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1. Einleitung

1.1. Koronare Herzerkrankung

Die Ursache der koronaren Herzkrankheit (KHK) besteht in Grundleiden, die ihrerseits
als Risikofaktoren bezeichnet, zu arteriosklerotisch bedingten stenosierenden
Veranderungen der Herzkranzgefalie und folglich zu einer relativen Koronarinsuffizienz
fuhren. Zu unterscheiden sind einerseits Makroangiopathien mit Einengungen der
grolien epikardialen Gefalke und ihrer Seitenaste, sowie andererseits
Mikroangiopathien, die pathologische Veranderungen der kleinen intramyokardial
gelegenen Gefalte darstellen. In Abhangigkeit vom Stenosegrad und der pathologisch
eingeschrankten Myokardperfusion kann sich ein Missverhaltnis zwischen
Sauerstoffbedarf und Sauerstoffangebot mit konsekutiver Entwicklung von

Myokardischamien ergeben.

Grundsatzlich stehen folgende Therapiemoglichkeiten zur Verfigung:
1. medikamentds konservative Therapie,
2. direkte Revaskularisationsverfahren

a) interventionelle Revaskularisation

b) chirurgische Revaskularisation und

3. alternative/indirekte Revaskularisationsverfahren.

Im Einzelfall wird die differentialtherapeutische Entscheidung aufgrund folgender Daten
getroffen:
- Kilinik
- Stadium der Angina pectoris - Symptomatik (CCS-Klassifikation)(18),
- Schweregrad der Herzinsuffizienz (NYHA-Klassifikation)(39),
- Begleiterkrankungen,
- Koronarmorphologie (Koronarangiogramm),
- Befunde zur myokardialen Perfusion in Ruhe und unter Belastung,

- myokardialer Funktionsstatus (globale und regional-segmentale Funktion).

Der Stellenwert der medikamentésen Therapie bei der Behandlung der koronaren
Herzkrankheit hat sich im Verlauf der letzten 20 Jahre grundlegend gewandelt. Vor den
heute weit verbreiteten revaskularisierenden Verfahren stellte sie friher, neben
allgemeinen MalRnahmen, das einzige therapeutische Konzept bei der Behandlung
dieser Erkrankung dar. Heute zeigt sich die Bedeutung der medikamentésen Therapie

nicht nur in der rein symptomatischen Therapie, sondern sie stellt inzwischen einen



wesentlichen Faktor in der Beeinflussung von Risikofaktoren, Progressionshemmung
und Regression pathologischer Gefaltveranderungen dar. Somit ist sie ein wichtiges
Instrument sowohl in der Primar-, als auch Sekundarpravention ischamischer

Ereignisse und kann letztlich die Prognose der Patienten verbessern.

Seit Einflhrung der Perkutanen Transluminalen Koronarangioplastie (PTCA) als
direktes Revaskularisationsverfahren im Jahre 1977 durch Andreas Grintzig (40;41)
hat diese Methode zur Beseitigung von Koronarstenosen und nicht zuletzt durch
erweiterte Verfahren wie das der Stentimplantation grol3e Verbreitung gefunden. Die
Koronarangioplastie ist nach dem heutigen Erkenntnisstand in erster Linie eine
symptomatische Therapie, so dass vor allem Patienten mit Angina pectoris-
Symptomatik von ihr profitieren. Hingegen ist sie bei akuter Myokardischamie auch von
prognostischer Relevanz, da durch friihzeitige und vollstandige Wiederherstellung des
Blutflusses das Auftreten von Myokardnarben verhindert bzw. deren Ausdehnung
eingeschrankt werden kann. Die Durchfuhrbarkeit einer Koronarangioplastie wird von
der Koronarmorphologie, der Anzahl und GrélRe des Versorgungsgebietes der
betroffenen Gefalle bestimmt. Als limitierender Faktor der Koronarangioplastie wird

heute noch die Restenosierung angesehen.

Seit den frihen siebziger Jahren stellt zudem die Bypass-Chirurgie eine wesentliche
Stitze in der Therapie der KHK dar. Wahrend der letzten Jahre konnte vielfach der
klinische Nutzen dieser Methode nachgewiesen werden (45). Zahlreiche
Untersuchungen (4;24;29;29;42;82;91) konnten die Uberlegenheit der koronaren
Bypass-Chirurgie bei Patienten mit Hauptstammstenosen und koronarer
Dreigefalerkrankung gegenuber der medikamentds konservativen Therapie belegen.
Die Grenzen der Bypass-Chirurgie werden im Gegensatz zur interventionellen
Therapie in héherem MalRRe durch den Kklinischen Allgemeinzustand, das
Operationsrisiko, Alter, Geschlecht (28;82) und mogliche Begleiterkrankungen des
Patienten bestimmt. Der Erfolg der koronarchirurgischen MaRnahme hangt letztlich
auch von der Verfugbarkeit des arteriellen und vendsen Bypass-Materials, sowie ganz

erheblich von der Koronarmorphologie ab.



1.2. Therapierefraktare Angina pectoris

Die in den letzten Jahren erreichte Verringerung der kardiovaskuldren Mortalitat hat zu
einer rasch anwachsenden Zahl von Patienten mit schwerer KHK geflhrt, die trotz der
oben angesprochenen medikamentdsen Behandlungsstategie und invasiver
Therapiemalinahmen hochsymptomatisch bleiben und somit als therapierefraktar
eingestuft werden (69). Hierzu zahlen Patienten, die entsprechend der Klassifikation
der Canadian Cardiovascular Society (CCS-Klassifikation) den Stadien Il und IV
zuzuordnen sind. Die Symptomatik ist durch pektangindse Beschwerden bei geringster
kérperlicher Belastung bzw. durch eine intermittierende Angina pectoris in Ruhe
gekennzeichnet. Trotz hochdosierter antiangindser Kombinationstherapie bleibt ihre
Lebensqualitat erheblich eingeschrankt und das Therapieziel der Ischamiefreiheit
unerreicht. Ferner weisen Patienten mit therapierefraktarer Angina pectoris patholgisch
erhohte Fibrinogenwerte und als Folge davon einen Anstieg rheologischer Parameter
(Plasmaviskositat) auf (68;96). Diese Patienten befinden sich somit im Endstadium
ihrer Erkrankung und werden unter dem Begriff der terminalen oder ,end-stage“ KHK

zusammengefaldt.

Grinde fir das Scheitern invasiver Therapiemaflnahmen sind die Grenzen ihrer
Anwendung bei meist wiederholt durchgefiihrten Rezidiveingriffen. Haufig liegt dann
eine diffuse Koronarsklerose bis in die peripheren Anteile der Gefalte vor oder es
bestehen Bypassverschlisse, ein Mangel an geeignetem Venenmaterial, ein nicht
unerhebliches Eingriffsrisiko bei hohem Lebensalter der Patienten und in einigen Fallen
eine hohergradig eingeschrankte linksventrikulare Pumpfunktion (68). Gerade bei
diesen Patienten, die weder einer interventionellen Therapie, noch einem operativ
revaskularisierendem Verfahren zugefliihrt werden koénnen, sollen alternative
Therapiekonzepte zur Ischamiefreiheit fihren. Bisher wurden drei Therapieansatze

(rheologisch, neurophysiologisch und chirurgisch) systematisch untersucht.



1.3. Transmyokardiale Laserrevaskularisation

Die Transmyokardiale Laserrevaskularisation (TMLR) zahlt als indirektes
Revaskularisationsverfahren zu den chirurgischen Therapieansatzen und wurde zu
Beginn der 80er Jahre nach zunachst tierexperimentellen Untersuchungen von
Mirhoseini (79-81) in die Klinik eingefiihrt. Dieser Entwicklung vorausgegangen waren
Uberlegungen zur Durchblutungsverbesserung des linken Ventrikels durch ventrikulo-
myokardiale Versorgung des Myokards mit arterialisiertem Blut. Ein moglicher
operativer Ansatz war bereits seit Mitte der 60er Jahre durch mechanische
transmyokardiale Punktion von Sen (98), White und Hershey (103) bekannt geworden.
Zugunsten der aortocoronaren-Venenbypassoperation wurde dieser Therapieansatz
jedoch zunachst wieder verlassen.

Bei der TMLR werden nach linkslateraler Thorakotomie am schlagenden Herzen, ohne
dass ein Anschluss an die Herz-Lungen-Maschine mit Kardioplegie erforderlich ist,
transmurale Verbindungen zwischen Epikard und linksventrikularem Kavum hergestellt.
Die Anlage der Laser-Perforationen mit einem Durchmesser von 1mm wird mit einem
minimal 800 Watt leistenden Kohlendioxid-Laser durchgefuhrt. Die Abgabe des
Laserimpulses erfolgt EKG-getriggert auf dem Gipfel der R-Zacke, wahrend der
maximalen Ventrikelfillung und gleichzeitiger elektrischer Unempfindlichkeit. Die TMLR
kann auch gleichzeitig in Kombination mit einer aorto-koronaren Bypassoperation nach
Sternotomie (85) oder nach linksseitiger Thorakotomie im ,,off-pump“-Verfahren (12;38)
durchgefiihrt werden

Der Nachteil der TMLR ist jedoch die Notwendigkeit eines chirurgischen Zugangs zum
Herzen und den dadurch verbundenen Risiken (15). Inzwischen stehen weniger
invasive Applikationsmethoden zur Verfigung. Horvath flhrte 1998 die erste
thorakoskopische TMLR durch und etwa zeitgleich wurden kathetergestiitzte Systeme
entwickelt, die Uber einen perkutanen Zugangsweg die Laserrevaskularisation
ermdglichen. Alle Systeme der perkutanen myokardialen Laserrevaskularisation (PMR)
verwenden einen Holmium-YAG-Laser, durch den die Laserenergie Uber optische

Fasern zum Herzen Ubertragen werden kann (55;59;88;93).

In der Praxis muss sich die Indikation zum Einsatz alternativer Therapieverfahren an
der therapeutischen Wirksamkeit, den Nebenwirkungen, der Praktikabilitdt und einer
Kosten-Nutzen-Relation (17) orientieren.

Erwartungen an vor allem invasive Behandlungsverfahren der KHK sind auf
Verbesserungen der Prognose und der Symptomatik gerichtet. Bei den direkt

revaskularisierenden Verfahren (PTCA und aorto-coronarer Bypass (ACB)) liegen



hierzu umfangreiche, zumeist einheitliche Aussagen vor. Positive Auswirkungen der
TMLR auf die Symptomatik wurden von mehreren in den letzten Jahren publizierten
Arbeiten mitgeteilt (2;16;20;22;27;35;36;43;47,66;67;74;76;83;87;102). Die Ergebnisse
bezuglich einer Verbesserung der linksventrikuldren Pumpfunktion und der
myokardialen Perfusion sind jedoch z.T. widerspriichlich (25;50;74;76;92;95). Ob die
TMLR einen Einfluss auf die Prognose der Patienten hat, ist derzeit nach wie vor nicht
sicher geklart. Dies vor allem, weil hierzu lange Follow-up-Zeitraume sowie hohe
Patientenzahlen am besten in randomisierten Studien untersucht werden mussten. Im
Rahmen einer Meta-Analyse wurden 7 randomisierte, kontrollierte Untersuchungen
hinsichtlich der Mortalitédt 12 Monate nach TMLR bewertet (70). Ein Uberlebensvorteil
gegeniber medikamentds therapierten Patienten konnte nicht nachgewiesen werden.
Im Gegensatz hierzu fanden Allen et al. einen signifikanten Uberlebensvorteil bei
Patienten, die 5 Jahre nach TMLR untersucht wurden (6).

Die Untersuchungen der vorliegenden Arbeit wurden im Herzzentrum der Philipps-
Universitat Marburg an Patienten durchgefuhrt, die gezielt zur Durchflhrung einer
TMLR zugewiesen wurden. Aufgrund der Zielstellung eine komplette Revaskularisation
der betroffenen Myokardareale zu erreichen, wurde von einer kontrollierten Studie mit

einer Patientengruppe, die eine alleinige medikamenttse Therapie erhalt, abgesehen.



2. Ziel der Untersuchung

Ziel dieser Untersuchung ist es herauszufinden, ob die TMLR als indirektes
revaskularisierendes Verfahren die Symptomatik und Prognose der Patienten mit ,end-
stage-KHK" verbessern kann. Die Ergebnisse werden denen nach alleiniger
aortocoronarer-Bypassoperation (ACB-OP) und dem kombinierten Verfahren aus
TMLR und ACB gegenuber gestellt.

Als prognostisches Surrogatkriterium wurde in dieser Untersuchung die globale
linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF) untersucht. Darliberhinaus wurden mit
stressechokardiographischen Methoden die myokardiale Vitalitit und die
Induzierbarkeit regionaler Ischadmien auf segmentaler Ebene untersucht. Die
Einschatzung der klinischen Symptomatik erfolgte durch die anerkannte Klassifikation
der Herzinsuffizienz der New York Heart Association (NYHA) (Anhang) und der
Stadieneinteilung der Angina-pectoris-Symptomatik der Canadian Cardiovascular
Society (CCS) (Anhang).

2.1. Fragestellungen

Folgende Fragestellungen wurden bearbeitet:
1. Fragestellung zu den globalen Effekten der TMLR
a) Verbessert sich die klinische Beschwerdesymptomatik (NYHA-Klasse, CCS-
Stadium) nach TMLR?
b) Verandert sich die biplan ermittelte globale linksventrikulare EF nach TMLR
- in Ruhe?
- bei leichter Belastung (low-stress)?

- bei maximaler Belastung (peak-stress)?

2. Fragestellung zu den segmentalen Effekten nach TMLR

a) Verandert sich der Wandbewegungsscore-Index (WBSI) nach TMLR
- in Ruhe?
- bei leichter Belastung (low-stress)?
- bei maximaler Belastung (peak-stress)?

b) Verandern sich die segmentalen Befunde aller und/oder der gelaserten
Segmente nach TMLR?

c) Wirken sich die segmentalen Effekte nach TMLR auf die jeweilige globale

monoplane Ejektionsfraktion aus ?



3. Methodik
3.1. Patienten

Im Zeitraum Dezember 1995 bis Oktober 1997 wurden 62 konsekutive Patienten im

Herzzentrum der Philipps-Universitat Marburg in die Untersuchung aufgenommen.

3.1.1. Einschlusskriterien

In die Untersuchung wurden alle Patienten mit koronarer Herzerkrankung
eingeschlossen, die von niedergelassenen Kardiologen oder auswartigen Herzzentren
der Klinik fir Herzchirurgie zur eventuellen Durchfiihrung einer TMLR zugewiesen und
hierfir stationar aufgenommen wurden. Unter Berlcksichtigung der Vorbefunde
(Koronarangiogramm) wurde im Herzzentrum Marburg eine ausfuhrliche myokardiale
Funktionsdiagnostik mittels Myokardszintigraphie, Spiroergometrie inclusive 12-Kanal-
Belastungs-EKG sowie Stressechokardiographie durchgefthrt. lhr Ziel war es,
moglichst genauen Aufschluss Uber die myokardiale Perfusion, die Belastungstoleranz

und Uber die linksventrikulare Funktion zu erhalten.

3.1.2. Ausschlusskriterien

Ausschlusskriterien ergeben sich einerseits aus den allgemeinen Kontraindikationen

fur Belastungstests und andererseits aus den spezifischen Kontraindikationen, die sich

aus dem zur Stressechokardiographie verwendeten Pharmakon Arbutamin und seinem

Applikationsystem ergeben.

Allgemeine Kontraindikationen flir Belastungstests:

a) intraktable Angina pectoris-Beschwerden in Ruhe mit Ischamiezeichen im Ruhe-
EKG

b) dekompensierte Herzinsuffizienz

c) hamodynamisch relevante Stenosen im Bereich des linksventrikularen
Ausflusstraktes

d) linksventrikuldre Thromben

e) hamodynamisch relevante Herzklappenfehler, die eine Belastungsuntersuchung
nicht erlauben

f) Neigung zu vital bedrohlichen ventrikularen Tachykardien

g) weniger als 30 Tage zuruckliegender Myokardinfarkt



h) unkontrollierte arterielle Hypertonie

i) Aortenaneurysma

Arbutamin-spezifische Kontraindikationen:

a) bekannte Uberempfindlichkeit gegeniiber Arbutamin

b) anamnestisch dokumentierte Apoplexie

c) Tragen eines Herzschrittmachers oder eines automatischen

Kardioverter/Defibrillators

3.1.3. Gesamtgruppe und Definition von Diagnostikgruppen

In die Untersuchung wurden insgesamt 62 konsekutive Patienten im Alter von 62
Jahren (Mittelwert: 62,3 + 9,4 Jahre, Median: 62,4 Jahre, Minimum: 33,1 Jahre,
Maximum: 79,1 Jahre) eingeschlossen. Davon waren 56 Manner (90,3%) und 6 Frauen
(9,7%). Alle Patienten (unabhangig von einer Teilnahme an der postoperativen
Kontrolluntersuchung), die praoperativ komplett stressechokardiographisch untersucht
worden waren, wurden als Gesamtgruppe aller urspringlich eingeschlossenen

Patienten definiert und nachfolgend als "Gesamtgruppe" geflihrt.

Nach Sichtung und Bewertung aller praoperativ erhobenen Befunde wurde das
revaskularisierende Verfahren durch die Klinik fir Herzchirurgie festgelegt. Dabei
wurde darauf Wert gelegt, dass Ziel der kompletten Revaskularisierung méglichst
durch direkte Revaskularisation mittels Bypassversorgung zu erreichen. Ausschliellich
Segmente, die einer direkten Revaskularisation nicht mehr zuganglich waren, wurden -
soweit indiziert - durch indirekte Revaskularisation mittels TMLR therapiert.

In Abhangigkeit von dieser differentialtherapeutischen Entscheidung ergaben sich
somit drei Therapiegruppen:

1. Patienten mit TMLR

2. Patienten mit aortocoronarer-Bypassoperation (ACB) in Kombination mit TMLR

3. Patienten mit ACB.

Aufgrund des Studienablaufs und des z.T. vorzeitigen Ausscheidens von Patienten an

verschiedenen Punkten des Untersuchungsprotokolls sind mehrere Diagnostikgruppen

entstanden, die nachfolgend charakterisiert und in einem FluRdiagramm (Abb.:1)
dargestellt und jeweils eindeutig bezeichnet werden. Dabei richtet sich die Einteilung in

die verschiedenen Diagnostikgruppen grundsétzlich nach folgenden Kriterien:



1. Konnten neben klinischen Daten auch echokardiographische Ergebnisse zur
Auswertung heran gezogen werden?
Wurde postoperativ eine Kontrolluntersuchung durchgefihrt?
Wurde die Stressechokardiographie-Untersuchung komplett absolviert, d.h. unter
Ruhebedingungen, bei geringer (low-stress) und bei maximaler Belastung (peak-

stress)?

Diagnostikgruppe 0

Die Diagnostikgruppe 0 besteht aus 55 Patienten, bei denen neben den klinischen
Daten mindestens eine auswertbare praoperative Ruhe-Echokardiographie vorlag. Die
Diagnostikgruppe 0 entspricht der Gesamtgruppe der urspriinglich in die Untersuchung
eingeschlossenen Patienten abziglich 7 Patienten.

Von diesen 7 Patienten konnten lediglich die klinischen Daten ausgewertet werden. Bei
3 von ihnen wurde zwar eine komplette Stressechokardiographie durchgefiihrt, die
akquirierten Bildschleifen gingen jedoch wegen technischer Probleme auf dem Weg
der digitalen Archivierung verloren. Bei einer Patientin konnte wegen eines Thrombus
im linken Ventrikel lediglich eine Ruheechokardiographie durchgeflihrt werden, deren
Daten allerdings ebenfalls wegen gleicher technischer Probleme nicht zur Auswertung
zur Verfugung standen. Bei drei Patienten musste wegen unzureichender
Schallbedingungen bei ausgepragter Adipositas auf die Echokardiographie verzichtet
werden.

Von diesen Patienten der Diagnostikgruppe 0 wurde ein Patient nicht operiert, sondern
medikamentds therapiert, 15 Patienten wurden ausschlielllich mittels TMLR, 15
Patienten mittels TMLR in Kombination mit ACB und 24 Patienten mittels ACB
behandelt.

Diagnostikgruppe 1

Die Diagnostikgruppe 1 besteht aus 39 Patienten, bei denen klinische Daten und
mindestens die Daten der Ruhe-Echokardiographie sowohl praoperativ, als auch von
der Kontrolluntersuchung vorlagen. Die Gruppe entspricht der Diagnostikgruppe 0
abzlglich 16 Patienten, die sich nicht zur Kontrolluntersuchung vorstellten.

Von diesen 16 Patienten waren am Termin der geplanten Kontrolluntersuchung 5
verstorben, ein Patient war inzwischen einer zweiten kardiochirurgischen Operation
zugeflhrt worden, ein Patient wurde nicht operiert sondern weiterhin medikamentos
konservativ therapiert und 9 Patienten haben die postoperative Kontrolluntersuchung

abgelehnt.



Von den Patienten der Diagnostikgruppe 1 wurden 10 ausschlieRlich mittels TMLR, 12
mittels TMLR in Kombination mit ACB und 17 Patienten mittels ACB behandelt.

Diagnostikgruppe 2

Die Diagnostikgruppe 2 besteht aus 35 Patienten, von denen pra- und postoperativ
klinische Daten und echokardiographische Daten in Ruhe und unter geringer Belastung
(low-stress) vorlagen. Die Gruppe entspricht der Diagnostikgruppe 1 abziglich 4
Patienten, bei denen lediglich eine Echokardiographie in Ruhe durchgefihrt wurde.
Jeweils einer der 3 Patienten war Trager eines Herzschrittmachers oder eines
Defibrillators (siehe Auschlusskriterien, Seite 7). Ein Patient hatte zwar bei der
Voruntersuchung das komplette Stressprotokoll durchlaufen, aber anlasslich der
Kontrolluntersuchung die pharmakologische Stressechokardiographie abgelehnt. Der
vierte Patient hatte sowohl pra- als auch postoperativ das gesamte Stressprotokoll
durchlaufen, die akquirierten Bildschleifen der praoperativen Stressuntersuchung
gingen jedoch bei der digitalen Bildarchivierung verloren.

Von den Patienten der Diagnostikgruppe 2 wurden 9 Patienten ausschlief3lich mittels
TMLR, 10 Patienten mittels TMLR in Kombination mit ACB und 16 Patienten mittels
ACB behandelt.

Diagnostikgruppe 3

Die Diagnostikgruppe 3 besteht aus 31 Patienten, bei denen pra- und postoperativ
klinische Daten und Ergebnisse der kompletten Stressechokardiographie (bis zur
maximalen Belastung) vorlagen. Die Gruppe entspricht den Patienten der
Diagnostikgruppe 2 abzuglich 4 Patienten, die die Etappe der maximalen Belastung
(peak-stress) nicht erreichten. Ein Patient hatte praoperativ das Stressprotokoll
komplett absolviert, die postoperative Stressechokardiographie musste jedoch
aufgrund einer ventrikuldaren Salve vorzeitig terminiert werden. Ein weiterer Patient
hatte unter Arbutamin wahrend der praoperativen Untersuchung keinen adaquaten
Herzfrequenzanstieg, konnte aber postoperativ das Stressprotokoll komplett
durchlaufen. Bei einem Patienten ging das Bildmaterial fir die peak-stress Diagnostik
wegen technischer Speicherungsprobleme verloren. Ein vierter Patient entwickelte
wahrend des Stresstests ventrikulare Herzrhythmusstérungen, so dass die
Untersuchung vorzeitig beendet werden musste.

Von den Patienten der Diagnostikgruppe 3 wurden 8 Patienten ausschlief3lich mittels
TMLR, 9 Patienten mittels TMLR in Kombination mit ACB und 14 Patienten mittels
ACB behandelt.
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Gesamtgruppe

- alle jemals eingeschlossenen Patienten, unabhangig
davon, ob diese an der Kontrolluntersuchung
teilgenommen haben oder stressechokardiographische Daten

vorlagen
n=62
keine OP; n=1
‘ | TMLR; n=15
Diagnostikgruppe 0a Diagnostikgruppe 0
- nur klinische Daten - klinische Daten erhoben T
erhoben - Echokardiographie p TMLRFACB: n=15
- keine Echokardiographie
n=7 . | n=55
§ — ACB; n=24
............................... TMLR; n=10
o . \ 4
Diagnostikgruppe 1a Diagnostikgruppe 1
- nur praop. Untersuchung i - préoperative Untersuchung und > TMLR+ACB; n=12
- keine Kontroll- Kontrolluntersuchung mind. mit Ruhe-
untersuchung echokardiographie
n=16 n=39 ACB; n=17
............................... TMLR;n=9
o . \ 4
Diagnostikgruppe 2a Diagnostikgruppe 2
- nur Ruhe- - Stressechokardiographie p| TMLR+ACB; n=10
echokardiographie - mindestens Stressechokardiographie
- keine Stressechokardiog. in Ruhe u. bei geringer Belastung
n=4 | ACB; n=16
............................... TMLR, n=8
P \ 4
Diagnostikgruppe 3a Diagnostikgruppe 3
- Stressechokardiographie - komplettes Studienprotokoll o| TMLR+ACB;n=9
ohne maximale d
Belastung
n=4 n=31 ACB; n= 14

Abb. 1: Flussdiagramm zu Patientensubgruppen (n = Patientenanzahl)
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3.1.4.

In diesem Abschnitt werden die Patienten der Diagnostikgruppe 0 (Abb.:1) genauer
charakterisiert. Sie werden als eigentliche Ausgangsgruppe naher beschrieben, da von
ihnen  auler
echokardiographische Untersuchung vorlag.
Geschlecht,

klinischen

Patientenbeschreibung

Daten

mindestens

revaskularisierende Voroperationen oder

digital

auswertbare
Es wird nachfolgend auf Alter,

interventionelle Koronar-

angiographien, Medikation und klinische Beschwerdesymptomatik eingegangen.

1. Alter

Die Patienten waren zum Zeitpunkt der praoperativen Untersuchung im Mittel

62,2 £ 9,9 Jahre (Median: 62,5 Jahre, Minimum: 33,1 Jahre, Maximum 79,1 Jahre) alt.

Die detaillierten Daten bezuglich der unterschiedlichen Revaskularisationsverfahren

sind in der nachfolgenden Tabelle dargestellt.

TMLR+ keine
gesamt TMLR ACB ACB OoP
n=55 n=15 N=15 n=24 n=1

Mittelwert 62,2 64,7 56,8 63,5
SD 9,9 7.3 11,5 9,1

Median 62,5 63,4 57,4 63,1
Minimum 33,1 51,3 33,1 40,1
Maximum 79,1 79,1 77,2 77,7

Tab. 1: Alter der Patienten in Jahren (SD= Standardabweichung)

2. Geschlecht

Die Geschlechtsverteilung war unterschiedlich. 93% der Patienten waren Manner.

TMLR+ keine
gesamt TMLR ACB ACB OoP
n=15 n=15 N=15 n=24 n=1

mannlich 51 14 14 22 1
weiblich 4 1 1 2 0

Tab. 2: Geschlechtsverteilung der Patienten
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3. Revaskularisierende Voroperationen allgemein

Insgesamt 13 von 55 Patienten (24%) waren in der Vorgeschichte keinem
Verfahren
Bypassoperationen hatten 73% der Patienten, eine oder mehrere PTCA’s lediglich
22%, beide Verfahren hatten 10% und eine TMLR ein Patient erhalten. Die detaillierten

Daten bezlglich der unterschiedlichen Revaskularisationsverfahren sind in der

revaskularisierenden zugefihrt  worden. Eine oder mehrere

nachfolgenden Tabelle dargestellt.

TMLR+ keine
gesamt TMLR ACB ACB OP
n=55 n=15 N=15 n=24 n=1

ACB 0 15 1 6 7 1
1 31 12 6 13 0
2 8 1 3 4 0
3 1 1 0 0 0
PTCA 0 43 9 12 21 1
1 5 2 1 2 0
2 5 2 2 1 0
3 1 1 0 0 0
4 1 1 0 0 0
TMLR 0 54 15 14 24 1
1 1 0 1 0 0

Tab. 3: Anzahl der revaskularisierenden Verfahren unterteilt nach ACB, PTCA und
TMLR vor Studienbeginn
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4. Anzahl der Revaskularisationen mit ZielgefafRen

In der nachfolgenden Tabelle wird die absolute Anzahl der Revaskularisationen
morphologisch den jeweiligen Stromgebieten der Herzkranzgefalde zugeordnet. Dabei
werden als Stromgebiet des RIVA: der RIVA selbst und seine Seitendste (Ramus
diagonalis | und Il), als Stromgebiet des RCX: der RCX selbst und seine Seitenaste
(Ramus marginalis | und Il) und als Stromgebiet der RCA: die RCA selbst sowie der

Ramus interventricularis posterior (RIVP) und der Ramus posterolateralis dexter (Rpld)

zusammengefasst.

TMLR+ Keine
gesamt TMLR ACB ACB OoP
n=55 N=15 N=15 n=24 n=1

RIVA 0 24 2 7 14 1
1 15 6 2 7 0
2 5 4 1 0 0
3 7 1 4 2 0
4 3 2 0 1 0
5 1 0 1 0 0
RCX 0 27 1 7 18 1
1 11 7 2 2 0
2 9 4 2 3 0
3 6 2 3 1 0
4 1 1 0 0 0
5 1 0 1 1 1
RCA 0 |31 3 9 18 1
1 19 7 6 6 0
2 4 4 0 0 0
3 1 1 0 0 0

Tab. 4: Anzahl der Revaskularisierungen im jeweiligen Stromgebiet von RIVA, RCX und

RCA (RIVA= Ramus interventricularis anterior, RCX= Ramus circumflexus, RCA=A.

coronaria dextra)
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5. Medikamente

In der nachfolgenden Tabelle ist die detaillierte Anamnese der kardial relevanten

Medikation zum Zeitpunkt der praoperativen Untersuchung aufgefihrt.

TMLR+ keine
gesamt TMLR ACB ACB OoP
n=55 N=15 N=15 n=24 n=1

TAH 1 34 9 7 17 1
2 21 6 8 7 0
Betablocker 1 36 10 11 15 0
2 19 5 4 9 1
ACE-Hemmer 1 31 9 9 12 1
2 24 6 6 12 0
Diuretika 1 29 8 7 13 1
2 26 7 8 11 0
Digitalis 1 25 6 7 11 1
2 30 9 8 13 0
Nitrate 1 42 11 11 19 1
2 13 4 4 5 0
Molsidomin 1 27 10 8 9 0
2 28 5 7 15 1
Ca-antag. 1 18 7 2 9 0
2 27 8 13 15 1
Marcumar 1 11 4 5 2 0
2 44 11 10 22 1

Tab. 5: Medikamtenenamnese vor Studienbeginn; TAH= Thrombozytenaggregations-
Hemmer, Ca-antag.= Calziumanatgonisten, 1= Medikamenteneinnahme, 2= keine

Medikamenteneinnahme
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6. Klinische Beschwerdesymptomatik

Der Mehrzahl der Patienten war zum Zeitpunkt der praoperativen Untersuchung in ihrer
alltaglichen korperlichen Aktivitat deutlich eingeschrankt (62% der Patienten= NYHA >
lll, 66% der Patienten= CCS > llI).

Insgesamt wurden 9% der Patienten in die NYHA-Klasse |, 29% in die NYHA-Klasse II,
53% in die NYHA-Klasse Il und 9% der Patienten in die NYHA-Klasse IV eingestuft.
Die detaillierten Daten bezuglich der unterschiedlichen Revaskularisationsverfahren

sind in der nachfolgenden Tabelle dargestellt.

TMLR+ keine
gesamt TMLR ACB ACB OoP
n=55 N=15 n=15 n=24 n=1

NYHA | 5 1 1 3 0
1] 16 4 7 5 0

1l 29 8 6 14 1

v 5 2 1 2 0

Tab. 6: NYHA-Klassifikation |-V

Insgesamt wurden 14% der Patienten in das CCS-Stadium I, 20% in das CCS-Stadium
I, 42% in das CCS-Stadium Il und 24% der Patienten in das CCS-Stadium IV

eingestuft. Die detaillierte Daten bezlglich der unterschiedlichen

Revaskularisationsverfahren sind in der nachfolgenden Tabelle dargestellt.

TMLR+ keine
Gesamt TMLR ACB ACB OP
n=55 N=15 n=15 n=24 n=1
CCSs I 8 0 2 5 1
Il 11 3 3 5 0
11 23 8 7 8 0
v 13 4 3 6 0

Tab. 7: CCS-Stadien I-IV
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3.2. Studienablauf

Der Studienplan umfasste zwei Teile:

1. die praoperative Untersuchung einschliellich kardiovaskularer Anamnese,
Medikamentenanamnese und Arbutamin-Stressechokardiographie sowie

2. die postoperative Kontrolluntersuchung einschlieBlich kardiovaskularer Anamnese,

Medikamentenanamnese und Arbutamin-Stressechokardiographie.

Die praoperative Untersuchung wurde 1-3 Tage vor dem operativen Eingriff
durchgefiihrt. Anhand anamnestischer Angaben der Patienten, sowie verfigbarer
schriftlicher Krankenakten wurden

- Anzahl und Zeitpunkt abgelaufener Myokardinfarkte,

- Anzahl, Lokalisation, Zeitpunkt und Art direkter Revaskularisationsverfahren und

- die aktuelle medikamentdse Therapie erfasst.

DarUberhinaus wurden entsprechend den anamnestischen Angaben der Patienten das
Ausmald der Herzinsuffizienz-Symptomatik und die Angina pectoris-Symptomatik nach
den Kriterien der New York Heart Association (NYHA) (siehe Anhang) und nach der
Canadian Cardiovascular Society (CCS) (siehe Anhang) durch ein und denselben
echokardiographischen Untersucher klassifiziert. Zum Zeitpunkt der praoperativen
Diagnostik  hatte dieser Untersucher keine Kenntnis darUber, welches
revaskularisierende Verfahren zur Anwendung kommen wurde. Fdr die
Kontrolluntersuchung war der echokardiographische Untersucher fiir die durchgefihrte
Therapie ebenfalls geblindet.

Die stressechokardiographische Untersuchungen wurden sowohl pra- als auch
postoperativ in identischer Weise nach dem Arbutamin-Stressprotokoll durchgefihrt.

Dieses ist im Abschnitt 4.3.1. detailliert dargestellt.

Eine postoperative Kontrolluntersuchung erfolgte bei 39 Patienten (Diagnostikgruppe 1,
siehe 3.1.3.) im Mittel nach 8,4 + 3,2 Monaten (Median: 8,2 Monate, Minimium: 3,6
Monate, Maximum: 13,9 Monate). Die Patienten der Therapiegruppe TMLR wurden
nach 6,3 £ 1,7 Monaten (Median: 6,6 Monate, Minimum: 3,9 Monate, Maximum: 8,4
Monate), die Patienten der Therapiegruppe TMLR+ACB nach 5,7 £+ 1,6 Monaten
(Median: 5,5 Monate, Minimum: 3,6 Monate, Maximum: 9,1 Monate) und die Patienten
der Therapiegruppe ACB nach 11, 3 £ 1,8 Monaten (Median: 11,5 Monate, Minimum:

8,3 Monate, Maximum: 13,9 Monate) untersucht.
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3.3. Technische Untersuchungen

3.3.1. Stressechokardiographie

Die Stressechokardiographie wurde von einem in der Stressechokardiographie
erfahrenen Untersucher nach dem Arbutamin-Stressprotokoll unter Benutzung des
GenESA® - Infusions- und Uberwachungsgerates durchgefithrt. Wahrend der
Untersuchung stand gemall den Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft flr
Kardiologie, Herz- und Kreislaufforschung (DGKHKF), eine Notfallausristung zur
kardiopulmonalen Reanimation (Notfallkoffer mit Notfallmedikamenten und Defibrillator)
bereit (72;90).

3.3.1.1. Arbutamin als Stresspharmakon

Als Stresspharmakon wurde Arbutamin verwendet, da es als einziges Pharmakon im
Gegensatz zu Dobutamin und anderen zur Stressechokardiographie benutzten
Pharmaka fir diagnostische Untersuchungen zugelassen war.

Arbutamin, 1,2 Benzodiol, [1-hydroxy-2-[4 (hydroxyphenyl)butyl[amino]ethyl]-
hydrochlorid, ist ein synthetisches Katecholamin der Firma GenESA, das eigens flr
pharmakologische Belastungstests entwickelt und zugelassen wurde.

Arbutamin wurde von der Firma GenESA als infusionsbereite Losung in einer 20 ml-
Perfusor-Spritze bezogen. 1 ml Infusionslésung enthalt 50,0 ug Arbutaminhydrochlorid,
was 44,85 ug Arbutamin entspricht.

Der pharmakologische Effekt besteht in einer agonistischen Wirkung an - und (.-
Rezeptoren, sowie einer nicht unbetrachtlichen Affinitat zu a-Rezeptoren.

Arbutamin weist im Vergleich zu Dobutamin einen héheren positiv chronotropen Effekt

bei vergleichbarem positiv inotropen Effekt auf (86).

3.3.1.2. GenESA®- System

Das GenESA® - Gerét ist ein computergesteuertes Infusions- und Uberwachungsgerét
der Firma GenESA. Neben der eigentlichen Infusionspumpe umfasst das System
aullerdem ein 1-Kanal-EKG zur automatischen Herzfrequenzanalyse, ein
Blutdruckmefigerat, einen Bildschirmmonitor, eine Tastatur zur Dateneingabe, sowie

einen integrierten Drucker zum Ausdrucken der Testberichte.
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Das Gerat infundiert zunachst Gber eine Dauer von einer Minute eine initiale Standard-
Testdosis von 0,1 ug/kg Koérpergewicht (KG). Aufgrund des hierdurch induzierten und
vom Gerat selbst gemessenen Herzfrequenzanstieges wird die
Infusionsgeschwindigkeit automatisch so angepasst, dal® der vom Untersucher zuvor
gewahlte Herzfrequenzanstieg moéglichst genau erzielt wird. Dies wird durch einen
Ruckkoppelungsmechanismus ermdglicht, bei dem in einem geschlossenen System
("closed-loop") alle 5 Sekunden die Herzfrequenz Uber entsprechende EKG-
Ableitungen gemessen wird.

Die maximal zugelassene Infusionsgeschwindigkeit betragt 0,8 pg/kg KG/min, die
maximale Gesamtdosis betragt 10 pug/kg KG. Bei Erreichen der zuvor
einprogrammierten Zielfrequenz bzw. bei Erreichen der Sattigungsgrenze (d.h. mit
einer  weiteren Steigerung der  Arbutamindosis ist keine  weitere
Herzfrequenzsteigerung verbunden) oder der zugelassenen maximalen Gesamtdosis

wird die Infusion durch das System automatisch beendet.

Der Blutdruck wird automatisch in 2-minttigem Abstand gemessen. Zusatzliche
Messungen zwischen vorgegebenen Messintervallen kénnen vom Untersucher
jederzeit ausgelést werden. Ein Sichtfenster am Monitor zeigt kontinuierlich wichtige
Messdaten (Herzfrequenz, Blutdruck, Arbutamininfusionsmenge) an. Aufzerdem ist ein
Warnsystem mit akustischen Signalen integriert, das dem Untersucher potenziell
klinisch relevante Probleme (z.B. fehlender Herzfrequenzanstieg, unregelmafiger oder
zu schneller Herzfrequenzanstieg, Blutdruckabfall um 15%, Blutdruckanstieg um 35%)

meldet.

3.3.1.3. Arbutamin-Stressprotokoll und allgemeiner Untersuchungsablauf

Die stressechokardiographische Untersuchung wurde am liegenden Patienten in der
fur die transthorakale Echokardiographie Ublichen Linksseitenlage durchgefihrt. Far
die Ableitungen des 12-Kanal-EKGs mit dem analogen 12-Kanal-EKG-Gerat der Firma
Hellige wurden die Elektroden in standardisierter Anordnung angebracht. Falls die
Position der Elektroden der Lokalisation des Schallfensters entsprach, musste die Lage
der Elektroden durch eine geringfligige Kranial- bzw. Kaudalverschiebung modifiziert
werden. Zusatzlich wurden am Patienten je 3 Elektroden fiir das 1-Kanal-EKG des
GenESA® - Gerats sowie fir die EKG-Triggerung des Echokardiographiegerats

angebracht. Am linken Oberarm wurde die Blutdruckmanschette des GenESA® -
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Gerates angelegt. Fir die Arbutamininfusion wurde am rechten Unterarm ein vendser

Zugang gelegt.

Anschlie3end wurden Patientendaten (Alter, Grolde, Gewicht und
Patientenidentifikationsnummer) am GenESA® - Gerdt eingegeben und die
Zielfrequenz sowie Herzfrequenzsteigerungsrate gewahlt. Als Zielfrequenz wurde
jeweils die vom Gerat berechnete submaximale Belastungsfrequenz (220-Alter) x 0,85
Schlage pro Minute Ubernommen. Die Herzfrequenzsteigerungsrate wurde vom
Untersucher nach klinischen Kriterien (linksventrikulare Funktion in  Ruhe,
Herzfrequenz in Ruhe, Vorbehandlung mit Betarezeptorenblockern) auf 4 oder 6 oder 8
Schlage pro Minute festgelegt.

Vor dem Start der Infusion wurden als Basismessungen jeweils ein 12-Kanal-EKG in
Rickenlage und in Linksseitenlage abgeleitet sowie eine oszillometrische
Blutdruckmessung  durchgefuhrt. Zudem wurden die echokardiographischen

Bildschleifen akquiriert.

Bei Erreichen folgender Abbruchkriterien wurde die Untersuchung terminiert:
1. Erreichen der maximalen altersentsprechenden Herzfrequenz
2. Hypertone Kreislaufreaktion
3. Nachweis einer signifikanten Ischamie im Echokardiogramm
a) neu aufgetretene Wandbewegungsstorungen unter Belastung oder
b) Zunahme der Wandbewegungsstérungen im Vergleich zur Ruheaufnahme in
mindestens einem Segment
4. Nachweis einer signifikanten Ischamiereaktion im EKG
a) ST-Streckensenkung > 0,2 mV 80 ms nach dem J-Punkt oder
b) ST-Streckenhebung
5. neu aufgetretene und unter Belastung weiter zunehmende sowie in ihrer Intensitat
von Seiten des Patienten nicht mehr zu tolerierende pektanginése Beschwerden
6. hohergradige Herzrhythmusstérungen im 12-Kanal-EKG (Kammerflimmern- oder -
flattern, ldnger anhaltende ventrikulare Tachykardien und Salven Uber 4 Schlage)
7. andere bedeutsame Nebenwirkungen (Ubelkeit, Erbrechen, Schwindel, arterielle

Hypotonie).
Nach Beendigung der Arbutamininfusion folgte eine Ruhephase, wahrend der der

Patient solange (berwacht wurde, bis die Herzfrequenz auf das Ausgangsniveau

abgesunken war, sich eventuelle elektrokardiographische und echokardiographische
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Ischamiezeichen zuriickgebildet hatten, belastungsinduzierte Herzrhythmusstérungen

verschwunden und der Patient beschwerdefrei war.

Wahrend des gesamten pharmakologischen Belastungstests (Infusion und

Erholungsphase) wurde der Patient wie folgt Giberwacht:

1. kontinuierliche Ableitung eines 12-Kanal-EKGs mit einer
Papiervorschubgeschwindigkeit von 10 mm pro Sekunde; am Anfang und Ende der
Untersuchung sowie in maximal 2-minttigen Abstdnden mit einer
Papiervorschubgeschwindigkeit von 50 mm pro Sekunde zur genauen
Endstreckenanalyse,

2. 2-mindtig eine automatische oszillometrische Blutdruckmessung durch das
GenESA® - Gerét,

3. ein kontinuierliches echokardiographisches Ventrikelmonitoring samtlicher
Segmente mit dem Ziel, bei diesen Hochrisikopatienten neu aufgetretene
Wandbewegungsstérungen als Zeichen induzierter Ischdmien frihzeitig zu

erkennen.

3.4. Bildakquisition

Die Bildakquisition wurde mit einem Echokardiographiegerate des Typs Vingmed CFM
750 durchgeflihrt. Vor jedem Stresstest wurden mittels M-Mode-Echokardiographie
folgende Parameter gemessen: Durchmesser der Aorta; Innendurchmesser von linkem
Vorhof endsystolisch und linkem Ventrikel endsystolisch und enddiastolisch; Septum-
und linksventrikuldare Wanddicke systolisch und diastolisch; Aorten- und
Mitralklappenexkursion; Geschwindigkeit der mesodiastolischen Ruickstellbewegung
des vorderen Mitralsegels (EF-Slope) und der Abstand zwischen Mitralsegel und
Septum zum Zeitpunkt der maximalen frihdiastolischen Auslenkung des vorderen
Mitralsegels (ES-Abstand).

Zweidimensionale Echokardiographiebilder wurden in drei apikalen Anschallebenen
(4-Kammerblick, 2-Kammerblick und apikale lange Achse) unter Verwendung des
originalen digitalen Signals des Echogerates jeweils in Ruhe, bei geringer und bei
maximaler Belastung akquiriert. Durch die Verwendung des originalen digitalen Signals
war es moglich, die Bildschleifen mit hoher zeitlicher Auflésung (ca. 50 Bilder pro

Sekunde) aufzuzeichnen.
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3.5. Bilddatenarchivierung

Die M-Mode-Standbilder und EKG-getriggerten digitalen Bildschleifen jeweils
kompletter Herzzyklen (Systole und Diastole) wurden in ein Computersystem
transferiert und gespeichert. Als Computersystem wurde ein Apple-Rechner mit dem
Softwaresystem EchoPAC, Version 5.4.4. der Firma VINGMEDsounds verwendet. Als
Speichermedium fungierten in der Initialphase der Untersuchung magneto-optische
Platten der Firma Verbatim mit einer Speicherkapazitat von 128 Megabyte (MB).
Wegen technischer Probleme musste spater auf magneto-optische Platten mit einer
Speicherkapazitat von 2,6 Gigabyte (GB) mit entsprechendem Laufwerk umgerustet
werden. Da die Daten auf den kleineren magneto-optischen Platten zu diesen
Zeitpunkt nicht mehr absolut zuverlassig lesbar waren, mussten diese auf die Platten
mit groRerer Speicherkapazitat kopiert werde. Ein Teil des weiter oben beschriebenen
Datenverlusts ist auf Lesefehler auf den urspriinglich verwendeten kleineren magneto-

optischen Platten zurlckzufihren.

3.6. Befundanalyse

3.6.1. Semiquantitative segmentale Wandbewegungsanalyse

Die semiquantitative segmentale Wandbewegungsanalyse wurde mittels simultaner
und EKG-getriggerter Darstellung der verschiedenen Schallebenen  Dbei
entsprechenden Untersuchungsbedingungen im "quad-screen-Verfahren", d.h. auf
einem viergeteilten Bildschirm durchgefiihrt. Das "quad-screen-Verfahren" ermdglicht
die synchrone Darstellung von Ruhe- und Belastungsaufnahmen, die einen direkten
Vergleich der Bildschleifen vor und unter pharmakologischer Belastung zulasst.

Fur die segmentale Wandbewegungsanalyse und -dokumentation wurde das von der
American Society of Echocardiography (ASE) empfohlene 16-Segment-Modell

herangezogen (94).
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Abb. 2: Planare Darstellung des linken Ventrikels im 16-Segment-Modell (94)

Segment Bezeichnung Segment Bezeichung
1 anteroseptal basal 9 lateromedial
2 anterobasal 10 posteromedial
3 laterobasal 11 inferomedial
4 posterobasal 12 septomedial
5 inferobasal 13 anteroapikal
6 septobasal 14 lateroapikal
7 anteroseptal medial 15 inferoapikal
8 anteromedial 16 septoapikal

Tab. 8: Bezeichnung der einzelnen Segmente des linken Ventrikels im 16-Segment-
Modell

Erganzend zur topographischen Zuordnung wurde die Qualitat der Wandbewegung mit
Hilfe des allgemein (blichen und ebenfalls von der ASE empfohlenen
Wandbbewegungsscores beurteilt:

1 = Normokinesie, 2 = Hypokinesie, 3 = Akinesie, 4 = Dyskinesie, 5 = Aneurysma und
0 = nicht beurteilbar.
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Aus der Summe der einzelnen segmentalen Scores wurde der Wandbewegungsscore
(WBS) errechnet. Der Quotient aus dieser Summe der Einzelscores der beurteilten
Segmente und der Anzahl der Dbeurteilbaren Segmente ergibt den
Wandbewegungsscore-Index (WBSI) (77). Orientierend kann eine

Schweregradeinteilung in vier Gruppen vorgenommen werden (Tab. 9)(44).

WBSI Beurteilung
1 normale Myokardkinetik in allen beurteilbaren Segmenten
1,1-1,49 leicht- bis mittelgradige Storung der Myokardkinetik
1,5-1,99 mittel- bis hochgradige Stérung der Myokardkinetik
>2 hdéchstgradige Stérung der Myokardkinetik

Tab. 9: Schweregradeinteilung der Stérung der Myokardkinetik mittels WBSI

Die Wandbewegungsanalyse wurde in Ruhe und unter verschiedenen
Belastungsbedingungen, namlich bei geringer (low-stress) und bei maximaler
Belastung (peak-stress) durchgefiihrt.

"Low-stress" wurde dabei definiert als die Belastung, bei der zwar echokardiographisch
eine deutliche inotrope Reaktion des Herzens auf das Stresspharmakon erkennbar
war, die Herzfrequenz jedoch gegeniber den Ruhebedingungen um nicht mehr als
10% angestiegen war. "Peak-stress" stellt die maximale Belastung dar. Sie war
entweder durch das Erreichen der maximalen altersentsprechenden Herzfrequenz

definiert oder es lagen andere Abbruchkriterien (siehe Kapitel 3.3.1.3.) vor.

Nach Erreichen der peak-stress-Bedingung wurde jedem linksventrikuldaren Segment

eine der folgenden Diagnosen zugeordnet:

- normales Myokard,

- ischamisches Myokard,

- hibernierendes Myokard

- narbiges Myokard.

Die Diagnosen wurden wie folgt definiert:

- normales Myokard: Myokard ohne Einschrankung der Myokardkinetik

- ischamisches Myokard: Myokard mit induzierbarer Ischamie

- hibernierendes Myokard: Myokard ohne kontraktile Funktion in Ruhe, jedoch mit
Rekrutierbarkeit einer kontraktilen Reserve unter inotroper Stimulation

- narbiges Myokard: Myokard ohne kontraktile Funktion.
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3.6.2. Identifizierung der mittels TMLR behandelten Myokardsegmente und
Ubertragung auf das 16-Segment-Modell

Die gelaserten Myokardsegmente wurden intraoperativ. sowohl bezuglich der
koronaren Versorgungsgebiete als auch ihrer anatomischen Lage dokumentiert.
Gemeinsam mit einem kardiochirurgischen Kollegen, der fir diese Dokumentation
verantwortlich war und bei jeder dieser Operationen mitgewirkt hatte, wurden diese
intraoperativ dokumentierten Laserlokalisationen nachtraglich auf das 16-Segment-

Modell Gbertragen.

3.6.3. Quantitative Analyse der globalen linksventrikularen Funktion
3.6.3.1. Monoplane Analyse der linksventrikuléaren Ejektionsfraktion

Zur Ermittlung der globalen linksventrikularen Ejektionsfraktion wurden "off-line" die
enddiastolischen und endsystolischen Endokardkonturen jeweils im 4- und 2-
Kammerblick sowie in der apikalen langen Achse eingezeichnet. Es war notwendig, die
Endokardkonturierung manuell durchzufihren, da sich die in das Softwarepaket
EchoPAC implimentierte automatische Konturenerkennung als zu ungenau erwies.

Mit Hilfe des Computerprogramms EchoPAC 5.4.4. wurden anschlieRend automatisch
und basiered auf einer modifizierten Simpson-Formel (94) jeweils die endiastolischen
und endsystolischen Volumina und daraus die linksventrikulare Ejektionsfraktion
berechnet. Entgegen allen anderen Methoden (z.B. Flachenlangen-Methode) werden
bei der Scheibchen-Summationsmethode nach Simpson als Grundlage fir die
Berechnungen keine geometrischen Figuren als Hilfsstrukturen herangezogen. Die
Methode nach Simpson berticksichtigt somit genauer eine irregulare Ventrikelanatomie
durch lokalisierte Wandbegungsstorungen, wie sie bei Patienten mit koronarer

Herzerkrankung typischerweise beobachtet wird.

Um die Auswirkungen der segmentalen Revaskularisationseffekte auf die jeweilige
monoplane Ejektionsfraktion zu untersuchen, wurden den monoplanen Schallebenen
die morphologisch korrespondierenden Myokardsegmente aus dem 16-Segmentmodell
zugeordnet. Hierbei werden im 4-Kammerblick die Segmente 3, 6, 9, 12, 14 und 16, im
2-Kammerblick die Segmente 2, 5, 8, 11, 13 und 15 und in der apikalen langen Achse
die Segmente 1, 4, 7 und 10 dargestellt.
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3.6.3.2. Biplane Analyse der linksventrikularen Funktion.

Erganzend zu den monoplan bestimmten Parametern wurden die endsystolischen und
enddiastolischen linksventrikularen Volumina, sowie die Ejektionsfraktion biplan aus 4-
und 2-Kammerblick nach der Simpson-Scheibchen-Summationsmethode berechnet.
Diese biplan errechneten Parameter erhéhen die Genauigkeit der linksventrikularen

Volumetrie und Funktionsanalyse.

3.7. Datendokumentation und statistische Analyse
3.7.1. Datendokumentation

Die Datendokumentation erfolgte am Personal-Computer unter Verwendung des

Tabellenkalkulationsprogramms Microsoft Excel, Version Excel 97.

3.7.2. Statistische Analyse

Im Rahmen der deskriptiven Statistik wurden Mittelwerte, Standardabweichungen,
Median, Minimal- und Maximalwerte mit dem Programm SPSS, Version 12.0.1.
berechnet.

In den Ergebnistabellen sind die Ergebnisse der deskriptiven Statistik und die GroRe
der untersuchten Patientengruppe dargestellt. Die graphischen Darstellungen
verdeutlichen die aufgelisteten Mittelwerte mit den jeweiligen Standardabweichungen.
In der Zusammenfassung der Ergebnisse wurde auf die Darstellung der

Standardabweichung in den Graphiken zur besseren Ubersicht bewusst verzichtet.

Signifikanzberechnungen wurden fiur globale (Klinik, myokardiale Struktur und
Funktion) und segmentale Effekte der gelaserten Segmente entsprechend fir die
jeweils gofite Patientengruppe durchgefihrt. Nach Priafung der Normalverteilung
mittels Kolmorgorov-Smirnov-Anpassungstest wurde bei normal verteilten Ergebnissen
der T-Test und bei fehlender Normalverteilung der Wilcoxon-Vorzeichen-Rangtest
angewendet. Im Falle des T-Tests werden die Ergebnisse durch den Mittelwert (+
Standardabweichung) und im Falle des Wilcoxon-Vorzeichen-Rangtests durch den
Median (1.Quartil — 3.Quartil) angegeben. Als signifikant wurden Werte p<0,05

angesehen.
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4, Ergebnisse

In diesem Kapitel werden die Ergebnisse entsprechend der formulierten
Fragestellungen bezliglich globaler und regionaler Therapieeffekte der TMLR (siehe
Kapitel 2.1., Seite 6) aufgefiihrt. Aufgrund des Studienablaufs und des z.T. vorzeitigen
Ausscheidens von Patienten an verschiedenen Punkten des Untersuchungsprotokolls
waren mehrere Diagnostikgruppen entstanden (Definition siehe Kapitel 3.1.3., Abb. 1,
Seite 11). Im Folgenden werden die Untersuchungsergebnisse zu den klinischen
Effekten und zu den Effekten auf die globale linksventrikulare Struktur und Funktion
unter Ruhebedingungen zum Einen flr alle Patienten der Diagnostikgruppe 1 (n=39)
und zum Anderen fir alle Patienten der Diagnostikgruppe 3 (n=31) dargestellt. Die
stressechokardiographischen Untersuchungsergebnisse werden lediglich fir die
Patienten der Diagnostikgruppe 3 aufgezeigt, da nur diese Patienten das komplette
Stressprotokoll durchlaufen haben. Auf die Darstellung der Untersuchungsergebnisse
der Patienten der Diagnostikgrupe 2 wird bewusst verzichtet, da diese das
Stressprotokoll nur inkomplett absolviert und die peak-stress-Bedingungen nicht
erreicht haben. Darlberhinaus werden die Untersuchungsergebnisse jeweils getrennt
fur jede der drei Therapiegruppen (TMLR, TMLR+ACB und ACB (siehe Kapitel 3.1.3.,
Seite 8) aufgeflhrt.
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4.1. Globale Effekte der TMLR
4.1.1. Klinische Effekte der TMLR
4.1.1.1. NYHA - Klassifikation

1. Diagnostikgruppe 1: gesamt

Bei 26 von 38 Patienten (68%) hat postoperativ das Ausmald der Herzinsuffizienz-
Symptomatik abgenommen. Bei 4 Patienten hat die Symptomatik zugenommen und 8
Patienten haben keine Veranderung ihrer Beschwerden angegeben. Insgesamt nahm
der Mittelwert der NYHA-Klasse von 2,63 + 0,88 auf 1,79 + 0,74 ab. Ein Patient der
Diagnostikgruppe 1 (Therapiegruppe TMLR+ACB) wurde postoperativ nicht bezlglich
seiner Herzinsuffizienz-Symptomatik befragt.

NYHA praoperativ NYHA postoperativ
Klasse n= I Il 1] \Y
I 5 2 2 1 0
I 9 5 3 1 0
1l 19 7 9 3 0
\Y 5 1 3 1 0
n= 38 15 17 6 0

Tab. 10: Vergleich der pra- und postoperativen NYHA-Klassen der Diagnostikgruppe 1
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1.1. Diagnostikgruppe 1: TMLR

Bei 7 von 10 Patienten (70%) hat postoperativ das Ausmald der Herzinsuffizienz-

Symptomatik abgenommen, 3 Patienten haben keine Veranderung ihrer Beschwerden
angegeben. Die mittlere NYHA-Klasse dieser Patienten nahm von 3 (1 — 3,25) auf 2 (1
— 2,25) signifikant ab (p= 0,014). (MW: 2,80 + 0,92 vrs. 1,90 + 0,74)

NYHA préaoperativ NYHA postoperativ
Klasse n= I Il 1] \Y
I 1 1 0 0 0
I 2 1 1 0 0
1l 5 1 3 1 0
v 2 0 1 1 0
n= 10 3 5 2 0

Tab. 11: Vergleich der pra- und postoperativen NYHA-Klassen der mittels TMLR

behandelten Patienten der Diagnostikgruppe 1

1.2. Diagnostikgruppe 1: Therapiegruppe TMLR+ACB

Bei 6 von 11 Patienten (55%) hat postoperativ das Ausmald der Herzinsuffizienz-
Symptomatik abgenommen, bei 1 Patient zugenommen und 4 Patienten haben keine
Veranderung ihrer Beschwerden angegeben. Die mittlere NYHA-Klasse dieser
Patienten nahm von 3 (1 — 3) auf 2 (1 — 2) nicht signifikant ab (p= 0,053). (MW: 2,55 +
0,82 vrs. 1,91 £ 0,70)

NYHA praoperativ NYHA postoperativ
Klasse n= I Il 1] v
I 1 0 1 0 0
I 4 2 2 0 0
1l 5 1 2 2 0
\Y 1 0 1 0 0
n= 11 3 6 2 0

Tab. 12: Vergleich der pra- und postoperativen NYHA-Klassen der mittels TMLR+ACB

behandelten Patienten der Diagnostikgruppe 1
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1.3. Diagnostikgruppe 1: Therapiegruppe ACB

Bei 13 von 17 Patienten (77%) hat postoperativ das Ausmald der Herzinsuffizienz-
Symptomatik abgenommen, bei 3 Patienten zugenommen und 1 Patienten hat keine
Veranderung seiner Beschwerden angegeben. Die mittlere NYHA-Klasse nahm bei
diesen Patienten von 3 (1 — 3) auf 1 (1 — 2) signifikant (p= 0,013) ab. (MW: 2,59 + 0,94
vrs. 1,59 £ 0,71)

NYHA praoperativ NYHA postoperativ
Klasse n= I Il 1] \Y
I 3 1 1 1 0
I 3 2 0 1 0
1 9 5 4 0 0
v 2 1 1 0 0
n= 17 9 6 2 0

Tab. 13: Vergleich der pra- und postoperativen NYHA-Klassen der mittels ACB
behandelten Patienten der Diagnostikgruppe 1

2. Diagnostikgruppe 3: gesamt

Bei 22 von 31 Patienten (71%) hat postoperativ das Ausmald der Herzinsuffizienz-
Symptomatik abgenommen, bei 4 Patienten zugenommen und 5 Patienten haben
keine Veranderung ihrer Beschwerden angegeben. Der Mittelwert der NYHA-Klasse

nahm bei diesen Patienten von 2,58 + 0,89 auf 1,68 + 0,65 ab.

NYHA praoperativ NYHA postoperativ
Klasse n= I Il 1] v
I 4 1 2 1 0
Il 9 5 3 1 0
11 14 6 7 1 0
\Y 4 1 3 0 0
n= 31 13 15 3 0

Tab. 14: Vergleich der pra- und postoperativen NYHA-Klassen der Diagnostikgruppe 3
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2.1. Diagnostikgruppe 3: Therapiegruppe TMLR

Bei 6 von 8 Patienten (75%) hat postoperativ das Ausmald der Herzinsuffizienz-
Symptomatik abgenommen, 2 Patienten haben keine Veranderung ihrer Beschwerden
angegeben. Der Mittelwert der NYHA-Klasse nahm bei diesen Patienten von 2,63 +
0,92 auf 1,63 £ 0,52 ab.

NYHA praoperativ NYHA postoperativ
Klasse n= I Il 1] \Y
I 1 1 0 0 0
I 2 1 1 0 0
1 4 1 3 0 0
v 1 0 1 0 0
n= 8 3 5 0 0

Tab. 15: Vergleich der pra- und postoperativen NYHA-Klassen der mittels TMLR

behandelten Patienten der Diagnostikgruppe 3

2.2. Diagnostikgruppe 3: Therapieqruppe TMLR+ACB

Bei 5 von 9 Patienten (56%) hat postoperativ das Ausmald der Herzinsuffizienz-
Symptomatik abgenommen, bei 1 Patient zugenommen und 3 Patienten haben keine
Veranderung ihrer Beschwerden angegeben. Der Mittelwert der NYHA-Klasse nahm
bei diesen Patienten von 2,44 + 0,88 auf 1,78 + 0,67 ab.

NYHA praoperativ NYHA postoperativ
Klasse n= I Il 1] v
I 1 0 1 0 0
I 4 2 2 0 0
1l 3 1 1 1 0
\Y 1 0 1 0 0
n= 9 3 5 1 0

Tab. 16: Vergleich der pra- und postoperativen NYHA-Klassen der mittels TMLR+ACB

behandelten Patienten der Diagnostikgruppe 3
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2.3. Diagnostikgruppe 3: Therapiegruppe ACB

Bei 11 von 14 Patienten (79%) hat postoperativ das Ausmald der Herzinsuffizienz-
Symptomatik abgenommen und bei 3 Patienten zugenommen. Der Mittelwert der
NYHA-Klasse dieser Patienten nahm von 2,64 = 0,93 auf 1,64 + 0,75 ab.

NYHA préaoperativ NYHA postoperativ
Klasse n= I Il 1] \Y
I 2 0 1 1 0
I 3 2 0 1 0
1 7 4 3 0 0
\Y 2 1 1 0 0
n= 14 7 5 2 0

Tab. 17: Vergleich der pra- und postoperativen NYHA-Klassen der mittels ACB

therapierten Patienten der Diagnostikgruppe 3

41.1.2. CCS - Klassifikation

1. Diagnostikgruppe 1: gesamt

Bei 30 von 38 Patienten (79%) hat postoperativ das Ausmal® der pektanginésen
Beschwerden abgenommen, bei 2 Patienten zugenommen und 6 Patienten haben
keine Veranderung ihrer Beschwerden angegeben. Der Mittelwert des CCS-Stadiums
nahm von 2,82 + 0,93 auf 1,68 + 0,70 ab. Ein Patient der Diagnostikgruppe 1
(Therapiegruppe TMLR+ACB) wurde postoperativ nicht zu seinen pektanginésen

Beschwerden befragt.
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CCS préaoperativ CCS postoperativ
Klasse n= I Il 1] v
I 4 4 0 0 0
Il 8 6 1 1 0
1l 17 3 12 1 1
\Y 9 3 6 0 0
n= 38 16 19 2 1

Tab. 18: Vergleich der pra- und postoperativen CCS-Stadien der Diagnostikgruppe 1

1.1. Diagnostikgruppe 1: Therapiegruppe TMLR

Bei 9 von 10 Patienten (90%) hat postoperativ das Ausmall der pektangindsen

Beschwerden abgenommen und 1 Patient hat keine Veranderung seiner Beschwerden
angegeben. Das mittlere CCS-Stadium nahm von 3 (3 — 4) auf 2 (1,75 — 2) signifikant
ab (p= 0,006). (MW: 3,20 £ 0,63 vrs. 1,90 £ 0,57)

CCS préaoperativ CCS postoperativ
Klasse n= I Il 1] v
I 0 0 0 0 0
I 1 1 0 0 0
1l 6 0 5 1 0
\Y 3 1 2 0 0
n= 10 2 7 1 0

Tab. 19: Vergleich der pra- und postoperativen CCS-Stadien der mittels TMLR

behandelten Patienten der Diagnostikgruppe 1
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1.2. Diagnostikgruppe 1: Therapiegruppe TMLR und ACB

Bei 8 von 11 Patienten (73%) hat postoperativ das Ausmald der pektanginésen
Beschwerden abgenommen, bei 1 Patient zugenommen und 2 Patienten haben keine
Veranderung ihrer Beschwerden angegeben. Das mittlere CCS-Stadium nahm von

3 (2-3)auf2(1-2) signifikant ab (p= 0,018). (MW: 2,82 + 0,87 vrs.1,82 + 0,87)

CCS préaoperativ CCS postoperativ
Klasse n= I Il 1] \Y
I 1 1 0 0 0
I 2 1 1 0 0
1l 6 2 3 0 1
v 2 0 2 0 0
n= 11 4 6 0 1

Tab. 20: Vergleich der pra- und postoperativen CCS-Stadien der mittels TMLR+ACB
behandelten Patienten der Diagnostikgruppe 1

1.3. Diagnostikgruppe 1: Therapiegruppe ACB

Bei 13 von 17 Patienten (77%) hat postoperativ das Ausmal® der pektanginésen
Beschwerden abgenommen, bei 1 Patient zugenommen und 3 Patienten haben keine
Veranderung ihrer Beschwerden angegeben. Das mittlere CCS-Stadium nahm von 3 (2
- 3,5) auf 1 (1 — 2) signifikant ab (p= 0,002). (MW: 2,59 £ 1,vrs. 1,47 £ 0,62)

CCS praoperativ CCS postoperativ
Klasse n= I Il 1] \Y
I 3 3 0 0 0
I 5 4 0 1 0
1l 5 1 4 0 0
v 4 2 2 0 0
n= 17 10 6 1 0

Tab. 21: Vergleich der pra- und postoperativen CCS-Stadien der mittels ACB

behandelten Patienten der Diagnostikgruppe 1
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2. Diagnostikgruppe 3: gesamt

Bei 23 von 31 Patienten (74%) hat postoperativ das Ausmald der pektanginésen
Beschwerden abgenommen, bei 2 Patienten zugenommen und und 6 Patienten haben
keine Veranderung ihrer Beschwerden angegeben. Der Mittelwert des CCS-Stadiums
nahm von 2,74 + 0,97auf 1,68 + 0,74 ab.

CCS préaoperativ CCS postoperativ
Klasse n= I Il 1] \Y
I 4 4 0 0 0
I 7 5 1 1 0
1l 13 3 8 1 1
v 7 2 5 0 0
n= 31 14 14 2 1

Tab. 22: Vergleich der pra- und postoperativen CCS-Stadien der Diagnostikgruppe 3

2.1. Diagnostikgruppe 3: Therapieqruppe TMLR

Bei 7 von 8 Patienten (88%) hat postoperativ das Ausmald der pektanginésen
Beschwerden abgenommen und 1 Patient hat keine Veranderung seiner Beschwerden
angegeben. Der Mittelwert des CCS-Stadiums nahm von 3,13 + 0,64 auf 1,88 + 0,64
ab.

CCS praoperativ CCS postoperativ
Klasse n= I Il 1] \Y
I 0 0 0 0 0
I 1 1 0 0 0
1l 5 0 4 1 0
v 2 1 1 0 0
n= 8 2 5 1 0

Tab. 23: Vergleich der pra- und postoperativen CCS-Stadien der mittels TMLR

behandelten Patienten der Diagnostikgruppe 3
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2.2. Diagnostikgruppe 3: Therapieqruppe TMLR und ACB

Bei 6 von 9 Patienten (67%) hat postoperativ das Ausmald der pektanginésen
Beschwerden abgenommen, bei 1 Patient zugenommen und 2 Patienten haben keine
Veranderung ihrer Beschwerden angegeben. Der Mittelwert des CCS-Stadiums nahm
von 2,78 £ 0,97 auf 1,78 £ 0,97 ab.

CCS préaoperativ CCS postoperativ
Klasse n= I Il 1] \Y
I 1 1 0 0 0
I 2 1 1 0 0
1l 4 2 1 0 1
v 2 0 2 0 0
n= 9 4 4 0 1

Tab. 24: Vergleich der pra- und postoperativen CCS-Stadien der mittels TMLR+ACB

behandelten Patienten der Diagnostikgruppe 3

2.3. Diagnostikgruppe 3: Therapieqruppe ACB

Bei 10 von 14 Patienten (71%) hat postoperativ das Ausmal} der pektanginésen
Beschwerden abgenommen, bei 1 Patient zugenommen und 3 Patienten haben keine
Veranderung ihrer Beschwerden angegeben. Der Mittelwert des CCS-Stadiums nahm
von 2,50 + 1,09 auf 1,50 + 0,65 ab.

CCS praoperativ CCS postoperativ
Klasse n= I Il 1] \Y
I 3 3 0 0 0
I 4 3 0 1 0
1 4 1 3 0 0
\Y 3 1 2 0 0
n= 14 8 5 1 0

Tab. 25: Vergleich der pra- und postoperativen CCS-Stadien der mittels ACB

behandelten Patienten der Diagnostikgruppe 3
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4.1.2. Vergleichbarkeit der pré und postoperativen Untersuchungs-

bedingungen

Um mdgliche Therapieeffekte der TMLR beurteilen zu kdnnen, ist es erforderlich, einen
Vergleich zwischen den pra- und postoperativen Untersuchungsbedingungen
anzustellen. Hierfir werden im Folgenden die Herzfrequenz, der systolische Blutdruck,
sowie das Blutdruck-Frequenz-Produkt der pra- und postopertiven Untersuchungen
einander gegenuber gestellt. Fir die Diagnostikgruppen 1 und 3 erfolgt dies jeweils flr
die Ruheuntersuchung. Fir die Diagnostikgruppe 3 zudem fir die Stufe der maximalen
Belastung. Auf einen Vergleich unter low-stress-Bedingungen wird verzichtet, da
definitionsgemals aufler dem beginnenden positiv inotropen Effekt lediglich eine

Steigerung der Herzfrequenz < 10% der Ausgangsherzfrequenz vorliegen darf.

1. Diagnostikgruppe 1: Ruhe

Es zeigten sich weder bei der Herzfrequenz, noch beim systolischen Blutdruck und
folglich auch nicht beim Blutdruck-Frequenz-Produkt bedeutsame Unterschiede. Somit
waren die Untersuchungsbedingungen der Diagnostikgruppe 1 fur die Ruhesituation zu
beiden Untersuchungszeitpunkten vergleichbar.

Die detaillierten Daten bezlglich der unterschiedlichen Revaskularisationsverfahren
sind in den Tabellen 26 bis 28 dargestellt.

gesamt TMLR TMLR+ACB ACB
n=39 n=10 n=12 n=17
pra post pra post Pra post pra post

Mittelwert 68 68 70 72 67 69 68 66
SD 12 11 14 11 12 12 11 10
Median 67 68 68 76 73 70 66 66
Minimum 48 45 57 52 48 45 48 49
Maximum 101 90 101 90 80 87 97 89

Tab. 26: Préoperative (pra) und postoperative (post) Herzfrequenz [min™"] der

Diagnostikgruppe 1 in Ruhe
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Gesamt TMLR TMLR+ACB ACB
n=39 n=10 n=12 n=17
pra post pra post Pra post pra post
Mittelwert 139 144 132 129 132 140 147 156
SD 25 28 23 16 24 32 27 26
Median 138 141 131 133 135 139 146 156
Minimum 93 92 102 104 93 92 96 94
Maximum 194 211 177 161 169 205 194 211

Tab. 27: Pra- und postoperativer systolischer Blutdruck [mmHg] der Diagnostikgruppe 1

in Ruhe
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gesamt TMLR TMLR+ACB ACB

n=39 n=10 n=12 n=17
pra post Pra post pra post pra post
Mittelwert 9520 9791 9321 9206 8926 9611 10045 10227
SD 2758 2216 2845 1556 2730 2984 2861 1897
Median 9614 9845 8316 8911 9480 9414 9702 10339
Minimum 4998 6016 6120 6968 4989 6390 6000 6016
Maximum 16878 15170 15352 12558 13520 15170 16878 12567

Tab. 28: Pra- und postoperatives Blutdruckfrequenzprodukt [mmHg/min] der Diagnostikgruppe 1 in Ruhe
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2. Diagnostikgruppe 3: Ruhe

Es zeigten sich weder bei der Herzfrequenz, noch beim systolischen Blutdruck und

folglich auch nicht beim Blutdruck-Frequenz-Produkt bedeutsame Unterschiede. Somit

sind die Bedingungen flr beide Untersuchgungszeitpunkte in Ruhe vergleichbar.

Die detaillierten Daten sind in den Tabellen 29 bis 31 dargestellt.

gesamt TMLR TMLR+ACB ACB
n=31 n=8 n=9 n=14
pra post pra post Pra post pra post

Mittelwert 69 68 69 70 67 69 70 67
SD 12 10 15 9 12 10 10 11
Median 67 69 64 73 70 69 67 67
Minimum 48 49 57 52 48 52 59 49
Maximum 101 89 101 78 80 86 97 89

Tab. 29: Pra- und postoperative Herzfrequenz [min™'] der Diagnostikgruppe 3 in Ruhe

gesamt TMLR TMLR+ACB ACB
n=31 n=8 n=9 n=14
pra post pra post Pra post pra post
Mittelwert 142 146 136 132 134 140 151 157
SD 26 29 22 14 26 38 28 27
Median 145 140 133 133 145 138 150 155
Minimum 93 92 102 111 93 92 96 94
Maximum 194 211 177 161 169 205 194 211

Tab. 30: Pra und postoperativer systolischer Blutdruck [mmHg] der Diagnostikgruppe 3

in Ruhe
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gesamt TMLR TMLR+ACB ACB

n=31 n=8 n=9 n=14
pra post Pra post pra post pra post
Mittelwert 9895 9908 9446 9187 9121 9658 10649 10481
SD 2839 2300 3015 1663 2824 3195 2765 1928
Median 9702 9900 8659 8900 9135 9100 10664 11103
Minimum 5424 6016 6120 6968 5424 6716 6240 6016
Maximum 16878 15170 15352 12558 13520 15170 16878 12567

Tab. 31: Pra und postoperatives Blutdruck-Frequenz-Produkt [mmHg/min] der Diagnostikgruppe 3 in Ruhe
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3. Diagnostikgruppe 3: peak-stress

Es zeigten sich weder bei der Herzfrequenz, noch beim systolischen Blutdruck und
folglich auch nicht beim Blutdruck-Frequenz-Produkt bedeutsame Unterschiede. Somit

sind die Untersuchungsbedingungen unter maximaler Belastung zu beiden Zeitpunkten

vergleichbar. Die detaillierten Daten sind in den Tabellen 32 bis 34 dargestellt.

gesamt TMLR TMLR+ACB ACB
n=31 n=8 n=9 n=14
pra post pra post Pra post pra post
Mittelwert 102 103 95 105 105 103 104 101
SD 17 17 21 14 16 19 15 18
Median 103 104 92 103 111 106 103 104
Minimum 56 70 56 81 72 71 81 70
Maximum 126 135 123 128 120 135 126 126

Tab. 32: Pra- und postoperative Herzfrequenz [min™"] der Diagnostikgruppe 3 unter

maximaler Belastung

gesamt TMLR TMLR+ACB ACB

n=31 n=8 n=9 n=14
pra post pra post Pra post pra post
Mittelwert 147 152 133 147 147 148 155 158
SD 27 30 32 25 23 38 24 29
Median 145 155 118 147 145 142 147 162
Minimum 103 103 103 104 117 103 120 108
Maximum 197 224 184 179 186 224 197 198

Tab. 33: Pra- und postoperativer systolischer Blutdruck [mmHg] der Diagnostikgruppe 3

unter maximaler Belastung
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gesamt TMLR TMLR+ACB ACB

n=31 n=8 n=9 n=14
pra post Pra post pra post pra post
Mittelwert 15127 15647 13077 15482* 15528 15409 16041 15894
SD 4077 4031 5661 4356 3509 4948 3151 3477
Median 15015 14803 11820 14453 16284 15762 17616 14782
Minimum 5768 8165 5768 10773 8424 8165 11346 11124
Maximum 22632 23310 22632 22912 20646 21504 21240 23310

Tab. 34: Pra- und postoperatives Blutdruck-Frequenz-Produkt [mmHg/min] der Diagnostikgruppe 3 unter maximaler Belastung
(* nicht signifikant héher, p= 0,779, Wilcoxon-Test)
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4.1.3.

In diesem Abschnitt werden die Effekte der revaskularisierenden Verfahren auf die
Neben

ausgewahlten M-Mode-Parametern werden insbesondere die Ergebnisse der biplan

kardiale Struktur und die globale linksventrikulare Funktion dargestellt.

ermittelten linksventrikularen Ejektionsfraktion jeweils pra- und postoperativ fir die

Diagnostikgruppen 1 und 3 aufgefihrt.

4.1.3.1.

Globale Effekte auf die kardiale Struktur und Funktion

Linksatrialer und linksventrikularer Durchmesser

Im Folgenden sind die mittels M-Mode-Echokardiographie gemessenen Daten fir

- den linksatrialen Durchmesser (LAD),
- den linksventrikularen enddiastolischen Durchmesser (LVEDD),

- den linksventrikularen endsystolischen Durchmesser (LVESD) und

- die systolische Durchmesserverkirzung (FS)
in den Tabellen 35 bis 42 dargestellt.

1. Diagnostikgruppe 1

gesamt TMLR TMLR+ACB ACB

n=39 n=10 n=12 n=17
pra post pra post Pra post pra post
Mittelwert 42,8 44 1 41,9 44,6 41,2 43,3 44.5 44.5
SD 7,6 6,7 8,5 9,1 8,4 52 1,7 1,6
Median 44,0 45,0 41,0 440 41,0 45,0 45,0 45,5
Minimum 28,0 28,0 28,0 32,0 31,0 33,0 33,0 28,0
Maximum 55,0 60,0 54,0 60,0 55,0 50,0 53,0 53,0

Tab. 35: Pra- und postoperativer LAD [mm] der Diagnostikgruppe 1
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gesamt TMLR TMLR+ACB ACB
n=39 n=10 n=12 n=17
pra post pra post Pra post pra post
Mittelwert 57,5 57,6 56,2 59,4 58,3 60,7 57,7 54,3
SD 8,5 8,1 7,7 6,1 12,0 10,3 59 6,2
Median 56,0 56,0 55,0 57,0 55,5 60,5 56,5 55,5
Minimum 41,0 45,0 41,0 51,0 46,0 46,0 47,0 45,0
Maximum 83,0 80,0 65,0 72,0 83,0 80,0 69,0 63,0
p-Wert 0,25 0,42 0,041
Tab. 36: Pra- und postoperativer LVEDD [mm] der Diagnostikgruppe 1
gesamt TMLR TMLR+ACB ACB
n=39 n=10 n=12 n=17
pra post pra post Pra post pra post
Mittelwert 41,6 42,6 39,0 43,2 41,8 45,7 42,9 40,3
SD 9,9 9,2 7,4 8,3 13,8 10,4 8,6 8,7
Median 40,0 44,0 39,0 440 38,5 43,0 42,0 43,0
Minimum 27,0 27,0 30,0 32,0 30,0 36,0 27,0 27,0
Maximum 77,0 68,0 51,0 59,0 77,0 68,0 57,0 52,0

Tab. 37: Pra- und postoperativer LVESD [mm] der Diagnostikgruppe 1
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gesamt TMLR TMLR+ACB ACB
n=39 n=10 n=12 n=17
pra post pra post Pra post pra post
Mittelwert 29,6 26,1 341 29,6 26,9 23,9 29,1 25,8
SD 10,7 9,3 5,6 9,4 10,3 7,5 12,7 10,5
Median 29,0 25,5 34,0 28,0 32,0 24,0 26,0 25,0
Minimum 8,0 50 28,0 15,0 8,0 13,0 16,0 50
Maximum 64,0 43,0 45,0 42,0 40,0 35,0 64,0 43,0
Tab. 38: Pra- und postoperative FS [%] der Diagnostikgruppe 1
2. Diagnostikgruppe 3
gesamt TMLR TMLR+ACB ACB
n=31 n=8 n=9 n=14
pra post pra post Pra post pra post
Mittelwert 41,8 43,8 40,4 43,4 40,4 42,6 43,5 44,8
SD 7,2 7,0 7,7 8,9 7,6 54 6,8 7,0
Median 41,0 45,0 40,5 42,0 39,0 44,0 44,0 46,0
Minimum 28,0 28,0 28,0 32,0 32,0 33,0 33,0 28,0
Maximum 53,0 60,0 52,0 60,0 52,0 50,0 53,0 53,0

Tab. 39: Pra- und postoperativer LAD [mm] der Diagnostikgruppe 3
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gesamt TMLR TMLR+ACB ACB

n=31 n=8 n=14
pra post Pra post Pra post pra post
Mittelwert 56,9 56,6 55,1 57,9 56,2 58,3 58,4 54,7
SD 7,8 71 7,4 4,2 10,4 9,6 6,3 6,5
Median 56,0 56,0 54,5 57,0 54,0 55,0 59,0 56,0
Minimum 41,0 45,0 41,0 51,0 46,0 46,0 47,0 45,0
Maximum 81,0 78,0 65,0 64,0 81,0 78,0 69,0 63,0

Tab. 40: Pra- und postoperativer LVEDD [mm] der Diagnostikgruppe 3

gesamt TMLR TMLR+ACB ACB

n=31 n=8 n=14
pra post Pra post Pra post pra post
Mittelwert 40,1 41,1 38,0 41,3 37,3 42 1 43,0 40,4
SD 7,7 7,3 7,3 6,3 4,4 6,0 8,8 8,8
Median 39,5 42,0 37,0 43,0 38,0 41,0 43,0 42,0
Minimum 27,0 27,0 30,0 32,0 32,0 36,0 27,0 27,0
Maximum 57,0 52,0 51,0 49,0 43,0 51,0 57,0 52,0

Tab. 41: Pra- und postoperativer LVESD [mm] der Diagnostikgruppe 3
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gesamt TMLR TMLR+ACB ACB

n=31 n=8 n=9 n=14
pra post pra post Pra post pra post
Mittelwert 30,0 27,0 341 29,6 29,5 25,3 25,7 26,3
SD 7,6 7,9 5,8 9,4 59 4,8 8,0 8,5
Median 28,0 26,0 34,0 28,0 32,5 25,5 25,5 25,0
Minimum 16,0 15,0 28,0 15,0 21,0 20,0 16,0 16,0
Maximum 45,0 43,0 45,0 42,0 35,0 33,0 43,0 43,0

Tab. 42: Pra- und postoperative FS [%] der Diagnostikgruppe 3
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4.1.3.2. Globale linksventrikuldre Pumpfunktion (biplan)

1. Diagnostikgruppe 1: Ruhe

In der folgenden Tabelle und Abbildung ist die biplan ermittelte linksventrikulare
Ejektionsfraktion (EF) in Ruhe dargestellt.

gesamt TMLR TMLR+ACB ACB

n=39 n=10 n=12 n=17
pra post pra post Pra post pra post
Mittelwert 47,6 51,6 47,2 48,3 51,5 55,2 44.8 50,4
SD 13,2 12,1 13,0 12,6 14,6 13,0 12,2 11,2
Median 45,6 50,9 47,0 44 1 45,7 53,4 453 51,2
Minimum 18,1 29,2 30,2 30,4 30,0 39,5 18,1 29,2
Maximum 81,3 83,6 66,1 71,2 81,3 83,6 63,6 65,1

p-Wert 0,849 0,315 0,017

Tab. 43: Pra- und postoperativ biplan ermittelte linksventrikulare EF [%] der
Diagnostikgruppe 1 in Ruhe
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Abb. 3: Pra- und postoperativ biplan ermittelte linksventrikulare EF [%] (MW und SD)
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Die Mittelwerte (MW) der biplan ermittelten LVEF in Ruhe haben postoperativ im
Vergleich zur praoperativen Untersuchung nach TMLR und nach TMLR+ACB

geringfligig, jedoch nicht signifikant und nach ACB signifikant zugenommen.

Um das Ausmald dieser geringfiigigen Zunahme besser zu verdeutlichen, wird in der
nachfolgenden Tabelle die relative Veranderung der EF bezogen auf die praoperative
EF (A EF.) dargestellt. Hiernach hat die biplan ermittelte LVEF in Ruhe unabhangig
vom revaskularisierenden Verfahren im Mittel um 13,1% zugenommen.

Bei den mittels TMLR behandelten Patienten kam es zu einer mittleren Zunahme von
6,2%, bei den mittels TMLR+ACB behandelten Patienten zu einer mittleren Zunahme
von 11,6% und bei den mittels ACB behandelten Patienten zu einer mittleren Zunahme
von 17,3%.

Gesamt TMLR TMLR+ACB ACB

n=39 n=10 n=12 n=17

Mittelwert 13,1 6,2 11,6 17,3
SD 28,1 30,0 27,4 28,8
Median 5,1 0,6 4,0 6,5

Minimum -27,6 -27,4 -27,6 -15,9
Maximum 97,3 57,4 64,5 97,3

Tab. 44: Relative Veranderung der postoperativ ermittelten LVEF im Vergleich zu

praoperativ (A EF) [%] der Diagnostikgruppe 1 in Ruhe
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2.1.Diagnostikgruppe 3: Ruhe

In der folgenden Tabelle und Abbildung ist die biplan ermittelte linksventrikulare EF in

Ruhe dargestellt.

gesamt TMLR TMLR+ACB ACB

n=31 n=8 n=9 n=14
pra post pra post Pra post pra post
Mittelwert 47,6 52,8 50,0 51,3 51,4 57,3 44 4 50,5
SD 12,5 11,5 11,7 10,8 14,3 13,2 11,5 10,5
Median 45,6 51,4 48,1 48,2 45,6 56,8 45,3 51,2
Minimum 18,1 29,2 32,9 43,2 39,9 42,2 18,1 29,2
Maximum 81,3 83,6 66,1 71,2 81,3 83,6 62,8 65,1

Tab. 45: Pra- und postoperativ biplan ermittelte linksventrikulare EF [%] der
Diagnostikgruppe 3 in Ruhe
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Abb. 4: Pra- und postoperativ biplan ermittelte linksventrikulare EF [%] (MW und SD)
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Die Mittelwerte der biplan ermittelten LVEF in Ruhe haben postoperativ im Vergleich
zur praoperativen Untersuchung nach jedem der drei unterschiedlichen

Revaskularisationsverfahren geringfigig zugenommen.

Um das Ausmald dieser geringfiigigen Zunahme besser zu verdeutlichen, wird in der
nachfolgenden Tabelle die relative Veranderung der EF bezogen auf die praoperative
EF (A EF.) dargestellt. Hiernach hat die biplan ermittelte LVEF in Ruhe unabhangig
vom revaskularisierenden Verfahren im Mittel um 15,5% zugenommen.

Bei den mittels TMLR behandelten Patienten kam es zu einer mittleren Zunahme von
7,2%, bei den TMLR+ACB behandelten Patienten zu einer mittleren Zunahme von
15,2% und bei den mittels ACB behandelten Patienten zu einer mittleren Zunahme von
19,2%.

gesamt TMLR TMLR+ACB ACB

n=31 n=8 n=9 n=14

Mittelwert 15,5 7,2 15,2 19,2
SD 29,3 32,7 27,5 30,4
Median 5,9 -1,0 5,1 12,2
Minimum -27.4 -27,4 -17,8 -15,9
Maximum 97,3 57,4 64,5 97,3

Tab. 46: Relative Veranderung der postoperativ ermittelten LVEF im Vergleich zu

praoperativ (A EF) [%] der Diagnostikgruppe 3 in Ruhe
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2.2. Diagnostikgruppe 3: low-stress

In der folgenden Tabelle und Abbildung ist die biplan ermittelte linksventrikulare EF

unter low-stress-Bedingungen dargestellt.

gesamt TMLR TMLR+ACB ACB

n=31 n=8 n=9 n=14
pra post pra post Pra post pra post
Mittelwert 58,4 57,6 59,6 57,1 63,3 61,6 54,4 55,0
SD 14,4 13,3 7,3 14,7 15,6 13,9 15,6 12,7
Median 60,1 58,2 60,1 56,2 70,3 59,3 52,7 52,8
Minimum 23,7 32,7 48,6 32,7 341 43,9 23,7 37,8
Maximum 80,8 88,3 70,3 72,7 80,8 88,3 78,5 75,4

p-Wert 0,690 0,692 0,891

Tab. 47: Pra- und postoperativ biplan ermittelte linksventrikulare EF [%] der

Diagnostikgruppe 3 unter low-stress
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Abb. 5: Pra- und postoperativ biplan ermittelte linksventrikulare EF [%] (MW und SD)
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Um das Ausmal} dieser geringfligigen Veranderungen besser zu verdeutlichen, wird in
der nachfolgenden Tabelle die relative Veranderung der EF bezogen auf die
praoperative EF (A EF,) dargestellt. Hiernach hat die biplan ermittelte LVEF unter low-
stress-Bedingungen unabhangig vom revaskularisierenden Verfahren im Mittel um
2,5% zugenommen.

Bei Patienten der mittels TMLR behandelten Patienten kam es zu einer mittleren
Abnahme von 3,6%. Bei den mittels TMLR+ACB behandelten Patienten zeigten sich
keine bedeutsamen Veranderungen. Bei den Patienten der Therapiegruppe ACB

hingegen kam es zu einer mittleren Zunahme von 6,6%.

gesamt TMLR TMLR+ACB ACB
n=31 n=8 n=9 n=14
Mittelwert 2,5 -3,6 0,4 6,6
SD 25,5 23,7 22,2 29,2
Median -1,2 1,5 -5,6 0,3
Minimum -48,0 -48,0 -28,7 -32,9
Maximum 59,6 21,5 38,5 59,6

Tab. 48: Relative Veranderung der postoperativ ermittelten LVEF im Vergleich zu

praoperativ (A EF) [%] der Diagnostikgruppe 3 unter low-stress
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2.3. Diagnostikgruppe 3: peak-stress

In der nachfolgenden Tabelle und Abbildung ist die biplan ermittelte linksventrikulare

EF unter maximaler Belastung dargestellt.

gesamt TMLR TMLR+ACB ACB

n=31 n=8 n=9 n=14
pra post pra post Pra post pra post
Mittelwert 56,3 57,6 63,7 52,7 61,1 64,4 50,5 55,9
SD 13,6 12,6 11,3 12,1 12,6 14,2 13,1 11,1
Median 58,2 57,3 64,6 53,7 61,1 61,4 53,9 541
Minimum 18,1 38,1 44 1 38,1 45,7 48,0 18,1 40,1
Maximum 83,0 88,5 76,5 69,3 83,0 88,5 63,9 76,7

p-Wert 0,024 0,242 0,106

Tab. 49: Pra- und postoperativ biplan ermittelte linksventrikulare EF [%] der

Diagnostikgruppe 3 unter maximaler Belastung
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Abb. 6: Pra- und postoperativ biplan ermittelte linksventrikulare EF [%] (MW und SD)
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Um das Ausmall Veranderung der LVEF besser zu verdeutlichen, wird in der
nachfolgenden Tabelle die relative Veranderung der EF bezogen auf die praoperative
EF (A EF.) dargestellt. Hiernach hat die biplan ermittelte LVEF in Ruhe unabhangig
vom revaskularisierenden Verfahren im Mittel um 7,3% zugenommen.

Bei den mittels TMLR behandelten Patienten kam es zu einer mittlerern Abnahme von
17,1%. Bei den mittels TMLR+ACB behandelten Patienten kam es hingegen zu einer
mittleren Zunahme von 5,7% und bei den mittels ACB behandelten Patienten zu einer

mittleren Zunahme von 18,6%.

Gesamt TMLR TMLR+ACB ACB

n=31 n=8 n=9 n=14

Mittelwert 7,3 -17,1 5,7 18,6
SD 32,8 12,9 11,3 41,0
Median 3,0 -15,6 6,6 8,4
Minimum -36,4 -36,4 -13,6 -22,0

Maximum 141,8 -4,2 24,2 141,8

Tab. 50: Relative Veranderung der postoperativ ermittelten LVEF im Vergleich zu

praoperativ (A EF) [%] der Diagnostikgruppe 3 unter maximaler Belastung
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4.2.
4.2.1.

1. Diagnostikgruppe 1: Ruhe

Wandbewegungsscore-Index

Effekte der TMLR auf die regionale LV-Funktion

In der folgenden Tabelle und Abbildung ist der Wandbewegungsscore-Index (WBSI) in

Ruhe dargestellt. An dieser Stelle sei nochmals darauf verwiesen, dass je hoher der

WBSI ausfallt, die Stérung der Myokardkinetik um so schwerer zu beurteilen ist (siehe

Kapitel 3.6.1., Seite 24).

gesamt TMLR TMLR+ACB ACB
n=39 n=10 n=12 n=17
pra post pra post Pra post pra post
Mittelwert 1,83 1,85 1,85 1,76 1,71 1,73 1,91 1,98
SD 0,37 0,43 0,35 0,52 0,32 0,37 0,40 0,40
Median 1,82 1,82 1,84 1,59 1,66 1,75 1,88 1,94
Minimum 1,19 1,00 1,44 1,00 1,19 1,25 1,31 1,38
Maximum 2,75 2,75 2,36 2,50 2,19 2,38 2,75 2,75
p-Wert 0,273 0,840 0,268
Tab. 51: Pra- und postoperativer WBSI der Diagnostikgruppe 1 in Ruhe
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Abb. 7: Pra- und postoperativer WBSI der Diagnostikgruppe 1 in Ruhe (MW und SD)
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2. Diagnostikgruppe 3: Ruhe

In der folgenden Tabelle und Abbildung ist der WBSI in Ruhe dargestellt. In den
Therapiegruppen TMLR und TMLR+ACB zeigte sich postoperativ eine geringfugige
Abnahme des WBSI, wahrend in der Therapiegruppe ACB eine leichte Zunahme zu

verzeichnen war.

gesamt TMLR TMLR+ACB ACB

n=31 n=8 n=9 n=14
pra post pra post Pra post pra post
Mittelwert 1,81 1,80 1,76 1,63 1,72 1,65 1,91 2,00
SD 0,32 0,42 0,31 0,49 0,28 0,31 0,34 0,34
Median 1,81 1,75 1,69 1,53 1,69 1,75 1,91 2,00
Minimum 1,25 1,00 1,44 1,00 1,25 1,25 1,31 1,38
Maximum 2,56 2,50 2,25 2,50 2,13 2,21 2,56 2,44

Tab. 52: Pra und postoperativer WBSI der Diagnostikgruppe 3 in Ruhe
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Abb. 8: Pra- und postoperativer WBSI der Diagnostikgruppe 3 in Ruhe (MW und SD)
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2.2. Diagnostikgruppe 3: low-stress

In der folgenden Tabelle und Abbildung ist der WBSI bei geringer Belastung
dargestellt. Analog zu den Ergebnissen in Ruhe zeigte sich eine geringfugige Abnahme
des WBSI in den Therapiegruppen TMLR und TMLR+ACB sowie eine leichte Zunahme

in der Therapiegruppe ACB.

gesamt TMLR TMLR+ACB ACB

n=31 n=8 n=9 n=14
pra post pra post Pra post pra post
Mittelwert 1,57 1,56 1,51 1,47 1,47 1,34 1,66 1,73
SD 0,30 0,32 0,33 0,38 0,29 0,25 0,28 0,25
Median 1,53 1,56 1,31 1,31 1,44 1,38 1,66 1,75
Minimum 1,13 1,00 1,19 1,00 1,13 1,00 1,13 1,31
Maximum 2,19 2,19 2,06 2,06 2,00 1,81 2,19 2,19

p-Wert 0,634 0,209 0,405

Tab. 53: Pra- und postoperativer WBSI der Diagnostikgruppe 3 unter low-stress
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Abb. 9: Pra- und postoperativer WBSI der Diagnostikgruppe 3 unter low-stress

(MW und SD)
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2.3. Diagnostikgruppe 3: peak-stress

In der folgenden Tabelle und Abbildung ist der WBSI unter maximaler Belastung
dargestellt. Es zeigte sich bei allen Therapiegruppen postoperativ eine Abnahme des
WBSI.

gesamt TMLR TMLR+ACB ACB

n=31 n=8 n=9 n=14
pra post pra post Pra post pra post
Mittelwert 2,08 1,92 2,04 1,65 1,90 1,81 2,23 2,15
SD 0,39 0,48 0,37 0,49 0,38 0,47 0,38 0,38
Median 2,00 1,94 2,00 1,54 1,88 1,94 2,12 2,25
Minimum 1,44 1,00 1,60 1,00 1,44 1,00 1,69 1,31
Maximum 2,88 2,75 2,69 2,50 2,56 2,31 2,88 2,75

p-Wert 0,011 0,646 0,402

Tab. 54: Pra- und postoperativer WBSI der Diagnostikgruppe 3 unter maximaler

Belastung
Diagnostikgruppe 3
peak stress
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Abb. 10: Pra- und postoperativer WBSI der Diagnostikgruppe 3 unter maximaler
Belastung (MW und SD)
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4.2.2.
4.2.2.1.

In der folgenden Tabelle sind die pra- und postoperativen Befunde aller 16 Segmente
der Diagnostikgruppe 3 dargestellt. Hierbei ist die Summe der jeweils als normal,
ischamisch, hibernierend und narbig klassifizierten Segmente flir jede Therapiegruppe

aufgefiihrt. Bezliglich der Definition der jeweiligen Befunde sei an dieser Stelle auf den

Segmentale Therapieeffekte

Methodikteil verwiesen (siehe Kapitel 3.6.1., Seite 24).

Ergebnisse aller Segmente unabhangig von der Therapie

gesamt

TMLR

TMLR+ACB ACB
n=31 n=8 n=9 n=14
pra post pra post Pra post pra post
normal 229 311 60 96 66 88 103 127
ischamisch 174 101 46 18 52 40 76 43
hibernierend 34 46 9 6 6 13 19 27
Narbe 58 37 12 7 20 3 26 27

Tab. 55: Pra- und postoperative segmentale Befunde

In den Tabellen 56-59 ist die Befundanderung der einzelnen Segmente nach dem

jeweilgen Revaskularistationsverfahren zusammengefasst. Eine detaillierte Ubersicht

zu den segmentbezogenen Veranderungen findet sich im Anhang (Tabellen 81-94).
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1. Segmente mit praoperativ normaler Funktion

Von praoperativ 229 normalen Segmenten stellten sich postoperativ 173 Segmente

(76%) als normal dar. Der Uberwiegende Anteil der Segmente mit postoperativen

Wandbewegungsstérungen wies eine induzierbare Ischadmie auf. Die detaillierten

Ergebnisse sind in der folgenden Tabelle aufgezeigt.

normal ischéamisch Hibernierend Narbe
gesamt 173 39 8 9
TMLR 56 4 0 0
TMLR+ACB 48 15 2 1
ACB 69 20 6 8

Tab. 56: Postoperative Befunde aller praoperativ normalen Segmente

2. Segmente mit préoperativ induzierbarer Ischamie

Bei 67 von 174 Segmenten mit praoperativ induzierbarer Ischamie (39%) bleib die

Funktionsstorung gleich oder nahm zu. Bei 107 von 174 Segmenten (61%) traten

postoperativ keine Wandbewegungsstérungen auf. Die detaillierten Ergebnisse sind in

der folgenden Tabelle aufgezeigt.

normal ischémisch Hibernierend Narbe
gesamt 107 41 18 8
TMLR 33 8 3 2
TMLR+ACB 28 16 7 1
ACB 46 17 8 5

Tab. 57: Postoperative Befunde aller Segmente mit praoperativ induzierbarer Ischamie
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3. Segmente mit préoperativ hibernierendem Myokard

Von praoperativ 34 hibernierenden Segmenten nahmen bei 18 Segmenten (53%) die
Funktionsstdérungen ab, der Uberwiegende Anteil dieser Segmente zeigte postoperativ
keine Wandbewegungsstérung. Die Ubrigen 16 Segmente (47%) blieben postoperativ
hibernierend oder erfiillten die diagnostischen Kriterien einer Narbe. Die detaillierten
Ergebnisse sind in der folgenden Tabelle aufgezeigt.

normal ischdmisch Hibernierend Narbe
gesamt 14 4 7 9
TMLR 3 1 1 4
TMLR+ACB 4 1 1 0
ACB 7 2 5 5

Tab. 58: Postoperative Befunde aller Segmente mit praoperativ hibernierendem
Myokard

4. Segmente mit prioperativ als Narbe klassifiziertem Myokard

Von den 58 praoperativ als Narbe klassifizierten Segmenten blieben 11 Segmente
(19,0%) narbig. Die Funktionsstdrung nahm bei 47 Segmenten (81%) ab, 17 Segmente
(29%) zeigten keine Wandbewegungsstdrung. Die detaillierten Ergebnisse sind in der
folgenden Tabelle aufgezeigt.

normal ischdmisch Hibernierend Narbe
gesamt 17 17 13 11
TMLR 4 5 2 1
TMLR+ACB 8 8 3 1
ACB 5 4 8 9

Tab. 59: Postoperative Befunde aller praoperativ als narbig klassifizierten Segmente
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4.2.2.2. Ergebnisse der gelaserten Segmente

In der folgenden Tabelle sind die pra- und postoperativen Befunde aller gelaserten

Segmente der Diagnostikgruppe 3 dargestellt. Hierbei ist die Summe der jeweils als

normal, ischamisch, hibernierend und narbig klassifizierten Segmente fir jede

Therapiegruppe aufgefiihrt.

Die Segmente 1, 6, 7, 12, und 16 wurden aufgrund ihrer anatomischen Lokalisation
(Septum) bei keinem Patienten der Diagnostikgruppe 3 gelasert.

gesamt TMLR TMLR+ACB
n=17 n=8 n=9
pra post pra post pra post
normal 46 64 30 45 16 19
ischamisch 30 16 19 6 11 10
hibernierend 7 7 6 5 1 2
Narbe 9 5 5 4 4 1

Tab. 60: Pra- und postoperativen Befunde aller gelaserten Segmente

Nach TMLR konnte im Vergleich zur praoperativen Untersuchung bei signifikant mehr
Segmenten eine normale Myokardfunktion (p=0,015) und bei signifikant weniger

Segmenten eine induzierbare Ischamie (p=0,027) nachgewiesen werden.
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1. Gelaserte Segmente mit praoperativ normaler Funktion

Von praoperativ 46 Segmenten mit normaler Myokardfunktion blieben 37 Segmente
(80%) normal. Postoperativ wiesen 9 der 46 Segmente (20%) eine Stérung der

Myokardkinetik auf. Die detaillierten Ergebnisse sind in der folgenden Tabelle

aufgezeigt.
normal ischamisch Hibernierend Narbe
Gesamt 37 8 0 1
TMLR 27 3 0 0
TMLR+ACB 10 5 0 1

Tab. 61: Postoperative Befunde aller praoperativ normalen Segmente, die gelasert

worden sind

2. Gelaserte Segmente mit préoperativ induzierbarer Ischamie

Von praoperativ 30 Segmenten mit induzierbarer Ischamie wiesen 21 Segmente (70%)
postoperativ keine Stérung der Myokardkinetik auf. Eine Zunahme ihrer
Funktionsstorung zeigten 9 Segmente (30%). Die detaillierten Ergebnisse sind in der

folgenden Tabelle aufgezeigt.

gesund ischamisch Hibernierend Narbe
Gesamt 21 6 3 0
TMLR 14 3 2 0
TMLR+ACB 7 3 1 0

Tab. 62: Postoperative Befunde aller Segmente mit praoperativ induzierbarer Ischamie,

die gelasert worden sind
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3. Gelaserte Segmente mit préoperativ hibernierendem Myokard

Von 7 Segmenten mit praoperativ hibernierendem Myokard blieben 2 Segmente
hibernierend und 3 Segmente wurden als Narbe klassifiziert. 2 Segmente wiesen
postoperativ keine Stérung der Myokardkinetik auf. Die detaillierten Ergebnisse sind in

der folgenden Tabelle aufgezeigt.

gesund ischamisch Hibernierend Narbe
gesamt 2 0 2 3
TMLR 2 0 1 3
TMLR+ACB 0 0 1 0

Tab. 63: Postoperative Befunde aller Segmente mit praoperativ hibernierendem

Myokard, die gelasert worden sind

4. Gelaserte Segmente mit praoperativ als Narbe klassifiziertem Myokard

Von 9 praoperativ als Narbe klassifizierten Segmenten blieb 1 Segment narbig. Eine
Verbesserung der Funktionsstdrungen zeigten 8 Segmente, hiervon wiesen 4

Segmente postoperativ keine Stérung der Myokardkinetik auf.

gesund ischamisch Hibernierend Narbe
gesamt 4 2 2 1
TMLR 2 0 2 1
TMLR+ACB 2 2 0 0

Tab. 64: Postoperative Befunde aller praoperativ als narbig klassifizierten Segmente, die

gelasert worden sind
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4.2.3. Auswirkungen der segmentalen Effekte auf die jeweilige globale
monoplane EF nach TMLR

4.2.3.1. Anzahl und Lokalisation der Laserkanale

Intraoperativ wurden insgesamt 305 Laserkanale (17,9 + 4,7 Laserkanale/Patienten)
angelegt, 195 Laserkanale in der TMLR-Therapiegruppe und 110 Laserkanale in der
TMLR+ACB-Therapiegruppe. Die detaillierten Daten zur Anzahl und Lokalisation sind
in Tabelle 95 dargestellt.

Die Segmente 1, 6, 7, 12 und 16 konnten aufgrund ihrer anatomischen Lokalisation

keiner Lasertherapie zugefiihrt werden.

Im 4-Kammerblick werden die Segmente 3, 6, 9, 12, 14 und 16 dargestellt. Die Halfte
dieser Segmente (6, 12 und 16) konnte keiner Lasertherapie zugefihrt werden.
Insgesamt wurden im 4-Kammerblick 70 Laserkanale angelegt, davon entfielen 43
Kanale auf die TMLR-Therapiegruppe.

Im 2-Kammerblick werden die Segmente 2, 5, 8, 11, 13 und 15 dargestellt. In dieser
Schallebene konnten alle Segmente einer Lasertherapie zugefuhrt werden. Insgesamt
wurden im 2-Kammerblick 197 Laserkanadle angelegt, davon entfielen 133 Kanéle auf
die TMLR-Therapiegruppe.

In der Schallebene der apikalen langen Achse werden die Segmente 1, 4, 7 und 10
dargestellt. Die Halfte der Segmente (1 und 7) konnte keiner Lasertherapie zugefiihrt
werden. Insgesamt wurden in der apikalen langen Achse 38 Kanale angelegt, davon

entfielen 19 Kanale auf die TMLR-Therapiegruppe.

4.2.3.2. Globale monoplane EF nach TMLR und TMLR+ACB

In diesem Abschnitt wird die jeweils monoplan ermittelte linksventrikulare
Ejektionsfraktion als absoluter Messwert (EF) fir die pra- und postoperative
Untersuchung dargestellt. Zusatzlich wird die relative Veranderung der postoperativen

linksventrikularen EF bezogen auf die praoperativ ermittelte EF (A EF,,) angegeben.
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1. Diagnostikgruppe 1:Ruhe

In der folgenden Tabelle und Abbildung ist die monoplan ermittelte linksventrikulare EF

im 4-Kammerblick in Ruhe dargestellt.

gesamt TMLR TMLR+ACB
n=14 n=8 n=6
EF A EF A EF A
pra post EFre pra post EFre Pra post EFre

MW 47,2 48,8 6.8 44,8 46,3 7,7 50,3 52,2 5,8

SD 15,6 13,9 20,8 171 15,8 25,3 14,1 11,5 15,2
M 46,5 50,0 5,2 47,8 47,9 5,2 46,2 54,5 4,7
Min 16,7 18,9 -23 16,7 18,9 -23 33,0 37,2 -11

Max 69,4 68,3 45,8 67,0 68,3 45,8 69,4 63,7 29,0

Tab. 65: Pra- und postoperative linksventrikulare Ejektionsfraktion (EF) [%] und relative

Veranderung der EF (A EF,q) [%] im 4-Kammerblick der Diagnostikgruppe 1 in Ruhe

Diagnostikgruppe 1
Ruhe
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30 4

Monoplane EF [%]

20 4

Gesamt TMLR TMLR+ACZE

Abb. 11: Pra- und postoperative linksventrikulare EF im 4-Kammerblick (MW und SD) der
Diagnostikgruppe 1 in Ruhe
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In der folgenden Tabelle und Abbildung ist die monoplan ermittelte linksventrikulare EF

im 2-Kammerblick in Ruhe dargestellt.

gesamt TMLR TMLR+ACB
n=17 n=7 n=10
EF A EF A EF A
préa post EFre pra post EFre Pré post EFre

MW 50,5 52,3 7,0 47,9 48,8 5,1 52,3 54,7 8,3

SD 14,0 14,2 26,9 13,3 15,4 31,9 14,9 13,5 24,6
M 47,5 48,8 29 47,5 47,6 0,2 46,7 51,4 8,7
Min 31,0 271 -32 31,4 271 -32 31,0 38,2 -25

Max 82,2 85,8 50,9 65,7 78,0 50,9 82,2 85,8 44,9

Tab. 66: Pra- und postoperative linksventrikulare EF [%] und (A EFe) [%] im 2-Kam-
merblick der Diagnostikgruppe 1 in Ruhe

Diagnostikgruppe 1
Ruhe
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Abb. 12: Pra- und postoperative linksventrikulare EF im 2-Kammerblick (MW und SD) der
Diagnostikgruppe 1 in Ruhe
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In der folgenden Tabelle und Abbildung ist die monoplan ermittelte linksventrikulare EF

in der apikalen langen Achse in Ruhe dargestellt.

gesamt TMLR TMLR+ACB
n=11 n=5 n=6
EF A EF A EF A
pra post EFre pra post EFre Pra post EFre

MW 52,8 51,6 -1,9 48,8 50,1 11,4 56,1 52,8 -4,6

SD 10,3 16,1 25,9 10,2 18,7 27,3 10,1 15,3 26,9
M 55,7 47,9 -0,8 52,5 47,7 -0,8 60,4 55,2 -1,3
Min 37,3 28,8 -44 37,3 28,8 -26 38,0 32,9 -44

Max 64,2 76,7 46,0 59,8 76,7 46,0 64,2 67,7 33,2

Tab. 67: Pra- und postoperative linksventrikulare EF [%] und (A EF,e) [%] in der

apikalen langen Achse der Diagnostikgruppe 1 in Ruhe

Diagnostikgruppe 1
Ruhe
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Abb. 13: Pra- und postoperative linksventrikulare EF in der apikalen langen Achse (MW

und SD) der Diagnostikgruppe 1 in Ruhe
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2.1. Diagnostikgruppe 3:Ruhe

In der folgenden Tabelle und Abbildung ist die monoplan ermittelte linksventrikulare EF

im 4-Kammerblick in Ruhe dargestellt.

gesamt TMLR TMLR+ACB
n=10 n=6 n=4
EF A A EF A
pra post EFre pra post EFre Pra post EFre

Mw 51,2 53,3 7,9 51,3 53,1 8,6 51,0 53,6 6,7

SD 12,3 9,8 24,2 13,3 10,3 29,3 12,6 10,6 18,1
M 50,7 52,5 5,2 52,6 52,5 5,2 46,2 54,5 4,8
Min 29,8 41,1 -23 20,8 41,1 -23 42,3 41,6 -11

Max 69,4 68,3 45,8 67,0 68,3 45,8 69,4 63,7 29,3

Tab. 68: Pra- und postoperative linksventrikulare EF [%] und A EF, [%] im 4-Kam-
merblick der Diagnsotikgruppe 3 in Ruhe

Diagnostikgruppe 3
Ruhe
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Abb. 14: Pra- und postoperative linksventrikulare EF im 4-Kammerblick (MW und SD) der
Diagnostikgruppe 3 in Ruhe

71



In der folgenden Tabelle und Abbildung ist die monoplan ermittelte linksventrikulare EF

im 2-Kammerblick in Ruhe dargestellt.

gesamt TMLR TMLR+ACB
n=14 n=6 n=8
EF A EF A EF A
pra post EFre pra post EFre Pra post EFre

MW 52,3 55,4 9,6 50,7 52,4 8,2 53,5 57,6 10,6

SD 12,9 13,1 27,5 12,2 13,2 33,8 14,1 13,4 24,1
M 34,1 41,9 3,6 49,6 48,7 1,5 46,7 56,1 8,7
Min 34,1 41,9 -32 34,1 42,7 -32 42,4 41,9 -23

Max 82,2 85,8 50,9 65,7 78,0 50,9 82,2 85,8 44,9

Tab. 69: Pra- und postoperative linksventrikulare EF [%] und A EF, [%] im 2-Kam-
merblick der Diagnostikgruppe 3 in Ruhe

Diagnostikgruppe 3
Ruhe
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Abb. 15: Pra- und postoperative linksventrikulare EF im 2-Kammerblick (MW und SD) der
Diagnostikgruppe 3 in Ruhe
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In der folgenden Tabelle und Abbildung ist die monoplan ermittelte linksventrikulare EF

in der apikalen langen Achse in Ruhe dargestellt.

gesamt TMLR TMLR+ACB
n=7 n=4 n=3
Ef A EF A EF A
pra post EFre pra post EFre Pra post EFre

MW 54,8 57,1 5,6 51,4 55,5 8,1 59,3 59,4 2,2

SD 9,2 13,3 25,1 9,8 16,7 26,2 7,4 10,3 28,9
M 55,7 59,4 -0,8 54,1 53,6 0,5 62,9 62,5 -2,7
Min 37,3 38,0 -24 37,3 38,8 -14 50,8 47,9 -24

Max 64,2 76,7 46,0 59,8 76,7 46,1 64,2 67,7 33,2

Tab. 70: Pra- und postoperative linksventrikulare EF [%] und A EF [%] in der apikalen
langen Achse der Diagnostikgruppe 3 in Ruhe
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Abb. 16: Pra- und postoperative linksventrikulare EF der apikalen langen Achse (MW
und SD) der Diagnostikgruppe 3 in Ruhe
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2.2. Diagnostikgruppe 3: low-stress

In der folgenden Tabelle und Abbildung ist die monoplan ermittelte linksventrikulare EF

im 4-Kammerblick unter low-stess-Bedingungen dargestellt.

gesamt TMLR TMLR+ACB
n=10 n=6 n=4
EF A EF A EF A
pra post EFre pra post EFre Pra post EFre

MW 62,0 55,9 -7,7 58,1 58,7 3,6 67,8 52,5 -21

SD 10,4 13,4 26,5 6.9 16,9 31,8 13,1 8,2 7,4
M 60,2 57,6 -15 57,0 61,8 10,0 72,6 54,4 -20
Min 48,4 30,8 -46 49,7 30,8 -46 48,5 41,0 -32
Max 77,5 74,6 39,7 69,1 74,6 39,7 77,5 60,2 -15

Tab. 71: Pra- und postoperative linksventrikulare EF[%] und A EF, [%] im 4-Kam-

merblick der Diagnostikgruppe 3 unter low-stress

Diagnostikgruppe 3

low stress
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Abb. 17: Pra- und postoperative linksventrikulare EF im 4-Kammerblick (MW und SD) der

Diagnostikgruppe 3 unter low-stress
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In der folgenden Tabelle und Abbildung ist die monoplan ermittelte linksventrikulare EF

im 2-Kammerblick unter low-stess-Bedingungen dargestellt.

gesamt TMLR TMLR+ACB
n=14 n=6 n=8
EF A EF A EF A
pra post EFre pra post EFre Pra post EFre

MW 62,4 61,3 -0,1 60,4 58,1 -3,1 63,9 63,8 2,2

SD 13,1 13,5 17,8 8,4 12,3 17,9 16,1 14,7 18,5
M 62,8 57,3 21 62,8 55,9 3,7 66,8 60,1 0,7
Min 35,7 41,0 -35 50,3 41,0 -35 35,7 471 -21

Max 84,1 88,4 36,9 71,1 74,4 13,0 84,1 88,5 36,9

Tab. 72: Pra- und postoperative linksventrikulare EF [%] und A EF, [%] im 2-Kam-

merblick der Diagnostikgruppe 3 unter low-stress
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Abb. 18: Pra- und postoperative linksventrikulare EF im 2-Kammerblick (MW und SD) der

Diagnostikgruppe 3 unter low-stress
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In der folgenden Tabelle und Abbildung ist die monoplan ermittelte linksventrikulare EF

in der apikalen langen Achse unter low-stess-Bedingungen dargestellt.

gesamt TMLR TMLR+ACB
n=7 n=4 n=3
EF A EF A EF A
pra post EFre pra post EFre Pra post EFre

MW 65,9 60,1 -7,5 64,0 57,1 -7,5 68,4 63,1 -7,6

SD 8,5 6,1 8,7 11,4 71 10,2 2,5 4,0 9,2
M 67,8 60,8 -12 67,2 58,0 -13 68,8 60,8 -11
Min 47,6 49,6 -14 47,6 49,6 -13 65,8 60,7 -14

Max 73,8 67,7 4,3 73,8 63,6 4,3 70,7 67,7 3,0

Tab. 73: Pra- und postoperative linksventrikulare EF[%] und A EF, [%] in der apikalen

langen Achse der Diagnostikgruppe 3 unter low-stress

Diagnostikgruppe 3
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Abb. 19: Pra- und postoperative linksventrikulare EF in der apikalen langen Achse (MW

und SD) der Diagnostikgruppe 3 unter low-stress
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2.3. Diagnostikgruppe 3: peak-stress

In der folgenden Tabelle und Abbildung ist die monoplan ermittelte linksventrikulare EF

im 4-Kammerblick unter maximaler Belastung dargestellt.

gesamt TMLR TMLR+ACB
n=10 n=6 n=4
EF A EF A EF A
pra post EFre pra post EFre Pra post EFre

MW 60,2 56,0 -5,6 62,1 57,4 -5,7 57,3 53,9 -5,5

SD 11,1 13,2 22,9 11,2 13,5 25,5 10,6 14,6 21,9
M 58,7 58,8 -3,4 62,7 59,7 -3,0 55,2 52,6 -4,8
Min 46,1 37,4 -35 46,1 37,4 -35 47,3 39,8 -32

Max 79,2 72,6 35,8 79,2 72,7 35,8 71,4 70,3 20,5

Tab. 74: Pra- und postoperative linksventrikulare EF [%] und A EF, [%] im 4-Kam-

merblick der Diagnostikgruppe 3 unter maximaler Belastung

Diagnostikgruppe 3
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Abb. 20: Pra- und postoperative linksventrikulare EF im 4-Kammerblick (MW und SD) der

Diagnostikgruppe 3 unter maximaler Belastung
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In der folgenden Tabelle und Abbildung ist die monoplan ermittelte linksventrikulare EF

im 2-Kammerblick unter maximaler Belastung dargestellt.

gesamt TMLR TMLR+ACB
n=14 n=6 n=8
EF A EF A EF A
préa post EFre pré post EFre Pra post EFe
MW 61,9 59,8 -2,8 61,6 54,5 -16 62,1 63,7 7,2
SD 12,2 15,2 17,3 11,3 12,7 13,5 13,7 16,5 12,1
M 62,9 58,3 -1,6 61,1 54,2 -18 64,6 58,8 10,0
Min 44 .4 41,1 -30 444 411 -30 45,2 45,3 -13
Max 83,5 91,8 23,5 75,0 73,2 0,8 83,5 91,8 23,5

Tab. 75: Pra- und postoperative linksventrikulare EF [%] und A EF, [%] im 2-Kam-

merblick der Diagnostikgruppe 3 unter maximaler Belastung
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Abb. 21: Pra- und postoperative linksventrikulare EF im 2-Kammerblick (MW und SD) der

Diagnostikgruppe 3 unter maximaler Belastung
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In der folgenden Tabelle und Abbildung ist die monoplan ermittelte linksventrikulare EF

in der apikalen langen Achse unter maximaler Belastung dargestellt.

gesamt TMLR TMLR+ACB
n=7 n=4 n=3
EF A EF A EF A
pra post EFre pra post EFre Pra post EFre

MW 58,7 62,8 8,2 58,2 61,0 6,1 59,4 65,2 11,0

SD 14,0 13,2 10,6 17,4 17,0 11,6 11,4 8,5 10,9
M 63,8 67,2 6,6 59,6 58,6 3,9 63,8 67,2 13,7
Min 36,8 44.8 -5,2 36,8 44,8 -5,3 46,5 55,9 -1,0

Max 76,8 81,9 21,9 76,8 81,9 21,9 67,9 72,5 20,1

Tab. 76: Pra- und postoperative linksventrikulare EF [%] und A EF [%] in der apikalen

langen Achse der Diagnostikgruppe 3 unter maximaler Belastung
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Abb. 22: Pra- und postoperative linksventrikulare EF der apikalen langen Achse (MW und

SD) der Diagnostikgruppe 3 unter maximaler Belastung
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5. Diskussion

Fur Patienten mit schwerer, therapierefraktarer Angina pectoris auf dem Boden einer
koronaren Herzerkrankung, bei denen aufgrund der Koronarmorphologie und/oder oft
mehrerer vorausgegangener Interventionen keine Mdglichkeit einer perkutanen
Ballondilatation oder einer Bypass-Operation mehr besteht, steht mit der TMLR ein
neues Therapieverfahren zur Verfliigung. Inzwischen sind weltweit mehr als 10 000
Patienten mittels TMLR behandelt worden. Es liegen auch Fallberichte mit
wiederholten Behandlungen vor (61). Zahlreiche Ergebnisse einzelner Institute,
Multicenter-Studien und prospektiv randomisierter, kontrollierter Untersuchungen zur
TMLR sind in der Vergangenheit veroffentlicht worden
(1;2;7;14;16;20;22;27;33;35;36;43;47-49;52;53;62;66;67;74;76;78;83;87;97;102). Liao
et al. fuhrten eine Meta-Analyse zu den beiden Endpunktkritieren Mortalitdt und
Besserung der Angina-pectoris-Symptomatik nach TMLR durch (70). Im Rahmen
dieser Meta-Analyse konnten 7 randomisierte, kontrollierte Untersuchungen zu den
Effekten 12 Monate nach TMLR im Vergleich zur medikamentds konservativen
Therapie bewertet werden. (1;7;14;33;52;53;97). Die Ergebnisse bezlglich der
Reduktion pektangindser Beschwerden nach TMLR waren beeindruckend (p<0,0001),
ein Uberlebensvorteil gegenliber medikamentds therapierten Patienten konnte in der
Meta-Analyse jedoch nicht nachgewiesen werden (p=0,75). Im Gegensatz hierzu
fanden Allen et al. einen signifikanten Uberlebensvorteil bei Patienten, die 5 Jahre
nach TMLR untersucht wurden (5).

Der pathophysiologische Mechanismus der Laserrevaskularisation ist noch nicht
hinreichend geklart (84). Die urspriingliche Hyothese ging davon aus, dass ahnlich der
Perfusion Uber Sinusoide, wie sie bei Reptilienherzen beschrieben werden (56), die
Laserkanale mdglicherweise als Blutleiter fungieren. Uber diese Blutleiter kdnnte das
ischamische Myokard vom Ventrikelkavum aus mit oxygeniertem Blut versorgt werden
(79). Obwohl in Einzelféllen offene Laserkandle nach TMLR beschrieben wurden
(21;73), wird diese Eingangshypothese inzwischen von den meisten Autoren
angezweifelt, die zu unterschiedlichen Zeitpunkten nach TMLR verschlossene Kanale
gefunden haben (13;30;31;37;60). Derzeit werden vorrangig zwei andere Theorien als
mogliche pathophysiologische Mechanismen diskutiert. Einerseits konnte die
Laserrevaskularisation zu einer Denervierung des Myokards flhren (3;11;64),
andererseits kdnnte durch die Laserrevaskularisation eine Neubildung von Blutgefalien
im  Myokard (13;30;51;57;58;99;104) induziert werden. Die Hypothese der
Denervierung stitzt sich auf experimentelle Untersuchungen von Kwong et al. (64;65)

und zwei klinische Untersuchungen (3;11), deren Ergebnisse auf eine Zerstérung
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afferenter Nervenfasern des Sympatikus, die an der epikardialen Oberflache lokalisiert
und durch den Laser erreichbar sind, schlieRen lassen. Im Falle der Denervierung
wulrde die Laserrevaskularisation demnach nicht das Ausmalf der Ischamie reduzieren,
sondern lediglich die Schmerzperzeption verandern und somit eine klinisch apparente
Angina pectoris als stumme Ischamie verwandeln. Aufierdem muss auch ein gewisser
Placeboeffekt postuliert werden, der durch die Methode selbst und die intensive
Betreuung der Patienten mit wiederholten Kontrolluntersuchungen zum Tragen

kommen konnte (46).

Ebenso wie die pathophysiologischen Mechanismen werden die klinischen Effekte der
TMLR in der Literatur kontrovers diskutiert. Die Untersuchungsergebnisse hinsichtlich
objektiv darstellbarer Parameter zur kérperlichen Belastbarkeit, myokardialen Funktion
und Perfusion nach TMLR sind auflerst heterogen und aufgrund unterschiedlicher

Untersuchungsprotokolle nicht immer vergleichbar (1;7;14;33;97).

Die vorliegende Arbeit soll einerseits den Verlauf der klinischen
Beschwerdesymptomatik von Patienten nach TMLR beurteilen und andererseits —
wenn auch nur auf der Surrogatebene - zur Klarung der Fragestellung beitragen,
inwieweit die TMLR Einfluss auf die Prognose dieser hoch selektierten Patienten hatte.
Als prognostisches Surrogatkriterium wurde die linksventrikuldre Ejektionfraktion
echokardiographisch untersucht. Die Untersuchungen wurden im Rahmen eines
Pilotprojektes durchgefuhrt, das vor allem einen methodischen Beitrag zur Beurteilung
der Therapieeffekte der TMLR leisten sollte. Im Unterschied zu bisher publizierten
Studien wurden neben globalen echokardiographischen Funktionsparametern
insbesondere auch myokardiale Vitatlitats- und Funktionsanalysen auf regional-
segmentaler Ebene durchgefiihrt. Um mdgliche Effekte der TMLR exakter beurteilen zu
kénnen, wurde hierbei eine Diffferenzierung zwischen gelaserten und nicht gelaserten
Segmenten vorgenommen.

Es wurden konsekutiv alle Patienten in die Untersuchung eingeschlossen, die im
Zeitraum zwischen Dezember 1995 und Oktober 1997 der Klinik fur Herzchirurgie zur
Beurteilung und ggf. Durchfihrung einer TMLR zugewiesen wurden. Nach
ausfuhrlicher myokardialer Funktionsdiagnostik wurden, wie oben beschrieben, die
Patienten mittels TMLR, TMLR in Kombination mit ACB oder mittels alleiniger ACB-OP
revaskularisiert (Therapiegruppen, siehe Kapitel 3.1.3., Seite 8). Dabei bestand ein
wesentlicher Anspruch der Klinik fur Herzchirurgie darin, moglichst viele Patienten
resp. Myokardsegmente direkt zu revaskularisieren, d.h. nach Méglichkeit wurde durch

die Anlage von Bypasses revaskularisiert. Die echokardiographischen Untersuchungen
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wurden zum Einen unter Ruhebedingungen und zum Anderen unter Belastung im
Rahmen einer Stressechokardiographie mittels Arbutamin durchgefuhrt. Patienten, die
sowohl pra- als auch postoperativ die gleiche Belastungs- bzw. Diagnostikstufe
wahrend der stressechokardiographischen Untersuchungen erreicht hatten, wurden in
sogenannten Diagnostikgruppen zusammengefasst (siehe Abb. 1, Seite 11).
Insbesondere durch den Vergleich zwischen den Patienten der Diagnostikgruppe 1, die
nur eine echokardiographische Untersuchung unter Ruhebedingungen erhalten hatten,
und den Patienten der Diagnostikgruppe 3, die das gesamte Stressprotokoll
durchlaufen hatten, sollte eine mdgliche Selektion festgestellt oder ausgeschlossen
werden (siehe Abb. 1, Seite 11).

5.1. Globale Effekte der TMLR

5.1.1. Klinische Beschwerdesymptomatik

Das Ausmal der Herzinsuffizienz-Symptomatik (NYHA-Klasse) der Patienten der
Diagnostikgruppe 1 (n=39) hat sich nach allen operativen Revaskularisationsverfahren
verringert. Prdoperativ.  waren 62% der Patienten in ihrer Kkorperlichen
Leistungsfahigkeit schwerwiegend beeintrachtigt und wurden den NYHA-Klassen |li
und IV zugeordnet. Postoperativ flhlten sich lediglich noch 2,6% der Patienten in
diesem Male beeintrachtigt. Differenziert man diese Ergebnisse nach den jeweiligen
Revaskularisationsverfahren, zeigte sich bei 70% der Patienten der Therapiegruppe
TMLR, bei 55% der Patienten der Therapiegruppe TMLR+ACB und bei 76% der
Patienten der Therapiegruppe ACB eine Verbesserung der Beschwerdesymptomatik
(Reduktion > 1 NYHA-Klasse). Die Ergebnisse der Therapiegruppen TMLR und ACB
waren jeweils signifikant (p=0,014 und p=0,013). Das Signifikanzniveau von p<0,05
wurde in der Therapiegruppe TMLR+ACB nicht erreicht.

Ebenso hat die Beeintrachtigung durch pektangindése Beschwerden abgenommen.
Nachdem praoperativ 68% der Patienten der Diagnostikgruppe 1 Beschwerden im
Sinne der CCS-Stadien Ill und IV angegeben hatten, konnte postoperativ kein Patient
diesen Stadien zugeordnet werden. Eine Verbesserung der pektangindsen
Beschwerden (Reduktion > 1 CCS-Klasse) versplirten 90% der Patienten der
Therapiegruppe TMLR, 73% der Patienten der Therapiegruppe TMLR+ACB und 76%
der Patienten der Therapiegruppe ACB. Diese Verbesserung der pectangindsen
Beschwerdesymptomatik war in allen drei Therapiegruppen signifikant p=0,006 resp.
0,018, resp. 0,002). Verglichen mit den Untersuchungsergebnissen der

Diagnostikgruppe 3 (n=31) ergaben sich keine deutlichen Unterschiede im Ausmal} der
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Verbesserung der klinischen Beschwerdesymptomatik. Eine moégliche Selektion nach
Ausscheiden von 8 Patienten aus der Diagnostikgruppe 1, die das Stressprotokoll nicht
komplett absolviert haben (siehe 3.1.3.) und somit mdglicherweise zu einer
.Bereinigung“ der Diagnostikgruppe 3 beigetragen hatten, ist daher nicht anzunehmen.
Bisher wurden neben zahlreichen unkontrollierten, nicht randomisierten Arbeiten
(2;16;20;22;27;36;43;66;67;87;102) insgesamt sechs randomisierte, kontrollierte
Studien (1;7;14;33;53;97) zum Therapievergleich TMLR versus medikamentose
Therapie publiziert, die alle der Frage nach der Reduktion der klinischen
Beschwerdesymptomatik nachgegangen sind. Die Daten zur Verbesserung der
pektangindsen Beschwerden beziehen sich jedoch in finf Studien (1;7;14;33;97) auf
den Prozentsatz der Patienten, die eine Reduktion von > 2 CCS-Stadien (Tab. 77)
angegeben haben. Ubertragt man diese Definition auf die hier zugrundeliegenden
Ergebnisse, zeigte sich in der mittels TMLR therapierten Patientengruppe eine
Reduktion der pektanginésen Beschwerden in 30% (Diagnostikgruppe 1) resp. 25%
der Falle (Diagnostikgruppe 3). Diese Ergebnisse sind vergleichbar mit denen von
Aarberge et al. (1) und Schofield et al. (97), deren eingeschlossene Patientengruppen
auch bezuglich der praoperativen Beschwerdesymptomatik denen der hier
untersuchten Patienten ahnelten. Von einem deutlich héheren Anteil bezlglich ihrer
Beschwerden verbesserter Patienten berichten Frazier et al. (33) und Allen et al. (7), in
deren Untersuchungen jedoch ausschlieRlich Patienten des CCS-Stadiums IV oder
Patienten mit instabiler Angina pectoris eingeschlossen wurden, die z.T. einer
intravendsen Therapie mit Nitropraparaten bedurften (Tab. 77). Dartberhinaus war in
beiden Studien (7;33) ein cross-over zur TMLR fir diejenigen Patienten erlaubt, die
unter einer instabilen Angina pectoris litten und eine intravendse antiangindse Therapie
uber einen Zeitraum von 48 h oder mehr auf einer Intensivstation bendtigten. Sowohl
die enger gefassten Einschlusskriterien, als auch das erlaubte cross-over sind
mdgliche Ursachen dafir, dass subjektiv deutlich mehr Patienten in hdherem Malde
(Verbesserung > 2 CCS-Stadien) von der Intervention profitierten.

Die Daten von Jones et al. (63) beziehen sich auf den Mittelwert des CCS-Stadiums
vor und 12 Monate nach TMLR (Tab. 77) und lassen auf eine dhnliche Reduktion der
Beschwerdesymptomatik schlielen. Die hier zugrundeliegenden Ergebnisse ergaben
eine Reduktion des CCS-Stadiums im Mittel von 3,2 auf 1,9 (Diagnostikgruppe 1) resp.
eine Reduktion von 3,13 auf 1,88 (Diagnostikgruppe 3). Ein direkter Vergleich dieser

Daten mit denen von Jones et al. (53) ist nicht mdglich, da eine 6-Monatskontrolle fehlt.

Die mittels Kombinationstherapie aus TMLR und ACB behandelten Patienten

profitierten bezlglich ihrer Beschwerdesymptomatik, wenn auch nicht so deutlich wie
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die alleinig mittels TMLR revaskulartisierten Patienten. In der Diagnostikgruppe 1 kam
es zu einer Reduktion der CCS-Stadien von 2,82 auf 1,87, vergleichbar zur
Diagnostikgruppe 3 mit einer Reduktion von 2,78 auf 1,78.

In der Vergangenheit wurden lediglich zwei kontrollierte, randomisierte Studien zur
Kombinationstherapie aus TMLR und ACB publiziert (6;34). Allen et al. (6) stellte 132
Patienten, die mittels ACB und in den nicht bypass-fahigen Arealen in Kombination mit
TMLR revaskularisiert worden waren, 131 Patienten gegentiber, die alleinig durch ACB
therapiert worden waren und deren nicht bypass-fahige Areale unversorgt geblieben
waren. Fir beide Gruppen werden vergleichbare signifikante Reduktionen der
pektanginésen Beschwerden (TMLR+ACB: Reduktion nach 6-Monaten von CCS-
Stadium 2,8 auf 0,4) angegeben. Frazier et al. (34) untersuchte 44 Patienten, von
denen 23 fir die Kombinationstherapie TMLR+ABC randomisiert und 21 fiir die
alleinige ACB-OP randomisiert wurden. Fur beide Gruppen wurde eine vergleichbare
signifikante Reduktion sowohl fir die pektangindsen Beschwerden (TMLR+ACB:
Reduktion nach 12 Monaten von CCS-Stadium 3,4 auf 1,1), als auch fur die
Herzinsuffizientsymptomatik (TMLR+ACB: Reduktion nach 12 Monaten von NYHA-
Klasse 3,0 auf 1,4) angegeben Eine signifikanter Unterschied zwischen beiden
Therapiegruppen konnte nicht festgestellt werden. Ergebnisse nach 6 Monaten wurden
nicht erhoben.

Darltberhinaus wurden Beobachtungsstudien veroffentlicht (23;25;38;63;95;100;101),
die lediglich von einer Besserung der pektangindsen Beschwerden nach kombinierter
Therapie mit TMLR+ACB berichteten, aus denen jedoch z.T. keine exakten Angaben

zur quantitativen Besserung der Beschwerdesymptomatik hervorgehen.
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Autor Laser Pat.- Cross- % der Patienten mit Reduktion > 2 CCS-Klassen
(Referenz) zahl Over ?

Nach 3 Monaten Nach 6 Monaten nach 12 Monaten
Aarberge et al. (1) CO, 100 Nein 29% versus 0% KA 39% versus 0%
Frazier et al. (33) CO, 192 Ja 67% versus 6% 67% versus 6% 72% versus 13%
Schofield et al. (97) CO, 188 Nein 34% versus 3% 22% versus 4% 25% versus 4%
Allen et al. (7) Ho 275 Ja 83% versus 13% 86% versus 20% 76% versus 32%
Burkhoff et al. (14) Ho 182 Nein KA KA 48% versus 14%
Jones et al. (53) Ho 86 Nein KA KA $

Tab. 77: Publizierte randomisierte kontrollierte Studien im Therapievergleich TMLR versus medikamentdse Therapie; CO, = Kohlendioxid,
Ho = Holmium: yttrium-argon-garnet-Laser, KA = keine Angaben, $ = Angaben nur zur mittleren CCS-Klasse der mittels TMLR behandelten
Patienten (Reduktion von CCS-Klasse 3,77 auf 1,71)
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5.1.2. Globale linksventrikuldre Pumpfunktion (biplan)

Die quantitative Analyse der globalen linksventrikularen Pumpfunktion wurde in dieser
Untersuchung mittels biplaner Echokardiographie (siehe 3.6.3.2.) durchgefuhrt. Im
Vergleich zur monoplan ermittelten linksventrikularen Ejektionsfraktion Iasst sie eine
genauere Bestimmung der globalen linksventrikularen Funktion zu. Insbesondere wird
hierbei die linksventrikulare Funktion in Ruhe als prognostisches Surrogatkriterium
angesehen.

Anhand der vorliegenden Ergebnisse zeigte sich in Ruhe bei allen Therapiegruppen
der Diagnostikgruppe 1 eine tendenzielle Zunahme der linksventrikularen EF.
Differenziert man die Ergebnisse nach dem jeweiligen Revaskularisationsverfahren
zeichnete sich bei den mittels TMLR und TMLR+ACB behandelten Patienten sich
jeweils eine geringe (A EF, von +6,2%, resp. +11,2%), jedoch nicht signifikante
Zunahme (p=0,849 resp. p=0,315) der in Ruhe ermittelten linksventrikuldren EF ab. Die
mit Abstand gréfdte und signifikante Zunahme (p=0,017) erzielten die bypass-
operierten Patienten mit einer mittleren A EF.y von +17,3 %. Die Ergebnisse der
Diagnostik-gruppe 1 waren mit denen der Diagnostikgruppe 3 vergleichbar (A EF, von
+7,2%, resp. +15,2% und +19,2%). Es hat demnach keine Selektion der Patienten in
dem Sinne stattgefunden, dass die Patienten der Diagnostikgruppe 3 im Vergleich zu
denen der Diagnostikgruppe 1 (die friihzeitig aus dem Studienprotokoll ausgeschieden
waren) eine bessere linksventrikulare Funktionen aufgewiesen haben.

Im Rahmen der Diskussion dieser Ergebnisse stellt sich die Frage nach der Ursache
der tendenziellen Zunahme der linksventrikularen EF in Ruhe nach TMLR. Eine
mogliche Erklarung beruht darauf, dass sich durch die Revaskularisationsverfahren der
Anteil normokinetischer Segmente erhoéht hat. Die Verbesserungen auf segmentaler
Ebene kénnten dann zu einer Zunahme der globalen linksventrikuldren EF beigetragen
haben. Im Folgenden wird an entsprechender Stelle (Kapitel 5.3.) genauer darauf
eingegangen, ob und inwieweit auf regional/segmentaler Ebene tatsachlich

Veranderungen nachweisbar waren.

Die Ergebnisse unter low-stress-Bedingungen sollten aufgrund der gesteigerten
Inotropie bei max. 10%iger Steigerung der HF eine Zunahme der globalen
linksventrikularen EF erwarten lassen. Entsprechend diesen Erwartungen kam es
sowohl pra- als auch postoperativ in allen Therapiegruppen zu einer Zunahme der
globalen linksventrilularen EF im Vergleich zum Ausgangswert in Ruhe. Das bedeutet,
dass unter low-stress-Bedingungen eine kontraktile Reserve von vitalem Myokard

(normales, ischamisches und hibernierendes Myokard) durch die hier im Vordergrund
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stehende inotrope Wirkung von Arbutamin rekrutiert werden konnte. Basierend auf der
Vorstellung, dass durch eine erfolgreiche Myokardrevaskularisation die Anzahl der
Segmente mit induzierbarer Ischdmie und insbesondere die Menge von
hibernierendem Myokard reduziert wird, sollte es im postoperativen Verlauf zu einer
Steigerung der globalen linksventrikularen EF unter low-stress-Bedingungen kommen.
Entgegen dieser Erwartung kam es jedoch bei den Patienten mit isolierter bzw.
kombinierter TMLR-Therapie und nach ACB-Therapie zu keiner signifikanten Anderung
der globalen linksventrikularen EF (p=0,690 resp. p=0,692 resp. p=0,891).
Méoglicherweise ist dies ein Hinweis darauf, dass durch TMLR vitales Myokard nicht
ausreichend revaskularisiert werden konnte. Andererseits muss an dieser Stelle
diskutiert werden, ob bei speziell diesen Patienten mit KHK und deutlicher Stérung der
Myokardkinetik  die  low-stress-Bedingung  ausreichend gut durch die
echokardiographische Bestimmung der linksventrikuldren EF detektiert werden konnte.
Die  dynamische  Stresschokardiographie  spiegelt im  Gegensatz  zur
pharmakologischen Stressechokardiographie am besten die physiologischen
Veranderungen der Myokardkinetik unter Belastung wider. Medikamente und
insbesondere synthetische Katecholamine konnen die naturlichen, d.h. die
Bedingungen unter dynamischer Belastung nur imitieren. Als Stresspharmakon wurde
fur die hier zugrundeliegenden Untersuchungen Arbutamin verwendet, da es als
alleiniges Medikament flir Stressuntersuchungen zugelassen war. Im Gegensatz zum
weitlaufig angewandten Dobutamin, weist Arbutamin (Kapitel 3.3.1.1.) einen héheren
positiv chronotropen Effekt bei vergleichbarem positiv inotropen Effekt auf.
Insbesondere hibernierendes Myokard zeigt unter Belastung eine biphasische Anwort,
d.h. als akinetisches Myokard in Ruhe zeigt es unter inotroper Stimulation zunachst
eine kontraktile Reserve und verschlechtert seine Funktion danach erneut bei
anhaltender pharmakologischer Stimulation. Somit ist denkbar, dass wegen eines zu
kleinen zeitlichen Fensters, die Detektion vitalen Myokards bei diesen Patienten mit
.end-stage-KHK" nur unzureichend moglich war. Gegebenenfalls lassen sich jedoch
durch die Bestimmung anderer Messgrofen auf segmentaler Ebene (z.B. WBSI,
Kapitel 3.6.1., Seite 24) die Veranderungen der Myokardkinetik exakter abbilden. Im
Rahmen dieser Diskussion Uber die Detektion der Verdnderungen der
linksventrikularen Funktion unter low-stress-Bedingungen muss jeodoch auch der
methodische Einfluss der echokardiographischen Bildgebung erwdhnt werden, da die
echokardiographischen Untersuchungen noch mit konventioneller Bildgebung erhoben
wurden. Inwischen stehen der Echokardiographie neuere Methoden, wie ,harmonic
imaging“ zur qualitativ hochwertigen Bildgebung zur Verfligung. Speziell die

Identifikation der Endokardkonturen zur Bestimmung der endsystolischen und
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enddiastolischen Volumina ist durch die neueren sonographischen Methoden

erleichtert worden.

Die Ergebnisse dieser Untersuchung zeigten unter maximaler Belastung eine
signifikante Abnahme der globalen linksventrikularen EF (A EF -17,1%, p=0,024) bei
den mittels TMLR behandelten Patienten. Andererseits kam es bei den Patienten, die
eine Kombinationstherapie aus TMLR+ACB erhielten, tendenziell zu einer Zunahme (A
EFe +57%, p=0,242) und bei den mittels ACB therapierten Patienten
erwartungsgemafl zu einer deutlicheren Zunahme (A EF, +18,6%, p=0,106) der
globalen linksventrikuldaren EF. Die signifikante Abnahme der globalen
linksventrikularen EF unter maximaler Belastung in der TMLR-Therapiegruppe ist
mdglicherweise ein Hinweis darauf, dass vitales Myokard nicht ausreichend
revaskularisiert werden konnte. Anderenfalls ware ein Anstieg der linksventrikularen EF
unter Belastung zu erwarten gewesen. Allerdings soll an dieser Stelle nicht unerwahnt
bleiben, dass die TLMR-Patienten unter peak-stress-Bedingungen als einzige der drei
Therapiegruppen postoperativ bis zu einem tendienziell hdheren Blutdruck-Frequenz-
Produkt belastet wurden, als dies praoperativ der Fall war. Obwohl sich zwar zwischen
dem pra- und postoperativen Blutdruck-Frequenz-Produkt keine signifikanten
Unterschiede nachweisen lieRen (p=0,779), mag dies eine Erklarung fir die
postoperativ im Vergleich zu praoperativ tendienziell niedrigeren EF-Werte unter peak-

stress-Bedingungen darstellen.

Nur drei andere Arbeitsgruppen (20;32;71) haben Untersuchungsergebnisse zur
echokardiographisch ermittelten linksventrikularen EF vor und nach TMLR publiziert.
Der Vergleich mit den zitierten Untersuchungen wird dadurch erschwert, dass alle drei
Autoren exakte Angaben zur Methodik der echokardiographischen Bestimmung der
globalen linksventrikuldren EF vermissen lassen. Aus den Publikationen geht weder
hervor, ob die linksventrikulare EF im 4- oder 2-Kammerblick oder der apikalen langen
Achse bestimmt, noch ob die linksventrikulare EF monoplan oder biplan ermittelt
wurde. Unabhangig davon wurde keine dieser Untersuchungen randomisiert oder
kontrolliert durchgefiihrt, was letztlich aber auch einen methodischen Mangel dieser
Arbeit darstellt.

Die Untersuchung von Lutter et al. (71) wurde nach einem ahnlichen Studiendesign
durchgeflihrt, wie die hier zugrundeliegende Untersuchung. Bei 100 Patienten mit einer
mittleren NYHA-Klasse von 3,3 + 0,7 und einem mittleren CCS-Stadium von 3,6 + 0,6
wurde der Stellenwert der TMLR untersucht. Im Anschluss an die praoperativen

Untersuchungen wurde die ,Revaskularisationsstrategie erarbeitet, wobei die ACB-
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Operation als direkte und anerkannte Revaskularisationsmethode wie bei dieser Arbeit
die hochste Prioritat besall. Hiernach wurden 47 Patienten mittels alleiniger TMLR, 17
Patienten mit der Kombination aus TMLR und ACB und 35 Patienten mittels ACB
behandelt. Die echokardiographisch bestimmte linksventrikulare EF in Ruhe lag bei der
TMLR-Therapiegruppe praoperativ bei 46,9% und 6 Monate postoperativ bei 46,8%
und veranderte sich nicht signifikant. Bei den Patienten, die mittels
Kombinationstherapie behandelt wurden, zeigte sich eine nicht signifikante Reduktion
der linksventrikularen EF in Ruhe von 45,3% auf 40,5%. Die Ergebnisse der mittels
ACB therapierten Patienten wiesen im 12-monatigen Verlauf keine Veranderungen auf
(linksventrikulare EF 40,0% praoperativ versus 41,1% postoperativ). Lutter et al. fihrte
keine Untersuchungen unter Stressbedingungen durch.

Cooley et al. (20) und Frazier et al. (32) fuhrten Beobachtungsstudien an kleinen
Patientengruppen, die mittels TMLR behandelt wurden, durch. Cooley et al. konnten
von initial 21 in die Studie eingeschlossenen Patienten lediglich 10 Patienten 12
Monate nach TMLR erneut untersuchen. Frazier et al. publizierte Daten von 31
Patienten, von denen lediglich 15 Patienten im 6-monatigen Verlauf nachuntersucht
wurden. Die Ergebnisse von Cooley et al. konnten in Ruhe keine Zunahme der
linksventrikuldren EF (41% versus 41%) belegen. Unter maximaler Belastung kam es
zu einer geringflgigen Steigerung (45% versus 48%). Deutlicher waren die
Unterschiede bei Frazier et al., dessen Ergebnisse eine Steigerung der
linksventrikularen EF in Ruhe von 38% auf 44% und unter maximaler Belastung von
42% auf 51% zeigten. Keiner der beiden Autoren konnte jedoch signifikante
Veranderungen nachweisen. Darlberhinaus hat keiner der aufgeflihrten Autoren
(20;32;71) Daten publiziert, die unter low-stress-Bedingungen erhoben worden waren.
Aufgrund der fehlenden methodischen Angaben zur echokardiographischen
Bestimmung der linksventrikularen EF lassen diese drei Arbeiten, wie oben geschildert,
keinen Vergleich mit den hier erhobenen Untersuchungsergebissen zu. Unabhangig
von der Methodik erscheinen die Ergebnisse zur globalen linksventrikularen
Ejektionsfraktion in Ruhe und unter maximaler Belastung insgesamt eher heterogen

und bedurfen der Bestatigung an grofieren Patientengruppen.
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5.2. Regionale Effekte der TMLR

5.2.1. Wandbewegungsscore-Index

Im Hinblick auf die Aufklarung der pathophysiologischen Mechanismen der TMLR
wurde im Rahmen dieser Untersuchung, neben der Beurteilung der globalen
linksventrikularen EF moglichen Veranderungen der Myokardkinetik bis auf die Ebene
der regional-segmentalen Wandbewegungsanalyse nachgegangen. Dieser Ansatz
wurde unter der Vorstellung gewahlt, dass sich die linksventrikularen
Volumenparameter, aus denen sich die EF berechnet, stressinduziert meist erst bei
schwerer globaler Ischamie pathologisch verandern, so dass sie vergleichsweise
insensitive Zeichen einer ischdmischen Ventrikelfunktionsstérung darstellen (10) und
sich geringfligige Veranderungen der Myokardkinetik moglicherweise nicht adaquat
durch die Bestimmung der linksventrikularen EF abbilden lassen. Insbesondere die
geringfigigen Veranderungen der Myokardkinetik, die nur in einzelnen Segmenten
auftreten, nehmen oft nur geringen Einfluss auf die linksventrikularen Volumina. Unter
Beriicksichtigung dieser Uberlegung, dass die globale linksventrikulare EF fir die
Beurteilung der Unterschiede in der Myokardkinetik nach TMLR mdglicherweise zu
insensitiv ist, wurde bei allen Patienten eine ausflihrliche Wandbewegungsanalyse
durchgefuhrt und der Wandbewegungsscore-Index (WBSI) (Kapitel 3.6.1., Seite 24)
bestimmt. An dieser Stelle sei nochmals darauf hingewiesen, dass héhere WBSI-Werte
eine ausgepragtere Stérung der segmentalen Myokardkinetik bedeuten.

Unter Einbeziehung der Schweregradeinteilung der Wandbewegungsstérung (3.6.1.,
Seite 24) wurden in dieser Studie Patienten untersucht, deren Myokardkinetik eine
mittel- bis hochgradige Stérung aufwiesen. Der WBSI der gesamten Diagnostikgruppe
1 lag in Ruhe im Mittel bei 1,83 und differenziet nach dem jeweiligen
Revaskularisationsverfahren fiur TMLR, TMLR+ACB und ACB im Mittel bei 1,85, 1,71
und 1,91. Auffallig war, dass der praoperative WBSI in Ruhe am hoéchsten bei den
Patienten der ACB-Therapiegruppe lag.

Nach den vorliegenden Ergebnissen zeichnete sich eine geringfliigige Tendenz im
Sinne einer verbesserten Myokardkinetik, erkennbar an der Reduktion des WBSI, fur
die Patienten der TMLR-Therapiegruppe ab. Es kam in der Diagnostikgruppe 1
tendenziell zu einer Reduktion des WBSI in Ruhe von im Mittel 1,85 auf 1,76 (p=
0,273). Der WBSI in der Therapiegruppe TMLR+ACB blieb nahezu unverandert (1,71
und 1,73, p=0,840). Im Vergleich zur Diagnostikgruppe 1 unterschieden sich die Daten
der Diagnostikgruppe 3 lediglich in der Therapiegruppe TMLR+ACB. Hier kam es zu
einer geringfugigen Zunahme der Myokardkinetik, ersichtlich an der Reduktion des
WBSI im Mittel von 1,72 auf 1,65. Unter Bericksichtigung der globalen

90



linksventrikuldre EF zeigen diese Daten, dass nach TMLR mdglicherweise eine
Besserung der Myokardkinetik unter Ruhebedingungen zu erwarten ist. Die Ergebisse
der hier untersuchten kleinen Patientengruppe erreichen jedoch nicht das
Signifikanzniveau von p= 0,05.

Entsprechend der Verbesserung der globalen linksventrikularen EF unter low-stress-
Bedingungen im Vergleich zu den Ergebnissen in Ruhe zeigten sich ebenfalls
Verbesserungen auf der Ebene der regionalen Myokardkinetik. Anhand der Daten lasst
sich belegen, dass es sowohl pra- als auch postoperativ in allen Therapiegruppen zu
einer Reduktion des WBSI unter low-stress-Bedingung im Vergleich zur Untersuchung
in Ruhe kam. Das bedeutet, dass in der Tat eine inotrope Antwort auf die
pharmakologische Stimulation vorhanden war, die echokardiographisch, anders als
vorher (Kapitel 5.1.2., Seite 86) bezuglich der globalen linksventrikularen EF diskutiert,
nachgewiesen werden konnte. Im weiteren Verlauf der Stressuntersuchung kam es
unter maximaler Belastung sowohl pra- als auch postoperativ in allen Therapiegruppen
zu einem Anstieg des WBSI. Er lag unter maximaler Belastung durchgangig oberhalb
des Ruhewertes und spiegelt somit die belastungsinduzierte linksventrikulare
Dysfunktion wider.

Im Vergleich der praoperativen mit den postoperativen Werten zeigte sich in der
TMLR-Therapiegruppe auch unter low-stress-Bedingungen tendenziell eine Reduktion
des WBSI im Mittel von 1,51 auf 1,47 (p=0,634), ebenso wie in der TMLR+ACB-
Therapiegruppe im Mittel von 1,47 auf 1,34 (p=0,209). Diese Ergebnisse kdnnten
dahingehend interpretiert werden, dass nach TMLR nicht nur unter Ruhebedingungen
eine tendenzielle Verbesserung der Myokardkinetik eingetreten ist, sondern dass die
kontraktile Reserve auch unter low-stress-Bedingungen geringfligig zugenommen hat.
Im Gegensatz hierzu stehen die Daten der ACB-Therapiegruppe. In dieser
Therapiegruppe kam es sowohl unter Ruhe- als auch unter low-stress-Bedingungen
tendenziell zu einer Zunahme des WBSI (Erhéhung im Mittel von 1,91 auf 2,00, p=
0,268 resp. von 1,66 auf 1,73, p= 0,405). Moglicherweise ist dies als Hinweis auf eine
Verschlechterung der regionalen Myokardkinetik aufzufassen, die sich jedoch nicht in
der globalen linksventrikularen Ejektionsfraktion niedergeschlagen hat, fur die wie
zuvor beschrieben, postoperativ hdherer Werte gefunden wurden. Denkbar ware, dass
z.B. Uberwiegend in den apikalen Segmenten eine Verschlechterung der
Myokardkinetik aufgetreten ist. Veranderungen der Myokardkinetik in diesen
Segmenten gehen aufgrund ihrer niedrigeren Kontraktionsamplitute nicht in gleichem
Malie wie die, der mittleren oder basalen Segmente in die Bestimmung der globalen

linksventrikularen EF ein.

91



Unter maximaler Belastung konnte im postoperativen Verlauf bei allen
Therapiegruppen tendenziell eine Reduktion des WBSI gefunden werden. Diese
Ergebnisse weisen darauf hin, dass in allen Therapiegruppen das Ausmal} der unter
Belastung induzierbaren Ischamie abgenommen hat. Auffallend ist insbesondere die
signifikant verbesserte Myokardkinetik (Reduktion des WBSI von im Mittel 2,04 auf
1,65, p=0,011) bei den Patienten der TMLR-Gruppe im Gegensatz zur Abnahme der
globalen linksventrikuldaren Funktion. Maoglicherweise waren auch hier einzelne
Segmente von einer Verbesserung betroffen, die zwar den WBSI, aber aufgrund ihrer
niedrigen Kontraktionsamplitute nicht die globale linksventrikuldre EF beeinflusst

haben.

Obwohl die Ergebnisse der TMLR- und TMLR+ACB-Therapiegruppe darauf hindeuten,
dass der WBSI im Vergleich zur globalen linksventrikularen EF geringgradige
Veranderungen der Myokardkinetik mdglicherweise exakter abbilden kann, missen
aufgrund der oben diskutierten Ergebnisse der ACB-Therapiegruppe weitere
Untersuchungen folgen, um dies zu untermauern. In diesem Zusammenhang muss
jedoch angefihrt werden, dass die echokardiographische Wandbewegungsanalyse
insbesondere bei komplexer Koronarmorphologie, bei der kardiale Strukturen und auch
die Perfusion vom Normalen abweichen und sich die Befunde ischamischer
Wandbewegungsstdérungen Uberlappen kdnnen, erschwert ist (10). Dies trifft sicherlich

auf die hier untersuchte Patientenklientel zu.

In der Vergangenheit wurden nur wenige echokardiographische Untersuchungen zur
Veranderung der Myokardkinetik nach TMLR durchgefiihrt und publiziert. Daten von
insgesamt vier prospektiv ausgerichteten, nicht randomisierten und nicht kontrollierten
Studien wurden bisher veroffentlicht (20;26;32;71).

Lutter et al. (71), die wie oben geschildert, ein vergleichbares Studiendesign verfolgten,
konnten keine signifikanten Veradnderungen der regionalen Wandbewegung in Ruhe im
6-monatigen postoperativen Beobachtungszeitraum feststellen. Die Untersucher
fanden in den gelaserten Segmenten eher eine Tendenz zur Verschlechterung der
Myokardkinetik.

Donovan et al. (26) konnten in Ruhe eine leichte, wenn auch nicht signifikante
Verbesserung der Myokardkinetik nachweisen, wobei die Reduktion des globalen
WBSI (unter Einbeziehung aller beurteilbaren Segmente, unabhangig davon, ob sie
gelasert wurden oder nicht) auf die Reduktion des WBSI in den gelaserten Segmenten
beruhte. Unter maximaler Belastung nahm der globale WBSI signifikant im Vergleich

zur praoperativen Untersuchung ab.
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Die Daten von Cooley et al. (20) zeigten in Ruhe eine geringfiigige Verbesserung der
Myokardkinetik in den gelaserten Segmenten, unter low- und peak-stress-Bedingungen
jedoch eine Verschlechterung.

Frazier et al. (32) berichteten von einer leichten, jedoch nicht signifikanten
Verbesserung der Myokardkinetik in den gelaserten Segmenten sowohl in Ruhe, als
auch unter low-stress-Bedingungen. Unter maximaler Belastung blieb der WBSI
unverandert.

Vergleicht man die Ergebnisse dieser vier Arbeitsgruppen mit den hier erhobenen
Ergebnissen, so lassen sich Hinweise auf eine tendenzielle Verbesserung der
Myokardkinetik in Ruhe nach TMLR erkennen. Auch die Ergebnisse der
linksventrikularen Wandbewegungsanalyse unter low- und peak-stress-Bedingungen

sind heterogen und lassen keine eindeutigen Schlussfolgerungen zu.

5.2.2. Segmentale Therapieeffekte

Um die regionalen Therapieeffekte der TMLR noch genauer untersuchen zu kdnnen,
wurde jedes einzelne Segment bezlglich seiner kontraktilen Funktion analysiert und
entsprechend klassifiziert (Kapitel 3.6.1, Seite 24). Da nur die Patienten der
Diagnostikgruppe 3 (Abb. 1, Seite 11) sowohl pra- als auch postoperativ das komplette
Stressprotokoll durchlaufen hatten, konnte nur bei diesen 31 Patienten eine Funktions-
und Vitalitdtsanalyse durchgefiihrt werden.

Betrachtet man die Gesamtheit aller Segmente (Tab. 55), hat sich postoperativ die
Anzahl der Segmente mit vitalem Myokard (normale, ischamische und hibernierende
Segmente) in den Therapiegruppen TMLR und TMLR+ACB erhoht, wahrend es in der
Therapiegruppe ACB zu keiner Veranderung kam. Die genaue Betrachtung der
unterschiedlichen Vitalitatsqualitaten ergab in allen Therapiegruppen eine Erhdhung
der Anzahl von Segmenten mit normaler Funktion und eine Reduktion der Anzahl von
Segmenten mit induzierbarer Ischamie (Tab. 55). Die detaillierte Auswertung (Tab. 56-
59) gibt Auskunft Uber die postoperativen Befunde der einzelnen Segmente. Hiernach
wurden in der Therapiegruppe TMLR 93% der praoperativ normalen Segmente auch
postoperativ als normal klassifiziert (Tab. 56). Da der Uberwiegende Anteil dieser
Segmente postoperativ keine Verschlechterung der Myokardkinetik aufwies, scheint es
im Beobachtungszeitraum demnach nicht zu einer wesentlichen Schadigung von
normalem Myokard, sei sie durch die Operation selbst oder durch einen mdglichen
Progress der Erkrankung, gekommen zu sein. In den Therapiegruppen TMLR+ACB

und ACB lag der Anteil der auch postoperativ normalen Segmente mit 73% und 67%
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etwas niedriger. Mdglicherweise ist dies auf unspezifische Effekte im Rahmen der
Bypasschirurgie mit Einsatz der Herzlungenmaschine, Kardioplegielésung und
Hypothermie zurlick zu flhren. Von Anselmi et al. (8) werden in diesem
Zusammenhang verschiedene Stressfaktoren und Mechanismen diskutiert, die Uber
Apoptose und Nekrose von Herzmuskelzellen zu lokalisierten Veranderungen der
Myokardkinetik fiihren kénnen.

Die Mehrzahl der Segmente mit praoperativ induzierbarer Ischamie wiesen nach TMLR
(72%), TMLR+ACB (54%) und ACB (61%) eine normale Funktion auf (Tab. 57).
Insbesondere die Reduktion der Segmente mit induzierbarer Ischamie nach TMLR
deutet auf eine Verbesserung der Perfusion und damit auf eine positive Wirkung der
TMLR hin.

Lediglich die Halfte der Segmente mit praoperativ hibernierendem Myokard zeigte nach
TMLR eine Verbesserung der Wandbewegung, die andere Halfte blieb hibernierend
oder erflllte postoperativ die stressechokardiographischen Kriterien der Narbe (Tab.
58). Aufgrund dieser Daten sind negative Auswirkungen nicht ausgeschlossen.
Solange der Therapieeffekt nicht hinreichend gesichert ist, muss man demnach
vorsichtig mit der Empfehlung einer solchen Therapie umgehen. Zusammen mit den
eher ermutigenden Daten zur Anwendung der TMLR an Segmenten mit induzierbarer
Ischamie Iasst dies vermuten, dass hibernierendes Myokard zu stark geschadigt sein
koénnte, als dass die TMLR hier positive Einflisse haben kénnte. Entgegen dieser
Vermutung erflllten Uberraschend 81% aller praoperativ narbigen Segmente nach
Revaskularisation, insbesondere nach TMLR und TMLR+ACB Vitalitatskriterien (Tab.
59). Das wirft zum einen die Frage auf, ob durch TMLR eine Reperfusion von narbigem
Myokard erzielt werden konnte. Zum anderen jedoch, ob bei den praoperativ als Narbe
klassifizierten Segmenten nicht doch eine Restvitalitat bestanden hat, flr deren
Nachweis die Stressechokardiographie als Methode mdglicherweise zu wenig sensitiv
war.

In der Literatur werden fir die Arbutamin-Stressechokardiographie Sensitivitdten
zwischen 71% und 87% fur die Ischamiediagnostik angegeben (9;19;54). Im
Gegensatz zur Ischamiediagnostik ist die Datenlage zur Vitalitatsdiagnostik mit
Arbutamin-Stresschokardiographie wesentlich weniger umfangreich. Die Schwierigkeit
der Vitalitdtsdiagnostik liegt in der Differenzierung zwischen narbigem und
hibernierendem Myokard. Letzteres kann durch eine reversible Dysfunktion durch
entsprechende inotrope Stimulation detektiert werden. Pierard et al. (89) untersuchte
17 Patienten kurzzeitig nach erstmals aufgetretenem Myokardinfarkt mittels Arbutamin-
Stressechokardiographie und PET (Positronenemissionstomographie) und kam zu dem

Schluss, dass sich eine kontraktile Reserve durch Stressechokardiographie sicher
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identifizieren Iasst (Spezifitat 80%) und dass die Sensitivitat fur die Erfassung einer
reversiblen Dysfunktion jedoch nur bei 67% liegt. DarUberhinaus gibt es Hinweise,
dass die kontraktile Reserve insbesondere von chronisch hibernierendem Myokard
einer grofen Variabilitdt unterworfen ist. Diese ist von verschiedenen Faktoren und
Limitationen, wie der subjektiven Einschatzung der Wandbewegung, Unterschieden im
gewahlten Stressprotokoll und Variationen der Flussreserve als Stressantwort
abhangig (75).

Demnach sind mdglicherweise in der vorliegenden Untersuchung Segmente mit
geringer Restvitalitat der praoperativen Vitalitatsdiagnostik insofern entgangen, als zu
Unrecht die Diagnose Narbe gestellt wurde. Durch Revaskularisationsmaflinahmen
wurden diese vermeintlich narbigen Segmente anschlieend besser perfundiert und
konnten somit postoperativ als vital diagnostiziert werden. Andererseits muss diskutiert
werden, ob die postoperative Verbesserung der narbigen Segmente nicht daraus
resultiert, dass sich die Myokardkinetik der umgebenden Segmente deutlich verbessert
hat und somit eine kontraktile Reserve vorgetduscht wurde. Wegen der typischerweise
biphasischen Antwort vitalen Myokards auf die inotrope Stimulation ist dies jedoch eher
unwahrscheinlich. Dieses Verhalten unter inotroper Stimulation kann kaum falsch

positiv diagnostiziert werden (89).

Betrachtet man selektiv die Befunde der gelaserten Segmente, so nahm postoperativ
die Zahl der Segmente mit normaler Funktion signifikant zu (p=0,015) und die Zahl der
Segmente mit induzierbarer Ischamie signifikant ab (p=0,027). Insbesondere zeigten
74% der Segmente mit praoperativ induzierbarer Ischamie nach TMLR keine
Wandbewegungsstérung mehr. Auf segmentaler Ebene finden sich demnach Hinweise
auf eine mogliche Perfusionssteigerung. Von praoperativ 6 hibernierenden Segmenten
verbesserten sich nach TMLR lediglich 2 Segmente und von 5 praopertiv narbigen
Segmenten erflllte Uberraschenderweise nur 1 Segment weiterhin die Kriterien einer
Narbe.

Die genaue Vitalitats- und Funktionsanalyse der einzelnen Segmente Iasst zudem eine
kritische Bewertung der gewahlten Methodik zu. Aufgrund der Tatsache, dass sowonhl
praoperativ normale Segmente gelasert, als auch ein geringer Anteil von Segmenten
mit pathologischer Wandbewegung nicht gelasert worden ist, erdffnet sich die
Mdglichkeit einer Plausibilitatskontrolle der gewahlten Methodik. Insgesamt wurden 46
praopertiv normale Segmente (30 Segmente in der TMLR-Therapiegruppe und 16 in
der TMLR+ACB-Therapiegruppe) intraoperativ gelasert. Nach Behandlung mittels
alleiniger TMLR konnte bei 90% dieser Segmente auch postoperativ eine normale

Myokardkinetik nachgewiesen werden. Daraus lasst sich schlieBen, dass die
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Anwendung der Lasertherapie unseren Untersuchungsergebnissen zufolge zu keinen
negativen Auswirkungen auf intaktes Myokard gefuhrt hat. Nach Behandlung mittels
Kombinationstherapie aus TMLR und ACB konnte lediglich bei 62% dieser Segmente
mit préaoperativ normal funktionierendem Myokard auch postoperativ eine ungestorte
Funktion nachgewiesen werden. Moéglicherweise kdonnten hierfir unspezifische Effekte
der Bypasschirurgie, wie sie bereits diskutiert wurden, eine Rolle spielen.

Insgesamt wurden 36 Segmente mit gestérter Myokardkinetik nicht gelasert. 21 von
diesen Segmenten waren aufgrund ihrer anatomischen Lokalisation fir die
Lasertherapie nicht zuganglich. Somit verblieben lediglich 15 Segmente mit
eingeschrankter Myokardkinetik, die keiner Lasertherapie zugefiihrt worden waren. Die
Ergebnisse der praoperativen myokardialen Vitalitats- und Funktionsanalyse der nicht

gelaserten Segmente sind in der nachfolgenden Tabelle ersichtlich.

ischamisch hibernierend Narbe
Gesamt 27 3 6
nicht erreichbar 17 1 3
erreichbar, aber nicht gelasert 10 2 3

Tab. 78: Praoperative Befunde aller Segmente mit gestorter Myokardkinetik, die nicht

gelasert wurden (Diagnostikgruppe 3)

Verfolgt man diese 15 nicht gelaserten Segmente postoperativ weiter, wurden
postoperativ 8 von 10 praoperativ ischamischen Segmenten als Segmente mit
normaler Myokardfunktion klassifiziert, bei 2 Segmenten lie} sich nach wie vor eine
Ischamie induzieren. Von 2 Segmenten mit praoperativ hibernierendem Myokard wies
postoperativ 1 Segment eine ungestorte Myokardkinetik und 1 Segment die Kriterien
einer Narbe auf. Von 3 praoperativ narbigen Segmenten konnte postoperativ ohne
Therapie bei 2 Segmenten eine Ischamie induziert und bei 1 Segment eine normale
Funktion nachgewiesen werden. Unter der Voraussetzung, dass die hier angewandte
Methodik bezuglich der detaillierten segmentalen Befundanalyse zu stimmigen
Ergebnissen gefuhrt hat, konnte der geschilderte postopertive Verlauf der nicht
gelaserten Segmente ein Hinweis darauf sein, dass im spontanen Verlauf reparative
Mechanismen zum Tragen gekommen sind. Diese reparativen Mechanismen kdnnten
z.B. in Form der Ausbildung von KollateralgefaRen zu einer Verbesserung der
Myokardkinetik gefuhrt haben.

Die Tatsache, dass insgesamt 46 Segmente mit normaler Myokardkinetik gelasert

wurden, ist am ehesten auf den Umstand zurlick zu filhren, dass nicht immer eine
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exakte Ubertragung der echokardiographisch ermittelten Befunde aus dem 16-
Segmentmodell auf den Operationssitus mdglich war. Zu einer Schadigung dieser
praopertiv normalen Segmente hat dies, zumindest bei den ausschliellich mittels
TMLR behandelten Patienten, nicht geflihrt.

Die Auswirkungen der TMLR untersuchten bisher lediglich Donovan et al. (26) mittels
myokardialer Vitalitdts- und Funktionsanalyse auf segmentaler Ebene. Dieser
Untersuchung zufolge konnte durch die TMLR eine signifikante Zunahme an
Segmenten mit normaler Myokardkinetik und eine signifikante Reduktion an
Segmenten mit induzierbarer Ischamie erzielt werden. Bei isolierter Betrachtung der
gelaserten Segmente nahm die Anzahl der ischamischen Segmente ebenfalls ab, die

Anzahl der narbigen Segmente erhdhte sich nicht.

5.2.3. Auswirkungen der segmentalen Therapieeffekte auf die jeweilige

monoplane linksventrikulare EF

Unter der Vorstellung, dass sich die segmentalen Effekte der TMLR moglicherweise
besser in der monoplanen als in der biplanen linksventrikularen EF-Analyse abbilden
lassen, wurden die Veranderungen jeweils im 4-Kammer-, 2-Kammerblick und in der
apikalen langen Achse erfasst.

Die Laserkanale wurden entsprechend ihrer Lokalisation den jeweiligen Schallebenen
zugeordnet, in denen die einzelnen Segmente dargestellt sind (Kapitel 4.2.3.1., Seite
67). Hierbei wurden auch die Segmente berlicksichtigt, die mit praoperativ normaler
Myokardfunktion gelasert worden waren. Obwohl 90% dieser Segmente durch die
Lasertherapie keine Beeintrachtigung erfahren haben, sollten sie nicht in die
Betrachtungen der Diskussion einbezogen werden. Nach Ausklammerung dieser
Segmente wurden in den Segmenten des 4-Kammerblicks insgesamt 26, im 2-
Kammerblick 103 und in der apikalen langen Achse 28 Laserkanale angelegt, von
denen 14, resp. 69 und resp. 13 Laserkanale auf die TMLR-Therapiegruppe entfielen.
Bertlicksichtigt man diese Uberlegungen, muss auf die Veranderungen im 2-
Kammerblick nachfolgend ein besonderes Augenmerk gelegt werden, da in dieser
Ebene die meisten Laserkanale angelegt wurden.

In der Diagnostikgruppe 3 kam es in der TMLR-Therapiegruppe in Ruhe sowohl im 4-
Kammerblick, als auch im 2-Kammerblick und der apikalen langen Achse zu einer
tendienziellen Zunahme der linksventrikulare EF (A EF. 8,6%, 8,2% und 8,1%). Die
Zunahme der biplan ermittelten A EF, lag mit 7,2% annahernd im Bereich aller drei

monoplanen Schallebenen, insbesondere auch der apikalen langen Achse, die nicht in
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die Ermittlung der biplanen EF eingeht. Berlcksichtigt man die Lokalistion der
Laserkanale, konnte fir den 2-Kammerblick kein Unterschied der A EF, im Vergleich
zu den anderen beiden Schallebenen oder der biplan ermittelten linksventrikularen EF
herausgearbeitet werden. Die geringe tendenzielle Zunahme der linskventrikulaten EF
ist moglicherweise Ausdruck einer verbesserten segmentalen Funktion, spiegelt diese
aber in ihrem Ausmal} im Vergleich zu den regional-segmentalen Ergebnissen nur
unzureichend wider. Aufgrund der Lokalisation der Laserkanale hatte man anderenfalls
eine deutlichere Zunahme der linksventrikuldaren EF im 2-Kammerblick erwarten
missen.

Die oben geschilderten Verbesserungen der Myokardkinetik auf segmentaler Ebene
sollten auch unter Belastung eine Verbesserung der monoplan ermittelten
linksventrikularen EF vermuten lassen. Die Ergebnisse sind sowohl bei geringer, als
auch bei maximaler Belastung heterogen. Unter low-stress-Bedingungen konnte
lediglich im 4-Kammerblick eine tendienzielle Zunahme der linksventrikularen EF (A
EF. 3,6%) ermittelt werden, in den beiden anderen Schallebenen zeigte sich eher eine
Reduktion der linksventrikuldren EF (A EF, -3,1% und -7,5%). Ahnlich waren die
Untersuchungsergebnisse unter maximaler Belastung, wo es nur in der Schallebene
der apikalen langen Achse zu einer tendenziellen Zunahme der linksventrikularen EF
(A EFq 6,1%) gekommen war. Im 2- und 4-Kammerblick zeigte sich tendenziell eine
Abnahme der linksventrikularen EF (A EF, -5,5% und -16%). In den monoplan
ermittelten linskventrikularen Ejektionsfraktionen und insbesondere im 2-Kammerblick
fanden sich keine segmentalen Verbesserungen unter Belastung, obwohl in dieser
Ebene die Mehrzahl der Laserkanale angelegt wurde.

Die Untersuchungsergebnisse der Therapiegruppe TMLR+ACB kdnnen in diese
Diskussion nicht einbezogen werden, da zusatzlich Revaskularisationen durch die
Anlage von Bypassen erzielt worden sind. Die einzelnen Segmente als Zielgebiete
dieser Revaskularisationsmaflnahmen  konnten aufgrund der individuellen
Koronarmorphologie und der daraus resultierenden Versorgung des entsprechenden

Myokards nicht exakt zugeordnet werden.

Bei zuammenfassender Betrachtung der Untersuchungsergebnisse, die im Rahmen
des hier durchgefihren Politprojektes beziglich der regionalen Therapieeffekte der
TMLR erhoben wurden, ist eine Verbesserung der Myokardkinetik durch TMLR auf
segmentaler Ebene nicht ausgeschlossen. Insbesondere deshalb, weil nhach TMLR
unter maximaler Belastung eine signifikante Reduktion des WBSI und dartberhinaus

bei signifikant mehr Segmenten eine normale Myokardfunktion und bei signifikant

weniger Segmenten eine induzierbare Ischamie nachgewiesen werden konnte.
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Pathophysiologisch kénnten diese Effekte am ehesten durch eine bessere Perfusion
der entsprechenden Regionen z.B. infolge einer TMLR-induzierten Neoangiogenese
erklart werden (13;30;51). Um diese Vermutungen jedoch bestatigen zu kdnnen,
missten umfangreiche Untersuchungen basierend auf einer ahnlich detaillierten
segmentalen Befundanalyse mit wesentlich gréReren Patientengruppen folgen. Unter
der Pramisse, dass die hier erhobenen Untersuchungsergebnisse reprasentativ fur
grolier angelegte Studien sind, missten zukinftige Studien randomisiert, mindestens
einfachblind und stratifiziert bezlglich der linksventrikularen EF und anderer

prognostisch relevanter Variablen ausgelegt werden.

99



5.3. Limitationen der vorliegenden Arbeit

Diese Arbeit wurde zur Untersuchung der klinischen und echokardiographischen
Effekte der TMLR durchgefihrt. In Ermangelung der Moglichkeiten fir eine
randomisierte Studie mit einer medikamentds konservativ behandelten Kontrollgruppe
wurde fir dieses Pilotprojekt die Methodik der detaillierten Analyse globaler und
insbesondere regional/segmentaler Effekte der TMLR gewahlt.

Die Limitationen ergeben sich z.T. aus dem Studiendesign, nachdem die vorliegende
Untersuchung zwar immerhin als prospektive Untersuchung, aber nur monozentrisch
durchgefiihrt wurde. Die Patienten wurden praoperativ nicht randomisiert, sondern
nach Sichtung und Bewertung aller Vorbefunde, einschlielllich  der
Stressechokardiographie, durch die Klinik flr Herzchirurgie drei verschiedenen
Therapiegruppen zugeordnet. Dabei wurde Wert darauf gelegt, das Ziel der kompletten
Revaskularisierung mdglichst durch direkte Revaskularisation mittels
Bypassversorgung zu erreichen. Ausschliellich Segmente, die einer direkten
Revaskularisation nicht mehr zuganglich waren, wurden - soweit indiziert - durch
indirekte Revaskularisation mittels TMLR behandelt. Zum Vergleich fehlte eine
Kontrollgruppe mit Patienten, die keinem Revaskularisationsverfahren zugefthrt und
lediglich medikamentds konservativ behandelt wurden.

Insgesamt wurden 62 Patienten in die Studie eingeschlossen, von denen lediglich 31
Patienten pra- und postoperativ das gesamte Protokoll der Belastungsuntersuchung
durchlaufen und deren Daten komplett zur Auswertung vorgelegen haben. Ein Teil der
Untersuchungsergebnisse ist durch die im Methodikteil geschilderten technischen
Schwierigkeiten bei der Bildspeicherung verloren gegangen. Darlberhinaus konnte ein
Teil der Patienten postoperativ nicht erneut untersucht werden, da insgesamt 9
Patienten eine Kontrolluntersuchung abgelehnt haben. Das lag z.T. daran, dass
Patienten aus dem gesamten Bundesgebiet zugewiesen worden waren, fir die die
Teilnahme an der Kontrolluntersuchung aufgrund der groRen Entfernung zu ihrem
Wohnort mit einem erheblichen Aufwand verbunden gewesen ware.

Durch die Aufteilung der Patienten in verschiedene Therapiegruppen sind Subgruppen
entstanden, die nur aus geringen Patientenzahlen (TMLR: n=8, TMLR+ACB: n=9,
ACB: n=14) bestanden. Die vorliegenden Untersuchungsergebnisse lassen aufgrund
der kurzfristigen Verlaufsbeobachtung nach 6 Monaten keine Aussagen Uuber
langerfristige Effekte der TMLR zu. Um dies zu klaren, sind Untersuchungen an einer

groleren Patientengruppe im langerfristigen Verlauf notwendig.
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6. Zusammenfassung

Die meisten Patienten mit koronarer Herzerkrankung und pektanginésen Beschwerden
kénnen durch eine perkutane Koronarintervention oder eine aorto-koronare Bypass-
Operation (ACB-OP) sicher und effektiv behandelt werden. Einige Patienten mit
schwerer, medikamentos therapierefraktarer Angina pectoris kommen jedoch aufgrund
der ausgepragten und z.T. diffusen, bis in die Peripherie reichenden
Koronararteriosklerose oder chronisch verschlossener Koronargefalle fir eine
perkutane Koronarintervention oder Bypass-Operation nicht mehr in Frage. Bisherigen
Untersuchungen zufolge kann durch eine Behandlung mittels TMLR eine signifikante
Verbesserung der klinischen Beschwerdesymptomatik bei Patienten mit ,end-stage-
KHK* erreicht werden. Ein signifikanter prognostischen Benefit in Form eines
Uberlebensvorteils im Vergleich zur medikamentds konservativen Therapie wurde
bisher nur in einer Untersuchung nachgewiesen.

In der Klinik fur Kardiologie wurden insgesamt 62 konsekutive Patienten mit
vorbekannter KHK, die der Klinik fur Herzchirurgie zur TMLR zugewiesen worden
waren, bezuglich ihrer Beschwerdesymptomatik befragt und klinisch mittels Arbutamin-
Stressechokardiographie untersucht. Die Mehrzahl der Patienten hatte sich bereits in
der Vergangenheit einer RevaskularisationsmafRnahme unterzogen und litt dennoch an
einer therapierefraktaren Angina pectoris. Nach Sichtung und Bewertung aller
praoperativen Befunde wurde durch die Klinik fiir Herzchirurgie das jeweils geeignete
Revaskularisationsverfahren festgelegt. Dabei wurde Wert darauf gelegt, das Ziel der
kompletten Revaskularisierung madglichst durch direkte Revaskularisation mittels
Bypassversorgung zu erreichen. Ausschlielllich Segmente, die einer direkten
Revaskularisation nicht mehr zuganglich waren, wurden - soweit indiziert - durch
indirekte Revaskularisation mittels TMLR behandelt. Entsprechend der Auswahl des
Revaskularisationsverfahrens wurden die Patienten jeweils einer der Therapiegruppen
(TMLR, TMLR+ACB und ACB) zugeordnet.

Ziel dieser Untersuchung war es, im Rahmen eines Pilotprojekts sowohl globale als
auch regional/segmentale Effekte der TMLR zu untersuchen. Als wesentliche
Parameter zur Beurteilung dieser Effekte wurden einerseits die Symptomatik der
Patienten mittels der NYHA-KIlassifikation und CCS-Stadieneinteilung und andererseits
echokardiographische Messgrofien, wie die globale linksventrikulare EF (monoplan
und biplan) und der Wandbewegungsscore-Index (WBSI) erfasst. Darlberhinaus
wurde eine detaillierte myokardiale Vitalitdts- und Funktionsanalyse durchgeflhrt.
Insgesamt wurde von 31 Patienten (TMLR: n=8, TMLR+ACB: n=9, ACB: n=14) das

gesamte Untersuchungsprotokoll, einschliellich der kompletten
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Strelechokardiographie-Untersuchung incl. einer postoperativen Verlaufskontrolle
nach im Mittel 8,4 Monaten, absolviert.

Bezlglich der globalen Effekte der TMLR lassen die Ergebnisse der vorliegenden
Arbeit auf eine Verbesserung der subjektiven Beschwerdesymptomatik der Patienten
schlielen. Die Herzinsuffizienz-Symptomatik (NYHA) besserte sich bei 70% der mittels
TMLR (p=0,014) und bei 55% der mittels TMLR+ACB (p=0,053) therapierten
Patienten. Eine Reduktion der pektangindsen Beschwerden (CCS) gaben 90% der
mittels TMLR (p=0,006) und 73% der mittels TMLR+ACB (p=0,018) behandelten
Patienten an. Die Veranderungen der biplan ermittelten globalen linksventrikularen EF
hingegen waren nur gering. Die Ergebnisse zeigten in Ruhe eine nicht signifikante
Zunahme der linksventrikularen EF bei Patienten der TMLR-Therapiegruppe und der
TMLR+ACB-Therapiegruppe. Unter zunehmender Belastung kam es in der TMLR-
Therapiegruppe zu einer signifikanten Abnahme der linksventrikularen EF, in der
Therapiegruppe TMLR+ACB zu einer nicht signifikanten Zunahme. Die Ergebnisse der
vorliegenden Arbeit lassen erkennen, dass sich die Effekte der TMLR durch
Untersuchungen auf regional/segmentaler Ebene moglicherweise besser als durch die
Bestimmung der globalen linksventrikularen EF abbilden lassen. Sowohl in Ruhe
(p=0,273 vrs. 0,840), als auch unter Belastung (p=0,011 vrs. 0,646) zeigten die mittels
TMLR und TMLR+ACB behandelten Patienten gemessen am WBSI eine verbesserte
Myokardkinetik. Darlberhinaus kam es in beiden Therapiegruppen zu einer
signifikanten Reduktion der Anzahl von Segmenten mit induzierbarer Ischamie und
einer signifikanten Zunahme von Segmenten mit normaler Myokardkinetik. Das
Ausmald der Effekte auf regional/segmentaler Ebene ist offenbar so gering, dass es
auch bei monoplaner linksventrikularer EF-Analyse in den entsprechenden
Schallebenen nicht abgebildet werden kann.

Die Veranderungen auf segmentaler Ebene kénnten auf eine verbesserte Perfusion in
den gelaserten Segmenten hinweisen. Das wiirde bedeuten, dass die Reduktion der
subjektiv. empfundenen Beschwerden und insbesondere der pektangindsen
Beschwerden tatsachlich auf funktionellen Veranderungen beruhen. Da jedoch das
Ausmald der Reduktion der Beschwerden bei den Patienten der TMLR-Therapiegruppe
im Vergleich zu den Patienten, die alleinig oder zusatzlich durch Bypasse versorgt
worden sind, am gréten ist, muss auch ein méglicher Placeboeffekt diskutiert werden.
Der methodische Ansatz der Arbeit ist praktikabel, fir einen wissenschaftlichen
Erkenntnisgewinn geeignet und fur weitere Untersuchungen zu empfehlen. Die Anzahl
der im Rahmen dieser Arbeit untersuchten Patienten ist zu gering, um prognostische
Aussagen ableiten zu koénnen. Hierfir sind Untersuchungen an groReren

Patientengruppen erforderlich.
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8. Anhang
8.1. NYHA-Klassifikation

Klinische Merkmale

Stufe Normale korperliche Leistungsfahigkeit, in Ruhe und Belastung

| keine Symptome oder Beschwerden

Stufe Leichte Einschrankung der korperlichen Leitungsfahigkeit,

I Beschwerden erst bei starkeren Anstrengungen

Stufe Erhebliche Einschrankung der koérperlichen Leitungsfahigkeit, nur

Il noch leichte berufliche Tatigkeit bzw. Hausarbeit moglich

Stufe Beschwerden und Symptome in Ruhe

v

Tab. 79: Klinische Stadieneinteilung der Herzinsuffizienz (New York Heart Association
(NYHA)), modifiziert nach Roskamm und Reindell (39)

114



8.2. CCS-Klassifikation

Klinische Merkmale

Klasse
[

"Alltagliche korperliche Belastung verursacht keine Angina
pectoris" (Gehen oder Treppensteigen): Angina pectoris nur bei
anstrengender oder rascher oder langanhaltender korperlicher

Belastung in Berufs- oder Freizeitaktivitaten

Klasse
1

“Leichte Limitierung bei alltaglicher Belastung"

Angina pectoris beim schnellen Steigen von Treppen, Bergauf-
gehen, schnellen Gehen oder Treppensteigen nach Mahizeiten,
beim Gehen von mehr als 200 m zu ebener Erde und Steigen von
mehr als einer Treppenetage mit normaler Geschwindigkeit unter
normalen Bedingungen; bei Kalte oder kaltem Wind; psychischer
Belastung und morgendlich, in den ersten Stunden nach dem
Aufwachen

Klasse
1l

"Deutliche Einschrankung der alltaglichen korperlichen Aktivitat"
Angina pectoris beim Gehen von weniger als 200 m zu ebener
Erde, beim Ersteigen von weniger als einer Treppenetage mit

normaler Geschwindigkeit und unter normalen Bedingungen

Klasse
v

"Unvermégen, irgendeine koérperliche Aktivitat ohne
Beeintrachtigung durchzufiihren"

Angina pectoris kann auch in Ruhe auftreten

Tab. 80: Klassifikation des Schweregrades der Angina pectoris modifiziert nach der

Canadian Cardiovascular Society (18)
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8.3

Detaillierte Befunddarstellung der einzelnen Segmente 1-16

8.3.1. postoperatives Befundmuster aller praoperativ normalen Segmente
Normale Segmente
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 ges
1* 1* 1* 1 4
2 1 1 2* 2* 1 1* 1 2 2" 1 1 15
1 1 1 1 1 1 2 1 1 20
Ges 2 2 1 4 0 0 3 1 1 4 3 3 2 39
Tab. 81: Anzahl und Lokalisation der praoperativ normalen Segmente, die postoperativ ischamisch sind
Hibernierende Segmente
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 ges
0
2 1 1 2
1 1 6
Ges 1 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 1 1 8
Tab. 82: Anzahl und Lokalisation der praoperativ normalen Segmente, die postoperativ hibernierend sind
Narbige Segmente
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 ges
0
2 1* 1
1 1 1 1 1 8
Ges 0 0 0 1 1 1 1 0 0 0 0 0 1 1 0 9

Tab. 83: Anzahl und Lokalisation der praoperativ normalen Segmente, die postoperativ narbig sind
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8.3.2. postoperatives Befundmuster aller praoperativ ischamischen Segmente

Normale Segmente

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 ges
1 1* 3* 2* 2 2 2* 4* 3* 4 2* 2* 3* 2 33
2 2 1* 1* 1 1 4 2* 4* 2* 3 2* 1 28
1 5 1 4 2 5 7 7 4 2 46
Ges 4 9 4 7 5 11 15 9 4 2 3 2 107
Tab. 84: Anzahl und Lokalisation der praoperativ ischamischen Segmente, die postoperativ normal sind
Hibernierende Segmente
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 ges
1* 1* 1
2 1 1 1 2* 2
1 1 1 1 8
Ges 0 0 0 1 1 0 1 1 0 1 1 1 2 4 18
Tab. 85: Anzahl und Lokalisation der praoperativ ischamischen Segmente, die postoperativ hibernierend sind
Narbige Segmente
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 ges
2 2
2 1 1
1 1 5
Ges 0 0 1 0 1 0 3 0 0 0 0 0 0 0 0 8

Tab. 86: Anzahl und Lokalisation der praoperativ ischamischen Segmente, die postoperativ narbig sind
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8.3.3. postoperatives Befundmuster aller praoperativ hibernierenden Segmente

Normale Segmente

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 Ges
1 1* 1*
2 1 1 1 1 4
1 1 1 1 1
Ges 1 0 0 1 0 1 2 0 2 0 1 1 0 2 1 14
Tab. 87: Anzahl und Lokalisation der praoperativ hibernierenden Segmente, die postoperativ normal sind
Ischamische Segmente
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 ges
1 1
2 1 1
1 1 2
Ges 0 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 1 0 1 4
Tab. 88: Anzahl und Lokalisation der praoperativ hibernierenden Segmente, die postoperativ ischamisch sind
Narbige Segmente
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 ges
1% 1* 2* 4
2 0
1 1 3 5
Ges 0 0 0 1 1 0 1 0 0 0 0 0 1 2 0 9

Tab. 89: Anzahl und Lokalisation der praoperativ hibernierenden Segmente, die postoperativ narbig sind
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8.3.4. postoperatives Befundmuster aller praoperativ narbigen Segmente

Normale Segmente

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 ges
1 2 1 4
2 2 2 1 1 2
1 1 1
Ges 0 0 0 4 5 1 1 0 0 1 0 0 2 1 0 2 17

Tab. 90: Anzahl und Lokalisation der praoperativ narbigen Segmente, die postoperativ normal sind

Ischamische Segmente

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 ges
1 1 1 2
2 1 2 2x 2 1*
1 1 1 1
Ges 0 1 0 1 3 2 0 0 0 2 1 0 2 2 0 3 17

Tab. 91: Anzahl und Lokalisation der praoperativ narbigen Segmente, die postoperativ ischamisch sind

HibernierendeSegmente

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 ges
1* 1* 2
2 1 2
1
Ges 0 0 0 0 0 0 0 0 1 2 0 0 2 5 1 2 13

Tab. 92: Anzahl und Lokalisation der praoperativ narbigen Segmente, die postoperativ hibernierend sind
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8.3.5. Narbe bleibt Narbe
Segmente
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 ges
1* 1
2 1 1
1 1 9
Ges 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 2 0 11
Tab. 93: Anzahl und Lokalisation der praoperativ narbigen Segmente, die postoperativ Narbe bleiben
8.3.6. Normal bleibt normal
Segmente
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 ges
6 7 8* 1 3* 4 3 5* 5* 2* 3* 1* 1* 1 2 56
2 5 5* 6* 2 1* 4 2 4* 5* 4* 1 1 4* 48
9 8 7 1 2 7 5 5 5 1 6 1 5 69
Ges 20 20 21 4 6 15 10 14 15 3 13 13 3 10 2 173

Tab. 94: Anzahl und Lokalisation der praoperativ normalen Segmente, die postoperativ normal bleiben
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8.4. Anzahl und Lokalisation der Laserkanale

Segmente
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 ges
1 0 19 20 8 26 0 0 26 10 11 26 0 25 13 11 0 195
2 0 2 8 10 18 0 0 2 5 9 19 0 3 14 20 0 110
Ges 0 21 28 18 44 0 0 28 15 20 45 0 28 27 31 0 305

Tab. 95: Anzahl und Lokalisation der Laserkanale

Tabelle 81-95: 1= Therapiegruppe TMLR, 2= Therapiegruppe TMLR+ACB, 3= Therapiegruppe ACB, ges= gesamt, * gelaserte Segmente
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