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5 Einleitung

5.1 Definition

Unter der koronaren Herzerkrankung (KHK) versteht man eine Durchblutungsstérung der
Herzkranzgefile durch Engstellen (Stenosen), Verkrampfungen (Spasmen) der
Herzkranzgefille oder Engstellung der kleinen Herzkranzgefile (Bundesirztekammer,
2016). Ausschlaggebend fiir eine koronare Herzerkrankung ist somit das Missverhaltnis

zwischen Sauerstoffangebot und Sauerstoffbedarf des Herzmuskels (Mann DL, 2015).

5.2 Epidemiologie

Die Inzidenz der KHK in der Bundesrepublik Deutschland betrigt 4,8% aller
Erwachsenen, wobei die Privalenz bei Minnern héher liegt als bei Frauen (6,0% vs 3,7%).
Frauen erkranken dabei spiter im Leben an der KHK. Die Aufteilung der KHK-Privalenz
nach Altersgruppen ist jeweils 0,3% bei den 18- bis 29-Jdhrigen sowie den 30- bis 44-
Jihrigen, 3,6% bei den 45- bis 64-Jihrigen und 14,5% bei den 65-Jihrigen und Alteren,
wobei sich ein Privalenzunterschied zwischen den 65- bis 74-Jahrigen sowie den 75-
Jahrigen und Alteren abzeichnet (Busch MA, 2017). Sowohl Minner als auch Frauen mit
niedriger Bildung sind haufiger von einer KHK betroffen als Gleichaltrige mit héherer
Bildung.

Das Verteilungsmuster der KHK hat man mit der Haufigkeitsverteilung der Risikofaktoren
wie arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, chronische Nierenerkrankungen,
Fettstoffwechselstorung, Rauchverhalten, Alter, Geschlecht, Genetik, Bewegungsmangel,
Ubergewicht und Fehlernihrung, zu korrelieren versucht. Dabei zeigen sich in allen
Untersuchungen die arterielle Hypertonie, der Diabetes mellitus und die
Fettstoffwechselstorungen als entscheidende Risikofaktoren fiir das Auftreten der KHK.
Dabei zeigte sich auch ein Zusammenhang zwischen der Infarkthiufigkeit und der Art der
Nahrungsfette. Die Bewohner der Mittelmeerlinder, die einen groBen Teil ihres
Nahrungsfettes aus ungesittigten pflanzlichen Fettsduren beziehen, sind weniger betroffen
als die der nordischen Linder, die iberwiegend Tierfett konsumieren. Es missen jedoch
noch andere Faktoren eine Rolle spielen, da es erhebliche Hiufigkeitsunterschiede in den
Populationen mit gleichem Konsumverhalten gibt (Léllingen H, 2019).

Die schwersten Komplikationen der KHK sind Herzinfarkt, Herzschwiche und Tod.
Herz-Kreislauf-Erkrankungen machen in Deutschland 39% der Todesursachen aus. Die

KHK beteiligt sich hieran mit 57,9% als haufigste Ursache (Lollingen H, 2019). Die



Sterblichkeit durch Herzkrankheiten in Deutschland zeigt in den letzten Jahren
erfreulicherweise insgesamt eine leicht rickldufige Tendenz. Im Jahr 2016 wurden in Bezug
auf die KHK 122.274 Sterbefille registriert, was eine Sterblichkeitsabnahme um 4,6% im
Vergleich zum Vorjahr darstellte (DGK, 2019). Die Verteilung ist von Bundesland zu
Bundesland unterschiedlich. Wihrend Hamburg (184 / 100.000 EW), Betlin (187 /
100.000 EW) und Baden-Wirttemberg (200 / 100.000 EW) die niedrigsten Sterbeziffern
haben, ist die Sterblichkeit in Sachsen-Anhalt (295 / 100.000 EW), Bremen (270 / 100.000
EW) und Mecklenburg-Vorpommern (264 / 100.000 EW) am hochsten. Insgesamt ist die
Sterblichkeitsrate an Herzerkrankungen in allen Bundeslindern iiber die Jahre wegen der
Verbesserung der medizinischen Versorgung sowie der verbesserten Vorsorge deutlich
gesunken.

Die durchschnittliche jihtliche Letalititsrate der KHK bei konservativer Behandlung der
stabilen Angina pectoris betrigt ca. 3,2% (Rousan TA, 2019). Die Beurteilungskriterien
richten sich nach der Anzahl der betroffenen Gefille mit einer Stenose tber 75% des
Gefilldurchmessers. Bei einer Eingefdlerkrankung liegt die jahrliche Letalititsrate bei ca.
2%, bei zwei Gefillen ca. 7%, bei drei Gefilen ca. 11% und bei einer Hauptstammstenose
der linken Koronarie 15-25%. FEinfluss auf die Uberlebenwahrscheinlichkeit haben
Therapieformen wie [B-Blocker, Calciumantagonisten (Dihydropyridin- und Nicht-
Dihydropyridin-Typ), ASS, Lipidsenker sowie ACE-Hemmer. Eine kombinierte Therapie
mit B-Blocker und Nicht-Dihydropyridin-Calciumantagonist wirkt sich sehr oft guinstig aus,
reduziert die Frequenz der Angina pectoris, verbessert die Stress-Toleranz und fihrt zur

Reduktion der Herzinfarktrate (Rousan TA, 2019).

5.3 Koronaranatomie und Versorgungsgebiete

Die linke Koronararterie (LCA) entspringt meist mit einem einzigen Ostium aus der linken
Tasche der Aortenklappe und verlauft als sog. Hauptstamm einige bis mehrere Millimeter
frei im epikardialen Fett, ohne groBere Aste abzugeben. Sie teilt sich dann in den Ramus
interventricularis anterior (RIVA), der zwei Drittel des Ventrikelseptums, die Vorderwand
der linken Kammer und Teile der Seitenwand der rechten Kammer versorgt, und den
Ramus circumflexus (RCX), der den linken Vorhof und Teile der Hinter- und Seitenwand
des linken Ventrikels erreicht. Der RCX liegt versteckt unter dem linken Herzohr und kann
bei dessen Unterbindung oder Resektion verletzt werden. Die LCA kann sehr kurz sein
und gelegentlich teilen sich RIVA und RCX direkt am Ostium auf (in etwa 0,4% der Fille).
Die rechte Koronararterie (RCA) entspringt aus der rechten Tasche der Aortenklappe,

verlauft im Sulcus atrioventricularis dexter zur Crux cordis und teilt sich dort in den Ramus



interventrikularis posterior (RIVP) und den Ramus posterolateralis dexter (RPLD). Die
rechte Koronararterie versorgt tber den RIVP den unteren Abschnitt des
interventrikuliren Septums. Aus dem mittleren Abschnitt entspringen mehrere Aste, die
die Lateral- und Vorderwand der rechten Kammer versorgen.

Die Bestimmung des Koronarversorgungstyps richtet sich nach dem Abgangsort des RIVP
und der  Posterolateraliste. ~ Man  spricht von einem  rechtsdominanten
Koronarversorgungstyp, wenn der RIVP und grofle Teile der Posterolateraliste aus der
RCA entspringen. Bei einem linksdominanten Koronarversorgungstyp, der bei ca. 9% der
Menschen besteht, geht der RIVP vom RCX ab.

Da das Ventrikelseptum zu zwei Dritteln vom Ramus interventricularis anterior und zu
einem Drittel vom Ramus interventricularis posterior versorgt wird, kann ein
Ventrikelseptumdefekt bei Herzinfarkt bei zentralen Verschliissen im rechten und linken
Koronargefil3gebiet entstehen. Die Papillarmuskeln der Mitralklappe erhalten von allen
groBBeren Koronaristen Zufluss, so dass eine chronische Mitralinsuffizienz durch eine
ischimische Papillarmuskeldysfunktion zumeist bei Mehrfachverschlissen auftritt. Ein
Papillarmuskelabriss beim akuten Infarkt mit akuter lebensbedrohlicher Mitralinsuffizienz
tritt dagegen zumeist bei einem zentralen Verschluss der Art. circumflexa auf.

Der Sinusknoten wird etwa zur Hilfte von der rechten Koronararterie und dem Ramus
circumflexus und der AV-Knoten zu 90% von der rechten Koronararterie versorgt, mit der
Gefahr von Rhythmusstérungen bei Perfusionsverminderung durch arteriosklerotische
Stenosen dieser Gefil3e.

Die Kapillardichte pro Muskelquerschnitt ist etwa sechsmal so grofl wie die im
quergestreiften Muskel. Normalerweise wird nur die Halfte der Kapillaren perfundiert, der
Rest offnet sich unter Hypoxiebedingungen. Die groBen Koronarstimme verlaufen im
epikardialen Fett und geben spitzwinklig intramurale Aste ab. Arteriosklerotische Stenosen
finden sich tiberwiegend in den epikardialen Abschnitten und an den Aufteilungsstellen,
wihrend die intramuralen Abschnitte meist von der Arteriosklerose frei bleiben.

Der vendse koronare Fluss vom linken Ventrikel mindet tber den Koronatsinus in den
rechten Vorhof. Andererseits flie3t das Blut vom rechtsventrikuliren Herzmuskel tiber die
anterioren Herzvenen direkt in den rechten Vorhof ein. Eine sehr kleine Menge des
koronaren Venenflusses flieBt Giber die kleinen sogenannten thebesischen Venen direkt in

beide Kammern ein.
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5.3.1 Anastomosen

Im normalen Herzmuskel finden sich Verbindungen zwischen den einzelnen Koronaristen
ohne dazwischengeschaltetes Kapillargebiet (Anastomosen). Diese Anastomosen (syn.
Kollateralen) sind normalerweise klein (<200 pm Durchmesser), koénnen aber unter
Ischimiebedingungen einer progredienten Stenose stark an GroBe (>500 um) zunehmen.
In subendokardialen Schichten, besonders des linken Ventrikels und im Ventrikelseptum,
konfluieren die Endabschnitte der grolen Koronariste zu einem subendokardialen Gefal3-
plexus, wihrend die Anastomosendichte epikardial und transmural geringer ist. Der
subendokardiale Plexus wird von Asten der epikardialen Hauptstimme gespeist, die
rechtwinklig ohne Aufzweigungen durch die Ventrikelwand verlaufen. Gefile des
Bronchialsystems und des Mediastinums haben an den Urspriingen der groBen Gefil3e
Verbindungen mit dem Koronarsystem. Koronare und extrakoronare Kollateralen kénnen
bei sich langsam entwickelnden Stenosen bei einem hohen Druckgradienten eine normale
Perfusion gewihrleisten. Bei akutem Koronarverschluss ist der Kollateralfluss meist nicht

ausreichend und es kommt zum Herzinfarkt.

5.4 Koronarkreislauf und myokardiale Energetik

Die Energiegewinnung des Myokards ist fast vollstindig auf den aeroben Stoffwechsel
angewiesen. Das Myokard verfiigt tber eine minimale Sauerstoffreserve (ca. 0,8 Vol%: 8
Kontraktionen). Aufgrund dessen miissen Sauerstoffangebot und -verbrauch in einem sehr
engen Gleichgewicht stehen. Die Sauerstoffextraktion des Herzmuskels betrigt etwa 60-
75%; im Skelettmuskel sind es nur 20-30%. Ein erhéhter Sauerstoffverbrauch des
Herzmuskels kann deshalb nur durch Zunahme des Blutangebotes tiber einen Anstieg der

Koronarperfusion gedeckt werden.

5.4.1 Koronarkreislauf

Der normale Koronarfluss betrigt 70 ml/min pro 100 g Herzmuskel und kann bei
jungeren Menschen um den Faktor 4 bis 7 gesteigert werden. Er betrigt ca. 5% des
Herzzeitvolumens und  wird durch den Perfusionsdruck sowie den koronaren
Stromungswiderstand bestimmt. Da die Perfusion des Herzmuskels iiberwiegend in der
Diastole stattfindet (ca. 80% der linksventrikuliren und ca. 60% der rechtsventrikuliren
Perfusion), ist der diastolische Aortendruck fur den Perfusionsdruck ausschlaggebend. Die
Perfusion der rechten Kammer geschieht sowohl in der Systole als auch in der Diastole, da

die Muskelmasse des rechten Herzens bzw. der rechtsseitige intramuskuldre Druck geringer
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ist. Bei erhohtem rechtsventrikuliren Druck kann daher die Koronardurchblutung
einschriankt sein.

Der Koronarwiderstand betrigt in Ruhe ca. 1 mmHg/ml * min pro 100 g Herzmuskel und
kann bei maximaler Koronardilatation um 400% abnehmen (Koronarreserve). Er setzt sich
aus einer intra- und extravasalen Komponente zusammen. Die intravasale Komponente
stellt den Tonus der glatten GefiBmuskulatur hauptsichlich der Arteriolen dar und
bestimmt zum tiberwiegenden Teil die regulative Durchblutungsanpassung an den Bedarf
durch Konstriktion und Dilatation. Die extravasale Komponente wird durch den
Umgebungsdruck des Myokards bestimmt und von den himodynamischen Parametern
linksventrikuldrer Druck, linksventrikulirer enddiastolischer Druck (LVEDP), der
Herzfrequenz (HF) und der maximale Druckanstiegsgeschwindigkeit (dp/dtmax)
beeinflusst. Der Anstieg des extravasalen Koronarwiderstandes bei kardialer Belastung liegt
nur bei 10-15% und spielt gréBenordnungsmilig bei normaler Koronarreserve keine Rolle.
Bemerkbar macht sich dies bei der Ischimie. Die transmyokardiale Perfusionsverteilung ist
abhingig vom Herzzyklus. In der Systole ist die Durchblutung der subendokardialen
Innenschichten durch Kompression stark reduziert, wihrend der subepikardiale Bereich
wenig beeinflusst wird. In der Diastole ist dagegen eine subendokardiale Durchblutung
durch lokale Erniedrigung des Koronartonus bevorzugt, so dass die Dilatationsreserve in
diesem Bereich abnimmt. Die Anpassung der Koronardurchblutung an den
Sauerstoftbedarf wird hauptsichlich durch den Einfluss metabolischer Faktoren auf den
Arteriolentonus bewirkt. Im Vordergrund soll dabei der Gewebssauerstoffpartialdruck
stechen, doch werden auch chemische Transmitter (Lactat, Adenosin, Prostaglandin)
diskutiert. Zwar sind - und B-Rezeptoren im koronaren Gefil3bett nachgewiesen worden,
die konstriktorische und dilatatorische Effekte vermitteln, doch scheinen sie fur die
normale Regulation von untergeordneter Bedeutung zu sein. Dass ein Koronarspasmus zur
Minderperfusion mit Angina pectoris fihren kann, ist nur fir die Prinzmetal-Angina belegt.
Die Rolle der reflektorischen Koronarkonstriktion im Zusammenhang mit einer koronaren
Herzkrankheit ist noch nicht ausreichend geklirt. Ahnlich den Teilkreisliufen von Hirn
und Niere besitzt der Koronarkreislauf eine Autoregulation. Dabei wird der Koronarfluss
durch Widerstandsinderungen in einem Druckbereich von 60-160 mmHg (8-21,2 kPa)
unabhingig vom Perfusionsdruck konstant gehalten. Aulerhalb dieses Bereiches dndert
sich die Durchblutung druckabhingig.

Die koronare Herzkrankheit fihrt zu degenerativen Gefillwandverinderungen, die
Lumeninderungen durch den glatten Gefil3tonus erschweren. Das Gefil3gebiet, welches
an eine flussbeschrinkende Stenose nachgeschaltet ist, dilatiert. Die Koronarreserve ist

dadurch vermindert. Folglich wird die Durchblutung immer mehr vom Perfusionsdruck
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und dem extravasalen Widerstand abhingig, welche jetzt entscheidende Bedeutung
erlangen. Eine ischimische Hypokinesie durch Sauerstoffbedarfserh6hung  bei
Hypertension und Tachykardie fihrt zur Hypotension und zu einem Anstieg des
enddiastolischen  Ventrikeldruckes, wodurch sich die Perfusion besonders der
Subendokardschichten weiter verschlechtert. Fiir den normalen Fluss tiber eine Stenose ist
nicht das Verhiltnis zur normalen Gefillweite (z. B. 70% Stenose), sondern ihre absolute
GroBle von Bedeutung. Die Linge der Stenose spielt dagegen eine geringere Rolle. Bei
niedrigem Perfusionsdruck tritt eine Flussminderung schon bei relativ geringgradigen
Stenosen ein. Die langsame Entstehung hochgradiger Stenosen fihrt zu einer starken
VergroBerung vorgebildeter Gefifle (Kollateralen), die zumindest in Ruhe eine normale
Myokardperfusion aufrechterhalten koénnen. Allerdings ist die Dilatationsreserve
eingeschrinkt, sodass fir den Kollateralfluss das Druckgefille und der extravasale
Widerstand ausschlaggebend sind. Starke Kollateralbildung ist die Ursache, dass selbst bei
Verschlissen der groflen koronaren Hauptiste kein Infarkt oder wesentliche

Funktionseinschrinkungen des Ventrikels vorhanden sein kénnen.

5.4.2 Myokardiale Energetik

Da die Energie fur die Herzarbeit in erster Linie aus dem aeroben Stoffwechsel gewonnen
wird und Sauerstoff im Vergleich zu den energieliefernden Substraten bei der koronaren
Herzkrankheit der limitierende Faktor ist, lisst sich der Energiebedarf vereinfachend auf
den Sauerstoffbedarf reduzieren. Der Sauerstoffbedarf wird von einer Reihe von Faktoren
unterschiedlicher Wertigkeit bestimmt. Strukturerhaltung, elektrophysiologische Prozesse
(Reizbildung und -leitung) und Inaktivierung des kontraktilen Systems benétigen ca. 4
ml/min pro 100 g Herzmuskel ohne wesentliche Anderungen bei Belastung. Dagegen wird
der Gesamtsauerstoffverbrauch hauptsichlich von der myokardialen
Spannungsentwicklung wihrend der isometrischen Anspannungsphase und der
Spannungserhaltung in der Auswurfphase besonders unter Belastung bestimmt.

In diese beiden Vorginge gehen Zeit- (Herzfrequenz, Systolendauer und Auswurfzeit),
Intensitits- (maximaler systolischer Druck und maximale Druckanstiegsgeschwindigkeit)
und KapazititsgroBen (Schlagvolumen, Ventrikelgewicht und endsystolisches Volumen)
ein. Diese GroBlen lieBen sich experimentell aus den himodynamischen Parametern
Herzfrequenz, systolischer Druck und maximale Druckanstiegsgeschwindigkeit bestimmen,
die relativ einfach zu messen sind. Der Sauerstoffbedarf fiir die Spannungsentwicklung und
Haltebetitigung kann bei maximalem Druck und Frequenz um den Faktor 30 zunehmen.

Fir den klinischen Alltag vereinfacht, wird das Produkt aus systolischem Blutdruck und
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Herzfrequenz, der noch den Pulmonalkapillardruck als Faktor enthalt, zur Abschitzung
des Sauerstoffverbrauchs verwendet.

Unter aeroben Bedingungen deckt der Herzmuskel seinen Energiebedarf zu ca. 35% aus
Glucose, Lactat und Pyruvat und zu ca. 65% aus eiweillgebundenen Fettsiuren. Unter
anaeroben Bedingungen, z. B. bei Ischimie (Hypoxie durch Durchblutungsmangel), kann
Energie nur aus der anaeroben Glykolyse gewonnen werden, die lediglich 5-7% der
Ausbeute der Aerobiose erreicht und zur Erhaltung der elektrophysiologischen Vorginge
und der Struktur notwendig ist. So vermindern glykolyseférdernde Malnahmen, wie
Glucose-Insulin-Infusionen, das Ischimieareal und ischimiebedingte Arrhythmien.

Da Operationen hiufig an nichtperfundierten Herzen durchgefithrt werden, wurden
Methoden entwickelt, die Ischimietoleranz des Herzens zu erh6hen (Myokardprotektion
durch Kardioplegie). Diese ist abhingig von den Energiereserven fiir die Glykolyse, dem
Energiebedarf und der anaeroben Energiebereitstellung. Die kalten kardioplegischen
Lésungen vermindern durch Temperatursenkung und Hemmung der elektromechanischen
Kopplung (Kalziumentzug, Kalium- und Magnesiumanstieg) den Energiebedarf.

Andere Verfahren, z. B. Histidinpuffer nach Bretschneider, antagonisieren die durch H' -
Ionen bedingte Glykolysehemmung mit Pufferlésungen und verbessern damit die anaerobe

Energiegewinnung wihrend einer Ischimie.

5.5 Auswirkungen auf die Herzfunktion

Die Auswirkungen der koronaren Herzkrankheit auf die Ventrikelfunktion sind
unterschiedlich. Auf der einen Seite des Spektrums steht der normal funktionstichtige
Ventrikel ohne Infarkt bei hochgradigen Stenosen mehrerer Koronariste, auf der anderen
der Narbenventrikel nach mehrfachen oder ausgedehnten Infarkten. Zwischen beiden
Extremen finden sich individuell flieBende Ubergingen in Abhingigkeit von der GréBe des
hypokinetischen Areals, dem Ausmal3 der Myokardnekrose beim Infarkt und der Anzahl
der betroffenen Koronariste. Kriterien der linksventrikuliren Funktion sind Herzindex
(CI), Druck (LVEDP) und Volumen (LVEDV) in der Enddiastole und

dieEjektionsfraktion (EF) in Ruhe und unter Belastung.

5.5.1 Zustand ohne Infarkt und Angina pectoris

In dieser Gruppe von Patienten, die weder einen Herzinfarkt erlitten hatten noch unter
einer Angina pectoris als Symptom der Myokardischimie leiden, ist die Ventrikelfunktion
meist normal (EF >55%, LVEDP <12 mmHg, LVEDV 80 ml, CI 2,5-3,0 I/min * m2).

Hiufig findet sich eine arterielle Hypertonie als wesentlicher Risikofaktor. Ein Problem
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dieser  Patientengruppe  mit  guter  Ventrikelfunktion — (Moglichkeit — starker
Sauerstoffverbrauchssteigerung)  und  hochgradigen  Koronarstenosen  (limitierte
Koronarreserve) ist der drohende Infarkt. Erst wenn signifikante Stenosen (>70%) in den
drei groflen Koronaristen (RIVA, RCX, RCA) vorhanden sind, ist die Ventrikelfunktion
milig eingeschrinkt (EF <50%, LVEDP und LVEDV in Ruhe normal), unter Belastung
steigt der Fullungsdruck an und der Herzindex kann nur unzureichend gesteigert werden.

Diese Patientengruppe hat eine erhohte Letalitit durch Infarkt.

5.5.2 Zustand nach Infarkt ohne Angina pectoris

Ist bereits ein Herzinfarkt abgelaufen, so kann echokardiographisch in Ruhe ein hypo- oder
akinetisches Areal nachgewiesen werden, dessen Grofie das Ausmal3 der Beeintrichtigung
der Herzfunktion bestimmt. Die diastolische Dehnbarkeit des Ventrikels ist vermindert. Ist
das hypokinetische Segment klein und nur ein Koronarast betroffen, sind Herzindex und
Fillungsdruck im Ruhezustand normal, wihrend die Ejektionsfraktion erniedrigt und das
enddiastolische Volumen erhoht sind. Bei Belastung steigt der LVEDP auf pathologische
Werte (>15 mmHg). Bei gro3er Hypokinese oder Akinesie und bei Stenosierung aller drei
groB3en Koronariste sind Ejektionsfraktion und Herzindex im Ruhezustand erniedrigt und
der enddiastolische Druck sowie das Volumen erhéht, mit starkem Anstieg bei Belastung.
Diese Patienten zeigen klinisch Symptome der Herzinsuffizienz, wie Ruhe- und

Belastungsdyspnoe, und haben eine hohe Letalitit.

5.5.3 Zustand der akuten Ischimie mit Angina pectoris

Eine Sonderstellung nimmt die Herzfunktion bei akuter Ischidmie ein, wenn eine
Minderperfusion, aber noch keine irreversible Myokardnekrose eingetreten ist. Das
klinische Leitsymptom ist die Angina pectoris, doch kann die Stirke der Schmerzduf3erung
sehr unterschiedlich sein. Eine akute Ischdmie ohne Angina pectoris ist durchaus moglich.
ST-Strecken-Anderungen im EKG sind ein recht spezifisches Zeichen fiir eine Ischimie,
doch konnen sie auch durch Medikamente (z. B. Hypokalidmie bei Diuretika, Digitalis)
oder andere Herzerkrankungen (z. B. Perikarditis) hervorgerufen werden.

Die prikordialen Ableitungen, vor allem V5, geben hiufig Hinweise auf eine
Innenschichtischimie, doch ist selbst die Sensitivitit einer Brustwand-Ableitung fir eine
subendokardiale Ischimie nur mafig. Obwohl die Wandbewegung im Ischimieareal in der
Regel herabgesetzt ist, kann der Effekt auf die gesamte Funktion des Ventrikels durch
erhéhte Wandbewegungen von gesundem Gewebe kompensiert werden. Anstieg von

enddiastolischem Druck und Volumen korrelieren mit der Gréle des asynergetischen
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Segments und sind Ausdruck einer myokardialen Insuffizienz. Sind Gber ca. 40% des linken
Ventrikels ischdmisch, kann es zur Linksherzdekompensation und zum kardiogenen
Schock kommen.

Der kritisch ischimische Herzmuskel reagiert sehr empfindlich auf negativ inotrope
Pharmaka, sodass der Auswahl und Dosierung von Narkosemedikamenten bei einer
Herzoperation besondere Aufmerksamkeit geschenkt werden missen. Ein Anstieg von
Herzfrequenz und Blutdruck und Beta-1-Agonisten, wie Adrenalin, Orciprenalin und
Dopamin, koénnen das Ischidmieareal vergréflern und die gesamte Herzfunktion
verschlechtern. Noradrenalin dagegen verkleinert das Ischimieareal, solange der arterielle
Mitteldruck nicht tiber 75 mmHg angehoben wird, und senkt die Letalitit des kardiogenen
Schocks. Nitroglycerin, besonders in Kombination mit Alpha-Agonisten, verkleinert das
Ischimieareal, erhoht dessen Kontraktilitit und vermindert ischimie-bedingte

Arrhythmien.

5.6 Geschichte der kardiochirurgischen Myokardrevaskularisation

Der erste Versuch der chirurgischen Myokardrevaskularisation wurde seitens Vineberg und
Miller im 1946 in Montreal, Kanada durchgefthrt (Vineberg A, 1946). Es handelte sich um
die Implantation der Arteria thoracica interna (ITA) in den Herzmuskel der linken
Kammer. Dieses Verfahren war aufgrund der indirekten Revaskularisation wenig
erfolgreich. Im Jahr 1964 fihrte Kolesov in Leningrad (St. Peterburg), Russland die erste
erfolgreiche koronare Operation durch, in dem die ITA direkt auf den RIVA am
schlagenden Herzen anastomosiert wurde (Konstantinov 1E, 2004).

Nach der Erfindung der Herz-Lungen-Maschine in den 1960iger Jahren erfolgte eine
rasche Entwicklung der Herzchirurgie. Die selektive koronare Angiographie wurde durch
Sones und Shirey 1962 in den Vereinigten Staaten als diagnostische Methode der koronaren
Herzerkrankung vorgestellt (Sones FM, 1962), was zur Verbesserung der Ergebnisse der
Bypass-Chirurgie fihrte. Im Mai 1967 in der Cleveland Clinic, USA, wurde von Favaloro
und Effler die erste aortokoronare Bypassoperation (ACVB) unter Verwendung der Vena
saphena magna als Bypassgraft vorgenommen. Carpentier et al. berichteten 1973 erstmals
tber die Verwendung der Arteria radialis als Bypassgraft (Carpentier A, 1973). Initial zeigte
die Arteria radialis einen gréflen Nachteil. Sie neigte 2zu Vasospasmen und
Intimahyperplasie. Die breite Verwendung der Arteria radialis erfolgte daher erst mehrere
Jahrzehnte spiter, nachdem die Entnahmetechniken weniger traumatisch wurde sowie
verschieden lokalen und systemischen Vasodilatatoren angewendet wurden (Mack M]J,

2021).
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Die erste Operation mit Implantation beider ITA fand im Jahr 1972 statt. Die Verwendung
beider ITA nahm in letzten 20 Jahren zu, nachdem ein deutlicher Uberlebensvorteil
gegentiber der singuliren ITA und der Vene gezeigt wurde (Lytle BW, 1999). In den
80iger-Jahren wurde die Verwendung der rechten Arteria gastroepiploica bzw. der Arteria
epigastrica inferior inauguriert. Wegen der komplexen Freilegung tber eine Laparotomie
sowie die Eigenschaften der Arterien (zart, hoch vasoreaktiv) sind diese Arterien allerdings
nur fur die Patienten sinnvoll, bei denen eine ITA, Arteria radialis oder eine Vena saphena

magna nicht ausreichend zur Verfigung stehen (Aldea GS, 2016).
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6 Materialien und Methoden

6.1 Die Transit-Time Flussmessung (TTFM)

Die Transit-time-Flussmessung ist eine etablierte Methode, die intraoperativ die Detektion
einer Dysfunktion von Bypasstransplantaten ermdglicht (Nordgaard H(a), 2009)
(Nordgaard H(b), 2009) (Nordgaard H, 2010). Als Konsequenz kann noch intraoperativ
eine chirurgische Revision erfolgen, um das Risiko eines potentiellen perioperativen
Infarktrates zu senken. Die Empfehlungen der aktuellen Leitlinien zur myokardialen
Revaskularisation beziiglich der intraoperativen Qualititskontrolle der Bypisse mittels
Transit-Time-Flussmessung sind Klasse Ila, Grad B (Windecker S, 2014) (Neumann FJ,
2019).

Abbildung 1: Transit-Time-Dopplerflussmessung Prinzip, t1 - Durchgangzeit 1, t2 - Durchgangzeit 2, Q — Blutfluss

Die TTFM basiert auf dem Prinzip, dass die Zeit, die der Ultraschall benétigt, um sich
durch das Blut zu bewegen, stromaufwirts etwas linger ist als stromabwirts (Ancona GD,
2001). Die TTFM nutzt die Durchgangszeit des Ultraschallsignals durch das Blut. Die
TTFM-Sonden umgeben das Gefil3 und erzeugen ein gleichmiBiges Ultraschallfeld quer
tber das Gefifllumen. Ultraschallimpulse werden von einem Kristall-Transducer auf einer
Seite der Sonde zum Reflektor und wieder zuriick zum Kiristall-Transducer auf der
gegentiberliegenden Seite in beiden Richtungen ibertragen. Die Durchgangszeit wird fuir

jeden Impuls gemessen. Wenn das Ultraschallsignal stromabwirts (in Flussrichtung)
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Ubertragen wird, ist eine lingere Durchgangszeit (T'1) erforderlich. Wenn es dagegen
stromaufwirts (gegen die Flussrichtung) ibertragen wird, ist die Durchgangszeit (T2)
geringer (Abbildung 1).

Die Zeitdifferenz zwischen T1 und T2 ist proportional zur Stromungsgeschwindigkeit bzw.
zum Blutvolumen und kann durch Multiplikation mit der Querschnittsfliche (Sonden-
durchmesser) berechnet werden. Diese Prozesse werden mehrere hundert Mal pro Sekunde
durchgefiihrt, wobei die Zeitunterschiede in Pikosekunden in der Durchgangszeit erfasst
werden. Da der Ultraschallstrahl breiter als der Durchmesser des Gefilllumens ist, ist es
nicht notwendig den Gefildurchmesser zu kennen oder komplexe Kalibrierungsverfahren

durchzufuhren.

/7

Abbildung 2: Der Doppler - Prinzip, eingebaute Dopplersonde unter 45°-Winkel, 5 - Tiefe des Ultraschalls (5 mm
Standardeinstellung), 6 - Blutvolumen

Wenn ein Ultraschallstrahl durch ein sich bewegendes Objekt reflektiert wird, dndert sich
die Frequenz des reflektierten Impulses. In Richtung des Ultraschallstrahls werden die
Wellen komprimiert und die Frequenz erh6ht. Wenn sich ein Gegenstand von einem Strahl
wegbewegt, wird die Wellenform verlingert und die Frequenz reduziert. Die
Frequenzinderung, auch Dopplerverschiebung genannt, reprisentiert die Geschwindigkeit

und Richtung des sich bewegenden Ziels. Um die Probleme beztglich des Inzidenzwinkels
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des Ultraschallstrahls mit dem Blut einzuschrinken, hat die TTFM-Sonde einen
eingebauten Winkel von 45 Grad (Abbildung 2).

Historisch gesehen, berichteten Flanklin et al. (Franklin DL, 1962) und Plass (Plass KG,
1964) in den 1960er Jahren tber Durchflussmessgerite, die dieses Prinzip verwenden.
Danach verifizierten mehrere Forscher die Genauigkeit der Blutflussmessung mit der
TTFM-Technologie in In-vitro- und In-vivo-Experimenten (Lundell A, 1993) (Hartman
JC, 1994).

6.2 TTFM-Parameter
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Abbildung 3: Beispiel einer eigenen Messung mit TTFM-Parametern; Q-mittlerer Bypassfluss, P-mittlerer Blutdruck,
ACl-akustische Kopplung, PI-Pulsatilititsindex, DF-Index der diastolischen Fiillung, P/Q-Widerstand in den Bypisse,
HR-Herzfrequenz, FFT-schnelle Fourier-Transformation

6.2.1 Mittlerer Bypassfluss (MBF)

Der mittlere Blutfluss (MBF) ist ein sehr wichtiger Parameter der TTFM. Durch die

quantitative Bewertungsstudie konnte die Abhingigkeit zwischen den intraoperativen
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MBF-Werten (ml/min) und den postoperativen angiographischen Befunden der
Bypasstransplantate (Takami Y, 2001) nachgewiesen werden. Es zeigte sich, dass eine
stenosierte Bypassanastomose signifikant mit niedrigeren MBF-Werten korrelierte, was
darauf hindeutete, dass der MBF-Wert die Qualitdt der Bypassanastomose widerspiegelte.
Dieser Befund wurde durch die Darstellung der Bypassanastomosen mittels eines
intraoperativen Ultraschalls wihrend der OPCAB-Operationen bestitigt (Ibrahim K,
2008).

Nichts desto trotz miissen bei der Beurteilung eines MBF-Werts auch andere
Einflussfaktoren, wie Transplantatdurchmesser, die Perfusionsfliche (Abflussgebiet), die
myokardiale Vitalitit, der myokardialer Sauerstoffverbrauch, der Blutdruck und der
koronare Gefillwiderstand, miteinbezogen werden. Im Jahr 2010 wurde in den Leitlinien
der Europiischen Gesellschaft fiir Herz-Thorax-Chirurgie (EACTS)/Europiische
Gesellschaft fur Kardiologie (ESC) (Kolh P, 2010) ein MGF-Wert von = 20 ml/min als
akzeptabel angesehen.

Lowensohn et al. (Lowensohn HS, 1976) zeigten, dass der systolische Fluss in der rechten
Koronararterie (RCA) signifikant gréBer war als der in der linken Koronararterie (LCA),
entsprechend dem hoheren koronaren Perfusionsgradienten sowie der geringeren
intramyokardialen Spannung.

Lehnert et al. (Lehnert P, 2015) definierten den MBF-Schwellenwert der Arteria mammaria
mit >20 ml/min, wobei ein um 4% reduziertes Risiko eines Transplantatversagens pro 1
ml/min Anstieg des MBF-Wertes etrechnet wurde. Honda et al. (Honda K, 2015) wiesen
nach, dass ein MBF-Wert von <15 ml/min mit verschlossenen IMA-Transplantaten in der
Nachsorge korreliert.

Was die Venentransplantate (SVG) betrifft, empfahlen Lehnert et al. (Lehnert P, 2015)
einen MBF-Wert von >40 ml/min. Une et al. (Une D, 2013) fanden, dass MBF von <31
ml/min mit einem 50%igen einjihrigen SVG-Verschluss assoziiert war. Daher mifite der
akzeptable MBF-Wert fiir SVG wahrscheinlich hoher sein als fiir ITA-Transplantate.

Im Gegensatz zu IMA und SVG fanden Lehnert et al. (Lehnert P, 2015) keine Korrelation
zwischen MBF-Wert und Verschlussrate des Radialisbypasses.

Zusammenfassend lassen die geringen Anzahl der Studien zu den MBF-Werten nur

begrenzte Schlussfolgerungen zu.

6.2.2 Pulsatilititsindex (PI)

Mathematisch wird der PI-Wert mit der folgenden Gleichung definiert: PI = (maximales

Flussvolumen - minimales Flussvolumen / mittleres Flussvolumen). Der PI-Wert gilt als
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Ausdruck des Widerstandes in den Bypasstransplantaten. Aufgrund dessen wird ein hoher
PI-Wert als ein Indikator fir eine schlechte Anastomose angesehen. Wenn ein
Konkurrenzfluss zu den Transplantaten vorhanden ist, ist der PI-Wert ebenfalls hoch, da
das minimale Flussvolumen gering oder sogar negativ sein kann (Honda K, 2015) (Takami
Y, 2018). In ihren Untersuchungen berichteten Jokinen et al. (Jokinen JJ, 2011) und Di
Giammarco et al. (Di Giammarco G, 2000) tber einen PI-, cut off“-Wert von >3,0,
Tokuda et al. (Tokuda Y, 2007) aber iber einen PI >5,0 als Hinweis auf ecine
Bypassdysfunktion. Kim et al. (Kim KB, 2005) sahen einen Unterschied zwischen dem
linken und rechten Koronargebiet und zwar einen PI >3,0 bei den Transplantaten auf das
linke Koronararteriensystem und >5,0 auf das rechte Koronararterienbett. Ein PI-Wert
>5,0 wird in den EACTS/ESC-Leitlinien als Indikator fir eine technische Komplikation

des Transplantates bzw. der Anastomose erwahnt (Kolh P, 2010).

6.2.3 Index der diastolischen Fiillung (DF)

Ein weiterer wichtiger Parameter der TTFM ist der diastolische Fillungsindex (DF): DF =
[diastolischer Gesamtfluss / (diastolischer Gesamtfluss + systolischer Gesamtfluss)] x 100
(%). Die diastolischen und systolischen Wellenkomponenten des Bypassflusses sind
allerdings nur durch die Synchronisierung mit dem Elektrokardiogramm des Patienten zu
identifizieren.

Fir den DF-Index wurde eine hohere Spezifitit und Empfindlichkeit im Vergleich mit dem
PI-Wert bei Stenosen der Bypassanastomosen in Tierversuchen von Morota und Kollegen
(Morota T, 2002) gezeigt. Im Weiteren wurde ein ,,cut off"~“Wert von >50% (idealerweise
>065%) festgestellt (Traciotis GD, 2011). Wenn PI und DF-Index gute Werte zeigen, kann
davon ausgegangen werden, dass das untersuchte Bypasstransplantat eine gute Funktion

ausweist.

6.2.4 Widerstand (R)

Der Widerstand ist ein Wert, der mathematisch durch abgeleitete Kurven auf dem Gerit
berechnet werden kann. Er entspricht der physikalischen GréBe, die sich im Bypass der
Bewegung des Bluts entgegensetzt und wird durch Dividieren der Druckkurve durch den
Fluss berechnet. In der Literatur findet man keine Untersuchungen, die sich auf dem

Widerstand beziehen.
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6.2.5 Akustischer Kopplungsindex (ACI)

Der akustische Koppluxindex (ACI) ist ein Mal3 fiir den Kontakt zwischen der Sonde und
dem Blutgefdl wihrend der Messungen. Der Wert zeigt prozentual, wie viele von den
Ultraschalwellen von der einer auf der anderen Seite der TTFM-Sonde ankommen.
Aufgrund dessen dient der Index als Qualitdtsmarker. ACI Werte = 50% gelten als valide.
Je hoher der ACI-Wert ist, desto glaubwirdigen sind die Messwerte (Amin S, 2018).

6.2.6 Systolischer Riickfluss (SRF)

Der systolische Ruckfluss (SRF) ist der Prozentsatz der Fliche der Flusskurve unterhalb
der Nulllinie. Es wurde eine Korrelation zwischen einem erhohten Rickfluss durch die
Transplantate und einem schlechteren Langzeitergebnis bei der Nachsorge festgestellt
(Honda K, 2015) (Leong DK, 2005). Ein SRF von =3% wurde als Parameter fir ein
erhohtes Risiko eines Bypassversagens vorgeschlagen (Honda K, 2015) (Di Giammarco G,
2006) (Di Giammarco G, 2010).

6.2.7 Schnelle  Fourier-Transformationsanalyse (FFT) und  maximale
Beschleunigung des Transplantatflusses

Die schnelle Fourier-Transformationsanalyse (FFT) ist ein weiterer TTFM-Wert fir die
Qualititskontrolle der Transplantate (Koenig SC, 1999) (Hatada A, 2007). Die FFT basiert
auf dem Prinzip, dass alle periodischen Wellenformen in eine Reihe von reinen Sinuswellen
zerlegt werden konnen. Die pulsierenden Wellenformen des Transplantatflusses kénnen als
periodisch mit einer Grundfrequenz (der Herzfrequenz) betrachtet werden. Ein
kompetentes Transplantat zeigt eine glatte Dimpfung der FFT-Spektralkurve und hat
einen Wert von >1,0. Im Gegensatz dazu zeigt ein stenotisches oder okkludiertes
Transplantat eine ungleichmiBige Dimpfung bzw. hat einen Wert von <1,0.

Ein weiterer TTFM-Wert, der als Pridiktor eines Transplantatversagens benutzt werden
konnte, ist die maximale Flussbeschleunigung in der Frithdiastole (Handa T, 2015).

Uber beide TTFM-Parameter wurde in der Literatur berichtet, sie haben allerdings bis

heute keinen festen Einsatz in der routinemafBigen Flussmessung gefunden.

6.3 Durchfiihrung der Messungen

In der Klinik fir Herz- und thorakale GefidB3chirurgie in Marburg wird die Transit-time-
Flussmessung als Qualititskontrolle der Transplantate als Routinekontrolle seit 7 Jahren

durchgefiihrt. Eine Belastung fiir den Patienten tiber das in der allgemeinen klinischen
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Praxis hinausgehende Mal3 liegt dabei nicht vor, da es sich um schnell durchfithrbares und
nicht-invasives Verfahren handelt.

Die Messungen wurden bis dato alle mit dem VeriQ-System (Softwareversion Serie 3) der
Firma Medistim durchgefithrt (Medistim ASA Fernanda Nissens gate 3 0484 Oslo,
Norwegen). Nach Beenden der extrakorporalen Zirkulation werden unter stabilen
Bedingungen (stabiler mittlerer Blutdruck ca. 70-80 mmHg, stabiler Sinus-Rhythmus oder
regelmiBige DDD-Schrittmacherstimulation 90/min) die o.g. Flussparameter und
Flussprofile mit zwei Dopplersonden (QuickFit Sonde 7,5 MHZ, Groéfe 3 mm -
PQ100032 oder 4 mm - PQ100042) 2-3 cm distal der proximalen Bypassanastomose bei
vendsen Transplantaten bzw. 5 Zentimeter vor der distalen Anastomose der Arteria
mammaria aufgezeichnet. Fir die Studie wurden folgende Parameter untersucht: der Fluss
(Q), der akustische Kopplungsindex (ACI), der Widerstand (R), der Pulsatilititsindex (PI),
der systolische Ruckfluss (SRF) sowie der diastolische Fillungsindex (DF). Bei der Hilfte
der Patienten wurden zudem die Pulskurven EKG-getriggert registriert, sodass eine klare
Zuordnung zur Systole und Diastole sowie zum systemischen Blutdruck erfolgen konnte.
Diese Gruppe von Patienten wurde getrennt als Subgruppe statistisch analysiert.
AnschlieBend wurde die Flusskurve aller Transplantate analysiert und mit der VeriQ

Workstation bearbeitet.

6.4 Ziel der Studie

Ziel der Untersuchungen sollte die Messung des Blutflusses und der Flusskarakteristika der
angelegten Bypisse sein. Die Flusseigenschaften wurden in der Einzelmessung wie auch in
den in unterschiedlichen Gruppen aufgeteilten Messungen (Geschlecht, Versorgungsgebiet,
Koronarrevaskularisationstechnik) analysiert. Das primire Ziel der Studie sollte hierbei die
Klirung der Frage sein, wo Moglichkeiten und Limitationen der intraoperativen

Bypassevaluation liegen.

6.5 Einschluss- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien: alle isolierten Bypassoperationen
Ausschlusskriterien: Notfall-Operation mit praoperativer hiamodynamischer Instabilitit,
Ventrikelaneurysmata, Myokardnarben, assoziierte Aortenklappenvitien, schwer reduzierte

Auswurffraktion mit perioperativem Anschluss einer ECMO oder Impella-Pumpe.
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6.6 Statistik

Zur statistischen Analyse wurde das Programm “IBM SPSS Statistics 27 (Statistical Package
for the Social Sciences) genutzt. Als signifikant wurde eine Irrtumswahrscheinlichkeit von p
<0,05 fur alle statistischen Tests angesehen. Die deskriptive Statistik (Mittelwert,
Maximum, Minimum und Median) wurde fir kontinuierliche Variablen (z. B Patientenalter,
BMI) verwendet. Fur kategoriale Variablen, wie Geschlecht, Komorbidititen (z. B.
Vorhofflimmern, arterielle Hypertonie), wurden die Hiufigkeiten ausgewertet und in
Prozent angegeben. Die Verteilung der Daten werden mittels Boxplots dargestellt. Jeder
Bereich zwischen dem Minimum, 1. Quartil, Median, 3. Quartil und dem Maximum enthilt
25% der Stichprobe. Die Zusammenhinge, wie z. B. die Abhingigkeit des Bypassflusses
von dem Widerstand wurden mittels einer linearen sowie nicht-linearen Regression, welche
auf der Pearson-Korrelation und ANOVA basiert, errechnet. Durch den Bravis-Pearson-
Koeftizient (R) bzw. das Quadrat des Koeffizienten (R2) wird der Anteil der gemeinsamen
Varianz angegeben. Im Weiteren wurde die Bedeutsamkeit der Ergebnisse durch die
Effektstirke beurteilt. Dafir wurde eine Effektstirke / nach Cohen benutzt (f = 0,10 —
schwach, f = 0,25 — mittel, f = 0,40 - stark). Die Unterschiede zwischen zwei unabhingigen
Stichproben (z. B DF-Index in zwei Gruppen mit unterschiedlichen Herzfrequenzen)
wurden flir parametrische Daten mit dem T-Test bzw. fiir nicht parametrische Daten
mit dem Mann-Whitney-U-Test berechnet. Die nominalen sowie die ordinalen Variablen
wurden mit dem Chi-Quadrat-Test nach Pearson gegentibergestellt. Der postoperative
Verlauf der Herzenzyme wurde mit einem allgemeinen linearen Model mit mehreren

Messungen ausgewertet.

6.7 Chirurgische Technik

Alle Patienten erhielten fir die Operation eine intravenése und inhalative
Allgemeinnarkose. Die mediane Sternotomie war Standardzugang fir alle Patienten. Die
linke Arteria mammaria (LIMA), die rechte Arteria mammaria (RIMA), die linke Arteria
radialis (LRA) und die Vena saphena magna (VSM) wurden entsprechend dem
Routineverfahren entnommen. Die Freilegung der Arteria mammaria erfolgte in
Skeletierungstechnik  als  Hausstandard. Die  Myokardprotektion — wihrend — der
Ischimiephase wurde tiberwiegend mit kalter kristalloider Kardioplegie nach Bretschneider,
alternativ mit Blutkardioplegie nach Calafiore durchgefiihrt und die Operationen erfolgten
in milder Hypothermie (34°). Zielgefil3 fir die LIMA war bis auf sieben Patienten der
Ramus interventrikularis anterior (RIVA). Bei diesen Ausnahmen wurde die LIMA auf den

Ramus diagonalis (RD) bzw. auf den Ramus intermedius (RIM) anastomosiert. Die distalen
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arteriellen Anastomosen wurden mit 8-0 Prolene und die vendsen mit 7-0 Prolene geniht.
Die proximalen zentralen Anastomosen wurden mit 7-0 Prolene fur die arteriellen
Transplantate und mit 6-0 Prolene fiir die Venentransplantate angelegt. In Fillen, in denen
die RIMA verwendet wurde, wurde sie als freies Transplantat verwendet und entweder

zentral auf die Aorta oder auf die LIMA als Y-Graft angeschlossen.
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7 Ergebnisse

7.1 Patientenkollektiv

Zwischen Oktober 2017 und Juni 2018 erhielten 153 Patienten eine isolierte Bypass-
Operation in der Klinik fiir Herz- und thorakale Gefil3chirurgie in Marburg. Aufgrund der
beschriebenen Ausschlusskriterien sowie der unvollstindigen Daten mussten davon 14
Patienten von der Betrachtung ausgeschlossen werden. Das analysierte Patientenkollektiv
setzte sich demzufolge aus 139 Patienten zusammen. Davon waren 30 Patienten weiblich
(21,6%) und 109 Patienten minnlich (78,4%). Das durchschnittliche Alter dieser
Population lag bei 68,1 Jahren mit einem Body-Mass-Index (BMI) von 28,9 kg/m?2 (Tabelle
1). Die minnlichen Patienten waren deutlich junger (p=0,001) und hatten einen nicht

signifikant héheren BMI (p=0,609) (Abbildung 3 und 4).
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Patienten Charakteristiken

Ergebnisse

Z.ahl der Patienten

mannlich
weiblich

Alter (Jahre)

BMI (Reichweite)
Diabetes mellitus
Arterielle Hypertonie
Hyperlipoproteindmie
Nikotinabusus
Alkoholabusus
Positive Familienanamnese
CVI

Vorhofflimmern
pAVK

COPD

Koronare Erkrankung (n/%)

1 Gefil3

2 Gefil3

3 Gefil3

PTCA
Myokardinfarkt
Hauptstammstenose

LVEF (%)

CCS-Klassifikation
I oder IT
IIT oder IV

NYHA-Klassifikation

I oder IT
IIT oder IV

139 (100%)

109 (78 ,4%)
30 (21,6%)

68,1+9,3 (32-85)
28,9%5,1 (17-45)
73 (52,5%)

125 (89,9%)

125 (89,9%)

58 (41,7%)

51 (36,7%)

41 (29,4%)

13 (9,3%)

22 (15,8%)

17 (12,2%)

41 (29,4%)
214

13 (9,3)

124 (89,3)

31 (22,3)

63 (45,3)

57 (41)

53,1+11,2 (20-85)

35 (25,29%)
104 (74,8%)

57 (41%)
82 (59%)

Tabelle 1: Prioperative Patientendaten, Anzahl der Patienten und prozentual
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Abbildung 4: Alter bei der Operation nach Geschlecht
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Abbildung 5: Prioperative BMI nach Geschlecht, BMI — Body-Mass-Index
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Ein Nikotinabusus bestand bei 58 Patienten (41,7%), ein Alkoholabusus bei 51 Patienten
(36,7 %), signifikant mehr bei minnlichen Patienten (p=0,02 und p<0,000 respektive,
Abbildung 5 und 6). Weiter prioperative Charakteristika der Patienten sind in der Tabelle 1
aufgefihrt.

Die prioperative Medikation der Patienten ist in Tabelle 2 dargestellt.

Medikamente (n=140) n (%)
Beta-Blocker 97 (69,7)
ACE-Hemmer 91 (65,4)
AT2-Hemmer 22 (15,8)
Diuretika 57 (41)
Aldosteron Antagonisten 17 (12,2)
Ca-Antagonisten 30 (21,0)
Antiarrhythmika 2(1,4)
Statine 119 (85,6)
ASS 125 (89,9)
P2Y12-Antagonisten 26 (18,7)
Vitamin K-Antagonisten 8 (5,7)

Tabelle 2: Prioperative Therapie, Zahl der Patienten, prozentual

Die klinischen und diagnostischen Untersuchungen zeigten ein hochsymptomatisches
Patientenkollektiv mit einer CCS-Klassifikation III oder IV bei 104 Patienten (74,8%)
sowie einer NYHA-Klassifikation III oder IV bei 83 Patienten (59%). Insgesamt 124
Patienten (89,3%) zeigten eine diffuse koronare 3-GefiBlerkrankung und 57 Patienten
(41%) wiesen eine Hauptstammbeteiligung auf. Anamnestisch wiesen 63 Patienten (45,3%)
einen Myokardinfarkt auf und bei 31 Patienten (22,3%) war im Vorfeld eine
interventionelle Revaskularisation durchgefithrt worden (Tabelle 1). Die Pumpfunktion der

linken Kammer betrug 53,1£11,2% (Abbildung 8).
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Abbildung 8: Ejektionsfraktion des linken Ventrikels

Die wichtigen prioperativen Laborparameter der Patienten sind in der Tabelle 3 dargestellt.

Laborwert (Einheit) Mittelwert + SD Range

Hb (g/)) 138,53 + 16,02 82 -175
Leukozyten (G/1) 8,11 2,59 4,06 - 21,6
Kreatinin (mg/dl) 1,1 £0,77 0,37 - 7,43
Harnsdure (mg/dl) 6,31 £ 11,5 2,7-115
Na (mmol/1) 138,34 + 2,69 131 - 147
K (mmol/1) 3,99 + 0,45 28-6
CK (U/1) 108,94 + 72,43 17 - 515
CK-MB (U/1) 2,13+ 7,13 0-50

Tabelle 3: Prioperative Laborwerte, Mittelwert = Standardabweichung, Reichweite (maximaler und minimaler Wert)
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7.2 Flusseigenschaften in singulidren Transplantaten in Abhingigkeit
von Stenosen der Nativgefil3e

Zur vergleichenden Beurteilung des Einflusses der Stenose mit der Okklusion eines
Koronargefilles auf die Flusseigenschaften der Transplantate wurde eine Gruppe
Transplantate, die auf stenosierte Koronargefile angelegt wurde, einer zweiten
Transplantatgruppe, die auf okkludierte Koronargefi3e angelegt wurde, gegeniibergestellt.
Des Weiteren wurden die Transplantatgruppen getrennt nach Versorgungsgebiet des
Ramus interventrikularis anterior und der rechten Koronararterie untersucht. In unserer
Patientenpopulation waren nur zwei Patienten mit okkludiertem Ramus circumflexus.
Aufgrund dessen war ein entsprechender Vergleich im Versorgungsgebiet des RCX nicht

sinnvoll.

Der Bypassfluss war statistisch etwas, aber nicht signifikant hoher in der Gruppe des
okkludierten RIVA (stenosiert 54,2 £ 292 ml/min vs. okkludiert 67,2 + 254 ml/min;
p=0,069). Der Pulsatilititsindex unterscheidet sich allerdings zwischen beiden Gruppen
signifikant (stenosiert 2,34 + 1,02 vs. okkludiert 1,67 £ 0,49; p=0,036). Aus dieser
Untersuchung wurden 20 Patient wegen fehlender Daten (Bypassfluss vom RIVA als ,,Y-

Graft™ gemessen oder der RIVA nicht revaskularisiert) ausgenommen (Tabelle 4).

stenosierter okkludierter p-Wert
RIVA (n=109) RIVA (n=10)
Bypassfluss 54,2429.2 67,2425,4 0,069
(ml/min)
PI 2,34+1,02 1,6740,49 0,036

Tabelle 4: Bypasscharakteristika im singuliren LIMA-Graft im Vergleich zwischen proximaler Stenose vs. proximalem
chronischem Gefal3verschluss.

Im RCA-Versorgungsgebiet waren sowohl der Transplantatfluss (stenosiert 69,6 £ 41,7
ml/min vs. okkludiert 75.1 + 36,8 ml/min; p = 0,523) als auch der PI (stenosiert 2,42 £
1,73 vs. okkludiert 1,54 £ 0,75; p = 0,104) statistisch nicht signifikant unterschiedlich
zwischen den beiden Gruppen (Tabelle 5).
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stenosierte okkludierte p-Wert

RCA (n=58) RCA (n=11)
Bypassfluss 69,6+41,7 75,1436,8 0,523
(ml/min)
PI 2,4241,73 1,54+0,75 0,104

Tabelle 5: Bypasscharakteristika im singuliren Venengraft im Vergleich zwischen proximaler Stenose vs. proximalem
chronischem Gefil3verschluss der RCA.

In einer Subgruppe des RCA-Versorgungsgebiets, in welcher die Bypasstransplantate auf

den Ramus interventrikularsi posterior angelegt wurden, zeigte sich ein statistisch nicht
signifikanter Unterschied in beiden Gruppen beim Bypassfluss (stenosiert 48,3 £ 25,7
ml/min vs. okkludiert 72,2 £ 34,0; p=0,08) sowie ein statistisch signifikanter Unterschied

beim PI (stenosiert 3,08 + 1,66 vs. okkludiert 1,45 & 0,79; p=0,01, Tabelle 06).

stenosierter okkludierter p-Wert
RIVP (n=19) RIVP (n=6)
Bypassfluss 4834257 7224340 0,08
(ml/min)
PI 3,08+1,66 1,4540,79 0,01

Tabelle 6: Bypasscharakteristika im singuliren Venengraft im Vergleich zwischen proximaler Stenose vs. proximalem
chronischem Gefil3verschluss des RIVP.

Mit einer linearen Regressionsanalyse wurde der Stenosegrad dem Bypassfluss bzw. dem PI
im Versorgungsgebiet des RIVA gegeniibergestellt. Es fand sich hier eine signifikante
Korrelation sowohl fir den absoluten Bypassfluss (R2=0,06; p=0,019; f = 0,25) als auch
fir den PI (R2=0,06; p=0,022; /=0,25), beide mit mittlerer Effektstirke nach Cohen.
Durch die Bewertung des Regressionskoeffizienten B konnte pro 1 Prozent
Stenosezunahme im RIVA eine Flusserth6hung von 0,5 ml/min im LIMA-RIVA-Bypass
bzw. eine Reduktion des PI von 0,01 ermittelt werden. Da einige schriftlichen Befunde der
Koronarangiographie nicht mit Zahlen quantifiziert waren und dieselben bei der
Bewertung als Filme nicht mehr vorhanden waren, konnten in diesem Vergleich nur 87

Patienten berticksichtigt werden (Abbildung 9 und 10).
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Abbildung 9: Grafik lineare Regression - Abhingigkeit des Flusses im LIMA - RIVA Bypasses von dem Stenosegrad des
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Abbildung 10: Grafik lineare Regression - Abhingigkeit des Pulsatilititsindex des LIMA -RIVA Bypasses von dem
Stenosegrad des RIVA
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7.3 Flusseigenschaften nach Geschlecht, Ejektionsfraktion und BMI

Die Daten von 119 Patienten (ménnlich n=92, weiblich n=27), bei denen der RIVA mit
der LIMA als singulirem Bypass versorgt wurde, wurden nach Geschlecht
gegentibergestellt. Es konnte hierbei kein statistisch signifikanter Unterschied sowohl fur
den Bypassfluss als auch fiir den PI des LIMA-RIVA-Bypasses sowie beim gesamten Fluss
aller Bypisse festgestellt werden (Tabelle 7).

weiblich minnlich p-Wert
(n=27) (n=92)
LIMA-RIVA Bypassfluss 49.3+31,6 56,9428,1 0,098
(ml/min)
LIMA-RIVA PI 2,28+0,87 2,31+1,02 0,756
Gesamter Bypassfluss 154,6£55,9 178,8+79,5 0,202
(ml/min)

Tabelle 7: Bypasscharakteristika des singuldren LIMA-Grafts sowie des gesamten Bypassfluss im Vergleich zwischen
weiblichem vs. minnlichem Geschlecht.

Die lineare Regressionsanalyse konnte getrennt nach Geschlecht keinen Zusammenhang
zwischen der Ejektionsfraktion des linken Ventrikels und dem Fluss des LIMA-RIVA-
Bypasses, des gesamten Flusses bzw. dem PI des LIMA-RIVA-Bypasses darstellen
(Abbildung 11 - 16).
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Abbildung 11: Abhingigkeit des Flusses des LIMA-RIVA-Bypasses vom EF des linken Ventrikels bei Mannern
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Abbildung 12: Abhingigkeit des Flusses des LIMA-RIVA-Bypasses vom EF des linken Ventrikels bei Frauen
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Abbildung 13: Abhingigkeit des gesamten Bypassflusses vom EF des linken Ventrikels bei Midnnern
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Abbildung 15: Abhingigkeit des gesamten Bypassflusses vom EF des linken Ventrikels bei Frauen
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Abbildung 14: Abhingigkeit des PI des LIMA-RIVA-Bypasses vom EF des linken Ventrikels bei Mannern
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Abbildung 16: Abhingigkeit des PI des LIMA-RIVA Bypasses vom EF des linken Ventrikels bei Frauen

Des Weiteren konnte ebenfalls getrennt nach Geschlecht keine statistisch signifikante
Abhingigkeit zwischen dem Body-Mass-Index (BMI) und dem gesamten Bypassfluss, dem
Fluss des LIMA-RIVA-Bypasses sowie dem PI des LIMA-RIVA-Bypasses gefunden
werden (Abbildung 17 - 22).
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Abbildung 17: Abhingigkeit des gesamten Bypassflusses vom BMI bei Minnern
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Abbildung 19: Abhingigkeit des Flusses des LIMA-RIVA-Bypasses vom BMI bei Minnern
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Abbildung 20: Abhingigkeit des PI des LIMA-RIVA-Bypasses vom BMI bei Minnern
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Abbildung 22: Abhingigkeit des PI des LIMA-RIVA-Bypasses vom BMI bei Frauen

Mit einer multiplen linearen Regression wurde untersucht, ob prioperative Charakteristika

der Patienten (Geschlecht, EF, BMI, Ausmal} der koronaren Herzerkrankung) eine Rolle

auf den gesamten Bypassfluss und auf den Fluss sowie den PI des LIMA-RIVA-Bypasses

hatten. Fur die Auspriagung der koronaren Erkrankung wurde dabei zwischen einer 3-

Gefillerkrankung und einer 1- oder 2-Gefi3erkrankung unterschieden (Tabelle 8).

Patienten Charakteristiken

Werte

minnlich

weiblich

BMI (Reichweite)

LVEF (%)

Koronare Herzerkrankung (n/%)
1 oder 2 Gefil3
3 Gefil3

109 (78,4%)
30 (21,6%)
28,9+5,1 (17-45)
53,1+11,2 (20-85)

15 (10,7)
124 (89,3)

Tabelle 8 Prioperative Patientencharakteristika als Variable der multiplen linearen Regression

Es konnte gezeigt werden, dass nur das Ausmal3 der koronaren Herzerkrankung einen

signifikanten Einfluss auf den gesamten Bypassfluss hatte (p=0,005, CI 95% 19,3-105,2,

Regressionskoeffizient B=62,3). Die anderen prioperativen Charakteristika zeigten keinen

Einfluss auf dem gesamten Bypassfluss. Auf dem Fluss sowie auf dem PI des LIMA-



RIVA-Bypasses konnte kein Einfluss der priaoperativen Charakteristika gefunden werden
(Tabelle 9).

EF BMI Geschlecht  koronare Herzerkrankung
LIMA-RIVA 0,661 0,096 0,196 0,381
Bypassfluss (ml/min)
LIMA-RIVA PI 0,847 0,659 0,927 0,141
gesamter Bypassfluss 0,768 0,149 0,096 0,005
(ml/min)

Tabelle 9 Abhingigkeit des gesamten Flusses, des Flusses des LIMA-RIVA Bypasses sowie des PI des LIMA-RIVA
Bypasses von den prioperativen Charakteristika als, p-Wert

7.4 DPostoperative Kinetik der kardialen Ischimieparameter und der
Bypassfliisse

Weiterhin wurde die Abhingigkeit der Kinetik der postoperativen Ischdmieparameter, d.h.
des Troponins-I und des CK-MB-Wertes von der TTFM iberprift. Die Werte wurden
vom ersten postoperativen Labor und nachfolgend vom ersten, zweiten, dritten und
vierten postoperativen Tag heran gezogen, da bei allen Patienten am operativen Tag direkt
nach der Ankunft auf Intensivstation bzw. morgens frih zwischen 4 und 5 Uhr Blut fir die

Laborkontrollen abgenommen wurde. Die Daten wurden dabei getrennt nach
Patientenpopulationen, bei denen der Fluss pro Anastomose <25 ml/min und >25 ml/min

war sowie fur Patienten bei denen der Fluss pro Anastomose <40 ml/min und >40
ml/min war, getrennt untersucht. Als Grenzwerte fir diese Aufteilung wurde an den ,,cut-
off“-Werten von (Lehnert P, 2015) (Niclauss L, 2016) orientiert. Da in unserem
Patientenkollektiv wenige Patienten einen Fluss pro Anastomose <20 ml/min aufwiesen,
haben wir einen Wert von 25 ml/min als Grenzwert verwendet. Die statistische
Auswertung wurde als allgemeines lineares Modell mit wiederholten Messungen
durchgefihrt.

Im gesamten Kollektiv zeigte sich keine statistisch signifikante Abhingigkeit des
postoperativen CK-MB-Verlaufes vom gesamten Bypassfluss (p = 0,693) sowie vom Fluss
pro Anastomose (p = 0,863). Ahnliche Befunde waren fiir die Troponin-Verliufe zu
erkennen (p = 0,325 und 0,754 entsprechend).

43



Bei der Gruppenaufteilung zeigte sich fiir beide Ischimieparameter sowohl zwischen den
,»25 ml/min“-Gruppen als auch zwischen den ,,40 ml/min“-Gruppen kein statistischer

Unterschied (Abbildung 23 - 26).
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Abbildung 24: Vetlauf der CK-MB nach Gruppen > und <25 ml/min
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Abbildung 23: Vetlauf des Troponins nach Gruppen > und <25 ml/min
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Abbildung 25: Vetlauf des Troponins nach Gruppen > und <40 ml/min
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Abbildung 26: Vetlauf der CKMB nach Gruppen > und <40 ml/min
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7.5 Flusseigenschaften in Abhingigkeit von der Koronarrevaskularisa-
tionstechnik: singulire vs. sequentielle Bypisse

Fir diesen Vergleich wurde die gesamte Pateintenpopulation nach zwei Gruppen
betrachtet: Ein Patientenkollektiv, bei dem die Koronarerevaskularisation ausschlief3lich
durch singulire Bypasstransplantate (i.e. SBG) durchgefiihrt wurde und ein zweites
Kollektiv, bei dem bei der Koronarrevskularisation mindestens ein sequentieller Bypass
angelegt wurde (i.e. MBG).

Der Gesamtfluss tber allen Bypasses war in der MBG-Gruppe etwas groBer als in der
SBG-Gruppe (182,2+79,5 v.s. 163,3£70,1 ml/min), allerdings watr dies statistisch nicht
signifikant (p=0,14). Statistisch signifikant zeigten sich der ,,Fluss pro Anastomose-Wert
(groBer in der SBG-Gruppe, p<0,001). Ein statistischer Unterschied bei den maximalen
postoperativen Werten von CK-MB und Troponin zwischen beiden Gruppen bestand
nicht (p=0,75 und p=0,62; s. Tabelle 10, Abbildung 27 und 28).

SBG-Gruppe MBG-Gruppe p-Wert
Gesamtfluss (ml/min) 163,3£70,1 182,2479.5 0,14
Fluss pro distale Anastomose 61,0+25,7 46,4+19.0 <0,001
(ml/min)
maximaler CK-MB-Wert 54,3+78,8 50,5+61,7 0,75
U/
maximaler Troponin-Wert 8228414351 0458+14963 0,62
(pg/ml)

Tabelle 10: Bypasscharakteristika in singuldren vs. sequentiellen Bypasstransplantaten mit Ischimieparametern
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Abbildung 28: Der Gesamtfluss nach Gruppen
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Abbildung 27: Fluss pro distale Anastomose nach Gruppen

Der Vergleich der intraoperativen Daten zeigte einen signifikanten Unterschied zwischen
beiden Gruppen in der Zahl der distalen Anastomosen (p<0,001), in der Zahl der
proximalen Anastomosen (p=0,05) und in der Hiufigkeit der Verwendung der RIMA als
Bypasstransplantat (p=0,02). Die Benutzung der linken Arteria mammaria (LIMA, p=0,98),
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der linken Arteria radialis (LRA, p=0,09) und die Vena saphena magna (VSM, p=0,21), war
statistisch nicht unterschiedlich (Tabelle 11, Abbildung 29-33).

SBG-Gruppe = MBG-Gruppe  p-Wert

Zahl der distalen Anastomosen 2,72+0,59 3,97+0,83 0,001
Zahl der proximalen Anastomosen 1,67+0,61 1,39+0,69 0,05
LIMA 68 (98,6%) 70 (98,6%) 0,98
RIMA 7 (10,1%) 22 (31%) 0,002
LRA 21 (30,4%) 13 (18,3%) 0,09
VSM 60 (87%) 56 (78,9%) 0,21

Tabelle 11: Vergleich der intraoperativen Daten zwischen den Gruppen
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Abbildung 29: Verteilung der Zahl der distalen Anastomosen pro Patient nach Gruppen
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Abbildung 30: Verteilung der Zahl der proximalen Anastomosen pro Patient nach Gruppen
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Abbildung 31: Zahl der Patienten nach Gruppen, bei denen RIMA als Transplantat benutzt wurde
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Abbildung 32: Zahl der Patienten nach Gruppen, bei denen mindestens ein Venentransplantat benutzt wurde
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Abbildung 33: Zahl der Patienten nach Gruppen, bei denen die linke Arteria radialis als Transplatat benutzt wurde



Mittels linearer Regression konnte ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen
dem gesamten Bypassfluss und der Zahl der distalen Anastomosen in beiden Gruppen
(SBG-Gruppe R2=0,12; p=0,004, /=0,37 und MBG-Gruppe R2=0,095; p=0,02, /=0,31)
mit mittlerer Effektstirke nach Cohen festgestellt werden. Der Regressionskoeffizient B
zeigte eine Erhohung des Gesamtflusses um 41,1 ml pro distale Anastomose in der SBG-
Gruppe sowie eine Erhéhung des Gesamtflusses um 32,8 ml pro distale Anastomose in der
MBG-Gruppe (Abbildung 34 und 35). Eine weitere lineare Regression konnte keinen
Zusammenhang zwischen dem postoperativen maximalen CK-MB-Wert und dem totalen
Bypassfluss, dem Fluss pro distale Anastomose und der distalen Anastomosenzahl in

beiden Gruppen nachweisen (Abbildung 36-41).
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Abbildung 34: Abhingigkeit des Gesamtflusses von der Zahl der distalen Anastomosen in der SBG-Gruppe
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Abbildung 35: Abhingigkeit des Gesamtflusses von der Zahl der distalen Anastomosen in der MBG-Gruppe
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Abbildung 36: Abhingigkeit des maximalen CKMB-Wertes vom Gesamtfluss in der SBG-Gruppe
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Abbildung 37: Abhingigkeit des maximalen CKMB-Wertes vom Gesamtfluss in der MBG-Gruppe
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Abbildung 38: Abhingigkeit des maximalen CKMB-Wertes von dem Fluss pro distale Anastomose in der SBG-Gruppe
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Abbildung 39: Abhingigkeit des maximalen CKMB-Wertes vom Fluss pro distale Anastomose in der MBG-Gruppe
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Abbildung 40: Abhingigkeit des maximalen CKMB-Wertes von der distalen Anastomosenzahl in der SBG-Gruppe
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Abbildung 41: Abhingigkeit des maximalen CKMB-Wertes von der distalen Anastomosenzahl in der MBG-Gruppe

7.6 Flusseigenschaften in singuliren Bypass-Transplantaten getrennt
nach Versorgungsgebiet

Bei einer Subgruppe von Patienten wurde die Flussmessung EKG-getriggert und mit
Zuordnung der systemischen Blutdruckmessung ca. eine Minute lang aufgenommen, was
eine detaillierte Bearbeitung der Daten ermdglichte. Es konnte fur diese Patienten zum
Fluss- und dem PI-Wert noch der Widerstand und der Index der diastolischen Fullung
(DF) berechnet werden. Die Werte zum Zeitpunkt des besten akustischen Kopplungsindex
wurden registriert und bearbeitet.

Es konnte mittels einer Regression eine starke Abhingigkeit des Flusses vom Widerstand
in den angelegten Bypissen unabhingig von dem Versorgungsgebiet (LIMA-RIVA:
R2=0,606; p<0,001, /=1,25; VSM-RCX: R2=0,549; p<0,001; /=1,11; VSM-RCA: R2=0,77;
p<0,001; /=1,83) festgestellt werden (Abbildung 42 - 44). Im Versorgungsbereich des RCX
war diese Beziechung ebenfalls statistisch signifikant, wenn anstelle der VSM die Arteria
radialis als Bypasstransplantat benutzt wurde (R2=0,461; p=0,011; /=0,92) (Abbildung 45).
Der Regressionskoeffizient B zeigte eine Reduktion des Bypassflusses um 0,6 ml im LIMA-
RIVA Bypass, um 0,33 ml im VSM-RCX Bypass, um 0,45 ml im VSM—-RCA Bypass sowie
um 0,4 ml im LRA-RCX Bypass, wenn der Widerstand um 1 Ohm steig.
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Abbildung 42: Abhingigkeit des Flusses vom Widerstand beim LIMA-RIVA-Bypass
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Abbildung 43: Abhingigkeit des Flusses vom Widerstand des VSM-RCX-Bypasses
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Abbildung 44: Abhingigkeit des Flusses vom Widerstand des VSM-RCA-Bypasses
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Abbildung 45: Abhingigkeit des Flusses vom Widerstand des LRA-RCX Bypasses
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Um ecinen ,,cut off“~Wert fiir den Widerstand zu identifizieren, wurden die ROC-Kurven

analysiert. Hs konnten folgenden Werte identifiziert werden:

1. Anhand des ,,cut-off*-Wertes fir den Fluss: fiir den LIMA-RIVA-Bypass lag der ,,cut-
off““Wert des Widerstands bei 6,54 €2 mit einer Sensitivitit von 85,7% und einer
Spezifitit von 85,7% (AUC 0,869, p=0,002) sowie fiir die Venenbypisse bei 5,78 €2
mit einer Sensitivitit von 80,8% und einer Spezifitit von 100% (AUC 0,94, p=0,001)
(Abbildung 46 und 47).

2. Anhand des ,,cut-off"-Wertes fir den PI: fir den LIMA-RIVA-Bypass lag der ,,cut-
off“-Wert des Widerstands bei 5,57 Q mit einer Sensitivitit von 81% und einer
Spezifitit von 78,6% (AUC 0,82, p<0,001) sowie fur die Venenbypisse bei 8,45 € mit
einer Sensitivitit von 81,3% und einer Spezifitit von 100% (AUC 0,953, p=0,001)
(Abbildung 48 und 49)
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Abbildung 46: ROC-Kurve fiir den Widerstand in LIMA-RIVA Bypass anhand des "cut off"-Wertes des Flusses in
LIMA-RIVA Bypass
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Abbildung 47: ROC-Kurve fiir den Widerstand in Venenbypass anhand des "cut off"-Wertes des Flusses in
Venenbypass
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Abbildung 48: ROC-Kurve fiir den Widerstand in LIMA-RIVA Bypass anhand des "cut off"-Wertes des PI in LIMA-
RIVA Bypass
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Abbildung 49: ROC-Kurve fiir den Widerstand in Venenbypass anhand des "cut off"-Wertes des PI in Venenbypass

Mittels  einer  multiplen  Regressionsanalyse ~ konnte  kein  Einfluss  der
Patientencharakteristika  (Geschlecht, Alter, BMI, Nebenerkrankungen, Symptome,
prioperative Medikation) auf dem Widerstand festgestellt werden (p = 0,683).

Des Weiteren wurden die Werte des Bypassflusses, des Pulsatilititsindex (PI), des
akustischen Kopplungsindex (ACI), des diastolischen Fillungsindex (DF) sowie des
Widerstands (R) nach Versorgungsgebiet gegentibergestellt (Mittelwerte in Tabelle 12).

Bypisse (n) Fluss PI ACI DF R

LIMA —RIVA (56)  57,0+33,5 2,54+1,54  66,6+16,7 66,1104  5,37+4.83
VSM -RD (7) 50,7+14,1 2,8940,96  69,6+19,7 64,6£8,83  8,99+4 33
VSM-RCX (32) 63,8346  2,89+231 757151  60,849,82  7,43%10,6
LRA - RCX (13) 70,2435,0 2,18+128  62,5+14,1 61,746,16  5,09£8,52
VSM—-RCA (30)  72,8+40,4 2,36+1,46  73,5%16,8 57,7410,5  5,66+8,42

Tabelle 12: Mittelwerte nach Versorgungsgebiet
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Es konnte ein hoherer diastolischer Fillungsindex im Bereich des LIMA-RIVA-Bypasses
in Vergleich zu den anderen Bypissen bis auf Vene auf den RD festgestellt werden (VSM-
RCX p=0,004, LRA-RCX p=0,017, VSM-RCA p<0,001, VSM—RD p=0,661).

Der Widerstand war statistisch signifikant héher in der Gruppe Vene auf RD gegeniiber
allen anderen Bypassgruppen (LIMA-RIVA p=0,008, VSM-RCX p=0,044, LRA-RCX
p=0,046, VSM-RCA p=0,021).

Der akustische Kopplungsindex war in der Gruppe Vene auf RCX hoher, wenn sie der
Gruppe LIMA auf RIVA bzw. LRA auf RCX gegentibergestellt wurde (p=0,016 und
p=0,021 entsprechend). Fir den Bypassfluss und den PI konnte man keinen statistischen

Unterschied feststellen (Tabelle 13).

p-Wert Fluss PI ACI DF R
LIMA-RIVA

0,272 0,764 0,016 0,004 0,842
vs VSM-RCX
LIMA-RIVA

0,974 0,131 0,773 0,661 0,008
vs VSM—RD
LIMA-RIVA

0,225 0,087 0,560 0,017 0,078
vs LRA—RCX
LIMA-RIVA

0,093 0,126 0,116 0,000 0,069
vs VSM-RCA
VSM-RCX

0,564 0,152 0,563 0,180 0,128
vs VSM—RCA
VSM-RCX

0,515 0,126 0,021 0,812 0,115
vs LRA-RCX
VSM-RCX

0,578 0,304 0,378 0,707 0,044
vs VSM-RD
L.RA-RCX

0,275 0,097 0,699 0,643 0,046
vs VSM-RD
TL.RA-RCX

0,948 0,845 0,093 0,202 0,865
vs VSM-RCA
VSM-RCA

0,259 0,138 0,506 0,118 0,021
vs VSM-RD

Tabelle 13: Vergleich nach Versorgungsgebiet mit Signifikanzkoeffizient
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Leichte Schwankungen des Mitteldrucks wihrend der Messzeitpunkte erméglichten weitere
Vergleiche der Flusseigenschaften. Es wurden zwei Messzeitpunkte verwendet. Ersterer
war beim niedrigsten Mitteldruck und der zweite war beim hochsten Mitteldruck
(Mitteldruckdifferenz AP 8,7146,9 mmHg, p<0,001). Es konnte nur fiir den Bypassfluss
einen statistisch signifikanten Unterschied gefunden werden (p=0,015), fiir den PI, den DF
und den Widerstand konnte kein Unterschied gefunden werden (p=0,135; p=0,444 und
p=0,076 entsprechend). Die TTFM-Signalqualitit beider Messzeitpunkte war nicht
unterschiedlich (ACI der ersten Messung 60,0£16,6; ACI der zweiten Messung 60,6+18,4;
p=0,798).

Eine statistisch signifikante Abhingigkeit des Bypassflusses vom arteriellen systemischen
Mitteldruck wurde mittels einer linearen Regression nur im Bereich des LIMA-RIVA-
Bypasses nachgewiesen (R2=0,124; p=0,008; /=0,37) (Abbildung 50). Der Regressions-
koeffizient B zeigte eine Erhohung des Bypassflusses um 0,8 ml, wenn der Mitteldruck um
1 mmHg stieg. Im Bereich des VSM—RCX, LRA-RCX sowie des VSM-RCA-Bypasses
konnte keine statistische Abhingigkeit gefunden werden (R2=0,04; p=0,272; R2=0,023;
p=0,625 und R2=0,02 und p=0,461 entsprechend) (Abbildung 51 -53).

200

- R2 = 0,124
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Abbildung 50: Abhingigkeit des Flusses vom Mitteldruck bei LIMA-RIVA-Bypissen
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Abbildung 51: Abhingigkeit des Flusses vom Mitteldruck bei VSM-RCX-Bypissen
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Abbildung 52: Abhingigkeit des Flusses vom Mitteldruck bei VSM-RCA-Bypissen
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Abbildung 53: Abhingigkeit des Flusses vom Mitteldruck bei LRA-RCX Bypissen

7.7 Flusseigenschaften des ,,T-Grafts“ zwischen der linken und der

rechten Arteria mammaria interna

Eine weitere Gruppe von 264 Patienten wurde untersucht, bei denen eine isolierte Bypass-

Operation unter Verwendung beider Arteriae mammariae internae als Transplantat

durchgefiihrt wurde. Bei allen diesen Patienten wurde ein ,,T-Graft” hergestellt, was

bedeutete, dass die rechte Arteria mammaria abgesetzt und als freies Transplantat proximal

in die linke Arteria mammaria ,,End zu Seite* angeschlossen wurde (Abbildung 54).

Der Patientenkollektiv hatte ein Durchschnittalter von 68,449,3 und die Mehrheit der

Patienten waren minnlich (217 Patienten, 82,2%). Es wurden drei Messungen als

Routinekontrolle durchgefithrt. Eine erste Messung wurde am Stamm der LIMA

durchgefiihrt, die zweite und dritte Messung wurden distal der ,,T-Anastomose® am LIMA-

und RIMA-Schenkel entsprechend durchgefithrt (Abbildung 55).
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RCA RPD RPL CX M  LAD

Abbildung 54: Schematische Darstellung der "T-Graft", LIMA - linke Arteria mammaria

Abbildung 55: Schematische Darstellung der Messungen an der "T-Graft" mit Positionen der TTFM-Sonden
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Zusitzlich zum Fluss- und PI-Wert wurden der Bedarf einer postoperativen
Rekoronarographie, einer erneuten Revaskularisation sowie die 30-Tage-Mortalitdt
beobachtet. Die Indikation fiir die Re-Koronarographie wurde klinisch anhand des CKMB-
Wertes (Cut-off-Wert>72 U/I), einer himodynamischen Instabilitit mit steigendem
Katecholaminbedarf, Rhythmusstérungen sowie der EKG-Verinderungen passen zu einer
frischen Myokardischimie gestellt.

Es konnte ein signifikanter Unterschied zwischen der LIMA und RIMA in der Zahl der
distalen Anastomosen pro Transplantat bei einer gesamten Zahl der distalen Anastomosen
von 3,02+0,71 festgestellt werden (LIMA 1,2240,42; RIMA 1,80£0,61; p<0,001). Die
Werte fir den Bypassfluss und PI sind in Tabelle 14 dargestellt.

Stamm der LIMA  LIMA nach ,,T RIMA nach ,, T
Mittlerer Bypassfluss 91 4+59 4 58,2450,1 5724492

PI 1,340,69 1,84+1,26 1,39+1,11

Tabelle 14: Mittlerer Bypassfluss und PI-Werte um die T-Graft-Anastomose

Es konnte ein statistisch signifikanter Unterschied des PIs zwischen der 1. und 2. Messung
sowie zwischen der 2. und 3. Messung festgestellt werden (jeweils p<0,001). Zwischen der
1. und 3. Messung gab es keinen Unterschied des PIs (p=0,271). Des Weiteren zeigte sich
ein statistisch signifikanter Unterschied beim mittleren Bypassfluss zwischen der 1.
Messung und der Summe aus 2. und 3. Messung (Stamm der LIMA vor der ,T-
Anastomose”“ 914 £ 594; LIMA+RIMA nach der ,,T-Anastomose“ 1154 * 953;
p<0,001). Mit einer Korrelation nach Bravais-Pearson konnte ein statistisch signifikanter
Zusammenhang (Pearson Korrelationskoeffizient R=0,869; p<0,001) fir den mittleren
Bypassfluss gezeigt werden (Abbildung 56). Der summierte Fluss von LIMA und RIVA
nach der T-Anastomose lag bei 71,6% der Patienten (n=189) iiber dem Fluss am Stamm
der LIMA vor der T-Anastomose. Nur bei 2,7% der Patienten (n=7) war der summierte
Fluss der LIMA und der RIVA nach der ,,T-Anastomose® gleich mit dem Fluss des
Stammes der LIMA vor der ,,T-Anastomose®. Bei 25,7% der Patienten (n=68) war der

Fluss der LIMA vor der ,,T-Anastomose* grofBer.
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Abbildung 56: Korrelation des Flusses des Stammes der LIMA und der Summe LIMA + RIVA. Die gepunktete Linie
zeigt eine perfekte Uberlappung vom gesamten LIMA-Fluss und Fluss LIMA + RIVA.

Eine Abhingigkeit zwischen dem Fluss im Stamm der LIMA bzw. dem summierten Fluss
der LIMA und der RIMA nach der ,,T-Anastomose und der Zahl der distalen
Anastomosen konnte mittels einer linearen Regression in der gesamte Gruppe nicht

festgestellt werden (R2=0,01; p=0,08 fur beide Fille) (Abbildung 57 und 58).
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Abbildung 57: Abhingigkeit der Summe des Flusses der LIMA und der RIMA von der Zahl der distalen Anastomosen
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Abbildung 58: Abhingigkeit des Flusses des Stammes der LIMA von der Zahl der distalen Anastomosen

Bei acht Patienten (3%) wurde postoperativ einer Herzkatheteruntersuchung (HKU)
notwendig. Davon brauchten vier Patienten (1,5%) eine erneute Revaskularisation. Vom
gesamten Kollektiv starben perioperativ neun Patienten (3,6%).

Verglich man diese 8 Patienten mit dem iibrigen Kollektiv konnte ein signifikanter
Unterschied im PI der RIMA nach der ,,T-Anastomose* gefunden werden. Ebenso gab es
einen signifikanten Unterschied beim PI der LIMA nach der ,, T-Anastomose®, wenn die
Gruppe der Patienten mit postoperativ erneuter Revaskularisation der Gruppe der
Patienten ohne postoperative Revaskularisation gegeniibergestellt wurde. Zwischen den
verstorbenen und den tiberlebenden Patienten konnte kein Unterschied gefunden werden

(Tabelle 15 - 17).
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Herzkatheteruntersuchung

LIMA Stamm mittlerer Bypassfluss
ml/min

LIMA Stamm PI

LIMA nach T mittlerer Bypassfluss
ml/min

LIMA nach T PI

RIMA nach T mittlerer Bypassfluss
ml/min

RIMA nach T PI

ja

69,8+35,2

1,18+0,72

51,1437,7

1,25+0,69

39,9+17,1

0,78+0,43

nein

92,1459,9

1,310,69

58,4+50,5

1,86+1,27

57,8449.8

1,4141,12

0,25

0,39

3

0,67

b

0,14

b

0,26

>

0,04

Tabelle 15: Unterschied im mittleren Fluss und dem PI bei Patienten mit postoperativer Herzkatheteruntersuchung, T —

,» T-Anastomose®

Erneute Revaskularisaation

LIMA Stamm mittlerer Bypassfluss
ml/min

LIMA Stamm PI

LIMA nach T mittlerer Bypassfluss
ml/min

LIMA nach T PI

RIMA nach T mittlerer Bypassfluss
ml/min

RIMA nach T PI

Tabelle 16: Unterschied im mittleren Fluss und dem PI bei Patienten mit erneuter Revaskularisation

ja

59,6431,3

1,08+0,32

33,8+21,1

0,88+0,21

36,5+16,5

0,68+0,31

69

nein

91,9+59,7

1,340,7

58,6+50,3

1,85+1,27

57,6+49,5

1,4+111

0,049

0,31

b

0,07

b



Gestorben

LIMA Stamm mittlerer Bypassfluss
ml/min

LIMA Stamm PI

LIMA nach T mittlerer Bypassfluss
ml/min

LIMA nach T PI

RIMA nach T mittlerer Bypassfluss
ml/min

RIMA nach T PI

Tabelle 17: Unterschied im mittleren Fluss und dem PI bei gestorbenen Patienten

ja

87,0+54,2

1,08+0,32

60,6+54,6

1,66+1,47

53,4+51,5

1,28+1,13

70

nein

91,6+59,7

1,340,7

58,1450,0

1,85+1,26

57,4449 5

1,39+1,11

0,82

0,17

0,89

b

0,66

b

0,81

b

0,78

b



8 Diskussion

8.1 Allgemeines

Die aortokoronare Bypass-Operation ist bis heute der am hiufigsten vorgenommene
Eingriff in der Herzchirurgie. Nach dem letztem deutschem Herzbericht wurden 37.984
Bypass-Operationen als isolierte sowie kombinierte Eingriffe durchgefiihrt, was 40,9% aller
Herzoperationen deutschlandweit ausmacht (Deutsche Herzstiftung, 2022). Neben den
unterschiedlichen Techniken der koronaren Revaskularisation (mit oder ohne Herz-
Lungen-Maschine, minimale extrakorporale  Zirkulationskreisliufe, tberwiegend
verwendete arterielle Transplantate, etc.), wird zunechmend die Bedeutung einer
intraoperativen Kontrolle der angelegten Bypassgrafts diskutiert, um eine perioperative
Komplikation aufgrund eines fritheren Transplantatversagens zu erkennen bzw. zu
beseitigen  (Thujs  DJFM, 2019) (Taggart D, 2020). Die intraoperative
Transplantatevaluierung wurde in den Leitlinien fiir die Myokardrevaskularisation der
European Association for Cardio-Thoracic Surgery (EACTS) und der European Society of
Cardiology (ESC) von 2010 als Teil der evidenz basierten technischen Empfehlungen fiir
die koronare Bypasschirurgie mit einem sehr hohen Grad empfohlen, auch wenn die
wissenschaftliche Evidenz dazu bis heute gering ist (Empfehlung der Klasse I, Evidenzgrad
C) empfohlen (Kolh P, 2010). Zur optimalen Technik zur Beurteilung der
Transplantatdurchgingigkeit wurde entsprechend auch nicht detaillierter Stellung bezogen.
Die intraoperative Transit-time-Flussmessung wurde dann methodisch in der Leitlinien zur
koronare Bypassrevaskularisation von 2014 sowie 2018 dezidiert empfohlen (Klasse Ila,
Evidenzgrad B) (Windecker S, 2014) (Neumann FJ, 2019). Dies insbesondere, da sich die
TTEM als eine sichere, einfach reproduzierbare, schnelle sowie wenig invasive Methode
bewihrt hat, die eine optimale intraoperative Transplantatkontrolle ermdglicht (Takami Y,
2018).

Ziel dieser Studie war es, die Moglichkeiten sowie die Limitationen der intraoperativen

TTEFM durch verschiedene methodische Ansitze genauer zu evaluieren.

8.2 Patientenkollektiv

Nach den prioperativen Charakteristika unterschied sich unsere Patientengruppe nicht
wesentlich von den untersuchten Patientenkollektiv in anderen Studien (Taggart D, 2020)

(De Leon M, 2020) (Jokinen JJ, 2011).

71



8.3 Auswirkung des Stenosegrades der nativen Koronargefifle auf die
TTFM

Allgemein gilt, dass eine Stenose himodynamisch relevant ist, wenn eine Reduktion von
mehr als 70% des Lumens der Koronararterie in der Herzkatheteruntersuchung
diagnostiziert wird. Im Rahmen einer koronaren MehrgefiB3erkrankung sollte diese dann
auch revaskularisiert werden (Al-Lamee R, 2018). In den letzten Jahren hat zudem die
fraktionelle Flussreserve (FFR) als alternative Methodik einen festen Platz in der
Stenosegraduierung erhalten. Die Bedeutung beider Methoden in Bezug auf die
himodynamische Relevanz und der Konsequenz zur Revaskularisation wurde in vielen
gro3en Studien thematisiert. Wihrend fiir die PCI die Bedeutung der FFR mittlerweile
recht gut heraus gearbeitet wurde, gilt fir die operative Revaskularisation die
Stenoseeinschitzung mittels Herzkatheteruntersuchung bis heute weiterhin als die Methode
der Wahl (Al-Lamee R., 2017) (Fearon W.F., 2022). Heyndrickx et al. konnten einen Anteil
von 20% an himodynamisch nicht signifikanten Stenosen in der Gruppe angiographischer
Stenosen von 70-90% mit einer Messung der fraktionellen Flussreserve (FFR) im
FAMOUS-NSTEMI Trial feststellen (Heyndrickx GR, 2016). Im von uns untersuchten
Patientenkollektiv wurde die Indikation zur koronaren Revaskularisation nur anhand der
angiographischen Morphologie der Koronarstenosen gestellt. Es kénnte daher spekuliert
werden, dass ca. 20% der von uns angelegten Bypidsse, die auf ein angiographisch
signifikant stenosiertes Gefdl3 angelegt wurden, einen deutlichen Konkurrenzfluss haben
konnten. Aufgrund dessen konnte man theoretisch einen deutlichen Unterschied in der
TTEFM zwischen Bypissen, die auf ein stenosiertes Gefill und solchen, die auf ein
verschlossenes Koronargefi3 angelegt wurden erwarten. Die vorliegenden Daten konnten
das teilweise bestitigen. Zwar konnte fiir den Bereich des LIMA-RIVA-Bypasses ein
signifikant besserer PI und ein hoherer Bypassfluss in der Gruppe mit proximal
verschlossenem RIVA gefunden werden. Jedoch konnte dies bei den Venebypasses, die auf
eine okkludierte RCA angelegt wurden, nicht gleichermallen bestitigt werden. Nur eine
Patienten-Subgruppe, bei denen der Venenbypass auf den Ramus interventrikularis
posterior (RIVP) angelegt wurde, zeigte einen héheren Bypassfluss und einen geringeren
PI, wenn das Gefil3 proximal verschlossen war. Das Versorgungsgebiet des RCX konnte
wegen einer zu geringeren Zahl an okkludierten Nativgefilen im vorliegenden
Patientenkollektiv nicht ausreichend beurteilt werden. In der Literatur findet man zwar eine
Korrelation zwischen Bypassfluss und Stenosegrad der nativen Gefil3e, nichts desto trotz
wurde eine signifikante Korrelation zwischen dem PI und der Stenose der nativen Gefil3e

in allen Versorgungsgebieten nicht gefunden (An K, 2019). Gestrich et al. konnten
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nachweisen, dass die kollaterale Zirkulation, klassifiziert nach Rentrop, keinen Einfluss auf
die Himodynamik der Bypisse, gemessen mit TTFM hatte, die auf eine okkludierte
Koronararterie unabhingig des Versorgungsgebiets angelegt sind (Gestrich C, 2019).
Deswegen wird vermutet, dass im Bereich des RIVA, wo eine deutlich gréBere
transmyokardiale Spannung im Vergleich zur rechten Kammer herrscht (Amin S, 2018),
der Konkurrenzfluss der nativen Koronargefil3e eine gréB3ere Rolle bei der Himodynamik
des Bypassflusses spielen kénnte. In diesem Sinne ist der PI als ein Marker des héheren
Konkurrenzflusses signifikant niedriger in der Gruppe mit okkludiertem RIVA. In der
Subgruppe der Patienten, bei denen der Venenbypass auf dem RIVP angelegt wurde,
konnte das deutlich kleinere Abflussgebiet im Vergleich zum Stamm der RCA eine dhnliche
Rolle in der Himodynamik spielen. Im kleineren Abflussgebiet herrscht ein erhéhter
Widerstand. Aufgrund dessen ist das PI bei gleichzeitig vorhandenem Konkurrenzfluss
erwartungsgemal hoher, bzw. deutlich niedriger, wenn das Nativgefd3 okkludiert ist. Was
den MBF in diesen beiden Gebieten betrifft, wurde trotz des klar erkennbaren
Flussunterschieds zwischen stenosierten und verschlossenen Koronargefilen das
Signifikanzniveau nicht ganz erreicht. Wir fihren das darauf zuriick, dass eine statistische
Signifikanz wegen mangelnder Probandenzahl nicht erreicht werden konnte (okkludierte
RIVA n=10, okkludierte RCA n=0).

In Anbetracht des nicht signifikanten MBF-Unterschieds zwischen stenosierten und
okkludierten in der RCA-Gruppe koénnten auch die unterschiedlichen strukturellen und
physiologischen Eigenschaften der Venen ein Grund sein (Amin S, 2018) (Kim KB, 2020).
Die Venenklappen sowie der Venendiameter spielen eine groBe Rolle, sodass bei den
Venenbypissen im Vergleich zu den arteriellen Bypdssen der Bypassfluss grofler und
weniger vom nativen koronaren Konkurrenzfluss beeinflusst ist (Niclauss L, 2020).

Noda et al. haben den Einfluss der fraktionellen Flussreserve (FFR) als Zeichen einer
himodynamischen Wirksamkeit der Stenosen auf die TTFM-Parameter des LIMA-RIVA-
Bypasses untersucht. Sie konnten feststellen, dass die TTFM-Parameter von den
prioperativen FFR-Werten stark beeinflusst werden (Noda M, 2020). Diese Ergebnisse
konnten wir insofern bestitigen, als dass in unseren Untersuchungen sowohl der MBF als
auch der PI des LIMA-RIVA-Bypasses von dem vorgeschalteten Stenosegrad der
Nativgefile abhingig waren. Mittels Regressionsanalyse konnten wir zudem
niherungsweise zeigten fiir jedes Prozent Zunahme des Stenosegrades der MBF um 0,5

ml/min steigt, bzw. das PI um 0,01 abfallt.
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8.4 Geschlechtsunterschiede der TTFM-Parameter

Nordgaard et al. haben in ihren Untersuchungen feststellen kénnen, dass Venenbypasses
bei Mannern, unabhingig von der Technik der Koronarrevaskularisation (singulirer oder
sequentieller Bypass) bzw. vom Zielgefil3, im Vergleich zu Frauen einen um ca. 9 ml/min
héheren MBF aufweisen. Das Alter und die linksventrikulire Ejektionsfraktion (LVEF)
beeinflussten ebenfalls signifikant den Bypassfluss (Nordgaard H(b), 2009). Sie erklirten
dies damit, dass Manner im Durchschnitt sowohl grélere Koronargefile als auch eine
groflere Herzmuskelmasse hitten. In einer anderen Untersuchung konnten Amin S. et al
feststellen, dass die Benutzung eines Venentransplantates im Vergleich zu einem arteriellen
Graft mit einem hoéheren MBF verbunden war. Zudem war bei ihnen das minnliche
Geschlecht als unabhingige Kovariante mit einem héheren MBF assoziiert (Amin S, 2019).
In unserer Studie konnten wir diese Ergebnisse nicht uneingeschrinkt bestitigen. Weder
fir den singuliren LIMA-RIVA-Bypass noch fiir den gesamten Bypassfluss konnten wir
einen geschlechtsspezifischen Unterschied finden. Minner hatten zwar auch in unserer
Untersuchung einen geringgradigen héheren MBF, allerdings blieb dieser Unterschied
statistisch nicht signifikant.

Lee SW et al. untersuchten, welche Patientenfaktoren Auswirkung auf die intraoperative
TTEFM hatten. Sie konnten mittels einer linearen Regression feststellen, dass der BMI und
die LVEF mit dem niedrigeren MBF des LIMA-RIVA-Bypasses statistisch signifikant
assoziiert war. In der multiplen linearen Regression war nur der BMI signifikant mit dem
LIMA-RIVA-MBEF assoziiert (Lee SW, 2020). Ihre Erklirung dazu war, dass bei h6herem
BMI die Adipositas unmittelbare Verinderungen der koronararteriellen vasomotorischen
Reaktionsfahigkeit zur Folge hitte und die Entwicklung einer obstruktiven koronaren
Herzkrankheit durch mikrovaskulire Entzindungen wie die Sekretion von Adipokinen und
proinflaimmatorischen Zytokinen aus dem Fettgewebe beglinstigt wurde. Dieser
Zusammenhang zwischen BMI und TTFM koénne darauf hindeuten, dass eine mit der
Adipositas assoziierte metabolische Dysfunktion auch den koronaren Blutfluss beeinflusse,
so Lee SW et al. Fir das von uns untersuchte Patientenkollektiv konnten wir mittels
linearer Regression weder fiir Minner noch fiir Frauen einen Einfluss der LVEF oder des
BMI auf den gesamten Bypassfluss, auf den LIMA-RIVA-Bypassfluss oder auf den LIMA-
RIVA-PI finden. In der multiplen linearen Regression (Geschlecht, LVEF, BMI und
Ausprigung der koronaren FErkrankung als unabhingige Variablen) konnte nur eine
statistisch signifikante Assoziation der Ausprigung der KHK auf den gesamten Bypassfluss
festgestellt werden. Diese Variable wurde in den o.g. Studien nicht bertcksichtigt.

Aufgrund unserer Untersuchungen sehen wir zusammenfassend mehr das Ausmal} der
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KHK und weniger die Myokardmasse des Herzens, das Geschlecht, die EF oder den BMI

als wesentliche Determinante des Bypassflusses an.

8.5 Die postoperative Tropinin- und CK-MB-Clearence und die
TTFM

Der Troponin-Komplex (¢TnT/cTnl/cTnC) bindet tber seine cTnT-Komponente
reversibel Tropomyosin in den Myofibrillen. Der Troponin-Komplex ist an der
kalziumabhingigen =~ Regulation = der  Aktin-Myosin-Interaktion  wiahrend  der
Muskelkontraktion beteiligt. Nach einem Myokardinfarkt wird Troponin freigesetzt und
kann im Patientenserum gemessen werden. c¢Inl und c¢TnT sind die bevorzugten
Biomarker fir die Diagnose eines Herzinfarktes (Thygesen K, 2018). Berichte tber
Erhéhungen der ¢Tnl-Werte als Folge einer nichtkardialen Ischimie sind nicht bekannt.
Aufgrund dessen wurde kardiales Troponin I in das vorliegende Patientenkollektiv als
Biomarker einer perioperativen Herzmuskelischimie benutzt. In Tierexperimenten wurde
festgestellt, dass die Serumkonzentration des ¢TnT und cTnl schneller auf normale Werte
kam, wenn es sich um einem Infarkt mit ungestorter koronarer Zirkulation (nicht
stenosierte Koronargefile) handelte, als wenn ein klassischer thrombotischer Herzinfarkt
vorlag (Clements P, 2010).

Die CK-MB ist hochléslich, hat keine starken Bindungen mit dem Herzmuskelgewebe und
wird daher mit schnellerer Kinetik extrahiert und abgebaut (Starnberg K, 2014). Zeitpunkt
des maximalen postoperativen CK-MB-Wert ist eine Stunde, von Beginn der Reperfusion
des Herzens (Peivandi AA, 2004). Vorausgesetzt, dass kein perioperativer Herzinfarkt
auftritt, konnte der postoperative maximale CK-MB-Wert als Marker der globalen
Myokardischidmie wihrend der Ischimiephase gesehen werden (Nakajama H, 2016). Unter
selben Bedingungen konnte das auch fir den postoperativen Troponinwert gelten, wobei
der postoperative maximale Wert des Troponins im Vergleich mit der CK-MB 24 Stunden
nach der Operation erreicht wird (Peivandi AA, 2004).

Wihrend der Bypassoperation mit der Herz-Lungen-Maschine entsteht immer eine gewisse
globale Myokardischimie, die von dem Ausmal} der KHK und der medikamentdsen
myokardialen Protektion abhingig ist. Hier wird postuliert, dass diese Ischimie in den
Arealen mit stenosierten, zumindest aber okkludierten Koronargefillen ausgeprigter ist.
Zudem wird unter den Herzchirurgen immer wieder spekuliert, dass die postoperative
Clearance der Ischimieparameter Troponin und CK-MB wesentlich vom Blutfluss iiber die
Bypisse abhingig sein kénnte. Anhand unserer Untersuchungen konnten wir allerdings

keinen Einfluss des gesamten koronaren Bypassflusses oder des Blutflusses pro
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Anastomose auf die Clearance des Troponins und der CK-MB finden. Des Weiteren gab es
keinen Unterschied in der serologischen Clearance von Troponin oder CK-MB zwischen
den Gruppen mit mehr oder weniger als 25 ml/min pro Anastomose (,,cut off*-Wert fiir
den LIMA-RIVA-Bypass) sowie zwischen den Gruppen mit mehr oder weniger als 40
ml/min pro Anastomose (,cut off“Wert fir Venenbypisse). Grinde fur die
Unabhingigkeit der Clearance der Ischimieparameter von dem Bypassfluss liegen in dem
Zusammenwirken zahlreicher Faktoren wie Komplexitit der KHK, Dauer der
Aortenklemmzeit, Ausmal} der intrakardialen Kollateralbildung, Hypertrophie der
Herzmuskulatur und Art der Kardioplegie. In jedem Fall und zusammenfassend
unterstiitzen die Ergebnisse aber die klinische FErfahrung, dass die durch die
Ischimieparameter dokumentierte punktuelle Myokardnekrose in groBen Teilen
intraoperativ stattfinden und bei technisch einwandfreier Operation die Clearance aus dem

Blut rasch und unabhingig vom Bypassfluss verlauft.

8.6 Die Koronarrevaskularisationstechnik und die TTFM

Obwohl mehrere klinische Studien gezeigt haben, dass die sequentielle Bypass-
Transplantationstechnik hervorragende Langzeitergebnisse erzielt, bleibt diese Technik
umstritten (Nordgaard H(b), 2009). An K et al. sehen einen Vorteil der sequentiellen
Bypass-Transplantationstechnik  dahingehend, dass der Aorta ascendens weniger
manipuliert wird, das Bypassmaterial effizienter genutzt wird sowie die sequentiellen
Bypasses mehr MBF aufweisen (An K, 2019). Die Kritiker der sequentiellen Technik
betonen, dass bei einem Transplantatversagen eines sequentiellen Grafts gleich mehrere
Myokardabschnitte betroffen und ischdmisch bedroht seien. Hierzu erwidern wiederum die
Befiirworter der sequentiellen Technik, dass es durch die erh6hte Bypassflussrate durch
mehrere distale Anastomosen zu einer Verhinderung der Proliferation der Gefdlintima vor
allem in Venentransplantaten kommt, was im Vergleich zu singuliren Bypissen zu einer
besseren Nachhaltigkeit der sequentiellen Bypisse fithren wiirde (Zhao Z, 2020). Die
hierzu vorhandenen Studien fokussieren iberwiegend auf den isolierten Vergleich der
sequentiellen Bypasstransplantate mit den singuldren, die die gleichen Koronargebiete
versorgen (Li J, 2019) (An K, 2019) (Zhao Z, 2020). Im von uns untersuchten
Patientenkollektiv. ~ wurden  beide = Koronarrevaskularisationstechniken ~ anhand
intraoperativer chirurgischer Daten, der postoperativen Herzenzymwerte sowie der TTFM-
Werte verglichen. Bei den operativen Daten konnte ein statistisch signifikanter Unterschied

in der Verwendung der RIMA (MBG 22 Patienten vs. SBG 7 Patienten), in der Zahl der
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distalen Anastomosen (MBG 3,97 vs. SBG 2,72) sowie in der Zahl der proximalen
Anastomosen (MBG 1,39 vs. SBG 1,67) gefunden werden. Die hiufige Verwendung der
RIMA in der MBG-Gruppe erklirt sich durch die grundsitzliche Tendenz in der Klinik, die
koronare Revaskularisation zunehmend mit mehreren arteriellen Transplantaten
durchzufihren. Der Zeitraum, in dem das behandelte Patientenkollektiv operiert wurde,
fiel in diese Adaptationsphase. Das begrenzte Bypassmaterial bei dieser Technik fthrte
dazu, dass mehrere distale Anastomosen mit einem arteriellen Transplantat durchgefithrt
wurden. Zum anderen benutzten viele Chirurgen, bei Patienten, die mehrere Bypisse
benétigen, die sequentielle Versorgung, um weniger Bypassmaterial zu verwenden und die
Operationszeit zu verkiirzen. Das erklirt, warum in der MBG-Gruppe mehr distale
Anastomosen angelegt wurden.

Im von uns untersuchten Patientenkollektiv konnte kein signifikanter Unterschied des
maximalen CK-MB-Werts oder des maximalen Troponin-Werts zwischen beide Techniken
gefunden werden. Weiterhin konnte in beiden Gruppen keine Abhingigkeit der CK-MB
vom gesamten Bypassfluss, von dem Fluss pro distale Anastomose oder von der Zahl der
distalen Anastomosen identifiziert werden.

Takami Y et al. zeigten, dass der Fluss in einem singuliren Bypass mit dem Fluss durch das
distale Segment (End-zu-Seit-Anastomose) eines sequentiellen Bypasses vergleichbar war,
selbst wenn das sequentielle Bypasstransplantat an eine Koronararterie mit groBem
Perfusionsareal anastomosiert war (Takami Y, 2018). Etwas Vergleichbares wurde von Li |
et al. berichtet. Sie fanden keinen Unterschied im MBF der Bypisse zum RIVP,
unabhingig davon ob sie als singulire oder sequentielle Grafts (Endanschluss RIVP)
angelegt waren (Li J, 2019). In Literatur findet man allerdings auch mehrere Studien, die
zeigten, dass der sequentielle Koronarbypass mehr Fluss als der singulire Bypass hatte
sowie dass der Fluss stark abhingig von der Zahl der distalen Anastomosen war
(Notrdgaard H(b), 2009) (Takami Y, 2018) (Zhao Z, 2020).

In unserer Untersuchung konnten wir zwar auch etwas mehr Gesamtfluss dber die
Bypasses in der MBG-Gruppe messen (182 vs 163 ml/min), allerdings war dies nicht
signifikant unterschiedlich, was bedeutet, dass der Gesamtbypassfluss durch die
chirurgische Technik nicht nennenswert beeinflusst wird. Allerdings konnten wir auch in
beiden Patientengruppen eine deutliche Abhingigkeit des gesamten Bypassflusses von der
Zahl der distalen Anastomosen feststellen. Dieser Problemstellung kann daher auf dem
Boden unserer Untersuchungen postuliert werden, dass die sequentielle und singulire

Bypassversorgung auf der Basis der intraoperativen Flussmessung gleichwertig sind.
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8.7 Das Versorgungsgebiet und die TTFM

Die koronare Autoregulation bezeichnet die Anpassung des Widerstands der
Koronargefil3e an Blutdruckidnderungen tber einen weiten Bereich. Sie ist wesentlich fiir
die Aufrechterhaltung einer ausreichenden Blutversorgung in verschiedenen Regionen und
Schichten wie z. B. dem endokardialen oder epikardialen Myokard verantwortlich. Die
Herz-Lungen-Maschine (HLM) verursacht nicht nur eine systemische entztindliche
Reaktion, sondern auch eine Hyperimie des Myokardes und eine passagere Dysfunktion
des Koronarsystems, was zu einer Beeintrichtigung der Autoregulation fithrt (Nakajama H,
2016) und als Teil des Ischimie/Reperfusionsschadens gilt. Wegen der myokardialen
Hyperimie sowie nach der Ischimiephase kommt es zu einer deutlichen Verbesserung der
TTFM-Parameter (Kieser TM, 2018). Hierzu korrespondierend wurde bei den Patienten,
die eine Bypassoperation ohne HLM erhielten, ein signifikant geringerer MBF gemessen,
als bei den Patienten, die mit der HLM operiert wurden (Takami Y, 2018). Der Widerstand
der Venentransplantate (SVG) ist laut An K et al. unbedeutend und der MBF der SVG
wird durch den Widerstand des Zielgefiles bzw. Zielgebiets beeinflusst (An K, 2019).
Aufgrund dessen haben die sequentiellen Bypisse weniger Widerstand als die singuldren
(Nordgaard H(b), 2009).

In dem von uns untersuchten Patientenkollektiv wurde in allen Versorgungsgebieten
unabhingig von der Art des Transplantates (LIMA, LRA, VSM) eine sehr starke
Abhingigkeit des MBF von dem mit dem TTFM gemessenen Widerstand festgestellt. Ein
weiterer  Einfluss  der  Patientencharakteristika ~ (Geschlecht,  Alter,  BMI,
Nebenerkrankungen, Symptomen, prioperative Medikation) wurde nicht gefunden
(p=0,683). Unabhingig von Versorgungsgebiet sollte wegen der oben erwihnten Studien
sowie der von uns festgestellten Abhidngigkeit der Bypasswiderstand als ein weiterer
Parameter der intraoperativen Qualititskontrolle der Bypassanastomosen bei den Patienten
herangezogen werden, die sich einer Bypassoperation unterziehen. Anhand der ,,cut-off*-
Werte fir den MBF und den PI in den LIMA-RIVA- sowie in den Venenbypasses wird
hier ein moéglicher ,,cut-off-Wert fiir den Bypasswiderstand vorgeschlagen. Die Werte
werden anhand in der Literatur vorhanden ,,cut-off-Werte fir den Fluss (LIMA-RIVA
Bypass > 20 ml/min, Venenbypisse > 40 ml/min) (Lehnert P, 2015) (Une D, 2013) bzw.
fir den PI (LIMA-RIVA Bypass < 3, Venenbypisse < 5) (Amin S, 2019) (Jokinen JJ, 2011)
(Di Giammarco G, 2017) vermutet. Der ,,cut-off“-Wert fir den Widerstand des LIMA-
RIVA-Bypasses lige demnach zwischen 5,57 € (Sensitivitit 81%, Spezifitit 78,6%) und

6,54 Q (Sensitivitit 85,7%, Spezifitit 85,7%). Fur Venenbypisse sollte er zwischen 5,78 Q
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(Sensitivitit 80,8%, Spezifitit 100%) und 8,45 Q (Sensitivitit 81,3%, Spezifitit 100%)
liegen. Wegen der kleinen Zahl an LRA-Bypissen konnte hier kein ,,cut-off“-Wert
vorgeschlagen werden. Hierzu und auch zur Verifizierung unserer o.g. Ergebnisse sind
weitere Untersuchungen wiinschenswert.

Der Transplantatfluss wird durch den Blutdruck am Ursprung des Transplantats (Aorta
ascendens bei einem Venentransplantat, linke Arteria subclavia bei der LIMA) erzeugt und
durch den Widerstand der distalen Bypassanastomose, des Abflussgebiets und
hauptsichlich durch den Widerstand des Myokards (myokardiale Spannung) beeinflusst
(Handa T, 2015). Das Flussmuster in einem Bypasstransplantat sollte daher wie der Fluss in
den Koronararterien diastolisch sein (Satdhabudha O, 2017). Einige Studien zeigten, dass
der systolische Blutdruck mehr Einfluss auf den MBF hat als der diastolische (Lee SW,
2020) (Noda M, 2020). In unserer Studie wurde sich nach dem Mitteldruck orientiert, da
sich die Empfehlungen fiir die Durchfithrung der TTFM-Messungen ebenso am arteriellen
Mitteldruck orientierten (Taggart D, 2020) (Gaudino M, 2003) (Filho HGL, 2016). Es
konnte dazu festgestellt werden, dass sich der MBF des LIMA-RIVA-Bypasses auch bereits
bei kleinen Anderungen des Mitteldruckes (Differenz AP 8,71£6,9 mmHg, p<0,001)
inderte. Der Einfluss des arteriellen Mitteldrucks auf den PI, den Widerstand sowie den
diastolischen Fluss konnte von den Untersuchungen bei so kleineren Anderungen nicht
festgestellt werden, was sich von der Beobachtung von De Giammarco G et al
unterschied. Letztere fanden neben der MBF-Erhohung auch eine Reduktion des PI (Di
Giammarco G, 2017).

In unserer Studie konnte die Abhingigkeit des MBF vom Mitteldruck fir den LIMA-
RIVA-Bypass auch quantifiziert werden, als dass in der linearen Regression ein Anstieg von
0,8 ml/min im MBF bei einer Erhchung des atteriellen Mitteldruckes von 1 mmHg
abgeleitet werden konnte (p=0,008). Die Abhingigkeit des MBF vom Mitteldruck konnte
fir den VSM-RCX-Bypass, den LRA-RCX-Bypass sowie den VSM-RCA-Bypass nicht
gleichermallen nachgewiesen werden. Eine mdgliche Erklirung dafiir ist, dass alle
Koronararterien (RIVA, RCX, RCA) unterschiedliche anatomische sowie hamodynamische
Charakteristika in Bezug auf ihr Abflussgebiet sowie eine unterschiedliche Qualitit des
Koronarbettes haben und eine funktionstichtige Autoregulation des Myokards vorliegt
(De Leon M, 2020). Eine weitere Erklirung konnte sein, dass das unterschiedliche
Graftmaterial verantwortlich fir diese Ergebnisse ist. Die Arterien haben eine grofere
Elastizitit im Vergleich zu den Venen und haben einen besseren Fluss in der Diastole — der
,», Windkessel-Effekt (Amin S, 2019). Es wird also vermutet, dass sich der LIMA-RIVA-
Bypass aufgrund dieser tberlegenden FElastizitit an einen hoéheren Blutdruck besser

anpassen konnte, was letztendlich in einem héheren MBF resultiert (Silva M, 2020).

79



In Literatur findet man mehrere Studien, die sich mit den TTFM-Parametern in
unterschiedlichen Versorgungsgebieten beschiftigen. Der diastolische Flul sollte
unabhingig vom Typ des Bypasstransplantats (arteriell oder vends) sowie von der
chirurgischen Technik (singulire und sequentielle Bypisse), deutlich héher auf der linken
Seite des Herzens im Vergleich zur rechten sein, da der transmyokardiale Druck auf der
linken Seite den systolischen Koronarfluss mehr als rechts vermindert (Amin S, 2018)
(Amin §, 2019). Dies konnte in unserer Studie nur teilweise bestitigt werden. Wir fanden
einen deutlich héheren DF nur im Bereich des LIMA-RIVA-Bypasses, verglichen mit den
anderen Versorgungsgebieten. Einen Unterschied des DF zwischen den RCX- und RCA-
Gebieten konnten wir nicht zeigen. Was den Widerstand betrifft, herrscht ein héherer
Widerstand im Bereich des RD verglichen mit den anderen Versorgungsgebieten. Das
entspricht dem Befund von Nordgaard et al., die dieses Phinomen durch den kleineren
Diameter sowie die kleinere periphere Flussreserve des RD erklirten (Nordgaard H(b),
2009).

In den hier aufgefithrten Untersuchungen konnte kein statistischer Unterschied im MBF
und im PI zwischen den Versorgungsgebieten festgestellt werden. Das unterscheidet sich
von anderen Studien, die bei vendsen Transplantaten einen groleren MBEF bzw. einen
groBBeren PI im selben Versorgungsgebiet im Vergleich mit Arterien fanden (Amin S, 2019)
(Silva M, 2020) (Niclauss L, 2020). In unserer Studie hatten die vendsen Bypasse zwar mehr
Fluss als die arteriellen, aber kein Vergleich erreichte die statistische Signifikanz. Eine
mogliche Erklirung dafiir kénnte die Uberdimensionierung der TTFM-Sonden sein, da in
einem solchen Fall eine Uberschitzung des gemessenen MBF auftritt (Amin S, 2018). Da
in unserer Studie die GréBe der TTFM-Sonden optisch nach der Gréfle des gemessenen
Gefilles gewihlt wurde, scheint das eine mogliche Erklirung fur die Abweichung der

Befunde zu sein.

8.8 Die ,, T-Graft“ und die TTFM

Die T-Graft-Konfiguration mit der linken und der rechten Arteria mammaria ermdglicht
eine vollstindige arterielle Revaskularisation. Ein deutlicher 10-Jahres-Uberlebensvorteil
wurde eindeutig bei multipler arterieller bzw. total arterieller Revaskularisation im ART-
Trial nachgewiesen (Taggart DP, 2022). Im weiteren ermoglicht die T-Graft-Konfiguration
eine sogenannte ,aortic no touch technique®, die zur Reduktion von perioperativen
Schlaganfillen fihrt (Rastan AJ, 2022). In unserer Klinik wurde mit steigender Tendenz fiir
eine komplett arterieller Revaskularisation zunehmend die T-Graft-Konfiguration

verwendet. Aufgrund dessen wurden die Moglichkeiten der TTFM-Messungen fur diese
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Revaskularisationstechnik in einem separaten Patientenkollektiv untersucht. In diesem
Patientenkollektiv wurden signifikant weniger distalen Anastomosen mit der LIMA als mit
der RIMA hergestellt. Dieses Ergebnis ist von der chirurgischen Technik nachvollziehbar,
da die LIMA sequentiell nur fir den RD und den RIVA genutzt werden kann. Andererseits
konnen mit der RIMA die komplette Seiten- und Hinterwand des Herzens versorgt
werden.

Wie beschrieben wurden fir die T-Grafts drei Messungen durchgefihrt und verglichen.
Beim MBF konnte festgestellt werden, dass bei einer sehr starken Korrelation zwischen
dem MBF des Stammes der LIMA (1. Messung) und der Summe des MBF der LIMA und
der RIMA nach der T-Graft Anastomose (2. und 3. Messung), ein deutlicher Unterschied
im absoluten Fluss bestand. In 71,6% der Fille war die Summe des MBF der LIMA und
der RIMA nach der ,,T-Graft“-Anastomose groBer als der MBF des Stammes der LIMA.
Nur in 2,7% der Fille waren die MBF gleich. Der distale Teil der LIMA ist anatomisch
dinner als der proximale und neigt mehr zu Spasmen, was zu einer relativen
Uberdimensionierung der TTFM-Sonde fithren konnte. Die Uberschitzung des
gemessenen MBF an diesem Messpunkt kénnte eine Erklirung daftr sein (Amin S, 2018).
Eine statistisch signifikante Abhingigkeit des MBF von der distalen Anastomosenzahl
konnte weder fiir den Stamm der LIMA noch fiir die Summe des MBF der LIMA und der
RIMA nach der ,,T-Graft“-Anastomose festgestellt werden. Das widerspricht zunichst
unseren sonstigen Beobachtung, dass der Gesamtbypassfluss bei den Patienten, die
entweder singulire oder sequentielle Bypasses bekommen haben, abhingig von der distalen
Anastomosenzahl war. Mehrere Studien wiesen nach, dass bei sequentiellen Bypassen der
MBF mit dem Zahl der distalen Anastomosen steigt (Nordgaard H(b), 2009) (An K, 2019).
Etwas Ahnliches wurde auch fiir die gemischten T-Grafts (LIMA+Vene, LRA+Vene oder
Vene+Vene) festgestellt (Di Giammarco G, 2017) (Filho HGL, 2016) (Takami Y, 2018).
Eine T-Graft-Konfiguration mit der LIMA und der RIMA hat ein erhéhtes Risiko eines
kompetitiven Flusses. Der Mechanismus des kompetitiven Flusses ist komplexer als beim
singuldren Transplantat, bei dem die Interaktion nur zwischen dem proximalen Zufluss
und dem distalen Anastomosenabfluss besteht. Bei einem solchen sequentiell
zusammengesetzten Bypass besteht eine Interaktion zwischen allen anastomosierten Asten
innerhalb des T-Graft-Versorgungsgebietes. Dies fihrt zu einer phasischen Verzogerung
zwischen der Druckwelle in den Transplantaten und in den Koronararterien, insbesondere
in den weiter entfernten, wie der rechten Koronararterie, vor allem, wenn sie moderat
stenosiert sind (Glineur D, 2009) (Niclauss L, 2020). Dies erklirt, dass die zeitversetzte
Verteilung des Flusses tiber die Anastomosen des T-Grafts am Bedarf des Myokards
angepasst wird und dazu fihrt, dass kein signifikanter Anstieg des MBF mit der Zahl der
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distalen Anastomosen auftreten kann. Zudem wird auch immer postuliert, dass die
Flusskapazitit der LIMA unmittelbar nach der Bypassanlage anatomisch limitiert ist und
die LIMA ihre Flusskapazitit erst tber die folgenden Wochen steigern und an den
Myokarden Bedarf anpasst.

Der Vergleich des PI ergab einen signifikanten hoheren PI der LIMA nach der T-Graft-
Anastomose verglichen mit dem PI der gesamten LIMA bzw. mit dem PI der RIMA nach
dem ,, T Das kann durch die Zahl der distalen Anastomosen erklirt werden. Die LIMA
nach dem ,, T* hatte iiberwiegend eine distale Anastomose (79,1% der Fille zum RIVA). In
unserer Diskussion tber den Widerstand wurde bereits darauf hingewiesen, dass die
sequentiellen Bypasses weniger Widerstand im Vergleich zu den singuliren haben
(Nordgaard H(b), 2009) (An K, 2019). In diesem Sine fungiert die LIMA nach der T-
Anastomose als ein singuldrer Bypass, sodass der PI als Marker des Widerstands (Takami
Y, 2018) groBer sein muss.

Die pridiktive Wert der TTFM zur postoperativen Dysfunktion der Bypasstransplantate
wurde in mehreren Studien untersucht und ist auch Teil mehrerer kritischer Betrachtungen
zum Stellenwert der TTFM. Letztlich obliegt es dem Operateur, wie er die Flussmessungen
interpretiert und welche Konsequenzen er daraus ableitet. So wird ein unkritischer Chirurg
schlechte TTFM-Signale immer mit anatomischen Besonderheiten oder Konkurrenzfluss
erkliren und auf eine Bypassrevision verzichten, wihrend ein Gbervorsichtiger Chirurg
moglicherweise vorschnell eine fir den Patienten auch belastende Revision indiziert. Somit
hingt es sehr von der Erfahrung des Operateurs ab, ob, wann und wie die TTFM dem
Schutz vor einer Bypassdysfunktion dient. Kieser et al. beschreiben, dass die Patienten, die
nach einer Bypassoperation gestorben waren, intraoperativ keine pathologischen TTFM-
Werte gezeigt hatten, sondern die Zeichen eines Transplantatversagens nach zwei bis vier
Stunden postoperativ auftraten (Kieser TM, 2018). Etwas Ahnliches haben Kim et al.
nachgewiesen. Das Versagen eines Transplantats trat nach der intraoperativen TTFM-
Untersuchung auf und bedeutete eine Verminderung des langfristigen Nutzens der
chirurgischen Revaskularisation (Kim KB, 2020). In der Metaanalyse von Thujs et al. zeigte
sich eine sehr groBe Varianz der Vorhersage-Wahrscheinlichkeit der TTFM fir ein
Transplantatversagen, was eine groBe Menge an falschen negativen Ergebnissen
produzieren konnte (Thujs DJFM, 2019). Eine wesentliche Aussagekraft der TTFM tiber
eine spiter notwendige postoperative PCI konnte nicht identifiziert werden (De Leon M,
2020). Das von uns untersuchte Patientenkollektiv ist insofern spezifisch, als dass es sich
um nur Patienten mit einer arteriellen T-Graft-Anastomose mit der LIMA und der RIMA
handelte. Nichtsdestotrotz kénnen auch von uns keine wesentlich anderen Aussagen

getroffen werden. Von den untersuchten Patienten mussten ndmlich aufgrund klinischer
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und laborchemischer Befunde acht (3%) postoperativ nachangiographiert werden. Vier
davon (1,5%) bendtigten eine erneute Revaskularisation. Neun Patienten (3,6%) verstarben.
Wenn Patienten dieser drei Gruppen (rekoronarographierte, erneut revaskularisierte oder
gestorbene Patienten ohne Ereignisse) mit den ibrigen Patienten verglichen wurden,
konnte kein statistischer Unterschied im MBF sowie dem PI aller drei Messungen gefunden
werden. Im  einzelnen war der PI der RIMA nach der ,T-Graft“ in der
,Rekoronarographie-Gruppe® sowie der LIMA nach der ,,T-Graft“ in der ,erneute
Revaskularisation-Gruppe® sogar niedriger als der PI der Patientengruppe ohne Ereignis.
Daher muss festgestellt werden, dass die TTFM kaum Aussagekraft beztiglich des
postoperativen Versagens des T-Grafts, eines perioperativen Myokardinfarktes oder der

intrahospitalen Mortalitit aufweis.

8.9 Limitationen

Die vorliegende Studie besitzt einige Einschrinkungen. Erstens handelt es sich um eine
reine Beobachtungsstudie, sodass die Einschrinkungen der Natur solcher Studien nicht
beseitigt werden koénnen. Zweitens wurden die Operationen von mehreren Chirurgen
durchgefiihrt, die dabei unterschiedliche Techniken verwendeten. Drittens sind die TTFM-
Messungen ebenso von mehreren Chirurgen durchgefuhrt worden. Alle Chirurgen hatten
zwar viel Erfahrung mit dem TTFM-Gerit (mehr als 20 Fille), nichtsdestotrotz hatte
keiner ein Training mit CE-Zertifikat (Taggart D, 2020). Das konnte bestimmte
Unterschiede in der TTFM verursachen. Viertens war die Stichprobengréflie der
Untersuchung prospektiv definiert, sodass manche Konstellationen selten auftraten und
entsprechend untersuchte Gruppen klein sind. Dementsprechend sind die Ergebnisse der
vorliegenden Studie moglicherweise nicht auf eine Gesamtpopulation Ubertragbar.
Finftens waren die Stenosen der nativen Koronargefille funktionell nicht objektiviert,
sondern morphologisch mittels ,eyeballing aus der Herzkatheteruntersuchung
quantifiziert. Im Vergleich waren die Stenosen in vielen zitierten Studien mit FFR
quantifiziert. Sechstens fehlten beim CK-MB- und Troponin-Verlauf standardisierte
Intervalle zwischen den Tagesmessungen, die den Tagesverlauf und damit die Clearance
besser hitten abbilden konnen. Insgesamt entspricht diese Studie aber damit den
allermeisten zu diesem Themenkomplex vorgenommenen Studien. Als Stirke der
Untersuchung sei auf den Fokus auf die verschiedenen verwendeten Bypasses und
Bypasskonstruktionen sowie Myokardterritorien verweisen. Zudem erlaubte die Nutzung
des EKGs und des arteriellen Blutdruckes auch Aussagen zu dem Parametern des

diastolischen Flusses und des Gefal3widerstandes.
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8.10 Zusammenfassung

Die TTFM mit dem MediStim angebotenen VeriQQ System ist eine gut etablierte und
einfach reproduzierbare Methode, die schon tber 20 Jahren als intraoperative
Qualititssicherung der Bypasstransplantate durchgefihrt wird. Mittlerweile gibt es
Versuche, die Voraussagekraft der TTFM mit erginzenden Methoden, wie z. B des
epikardialen Ultraschalls (ECUS) zustirken (Taggart D, 2020) (Rosenfeld ES, 2022).
Insgesamt stellt diese Methode eine groBe Sicherheit fiir die Chirurgen dar (Rastan AJ,
2022).

Nach den hier dargestellten Ergebnissen zeigte die TTEFM, dass ein hoherer Bypassfluss
und ein niedrigerer PI bei hohergradigen Stenosen gleicher Versorgungsgebiete gemessen
werden sollten. Das ist auch bei Patienten zu erwarten, bei denen die Bypisse nach
morphologischer Quantifizierung der Stenosen aus der Angiographie indiziert sind. Eine
statistische Signifikanz des Vergleichs zwischen den stenosierten und den okkludierten
Koronargefilen wurde nur fir den PI in LIMA-RIVA- und in VSM-RIVP-Bypasses
erreicht. Der MBF derselben Bypasses sowie der VSM-RCA-Bypasses, obwohl hoher bei
okkludierten als bei stenosierten Koronargefiflen, zeigte keinen statistisch signifikanten
Unterschied. Eine deutliche Abhingigkeit der MBF sowie des PI vom Stenosegrad des
RIVA konnte fiir den LIMA-RIVA-Bypasses eruiert werden.

Die TTFM-Daten des LIMA-RIVA-Bypasses zeigten keinen geschlechtsspezifischen
Unterschied. Ebenso hatten die LVEF sowie der BMI keinen Einfluss auf die TTFM-
Messung. Dagegen hatte die Komplexitit der KHK positiven Einfluss auf den gesamten
koronaren Bypassfluss.

Die Hypothese, dass ein héherer Blutfluss in den ischimischen Arealen die serologische
Clearance von Troponin und CK-MB reduziert, konnte wiederlegt werden. Unabhingig
von den statistischen Modellen, spielen hier scheinbar andere Faktoren eine
entscheidendere Rolle. Ebenso waren die maximalen Werte des Troponins und der CKMB
durch den Bypassfluss sowie der Koronarrevaskularisationstechnik nicht beeinflusst.

Der Vergleich der Koronarrevaskularisationstechniken zeigte keine Uberlegenheit der
singuliren gegeniiber der sequentiellen Versorgung und vice versa. Der Bypassfluss war in
der MBG-Gruppe hoher, aber ohne statistische Signifikanz zu der SBG-Gruppe. Der
Gesamtfluss war dagegen stark abhingig von der Zahl der distalen Anastomosen. Die
maximalen Herzenzyme wurden durch die Technik, aber auch durch die Zahl der distalen
Anastomosen, nicht beeinflusst. Das macht beide Techniken auch aus dieser Perspektive

gleichwertig.
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Nach den TTFM-Daten stellte sich der Widerstand in den angelegten Bypissen als eine
Variable dar, die sehr starken FEinfluss auf den Bypassfluss hat, unabhingig von den
prioperativen Patientencharakteristika. Das gilt fir alle Transplantate, Arterien wie Venen.
Weitere Forschungen sind notig, um den genauen ,,cut-off“-Wert fiir den GefiBwiderstand
festzulegen. Die Auswirkung des arteriellen Mitteldruckes auf die LIMA-RIVA-Bypasses ist
erkennbar, was fur andere Versorgungsgebiete bzw. zentral anastomosierte Grafts nicht
gleichermallen festgestellt werden konnte. Im Vergleich der Versorgungsgebiete zeigte sich
mehr DF im Versorgungsgebiet des RIVA sowie mehr Widerstand im Versorgungsgebiet
des RD. Bei dem MBF und dem PI gab es keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen den Versorgungsgebieten.

Die ,, T-Graft“ stellt eine spezielle Herausforderung fiir die TTFM dar. Es wurde ein grof3er
Unterschied zwischen dem MBF des Stammes der LIMA und dem MBF der Summe
LIMA + RIMA nach der ,,T-Anastomose® objektiviert, was die Genauigkeit der TTFM in
Frage stellt. Des Weiteren war der Fluss im ,, T-Graft“ von der Zahl der distalen
Anastomosen im Unterschied zu unseren anderen Messungen fiir diese Konstrukt nicht
beeinflusst. Der PI der LIMA nach der ,,T-Anastomose® war erwartungsgemal3 groer als
in den anderen ,, T-Graft“-Schenkeln. Die pridiktive Funktion der TTFM bzgl. der
postoperativen Koronarographie, des perioperativen Myokardinfarktes, einer erneuten
Revaskularisation oder der intrahospitalen Mortalitit war begrenzt.

In dieser Studie konnte aufgezeigt werden, dass die Moglichkeiten der TTFM sehr
unterschiedlich sind. Die Limitationen liegen hauptsichlich in der pradiktiven Funktion der
TTEFM, wofir zukinftige Untersuchungen nétig bleiben, um die TTFM zu einer noch
zuverlissigeren Methode zu machen. Letztlich bleibt es in der FEinschitzung des
Operateurs, ob und welche Konsequenzen er aus den TTFM-Befunden ableitet. Die
Identifikation valider cut-offs fir den MBF, PI, DF und den Widerstand muss Gegenstand

weiterer klinischer und experimenteller Untersuchungen bleiben.
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9 Summary

The transit time flow measurement (TTFM) with the MediStim VeriQQ System is a well-
established, easily reproducible method that has been used for over 20 years for
intraoperative quality control of bypass grafts. In the meantime, there are attempts to
increase the predictive power of TTFM to 100% with complementary methods such as
epicardial ultrasound (ECUS) (Taggart D, 2020). All in all, this method represents a great
help for decision making for experienced coronary surgeons.

TTFM showed a correlation of better bypass flow and lower pulsatility index (PI) with
higher grade of native coronary stenosis of same coronary territories. This can also be
expected in patients, where the indication for bypasses was done after morphological
quantification of the stenosis by the coronary angiography only. A statistical significance of

the comparison between stenosed and occluded coronary vessels was only found for the PI

in LIMA-LAD grafts (stenosed 2,34+1,02 ml/min und occluded 1,67£0,49 ml/min,
p=0,036) and in vein to RIVP bypasses (stenosed 3,08+1,66 ml/min und occluded
1,45£0,79 ml/min, p=0,01), but not in vein to RCA bypasses. The mean blood flow in the
LIMA-LAD bypass was lower in stenosed 54,2+ 29,2 ml/min vs. occluded 67,2+ 254
ml/min native vessel, but did not reach statistical significance (p=0,08). A significant
dependence of the MBF (p=0,019) and the PI (p=0,022) from the degree of native LAD
stenosis was observed for the LIMA-LAD bypass.

The TTFM data from our patients showed no gender difference in hemodynamics, both in
the total MBF (female 155256 ml/min, male 179£79 ml/min, p=0,202), LIMA-LAD
bypass flow (female 49132 ml/min, male 57428 ml/min, p=0,098) and PI (female
2,2840,87, male 2,31%1,02, p=0,756). Similarly, LVEF and BMI have no significant

influence on TTFM parameters. Underlying degree of coronary complexity was the only
preoperative characteristic that significantly influenced the total bypass flow (p=0,005).

We could not prove the hypothesis that a higher total bypass blood flow in the ischemic
areas decreased postoperative troponin or CK-MB levels nor increased postoperative
blood clearance. For that we took the blood values from the first postoperative laboratory
and the laboratory values of the first, second, third and fourth postoperative day as
measuring points. For this purpose, the data were additionally divided into 2 groups, once
in 2 groups of patients where the flow petr anastomosis was 25 ml/min and >25 ml/min,
and in 2 groups of patients where the flow per anastomosis was 40 ml/min and >40
ml/min. As limit values for this division, we took the "cut-off" values for the MBF for the

LIMA-LAD bypasses and for the venous bypasses. The statistical evaluation was
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performed as a general linear model with repeated measurements. The threshold values
were taken as inter-subject factor, the total bypass flow and flow per anastomosis as
covariates. In the whole collective, statistically no significant dependence of the
postoperative CK-MB course on the total bypass flow (p=0.693) and on the flow per
anastomosis (p=0.863) was found. Similar findings were seen for the troponin course
(p=0.325 and p=0.754, respectively). There was no statistical difference between the "25
ml/min" groups and the "40 ml/min" groups in the group division for both matker
courses. Also, the maximum levels of troponin (singular bypass group 8229 pg/ml,
sequential bypass group 9459 pg/ml, p=0,62) and CKMB (singular bypass group 54,3£78,8
U/1, sequential bypass group 50,5+61,7 U/1, p=0,75) were not affected by bypass flow and
coronary revascularization technique.

The comparison of coronary revascularization techniques showed no superiority of
singular (SBG) versus sequential bypass construction (MBG) and vice versa. In our patient
collective we had more distal anastomoses in the sequential bypass group (SBG 2,7240,59,

MBG 3,9740,83, p<0,001), more proximal anastomoses in the singular bypass group (SBG
1,67+0,61, MBG 1,3940,69, p=0,05) and more use of the right mammary artery in the
sequential group (p=0,002). The bypass flow was higher but without statistical significance
in the MBG group (MBG 182£79 ml/min, SBG 163£70 ml/min, p=0,14), the flow pro
anastomosis was statistically higher in SBG group (SBG 61£25,7 ml/min, MBG 46,4+19

ml/min, p<0,001), the flow was strongly dependent on the number of distal anastomoses
(SBG R2=0,12, p=0,004, effect size by Cohen /=0,37 und MBG R2=0,095, p=0,02, effect
size by Cohen f=0,31), the maximum cardiac enzymes were not influenced by the total
bypass flow (SBG R2=0,002, p=0,68 and MBG R2=0,005, p=0,57), the flow pro
anastomosis (SBG R2=0,005, p=0,58 and MBG R2=0,004, p=0,603) or by the number of
distal anastomoses (SBG R2=0,008, p=0,47 and MBG R2=0,002, p=0,77). This makes
both techniques equal from the TTFM point of view.

According to our TTFM data, the resistance in the bypasses turned out to be a variable that
has a very strong influence on the bypass flow, regardless of the preoperative patient
characteristics. This applies to all grafts (LIMA-LAD R2=0, 606, p<0,001, effect size by
Cohen f=1,25; left radial artery (LRA)-RCX R2=0,461, p=0,011, effect size by Cohen
770,92, vein-RCX R2=0,549, p<0,001, effect size by Cohen f=1,11; vein-RCA R2=0,77,
p<0,001, effect size by Cohen f=1,83). The multiple linear regression showed no influence
of the gender, age, BMI, comorbidities, symptoms or medication on the resistance in the
bypasses (p = 0,683). With the ROC-curve analysis we try to determine the "cut-off" value

for the resistance in the bypasses on the basis of the “cut-off” values for bypass flow and
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PI in the LIMA-LAD and vein bypasses given by others. According to the “cut off” value
for the bypass flow, for LIMA-LAD bypass is the “cut off” value 6,54Q2 (AUC 0,869,
sensitivity 85,7%, specificity 85,7%, p=0,002) and for the vein bypasses 5,78C2 (AUC 0,94,
sensitivity 80,8%, specificity 100%, p<0,001). According to the PI “cut-off” values, for
LIMA-LAD bypass is the “cut off” value 5,57Q (AUC 0,82, sensitivity 81%, specificity
78,6%, p<0,001) and for the vein bypasses 8,452 (AUC 0,953, sensitivity 81,3%, specificity
100%, p=0,001). Further research is needed to determine the exact "cut-off" value.

The effect of the mean arterial pressure on the LIMA-LAD bypasses flow was very strong
(R2=0,124, p=0,008, effect size by Cohen /=0,37), which was not observed in the other
coronary territories (vein to RCX R2=0,04, p=0,272, LRA to RCX R2=0,023, p=0,625 and
vein to RCA R2=0,02 und p=0,461). The comparison of the supply areas showed higher
diastolic flow in the LAD supply area (compared to vein to RCX p=0,004, LRA to RCX
p=0,017, vein to RCA p<0,001, vein to RD p=0,661) and more resistance in the RD
territory (compared to LIMA-LAD p=0,008, vein to RCX p=0,044, LRA to RCX
p=0,046, vein to RCA p=0,021. There were no statistically significant differences in the
MBF and PI supply areas.

The "T-graft anastomosis" poses a special challenge for TTFM. We've measured the MBF
on 3 different points, on the LIMA trunk before the “T-graft” and on LIMA and RIMA
after the “T-graft”. We found a significant difference between the MBF of the LIMA trunk
and the MBF of the sum of LIMA+RIMA after the "T-graft" (LIMA trunk 91,4+ 594

ml/min, LIMA+RIMA 115£95 ml/min, p<0,001), something that questions the accuracy
of TTFM. Furthermore, the flow of the "T-graft" was not influenced by the number of
distal anastomoses (R2=0,01, p=0,08). As expected, the PI of the LIMA after the "T-
anastomosis" was larger than that of the other "T-graft" branches (LIMA trunk 1,3020,69,

LIMA after “T-graft” 1,84£1,26, RIMA after “T-graft” 1,39+1,11, p<0,001). We found no
difference in MBF and PI between the patients that had postoperative myocardial
infarction or needed postoperative coronary angiography, postoperative revascularization
or died after the operation and all other patients. In summary, even for this single construct
TTEFM failed to be predictive for major adverse events.

With our studies we here could show that the options of TTFM are very different. The
limitations are mainly in the predictive function of TTFM, which needs future research to

make TTFM even more reliable and allow to give valid cut-off-points.
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