PAVK: periphere arterielle Vers

IABP: intraaortale Ballonpumpe
1.v.: intravends
EF: Ejektionsfraktion.

chlusskrankheit
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2.3. Echokardiographische Untersuchung

Die transthorakale echokardiographische (TTE) Untersuchung wurde ein bis sieben
Tage pridoperativ in Linksseitenlage von einem erfahrenen Untersucher (PD. Dr. med.
C. Bruch) durchgefiihrt. Stets wurde ein Toshiba-Powervision-Gerdt SSA 380 mit
einem 2,5 bzw. 3,75 MHz-Schallkopf verwendet.

Im eindimensionalen M-Mode wurden zunichst Dimensionen der Herzhdhlen sowie
linksventrikuldre Funktionsparameter nach den Richtlinien der American Society of
Echocardiography (79) bestimmt.

Dies sind im Einzelnen:

Messgrofie Einheit | Normwert

LVDDI: Linksventrikulidrer enddiastolischer Durchmesserindex |cm/m? |2,0-3,2

LVSDI: Linksventrikuldrer endsystolischer Durchmesserindex |cm/m? |1,3-2,1

FS: Verkiirzungsfraktion (fractional shortening) % 25-35
HWD: Hinterwanddicke cm 0,6-1,1
IVSD: Ventrikelseptumdicke cm 0,6-1,1
MMI: Muskelmassenindex g/m? <132

Im konventionellen zweidimensionalen Bild wurden die linksventrikuldren
Fiillungsvolumina, bezogen auf die Korperoberfliche, und die Ejektionsfraktion
ermittelt. In der apikalen Anlotung wurde der modifizierte Scheibchen-

summationsalgorithmus nach Simpson verwendet (97).

Messgrofle Einheit |Normwert
EDVI: Enddiastolischer Volumenindex ml/m? 43-83
ESVI: Endsystolischer Volumenindex ml/m? 21-33

SVI: Schlagvolumen - Index ml/m? 24-50

EF: Ejektionsfraktion EF=(EDV-ESV)/EDV % >55
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AnschlieBend wurden mit dem gepulsten Doppler im apikalen Vier-Kammerblick iiber
der Mitralklappe friih- (E) und spitdiastolische (A) Geschwindigkeitsmaxima in
Atemmittellage abgeleitet und die E/A-Ratio aus den Mittelwerten dreier Messungen
kalkuliert (63).

Die Dezelerationszeit (DT) wurde ermittelt als Zeitintervall vom Maximum der E-Welle
bis zum Schnittpunkt des absteigenden Schenkels mit der Nulllinie (63).

Der Grad der diastolischen Dysfunktion wurde geméf Garcia (36) bestimmt:

Grad 1: E/A <1, DT>230ms, Grad 2: 1<E/A<2 und DT>230ms beim Valsalvamanéver,
Grad 3: E/A>2, DT<150ms.

Fiir alle abgeleiteten MessgroBBen (E, A, E/A-Ratio, DT) wurde der Durchschnittswert

aus drei konsekutiven Messungen berechnet.
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2.4. Berechnung des Tei-Index

Abbildung 2: Berechnung des Tei-Index:

a
Mitraleinstrom i b i

ICT.e———»IRT:

a-b ICT+IRT
b =~ ET

Index =

Schema zur Bestimmung des Tei-Index: Messung des Zeitintervalls zwischen Ende und
Beginn des Mitraleinstroms (a) und der Dauer des aortalen Ausstroms (b).

Die Differenz (a-b) entspricht der Summe aus isovolumetrischer Kontraktionszeit und
isovolumetrischer Relaxationszeit. Der Tei-Index errechnet sich als (a-b)/b.

Fiir die Messung des Zeitintervalls a wurde die Messzelle des gepulsten Dopplers iiber
der Mitralklappe platziert. Der aortale Ausstrom (b) wurde anhand des aortalen

Ausstromprofils tiber der Aortenklappe abgeleitet.

Abkiirzungen:
ICT: isovolumetrische Kontraktionszeit
IRT: isovolumetrische Relaxationszeit

ET: Austreibungszeit
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Abbildung 3: Berechnung des Tei-Index:

Die Abbildung (oben) zeigt die iiber der Mitralklappe platzierte Messzelle und die

Ableitung des Intervalls a (420ms).

Die Abbildung zeigt die Berechnung des Intervalls b mit Platzierung der Messzelle {iber
der Aortenklappe (280ms).
Der Tei-Index errechnet sich als (a-b)/b = (420ms-280ms)/280ms = 0,5.
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2.5. Gewebedoppler (TDE)

Fiir die TDE-Untersuchung wurde das TDE-Programm im gepulsten Doppler-Modus
ausgewdhlt und eine Messzelle im septalen und danach im lateralen Mitralanulus
platziert und das Signal der Ringexkursion iiber 10 Herzzyklen aufgezeichnet.

Es wurden folgende Messgro3en aus den TDE-Registrierungen der Mitralringexkursion
abgeleitet: Das systolische Geschwindigkeitsmaximum (S°), das frith- (E") und
spatdiastolische Geschwindigkeitsmaximum (A”"), jeweils septal und lateral. Aus den
beiden Geschwindigkeitsmaxima E und E” wurde der Quotient E/E” gebildet, ebenfalls

septal und lateral.

Abbildung 4: TDE:

Die Abbildung zeigt das TDE-Programm im gepulsten Dopplermodus mit Platzierung
der Messzelle im septalen Mitralanulus. Messung der systolischen (S°),
frithdiastolischen (E”) und spitdiastolischen (A") Geschwindigkeitsmaxima der

Mitralringexkursion.
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2.6. Untersuchungszeitraum / Studienendpunkt

Alle Patienten wurden iiber einen Untersuchungszeitraum von 30 Tagen postoperativ
verfolgt. Als Endpunkt der Studie wurde Tod durch ein kardiales Ereignis oder ein
perioperativ aufgetretener Myokardinfarkt festgelegt. Ein perioperativer Myokardinfarkt
wurde durch neu aufgetretene Q-Zacken im EKG und laborchemisch durch eine mehr
als flinffach erhohte CK-MB ( CK-MB>100 IU/L) nachgewiesen (16,22). Hierdurch
konnte eine Abgrenzung zu einem geringen perioperativem CK-MB-Anstieg, der durch

die chirurgischen MaBinahmen entstand, geschaffen werden.

2.7. Statistische Analyse

Die statistische Analyse ist in einen deskriptiven und analytischen Teil aufgeteilt. Die
Daten wurden mittels SPSS 11.5 Software (Chicago, Illinois) berechnet. Deskriptive
Daten werden als Mittelwert + Standardabweichung dargestellt. Kontinuierliche Daten
wurden mittels t-Test oder bei nicht normal verteilten Gréen mittels Mann-Whitney U
Test verglichen. Fiir qualitative, kategoriale Variablen wurde der Chi-Quadrat Test
verwendet.

Univariate Variable, die mit dem Studienendpunkt (Tod, Myokardinfarkt) assoziiert
sind, wurden mittels Cox-Regression und Hazard-Verhéltnis identifiziert. Eine
multivariate Cox-Analyse wurde schrittweise und riickwarts bedingt durchgefiihrt, um
unabhingige Pradiktoren fiir den Studienendpunkt festzustellen.

Fiir Variablen, die sich als unabhingige Pridiktoren herausstellten, wurde eine ROC-
Analyse durchgefiihrt, um einen Wert zu ermitteln, welcher die Gruppen mit hochster
Genauigkeit voneinander trennt.

Das relative Risiko, ein kardiales Ereignis innerhalb der ersten 30 perioperativen Tage
zu erleiden, wurde fiir die unabhéngigen Pridiktoren und den ermittelten Trennwert
ermittelt.

Kumulative Uberlebenskurven fiir das Auftreten des Studienendpunktes wurden mittels
Kaplan-Meier-Verfahren berechnet und mit dem Log-Rank-Test verglichen.

Ein p-Wert <0,05 wurde als signifikant erachtet.
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3. Ergebnis

3.1. Patientenkollektiv

Von den 65 Studienpatienten erhielten zwdolf Patienten ein Bypassgefdl3, elf zwei
Bypass-, 33 drei Bypass- und neun Patienten vier Bypassgefile (Durchschnitt
2,7+0,95). Insgesamt 11 Patienten erlitten peri- oder postoperativ ein kardiales Ereignis.
Hiervon verstarben 4 Patienten aufgrund kardialer Ursache (Mortalitdt 6%) und 7
Patienten erlitten erneut einen Myokardinfarkt (Infarktrate 11%). 54 Patienten

erreichten den Untersuchungszeitraum von 30 Tagen ohne ein kardiales Ereignis.

Abbildung 5: Anzahl n der Ereignisse

8 MI
B Tod
O kein Ereignis

54
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3.2. Klinische Daten des Kollektivs

Patienten mit oder ohne Ereignis unterschieden sich nicht signifikant beziiglich des
Alters, des Geschlechts, der Korperoberfliche (BSA), der NYHA-Klasse, dem Body
Mass Index (BMI), dem Koronarstatus (Anzahl der KoronargefiBle mit einer Stenose
>50%) und der durchschnittlichen Anzahl der angelegten Bypassgefile.

Der Euro-Score unterschied sich in beiden Gruppen ebenfalls nicht signifikant
(p=0,218). Gemdl der Einteilung des Euro-Scores zeigt er aber fiir die Nicht-
Ereignisgruppe ein méBiges, fiir die Ereignisgruppe ein hohes perioperatives Risiko
(Euro-Score >6 = hohes Risiko) an (Tabelle 1).

Von den 11 Patienten der Ereignisgruppe hatten 82% (n=9) vor ihrer Bypassoperation
bereits einen Myokardinfarkt erlitten, in der Nicht-Ereignisgruppe lediglich 41%
(n=22). Hier unterschieden sich die beiden Gruppen signifikant (p=0,013).

Eine vorangegangene ACVB-Operation (ReACVB) war in der Ereignisgruppe
signifikant hiufiger als in der Gruppe ohne Ereignis (27% vs. 4%, p=0,007).

Tabelle 2: Klinische Parameter:

Klinische Parameter =~ Gesamt Patienten mit Patienten ohne Signifikanz
(n=65) Ereignis Ereignis p
(n=11) (n=54)

Alter 69+9 67+6 69+9 0,255
Geschlecht m/w (n) 51/14 10/1 41/13

(%) 78/22 91/9 76/24 0,271
BSA (m?) 1,9+0,2 2,0+0,2 1,9+0,2 0,101
NYHA 2,5+0,8 2,6+0,7 2,5+0,8 0,932
BMI 2744 28+4 26+4 0,429
Koronarstatus 2,6+0,7 2,6+0,7 2,6+0,7 0,796
Euro-Score 5,4+3,0 6,6+£3,3 5,2£3,0 0,218
Bypassgefille 2,7+0,9 2,8+0,8 2,7+0,9 0,824
fritherer Infarkt
ja /nein (%) 48/52 82/18 41/59 0,013
Re-ACVB
ja /nein (%) 8/92 27/73 4/96 0,007

p-Wert fiir den Vergleich Ereignisgruppe mit Nicht-Ereignisgruppe
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Die weiteren Vorerkrankungen Diabetes mellitus (Diabetes), periphere arterielle
Verschlusskrankheit (PAVK), arterieller Hypertonus (aHT) und die chronische
obstruktive pulmonale Erkrankung (COPD) unterschieden sich in den Gruppen nicht
signifikant. In der Ereignisgruppe hatte kein Patient eine COPD.

Abbildung 6: Begleiterkrankungen:

90%
80% -

70% -
60% -

< 50% -
= 40%
30% -
20% -
10% -
0% -

Mr* Re- ACVB* Diabetes PAVK aHT COPD

Begleiterkrankungen

‘I Patienten mit Ereignis @ Patienten ohne Ereignis

Abkiirzungen:
*: signifikanter Unterschied (p<0,05)

MI: fritherer Myokardinfarkt

Re-ACVB: erneute Bypassoperation

PAVK: periphere arterielle Verschlusskrankheit
COPD: chronisch obstruktive Lungenerkrankung
aHT: arterieller Hypertonus
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3.3. Echokardiographische Untersuchung

Die gemessenen linksventrikuldren, diastolischen und systolischen Durchmesser
(LVDDI, LVSDI), die interventrikuldre Septumdicke (IVSD) und die Hinterwanddicke
(HWD) unterschieden sich in den beiden Studiengruppen nicht signifikant.

Dies gilt ebenso fiir die Verkiirzungsfraktion (FS), den myokardialen Massenindex
(MMI), die linksventrikuliren Volumina (LVEDVI, LVESVI, SVI) und die
Ejektionsfraktion (EF).

Beide Patientengruppen wiesen eine geringgradige Einschriankung der Ejektionsfraktion

auf.

Tabelle 3: Echokardiographische Parameter: M-Mode und 2-D-Mode:

M-Mode Gesamt Patienten mit Patienten ohne Signifikanz
2D-Mode (n=65) Ereignis Ereignis p
(n=11) (n=54)

LVDDI (cm/m?) 2,7340,45 2,77+0,42 2,72+0,46 0,730
LVSDI (ecm/m?) 1,80+0,55 1,82+0,59 1,80+0,55 0,655
IVSD (cm) 1,34+0,27 1,30+0,30 1,35+0,27 0,369
FS (%) 34+12 35+15 34+12 0,485
HWD (cm) 1,22+0,24 1,20+0,35 1,23+0,21 0,354
MMI  (g/m?) 142436 134435 144437 0,321
LVEDVI (ml/m?) 64+26 66+27 64+27 0,764
LVESVI (ml/m?) 31+23 32423 31+23 0,787
SVI (ml/m?) 33+11 35+11 32+11 0,764
EF (%) 54+10 49+19 55+15 0,331

p-Wert fiir den Vergleich Ereignisgruppe mit Nicht-Ereignisgruppe
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3.3.1 Echokardiographische Parameter: PW-Doppler

Der Grad der diastolischen Dysfunktion (Grad DD), das friihdiastolische
Geschwindigkeitmaximum (MV-E), das Verhéltnis von frith- zu spétdiastolischem
Geschwindigkeitsmaximum (E/A) und die Dezelerationszeit waren in den
Studiengruppen nicht signifikant unterschiedlich.

Hingegen war das spitdiastolische Geschwindigkeitsmaximum (MV-A) der
Ereignisgruppe signifikant niedriger im Vergleich zur Nicht-Ereignisgruppe (p=0,029).
Der Tei-Index war in der Ereignisgruppe deutlich erhoht (p<0,001).

Tabelle 4: Echokardiographische Parameter: PW-Doppler:

PW-Doppler Gesamt Patienten mit Patienten Signifikanz
(n=65) Ereignis ohne Ereignis p
(n=11) (n=54)
MV-E (cm/s) 59+23 65+32 58+21 0,552
MV-A (cm/s) 71£21 58+17 74+21 0,029
E/A 0,83+0,8 1,12+0,9 0,78+0,7 0,315
Grad DD 1,4+0,6 1,7+0,9 1,3+0,6 0,161
DT (ms) 225491 217+124 226+85 0,363
Tei — Index 0,57+0,21 0,83+0,21 0,52+0,16 <0,001

p-Wert fiir den Vergleich Ereignisgruppe mit Nicht-Ereignisgruppe
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3.3.2 Echokardiographische Parameter: Gewebedoppler

Die gemessenen Geschwindigkeiten unterschieden sich nicht signifikant in den
Gruppen.
Lediglich das Geschwindigkeitsmaximum E' lateral ist in der Ereignisgruppe

signifikant erhéht (p=0,037).

Abbildung 7: TDE:

14
12

S’ septal E" septal A" septal E/E” S’ lateral E’ A’ lateral E/E’
[cm/s] [cm/s] [cm/s] septal [cm/s] lateral* [cm/s] lateral
[cm/s]

Gewebedoppler TDE

‘l Patienten mit Ereignis B Patienten ohne Ereignis ‘

Abkiirzungen:
*: signifikanter Unterschied

S’: systolisches Geschwindigkeitsmaximum der Mitralringexkursion
E’: frithdiastolisches Geschwindigkeitsmaximum der Mitralringexkursion
A’: spitdiastolisches Geschwindigkeitsmaximum der Mitralringexkursion
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3.4. Univariate Cox-Regression

In der univariaten Analyse waren ein fritherer Myokardinfarkt und eine vorangegangene
ACVB-Operation (Re-ACVB) signifikant mit dem Studienendpunkt assoziiert
(Tabelle 5).

Hingegen zeigte die Analyse keinen signifikanten Zusammenhang zwischen dem
Studienendpunkt und Alter, Geschlecht, der NYHA-Klassifizierung, dem
Vorhandensein  eines  Diabetes  mellitus, einer  peripheren  arteriellen
Verschlusskrankheit, eines arteriellen Hypertonus oder einer chronisch obstruktiven
Lungenerkrankung.

Der Erndhrungszustand, beurteilt anhand des Body Mass Index, und die Anzahl der
betroffenen Koronargefdsse waren ebenfalls nicht mit dem Endpunkt signifikant
verbunden. Auch der Euro-Score korrelierte nicht signifikant mit dem Studienendpunkt.
Von den gemessenen echokardiographischen Gréf3en und Funktionsparametern zeigten
das spitdiastolische Geschwindigkeitsmaximum (MV-A) und das mit Hilfe des
Gewebedopplers  ermittelte  friihdiastolische = Geschwindigkeitsmaximum  der
Mitralringexkursion (E’lateral) eine signifikante Assoziation mit dem Endpunkt der
Studie. Der Tei-Index war in dieser Studie hochstsignifikant mit dem Studienendpunkt
assoziiert.

Die gemessenen systolischen und diastolischen Durchmesser und Volumina, die
Ejektionsfraktion und die Masse des Ventrikels zeigten keine signifikante Assoziation
mit dem Studienendpunkt.

Dies gilt auch fiir die iibrigen Parameter, die mit dem gepulsten Doppler oder dem

Gewebedoppler gemessen wurden.
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Tabelle 5: Univariate Cox-Regression:

Parameter / Hazard Signifikanz p 95%
Vorerkrankung Ratio Konfidenzintervall
fritherer Infarkt -1,709 0,029 0,039-0,839
Geschlecht 1,056 0,314 0,368-22,473
Re-ACVB -1,891 0,006 0,039-0,578
Diabetes -0,554 0,360 0,175-1,884
PAVK -0,348 0,607 0,020-33915,260
aHT 0,262 0,699 0,345-4,900
COPD 3,253 0,375 0,187-2,663
Alter -0,020 0,549 0,917-1,047
BMI 0,066 0,348 0,931-1,227
Koronarstatus -0,026 0,950 0,436-2,180
NYHA 0,021 0,956 0,487-2,141
BSA 2,966 0,106 0,534-705,814
Bypassgefille 0,035 0,815 0,493-2,159
Euro-Score 0,127 0,196 0,937-1,376
LVDDI 0,227 0,741 0,327-4,816
LVSDI 0,075 0,095 0,352-3,305
IVSD -0,713 0,560 0,045-5,392
FS 0,004 0,876 0,953-1,058
HWD -0,639 0,653 0,033-8,524
MMI -0,008 0,416 0,973-1,011
LVEDVI 0,004 0,772 0,979-1,029
LVESVI 0,001 0,941 0,972-1,031
SVI 0,018 0,549 0,960-1,081
EF -0,021 0,241 0,946-1,014
MV-E 1,251 0,315 0,305-40,112
MV-A -3,573 0,022 0,001-0,601
E/A -0,015 0,790 0,880-1,103
Grad DD 0,681 0,081 0,918-4,247
DT -0,001 0,840 0,937-1,376
Tei-Index 4,446 <0,001 11,161-651,155
S’ (septal) 0,146 0,318 0,869-1,541
E’ (septal) 0,102 0,434 0,434-1,108
A’ (septal) 0,010 0,933 0,800-1,275
E/E’ (septal) -0,003 0,936 0,919-1,080
S’ (lateral) 0,131 0,235 0,918-1,416
E’ (lateral) 0,126 0,047 1,013-1,303
A’ (lateral) 0,057 0,487 0,901-1,244
E/E’ (lateral) -0,025 0,707 0,855-1,112
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3.5. Multivariate Cox-Regression

Bei der multivariaten Cox-Regressionsanalyse war der Tei-Index der stérkste
unabhingige Pridiktor fiir den Studienendpunkt (Hazard ratio: 6,896, p<0,001, 95%
Konfidenzintervall 33,17-29423,44).

Der klinische Parameter ReACVB war ebenfalls ein unabhédngiger Pradiktor flir den
Endpunkt (Hazard ratio: 2,401, p=0,002, 95% Konfidenzintervall 1,37-4,62).

Die iibrigen, in der univariaten Analyse mit dem Endpunkt signifikant assoziierten

Parameter, erreichten in der multivariaten Analyse nicht das Signifikanzniveau.
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3.6. ROC-Analyse

Die ROC-Analyse ergab einen Trennwert von 0,69 fiir den Tei-Index (Tabelle 6).

Ein Tei-Index von 0,69 trennte die beiden Patientengruppen mit der groBten Sensitivitdt
von 83% und Spezifitit von 93%.

Die Fléache unterhalb der Kurve betragt 0,90+0,045 (Abbildung 8).

Tabelle 6: ROC-Analyse

Tei-Index Sensitivitét 1-Spezifitit
0,10 1,00 0,98
0,20 1,00 0,96
0,30 1,00 0,91
0,40 1,00 0,83
0,50 1,00 0,56
0,60 0,91 0,26
0,65 0,82 0,19
0,66 0,83 0,17
0,67 0,83 0,15
0,68 0,83 0,09
0,69 0,83 0,07
0,70 0,73 0,07
0,80 0,36 0,06
0,90 0,28 0,02
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Abbildung 8: ROC-Kurve:
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3.7. Relatives Risiko fiir das Auftreten eines kardialen Ereignisses

Fiir den mittels ROC-Analyse berechneten Trennwert des Tei-Index von 0,69 ergab sich
ein relatives Risiko von 18 (95% Konfidenzintervall 4,4-73,5; Chi-Quadrat 31,63;
p<0,001). Das heif3t, dass Patienten mit einem Tei-Index gréBer 0,69 ein 18 mal hoheres
Risiko hatten, perioperativ zu versterben oder einen Myokardinfarkt zu erleiden, als
Patienten mit Tei-Index <0,69.

Bei Patienten mit Tei-Index >0,69 war ein Ereignis signifikant hdufiger als bei Patienten

mit Tei-Index <0,69 aufgetreten (69% vs. 4%, p<0,001).

Das relative Risiko fiir einen bereits voroperierten Patienten (Re-ACVB), ein kardiales
Ereignis zu erleiden, betrug im Vergleich zum nicht voroperierten Patient 5

(95% Konfidenzintervall 1,7-11,8; Chi-Quadrat 7,15; p=0,007).
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3.8. Uberlebensanalyse nach Kaplan-Meier

Abbildung 9: Kaplan-Meier-Analyse: Re-ACVB:
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Die Kaplan-Meier-Analyse zeigte ein signifikant schlechteres ereignisfreies Uberleben
(p<0,01) fir Patienten, die bereits zum zweiten Mal mit Bypassgefalen (Re-ACVB)

versorgt wurden.
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Abbildung 10: Kaplan-Meier-Analyse: Tei-Index:
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Die kumulative Uberlebensanalyse zeigte ein signifikant schlechteres ereignisfreies
Uberleben fiir Patienten mit einem Tei-Index groBer 0,69.

(p<0,00001 anhand des Log-Rank-Tests).
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4. Diskussion

4.1. Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse

In der hier vorliegenden prospektiven Kohortenstudie erlitten 11 von 65
eingeschlossenen Patienten perioperativ innerhalb von 30 Tagen ein kardiales Ereignis.
Der Tei-Index als globaler Marker der ventrikuldren Funktion war bei den Patienten der
Ereignisgruppe signifikant erhoht. Es ergaben sich keine signifikanten Unterschiede
zwischen beiden Gruppen beziiglich einzelner systolischer und diastolischer
Funktionsparameter (EF, mitrale E/A-Ratio, Dezelerationszeit, Grad der diastolischen
Dysfunktion) (Tabelle 3 und 4). In der univariaten Cox-Regression waren ein erhohter
Tei-Index, eine vorangegangene operative Myokardrevaskularisation, ein fritherer
Myokardinfarkt, ein erniedrigtes spétdiastolisches Geschwindigkeitsmaximum und ein
erhohtes friihdiastolisches ~Geschwindigkeitsmaximum der Mitralringexkursion
signifikant mit dem Endpunkt assoziiert (Tabelle 5). In der multivariaten Analyse waren
lediglich eine vorangegangene ACVB-Operation (p=0,002) und ein erhdhter Tei-Index
(p<0,001) unabhingige Ereignispradiktoren (Kapitel 3.5). Die ROC-Analyse ergab
einen Trennwert von 0,69 fiir den Tei-Index (Tabelle 6). Bei Patienten mit Tei-Index
>0,69 war ein Ereignis signifikant hdufiger als bei Patienten mit Tei-Index <0,69 (69%
vs. 4%, p<0,001). Das relative Risiko war 18-fach erhoht bei Patienten mit Tei-Index
>0,69. Bei Patienten mit vorausgegangener ACVB-Operation betrug das relative Risiko
5 (Kapitel 3.7). In der Kaplan-Meier-Analyse war das ereignisfreie Uberleben bei
Patienten mit Tei-Index >0,69 signifikant schlechter als bei Patienten mit Tei-Index
<0,69 (p<0,001 im Log-Rank-Test) (Abbildung 10). Dies galt ebenso fiir voroperierte
Patienten (ReACVB) (p<0,01 im Log-Rank-Test) (Abbildung 9).
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4.2. Bedeutung echokardiographischer Indices: Tei-Index

Ziel der hier vorliegenden Arbeit war es, die Bedeutung der Echokardiographie fiir die
pridoperative Risikostratifizierung festzustellen. Neuere Indices (Tei-Index und
Gewebedoppler), die die linksventrikuldre Funktionsanalyse deutlich erweitern und
verbessern, sollten dabei mit traditionellen Indices verglichen werden. In dieser Studie
zeigte sich die herausragende Bedeutung des Tei-Index fiir die Risikostratifizierung
dieses Patientenkollektivs. Der Tei-Index, der systolische und diastolische Parameter
beriicksichtigt, war in diesem Kollektiv geeignet, die kombinierte systolische und
diastolische Dysfunktion zu erfassen. Das kann den hochst signifikanten Unterschied in
beiden Gruppen erkldren, wéhrend sich die einzelnen diastolischen und systolischen
Funktionsparameter zwischen den Gruppen nicht signifikant unterschieden. In
Ubereinstimmung damit zeigte sich in einer Studie von Bruch und Mitarbeitern, dass
der Tei-Index bei Patienten mit geringer bis moderater Herzinsuffizienz die
Kombination von diastolischer und systolischer Funktionsstorung — zuverldssig
aufdecken kann (15).

Bereits in vorangegangenen Studien wurde der Tei-Index in verschiedenen
Patientenkollektiven beziiglich seiner prognostischen Wertigkeit untersucht. Al-
Mukhaini und Mitarbeiter untersuchten die Bedeutung des Tei-Index fiir den
perioperativen Ausgang bei 22 Patienten, die wegen einer Mitralinsuffizienz einen
Mitralklappenersatz oder eine Mitralklappenrekonstruktion bekamen. Sie verfolgten die
Patienten iiber die ersten 30 postoperativen Tage. Als Studienendpunkte wurde Tod
und perioperative Herzinsuffizienz definiert. Hier trennte ein Tei-Index groBer 0,7 die
Gruppen deutlich besser als der systolische Funktionsparameter Ejektionsfraktion (EF).
Der Tei-Index zeigte sich als starker, unabhéngiger Pradiktor fiir den Studienausgang
(3).

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie, die erstmalig die prognostische Wertigkeit des
Tei-Index vor aortokoronarer Revaskularisation untersuchte, zeigten den Tei-Index
ebenfalls als stirksten, unabhidngigen Préddiktor fiir das perioperative, ereignisfreie

Uberleben.
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Mehrere Studien untersuchten die prognostische Bedeutung des Tei-Index im
Langzeitverlauf:

Moller und Mitarbeiter belegten die unabhingige prognostische Bedeutung des Tei-
Index an 799 Patienten unmittelbar nach einem Myokardinfarkt (58). Ein Tei-Index
groBer 0,68 war mit einer schlechteren Prognose assoziiert und dabei ein wesentlich
starkerer prognostischer Marker als eine erniedrigte Ejektionsfraktion oder eine
verkiirzte Dezelerationszeit.

Dies konnten Sasao und Mitarbeiter im Jahr 2004 bestétigen. In dieser Studie war ein
Tei-Index groBer 0,7 ein unabhédngiger Pradiktor fiir das Auftreten eines kardialen
Ereignisses. Der Aufbau der Studie von Sasao dhnelt dem Aufbau der hier vorliegenden
Studie. Es wurden insgesamt 43 Patienten mit akutem Myokardinfarkt, die erfolgreich
mit einer Angioplastie behandelt wurden, in die Studie eingeschlossen und iiber einen
Beobachtungszeitraum von 18 Monaten verfolgt. Als Endpunkte dieser Studie wurden
Tod durch ein kardiales Ereignis und das Auftreten einer schweren Herzinsuffizienz
definiert. Sechs Patienten erlitten ein Ereignis innerhalb des Untersuchungszeitraumes.
Der Tei-Index war in der Ereignisgruppe signifikant erhoht und stellte sich als einziger
unabhingiger Pradiktor fiir ein kardiales Ereignis heraus. AuBBerdem konnten sie zeigen,
dass eine positive Korrelation zwischen Tei-Index und der Konzentration der
Kreatinkinase (CK) im Untersuchten Kollektiv bestand. Die Autoren empfehlen daher
die Erhebung des Tei-Index nach akutem Myokardinfarkt, da er Hinweise auf die
weitere Prognose geben kann (78). Interessant scheint zudem, dass die Grenzwerte fiir
den Tei-Index in der Studie von Moller, wie auch in der Arbeit von Sasao, mit dem hier
gefundenen Trennwert (Tei 0,69) nahezu {ibereinstimmen

In einer weiteren Studie stellte sich der Tei-Index ebenfalls als unabhingiger Pradiktor
heraus: Szymanski und Mitarbeiter bestitigten die wichtige prognostische Bedeutung
des Tei-Index bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt. In diese Studie wurden 90
Patienten eingeschlossen. Der Tei-Index erwies sich als einziger unabhéngiger Pradiktor
fiir kardiale Ereignisse insbesondere in einer Subpopulation der Studie mit erhaltener
oder nur gering eingeschriankter systolischer Funktion (89).

Die Studien von Moller (58), Sasao (78) und Szymanski (89) zeigten zwar einen

Zusammenhang zwischen Tei-Index und Tod bzw. Myokardinfarkt, konnten hierfiir
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aber keine pathophysiologische Erkldrung liefern. Hier konnte die 2005 veroffentliche
Studie von Kato und Mitarbeitern einen moglichen Erklarungsansatz bieten (53):

Kato untersuchte 32 Patienten nach akutem Vorderwandinfarkt, die erfolgreich mit
einer perkutanen transluminalen Koronarangioplastie (PTCA) therapiert wurden. Er
konnte eine signifikante positive Korrelation zwischen Tei-Index und Hohe der
Konzentration der Kreatinkinase (CK) feststellen, genau wie Sasao (78). Dariiber hinaus
zeigte er erstmalig eine signifikante inverse Korrelation von Tei-Index und koronarer
Mikrozirkulation (gemessen mittels intrakoronarem Doppler) auf. Bei Abnahme der
myokardialen Perfusion durch eine zunehmende Mikrozirkulationsstorung stieg der Tei-
Index. Ubertragen auf die hier vorliegende Studie kénnten diese Ergebnisse bedeuten,
dass ein Tei-Index >0,69 moglicherweise mit einer Mikrozirkulationsstérung assoziiert
ist. Eine Mikrozirkulationsstdrung konnte die Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten von
myokardialen Ischdmien erhdhen und so das hédufigere Auftreten von postoperativen
Myokardinfarkten und Tod in dieser Gruppe erkldren. Weitere Untersuchungen sollten
den Zusammenhang von koronarer Mikrozirkulation, Myokardperfusion und Tei-Index

ohne vorangegangene Myokardischdmie klaren.

4.3. Bedeutung echokardiographischer Indices: Gewebedoppler

In der vorliegenden Studie zeigten sich keine signifikanten Unterschiede beziiglich der
gemessenen Parameter zwischen Patienten mit und ohne Ereignis. Die mittels
Gewebedoppler (TDE) gemessenen Parameter waren keine unabhéngigen Priadiktoren
fiir den Studienausgang. Lediglich die friihdiastolische Mitralringexkursion E’(lateral)
war signifikant, jedoch sehr schwach, mit dem Studienendpunkt verbunden (p=0,047),
stellte sich aber in der multivariaten Cox-Regressions-Analyse nicht als unabhingiger
Pradiktor fiir ein kardiales Ereignis heraus. Pathophysiologisch erscheint wenig
plausibel, warum nur dieser Parameter isoliert von den iibrigen Gewebe-
dopplerparametern mit dem Studienendpunkt verbunden war. Deshalb konnte dieses
Ergebnis eher zufillig zustande gekommen sein. Die gemessenen Daten lassen die
Gewebedopplerechokardiographie nicht als ein geeignetes Mittel fiir die praoperative

Risikostratifizierung bei operativer Myokardrevaskularisation erscheinen.
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Mehrere Studien haben sich bereits mit der prognostischen Wertigkeit der TDE-
Parameter befasst. Die Bedeutung vor operativer Myokardrevaskularisation wurde in
dieser Studie allerdings erstmalig untersucht.

Wang und Mitarbeiter untersuchten insgesamt 353 Patienten mit verschiedenen
Herzkrankheiten und 165 Patienten ohne eine kardiale Erkrankung (102). Die Patienten
wurden iiber einen Zeitraum von zwei Jahren beobachtet. Endpunkt der Studie war Tod
durch ein kardiales Ereignis. 33 Patienten erlitten einen Tod kardialer Genese. In dieser
Gruppe waren alle mit dem TDE gemessenen Parameter signifikant erniedrigt.
Signifikant mit dem Studienendpunkt assoziiert waren in der univariaten Cox-Analyse
die Geschwindigkeiten der Mitralringexkursion S’, A’, E’, die linksventrikulére
Ejektionsfraktion (EF), die linksventrikuldre Masse und der Durchmesser des linken
Vorhofs zum Zeitpunkt der Systole. Bei der multivariaten Analyse stellten sich der linke
Vorhofdurchmesser und das frithdiastolische Geschwindigkeitsmaximum der
Mitralringexkursion E’ als stdrkste unabhidngige Prddiktoren fiir den Studienausgang
heraus. Wang fiihrt die erniedrigten TDE-Werte in der Ereignisgruppe auf eine Ischdmie
der subendokardialen Fasern zuriick, welche 2zu einer frihdiastolischen
Relaxationsstorung fithrt und vom TDE sensitiv erfasst werden kann.

Hillis und Mitarbeiter untersuchten die prognostische Wertigkeit von TDE-Parametern
fiir die Mortalitdt nach akutem Myokardinfarkt (48). In dieser Studie war das Verhéltnis
E/E’, also das Verhiltnis von friihdiastolischem Geschwindigkeitmaximum zu
frithdiastolischer Geschwindigkeit der Mitralringexkursion starkster unabhingiger
prognostischer Parameter. Ein Verhiltnis von E/E” groBer 15 war den anderen
gemessenen echokardiographischen und klinischen Parametern im Vorhersagewert
iiberlegen. Ein erhohtes E/E’- Verhiltnis deutet auf einen erhohten enddiastolischen
Fiillungsdruck hin (67), welcher prognostisch ungiinstig nach Myokardinfarkt ist (59).
Eine denkbare Erkldrung fiir die gefundenen Ergebnisse der Gewebedoppler-
echokardiographie in der hier vorliegenden Studie ist die relative Homogenitdt des
Patientenkollektivs beziiglich der kardialen Funktion. Sowohl in der Arbeit von Wang
wie auch von Hillis wurden Patienten mit insgesamt deutlich schlechterer EF und einer
grofleren Spanne der EF (Wang: 37% - 65%) mittels Gewebedoppler analysiert.

Im Vergleich mit diesen beiden Studien war das Patientenkollektiv der hier

vorliegenden Studie deutlich kleiner. Deshalb sollten weitere Studien an groferen
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Kollektiven prospektiv durchgefiihrt werden, um die Bedeutung des Gewebedopplers

zur perioperativen Risikostratifizierung abschlieend zu klaren.

4.4. Bedeutung echokardiographischer Indices: Ejektionsfraktion

Der systolische Funktionsparameter Ejektionsfraktion gilt schon seit mehreren Jahren
als Pradiktor fiir den Ausgang nach operativer Myokardrevaskularisation (35,80). Yau
und Mitarbeiter zeigten in einer prospektiven Studie an {iber 8600 koronarchirurgischen
Patienten, dass die perioperative Mortalitdt bei Patienten mit einer linksventrikuldren
Funktion >40% unter 2% lag, bei Patienten mit einer Ejektionsfraktion zwischen 20%
und 40% bei etwa 4% und bei Patienten mit einer Ejektionsfraktion <20% bei etwa 8%
lag (107). Deiwick und Mitarbeiter fanden heraus, dass eine Ejektionsfraktion kleiner
45% ein unabhédngiger Risikofaktor fiir die peri- und postoperative Mortalitit bei
Bypass-Operationen ist (24). Morris und Mitarbeiter konnten dies bereits 1991 zeigen.
Eine eingeschrinkte linksventrikuldre systolische Funktion war in ihrer Studie ein
unabhingiger Pradiktor fiir die perioperative Mortalitét (60). In einer Studie von Herlitz
und Mitarbeitern hatten Patienten mit einer Ejektionsfraktion kleiner 40% ein mehr als
zweifach erhohtes Risiko, innerhalb der ersten fiinf Jahre nach operativer
Myokardrevaskularisation zu versterben (46).

In der vorliegenden Studie konnte gezeigt werden, dass in diesem Kollektiv die
Ejektionsfraktion nicht signifikant unterschiedlich zwischen den Gruppen war, und
keine signifikante Assoziation der Ejektionsfraktion mit einem kardialen Ereignis
festgestellt werden konnte. Dies kann mdglicherweise mit der geringen Anzahl an
Studienpatienten und der relativen Homogenitdt des Kollektivs erkldrt werden. Die
erhobenen Daten legen nahe, dass bei einem Kollektiv mit gering eingeschrankter
systolischer Funktion weitere Parameter zur Risikoabschitzung notwendig sind.

Da der Tei-Index eine systolische und diastolische Dysfunktion erfasst, scheint er in
diesem Kollektiv zur Risikostratifizierung besser geeignet gewesen zu sein, als der

anerkannte Risikofaktor Ejektionsfraktion.
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4.5. Bedeutung klinischer Parameter: Re-ACVB

In dieser Studie war eine erneute Bypassoperation (Re-ACVB) unabhéngiger Pradiktor
fir den Studienendpunkt. Das relative Risiko fiir die perioperative Mortalitit und
Morbiditit war flinffach erhoht im Vergleich zu nicht voroperierten Patienten. Mehrere
Studien haben bereits das Risiko einer Re-ACVB untersucht. Trotz groBer Fortschritte
der invasiven Kardiologie und der priaventiven pharmakologischen Therapie benotigt
eine ansteigende Anzahl von Patienten eine erneute Myokardrevaskularisation (21).
Zwischen 10% und 20% der Bypassoperierten werden erneut operiert, gewohnlich
innerhalb von zehn Jahren nach der ersten Operation (18).

Eine Re-ACVB stellt eine Herausforderung fiir den Kardiochirurgen dar, weil zum
einen die Anatomie des Patienten verdndert ist, und zum anderen Verwachsungen und
Narbengewebe das chirurgische Vorgehen erschweren. Dies kann zu einer
Verlidngerung der intraoperativen Ischdmiezeit (x-clamp) fithren. AuBerdem wurden
bereits Venen und Arterien (Vena saphena magna, Arteria thoracica interna) fiir die
erste Bypassoperation verwendet. Eine weitere Herausforderung ergibt sich durch das
zum Zeitpunkt der Operation immer dltere und krinkere Patientenkollektiv. Die
perioperative Mortalitdt und Morbiditdt bereits am Herzen voroperierter Patienten gilt
allgemein als erhoht (45,81,100,103,106) und wird mit etwa 3% (82) bis zu 6 bis 8%
angegeben (33,61)

Shapira und Mitarbeiter zeigten in ihrer Studie an 498 Patienten, dass die perioperative
Mortalitidt (3%) und Morbiditdt zwar erhoht ist, die Langzeitergebnisse (5-Jahres-
Uberlebenszeit: 90,1%) jedoch gut sind (82). Ein akzeptables Risiko und zufrieden-
stellende Ergebnisse (perioperative Mortalitiit: 2,8%, 5-Jahres-Uberlebenszeit: 76,4%)
zeigte auch eine Studie von Hirose und Mitarbeitern (49). Es ist anzunehmen, dass mit
der Weiterentwicklung der chirurgischen und anésthesiologischen Technik die
perioperative Mortalitit und Morbiditit gesenkt werden kann. Dies legt zumindest eine
Studie von Estafanous und Mitarbeitern nahe, der die operativen Ergebnisse von 1986
bis 1988 mit denen von 1993 und 1994 in seiner Einrichtung verglich (30). Es zeigte
sich, dass die Patienten in der zweiten Gruppe ein deutlich hoheres Risikoprofil hatten
als die Patienten der ersten Gruppe, die perioperative Mortalitét jedoch gleich blieb, und

die perioperative Morbiditdt sogar sank. Dies fiihrt Estafanous auf die verbesserten
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medizinischen und chirurgischen Behandlungsregime zuriick (30). Diese Aussage wird
von einer Studie von Van Eck und Mitarbeitern exakt bestétigt (100), der Operationen
im Zeitraum 1993 bis 1998 bewertete. Es ist also anzunehmen, dass sich dieser positive

Trend fortsetzen wird.

4.6. Bedeutung weiterer klinischer Parameter

Die in der vorliegenden Studie untersuchten Risikoprofile und klinischen Parameter
waren in den beiden Studiengruppen nicht signifikant unterschiedlich. Die Patienten
unterschieden sich nicht hinsichtlich Alter, Geschlecht, dem Vorhandensein von
Diabetes mellitus, arteriellem Hypertonus, einer PAVK, COPD oder einem erhdhten
BMI. Lediglich ein pridoperativ durchgemachter Myokardinfarkt schien das
perioperative Risiko zu erhohen. Ohne Zweifel haben alle genannten klinischen
Parameter Einfluss auf das Ergebnis nach operativer Myokardrevaskularisation. Viele
Studien haben sich mit der Bedeutung dieser Risikofaktoren auseinandergesetzt und

werden in den folgenden Kapiteln diskutiert.

4.6.1 Fritherer Myokardinfarkt

Ein stattgehabter Myokardinfarkt war in der vorliegenden Studie in der Ereignisgruppe
signifikant hiufiger aufgetreten (82% vs. 41%, p=0,013). Es wire denkbar, dass ein
alter Infarkt das Risiko fiir das erneute Auftreten von Ischdmien erhoht. In der
multivariaten Analyse war ein friiherer Myokardinfarkt jedoch kein unabhingiger
Ereignispréidiktor.

Gardner und Mitarbeiter zeigten, dass fiir den perioperativen Ausgang eine erneute
Bypassoperation (Re-ACVB), ein friitherer Myokardinfarkt und der prdoperative Einsatz
einer intraaortalen Ballonpumpe (IABP) entscheidend sind (37). Da insgesamt nur 31
Patienten mit stattgehabtem Myokardinfarkt in die hier vorliegende Studie
eingeschlossen wurden, sollte eine Uberpriifung dieses Ergebnisses an groBeren

Studienpopulationen angestrebt werden.
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4.6.2 Alter

In den letzten zwanzig Jahren ist das Durchschnittsalter der Patienten, die fiir eine
Bypassoperation in Frage kamen, deutlich angestiegen (2,51). Ascione und Mitarbeiter
untersuchten die perioperative Mortalitét bei Patienten, die dlter als 70 Jahre waren (6).
Es zeigte sich, dass die perioperative Mortalitit signifikant erhoht ist bei Patienten dlter
als 75 gegeniiber Patienten im Alter von 70 bis 74. Dies konnten mehrere Studien
bestitigen. Jarvinen und Mitarbeiter zeigten in ihrer Studie an 1131 Patienten, dass das
Alter ein unabhingiger Pradiktor fiir die 30-Tage-Mortalitit ist (51). Die &lteren
Patienten hatten in dieser Studie ein 1,6-fach erhohtes Risiko fiir Komplikationen als
jingere Patienten. Trotzdem empfehlen sie eine Bypassoperation in dieser Gruppe, da
es bei etwa 75% der Patienten zu keinen groferen Komplikationen kommt, und die
Patienten nach Hause entlassen werden konnen. Christonson beschreibt in seiner Studie
die Langzeitergebnisse bei Patienten alter als 75 als exzellent und sieht den vermehrten
Einsatz der operativen Myokardrevaskularisation in diesem Kollektiv als gerechtfertigt
an (19). Gute Ergebnisse zeigt auch eine Studie von Davis und Mitarbeitern (23), die
den peri- und postoperativen Ausgang nach Herzoperationen bei Patienten ilter als 85
Jahre untersuchten. Mortalitidt und Morbiditit waren in einem akzeptablen Rahmen und
scheinen weiter gesenkt werden zu konnen, je mehr Erfahrung in der Behandlung von
dlteren Patienten gesammelt wird. Bei einem Vergleich von Mortalitit und Morbiditét
bei dlteren Patienten zu jiingeren Patienten fanden Lapinski und Mitarbeiter sogar fast
identische Ergebnisse (56). Daraus folgt, dass eher das biologische Alter als das
chronologische Alter des Patienten fiir den Ausgang entscheidend ist. Dies kdnnte auch
erkliren, warum in der hier vorliegenden Studie das Durchschnittsalter in der
Ereignisgruppe sogar etwas niedriger war als in der Nicht-Ereignisgruppe. Die
Ergebnisse der Studien legen nahe, dass die Bedeutung des Alters fiir den Ausgang von

Bypassoperationen in Zukunft weiter abnehmen konnte.
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4.6.3 Euro-Score, Mortalitit, Morbiditit

Fiir Patienten der Ereignisgruppe zeigte der Euro-Score in der hier vorliegenden Studie
ein hohes perioperatives Risiko an. Jedoch unterschied sich der Wert des Euro-Scores
nicht signifikant in den Gruppen. Dies konnte durch die Wertigkeit der Kriterien
begriindet sein, die in die Berechnung des Euro-Scores einflieBen (Tabelle 1). So fallt
zum Beispiel dem Alter eine herausragende Rolle bei der Berechnung des Scores zu.
Wie in dem zuvor diskutierten Kapitel allerdings schon erwdhnt, scheint die Bedeutung
des Alters flir den perioperativen Ausgang eher abzunehmen. Vielleicht wiirde eine
Anpassung des Euro-Scores, die den neuen verbesserten Ergebnissen bei é&lteren
Patienten Rechnung trdgt, die Aussage- und Vorhersagekraft des Euro-Scores
verbessern.

Die in diese Studie eingeschlossenen Patienten stellen ein relativ homogenes Kollektiv
dar: So handelte es sich bei allen Bypassoperationen um ausschlieBlich elektive und
isolierte Eingriffe. Alle fritheren Myokardinfarkte traten mehr als 90 Tage vor dem
Operationszeitpunkt auf. Kein Patient erfiillte die Kriterien fiir einen kritischen
praoperativen Status.

Dies sind aber Kriterien, die den Wert des Euro-Scores stark beeinflussen (Tabelle 1:
Prioritat, OP-Typ, kritischer praoperativer Status). Deshalb konnte die Homogenitét des
untersuchten Kollektivs ein weiterer Grund sein, warum der Euro-Score die beiden
Gruppen nicht signifikant trennte.

Die Mortalitét in der hier vorliegenden Studie betrug 6% und war verglichen mit der
durchschnittlichen Mortalitdt von operativen Koronarrevaskularisationen nur gering
erhoht. Die durchschnittliche perioperative Mortalitdit wird fiir die niedrigste
Risikogruppe mit <1% angegeben und fiir alle Patienten zwischen 2 und 5% angegeben
(4, 10). Diese Zahlen gelten fiir die erste operative Koronarrevaskularisation, fiir eine
erneute Operation werden sie hoher angegeben (Kapitel 4.5). Da es sich bei dem in
dieser Studie untersuchtem Kollektiv auch um Reoperationen handelte, erscheint eine
Mortalitdt von 6% nicht wesentlich erhoht. Die multivariate Regressionsanalyse und die
Schitzung des relativen Risikos fiir erneute Koronarrevaskularisationen legten dies
bereits nahe (Kapitel 3.5, 3.7), da ein direkter Zusammenhang mit einem kardialen

Ereignis und ein erhohtes Risiko fiir Reoperationen berechnet wurde.
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Die perioperative Infarktrate betrug in der hier vorliegenden Studie 11% (Kapitel 3.1)
und war somit im Vergleich mit é&lteren Studien deutlich erhoht. So ermittelten
Chaitman und Mitarbeiter eine perioperative Infarktrate von 4 bis 5% (17), wobei die
Infarktrate bei Reoperationen (ReACVB) ebenfalls als erhoht gilt und von Carrier mit
6,1% angegeben wurde (16).

Die Diagnose eines perioperativen Myokardinfarkts bei operativen Koronar-
revaskularisationen ist erschwert, da zum Beispiel die Dauer des Einsatzes der Herz-
Lungen-Maschine (x-clamp) die Konzentration der Kreatinkinase (CK, CK-MB)
beeinflusst. Das neue Auftreten von Q-Wellen im postoperativen EKG deutet zwar stark
auf einen Myokardinfarkt hin, Bassan und Mitarbeiter berichteten allerdings, dass neu
aufgetretene postoperative Q-Wellen gelegentlich einen alten Infarkt demaskierten
konnen (9). Demnach wire denkbar, dass die perioperativen Infarktraten in
Abhingigkeit von der Definition des Infarkts variieren.

Insbesondere neuere Studien zur perioperativen Infarktrate zeigen eine weite Spanne.
Diese reicht von 4-5%, iiber 17% (94) bis zu 20% (87). Hierbei miissen sowohl die
unterschiedlichen Kollektive, als auch die verschiedenen Definitionen fiir einen
perioperativen Myokardinfarkt beriicksichtigt werden. Thielmann zeigte an 1405
Patienten eine durchschnittliche perioperative Infarktrate von 6,6%, in der
Hoéchstrisikogruppe des Kollektivs betrug sie 17,2% (94). Thielmann untersuchte
insbesondere die Bedeutung der perioperativen Konzentration von Troponin I fiir das
Auftreten eines Infarktes. Noora und Mitarbeiter zeigten eine perioperative Infarktrate
von 12% in ihrer Studie an 50 Patienten, allerdings handelte es sich um dringliche und
nicht um elektive Operationen (69). Ein perioperativer Myokardinfarkt wurde von
Noora durch neu aufgetretene Q-Wellen im EKG und zusétzlich einer CK-MB-
Erhohung >50pug/1, oder einer CK-MB- Erhdhung >100pg/1.
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4.6.4 Diabetes mellitus

Diabetes mellitus gilt als anerkannter Risikofaktor fiir die Morbiditdt und Mortalitit
nach Bypassoperationen (95). So =zeigten Thourani und Mitarbeiter, dass das
Vorhandensein von Diabetes mellitus ein unabhingiger Vorhersager fiir das
perioperative und das Langzeitiiberleben ist (95). Sie fanden heraus, dass ,,Diabetes-
Patienten zum Zeitpunkt der Operation &lter sind, eine niedrigere prioperative
Ejektionsfraktion aufweisen, ofter prioperativ einen Myokardinfarkt erlitten hatten und
ofter der NYHA-Klasse 3 bis 4 angehoren. Diese Ergebnisse werden von mehreren
Autoren bestétigt (3,60) - jedoch auch von einigen Autoren bestritten (20). So konnten
Risum und Mitarbeiter keinen signifikanten Unterschied in der 30-Tage-Mortalitdt nach
operativer Myokardrevaskularisation bei Diabetikern gegeniiber Nicht-Diabetikern
feststellen (74). Brandt und Mitarbeiter bestdtigten diese Aussage (13). Diabetiker
hatten keine erhohte Mortalitdt und wiesen lediglich eine erhohte Inzidenz von
oberfldchlichen Wundinfektionen auf.

In der hier vorliegenden Studie fand sich kein Unterschied zwischen beiden Gruppen
beziiglich der Pravalenz des Diabetes mellitus. Dies kdnnte mit der geringen Anzahl
von 21 Diabetikern begriindet sein, die in diese Studie eingeschlossen wurden.

Deshalb sollte dieses Ergebnis an groeren Studienpopulationen iiberpriift werden.

4.6.5 Geschlecht

Ein weiterer Risikofaktor fiir den Ausgang nach operativer Myokardrevaskularisation
ist das Geschlecht des Patienten. Die meisten Studien zeigen, dass weibliche Patienten
ein hoheres Mortalitéts- und Morbiditétsrisiko besitzen (32,70). Gemal der ,,Society of
Thoracic Surgeons* — Datenbank (STS) liegt die operative Mortalitétsrate fiir Frauen
bei 4,52% und die fiir Ménner bei 2,61% (28). Mehrere Studien konnten zeigen, dass
die perioperative Mortalitdt bei Frauen zwar erhoht ist, die Langzeitergebnisse aber
denen der mannlichen Patienten gleichen, oder sogar besser sind (1,7,43). Die erhohte
perioperative Mortalitét erkldrt Brandrup-Wognsen damit, dass Frauen zum Zeitpunkt

der Operation dlter sind als Méanner und héufiger an Hypertonus, Diabetes mellitus,

_44 -



Herzinsuffizienz, Nierenversagen und Fettleibigkeit leiden (12). Jakobs und Mitarbeiter
konnten sogar fiir den perioperativen Ausgang ein gleiches Ergebnis bei weiblichen
Patienten verglichen mit ménnlichen Patienten zeigen (52).

In der vorliegenden Studie zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen
minnlichen und weiblichen Patienten beziiglich des Studienausgangs, was an der
geringen Anzahl von weiblichen Patienten, die in die Studie eingeschlossen wurden,

liegen kann.

4.7. Echokardiographie als Mittel zur Risikostratifizierung

Die Ergebnisse der hier vorliegenden Studie sprechen dafiir, dass fiir den perioperativen
Ausgang eher die Herzleistung des Patienten entscheidend ist und weniger die
Begleiterkrankungen, da diese durch ein gutes perioperatives Management der
beteiligten Kliniken bewéltigt werden kdnnen.

Da die Echokardiographie fiir die Bewertung der Herzfunktion ein gutes diagnostisches
Mittel darstellt, und einige echokardiographische Parameter direkt mit dem
perioperativem Ausgang assoziiert sind (Tei-Index), kann der FEinsatz der
Echokardiographie zur perioperativen Risikostratifizierung in diesem Kollektiv auf

Grundlage der hier ermittelten Daten empfohlen werden.
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4.8. Fehlerbetrachtung / Einschrinkungen

e Da Patienten mit absoluter Arrhythmie bei Vorhofflimmern, Schrittmachertriager
und Patienten mit relevanten Herzklappenvitien und akutem Myokardinfarkt von
der Studie ausgeschlossen wurden, sollten die Ergebnisse dieser Studie nicht auf
diese Kollektive iibertragen werden.

e Die Patienten dieser Studie wurden ausschlieBlich elektiv operiert. Deshalb sind
die Ergebnisse nicht auf notfallméBig operierte Patienten iibertragbar.

e Die Studienpopulation besteht nur aus einer geringen Anzahl von Patienten.
Dies kann ein Grund fiir die nicht signifikanten Unterschiede einzelner
systolischer und diastolischer Funktionsparameter sein. Insbesondere wire dies
fiir den systolischen Funktionsparameter Ejektionsfraktion denkbar, der in der
vorliegenden Studie nur tendenziell bei Patienten mit Ereignis niedriger war,
ohne dass sich ein statistisch signifikanter Unterschied zeigte (Kapitel 4.4).

e Die geringe Anzahl an Studienpatienten mag ebenfalls ein Grund gewesen sein,
dass die Bedeutung der Gewebedopplerechokardiographie (TDI) in dieser Studie
nicht hinreichend gekldrt werden konnte. Deshalb sollten die gewonnen
Ergebnisse an groBeren Studienpopulationen tiberpriift bzw. bestitigt werden.

e Das Ergebnis nach operativer Myokardrevaskularisation wird von einigen
Faktoren beeinflusst, die in dieser Studie nicht gemessen und nicht in die
Analyse mit einbezogen worden sind. Dies sind u.a. die Fidhigkeit des
Operateurs, die Dauer der intraoperativen Ischdmiezeit (x-clamp) und das

perioperative Management der verantwortlichen Kliniken.
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5. Schlussfolgerung

e Bei Patienten mit gering eingeschrinkter systolischer Funktion war eine
zusdtzlich vorhandene diastolische Funktionsstorung fiir den Ausgang nach
elektiver operativer =~ Myokardrevaskularisation mitentscheidend.  Diese
kombinierte Storung konnte der Tei-Index aufdecken.

e Der Tei-Index war in diesem Kollektiv signifikant mit dem Endpunkt verbunden
und war ein starker unabhédngiger Pridiktor fiir die peri- und postoperative
Morbiditdt und Mortalitét.

e Der Tei-Index kann die prioperative Risikostratifizierung in diesem
Patientenkollektiv verbessern und sollte deshalb bei der prioperativen
echokardiographischen Untersuchung bestimmt werden.

e FEin Tei-Index groBer 0,69 war in diesem Kollektiv mit einem 18-fach erhdhten
perioperativem Risiko assoziiert gegeniiber Patienten mit Tei-Index kleiner 0,69.

e Das relative Risiko fiir einen bereits voroperierten Patienten, ein kardiales
Ereignis bei einer erneuten operativen Myokardrevaskularisation zu erleiden,
war in diesem Kollektiv etwa flinffach erhoht.

e Die Bedeutung der Gewebedopplerechokardiographie kann in dieser Studie
wahrscheinlich aufgrund des insgesamt homogenen Kollektivs und der zu
geringen Anzahl an Studienpatienten nicht hinreichend geklart werden.

e Die zurzeit zur Verfiigung stehenden Modelle zur Risikostratifizierung, wie zum
Beispiel der  Euro-Score, sollten die  verbesserten  operativen,
andsthesiologischen und internistischen Behandlungsregime bei ihrer Bewertung
berticksichtigen. Insbesondere bei elektiven Eingriffen scheint der Euro-Score
nicht genau genug zu sein.

e Eine Uberpriifung des Ergebnisses an groBeren Studienpopulationen sollte

angestrebt werden.
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