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1. Zusammenfassung

Die Wahl des Konduitentypes und der Konduitenkonfiguration bei der Behandlung der KHK
bei Patienten mit DM wird nach wie vor kontrovers diskutiert. In der aktuellen Studie
versuche ich darzustellen, ob Diabetiker, die eine komplett arterielle Revaskularisation unter
Zuhilfenahme der LIMA und der RA als Behandlungsmethode erhielten, davon profitierten.
Anhand der Propensity Matching Analyse sollte dies fiir die Uberlebenszeit, MACE, MACCE

und Re-Revaskularisation gezeigt werden.

Von 1994 bis 2001 wurden 104 Diabetiker identifiziert, die an einer Drei-Gefallkrankheit
litten und sich an der Uniklinik des Saarlandes einer CABG mit LIMA und RA als T-Graft
unterzogen (Gruppe A). Durch die Propensity Matching Analyse wurden diesen Patienten 104
vergleichbare, ebenfalls an DM erkrankte Patienten zugeordnet, die allerdings mit LIMA und
SV revaskularisiert wurden (Gruppe V). Das durchschnittliche Alter der Probanden betrug
65+7 Jahre und es gab einen gréReren Manneranteil von 71%. Follow-up war 2011 in 100%
der Falle gegeben. Uberlebenszeit, MACE, MACCE und Re-Revaskularisation der beiden

Gruppen wurden zu diesem Zeitpunkt miteinander verglichen.

Frei von Tod jeglicher Ursache nach 13 Jahren waren 54+5% der Gruppe A und 46x£5% der
Gruppe V (p=0,3924). Frei von MACE nach 13 Jahren waren 40£6 in der Gruppe A und
31+6% in der Gruppe V (p=0,6488). Frei von MACCE waren zu diesem Zeitpunkt noch
21+6% der Gruppe A und 19+5% der Gruppe V (p=0,7546). Es gab keinen signifikanten
Unterschied zwischen den beiden Gruppen in Bezug auf alle definierten Endpunkte. Das Cox-
Regressionsmodell konnte die Benutzung der RA nicht als protektiven Pradiktor fiir den
Todesfall jeglicher Ursache, MACE und MACCE identifizieren. Fur das Eintreten des Todes
konnten eine schlechte LVEF (p=0,006, HR=0.982), Nierenversagen (p=0,004, HR=0,373),
Hyperlipidamie (p=0,049, HR=1,554) und das Alter (p=0,001, HR=1.049) als Pradiktoren
festgestellt werden. Als Prédiktor fur das Eintreten eines MACE-Ereignis wurde das Nicht-
Vorhandensein eines Sinusrhythmus (p=0,002, HR=10,553) und eine lange Zeit an der Herz-
Lungen-Maschine (p=0,019, HR=1,011) bestimmt. Fir das Eintreten eines MACCE-



Ereignisses wurde ein Nicht-Vorhandensein eines Sinusrhythmus (p=0,005, HR=7.666) als
echter Pradiktor identifiziert.

Komplette arterielle Revaskularisation unter alleiniger Zuhilfenahme der LIMA und der RA
als T-Graft Konfiguration kann bei Diabetikern mit Drei-GefaRRkrankheit genauso sicher und
mit vergleichbaren Langzeitergebnissen angewandt werden wie die konventionelle CABG.
Diese Information konnte in Zukunft die Entscheidungsfindung in Bezug auf die

Konduitenwahl und Konduitenkonfiguration flir CABG bei Diabetikern erleichtern.



Summary

Longterm results of patients with diabetes and three-vessel disease after surgical

revascularization

The choice of conduit type and configuration in treating coronary heart disease in patients
with diabetes mellitus is still being discussed controversially. In this study, I tried to show if
diabetics that were treated by complete arterial revascularization with using the left mammary
artery and the radial artery as conduits would be able to profit from it. By using the propensity
matching analysis | wanted to show this for survivial time, major adverse cardiac events,

major adverse cardiac and cerebrovascular events and re-revascularization.

In the years 1994 to 2001 104 diabetics were identified that suffered from three-vessel disease
and were treated by coronary artery bypass grafting with the left mammary artery and the
radial artery as a T-graft at the University Hospital of the Saarland University (group A). By
using the propensity matching analysis these patients were matched with 104 comparable
diabetics that underwent coronary artery bypass grafting with left mammary artery and the
saphenous vein (group V). The average age of the included patients was 65+7 years. There
were more men than women (71%). The Follow-Up in 2011 was 100%. Survivial time, major
adverse cardiac events, major adverse cardiac and cerebrovascular events and re-

revascularization of both groups were compared at this point.

This study showed freedom of death of any cause for 54+5% of the patients in group A and
4615% of the patients in group V (p=0,3924) after 13 years. After 13 years freedom from
major adverse cardiac events was shown for 40+6% of the patients in group A and 31+6% of
the patients in group V (p=0,6488). Freedom of major adverse cardiac and cerebrovascular
events could be shown for 21+6% of the patients in group A and 19+5% of the patients in
group V (p=0,7546). There was no significant difference between the two groups in any of the
defined outcomes. The Cox regressional model could not identify the usage of the radial
artery in coronary artery bypass grafting as a protective predictor for death of any cause,

major adverse cardiac events and major adverse cardiac and cerebrovascular events.



For death a bad left ventricular ejection fraction (p=0,006, HR=0.982), renal failure (p=0,004,
HR=0,373), hyperlipidemia (p=0,049, HR=1,554) and age (p=0,001, HR=1.049) were
identified as predictors. As a predictor for a major adverse cardiac event the absence of a
sinus rhythm (p=0,002, HR=10,553) and a long time connected to the heart-lung-machine
(p=0,019, HR=1,011) was identified. For a major adverse cardiac and cerebrovascular event
to happen only the absence of a sinus rhythm (p=0,005, HR=7.666) was identified as a true

predictor.

Complete arterial revascularization only by using the left mammary artery and the radial
artery in T-graft configuration can be used in diabetics with three-vessel disease as safely and
with comparable long-term results as the conventional coronary artery bypass grafting. This
information could influence and aid the decision making process concerning conduit choice

and configuration for coronary artery bypass grafting in diabetics in the future.
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2. Einleitung

Die als Koronare Herzkrankheit (KHK) bezeichnete Manifestation der Atherosklerose in den
Herzkranzarterien zahlt weltweit zu den haufigsten Todesursachen in den Industrienationen.

Bei dieser Erkrankung kommt es als Folge von flusslimitierenden Koronarstenosen zu einer

Koronarinsuffizienz und konsekutiv zu einer Myokardischdmie. Als akute Komplikation der
KHK spielt der akute Myokardinfarkt (MI) eine entscheidende Rolle.

Mit zunehmendem Alter steigt die Haufigkeit der KHK. Aktuell kann eine Veranderung in
der Morbiditétslast der Bevolkerung beobachtet werden. Es kommt im Rahmen des
demografischen Wandels zu einer Zunahme des Prozentsatzes élterer Mitbirger und zu einem
weiteren zahlenmaRigen Anstieg der KHK in der Bevolkerung (79). Die KHK ist eine der
Erkrankungen, die die Mortalitdt am meisten steigert. Sie ist heute die haufigste Todesursache
in den Industrielandern (60). In Deutschland sind rund 1,5 Millionen Menschen an KHK
erkrankt. 20 Prozent der Todesfalle werden durch KHK verursacht. Das Saarland ist eines der

am meisten betroffenen Bundeslénder. Hier leiden elf Prozent der Burger an KHK (79).

Auf Grund der Entwicklung der KHK zur hdufigsten Todesursache weltweit, beschaftigen
sich Wissenschaftler und Arzte seit Jahrzehnten mit deren Behandlung. Hierbei gibt es neben
dem pharmakologischen mehrere interventionelle Ansétze. Die interventionellen
Behandlungsmaglichkeiten haben die Revaskularisation der Koronararterien zum Ziel. Zu
diesen gehdren die perkutane transluminare koronare Angioplastie (PTCA) und die operative

Koronarrevaskularisation (CABG = coronary artery bypass grafting).

Bestimmte Risikofaktoren kdnnen die Ergebnisse der Behandlung der KHK, z.B. das direkte
Ergebnis einer Operation sowie deren Langzeitergebnis beeinflussen (53, 85). Zu diesen
Risikofaktoren z&hlt auch der Diabetes Mellitus. Diabetes mellitus (DM) Typ | und Il ist bei
Patienten mit KHK, die sich einer chirurgischer Revaskularisation unterziehen, sehr weit
verbreitet (12, 21, 65). Laut WHO sind weltweit mehr als 220 Millionen Menschen an DM
erkrankt, Tendenz steigend (53, 85, 111). Die Pravalenz dieser Krankheit betréagt 10% in



11

Deutschland, Tendenz ebenfalls steigend (44, 78). Bis 2020 kdnnten sich diese Zahlen sogar

noch verdoppeln.

Es handelt sich bei DM um ein sich schleichend entwickelndes metabolisches Syndrom. DM
ist mit einer erhdhten kardiovaskuldren Morbiditat und Mortalitat, einem erhdhten Risiko fur
zerebrale GefaRkomplikationen und periphere Verschlusskrankheit verbunden (6). Das Risiko
an KHK zu erkranken ist insbesondere in der Bevolkerungsgruppe der Diabetiker héher. Die
KHK dieser Patienten tendiert dazu, sich zu einer ausgepréagteren Form zu entwickeln d.h.
stiarkere Symptome zu entfalten als bei den Patienten, die nicht an DM erkrankt sind (42, 56).
Einige Studien weisen darauf hin, dass DM einen Risikofaktor bei der Entwicklung der KHK
und des Herzversagens darstellt (40, 53). Fast ein Viertel der jahrlichen
Revaskularisationsverfahren wird an Patienten durchgefiihrt, die auch zusétzlich an DM
leiden (22).

Die Mortalitét bei Diabetikern verglichen mit der von Nicht-Diabetikern ist nach einer
CABG-Operation erhoht (22). Patienten mit DM weisen hamostatische Aberrationen wie
erhdhte Thrombozytenaggregation, erhohte Thrombozytenadhdsion und beschleunigte
Thrombogenese auf. Dies konnte das frihzeitigere Versagen der GefaRgrafts bei CABG und
die erhohte Anzahl ischdmischer Ereignisse des Myokards bei Diabetikern in der
postoperativen Phase erklaren (97). Die Langzeitergebnisse scheinen bei DM Patienten

weniger vielversprechend zu sein als die bei Nicht-Diabetikern (40, 42, 53, 56).

Historisch gesehen war die Vena Saphena Magna (SV) das erste Gefal3, welches zur
Revaskularisation stenosierter Herzkranzgefalie verwendet wurde. Die Mdglichkeit einer
chirurgischen Revaskularisation unter Zuhilfenahme eines venésen Konduiten wurde 1968
von Rene G. Favaloro zum ersten Mal beschrieben (32). In diesem Bericht erwahnt Favaloro
15 Patienten, bei denen sich nach kurzer Zeit postoperativ eine gute Funktion der SV Grafts
zeigte. Zu den Vorteilen der SV gehoren u.a., dass die Blutversorgung der Unterschenkel
durch tiefe und oberflachliche Venen gewéhrleistet wird, und dass nach Dissektion der SV
das tiefe Venensystem die Versorgung alleine tbernehmen kann. AuRerdem ist die SV relativ
leicht zu préparieren und besitzt eine Lange, die es ermdglicht multiple Grafts zu gewinnen.
Diese Eigenschaften machen ihre Handhabung vorteilhaft, und ihre Nutzung in der CABG

bleibt weit verbreitet (65). Seit ihrer Erstbeschreibung 1968 gilt die operative
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Revaskularisation mit vendsen Bypéssen als die klassische Behandlung der schweren KHK

zur Verbesserung der Lebenserwartung und zur Linderung der Symptome (3, 32).

Inzwischen beinhaltet die konventionelle CABG die Anastomosierung der linken Arteria
mammaria interna auf den Ramus interventricularis anterior (LAD). Bei Notwendigkeit eines
zweiten oder dritten Grafts wird die SV prépariert und mit den verbleibenden
Herzkranzgefalien anastomosiert (101). Die CABG bessert die Durchblutung und lindert die
Symptome des ischdmischen Myokards. Dies verbessert die Lebensqualitat und reduziert die
Mortalitat (60). Die Bypass Operation ist eine effektive Behandlungsméglichkeit fur Angina
pectoris als Symptom des ischdmischen Myokards (58, 60).

In vielen der bekannten Studien sind die Spatergebnisse, die die Uberlebenszeit nach
Intervention betreffen nicht immer ideal. Die Ergebnisse der vier grofiten Studien zu diesem

Thema werden im Folgenden dargestellt:

In der ,,Coronary Artery Surgery Study* (CASS-Studie) wurde die chirurgische Therapie der
KHK mit der medikamentdsen Therapie verglichen (3). Nach einem Beobachtungszeitraum
von vier Jahren kam man zu dem Ergebnis, dass die chirurgische Intervention unter
medikamenttser Therapie herausgezégert werden kann. Die Patienten, die lediglich eine
medikamentdse Therapie erhielten, hatten ein vergleichbar gutes Uberleben wie die Patienten

nach chirurgischer Therapie.

Stellt man die Spatergebnisse der ersten ,,Randomised Intervention Treatment of Angina
Studie* (RITA-1 Studie) den korrespondierenden Kurzzeitergebnissen gegendber, hebt sich
der initiale Vorteil der CABG Patienten gegeniber den Patienten nach perkutaner
transluminarer koronarer Angioplastie (PTCA) mit der Zeit wieder auf (46, 105). Wéhrend
der ersten zwei Jahre bringen die Verfahren eine Symptomlinderung auf etwa gleichem Level
mit sich. Nach den ersten funf Jahren wurden bei den Patienten der CABG Gruppe weniger
wiederkehrende Symptome beobachtet. Im Gegensatz zur CABG Gruppe benétigen die
Patienten der PTCA Gruppe erneute Interventionen. Nach erneuter Datenerhebung 2 Jahre
spater blieben 30% der Patienten der Vergleichsgruppe symptomatisch (105). Dieser
Unterschied wurde mit den Jahren immer kleiner (46). Nach 6,5 Jahren hebt sich der Vorteil

der CABG Operation ganz auf.
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Eine weitere grof3e Studie zu diesem Thema ist die ,,.Bypass Angioplasty Revascularization
Investigation* (BARI Studie) von 1988 (1). Hier verglich man Uber einen Zeitraum von zehn
Jahren Patienten, die entweder mit CABG Operation oder mit PTCA behandelt wurden. Initial
konnte kein Unterschied zwischen den beiden Gruppen beobachtet werden. Es wurde aber
deutlich, dass ab dem flinften postoperativen Jahr Patienten mit Diabetes mellitus einen
signifikanten Uberlebensvorteil hatten, wenn sie mit einer CABG Operation behandelt
wurden (2, 30). Der Uberlebensvorteil dieser Gruppe blieb (iber die gesamte
Beobachtungszeit von zehn Jahren bestehen. Bei Patienten ohne DM hebt sich der
beobachtete leichte Vorteil durch CABG nach zehn Jahren wieder auf (1). DM Patienten
hatten insgesamt nach CABG Operationen ein schlechteres Ergebnis als Patienten ohne DM,

profitierten aber mehr von einer CABG (90).

Im ,,Emory Angioplasty Versus Surgery Trial* (EAST Studie) war der Unterschied der beiden
Gruppen (PTCA vs. CABG) im Langzeit Uberleben nicht signifikant. Allerdings hatten
Diabetiker acht Jahre nach vorgenommener CABG Operation ein besseres spates Uberleben
als die entsprechenden Patienten der PTCA Gruppe (1). Ahnliche Vorteile hatten auch
Patienten, bei denen die proximale LAD durch die KHK betroffen war. Patienten ohne
bekannten DM hatten nach acht Jahren in beiden Gruppen fast identische Uberlebenschancen
(58).

Zusammenfassend ist laut der aktuellen Studienlage das Uberleben nach CABG mit dem nach
alternativen VVorgehensweisen tber einen langen Zeitraum hinweg (zehn Jahre) vergleichbar.
Initial bringt die CABG Vorteile mit sich. Sie geht mit einem l&ngeren Event-freien
Uberleben und Schutz vor friiher erneuter Revaskularisation einher. In allen Studien wurde
gezeigt, dass die Subgruppe der Diabetiker mehr von einer CABG zu profitieren scheint.
Warum sich der initiale Uberlebensvorteil der CABG Operation mit langerem

Beobachtungszeitraum wieder aufhebt, bleibt zu klaren.

In den erwéhnten Studien wurde das konventionelle CABG Operationsverfahren mit der
PTCA Intervention verglichen. Es wurde also die LIMA auf die LAD anastomosiert und alle
zusétzlich betroffenen Herzkranzgefalie wurden mit Bypass Grafts aus der SV versorgt. Das
beschriebene Phdanomen kénnte am ehesten durch die Degeneration der vendsen Bypass

Grafts erklart werden.
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Seit den Anfangen der CABG gab es zahlreiche Studien zum Thema der SV Graft
Durchgéngigkeit. Das Operationsverfahren wurde immer weiter optimiert. Die Verwendung
der SV in der CABG bleibt trotz ihrer mangelhaften Durchgéngigkeit weit verbreitet (65).

Historisch gesehen haben die SV Grafts eine Offenheitsrate von 88 bis 92,8 Prozent innerhalb
der ersten postoperativen Wochen (4, 5). Laut Desai haben sie eine Verschlussrate von zehn
bis 15 Prozent im ersten Jahr nach der Operation (28). Possati et al konnte zeigen, dass sich
nach finf Jahren in einer bedeutenden Anzahl der SV Grafts Atheroskleroseentwickelt, so
dass zehn Jahre nach Revaskularisation nur noch 60 bis 70 Prozent der Grafts durchgéangig
sind (74, 75, 113). Die Hélfte dieser Konduits weisen laut Lytle et al angiographisch
nachgewiesene atherosklerotische VVerdnderungen zum Untersuchungszeitpunkt auf. Nach
dem zwanzigsten Jahr nach CABG Operation sind nur noch 20 bis 25 Prozent der SV Grafts
offen (65).

Aufgrund verschiedener Prozesse tendieren die SV Grafts mit der Zeit sehr stark zum
Wiederverschluss. So kommt es z.B. zu einer Kombination aus Hyperplasie der Intima und
Atherosklerose (69). Diese Progression der Atherosklerose hat viele Griinde und wird durch
viele Risikofaktoren (u.a DM, Rauchen, Hypertension, Hyperlipiddmie) beeinflusst (33, 39).
Diesen Prozessen kann mit pharmakologischer Therapie entgegengewirkt werden. Es ist
mittlerweile bekannt, dass eine Therapie mit Statinen und Thrombozyten-
Aggregationshemmern das klinische Ergebnis verbessert (65). Nach 15 Jahren sind dennoch

drei Viertel der vendsen Konduits verschlossen.

Die Losung dieses Problems kdnnte einerseits in der Wahl des Bypass Grafts andererseits in

der Suche nach alternativen Behandlungsmaoglichkeiten liegen.

Das Hauptproblem, ist wie oben gezeigt, die hohe Restenosierungsrate der vendsen
GeféaBgrafts. Als Alternative kommen arterielle GefaRRe in Fragen. Die LIMA (LIMA = left
internal mammary artery) ist von diesen Konduits der am besten erforschte arterielle Graft.
Einige ihrer Vorteile sind die anatomische Nachbarschaft zum Herzen und das dem der
Koronararterien fast entsprechende Kaliber. Attraktiv als Graft macht sie jedoch besonders,
dass in vielen Studien eine tberlegene Durchgéngigkeit der LIMA gegeniiber der SV gezeigt

werden konnte (69, 94, 114).Sie entwickelte sich schnell zum Standard Graft in der koronaren
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Bypass Chirurgie (64, 69, 94, 114). In der RITA Studie wurde gezeigt, dass Patienten mit
DM, die sich einer CABG mit LIMA Graft unterzogen, den gréRten Vorteil hatten (46).

Die IMA hat zwar eine erstklassige Durchgangigkeit, ist beim Menschen aber anatomisch nur
zweifach angelegt. Daher miissen evtl. aus anderen GefaRen gewonnene zusétzliche Grafts
verwendet werden, wenn mehr als 2 Grafts ben6tigt werden (68). Die Verwendung der IMA
als Konduit wird dadurch eingeschrankt. VVon den Alternativen finden bis auf die Arteria
Radialis (RA) und die Arteria Gastroepiploica (GEA) keine der potenziellen arteriellen
Konduiten regelméRige Anwendung (37). Die GEA hat z.B. eine Durchgangigkeit von 63
Prozent nach zehn Jahren. Diese entspricht der Offenheitsrate der SV (37).

Die RA wurde zuerst 1971 von Carpenier als Alternative zur SV als Konduit fiir die CABG
vorgeschlagen (21). Acar et al. berichteten tber nach 15 bis 18 Jahren noch immer
durchgéngige RA Bypasse (4). Es zeigte sich zudem eine gute Kurzzeit Durchgangigkeit von
93,5% nach durchschnittlich neun Monaten.

Die Vorteile bzw. Nachteile der RA als arteriellem Graft gegenuber der SV werden
kontrovers diskutiert (5, 28, 36). Einige Studien berichten tber eine gute RA-
Durchgéngigkeit. Friihergebnisse reichen von 96,7% bis 91,8% im ersten Jahr (4). Nach vier
bis zehn postoperativen Jahren konnten Durchgéngigkeitsraten von 91,9% bis 89%
dokumentiert werden (5, 28, 36, 74). Die Durchgangigkeitrate der SV betrug zu diesem
Zeitpunkt nur noch 53,4%. Ein Uberlebensvorteil nach zwolf Jahren wurde von Zacharias und
Kollegen beobachtet, wenn Patienten einen RA Graft an Stelle eines SV Grafts als zweites
Konduit neben der LIMA erhielten (113). Um eine komplette arterielle Revaskularisation zu
erreichen, kann also entweder bilateral die IMA oder die RA als Zweitgraft zusatzlich zur
IMA verwendet werden (75, 108, 113).

In all diesen Studien schien die RA als Bypass Graft deutlich bessere Ergebnisse zu ereichen
als die SV Grafts. Die RA wird heute auf Grund dieser vielen Vorziige und kontrollierbaren
Nachteile je nach Institution in variabler Frequenz als zweiter Bypass Graft neben der LIMA
eingesetzt (108).

Jahrzehnte nach der Einfihrung der CABG wurde mit der PTCA eine weniger invasive
Mdoglichkeit der Revaskularisation beschrieben (41, 71). Patienten die mit PTCA behandelt
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werden, nicht an DM erkrankt sind und nur eine milde Form von KHK haben, haben eine
ahnliche Lebenserwartung wie die Normalbevolkerung. Alle Patienten aber tragen ein
erhohtes Risiko erneute koronare Ereignisse zu erleiden (80% in den ersten 17 Jahren nach
PTCA) (107). Viele Studien haben sich mit dem Thema auseinandergesetzt, welche der
beiden Alternativen nun die grofiten Vorteile fir den KHK-Patienten bietet (1, 46, 58).

Sowohl die PTCA als auch die CABG haben revaskularisierende Wirkung und gehen mit

einer Linderung, wenn nicht sogar Aufhebung, der Symptome der Angina Pectoris einher.

Einige Langzeitstudien berichten, dass die lebensverlangernde Wirkung der CABG die der
medikamenttsen Therapie (MT) ubertrifft. Dazu zéhlen unter anderem die MASS-I1I Studie
(the Medicine, Angioplasty, or Surgery Study) (50, 51) und die CASS Studie (Coronary artery
surgery study) (3). Diese Studien untersuchten den Einfluss der MT, PTCA und CABG auf
das Uberleben der Patienten. Ein Jahr nach Intervention war sowohl in der MASS-1I als auch
in der CASS Studie die MT der PTCA (berlegen (3, 49-51). Die Patienten brauchten weniger
zusétzliche Revaskularisationen und hatten weniger kardiale Ereignisse. Die CABG wurde als
vorteilhaft gegenliber der PTCA, aber nicht der MT eingestuft. Nach zehn Jahren allerdings
hob sich dieser Vorteil der MT wieder auf. Nun war die CABG der MT gegeniiber mit
besseren Ergebnissen assoziiert. MT Patienten erlitten mehr M1, hatten einer h6here Rate an
erneuten Revaskularisationen und verstarben haufiger an kardialen Ursachen. Die PTCA-
Gruppe hatte ein erhohtes Risiko, eine Kombination aus MI, erneuter Revaskularisation oder
kardial verursachtem Tod zu erleiden. Die CABG war zu diesem Zeitpunkt als die beste der
drei Behandlungsmaoglichkeiten beobachtet worden (50, 51). In der RITA-1 (The first
Randomised Intervention Treatment of Angina Trial) Studie zeigte sich allerdings, dass
CABG gegeniber der PTCA mit einer langeren Zeit ohne weitere Interventionen und langerer

Freiheit von Angina pectoris einhergeht (46, 105).

Fur die Untergruppe der KHK Patienten mit DM ergeben alle genannten Studien einen klaren
Uberlebensvorteil und ein langeres Intervall von Symptomfreiheit wenn diese Patienten mit
CABG behandelt wurden (3, 49-51).

Nach den vielversprechenden Ergebnissen mit der LIMA und der RA stellte sich die Frage, ob
sich mit multiplen arteriellen Grafts evtl. noch bessere Ergebnisse erzielen lassen wirden. Es

wurde hart an der Entwicklung einer komplett arteriellen CABG Operationstechnik
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(caCABG) gearbeitet. Lytle und Kollegen haben in ihren Studien einzelne mit multiplen IMA
Grafts verglichen (66-68). Es konnte gezeigt werden, dass zwei oder drei arterielle Bypéasse
gegentiber nur einem arteriellen Bypass in Kombination mit einem venésen Graft einen
Uberlebensvorteil bringen. Auch nach 20 Jahre nach CABG Operation mit bilateralem IMA
Grafts (BIMA) blieb der Uberlebensvorteil bestehen (67, 77). Laut aktueller Datenlage ist
also die Verwendung zweier Arterien als Grafts besser als die Verwendung von lediglich
einer Arterie (66, 73, 77)

Wenn man die Hochrisikogruppe der Diabetes Patienten mit MehrgefaRkrankheit betrachtet,
ist nicht deutlich geklart, welche Therapieoption die Beste ist. In einer Metaanalyse von 2012
setzten sich Zhang und Kollegen mit mehreren Studien auseinander, die PTCA und CABG
speziell in Diabetikern miteinander verglichen (89, 106, 115). Als Fazit dieser Studie wurde
ein wesentlicher Uberlebensvorteil fiur DM Patienten bei Anastomosierung der LIMA auf die
LAD berichtet. Auch die RITA Studie und die EAST Studie unterstreichen diesen Vorteil der
CABG bei Patienten mit DM (58, 105, 115). Es ist also trotz des oben berichteten Risikos fur
Patienten mit DM von Vorteil sich einer CABG-Operation zu unterziehen, wenn eine

Myokard Revaskularisation indiziert ist.

Die Datenlage zu Vergleichen der konventionellen mit der komplett arteriellen
Revaskularisation (caCABG) in diesem Patientenkollektiv ist inhomogen. Die LIMA mit der
LAD zu anastomosieren gehort mittlerweile zum Standardverfahren der CABG (58, 64). Die
Benutzung der IMA als Bypassgraft bringt Patienten mit und ohne DM einen dhnlichen
Vorteil, denn beide Gruppen zeigen ein verlangertes Langzeitiiberleben (30, 58). Die koronare
Revaskularisation mit beidseitiger IMA Nutzung hat diesen Vorteil bei Patienten mit KHK
noch vergroRert (66, 67). Es wird angenommen, dass der prognostische Vorteil der caCABG
in der Normalbevolkerung Diabetespatienten nicht den gleichen Vorteil gegeniiber einer
konventionellen CABG bringt (29, 89). Dies ist vermutlich auf das spezifische Risikoprofil
der Diabetespatienten zurtickzufiihren. KHK ist bei diesen Patienten ausgeprégter, und sie
tendieren dazu, tber eine schlechtere Funktion des linken Ventrikels zu verfugen (36, 65, 66,
104, 110). Wendler et al., Haffner et al., sowie Kereikes et al. und Whang et al. stellten fest,
dass die caCABG bei Patienten mit DM genauso sicher ist wie bei Patienten ohne DM (42,
56, 104, 109, 110). Uber dhnliche Kurzzeit Ergebnisse berichteten Henderson und Kollegen in
der RITA Studie (105). Sie beschrieben den prognostischen Langzeitvorteil der CABG bei

Diabetikern sogar als besonders hoch, wenn mindestens eine IMA als Bypassgraft benutzt
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wurde (46, 105). In zwei Studien berichteten Lev-Ran und Kollegen tber die
Langzeitergebnisse nach caCABG. Sie stellten fest, dass bei CABG mit BIMA ein
verbessertes Langzeit Uberleben und Event-freies Uberleben besteht (61, 63). Die caCABG
stellt einen protektiven Faktor gegen Wiederauftreten von Angina pectoris dar (46, 105).
Schwann und Kollegen konnten hingegen keinen Langzeit Vorteil von caCABG unter
Benutzung der RA als zweitem arteriellen Graft gegentber konventioneller CABG feststellen
(61, 89, 105).

Die RITA-1 Studie unterstrich besonder den Unterschied zwischen der Benutzung von
Avrterien oder Venen als Bypassgraft bei Diabetikern. Hier wurde der grote Vorteil flr
Diabetiker beschrieben, wenn sie sich einer CABG mit IMA Garfts unterzogen(46, 105).

Ansonsten ist die Datenlage aber, wie oben dargestellt, sehr inhomogen.
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2.1. eigene Fragestellung

Vergleich der komplett arteriellen Revaskularisation mit IMA und RA Grafts mit der
konventionellen CABG (IMA und SV Grafts):

1. Hat die Wahl des Operationsverfahrens Einfluss auf die Uberlebenszeit der Patienten?

2. Hat die Wahl des Operationsverfahrens Einfluss auf die Anzahl der postoperativ
erlittenen Myokardinfarkte?

3. Hat die Wahl des Operationsverfahrens Einfluss darauf ob die Patienten postoperativ
an Angina Pectoris leiden?

4. Hat die Wahl des Operationsverfahrens Einfluss auf die Anzahl der postoperativ
notwendigen Koronarangiographien?

5. Hat die Wahl des Operationsverfahrens Einfluss auf die Anzahl der postoperativ
notwendigen PTCAs mit und ohne Implantation von Stents?

6. Hat die Wahl des Operationsverfahrens Einfluss darauf, ob postoperativ erneut eine
CABG-Operation notig wird?

7. Hat die Wahl des Operationsverfahrens Einfluss auf die Anzahl der postoperativ

erlittenen Insulte?
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3. Patienten und Methoden

3.1. Patienten

3.1.1. Patientenselektion

3.1.1.1. Einschlusskriterien

Es wurden zunéchst alle Patienten in die Studie eingeschlossen, die im Zeitraum von 1994 bis
2001 zum ersten Mal eine CABG Operation erhielten und an Diabetes mellitus erkrankt
waren. Alle Patienten unterzogen sich préoperativ einer invasiven Diagnostik wodurch die
Indikation zur Operation mittels Herzkatheter-Untersuchung gestellt wurde. Alle Patienten
litten an einer Zwei- bis Dreigefaerkrankung. Dabei reichte die Operationsindikation von
elektiv bis dringlich. Es wurden nur Patienten eingeschlossen, die zwei oder mehr Grafts

erhielten.
3.1.1.2. Ausschlusskriterien

Ausgeschlossen wurden alle Patienten, die vor der CABG Operation nicht an DM litten, und
Patienten mit kombinierten operativen Eingriffen, wie CABG mit zusatzlichen
Herzklappenoperationen (Ersatz oder Rekonstruktion) oder CABG mit nicht
klappenbezogener Operation (z.B. Thrombenarteriektomie der Arteria carotis interna, Aorta
ascendens Ersatz bei Aortenaneurysma / Aortendissektion). AuRerdem wurden Patienten
ausgeschlossen, die zuvor bereits mit einer CABG Operation behandelt worden waren. Auch
wenn die Operation als Notfall durchgefiihrt werden musste, wurden diese Patienten

ausgeschlossen, um eine bessere Vergleichbarkeit zu erhalten.
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3.1.2. Patientenprofil

Unter Bericksichtigung der Ein- und Ausschlusskriterien wurden insgesamt 652 an Diabetes
mellitus (DM) erkrankte Patienten erfasst. All diese Patienten wurden bei einer koronaren
Herzerkrankung mit einer isolierten CABG Operation behandelt. Davon erhielten 452
Patienten eine konventionelle Bypass-Operation unter Verwendung der LIMA und
mindestens eines vendsen Grafts (SV). 201 Patienten wurden mit einer komplett arteriellen
Revaskularisation unter Verwendung der LIMA und eines weiteren arteriellen Grafts (Arteria
Radialis) behandelt.

Die Daten der Patienten mit bekanntem Diabetes-Leiden wurden den Patientenakten
entnommen. VVon allen Patienten wurde flr die anonyme Verwendung ihrer Daten
einschlieBlich Follow-up-Informationen, nach Aufklarung eine Einverstandniserklarung
eingeholt. Die Bypass-Operation wurde entweder mit gemischt arteriellen und vendsen (n =
452) oder rein arteriellen Grafts (IMA und RA) (n = 201) durchgefiihrt. Von diesen Patienten
waren 219 weiblich, 433 ménnlich und zum Zeitpunkt der Operation zwischen 40 und 83

Jahren alt. Das entsprach einem Durchschnitt von 64,49 Jahren.

Zunéchst wurden alle Patienten, unter Berticksichtigung der verwendeten Grafttypen, in zwei
Gruppen unterteilt. Dann wurden ihre préoperativen Parameter erhoben. Gruppe A erhielt
zusétzlich zur LIMA arterielle (n = 201) und Gruppe V vengse Grafts (n = 452).

Nach Ausschluss der Patienten, die wahrend der postoperativen Zeit im Krankenhaus
verstorben waren (n=15; 2,3%), wurden 123 vergleichbare Patienten jeder Gruppe
ausgewahlt. Dies geschah unter Zuhilfenahme der Propensity-Score Matching Technik. Aus
dem gesamten Datensatz der Gruppe V wurde unter Berucksichtigung der bekannten
préoperativen Parameter flr jeden Patienten aus der Gruppe A ein Patient gematcht und so die
Gruppen RA und SV gebildet. Grundlegende Charakteristika der beiden Gruppen waren
vergleichbar (siehe Liste Seite 20). So sollte vermieden werden, dass eventuelle StorgroRen
das Ergebnis verfalschen konnen. Auf diesem Wege kann eine grol3e Homogenitat erreicht

werden, weil das Propensity-score-matching die Unterschiede zwischen den Gruppen
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minimiert. Weitere 19 Paare wurden danach ausgeschlossen, weil jeweils ein Patient des
Paares wahrend des Follow Up verloren ging. Am Ende wurden 104 Patienten jeder Gruppe
in die Analyse eingeschlossen. Fur die weitere Analyse wurden die Daten dieser beiden

Patientengruppen (RA und SV) berucksichtigt.

3.2. Erhobene Parameter

Die pré-, peri- und postoperativen Daten der Patienten wurden unter den Definitionskriterien

der BQS (Bundesgeschaftsstelle Qualitatssicherung gGmbH) gesammelt und ausgewertet.

Die préa- und perioperativen Parameter wurden den Patientenakten entnommen. Die
postoperativen Daten wurden telefonisch im persdnlichen Gespréch mit den Patienten selber,

deren néchsten Angehdrigen oder dem weiterbehandelnden Arzt erfasst.

3.2.1. Praoperative Parameter, Patientencharakteristika

Praoperative Variablen

e Geschlecht

o Alter

o Grole

e Gewicht

e Herzrhythmus (Sinusrhythmus)

e Dbekannte koronare Herzkrankheit und deren Schweregrad

e Dbekannte periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK)

o Lokalisation der Koronararterienstenosen

o cerebrale arterielle Verschlusskrankheit (AVK) (definiert als asymptomatische Stenose
der Karotiden > 70% oder Insult in der VVorgeschichte)

e chronisch renale Niereninsuffizienz (definiert als préoperatives Serum Kreatinin > 1,5
mg/dl)
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e Insulin abhangiger oder Insulin unabh&ngiger Diabetes

e Zustand nach perkutaner transluminaler coronarer Angioplastie (PTCA)
e prdoperativer Myokardinfarkt

e Raucher

e Adipositas (BMI > 25 kg/m2)

e Hyperlipidamie

e Hypertonus

e Dringlichkeit der Bypass-Operation

e Alter zum Operationszeitpunkt

e Dbesondere Diagnosen

KHK Status und Operationsindikation

Alle Patienten litten unter einer koronaren Herzerkrankung (KHK), die Gblicherweise in KHK
mit 2 oder 3 Gefalerkrankung eingeteilt wurden.

Zum Zeitpunkt der Operation wurden, abhéngig vom préoperativen Zustand, die Patienten in
zwei Dringlichkeitsstufen eingeteilt: ,,elektiv* und ,,dringlich“. Bei den elektiven Eingriffen
wurden die Patienten, nach der Diagnosestellung einer operationspflichtigen KHK zunéchst
nach Hause entlassen. Zur Operation wurden sie zu einem anderen Zeitpunkt wieder
einbestellt. Musste die Operation dringend vorgenommen werden, wurden die Patienten direkt
nach einem akuten Ereignis und anschlieRender kardialer Rekompensation zur Operation
verlegt. Sie verblieben die Zeit bis zur Operation im Krankenhaus.

3.2.2. Perioperative Parameter

e Operationsdatum

e Artund Anzahl der verwendeten Grafts bei ACB-OP
- Linke Arteria thoracica/mammaria interna (LIMA)
- Rechte Arteria thoracica/mammaria interna RIMA

- Vena saphena magna
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- Arteria radialis

- Anzahl der Gesamtanschliisse (Konduitenanzahl)

Anastomoseorte

- Ramus interventricularis anterior (RIVA; LAD)
- Diagonaler Ast 1 (D1)

- Diagonaler Ast 2 (D2)

- Ramus intermedius (RIM)

- Postolaterale Arterie 1 (PLA1L)

- Postolaterale Arterie 2 (PLA2)

- Ramus circumflexus (RCX)

- Rechte postolaterale Arterie (RPLA)

- Ramus interventricularis posterior (RIVP)

Zeiten

Operationszeit (Dauer der Operation von Hautschnitt bis Hautnaht)
Bypasszeit (Dauer der extrakorporalen Zirkulation)
Aortenklemmzeit/Ischdmiezeit (Abklemmzeit der Aorta und Dauer des
kardioplegischen Herzstillstandes)

Beatmungszeit

verbrachte Zeit auf der Intensivstation

Verweildauer der Drainagen

Kardioplegie
Blutkardioplegie

mit St.-Thomas-Ldsung erreichte Kardioplegie

postoperative Notwendigkeit einer intraaortalen Ballonpumpe

eventuelle Besonderheiten wahrend der OP

Anzahl der benétigten Erythrozytenkonzentrate

perioperativ erlittener Myokardinfarkt

Hohe der Creatinkinase vom Myokardtyp (sechs und zwdlf Stunden nach der Operation)

EKG-Ergebnis sechs und zwolf Stunden nach der Operation
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e Aufenthaltsdauer in der Klinik, Entlassung nach Hause oder in andere Umsténde
o direkt postoperative Besonderheiten
e perioperative oder direkt postoperative Todesfélle

e Operateur

3.2.3. Postoperative Parameter (MACCE)

Die Daten der MACCE (= Major Adverse Cardiac and Cerebrovascular Events) wurden an
Hand eines selbst zusammengestellten telefonischen Fragebogens (Anhang 1) zu zwei
postoperativen Zeitpunkten (1999-2003 und 2011) erhoben. Dies geschah im personlichen
Gesprach mit dem Patienten selbst, deren ndchsten Angehdrigen oder dem

weiterbehandelnden Arzt.

Postoperativ wurden die MACCE erhoben. Im Einzelnen wurden von den erhobenen Daten
Tod kardialer und nicht-kardialer Genese, bekannte Angina Pectoris, durchgefiihrte
Koronarangiographien, Notwendigkeit einer Stentimplantation oder einer PTCA,
postoperative MI, postoperativ erlittene Schlaganfalle und durchgefiihrte
Rerevaskularisierung mittels erneuter Bypasschirurgie (ACB-OP) analysiert.

3.3. Propensity Score-Matching Analyse

Um signifikante, individuelle Unterschiede in den beiden Patientengruppen zu tiberbriicken,
schien ein Matching nétig. Ich entschied mich hierbei fur die Methode des Propensity Score-
Matching (PSM).

Das PSM soll in dieser Studie zur besseren Evaluation des reinen Effekts auf die komplett
arterielle Revaskularisation beitragen. Sie hilft bei der Kompensation der Differenzen
zwischen heterogenen Gruppen. Aul’erdem soll es dazu dienen den Patienten-Auswahl

,,BIAS“ in dieser retrospektiven nicht-randomisierten Studie zu minimieren (81).
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Durch die Anwendung der multivariaten logistischen Regressionsanalyse wurde die
Wahrscheinlichkeit, der einen oder anderen Gruppe zugeordnet zu werden, ausgehend von
Baseline-Charakteristika berechnet (35, 81). Ein p-Value von kleiner als 0.10 wurde zur
Auswahl fur die Aufnahme von Variablen in das finale Modell definiert. Die zur Auswahl
stehenden Variablen waren alle pra- und perioperativ erhobenen Parameter (siehe 3.2.1. und
3.2.2.). Unter Beriicksichtigung dieser Kovariablen wurde der Propensity-Score fir jeden

einzelnen Patienten berechnet.

Zuletzt wurde dann jeder Patient der Gruppe V einem Patienten mit einem, dem jeweiligen
Propensity-Score am ndchsten kommenden Propensity-Score, aus der Gruppe A zugeordnet
(matching). Die maximale Differenz der propensity-Scores fir das Matching betrug weniger
als 0.095. Mit Hilfe dieser Technik wurden vergleichbare Patientenkohorten (n=123 Patienten
je Gruppe) fiir die finale Analyse identifiziert (81, 83). Im Weiteren werden diese RA und SV
Gruppe genannt.

Grundlegende Charakteristika der propensity-matched-Paare waren fast identisch: Geschlecht,
Sinusrhythmus, Anzahl der betroffenen Koronargefae (1, 2, oder 3 GefaRkrankheit), linke
Hauptstamm Stenose, linksventrikulére Ejektionsfraktion (LVEF), Cerebrovaskulare
Krankheit, Zustand nach perkutaner Koronarintervention (PCI) u.A. nach perkutaner
transluminaler coronarer Angioplastie (PTCA), erlittener praoperative Myokardinfarkte, ob
Raucher oder Nichtraucher, Dringlichkeit der Bypass-Operation (elektiv oder dringlich) und
Alter der Patienten.

3.4. Uberlebenszeitanalyse

Die Uberlebenszeitanalyse der beiden Patientengruppen wurde mit Zuhilfenahme der Kaplan
Meier Methode durchgefiihrt. Es wurde die Uberlebenszeit als Freiheit vom Ereignis Tod

dargestellt.

Aulerdem wurde mit dieser Methode die Wirksamkeit der CABG Operation anhand des
Auftretens von kardialen Ereignissen, der MACCE, beurteilt: Uberleben mit Freiheit jeweils
von Tod, Tod mit kardialer Genese, Angina Pectoris, stattgehabte Koronarangiographien,

Notwendigkeit einer Stentimplantation, Ballondilatation, postoperative MI, postoperativ
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erlittene Schlaganfalle und durchgefiihrte Rerevaskularisierung mittels erneuter CABG

Operation.

Ein p-Wert von kleiner als 0,05 wurde hier als statistisch signifikant festgelegt.

3.5. Cox-Regressionsmodell

Unter Zuhilfenahme des mathematischen Regressionsmodells nach Cox wurden die
Uberlebenszeiten modelliert. Es wurde das Verhalten der Hazardfunktion in Abhéngigkeit
von verschiedenen patiententypischen Variablen untersucht, um dann den Einfluss dieser
Variablen auf die Uberlebenszeit schitzen zu kénnen. Es wurden folgende Variablen

untersucht:

e Geschlecht

e Sinusrhythmus

e KHK

e Linksventrikuldre Ejektionsfraktion
e pAVK

e CAVK

e Nierenversagen

e Insulinpflichtigkeit

e PCI
o Mi
e Rauchen

e Ubergewicht

e Hyperlipoproteindmie

e Hypertonus

e Dringlichkeit der Operation

e Zuteilung zur arteriellen oder vendsen Gruppe

e Alter
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e Operationszeit

e Bypasszeit

e Aortenklemmzeit

e Notwendigkeit einer intraaortalen Ballonpumpe

e Anzahl der Erythrozytenkonzentrate

Es werden in diesem Modell bedingte Wahrscheinlichkeiten betrachtet. Es wurde versucht zu
berechnen wie wahrscheinlich es ist, dass von allen lebenden Patienten ein bestimmter Patient

stirbt. Dies geschah unter Berticksichtigung all der oben erwahnten Variablen.

3.6. Fragebogen

Alle Patienten der nach propensity score matching entstandenen zwei Gruppen (je n = 123)
wurden telefonisch befragt. Dies geschah immer nach dem gleichen Prinzip. Es wurde
telefonisch im personlichen Gesprach mit den Patienten selber, deren ndchsten Angehdrigen
und oder dem weiterbehandelnden Hausarzt zu zwei verschiedenen Zeitpunkten nach der
Operation ein eigens hierfur erstellter Fragebogen durchgegangen (Anhang 1). Zuerst wurden,
um sicher zu gehen, ob der richtige Patient am Telefon war, Geburtstdatum und die Diagnose
des DM erfragt sowie zur Bestatigung des Studieneinschlusses das Operationsdatum und die
Diagnose des DM. Danach wurden die MACCE erfragt: Ob der Patient an Angina pectoris
leidet, sich seit der Operation einer Koronarangiographie oder sogar einer PTCA oder Stent-
Implantation unterzogen hat, seit der Operation einen Myokardinfarkt und oder einen
Schlaganfall erlitten hat. AuBerdem wurde nach eventuellen zusétzlichen CABG Operationen
zur erneuten Revaskularisation gefragt. Bei verstorbenen Patienten wurden Hinterbliebene
und oder der Hausarzt nach Todeszeitpunkt, Todesursache und falls bekannt, nach eventuellen

Beschwerden vor dem Versterben gefragt.
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3.7. Follow-up

Niedrig dosiertes orales Aspirin (100 mg/Tag) wurde allen Patienten postoperativ
verschrieben. In Gruppe A wurde zusatzlich Clopidogrel (75 mg/Tag) fur die ersten 6-8
postoperativen Wochen verabreicht. Patienten ohne Kontraindikationen erhielten auf3erdem

Metoprololsuccinat (95-190 mg/Tag) und Enalaprilmaleat (5-20 mg/Tag).

Spéte Todesfélle kardialer oder anderer Genese, MACE, MACCE und Re-Revaskularisation
(durch erneute Operation oder Katheterisierung) wurden erfragt und zwischen den zwei
Gruppen verglichen. Die Definition von MACE wurde als Tod mit kardialer Ursache, erneut
auftretende Angina Pectoris, Myokardinfarkt und re-Revaskularisation durch PCI oder CABG
definiert. MACCE wurde als MACE und cerebrovaskulére Ereignisse definiert. Diagnostische

Angiographie ohne Konsequenzen wurde weder in MACE noch MACCE ber(cksichtigt.

Die durch Propensity Score gematchten Patienten wurden zu zwei postoperativen Zeitpunkten
telefonisch kontaktiert. Die 0.g. Daten wurden an Hand des beschriebenen Fragebogens
jeweils in der Zeit von 1999 bis 2003 und Marz bis November 2011 erhoben. Dies geschah im
personlichen Gesprach mit den Patienten selbst, deren nachsten Angehdrigen oder dem
weiterbehandelnden Arzt. Der Hausarzt oder behandelnde Kardiologe wurde jeweils dann
kontaktiert, wenn die Patienten oder deren Angehorige nicht zu erreichen waren oder deren
Angaben Liicken aufzeigten. Manche Patienten verwiesen einen aber auch an die Arzte
zwecks detaillierterer Angaben zu stattgehabten Ereignissen. Ich komme nach Ausschluss der
nicht erreichten Patienten und deren Matching Partner auf ein Follow-up von 100 Prozent
(208 Patienten). Die durchschnittliche follow-up Zeit betrug 110.6+/-48.9 Monate.

3.8. Anasthesie und Kardiopulmonaler Bypass (CPB)

Alle Patienten wurden mit dem Standard-Regiment der intraventsen Anésthesie mit Propofol
und Sufentanyl behandelt. Perioperativ wurden weder orale noch intraventse

Kalziumkanalblocker gegeben.
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Bei allen Operationen wurde ein konventionelles CPB System verwendet. Es wurde eine nicht
mit Heparin beschichtete Umleitung (Raumedic; Rehau AG & Co, Rehai Deutschland), eine
Rollenpumpe (Stéckert Instrumente GmbH, Minchen, Deutschland), ein Membran
Oxygenator (Quadrox; Jostra Medizintechnik GmbH & Co KG, Hirrlingen, Deutschland), und
ein arterieller Filter (Quart, Jostra Medizintechnik GmbH & Co KG) fir den
kardiopulmonaren Bypass benutzt. Das CPB-System wurde als geschlossenes System mit
Kardiotomie Reservoir gefiihrt und hauptsachlich mit Ringer Laktat Losung gefilit. Die
Alpha-stat Strategie wurde wahrend des kardiopulmonalen Bypasses beriicksichtigt. Wéhrend
allen Operationen wurde mit Hilfe eines Cell-Saver Gerates das vergossene Blut aufgefangen
und zu infundierbarem Blut verarbeitet. Leichte hypothermische CPB (um 34°C) wurde
zwischen der aufsteigenden Aorta Kanule und der Venenkantle etabliert. Es wurde ein
antegrad intermittierend gekihltes Blut-Kardioplegie Gemisch wahrend der Zeit gegeben, in

der die Aorta abgegklemmt (AXC) war.

3.9. Wahl der Konduits und Operationstechnik

Bei den Patienten in beiden Gruppen wurde die LIMA zu Revaskularisation der LAD
verwendet. Fir andere Versorgungsgebiete wurde bei unauffélligem Allen Test, extremem
Krampfaderleiden oder tiefer Venenthrombose (TVT) in der Vorgeschichte die RA
verwendet. In Fallen ohne hochgradige Stenose des rechten koronaren Systems, bei
pathologischem Allen Test oder bei schwerer Kalzifikation der RA, fiel die Wahl an Stelle der
Ra auf die SV.

Der gewahle Zugang aller Operationen war die mediale Sternotomie. Bei der Praparation
wurden sowohl LIMA als auch die RA skelettiert und dann mobilisiert. Die linke sternale
Wand wurde mit einem modifizierten Favaloro Haken angehoben. Unter Zuhilfenahme eines
elektrischen Kauters wurde loses Alveolargewebe, endothorakale Faszie und parietale Pleura
hinter dem Sternum prépariert. Nach Visualisierung und Palpation der LIMA wurde mit der
Praparation im dritten Interkostalraum begonnen. Der Musculus transversus thoracis und die
Faszie wurden parallel und flnf bis acht Millimeter medial zur Vena thoracica interna (IMV)

mit einem niedrig eingestellten Elektrokauter eroffnet. Die endothorakale Faszie wurde mit
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einer Pinzette ergriffen und die IMV wurde nach vorne geschoben, um die IMA freizulegen.
Die Préaparation wurde mit Darstellung der Seitenaste fortgesetzt. Diese wurden auf niedriger
Stufe mit dem Elektrokauter oder Hemoklips getrennt. Es wurde in beiden Gruppen im
Bereich von zwei bis drei Zentimeter kranial der Vena subclavia bis zur distalen IMA
Bifurkation prépariert.

Die RA wurde aus dem nicht dominanten Arm entnommen. Im Vorfeld wurde mit Allen-Test
und Doppler Technik die Perfusion der Hand durch die Arteria Ulnaris gesichert. Die RA
wurde mitsamt ihrer zwei Satellitvenen und dem umgebenden Fettgewebe als Pedikel
geerntet. Die direkte Manipulation der RA wurde gemieden. Die SV wurde ebenfalls erst nach
Doppler Sonographie unilateral unter dem Knie per Schnitt durch Tunnelungstechnik
entnommen. Wahrend der Studienzeit wurden keine Video-Assistenz-Gerate verwendet.

Nach der erfolgreichen Préaparation beider Konduits (LIMA und RA oder LIMA und SV)
wurde verdunntes Papaverin (40 mg in 20 ml heparinisiertem Blut) in das Lumen der
arteriellen Grafts injiziert. Dies geschah zur Prévention von relevanten GeféaRspasmen. Diese
Mixtur aus Papaverin und heparinisiertem Blut fiihrte zu einem physiologischen pH. So kann
endothelialen Schaden vorgebeugt werden. Die distalen Enden der Konduits wurden mit
Hemoklips verschlossen, um die Losung im Lumen zu halten. Die RA wurde zusétzlich noch
in verdinntem Diltiazem (15 mg in 20 ml Ringer Ldsung) getrankt. Keine Routinetherapie
mit Vasodilatoren oder Kalzium Kanal Blockern wurde wahrend oder nach der Operation

verabreicht.

Die meisten Patienten wurden unter Zuhilfenahme einer Herz-Lungen Maschine und in
leichter systemischer Hypothermie (32-34° C) operiert. In kardioplegischem Herzstillstand
wurden entweder die RA oder die SV mit dem Ramus circumflexus (RCX) in sequenzieller
Anastomose miteinander verbunden. Die LIMA wurde danach fiir die Revaskularisation des
LAD-Systems in End zu Seit Anastomose mit der LAD verbunden. Wenn eine
Revaskularisation des diagonalen Astes notwendig war, wurde meist die LIMA verwendet.
Die RA wurde nach Fertigstellung aller distalen Anastomosen und vor dem Entfernen der
Aortenklammer mit der LIMA als T-Graft verbunden. Proximale Anastomosen der SV zur
aufsteigenden Aorta wurden entweder vor oder nach dem Entfernen der Aortenklammer
verbunden. Es wurden in dieser Studie keine zusétzlichen Anastomosen-Gerate verwendet.

Alle Anastomosen wurden unter Zuhilfenahme von 7-0 Polyprolen Nahtmaterial (Prolene™;
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Ethicon Inc. Hamburg, Deutschland) geschaffen. Nur flr proximale Anastomosen der SV
wurde 6-0 Nahtmaterial benutzt.

Nach vorsichtiger Entluftung wurde die Klemme an der Aorta entfernt, und nach
ausreichendem Aufwérmen wurde der Patient von der CPB entwohnt. Eine mediastinale

Drainage wurde platziert und der Thorax wurde im Standardverfahren verschlossen.

3.10. Statistische Analyse

Die statistische Analyse wurde unter Benutzung des StatView 5.0 Programms (SAS Institute,
Cary, North Carolina) oder “Statistical Program for Social Sciences” fiir Windows Version
17.0 (SPSS, Chicago, IL) durchgefihrt. Alle Ergebnisse sind als mean + Standardabweichung
(SD) angegeben. Daten der Kaplan-Meier Kurven sind hingegen als mean = Standardfehler
angegeben. Der Student t-Test wurde zum Vergleich der kontinuierlichen Variablen und der
x2-Test zum Vergleich der Haufigkeiten zwischen den Gruppen angewendet. Kaplan-Meier
Kurven wurden mit dem log-rank Test miteinander verglichen. Ein p-Value kleiner als 0.05
wurde als statistisch signifikant gewertet. Fir das Cox-Regressionsmodell (Cox’s proportional
hazard’s model) wurde ein p-Value kleiner als 0,1 in der univariaten Analyse fir die

Auswahl der Variablen zur Aufnahme in die multivariate Analyse definiert.
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4. Ergebnisse

Die Studienpopulation besteht aus 208 Patienten mit einem praoperativ diagnostizierten bzw.
bekannten Diabetes mellitus (DM). All diese Patienten wurden bei einer KHK mit einer
isolierten aortokoronaren Bypassoperation (CABG) behandelt.

Die RA Gruppe 1 erhielt zusatzlich zur LIMA arterielle Grafts aus der RA (n = 104) und die
SV Gruppe venose Grafts aus der SV (n = 104). Bei diesen Patienten betrug die Follow up-
Quote 100 Prozent.

Mittels Propensity-Score-Analyse (PSA) wurden Patienten mit den gleichen VVoraussetzungen
gegentiibergestellt, und die RA (n=104) und SV Gruppe (n=104) gebildet. So sollte vermieden
werden, dass eventuelle StorgroRen das Ergebnis verfélschen kdnnen. Auf diesem Wege
konnte eine gute Homogenitét erreicht werden, weil das Propensity-score-matching die
Unterschiede zwischen den Gruppen minimierte. Fiir die weitere Analyse wurden die Daten

der gematchten Patientengruppen bertcksichtigt.

Die RA wurde weniger haufig in Patienten benutzt als die an Insulinabhangigem DM (IDDM)
(n=64) erkrankt waren als bei Patienten mit Insulinunabhangigem DM (NIDDM) (n=58). Die
Charakteristika, KHK Daten und préoperativen Parameter der beiden DM Untergruppen
werden in Tabelle 1 dargestellt.

Die Patienten der SV Gruppe waren im Allgemeinen alter als die Patienten der RA Gruppe,
waren eher weiblich und hatten mehr Komorbitéten. Die Charakteristika, KHK Daten und

praoperativen Parameter aller Patienten werden in Tabelle 2 dargestelit.
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IDDM (n=87) NIDDM (n=121)
LIMA/SV LIMA/RA LIMA/SV LIMA/RA
(n=41) (n=46) (n=63) (n=58)
Geschlecht
M 48,78% 63,04% 82,54% 79,31%
F 51,22% 36,96% 17,46% 20,69%
Alter b. OP (J.) 65,247 61,854 60,217 65,926
M 65,35 60,414 62,154 60,935
F 65,143 63,294 58,273 70,917
Herzrhythmus
SR 100% 97,83% 98,41% 100%
kein SR - 2,17% 1,59% -
KHK Status
2 2,44% 2,17% 3,17% 1,72%
3 97,56% 97,83% 96,83% 98,28%
pAVK 26,83% 19,57% 23,8% 20,69%
Hauptstamm-stenose - - - -
LVEF (%) 56,78% 55,8% 61,98% 58,67%
cerebrale AVK 12,19% 17,39% 12,69% 6,89%
Chron. NI/NV 12,19% 13,04% 9,52% 3,45%
préop. PTCA 14,63% 28,26% 23,8% 17,24%
praop. Ml 26,83% 41,3% 41,27% 27,59%
Raucher 39,02% 58,69% 65,08% 56,89%
Adipositas 73,17% 63,04% 73,02% 67,24,%
Hyperlipidamie 65,85% 63,04% 84,13% 82,76%
Hypertonus 85,37% 86,96% 84,13% 89,66%
Dringlichkeit CABG
Elektiv 97,56% 91,3% 90,18% 91,38%
Dringlich 2,44% 8,7% 9,82% 8,62%

Tabelle 1: Patientencharakteristika unterteilt in Untergruppen: IDDM und NIDDM
Patienten jeweils unterteilt in RA und SV Gruppe. In Prozent, wenn moglich.
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Alle LIMA/SV LIMA/RA
(n=104) (n=104)
Geschlecht
M 71,15% 69,23% 72,12%
F 28,85% 30,77% 27,88%
Alter b. OP (J.) 63,712 64,212 64,154
M 62,215 62,847 61,587
F 65,208 65 68,62
Herzrhythmus
SR 99,04% 99,52% 99,52%
kein SR 0,96% 0,48% 0,48%
KHK Status
2 2,41% 2,88% 2,88%
3 97,59% 97,12% 97,12%
pAVK 22,59% 25% 20,19%
Hauptstamm-stenose - - -
LVEF (%) 58,6% 60% 57,55%
cerebrale AVK 12,02% 12,5% 11,54%
Chron. NI/NV 9,13% 9,62% 7,69%
praop. PTCA 21,15% 20,19% 23,08%
préaop. Ml 37,98% 34,62% 34,62%
Raucher 56,25% 53,85% 57,69%
Adipositas 69,23% 72,12% 66,35%
Hyperlipidamie 75,48% 75,96% 75%
Hypertonus 86,54% 84,62% 89,42%
Dringlichkeit CABG
Elektiv
Dringlich 92,3% 92,3% 92,3%
7,69% 7,69% 7,69%
Alle (n=208)

Tabelle 2: Patientencharakteristika unterteilt in Untergruppen: alle Patienten unterteilt
in RA und SV Gruppe. In Prozent, wenn mdglich.
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4.1. Effekt des Grafttypen auf das Uberleben nach CABG
4.1.1. Vergleich aller durch PSM gematchten Patienten

Die mittlere follow-up Zeit fur alle Diabetes Patienten betrug 113,2+45,4 Monate (1,9-189,5).
Die mittlere Follow-up Zeit betrug 112,2+35,3 Monate fur die RA Gruppe und 114,2+53,6
Monate flr die SV Gruppe. Wéhrend der gesamten Beobachtungszeit von rund 13 Jahren
(158,5 Monate) wurden 100 Todesfélle dokumentiert (48,08%). Hiervon waren 6
perioperative Todesfélle, definiert als in den ersten 30 Tagen nach Krankenhausaufenthalt

verstorbene Patienten (4%). Die restlichen 94 Patienten verstarben spater (94%).

Es wurden insgesamt 104 Diabetes Patienten mit der Graftkombination LIMA/RA zu 104
Diabetes Patienten mit der Kombination LIMA/SV durch PSM zugeordnet.

Figur 1 zeigt die postoperative Uberlebenszeit aller durch PSM in die zwei
Beobachtungsgruppen der Studie aufgenommenen Patienten in Jahren an. In dieser Kaplan
Meier Kurve wurde die Uberlebenszeit als Freiheit von Tod ungeachtet der Todesursache
dargestellt. Nach flinf Jahren waren noch 88+3% der Patienten der RA Gruppe und 78+4%
der SV Gruppe am Leben. Nach zehn Jahren waren noch 61+5% der Patienten der RA
Gruppe und 58+5% der SV Gruppe am Leben. 13 Jahre nach Intervention waren in der RA
Gruppe noch 54+5% und in der SV Gruppe noch 46+5% am Leben.

Einem p-Wert von kleiner als 0,05 wurde statistische Signifikanz zugeordnet. Es waren also
sowohl nach finf und zehn Jahren als auch nach 13 Jahren mehr Patienten der RA Gruppe am
Leben als Patienten der SV Gruppe. Mit einem p-Wert von 0,3924 erreichte dieses Ergebnis

jedoch keine statistische Signifikanz.
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Uberleben

(%)
100 -
80 -
60 - LITA/IRA LITANein
5y 88+3% 78+4%
10y 61+5% 58=+5% P=0.3924
40 4 13y 54+5% 46+5%
20 - Patients at risk
1 104 90 55 5 LITA/RA
0 4 104 81 59 29 LITA/Vene

0 2 4 6 8 10 12
Postoperative Jahre

Fig. 1: RA (rot) vs. SV Uberleben (blau). Kaplan-Meier. p=0,3924.

Aus den gesamten Todesféllen wurden alle Todesfélle mit einer kardialen Ursache
herausgefiltert. Hierunter wurden alle Todefélle gez&hlt, die durch Myokardinfarkte,
kardiogenen Schock, plotzlichen Herztod und alle weiteren thrombembolischen Ereignisse
zum Tod fuhrten.

Frei von Tod durch kardiale Ursachen blieben nach flinf Jahren 89+3% der Patienten der RA
Gruppe und 87+3% der SV Gruppe. Nach zehn Jahren waren noch 69+3% der RA Gruppe
und 70+5% der SV Gruppe frei von Tod kardialer Ursache. Nach 13 Jahren erlitten immerhin
noch 61+5% der Patienten der RA Gruppe und 61+5% der SV Gruppe keinen durch kardiale
Ursachen bedingten Tod. Allerdings erreichten diese Ergebnisse mit einem p-Wert von
0,8198 keine statistische Signifikanz. (Figur2)

Es gab zu keinem der Beobachtungszeitpunkte einen statistisch signifikanten

Uberlebensvorteil fiir eine der beobachteten Gruppen.
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Freiheit von Tod kardialer Ursache

(%)
100 -

80 4

LITA/RA LITAVein

60 4 5/ 89+3% 87+3% P=0.8198
10y 69+5% 70+5%
13y  61+5% 61+5%
40 -
20 + Patients at risk
1 104 90 55 5 LITA/RA
0 4 104 83 61 31 LITA/Vene

0 2 4 6 8 1 :5' 12
Postoperative Jahre

Fig. 2: RA (rot) vs. SV Uberlebenszeit (blau) bzgl. Todesfalle mit kardialer Ursache.
Kaplan-Meier. p=0,8198.

4.1.2. Vergleich der Insulinabhéngigen und —unabhangigen Patienten

Nur zur Gruppe der durch caCABG behandelten Diabetiker zu gehdren, bedeutet keinen
signifikanten Uberlebensvorteil. Ich unterteilte nun die Patienten der zwei Gruppen weiter in
Patienten mit Insulinabh&dngigem DM (IDDM) und Insulinunabhdngigem DM (NIDDM). In
der Studie waren 88 von 208 (41,3%) Patienten zum Zeitpunkt der Operation an einem IDDM
erkrankt und 120 von 208 (58,7%) Patienten hatten einen NIDDM.

Funf Jahre nach Intervention waren von den IDDM Patienten noch 83+£3% Patienten der RA
Gruppe und 78+7% Patienten der SV Gruppe am Leben. Nach zehn Jahren waren es noch
52+7% mit RA Graft und 49£8 % mit SV Graft. Nach 13 Jahren waren immer noch 41+8%
der RA Patienten mit IDDM, aber lediglich noch 36x7% der SV Patienten am Leben. Mit

einem p-Wert von 0,8744 ist dieser Unterschied nicht statistisch signifikant.
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Funf Jahre nach der Operation waren von den NIDDM Patienten noch 93+3% Patienten der
RA Gruppe und 78+5% Patienten der SV Gruppe am Leben. Nach zehn Jahren waren es dann
noch 68+6% mit RA Graft und 64+6% mit SV Graft. Nach 13 Jahren waren immer noch
65+7% der RA Patienten mit NIDDM und 52+6% der SV Patienten am Leben. Mit einem p-

Wert von 0,2196 ist dieses Ergebnis nicht als statistisch signifikant zu werten. (Figur 3)

Ungeachtet der Insulinabhdngigkeit des Diabetes leben die Patienten, die eine caCABG
erhielten, langer als die, die nach konventioneller CABG Technik operiert wurden. Es leben
jedoch die NIDDM Patienten langer als die die an einem IDDM leiden. Am langsten scheinen
die Patienten zu Uberleben, die einen NIDDM hatten und eine caCABG erhielten. Diesen

Ergebnissen kann jedoch keine statistische Signifikanz zugeordnet werden (s.0.).

Uberleben

IDDM NIDDM

LITARA LITANein (%) LITARA LITAein
5y B3:6% TEAT% o 5y 93+3% T8x+5%

. 10y 52+7% 49+8% 10y 68x6% B416%
" 41+8% 36ET% 700 - y E547% 52+6%
80 4 80 4
60 - 60 - P=0.2196
40 -
P=0.8744 40
204 _ 20 4 ) )
Patients at risk Patients at risk
46 38 21 1 LITARA 58 52 34 2 LITARA
0 41 32 19 5  LITAMVene 04 63 49 40 22 LITAVene
0 2 4 6 8 10 12 0 2 4 6 8 10 12
Postoperative Jahre Postoperative Jahre

Fig. 3: RA (rot) vs. SV Uberlebenszeit (blau) in den Subgruppen IDDM und NIDDM bzgl.
aller Todesfalle. Kaplan-Meier. p(IDDM)=0,8744 und p(NIDDM)=0,2196.
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4.2. Freiheit von MAC(C)E

Waihrend der follow-up Zeit wurden in dieser Studie neben der Uberlebenszeit auch die
postoperativen MACCE (Major Adverse Cardiac an Cerebrovascular Events) dokumentiert.
Es wurde also beobachtet, wie lange ein Patient tberlebte ohne ein MAC(C)E zu erleiden.

4.2.1. Freiheit von MACE

Zunachst werden nun allein die MACE (Major Adverse Cardiac Events) betrachtet. Hierzu
zahlte ich, neben Todesféllen mit kardialer Genese, erneute kardiale Interventionen wie
Kardioangiographien, Ballondilatationen der Koronararterien, Stentimplantationen, Angina

Pectoris Symptome und postoperativ erlittene Myokardinfarkte.

Funf Jahre nach Intervention hatten 77+4% der RA Gruppe und 70£5% der SV Gruppe noch
kein MACE erlitten. Nach zehn Jahren waren immer noch 49+5% Patienten mit RA Graft und
50+5 % mit SV Graft am Leben, ohne ein MACE erlitten zu haben. Nach 13 Jahren waren es
dann noch 40+6% der RA Patienten und noch 31+6% der SV Patienten. Mit einem p-Wert
von 0,6488 ist dieses Ergebnis statistisch nicht signifikant. (Figur 4)
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Freiheit von MACE
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Fig. 4: RA (rot) vs. SV Uberlebenszeit (blau9 bzgl. Freiheit von MACE. Kaplan-Meier.
p=0,6488.

Nun werden die 88 Insulinabhéngigen Diabetiker (IDDM) getrennt von den nicht-
Insulinabh&ngigen Diabetikern (NIDDM betrachtet. Fiinf Jahre nach Intervention waren von
den IDDM Patienten noch 76+6% Patienten der RA Gruppe und 70+£8% Patienten der SV
Gruppe frei von MACE. Nach zehn Jahren waren noch 40+8% mit RA Graft und 46£9% mit
SV Graft frei von MACE. Nach 13 Jahren waren nur noch 36+8% der RA Patienten mit
IDDM und 26+11% der SV Patienten am Leben und frei von MACE. Mit einem p-Wert von

0,7852 konnte dieses Ergebnis nicht als statistisch signifikant gewertet werden.

Bei den 120 Patienten mit NIDDM waren nach funf postoperativen Jahren noch 79+£6% mit
RA Graft und 71+6% mit SV Graft frei von MACE. Zehn Jahre nach Intervention waren noch
56+7% Patienten der RA Gruppe und 52+7% Patienten der SV Gruppe frei von MACE. Nach
13 Jahren waren nur noch 42+10% der RA Patienten mit IDDM und 31+7% der SV Patienten
am Leben und frei von MACE. Mit einem p-Wert von 0,3740 konnten die errechneten

Unterschiede nicht als statistisch signifikant gewertet werden. (Figur 5)



42

Freiheit von MACE

LITARA LITANVein (%) LITARA LITAVEin
Sy TEXE% TOX8% Sy TEEE% Tix6%
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Fig. 5: RA (rot) vs. SV Uberlebenszeit (blau) fiir die Subgruppen IDDM und NIDDM bzgl.
Freiheit von MACE. Kaplan-Meier. p(IDDM)=0,7852 und p(NIDDM)=0,3740.

4.2.2. Freiheit von MACCE

Bei den oben genannten MACE kommen, wenn man nun die MACCE (Major Adverse
Cardiac and Cerebrovascular Events) betrachtet, noch die zerebrovaskuléaren Ereignisse hinzu.
Hier hatte ich wéhrend der follow-up Zeit alle stattgehabten Insulte dokumentiert und

beobachtet, wie lange die Patienten Uberlebten, ohne ein MACCE zu erleiden.

Betrachtet man alle 208 Patienten dieser Studie, so sind finf Jahre nach der Operation noch
73+4% der Patienten mit RA Graft und 62+5 % mit SV Graft am Leben ohne ein MACCE
erlitten zu haben. Zehn Jahre nach Intervention waren es noch 38+5% Patienten der RA
Gruppe und 39+5% Patienten der SV Gruppe. Nach 13 Jahren waren dann noch 21+6% der
RA Patienten und noch 19+5% der SV Patienten frei von MACCE. Mit einem p-Wert von
0,7546 ist dieses Ergebnis nicht statistisch signifikant. (Figur 6)

P=0.3740
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Freiheit von MACCE
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Fig. 6: RA (rot) vs. SV Uberlebenszeit (blau) bzgl. Freiheit von MACCE. Kaplan-Meier.
P=0,7546.

Nun werden die 88 Insulinabhéngigen Diabetiker (IDDM) getrennt von den nicht-
Insulinabh&ngigen Diabetikern (NIDDM) betrachtet. Flinf Jahre nach Intervention waren von
den IDDM Patienten noch 73+7% Patienten der RA Gruppe und 57+8% Patienten der SV
Gruppe frei von MACCE. Nach zehn Jahren waren nur noch 29+8% mit RA Graft und
33+8% mit SV Graft am Leben und frei von MACCE. Nach 13 Jahren waren es dann nur
noch 21+7% der RA Patienten mit IDDM und 16+£7% der SV Patienten. Mit einem p-Wert
von 0,8894 war dieses Ergebnis nicht statistisch signifikant. (Figur 7)

Funf Jahre nach Intervention waren von den NIDDM Patienten noch 73+6% Patienten der RA
Gruppe und 65+6% Patienten der SV Gruppe frei von MACCE. Nach zehn postoperativen
Jahren waren noch 45+7% mit RA Graft und 44+7% mit SV Graft frei von MACCE und am
Leben. Nach 13 Jahren waren es noch 17+10% der RA Patienten mit IDDM und 19+6% der
SV Patienten. Mit einem p-Wert von 0,6341 konnten die errechneten Unterschiede nicht als
statistisch signifikant gewertet werden. (Figur 7)



44

SV Graft Patienten mit NIDDM lebten langer ohne ein MACCE zu erleiden als IDDM
Patienten mit SV Graft (19+£6% vs. 16+£7%). Mehr RA Graft Patienten tiberlebten mit IDDM
13 Jahre ohne ein MACCE zu erleiden (21£7% vs. 17+10%). All diese Ergebnisse erreichten

allerdings keine statistische Signifikanz.

Freiheit von MACCE

LITARA LITAVein LITARA LITANsin
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0 2 4 6 8 10 12 0 2 4 6 8 10 12
Postoperative Jahre Postoperative Jahre

Fig. 7: RA (rot) vs. SV Uberlebenszeit (blau) fir die Subgruppen IDDM und NIDDM bzgl.
Freiheit von MACCE. Kaplan-Meier. p(IDDM)=0,8894 und p(NIDDM)=0,6341.

4.2.3. Freiheit von Re-Revaskularisation

Zusétzlich zu den MACCE dokumentierte ich wahrend der follow-up Zeit auch die erneuten
Revaskularisationen durch CABG-Operation (Re-Revaskularisation). Ich wollte auch hier die
Zeit darstellen, die die Patienten ohne einer Re-Revaskularisation bedurftig zu werden,

Uberlebten.

Von den 208 Patienten der Studie tberlebten 92+3% der Patienten der RA Gruppe und
95+2% der SV Gruppe funf Jahre ohne Re-Revaskularisation. Nach zehn postoperativen
Jahren waren noch 81+4% mit RA Graft und 94+3% mit SV Graft frei von Re-
Revaskularisation. 13 Jahre ohne Re-Revaskularisation lberlebten 77+6% der RA Patienten
und 83+5% der SV Patienten.
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Diese Ergebnisse waren mit einem p-Wert von 0,0805 allerdings nicht statistisch signifikant.
Lediglich 5 der beobachteten 208 Patienten (2,4%) benotigten eine erneute CABG Operation.
Diese kleine Subgruppe erkléart vielleicht die mangelnde Signifikanz.

Freiheit von Re-Revaskularisation

(%)
10 W
80 - P=0.0805
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- 10y  81=4% 94+3%
40 13y 77=+6% 83£5%
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Fig. 8: RA (rot) vs. SV Uberlebenszeit (blau) bzgl. Freiheit von Re-Revaskularisation.
Kaplan-Meier. p=0,0805.

4.3. Cox’s proportional hazard model

Unter Zuhilfenahme des mathematischen Regressionsmodells nach Cox wurden die
Uberlebenszeiten modelliert. Es wurde das Verhalten der Hazardfunktion in Abhéngigkeit
von verschiedenen patiententypischen Variablen neben der Therapie (CABG) untersucht, um

dann den Einfluss dieser Variablen auf die Uberlebenszeit einschatzen zu kénnen.

Es wurde versucht zu berechnen, wie wahrscheinlich es ist, dass von allen lebenden Patienten
ausgerechnet ein bestimmter Patient tUberlebt. Es wurde auch dargestellt, ob andere
patiententypische Variablen neben der Therapieart (konventionelle CABG vs. caCABG)
Einfluss auf die Uberlebenszeit hatten. Hierbei wurden alle in 2.5 beschriebenen Variablen in

die Analyse eingeschlossen. Es wurde fiir jede einzelne Variable zundchst die univariate Ratio
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bestimmt, um am Ende eine Hazard Ratio (HR) in Bezug auf ein bestimmtes Ereignis

berechnen zu kénnen.

Diese Ereignisse waren das Eintreten von Tod durch kardiale oder nicht-kardiale Genese, das
Eintreten von MACE, MACCE oder eine erneute CABG-Operation (Re-Revaskularisation).

Ein p-Wert von kleiner als 0,1 wurde bei der univariaten Analyse als statistisch signifikant ftr
das Einbeziehen in die multivariate Analyse des Cox’s Hazard Modells fiir Freiheit von den
0.9. Ereignissen definiert. Danach wurde ein p-Wert von kleiner als 0,05 als statistisch

signifikant gewertet.

Bei Betrachtung der Todesfélle mit kardialer Ursache ergaben sich bei Anwendung des
univariaten Cox Modells mehrere als statistisch signifikant zu bewertende Variablen als
Préadiktoren. Es bestatigten sich jedoch nur 2 dieser Variablen im multivariaten Cox Modell
als echter Pradiktor fur das Eintreten eines Todes mit kardialer Ursache: Eine schlechte
Linksventrikulére Ejektions Fraktion (LVEF) (HR=0.976) und das Alter (HR=1.045) (siehe
Tabelle 4).
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Tod durch
kardiale
Ursachen
Uni multi HR 95% KI
RA-Nutzung 0,1526
Alter 0,0088 0,0078 1,045 1,012-1,080
LVEF 0,0017 0,0045 0,976 0,960-0,993
Nierenversagen 0,2807
Insulin 0,0427 0,2646
SR 0,3742
PCI 0,6107
Geschlecht 0,1526
PAD 0,2836
CVD 0,3195
MI 0,0627 0,5465
Rauchen 0,9801
Adipositas 0,5046
Hyperlipidamie 0,0745 0,1850
Hypertension 0,3473
OP als Notfall 0,1186

Tabelle 4: kardial bedingte Todesfalle. p-Wert fiir HR und multivariate Analyse signifikant
wenn <0.1.
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Bei allen Todesféllen ungeachtet der Ursache bestatigten sich bei Anwendung des

multivariaten Cox Modells vier Variablen als echte Pradiktoren fiir das Eintreten des Todes.
Eine schlechte LVEF (HR=0.982), Nierenversagen (HR=0,373), Hyperlipidamie (HR=1,554)
und das Alter (HR=1.049) (siehe Tabelle 5).

alle Todesfalle

uUni Multi HR 95% KI

RA-Nutzung 0,3931

Alter 0,0020 0,0010 1,049 1,019-1,079
LVEF 0,0075 0,0061 0,982 0,969-0,995
Nierenversagen 0,0052 0,0037 0,373 0,192-0,725
Insulin 0,0187 0,2471

SR 0,5908

PCI 0,4086

Geschlecht 0,3071

PAD 0,0132 0,2432

CVvD 0,1402

Ml 0,1361

Rauchen 09248

Adipositas 0,2946

Hyperlipidamie 0,0131 0,0493 1,554 1,001-2,411
Hypertension 0,5541

OP als Notfall 0,1361

Tabelle 5: alle Todesfalle. p-Wert fur HR und multivariate Analyse signifikant wenn <0.1.
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Auch in Bezug auf das Eintreten eines MACE bestatigten sich bei Anwendung des
multivariaten Cox Modells zwei Variablen als echte Pradiktoren fiir deren Eintreten. Nicht-
Vorhandensein eines Sinusrhythmus (HR=10,553) und eine lange Zeit an der Herz-Lungen-
Maschine (HR=1,011) (siehe Tabelle 6).

MACE
(-CAG)
Uni multi HR 95% K
RA-Nutzung 0,6503
Alter 0,0481 0,0726
LVEF 0,2632
Nierenversagen 0,9172
Insulin 0,6836
SR 0,0017 0,0019 10,553 | 2,387-46,651
PCI 0,4071
Geschlecht 0,9468
PAD 0,2296
CVD 0,9362
MI 0,0438 0,1910
Rauchen 0,9511
Adipositas 0,9081
Hyperlipiddmie 0,9757
Hypertension 0,7273
OP als Notfall 0,8699
Operationszeit 0,0158 0,2825
CPB-Zeit 0,0026 0,0187 1,011 1,002-1,020
AXC Zeit 0,0924 0,8181
IABP Nutzung 0,2798
EKs 0,4323

Tabelle 6: MACE. p-Wert fiir HR und multivariate Analyse signifikant wenn <0.1.
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Fur das Eintreten eines MACCE bestétigte sich bei Anwendung des multivariaten Cox
Modells lediglich ein Nicht-Vorhandensein eines Sinusrhythmus (HR=7.666) als echter
Préadiktor (siehe Tabelle 7).

MACCE
(-CAG)
Uni Multi HR 95% K
RA-Nutzung 0,7555
Alter 0,1318
LVEF 0,4136
Nierenversagen 0,9901
Insulin 0,5023
SR 0,0062 0,0051 7,666 | 1.842-31,896
PCI 0,7845
Geschlecht 0,6293
PAD 0,4794
CVvD 0,5484
MI 0,1945
Rauchen 0,4896
Adipositas 0,6204
Hyperlipidamie 0,7823
Hypertension 0,5173
OP als Notfall 0,9687

Tabelle 7: MACCE. p-Wert fir HR und multivariate Analyse signifikant wenn <0.1.
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Im multivariaten Cox Modell konnte sich lediglich die perkutane Koronarintervention (PCI)

(HR=0,400) als echter Pradiktor fur das Notigwerden einer Re-Revaskularisation bestatigen

(siehe Tabelle 8).

Re-Revas-
kularisation
Uni Multi HR 95% KI
RA-Nutzung 0,0863 0,1352
Alter 0,1541
LVEF 0,5981
Nierenversagen 0,7012
Insulin 0,6579
SR N.A.
PCI 0,0107 0,0202 0,400 0,185-0,867
Geschlecht 0,2331
PAD 0,6096
CVD 0,3245
MI 0,3290
Rauchen 0,4681
Adipositas 0,7017
Hyperlipidamie 0,8315
Hypertension 0,3125
OP als Notfall 0,4468

Tabelle 8: Re-Revaskularisation. p-Wert fir HR und multivariate Analyse signifikant

wenn <0.1.
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5. Diskussion

Loop et al (64) und Grondin et al (38) demonstrierten in den 80ern die tberlegene
Durchgangigkeit und die tiberlegene Uberlebenszeit nach CABG mit der Anastomose LIMA
auf LAD. Andere Studien unterstiitzen diese These weiter (69, 94, 114). Diese Strategie gilt
seitdem und bis heute als der Goldstandard bei CABG.

Klinische Erfahrungen im darauffolgenden Jahrzehnt brachten weitere Verbesserungen. So
wurde z.B. die Langzeit Uberlebenszeit durch Nutzung der RIMA als Zweitkonduit
verbessert. Zunéchst wurden die Ergebnisse nach CABG mit Nutzung von BIMA (bilateraler
Arteria Mammaria Interna) noch kontrovers diskutiert (16, 68, 73, 88, 92, 101). In der Mitte
der 2000er wurde dann in Studien mit einem follow-up von bis zu 20 Jahren ein klarer
Uberlebensvorteil bei Benutzung von BITA im Vergleich zu SITA (single Arteria Mammaria
Interna) demonstriert (67). Diese Ergebnisse wurden von vielen Forschern in den
darauffolgenden zehn Jahren bestétigt(55, 59, 77).

Trotzdem sind viele Herzchirurgen weiterhin skeptisch, was die Routineanwendung des
BIMA-grafting angeht. Dieses Verfahren wurde nur in 4% der Routine-CABG-Operationen
2006 in den USA und in hochstens 10% der Falle 2008 in Europa genutzt (99, 100).

Eine der grofiten Sorgen ist eine mdgliche tiefe sternale Wundinfektion nach Gewinnung der
BIMA sein. Mittlerweile konnte die gefurchtete Hypoperfusion des Sternums durch die
skelettierende Gewinnung des Grafts minimiert werden und so auch das Auftreten dieser
Komplikation verringert werden (13, 18, 27). In der letzten randomisierten Studie zu diesem
Thema wurde allerdings eine sternaler Wundinfektion, die einer Rekonstruktion bedurfte,
nach wie vor bei bis zu 1,9% der BIMA-Patienten und bei 0,6 der SIMA-Patienten beobachtet
(ca. die Halfte dieser Patienten litt an Diabetes) (27).

Ein zweiter Punkt, der den Chirurgen Sorge bereitet, ist die begrenzte nutzbare L&nge der
IMA. Oft reicht bei caCABG mit BIMA die L&nge nicht aus, um eine MehrgefaRkrankheit zu
versorgen. Wenn die IMA als freier Graft von der Aorta oder zur RCA benutzt wird, kann
dies die zuvor erreichten Vorteile in Bezug auf Uberlebenszeit und Langzeitdurchgingigkeit
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beintréchtigen (16, 88, 102). Wenn die RIMA als freier Graft mit der LIMA verbunden wird,
konnen alle Koronargebiete erreicht werden, allerdings wird im Fall eines dilatierten Herzens
ein dritter Graft notwendig (19, 103). Auf Grund dessen ist ein Routineeinsatz des BIMA-
Verfahrens sehr zeitaufwendig und technisch anspruchsvoll, und wird deshalb nach wie vor

nicht als Goldstandard akzeptiert.

Aus diesem Grund kam die RA als wichtige Alternative zur LIMA als Zweitkonduit ins Spiel
(4,5, 21, 29, 75, 108, 113). Die Ergebnisse bezuglich der Graft-Durchgangigkeit in neuen
systematischen Reviews und Meta-Analysen unterstlitzen die Nutzung der RA als besseres
Zweitkonduit, auch noch vor Nutzung der SV (10). Dies bestétigten auch Goldman et al (36).
Eine laufende randomisierte Studie zeigte dhnliche Durchgangigkeit sowohl bei der RA als
auch bei der RIMA bei jingeren Patienten (unter 70 Jahre alt) bei einem mittleren follow-up
von 5,5 Jahren (45).

\on einem rein chirurgischen Standpunkt aus ist die RA ein exzellentes Konduit fur CABG.
Die RA ist ein arterieller Graft, der an den systemischen Druck gewdéhnt ist. Thr Durchmesser
ist leicht groRer als der der LIMA und entspricht denen von fast allen Koronararterien (4). Die
Qualitat der RA Wand, dick und resistent, bietet sehr gute technische Konditionen fir
koronare und aortale Anastomosen (4). Die Lange der RA, normalerweise tiber 20 cm, macht

es moglich, alle ZielgefaRe auf der Herzoberflache zu erreichen (20, 21).

Das wichtigste Kriterium scheint jedoch die hohere Zufriedenheit der Patienten mit der
postoperativen Lebensqualitat, auch nach einem langen Zeitraum, nach Gewinnung einer RA

im Vergleich zu der Situation nach Gewinnung einer SV zu sein (116).

Mit der T-Graft-Konfiguration kénnen alle Koronargebiete lediglich unter Nutzung von
LIMA und RA erreicht werden. Mit Hilfe dieser Strategie kommt Off-pump CABG géanzlich
ohne Manipulation der Aorta aus. Dies bringt einen groRen Vorteil vor allem flr
Diabetespatienten mit sich, weil gerade diese Patientengruppe einem erhéhten Risiko fiir
Schlaganfalle ausgesetzt ist (62, 70). Relevante Spasmen der RA kdnnen durch intraluminale

Applikation von Papaverin vermischt mit heparinisiertem Blut verhindert werden.

Diabetes Mellitus ist ein in zunehmendem Malie in CABG Patienten gegenwartiger
Risikofaktor. Zwischen 20 und 49% der CABG Patienten leiden an DM (2, 11, 49, 93, 112).
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In unserer Institution, dem Universitatskrankenhaus der Universitat des Saarlandes, werden

30 % der CABG Operation an Diabetikern vorgenommen.

Patienten mit Diabetes leiden Ofter unter einer okklusiven KHK und bei ca. 80% der Diabetes
Patienten héngt die Todesursache mit ihrer Atherosklerose zusammen. Diabetes gehort
nachweislich zu den Risikofaktoren des Graftversagens und fiihrt damit zu einem reduzierten
Langzeituberleben nach CABG (2, 11, 49). Die Griinde hierflr sind vielfaltig. Zu ihnen
zahlen u.a. hamostatische Aberrationen wie erhéhte Plattchen Aggregation, Plattchen
Adhasion und Thrombogenese, die wahrscheinlich flr das verfriihte Graftversagen und die
erhohte myokardialen ischdmischen Ereignisse in der postoperativen Phase verantwortlich
sind (26).

KHK bei Diabetes Mellitus Patienten geht allgemein mit starker ausgepragter, diffuser und
distalerer KHK einher als bei Patienten, die nicht an DM leiden (42, 56). Historisch gesehen
ist allgemein gesagt die CABG beziiglich auf MACCE der PTCA vorzuziehen (6, 34, 54,
104). Allerdings sind samtliche Revaskularisationsstrategien, auch die CABG, bei
Diabetikern weniger effektiv als in der Vergleichsgruppe der Patienten ohne DM (49).
Randomisierte Studien haben aber gezeigt, dass bei Patienten mit DM und Mehr-GefaR-
Krankheit CABG eine bessere Alternative ist als PCI (25, 96). Diese Patienten weisen einen
hoheren Anteil von kompletter Revaskularisation und ein niedrigeres Risiko fiir erneute
Ravaskularisation auf. Nach CABG treten weniger Todesfalle mit kardialer Ursache, M1 oder
interventionsbedurftige Angina Pectoris auf. Bei Diabetes Patienten sind allerdings
gegensétzliche Ergebnisse in Bezug auf komplett arterielle Revaskularisation festgehalten

worden.

Trotz der vielen Nachteile, die eine Diabeteserkrankung mit sich bringt, konnte fir arterielle
Konduits bei Diabetikern ein positiver Einfluss nachgewiesen werden. Hirotani et al.
berichtete von einem schlechteren sieben Jahre Uberlebensvorteil bei Diabetikern bei
ausschlieBlicher SV-Nutzung, ohne die Verwendung der LIMA (47). In der BARI Studie
wurde fir DM Patienten ein 83,2% Uberleben bei zusatzlicher LIMA Verwendung und ein

54% Uberleben bei alleiniger SV Verwendung dokumentiert (2).
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Nach Veroffentlichung der Ergebnissen von Lytle et al. (67) und Rankin et al. (77), begann
eine Zeitspanne in der viele Studien zum Thema der komplett arteriellen Revaskularisation
bei Patienten mit DM verd6ffentlicht wurden.

Sowohl Sabik et al. als auch Desai et al. identifizierten DM als einen unabhéngigen Prédiktor
fur spat auftretende Okklusion arterieller und vendser Konduiten (29, 86). Die Mehrheit der
frilhen Studien konnte nicht nachweisen, dass ein Uberlebensvorteil bei Nutzung der BIMA
fiir Diabetiker entsteht (48, 70, 73). Allerdings konnten Buxton et al. DM auch nicht als
negativen Pradiktor fur die IMA Durchgéngigkeit identifizieren (15). Eine Subanalyse der
BARI Studie zeigte in der Diabetes Subgruppe &hnliche Durchgéangigkeitswerte von bis zu
vier Jahren von der IMA und SV (91). Einige Studien wiesen bereits vor einigen Jahren
darauf hin, dass fiir Diabetiker ein Uberlebensvorteil besteht, wenn sie mit caCABG
behandelt werden (30, 56, 61, 109). Auch neue chirurgische Studien berichten von einem
Uberlebensvorteil fiir Diabetiker bei Bevorzugung der BIMA gegeniiber der SIMA (59, 76,
98). Auf diese Weise hat sich gezeigt, dass Diabetes nicht als Kontraindikation fiir eine
komplett arterielle Revaskularisation gelten sollte, sondern dass ein Diabetiker sogar einen

optimalen Kandidaten fiir dieses Verfahren darstellt.

Die grofRe Sorge der tiefen sternalen Wundinfektion nach Gewinnung der BIMA bei Patienten
mit Diabetes konnte mit Nutzung der skelettierenden Graftgewinnung reduziert werden (72,
76). Randomisierte Studien haben bestatigt, dass die Gewinnung der IMA in skelettierter
Form mit weniger Hypoperfusion des Sternums verbunden ist, als die als Pedikel gewonnenen
Grafts (13, 52). Trotz alledem kann eine sternale Wundinfektion nicht verhindert werden.
Besonders Patienten mit besonderen Risikofaktoren wie extremes Ubergewicht, weibliches
Geschlecht oder schlechte Blutglukosekontrolle, haben diesbezuglich ein erhdhtes Risiko (43,
70, 87). Deshalb stellt die RA eine attraktive Alternative als zweites arterielles Konduit,
besonders in dieser Patientengruppe mit erhéhtem Risiko, dar. Trotzdem bleibt der Wert der

RA in der CABG bei Diabetikern nach wie vor unsicher.

Ein grolRer Vorteil der RA ist nicht nur die Reduktion der tiefen sternalen Wundinfektion,
sondern auch die Reduktion der Infektion der peripheren Wunden an der Gewinnungsstelle.
Wundinfektionen waren ein Problem bei 12-13% der Patienten nach Gewinnung der SV aber
lediglich bei 2,5% der Patienten nach Gewinnung der RA (9, 31). Auch erwies sich DM als

ein signifikanter Risikofaktor fiir Komplikationen der Beinwunde nach Saphenektomie (7).
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Die RA von Patienten mit DM weist eine beeintrdachtigte endotheliale Funktion und
intensivere Kontraktionen unter Einfluss von Vasokonstriktoren auf (23, 117). Allerdings
zeigen die klinischen Ergebnisse nach CABG mit RA gegensatzliche Ergebnisse. Eine
multizentrische randomisierte Studie ergab, dass bei Diabetikern Okklusionen des Bypasses
Ofter in der SV und seltener in der RA vorkamen. Allerdings ist die follow-up Zeit noch nicht
lang genug, um eindeutige Aussagen zu treffen (95). Buxton et al. und Schwann et al.
hingegen berichteten, dass eine Kombination von IMA und RA mit einer langeren
Uberlebenszeit einhergeht, als die Kombination von IMA und SV. Allerdings wird dieser
Unterschied insignifikant bei Anwendung der Propensity Score-Matching (PSM) Analyse (17,
89).

Der groRte Nachteil der Buxton und Schwann Studien ist die groRe Variabilitat im
Studiendesign. In der Buxton Studie wurden zwei zusétzliche arterielle Konduiten bei fast
zwei Drittel der Venen-Patienten benutzt und ein dritter arterieller Konduit (IMA oder RA)
wurde bei fast allen Patienten der komplett arteriell versorgten Patienten benutzt (17). Auch in
der Schwann Studie kamen zusétzliche Venen Grafts in der Gruppe der komplett arteriell
versorgten Patienten zum Einsatz (89). In unserer Studie hingegen war die Nutzung des
Graftmaterials zwischen den Gruppen klar getrennt. Wurden zusétzlich zur RA vendse Grafts
verwendet flihrte das zum Ausschluss aus der Studie. Beide Studien weisen ein follow-up von
ca. 12 Jahren auf. In meiner Studie kommen ich auf ein etwas langeres follow-up von bis zu
13 Jahren. Die von der Buxton Gruppe durchgefiihrte Propensity Score-Matching Analyse
und die gematchten Patienten der Schwann Gruppe zeigten lediglich tendenziell bessere
Langzeitergebnisse fur die IMA/RA-Strategie. Der Unterschied war bei Anwendung der
Propensity Score-Matching (PSM) Analyse nicht signifikant.

Das Ziel von vielen Analysen groRer Datenmengen ist es, kausale Zusammenhé&nge zwischen
den Wirkungen von unterschiedlichen Behandlungsmethoden oder Interventionen
darzustellen, z.B. um evtl. unterschiedliche Wirkungen zweier zur Verfligung stehender
Behandlungsoptionen nachzuweisen. Ein Problem bei der Nutzung groRer Datenmengen ist,
dass sie fast immer beobachtete Daten und nicht experimentellen Daten sind. Das bedeutet,
dass die Daten nicht auf Informationen einer vorsichtigen geplanten randomisierten Studie
basieren, sondern auf in der tdglichen medizinischen Praxis beobachteten Informationen. Dies

kann aber auch durchaus als Vorteil eingestuft werden, weil diese Daten realistischer den
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medizinischen Alltag darstellen. Um nun diese beobachteten Datengruppen zu zuteilen und

diese vergleichbar zu machen, kann das PSM verwendet werden. (83)

Auch in meiner Studie habe ich auf das PSM zurlickgegriffen um die beiden Patientengruppen

so vergleichbar wie méglich zu gestalten.

In der statistischen Analyse von beobachteten Daten dient das PSM dazu, den Effekt einer
Therapie oder anderen Intervention zu messen. Dies geschieht unter Berlicksichtigung der
Kovariablen, die Einfluss auf den Erhalt einer bestimmten Therapie oder Intervention haben.
PSM versucht den ,,BIAS* zu reduzieren, wenn man lediglich nach ,Therapie erhalten® - oder
,nicht erhalten® sortierte Gruppen miteinander vergleicht (89). Dieser mogliche BIAS kann
entstehen, wenn die Unterschiede der Gruppen nicht unbedingt nur durch das Ergebnis der
Therapie entstehen. In Beobachtungsstudien kénnen die Gruppen was relevante
Charakteristika anbelangt so erheblich voneinander abweichen, dass diese nicht mehr direkt
miteinander vergleichbar sind (80). Hier kdnnen auch Kriterien, durch welche Testobjekte
uberhaupt einer entsprechenden Therapiegruppe zugefiihrt wurden, einen entscheidenden

Einfluss haben.

In randomisierten Studien erlaubt es die Randomisierung, Ergebnisse einer Therapie ohne
BIAS darzustellen. Hier sind oft zwei Gruppen direkt miteinander vergleichbar. Kovariaten
werden in den entsprechenden Gruppen durch Randomisierung ausbalanciert. Leider trifft
dies bei Beobachtungsstudien wie dieser nicht zu, und es ist nicht moglich, die Zufiihrung zu
einer bestimmten Therapie zu randomisieren. Ein direkter Vergleich zweier
Behandlungsgruppen ist meist irrefiihrend, da sich die Patienten der verschiedenen Gruppen
meist stark voneinander unterscheiden (80). Das Matching versucht die Randomisation zu
imitieren, indem es Gruppen bildet, die in allen beobachteten Kovariablen miteinander
vergleichbar sind.

PSM versucht alle méglichen Unterschiede, die zwei zu vergleichende Gruppen haben
konnen, zu kontrollieren und sie dadurch vergleichbarer zu machen. Durch Pair-Matching
kann eine unverfalschte Einschatzung des Behandlungserfolges getroffen werden (81, 82).
Matching ist eine Methode, mit der eine Vergleichsgruppe geschaffen werden kann, in der die
Verteilung der Kovariaten moglichst &hnlich zu der Verteilung der Kovariaten in der zu

untersuchenden Gruppe ist. Das Matching wird anhand des Propensity Scores (PS)
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vorgenommen. Hierbei wurden in unserer Studie immer je ein Patient der Gruppe V einem
Patienten der Gruppe A mit moglichst ahnlichem PS zugeordnet. Der Propensity Score ist ein
naturlicher Balancing Score und reprasentiert die Wahrscheinlichkeit eines Patienten anhand
von einem definierten Kontingent an Kovariaten einer bestimmten Therapiegruppe

zugeordnet zu werden (81).

Zu den Nachteilen eines Matching gehort allerdings immer, dass man an der Stelle nur
aussagen kann, dass die Unterschiede nicht auf eine Selektion von beobachtbaren Faktoren
zurlickgehen. Unterschiede zwischen den beiden Patienten, die nicht beobachtbar sind,
kdnnen immer noch bewirken, dass sich ihre Ergebnisse nach Intervention unterscheiden.
Wenn jedoch gentigend Variablen enthalten sind, die in einem systematischen
Zusammenhang mit den nicht beobachtbaren Variablen der Ergebnisse stehen, kann es doch
gelingen, dass die beiden gematchten Patienten in Bezug auf ihre nicht beobachtbaren
Variablen vergleichbar werden. Deshalb habe ich mich auf Grund der vielen Vorteile und der
mit PSM geschaffenen guten Vergleichbarkeit fur das Propensity Score Matching-Verfahren

entschieden.

In vielen Studien, so auch in der aktuellen Studie, liegt das Hauptaugenmerk auf der
Uberlebenszeit. Das ist die Zeit zwischen Behandlung und Eintreten eines zu untersuchenden
Ereignisses. Es ist Ublich, dass am Ende der Beobachtungszeit bzw. des Follow-Up einige der
Patienten noch am Leben sind, bzw. das zu untersuchende Ereignis noch nicht eingetreten ist.
Die Uberlebenszeit dieser Patienten ist also am Ende der Studie weiterhin unbekannt.
AuRerdem sind Daten, was Uberlebenszeit angeht, selten normal verteilt. (24)

In vielen medizinischen Studien ist der Todeszeitpunkt als Endpunkt einer Studie festgelegt.
In der aktuellen Studie wurden zusatzlich zum Tod noch MACCE als Endpunkte untersucht.
Ich habe also die Uberlebenszeit bis Eintritt des Todes dargestellt, aber auch die
Uberlebenszeit frei von MACCE. Ich wollten herausfinden, wie groB die Wahrscheinlichkeit
flr einen Patienten ist, von Beobachtungsbeginn zu einem bestimmten Zeitpunkt in der

Zukunft zu Uberleben.

Mit der Kaplan-Meier Methode kann fiir jedes Zeitintervall die Uberlebenswahrscheinlichkeit
eines Patienten berechnet werden (24). Ein Vorteil dieser Methode ist, dass die

Beobachtungsintervalle nicht fest vorgegeben sind, sondern die Ereignisse, sprich das



59

Eintreten eines festgelegten Ereignisses, das Beobachtungsintervall bestimmen. Diese

Uberlebenszeiten lassen sich mit der Kaplan-Meier Grafik bildlich darstellen.

In der aktuellen Studie wollte ich hauptséchlich herausfinden, ob die rein arterielle
Revaskularisation (caCABG) Patienten mit DM einen Uberlebensvorteil bringt, sprich die
Zugehdorigkeit zur RA Gruppe ein positiver Pradiktor fir ein langeres Uberleben ist. Neben
der Wahl des Grafttyps unterlagen die beiden Behandlungsgruppen aber auch noch anderen
Faktoren, die potentiellen Einfluss auf das Uberleben oder das Eintreten von MACCE-
Eeignisse haben kdnnten. Um diese potentiellen Einflisse multivariater Faktoren darzustellen,

habe ich mich fir das Proportional Hazards Model nach Cox (CPHM) entschieden.

CPHM ist ein Regressionsmodel, welches die Relation zwischen Eintreten eines bestimmten
Ereignisses und festgelegten Kovariaten darstellt (14). Sie dient der Untersuchung des
Verhaltens der Hazard Ratio (HR) in Abh&ngigkeit von den Kovariaten. Aus der HR I&sst sich
die Wahrscheinlichkeit daftir ermitteln, dass zu einem festen Zeitpunkt ein bestimmtes
Ereignis (beispielsweise Tod eines Patienten) eintritt (14). Ich wollte also mit der Nutzung des
CPHM herausfinden, ob die Nutzung der RA als Graft bei CABG oder andere Faktoren einen
Einfluss auf das Eintreten bestimmter Ereignisse wie Tod oder MACCE hatten. Mit der
Bestimmung der entsprechenden P-Werte wurde die statistische Signifikanz der Ergebnisse

uberpraft.

Es stehen zwar parametrische Verfahren zu Verfugung, die informativer sind als das CPHM,
aber diese sind nur anwendbar bei spezifizierbarer Uberlebenszeitverteilung (14). Die
Uberlebenszeiten in der aktuellen Studie folgen keiner Normalverteilung. Folglich erschien
das CPHM auf Grund seiner Flexibilitat (14) als das hier beste multivariate Analyseverfahren.
Aullerdem gehort dieses Verfahren zu den am meisten verwendeten multivariaten
Analyseverfahren (14) und kann somit eine gute Vergleichbarkeit auch zu existierenden

Studien herstellen.

Die Ergebnisse unserer Studie konnten die Ergebnisse der immer grofier werdenden Menge
der Studien, die den Uberlebensvorteil nach komplett arterieller Revaskularisation auch fiir
die Subgruppe der Patienten mit DM darstellen, nicht untermauern.
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Die Ergebnisse unserer aktuellen Studie zeigen primar, dass komplett arterielle
Revaskularisation unter alleiniger Nutzung von IMA und RA nicht mit signifikant besserer
Uberlebenszeit und ldngerer Freiheit von MACE/MACCE, im Vergleich zum klassischen
Verfahren, verbunden ist. Beide Verfahren hatten vergleichbare Ergebnisse in Bezug auf
Uberlebenszeit und Zeit frei von MACE und MACCE Ereignissen. Unsere Ergebnisse
bestatigen allerdings die Sicherheit der caCABG mit Nutzung der RA als Graft.

Da sich unsere Studie Uber einen langen Zeitraum spannte, konnte ein Selektions-BIAS nicht
ausgeschlossen werden. Deshalb wandte ich zur Kompensation dessen das PSM an. Das

Ergebnis bleibt auch bei Analyse durch Propensity Score-Matching unveréndert bestehen.

Im Einzelnen hat die Wahl des Operationsverfahrens in unserer Studie keinen Einfluss sowohl
auf die Uberlebenszeit der Patienten, als auch auf die postoperativ erlittenen M,
postoperative Angina Pectoris, die Anzahl der postoperativen PCI, PTCA, die operative Re-

Revaskularisationen und die postoperativ erlittenen Insulte.

Wie schon Schwann et al. (89) bemerkte, ist der fehlende Vorteil in Bezug auf die
Uberlebenszeit bei DM Patienten nach caCABG mit RA, uiberraschend. Besonders wenn man
bedenkt, dass eine groRe Anzahl von Studien die iberlegene Durchgangigkeit der RA-Grafts
gegeniber der SV-Grafts und ein besseres klinisches Ergebnis in der allgemeinen CABG-
Population hervorheben (29, 75, 102, 112). Als Ausnahme fiel schon Schwann et Al (89)
besonders die Studie von Khot et Al auf (57). Hier wird eine signifikant schlechtere

Lebensdauer der RA Konduits beschrieben.

Wenn man also die Ergebnisse von Schwann et al. (89) und die unserer aktuellen Studie
betrachtet, scheint es, als ob trotz der ermutigenden Langzeitergebnisse bei caCABG in der
normalen CABG Population, eine caCABG mit RA als Konduit bei Diabetikern lediglich mit
einem dem klassischen Verfahren ebenbirtigen Ergebnis verbunden ist. Es ware dann also zu

erwarten, dass das Langzeituberleben der beiden Verfahren vergleichbar ist.

Man geht davon aus, dass die Lebensdauer der arteriellen Grafts denen der Lebensdauer der
SV-Grafts tberlegen ist (10). Wenn dies auch auf DM Patienten zutrifft, missten also andere
Faktoren dafiir verantwortlich sein, dass in unsere Studie die Ergebnisse der RA Gruppe fiir

Diabetiker lediglich denen der Vene Gruppe entsprechen. Hierzu kénnte man u.a.
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systemische, metabolische, inflammatorische und hdmostatische Stérungen gepaart mit

endothelialen Abnormalitaten zahlen (89).

Alserius et al. berichtet, dass im Gegensatz zur frihen Mortalitat die spate Mortalitat nach
CABG vor allem durch die kardiovaskuldren Risikofaktoren des Patienten beeinflusst werden
(8). Ich wollte aber vor allem untersuchen, ob die caCABG mit Nutzung der RA einen
positiven Einfluss auf die Patienten mit DM hatte. Ich nahm dazu eine multivariate Analyse
mit dem Proportional Hazards Model nach Cox (CPHM) vor. Die Nutzung von IMA und RA
erwies sich nach Anwendung des CPHM nicht als ein schutzender Faktor gegentber
MACE/MACCE und Tod.

In meiner Studie konnte ich mit Hilfe des CPHM aber verschiedene andere Faktoren als
Préadiktoren fir kardiovaskulére Ereignisse nach stattgehabter CABG identifizieren. Fur das
Eintreten des Todes konnten eine schlechte LVEF (p=0,006, HR=0.982), Nierenversagen
(p=0,004, HR=0,373), Hyperlipidamie (p=0,049, HR=1,554) und das Alter (p=0,001,
HR=1.049) als Pradiktoren identifiziert werden. Als Pradiktor flr das Eintreten eines MACE-
Ereignis wurde das Nicht-Vorhandensein eines Sinusrhythmus (p=0,002, HR=10,553) und
eine lange Zeit an der Herz-Lungen-Maschine (p=0,019, HR=1,011) bestimmt. Fur das
Eintreten eines MACCE-Ereignisses wurde ein Nicht-Vorhandensein eines Sinusrhythmus
(p=0,005, HR=7.666) als echter Pradiktor identifiziert.

All diese Faktoren gehdren zu den bekannten kardiovaskuléren Risikofaktoren und zeigen,
dass auch unsere Studienpopulation dabei keine Ausnahme bildet.

Unsere Ergebnisse dokumentieren zwar keine statistisch signifikanten Vorteile der caCABG
mit RA gegenuber dem konventionellen Verfahren, sie zeigen aber tendenziell langere
Uberlebenszeiten und langere Zeiten frei von MACE und MACCE fiir die Patienten der RA
Gruppe. Ich hatte zwar bereits eine follow-up Zeit von 13 Jahren, es ist aber nicht
auszuschlief3en, dass dieser Unterschied mit l&ngerer Beobachtungszeit statistisch noch

signifikant werden kann.
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5.1. Einschrankungen

Eine Stérke unserer Studie war definitiv das gute Follow-Up, trotzdem missen einige

Limitationen der aktuellen Studie benannt werden.

Erstens handelt es sich bei dieser Studie nicht um eine randomisierte, sondern um eine
retrospektive Beobachtungsstudie. Die genutzten anspruchsvollen statistischen Techniken
konnen zwar die Heterogenitat der Gruppen kompensieren, dennoch kdnnte es durch das
Nichteinbeziehen von Variablen in die Datenbank zu versteckten Verzerrungen kommen.
Tatsachlich war die Venen-Gruppe mit mehr Blutverlust, Transfusionen und l&ngerem
Aufenthalt auf der Intensivstation gekennzeichnet. Die Wahl des Konduittypen war nicht
strikt geregelt, so dass eventuell eine Auswahl-Verzerrung existiert. Eine absolute Differenz
zwischen den beiden Studiengruppen, die nicht durch statistische Methoden kompensiert
werden konnte, war die proximale Anastomosestelle. Manipulationen an der Aorta kénnten

ein negativer Risikofaktor fir MACCE in der Venen-Gruppe sein.

Auch war die Freiheit von Rerevaskularisation in beiden Gruppen dhnlich. Alle finf
Patienten, die sich eine Reoperation unterziehen mussten, gehorten zur Arterien-Gruppe. In
der Venen-Gruppe wurde eine deutlich schlechtere Freiheit vom Todesfall jeglicher Ursache
beobachtet. Dies kénnte bedeuten, dass sich potenzielle Kandidaten fur Reoperationen unter

diesen wéhrend des follow-up bereits verstorbenen Patienten befanden.

In unserer Datenbank war der Schweregrad des DM (i.e. glykolysiertes H&moglobin) nicht
vermerkt, und die postoperative Blutglukosekontrolle kann evtl. von Patient zu Patient stark
variieren. AuBerdem hatte diese Subgruppe keine ausreichende Gruppenstéarke (n=41
gegeniiber n=46). Weitere Analysen mit gro3eren Studiengruppen, detaillierteren
Informationen und strikter Blutglukosekontrolle sind evtl. nétig, um unsere Ergebnisse besser

bewerten zu kdnnen.

Ein Problem war vielleicht auch, dass der DM vieler Patienten erst nach
Revaskularisationsoperation diagnostiziert worden ist. Diese Patienten waren von unserer

Studie ausgeschlossen.
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5.2. Fazit

Komplett arterielle Revaskularisation allein mit der LIMA und der RA als T-Graft kann in
Bezug auf Uberlebenszeit und Freiheit von MACE/MACCE bei Patienten mit DM und Drei-
Gefal3-Krankheit unabhéngig von der Insulinabhangigkeit als ebenso sicher wie die
konventionelle Revaskularisation bewertet werden. Auch sind die Langzeitergebnisse,
beziiglich Uberlebenszeit, MACE und MACCE vergleichbar. Dies gilt auch fiir IDDM und
NIDDM. Die komplett arterielle Revaskularisation allein mit der LIMA und der RA als T-
Graft ist also eine gute Alternative zur klassischen CABG. Diese Information konnte
eventuell die Entscheidungsfindung in Bezug auf die Konduitenwahl und die

Anastomosenkonfiguration bei CABG flir Patienten mit DM vereinfachen.
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a) Untersuchte Variablen

Geburtsdatum
Sex

Gender
Rhythmus

SR

X-KHK
Hauptstammstenose
LVEF

NE-pAVK

PAVK
NE-cerebrale AVK
cAVK

NE-Niere

RF

NE-Diabetes
Insulin

Z.n. PTCA

PCI
Myokardinfarkt
praoOP

MT

Raucher
Smoking
Adipositas
Obese
Hyperlipid mie
HLP

Hypertonus

HAT
Dringlichkeit
Urgent

Gruppe

Gruppe?2

Alter

Besondere Diagnosen

OP-Datum
Operation

OP-Zeit
Bypasszeit
Aortenabklemmzeit
Kardioplegie
Blood CP

LIMA

RIMA

Radialis

Venen
Gesamtanschlisse
LAD
D1

D2
RIM
PLA1
PLA2
RCX
RPLA
RIVP
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b) Fragebogen:

TELEFON-FRAGEBOGEN - DOKTORARBEIT

Pair-Nummer:
Patienten-Nummer:
Telefonnummer:
Hausarzt:

NAME:

ALTER:
GESCHLECHT:

DIABETESTYP:
WIE EINGESTELLT:

Kardiale Ereignisse (wann, wo, warum, wie oft?)

TOD: Datum:

Ursache:

ANGINA PECTORIS:

KORONARANGIO:

PTCA/STENT:

MYOKARDINFARKT:

ACB-OP (REVASC.):

SCHLAGANFALL:




