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1. Einleitung

Die kardiovaskularen Erkrankungen, allen voran die Koronare Herzkrankheit
(KHK), stehen in der Bundesrepublik Deutschland und den westlichen
Industrienationen an erster Stelle der Todesursachenstatistik (1). Laut dem
Statistischen Bundesamt verstarben im Jahr 2010 in Deutschland 72 734
Menschen (8,5% der Verstorbenen) an den Folgen einer chronisch
ischamischen Herzerkrankung und 55 541 Menschen (6,5% der Verstorbenen)
an den Folgen eines akuten Myokardinfarkts (2). Durch die gestiegene
Lebenserwartung der Menschen in den westlichen Industrienationen und die
damit verbundene Verschiebung der Altersverteilung werden kardiovaskulare
Erkrankungen vermutlich auch weiter an Bedeutung fur den Klinischen Alltag

gewinnen.

Insgesamt zeigt sich in den letzten Jahren und Jahrzehnten jedoch ein
Ruckgang der Letalitdit der Koronaren Herzkrankheit, was nicht zuletzt auf
Fortschritte und Weiterentwicklungen im Rahmen der Therapie der Koronaren
Herzkrankheit und ihrer Folgen sowie auf eine verbesserte Versorgungsstruktur
zurtckzufihren ist (3). Trotz der verbesserten Akutversorgung (Lyse-, Intensiv-,
interventionelle Therapien) sterben in Deutschland jahrlich immer noch viele

Menschen an der Koronaren Herzkrankheit (4).

Die Koronare Herzkrankheit wird definiert als die Manifestation der
Atherosklerose an den Herzkranzarterien. Dies fuhrt zu einem kontinuierlich
wachsenden Missverhaltnis zwischen kardialem Sauerstoffangebot und
Sauerstoffverbrauch. Zu den klinischen Manifestationen der chronischen KHK
zahlen im Wesentlichen die Herzinsuffizienz, Herzrhythmusstérungen und die
Angina pectoris. Dabei kdnnen neben den chronischen auch akute und
lebensbedrohliche  Phasen der KHK unterschieden werden. Sie werden unter
dem Sammelbegriff ,Akutes Koronarsyndrom® (ACS) zusammengefasst. Das
ACS stellt laut Definition der ,Leitlinien Akutes Koronarsyndrom (Teil 1 und 2)*

der Deutsche Gesellschaft flir Kardiologie — Herz- und Kreislaufforschung e.V.



die unmittelbar  lebensbedrohlichen Phasen dieser chronischen Herzkrankheit
dar. Die Ubergange dieser klinischen Erscheinungsformen (akuter
Myokardinfarkt,  instabile Angina pectoris und pl6tzlicher Herztod) verlaufen
flieRend. Daher erfolgen seit dem Jahr 2000 weitere Einteilungen des akuten
Koronarsyndroms anhand von EKG und Laborverdnderungen (1, 5, 6, 9, 49,
50).

Demnach wird zwischen dem ACS mit ST- Hebungen (der ST-
Streckenhebungsinfarkt, STEMI) und dem ACS ohne ST- Hebungen
unterschieden. Letzteres kann zusatzlich noch in den Nicht- ST-
Streckenhebungsinfarkt (NSTEMI), bei positivem Troponinnachweis, und in die
instabile Angina pectoris, bei fehlendem Troponinnachweis, unterteilt
werden. Der Grund fur die Einflhrung eines gemeinsamen Oberbegriffes ist der
gleichartige Pathomechanismus, der diesen unterschiedlichen Entitdten des
ACS zugrunde liegt (1, 5, 6, 9, 49, 50).

Durch die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften e.V. (AWMF) und die Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie
wurden Versorgungsleitlinien zur Therapie der Koronaren Herzkrankheit und
insbesondere ihrer akuten lebensbedrohlichen Manifestation, dem ACS,
entwickelt. Diese haben bereits zu einer Reduktion der Letalitdt des akuten
Myokardinfarkts beigetragen. Dartber hinaus sind durch die AWMF S3-
Leitlinien zur intensiv medizinischen Versorgung herzchirurgischer Patienten
und Patienten mit kardiogenem Schock publiziert worden. Unter anderem wird
hier die Verwendung eines mechanischen Herzassistenzsystems, die
intraaortale  Ballonpulsationsanlage (IABP), zur Entlastung des Myokards und
zur Verbesserung der Hamodynamik in der akuten Phase der myokardialen
Ischamie  empfohlen (1, 5, 9, 40, 41, 49, 50).

.Begunstigt durch die rasche Verfugbarkeit, einfache Anwendung und — im
Vergleich zu anderen Herzassistenzsystemen — relativ  niedrige
Komplikationsrate der IABP, ist ihr Indikationsspektrum in den letzten Jahren
deutlich erweitert worden. Gegenwartig wird die IABP in 2% bis 13% aller

kardiochirurgischen Eingriffe bei Erwachsenen bei sehr unterschiedlichen



institutionellen Philosophien beziglich Indikationsstellung und Zeitpunkt der
Implantation eingesetzt. Dabei sind in den letzten Jahren Trends sowohl zu
einem generell h&aufigeren perioperativen Einsatz als auch einem haufigeren
praoperativen Einsatz zu beobachten, die einerseits einer erweiterten
Indikationsstellung und andererseits dem zunehmenden Anteil von kardial

schwerkranken und multimorbiden Patienten zu zuschreiben ist* (40).

1.1 Studienhypothese

Ziel der vorliegenden Studie war es, bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom,
die sich einer aortokoronaren Venenbypassoperation unterziehen mussten, den
Einfluss der praoperativen Implantation einer intraaortalen

Ballongegenpulsationsanlage (IABP) zu analysieren.



2. Patienten und Methodik

2.1 Patienten

In der vorliegenden Studie wurden Daten von insgesamt 115 Patienten, die im
Zeitraum von Mai 2007 bis Dezember 2009 an der Klinik und Poliklinik fur
Thorax-, Herz- und thorakale Gefal3chirurgie der Universitatsklinik Wuirzburg
behandelt wurden, erhoben und retrospektiv ausgewertet. Allen Patienten
wurde praoperativ aufgrund eines Akuten Koronarsyndroms eine intraaortale
Ballonpumpe implantiert. Im Anschluss wurde bei allen Patienten eine

aortokoronare Venenbypassoperation (ACVB) durchgefihrt.

Die jeweilige Implantation erfolgte entweder auf der Intensivstation der Herz-
Thorax-Chirurgie, im Herzkatheterlabor oder unmittelbar vor Einleitung der

Narkose im Operationssaal.

Zusatzlich erhielten die Patienten préoperativ Sauerstoff, intravendses
Nitroglycerin, unfraktioniertes Heparin sowie einen oder mehrere

Thrombozytenaggregationshemmer.

Im Rahmen der vorliegenden Studie wurden fur das Patientenkollektiv folgende

Einschlusskriterien definiert:

e Vorliegen eines Akuten Koronarsyndroms (ACS)

e Praoperative Implantation einer intraaortalen Ballonpumpe (IABP)

e Chirurgische Therapie des ACS mittels aortokoronarer
Herzbypassoperation

Als Ausschlusskriterium wurde das Vorliegen von Herzklappenvitien definiert,

sodass ausschlief3lich Patienten mit einer ACVB-Operation involviert wurden.



2.2 Methodik

2.2.1 Datenerhebung

Zur Datenerhebung wurde ein Datenerhebungsbogen entwickelt und die

gewonnenen Daten in eine detaillierte Datenbank Ubertragen (MS-Excel™).

Abbildung 1 zeigt den fur jeden Patienten angelegten Datenerhebungsbogen.

Name, Vorname des Patienten:
geb. am:

Telefon (privat):

Geschlecht:

Aufnahmedatum:
Operationsdatum:
IABP-Implantationsdatum:
Operationsdauer (Min):
Anzahl der Bypiisse:
IABP-Implantationsdatum:
Extubationsdatum:
Maobilisationsdatum:
Datum d. Verlegung

auf Normalstation:

CK:

CK-MB:

Troponin:
ST-Streckenhebung:
IABP-Entfernungsdatum:
Entlassungsdatum:
ZielgefiBe:
Kardiovaskulidre Risiken
Stent:

Besonderheiten/Vorerkrankungen:

Postoperative Komplikationen:

Nierenwerte (mg/dl):

Dialyse:
Fremdblut/Blutprodukte:
NYHA-Klassifizierung:
Errechneter Euroscore (%):

Verstorben:

Patientenerhebungsbogen

Patienten-Nr.:

= Alter:
ménnlich weiblich
2 3 4 5 6
Conein [ ja
Hypertonie | Nikotin Adipositas Diabetes pos. Familienanamnese
pos. Infarktanamnese Hyperlipiddmie
nein [ ja
Kreatinin: Aufnahme: Mittlere Liegedauer: Entlassung;
Harnstoff: Aufnahme: Mittlere Liegedauer: Entlassung:
nein [ ja
MEIN L1 Ja = Lt
| 1-11 11 11-111 111 MI-1v v

nein 7 ja = Wann, WU ..o s ssessssssssssssenaens

Abbildung 1: Patientenerhebungsbogen



Fur die Studie wurden insgesamt Daten von 115 Patienten (n=115) aus dem
Zeitraum von Mai 2007 bis Dezember 2009 eingeschlossen. Die Daten der
Patienten (n=115) wurden retrospektiv erhoben. Als Erhebungsgrundlage
dienten die Patientenakten und die Datenbank des Universitatsklinikums
Wirzburg. Fur alle Patienten wurde ferner der logistic European System for
Cardiac Operative Risk Evaluation (EuroSCORE) (21) bestimmt. Anhand der

erhobenen Daten erfolgte die Betrachtung der 30-Tage-Sterblichkeitsrate.

Zusatzlich wurde eine Nachuntersuchung der Patienten
(Nachbeobachtungszeitraum 1,3 Jahre im Median) durchgefiihrt. Hierzu wurden
alle erreichbaren Patienten entweder direkt telefonisch kontaktiert oder nach
Einwilligung der Patienten die entsprechenden Informationen postalisch vom

behandelnden Hausarzt eingeholt.

Im Rahmen der Nachuntersuchung der Patienten wurden Informationen zu

folgenden Punkten erhoben:

e Sind seit der Entlassung aus der Klinik nach der Herzbypassoperation
weitere Klinikaufenthalte aufgrund von Herzproblemen notwendig
geworden? (z.B. erneuter Myokardinfarkt, = Angina  pectoris,
Stentimplantation, Verschlechterung der Herzinsuffizienz)

e Fragen zur Leistungsfahigkeit der Patienten:

1. Verursachen alltdgliche Aufgaben und korperliche Belastung (z.B.
Spazierengehen, Einkaufen, Treppensteigen, Hausarbeit, Sport etc.)
unangemessene Erschépfung, Herzrhythmusstorungen, Luftnot oder
Angina pectoris?

2. Verursachen leichte korperliche Anstrengungen keine Beschwerden,
jedoch eine starkere Belastung (z.B. langeres Bergaufgehen,
Treppensteigen, Gartenarbeit etc.) verursacht unangemessene
Erschopfung, Herzrhythmusstérungen, Luftnot oder Angina pectoris?

3. Bestehen keine Beschwerden in Ruhe, jedoch bereits bei geringer

korperlicher Anstrengung (z.B. Gehen auf gerader Strecke) treten



Beschwerden wie Erschopfung, Herzrhythmusstérungen, Luftnot oder
Angina pectoris auf?
4. Bestehen bereits in Ruhe und bei jeglicher Anstrengung korperliche

Erschépfung und Beschwerden, bzw. ist der Patient bettlagerig?

2.2.2 Definitionen

2.2.2.1 Primére Endpunkte der Studie

Die primaren Endpunkte der Studie beinhalten:

(I) Die Betrachtung der 30-Tages-Letalitat von kardiochirurgischen Patienten mit
Koronarsyndrom, die sich einer aortokoronaren Herzbypassoperation

unterziehen mussten

(I1) Den Einfluss einer praoperativ implantierten IABP auf die tatsachliche
Uberlebenswahrscheinlichkeit verglichen mit der nach dem logistischen
EuroSCORE berechneten Sterblichkeitsrate

Entwickelt wurde dieses Scoring-System auf Grundlage der Daten von nahezu
20 000 Patienten, die an 128 herzchirurgischen Kliniken in acht europaischen
Staaten erhoben wurden. Hierbei werden patientenbezogene Risikofaktoren
(Geschlecht, Alter, Vorliegen von COPD, neurologische und extrakardiale
Erkrankungen, akute Endokarditis, vorangegangene Perikarder6ffnung,
praoperatives Kreatinin und praoperative intensivmedizinische Versorgung),
kardiale Risikofaktoren (Vorliegen von instabiler Angina pectoris,
eingeschrankte Ejektionsfraktion, akuter Myokardinfarkt und pulmonale
Hypertonie) und  operationsbezogene  Faktoren (Vorliegen  einer
Notfallindikation, Kombinationseingriff: kein isolierter ACVB- Eingriff, Thorakaler
Aorteneingriff und Postinfarkt-VSD) verwendet, um die postoperative
Frihmortalitat abschéatzen zu kénnen (21, 28, 29). Es handelt sich somit um ein
einfaches, schnell durchzufihrendes und objektives Verfahren zur

Risikostratifizierung.



2.2.2.2 Sekundare Endpunkte der Studie

Die sekundaren Endpunkte der Studie beinhalten:

() Die Analyse samtlicher klinisch relevanter pra-, intra- und postoperativer

Parameter

(I) Die Erhebung der Nierenfunktionsparameter: Kreatinin, Harnstoff und
Glomerulare Filtrationsrate (GFR). Die Parameter wurden tUber den gesamten
Behandlungszeitraum betrachtet und die Verdnderung des Verlaufs analysiert.
Dazu wurden praoperative Werte, postoperative Werte wahrend des
Aufenthalts auf Normal- und/oder Intensivstation, sowie Werte unmittelbar vor
Entlassung der Patienten nach Hause oder Verlegung in eine andere Klinik
bestimmt. Anhand der Werte fir die GFR erfolgte eine Einteilung der Patienten

in funf Schweregrade der Niereninsuffizienz.

Laut der ,KDIGO-Leitlinien zum akuten Nierenversagen® (51) liegt ein akutes

Nierenversagen vor, wenn mindestens eines der folgenden Kriterien erfullt wird:

e Anstieg des Serumkreatinins um mind. 0,3 mg/dl (26,5 umol/l) innerhalb
von 48 Stunden;

e Anstieg des Serumkreatinins auf mind. das 1,5-Fache eines bekannten
oder angenommenen Ausgangswerts innerhalb von 7 Tagen;

e Abfall der Urinausscheidung auf weniger als 0,5 ml/kg Kérpergewicht/h
fur mind. 6h*

Die chronische Niereninsuffizienz wird gemal der Leitlinien der K/DOQI (52,
53) definiert als:

¢ ,Nierenschaden wéahrend >3 Monaten, mit  oder  ohne
Funktionseinschrankung (erniedrigte GFR), manifestiert durch:
o Strukturelle Veranderungen (Histopathologie)
0 Marker des Nierenschadens (Proteinurie, Albuminurie,
Hamaturie, sonographische Veranderungen etc.) oder



e GFR <60 ml/min/1,73m2 wahrend >3 Monaten, mit oder ohne Nachweis
eines Nierenschadens*

(111) Die Betrachtung der IABP-assoziierten Komplikationen (z.B. Beinischamie,
Infektion lokal oder systemisch, vaskulare Komplikationen), postoperative
Komplikationen, den Einfluss einer Fremdblutsubstitution, sowie den Einfluss
der praoperativ implantierten IABP auf die Verweildauer, respektive die
Aufenthaltsdauer der Patienten auf der Intensiv- und Normalstation bis zu ihrer

Entlassung oder Verlegung in eine andere Kilinik.

(IV) Eine Nachuntersuchung im Verlauf von bis zu 1,8 Jahren (1,3 Jahre im
Median). In deren Rahmen wurde zum einen die Uberlebensrate der Patienten
betrachtet, zum anderen erfolgte eine Einteilung der noch lebenden Patienten
nach ihrer Leistungsfahigkeit in die Herzinsuffizienzstadien (I-1V) der New York
Heart Association (NYHA).

Wie den ,Nationalen Versorgungsleitlinien Chronische Herzinsuffizienz* zu
entnehmen ist (54), orientiert sich die NYHA Klassifikation ausschlief3lich an der
Leistungsfahigkeit der Patienten. Sie geht auf die Empfehlungen der New York
Heart Association zurtick. Die einzelnen Stadien der Herzinsuffizienz sind in der

folgenden Tabelle definiert.

Tabelle 1: Definition NYHA-Klassifikation

NYHA | Herzerkrankung ohne kérperliche Limitation. Alltagliche korperliche
(asymptomatisch) Belastung verursacht keine inadaquate Erschépfung,
Rhythmusstérung, Luftnot oder Angina pectoris.

NYHA I Herzerkrankung mit leichter Einschrankung der kérperlichen

(leicht) Leistungsfahigkeit. Keine Beschwerden in Ruhe und bei geringer
Anstrengung. Starkere kérperliche Belastung verursacht Erschopfung,
Rhythmusstérung, Luftnot oder Angina pectoris.

NYHA 1l Herzerkrankung mit héhergradiger Einschrankung der koérperlichen
(mittelschwer) Leistungsfahigkeit bei gewohnter Tatigkeit. Keine Beschwerden in
Ruhe. Geringe koérperliche Belastung verursacht Erschdpfung,
Rhythmusstérung, Luftnot oder Angina pectoris, z.B. Gehen in der
Ebene.

NYHA IV (schwer) Herzerkrankung mit Beschwerden bei allen korperlichen Aktivitéaten
und in Ruhe, Bettlagerigkeit.




2.2.2.3 Die chronische Koronare Herzkrankheit (KHK)

Die Koronare Herzkrankheit wird definiert als die Manifestation der
Atherosklerose an den Herzkranzarterien. Dies fuhrt zu einem kontinuierlich
wachsenden Missverhaltnis zwischen kardialem Sauerstoffangebot und
Sauerstoffverbrauch. Klinisch &auf3ert sich dieses Missverhaltnis (in den
spateren Stadien der Erkrankung) bei einer signifikanten Lumeneinengung des
koronaren GefalRes von mehr als 50%, als Angina pectoris, mit dem akuten
Thoraxschmerz als dem typischen Leitsymptom. Die Atherosklerose wiederum
ist eine systemische Erkrankung der elastischen und muskuldren Anteile der
arteriellen Gefal3wande. Die KHK ist in den frihen Stadien der Erkrankung in
der Regel symptomlos (5,6). Jedoch kdénnen bereits hier Veranderungen am
Endothel der Arterien bzw. endotheliale Funktionsstérungen in Form von
streifenformigen Lipideinlagerungen (,fatty streak®) vorliegen (5,7). Diese
Verdanderungen kdnnen sogar bei Jugendlichen nachgewiesen werden. Diese
endothelialen Dysfunktionen sind zwar noch potentiell reversibel, jedoch sind
sie vermutlich an der Ausbildung der manifesten koronaren Atherosklerose und
der Pathogenese dieser Erkrankung beteiligt. Es sind ferner auch eine Reihe
von Risikofaktoren fur die Ausbildung dieser endothelialen Funktionsstérungen
bekannt. Hierzu rechnet man Hypercholesterindmie, arterieller Hypertonus,
Nikotinabusus, Diabetes mellitus, erhohter Lipoprotein (a) Serumspiegel,
erhohte Homocystein- Werte aber auch genetische Faktoren, z.B. die familiare
Pradisposition und méannliches Geschlecht. Hinzu kommen des Weitern das
Alter, Adipositas und korperliche Inaktivitdt sowie auch psychosoziale Faktoren,
wie beispielsweise ein niedriger sozialer Status und damit verbundener
Lebensstil (7,8). Innerhalb dieser Risikofaktoren unterscheidet man zwischen
unbeeinflussbaren bzw. irreversiblen Risikofaktoren und den beeinflussbaren
bzw. potenziell reversiblen Risikofaktoren. Letztere werden hinsichtlich des
Gefahrdungsgrades noch weiter in Risikofaktoren erster und zweiter Ordnung
unterteilt (36, 37).

Der Ausloser bzw. der auslosende Mechanismus flr das Auftreten eines akuten

Koronarsyndroms bei Patienten mit bereits manifester Koronarstenose ist

10



haufig die Ruptur einer vulnerablen Plague oder eine Plaqueerosion. Diese
Vorgédnge im Zusammenhang mit einer bereits vorliegenden stenosierenden
Koronarsklerose und der Bildung von instabilen Plagues in der koronaren
Gefallwand als grundlegende Ursache fihren durch die Gerinnungsaktivierung
zur Ausbildung eines roten (Thrombozyten bedingten) und weil3en (Fibrin
bedingten) Thrombus im Gefal3 und damit zu einer weiteren Lumeneinengung
Uber ein kritisches Mal3 hinaus, respektive bis hin zum Gefal3verschluss (7, 8,
38).

Die Folgen sind eine Reduktion des koronaren Blutflusses und damit eine
Minderperfusion bestimmter Areale des Myokards, abhéangig davon, welche
GefalRe durch den Thrombus und mdgliche Mikroembolisationen betroffen sind.
Dieser Zustand &auf3ert sich schlie3lich klinisch durch das Auftreten eines
akuten Thoraxschmerzes, das Leitsymptom, welches allen Entitaten des akuten
Koronarsyndroms gemeinsam ist (1,6). Dieses Symptom ist nur wenig
spezifisch und ist daher diagnostisch eher ungeeignet, da sich auch zahlreiche
andere Ursachen dahinter verbergen konnen. Verdachtiger und fur die
Prognose bedeutsamer erscheinen hier laut den Leitlinien des ACS die
anhaltenden Ruhebeschwerden (mehr als 20 Minuten). Ein atypischer Schmerz
kann bei bestimmten Patientengruppen (jingere Patienten <40, Aaltere
Patienten >75, Frauen und Diabetiker) auftreten (1).

So kommt es beim ST-Strecken-Hebungsinfarkt (STEMI) zum transmuralen
Myokardinfarkt infolge eines thrombotischen GefalRverschlusses mit einer ST-
Streckenhebung, beim NSTEMI zum Myokardinfarkt ohne ST-Streckenhebung
im EKG. Bei der instabilen Angina pectoris liegt jedoch kein transmuraler Infarkt
vor, da es hier lediglich zum partiellen thrombotischen Gefal3verschluss mit
Mikroembolisationen in die Peripherie kommt. Dies zeigt sich im EKG durch ST-
Streckensenkungen oder praterminalen T-Negativierungen, wie in Abbildung 2
dargestellt (46).
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Abbildung 2: EKG-Veranderungen bei STEMI und NSTEMI

Unabhangig davon, ob nun ein totaler oder ein partieller Gefal3verschluss
vorliegt, handelt es sich beim akuten Koronarsyndrom immer, wie in der
Definition bereits erwahnt, um eine lebensbedrohliche Situation mit drohendem
Untergang funktionaler Herzmuskulatur und erfordert daher eine sofortige
Intervention und klinische Uberwachung des Patienten. Die Therapie eines ACS
beinhaltet, neben einer initialen notfallmaligen medikamentdsen Therapie,
beispielsweise durch Nitrate, eine sofortige Uberweisung in die Klinik, zur
Erstellung eines EKG und Bestimmung der biochemischen Herzmarker,
insbesondere Troponin | und T, um eine weitere Differenzierung des
vorliegenden akuten Koronarsyndroms durchzufiihren. In der Regel erfolgt im
weiteren therapeutischen Verlauf eine interventionelle Therapie. So besteht
zum einen die Mdglichkeit, die infolge der Plaqueruptur entstandene Engstelle
durch die Verfahren der perkutanen transluminalen Koronarangioplastie (PTCA)
mittels eines Ballonkatheters und des Einbringens eines Stents wieder
aufzuweiten. Des Weiteren werden seit Ende der 1960er Jahre hochgradige

Koronarstenosen und komplette thrombotische Verschliisse der Koronararterien
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durch Anlegen einer arteriellen oder ventsen Umleitung des koronaren
Blutflusses, eines aortokoronaren Bypass, unter Umgehung der Stenose
therapiert. Hierbei wird die HerzkranzgefalRstenose durch eine Verbindung
zwischen der Aorta und dem betroffenen Gefal3 distal der Stenose Uberbrickt
und dadurch wieder eine regelrechte Perfusion der unterversorgten
Myokardanteile erreicht. Insbesondere durch Fortschritte und
Weiterentwicklungen im Bereich der interventionellen Therapie kénnen auch

immer kritischere Patienten erfolgreich behandelt werden (1, 6, 7, 9).

2.2.2.4 Die intraaortale Ballonpulsation (IABP)

Die intraaortale Ballonpulsation (IABP) ist ein mechanisches

Herzassistenzsystem.

Erstmals trat das Prinzip eines mechanischen Herzunterstiitzungssystems
durch Gegenpulsation bzw. diastolische Augmentation in Rahmen der Arbeit
von Harken et al. 1958 (10, 11) auf. Die Weiterentwicklungen dieses Prinzips
fuhrten in den folgenden Jahren um die Arbeitsgruppe von Moulopoulus et al.
zur Entwicklung eines klinischen Prototyps der IABP (12, 13). Im Jahre 1968
erfolgte der erste klinische Einsatz der IABP nach weiteren Fortschritten in der
Entwicklung der Anlage durch die Bruder Kantrowitz (14). Die Verbreitung der
IABP wurde mal3geblich durch die Entwicklung der perkutan implantierbaren
IABP-Anlage 1979 vorangetrieben und ermoglichte dadurch einen Einsatz der
IABP auch in nicht-chirurgischen Kliniken (15, 16).

Grundsatzlich bewirkt durch die Anlage einer IABP eine hamodynamische
Stabilisierung der Patienten, infolge der Entlastung des angeschlagenen
Herzens. Im Prinzip kann hierdurch eine perioperative, respektive
interventionelle Stabilisierung des Patienten erfolgen. Durch die Unterstiitzung
des Herzens im akuten Zustand werden die kardialen Bedingungen des
Patienten sowohl vor, wahrend und nach der therapeutischen Intervention
optimiert. Hierdurch wird es beispielsweise mdglich, die hdmodynamischen

Bedingungen eines Patienten mit akutem Koronarsyndrom zu verbessern. Dies
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geschieht bereits préaoperativ bis zur suffizienten Therapie durch
interventionelles oder chirurgisches Einschreiten, eben beispielsweise durch
eine Bypassoperation, als auch intra- und postoperativ. Durch diese
konsequente Entlastung des Herzens und die Verbesserung der
hamodynamischen Bedingungen soll fiir diese Patienten ein Uberlebensvorteil

erzielt werden.

Wie Abbildung 3 zeigt, wird die in der Aorta descendens platzierte 1ABP
entsprechend dem Herzzyklus des Patienten aufgeblaht (Inflation) und entblaht
(Deflation) (47). Als Fillgas wird hierzu Helium verwendet, da seine geringe
MolekulgroRe schnelle Verschiebungen zulasst. Statt Helium kann als
Befullungsgas auch Kohlenstoffdioxidgas verwendet werden, wie die Gruppe
um Overwalder et al. (19) beschreibt.

Inflation Deflation

Abbildung 3: Funktionsweise einer IABP
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Durch den Prozess werden zwei wesentliche Effekte erzielt:

1. Im ersten Schritt erfolgt die sogenannte diastolische Augmentation, durch
die Inflation des Ballons. Hierbei kommt es zu einer Volumenverschiebung
innerhalb der Aorta nach proximal und distal. Dabei tritt eine herzwarts
gerichtete retrograde Stromung des Blutes auf (Gegenpulsation). Diese fihrt
wiederum zu einer gesteigerten Durchblutung der Koronararterien. Durch die
Erhdhung des diastolischen Aortendrucks infolge der Augmentation des
Ballonkatheters wird das koronare Sauerstoff- und Energieangebot durch die
verbesserte Perfusion der Koronarien erhdoht. Durch den erhdhten koronaren
Perfusionsdruck wird wahrend der diastolischen Augmentation ein weiterer
Effekt erzielt: Aufgrund des erh6hten Drucks kommt es zu einer verstarkten
Fullung und Streckung des kardialen Gefal3betts, wodurch es reflektorisch zu
einer Zunahme der Kontraktilititt des Herzens kommt. Dies wird auch als

sogenannter ,Gartenschlauch- Effekt" bezeichnet.

2. Im zweiten Schritt erfolgt die sogenannte systolische Entlastung
(Nachlastreduktion). Hierbei wird wahrend der Systole der Ballon entleert,
wodurch ein Unterdruck (Reduktion des Afterload) in der Aorta entsteht. Dieser
fuhrt zu einer Abnahme des Widerstands innerhalb der Aorta. Hierdurch kommt
es letztlich zur Senkung der myokardialen Nachlast und der Wandspannung
des linken Ventrikels. Der linke Ventrikel wird dadurch entlastet und die
Auswurftatigkeit erleichtert, was den myokardialen Sauerstoff- und

Energieverbrauch mindert.

Als Folge des erhohten myokardialen Sauerstoff-und Energieangebots wahrend
der Inflation und des verringerten myokardialen Sauerstoff- und
Energieverbrauchs wahrend der Deflation kommt es zur Abnahme der
Herzarbeit bei gleichzeitiger Verbesserung der Energiebilanz. Es erh6hen sich
das Herz-Zeit-Volumen und die Ejektionsfraktion (EF) (20, 39). Das Wirkprinzip
wird grafisch in Abbildung 4 dargestellt (20). Hier zeigen sich sowohl die
Druckveranderungen bei Verwendung der IABP als auch die Erh6éhung des

Herz-Zeit-Volumens.
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Abbildung 4: Wirkprinzip der IABP

Die Implantation der IABP am Patienten erfolgt seit Ende der 1970er Jahre
standardmalig, im Gegensatz zu dem grol3en chirurgischen Aufwand der friher
notwendig war, mit Freilegung des Gefal3es und Einndhen einer Gefal3prothese
in End-zu-Seit-Naht, durch die modifizierte Seldinger-Technik, in der Regel via
Arteria femoralis communis. Dabei kann das Einfuhren des Ballonkatheters mit
oder ohne Anlage einer Schleuse im Gefald erfolgen, wobei beim
schleusenlosen Verfahren ein geringerer Anteil des Gefal3lumens verlegt wird
und dadurch die Gefahr einer Beinischdmie deutlich verringert werden kann.
Aufgrund dieser Tatsache erfolgen heutzutage die Mehrzahl der IABP-
Implantationen schleusenlos. Allerdings gibt es auch fur die perkutane
Implantationstechnik mehrere  Modifikationen. Zur Implantation stehen
verschiedene Ballon- und Kathetergréf3en zur Verfigung, deren Verwendung
von der Koérpergréf3e des Patienten abhangig ist. Zunéchst erfolgt die Punktion
des Gefalles. Nach dessen Dilatation wird der Ballonkatheter in die Aorta
descendens vorgeschoben, sodass die Spitze des Katheters direkt unterhalb

des Abganges der linken Arteria subclavia zu liegen kommt (17, 39).
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Anschliel3end wird die korrekte Lage mittels einer Rontgenubersichtsaufnahme
(Rontgenthorax) bzw. durch eine Transdsophageale Echokardiographie (TEE)
Uberpruft und gegebenenfalls korrigiert. Die Ballonspitze sollte hierbei ca. 2 cm
distal der linken Arteria subclavia oder auf Hohe des Angulus Ludovici

(Ubergang vom Manubrium zum Corpus sterni) liegen (18).

In der vorliegenden Studie wurde die IABP ausschliel3lich mittels modifizierter
Seldinger-Technik und schleusenlos tber die linke oder rechte Arteria femoralis
eingebracht. Bei allen Implantationen wurden Ballons und Katheter der Fa.
Maquet in den Ballongréf3en 30-50 cm? verwendet (Abb. 5) (48).

|

_i’l

5'.rl \\ T
_.‘
Abbildung 5: IABP der Fa. Maquet

2.2.2.5 Kardiovaskulare Risikofaktoren

Kardiovaskulare Risikofaktoren sind spezifische Faktoren, die die Entstehung
einer Arteriosklerose an den Herzkranzarterien verursachen oder zumindest
begunstigen. Da die Entwicklung einer Koronaren Herzkrankheit und somit
auch die Entstehung eines akuten Koronarsyndroms als eine ihrer Folgen zu
Uber 90-95% auf der Entwicklung einer Arteriosklerose beruht, haben die
kardiovaskularen Risikofaktoren einen entscheidenden Einfluss auf die
Entstehung und den Verlauf dieser Erkrankung (55). Wie oben bereits erwahnt,
sind mittlerweile eine ganze Reihe von kardiovaskularen Risikofaktoren
bekannt, die fir die Ausbildung dieser endothelialen Funktionsstérungen

verantwortlich sind. Es wird hierbei zwischen unbeeinflussbaren bzw.
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irreversiblen  Risikofaktoren und potentiell reversiblen Risikofaktoren
unterschieden. Letztere werden hinsichtlich ihres Gefahrdungspotenzials noch

weiter in Risikofaktoren erster und zweiter Ordnung unterteilt (7, 8, 36, 37).

Im Folgenden werden die im vorliegenden Patientenkollektiv dieser Studie am
haufigsten aufgetretenen kardiovaskularen Risikofaktoren (arterielle Hypertonie,

Adipositas, Hyperlipidamie, Diabetes Mellitus) kurz definiert.

Arterielle Hypertonie

Nach Angaben der S2k-Leitlinie ,Padiatrische Kardiologie, Padiatrische
Nephrologie und Padiatrie: Arterielle Hypertonie* wird die arterielle Hypertonie
definiert als eine permanente Erhdhung des Blutdruckes Utber einen bestimmten
Schwellenwert und kann sekundar im Rahmen verschiedener Erkrankungen
oder primar als essenzielle arterielle Hypertonie auftreten (56). Nach den
Angaben der WHO (World Health Organisation) wird eine arterielle Hypertonie
diagnostiziert bei durchgangigen Messwerten von =140/90 mmHg. Messwerte

unter 140/90 mmHg gelten als normoton (57).

Adipositas

Gemald der S3-Leitlinie ,Pravention und Therapie der Adipositas® wird die

Adipositas folgendermal3en definiert:

LAdipositas ist definiert als eine (ber das Normalmal} hinausgehende
Vermehrung des Korperfetts. Berechnungsgrundlage far die
Gewichtsklassifikation ist der Korpermassenindex [Body Mass Index (BMI)]. Der
BMI ist der Quotient aus Gewicht und KorpergroRe zum Quadrat (kg/m2).
Ubergewicht ist definiert als BMI 225 kg/m?, Adipositas als BMI 230 kg/m2 [...]"
(58).
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Hyperlipidamie

Bei der Hyperlipiddmie respektive der Hyperlipoproteindmie sind erhdhte
Nuchternserumskonzentrationen bestimmter Lipidfraktionen nachweisbar,

insbesondere des Cholesterins, der Triglyzeride und der Lipoproteine.

Man unterscheidet grundsatzlich primére, also familidr und genetisch bedingte
Hyperlipoproteindmien, von den sekundaren Hyperlipoproteindmien, die in
Folge verschiedener Erkrankungen auftreten, jedoch nach Behandlung der

Grunderkrankung nicht mehr nachweisbar sind.

Von wesentlicher Bedeutung fir die Entstehung einer Koronaren Herzkrankheit
und der Erh6hung des Myokardinfarktrisikos sind insbesondere die genetisch
determinierten  Hyperlipidamien, wie zum  Beispiel die familiare
Hypercholesterinamie, die familidre Hypertriglyzeriddmie und die familiareren
kombinierten Hyperlipiddmien. Vor allem ein erhdéhter Serumcholesterinspiegel
scheint direkt mit der Entwicklung einer Arteriosklerose und dem
Myokardinfarktrisiko in  Verbindung zu stehen. Dabei gilt ein
Gesamtcholesterinspiegel von 140-180 mg/dl und bei Triglyzeriden eine
Serumkonzentration bis 180 mg/dl jedoch als unauffallig. Neben der
Cholesterin- und Triglyceridkonzentration im Serum sind auch die Serumspiegel
der Lipoproteine von entscheidender Bedeutung fir die Entwicklung einer
Koronaren Herzkrankheit. Hier sind insbesondere die HD (High Density)-
Lipoproteine und die LD (Low Density)-Lipoproteine und deren vorliegendes
Verhdltnis im Serum des Patienten von Bedeutung. HD-Lipoproteine wirken der
Entstehung einer Koronaren Herzkrankheit entgegen, im Gegensatz dazu
férdern  hohe  LD-Lipoproteinkonzentrationen die  Entwicklung einer
ischamischen Herzkrankheit. Auch Lipoprotein (a) stellt einen unabhangigen
Risikofaktor fur das Auftreten eines Myokardinfarkts, besonders in der jlingeren
Bevolkerung, dar (55, 59).

Diabetes mellitus

Laut der nationalen Versorgungsleitlinie (S3) ,Therapie des Typ-2-Diabetes*”
wird Diabetes mellitus wie folgt definiert:
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JAIS Diabetes mellitus bezeichnet man eine Gruppe  von
Stoffwechselerkrankungen, die alle durch die Hyperglykdmie in Folge von
Storungen der Insulinsekretion und/oder der Insulinwirkung gekennzeichnet
sind. Die chronische Hyperglykdmie bei Diabetes ist assoziiert mit
Langzeitschaden, Funktionsstérungen  und  Funktionseinschrankungen
verschiedener Organe - insbesondere der Augen, Nieren, Nerven und des

Herz-Kreislauf-Systems.

Als Typ-2-Diabetes wird die Form des Diabetes bezeichnet, die durch die
Insulinresistenz in Verbindung mit eher relativem als absolutem Insulinmangel

gekennzeichnet ist" (60).

Wie der S3-Leitlinie zur ,Therapie des Typ-1-Diabetes” zu entnehmen ist,
konnen prinzipiell vier Typen des Diabetes mellitus unterschieden werden,
wobei sich die verschiedenen Formen in der Ursache der Stoffwechselstorung

unterscheiden (61).
Man unterscheidet hierbei:

1. Typ-1-Diabetes (Subtypen: 1a- immunologische Form und 1b-
idiopathische Form)

2. Typ-2-Diabetes (s.0.)

3. andere spezifische Diabetes-Typen (Subtypen A, B, C, D, E, F, G, H)

4. Gestiationsdiabetes

Die weitaus am haufigsten vorkommenden Diabetes-Typen sind der Typ-1- und
Typ-2-Diabetes.

Entsprechend der S3-Leitlinie zur ,Therapie des Typ-1-Diabetes” ist der Typ-1-

Diabetes wie folgt definiert:

.---] Der Typ-1-Diabetes ist gekennzeichnet durch eine progrediente Zerstorung
der insulinproduzierenden B-Zellen in den Langerhansscheninseln des
Pankreas. Es besteht ein Insulinmangel mit einem Insulinmangelsyndrom, das
gekennzeichnet ist durch die klassischen Zeichen Polyurie, Polydypsie,

Ketoazidose und Gewichtsverlust. [...]
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[...] Die Definition des Typ-1-Diabetes schlie3t auch Patienten mit der seltenen
Form des LADA-Diabetes ein (LADA = Latent Autoimmune Diabetes in Adults).

[..]" (61).

2.3 Statistik

Die statistische Auswertung erfolgte unter Hilfestellung von Frau Dr. Imme R.
Haubitz, Diplom-Mathematikerin am Rechenzentrum der Universitat Wirzburg.
Fur die Auswertung wurde das Statistikprogramm MEDAS (Fa. Ch. Grund,
Margetshochheim) verwendet. Zur Beschreibung der erhobenen Parameter und
Ergebnisse wurden verschiedene Verfahren herangezogen.

Mit dem U-Test nach Mann und Whitney wurde ein Messwert zwischen zwei
Gruppen verglichen, wenn keine Gauf3sche Normalverteilung der Messwerte
angenommen werden kann. Bei geringen Fallzahlen, unter 20 Patienten, wurde
anstelle des gewodhnlichen, approximativen U-Tests der exakte U-Test
gerechnet.

Zur Beschreibung der Abhéngigkeit zwischen zwei klassifizierten Variablen
wurde im Allgemeinen der Chi-Quadrat-Test nach der Maximum-Likelihood-
Methode berechnet. Bei zu geringen Erwartungswerten wurde bei einer 4-
Felder-Tafel der exakte Chi-Quadrat-Test nach Fisher und Yates berechnet.

Die Kendallsche Rangkorrelation beschreibt die Abhangigkeit zweier
Messungen. Die Werte miussen mindestens ordinal skaliert sein, wie z.B.
Schweregrade. Eine Korrelation ergibt sich aus zwei Werten. Einmal den
Korrelationskoeffizienten — hier tau (t). Das ist eine Zahl zwischen -1 und +1.
+1 bedeutet eine ideale positive Korrelation. Je naher der
Korrelationskoeffizient an 1 oder -1 ist, desto enger ist die Abhangigkeit der
beiden Messungen. 0 besagt, dass keinerlei Abh&ngigkeit besteht. Wenn der
Korrelationskoeffizient negativ ist, dann handelt es sich um eine gegensinnige
Abhangigkeit. —1 kennzeichnet eine ideale gegensinnige Korrelation. Zu einer
Korrelation gibt man als Zweites einen p-Wert an, der besagt, ob tUberhaupt
eine statistisch signifikante Beziehung vorhanden ist, d.h. ob sich der
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Korrelationskoeffizient also  signifikant von Null (kein  statistischer
Zusammenhang) unterscheidet. Je mehr Patienten im Test sind, desto kleiner
darf der Koeffizient sein, um noch signifikant zu sein. Die Kendallsche
Rangkorrelation setzt keine Gaul3sche Normalverteilung voraus und ist
unempfindlich gegentiber Rangbindungen.

Ein Konfidenzintervall wird berechnet, um die Gute eines Schatzwertes zu
beurteilen. Der aus der Stichprobe ermittelte Schatzwert repréasentiert
vermutlich nicht den tatsachlichen Wert der Grundgesamtheit, und es ist kaum
zu erwarten, dass er damit exakt Ubereinstimmt. Man darf aber vermuten, dass
der wahre Wert in der naheren Umgebung des Schéatzwertes liegt. Durch ein
Konfidenzintervall (Cl oder Vertrauensbereich) wird dieser unscharfe Ausdruck
.nahere Umgebung“ prazisiert, da er einen Hinweis auf die Genauigkeit des
errechneten Ergebnisses liefert. Ein 95%-Konfidenzintervall gibt den Bereich
an, der mit 95%iger Wahrscheinlichkeit den ermittelten Parameter Giberdeckt.

Die Uberlebensstatistik nach Kaplan und Meier:

Aus der Beobachtungszeit der tiberlebenden Patienten und der Uberlebenszeit
der verstorbenen ab einem bestimmten Zeitpunkt, hier ab der Diagnosestellung,
wird fur alle Zeitpunkte vom Beginn der Beobachtungszeit bis zum Ausscheiden
des letzten Patienten der Anteil derjenigen Patienten geschatzt, die zu diesem
Zeitpunkt noch am Leben sind. Diese geschatzte Uberlebensrate umfasst auch
solche Patienten, die bereits vorher lebend ausgeschieden sind. Dieses
Verfahren erlaubt auch den Vergleich der Uberlebensraten zwischen Gruppen.

Zum Vergleich wird der log-rank Test berechnet.

Um die Testergebnisse quantitativ vergleichen zu kdnnen, wurden p-Werte
berechnet. Ein p-Wert unter 0,05 gilt in dieser Studie als signifikant bezeichnet
und das Ergebnis wird als aussagekraftig interpretiert.
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3. Ergebnisse

In dieser Auswertung werden Daten von 115 Patienten beschrieben, die im
Zeitraum von Mai 2007 bis Dezember 2009 an der Klinik und Poliklinik fur
Thorax-, Herz- und thorakale Gefal3chirurgie der Universitatsklinik Wuirzburg
behandelt wurden. Alle Patienten mussten sich aufgrund des Vorliegens eines
akuten Koronarsyndroms einer aortokoronaren Venenbypassoperation
unterziehen. Praoperativ wurde allen Patienten eine IABP implantiert.

3.1 Demografische Daten

Tabelle 2 zeigt die demografischen und praoperativen Daten, der 115 in diese

Studie involvierten Patienten.

Tabelle 2: Demografische Parameter

n=115
Alter Jahre
Median 68
Mittelwert 66.5
Altersspanne 43-84
Geschlecht n (%)
mannlich 89 (77.4)
weiblich 26 (22.6)
Kardiovaskulare Risiken n (%)
Hypertonie 72 (62.6)
Nikotin 22 (19.1)
Adipositas 38 (33.0)
Hyperlipidamie 34 (29.6)
Diabetes 29 (25.2)
Positive Familienanamnese 12 (10.4)
Positive Infarktanamnese 10 (8.7)
Keine Risikofaktoren vorliegend 18 (15.7)
Infarktdiagnose n (%)
Instabile Angina pectoris 46 (40.0)
ST-Hebungsinfarkt (STEMI) 36 (31.3)
nicht-ST-Hebungsinfarkt (NSTEMI) 33 (28.7)
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Im Patientengut befanden sich 89 mannliche (77.4%) und 26 weibliche (23.6%)
Personen. Die Patienten waren zwischen 43 und 84 Jahre alt, im Mittel 66.5
Jahre (Median 68 vollendete Lebensjahre). Ein signifikanter Altersunterschied

der Geschlechter war nicht zu erkennen (p = 0.23).

Abbildung 6 zeigt die Alters- und Geschlechtsverteilung. Die Saulen stellen
dabei die Anzahl und den Prozentsatz der 115 Patienten dar.
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Abbildung 6: Alters- und Geschlechtsverteilung

Von den 115 Patienten, die die Einschlusskriterien dieser Studie erfillten,
hatten 18 Patienten (15.7%) keinerlei kardiovaskulare Risiken (KVR). Abbildung
7 zeigt die Verteilung der KVR bei den restlichen Patienten. Der anamnestisch
am haufigsten vorliegende kardiovaskuldre Risikofaktor war die arterielle
Hypertonie. Diese konnte bei 72/115 Patienten (62.6%) diagnostiziert werden.
Weitere haufig vorliegende KVR waren Adipositas bei 38/115 Patienten
(33.0%), Hyperlipidamie bei 34/115 Patienten (29.6%), Diabetes Mellitus bei
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29/115 Patienten (25.2%) und Nikotinabusus, der bei 22/115 Patienten (19.1%)
anamnetisch erhoben werden konnte. Eine positive Familienanamnese im
Sinne einer erhohten Infarktwahrscheinlichkeit lag bei 12/115 Patienten (10.4%)
vor. Ferner bestand bei 10/115 Patienten (8.7%) bereits eine positive
Infarktanamnese. Bei einigen Patienten konnten zwei und mehr KVR in der
Anamnese gefunden werden. Die am haufigsten zusammen auftretenden KVR
in dieser Studie waren eine Kombination aus arterieller Hypertonie und
Adipositas. Dies war bei 13/115 Patienten (11%) der Fall.
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Abbildung 7: Kardiovaskulare Risiken

Von den 115 Patienten mit akutem Koronarsyndrom konnte differential-
diagnostisch bei 46 Personen (40%) eine instabile Angina pectoris (AP), bei 36
Personen (31.3%) ein ST-Hebungsinfarkt (STEMI) und bei 33 Personen
(28.7%) ein nicht-ST-Hebungsinfarkt (NSTEMI) festgestellt werden.
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3.2 Primare Endpunkte

Primare Endpunkte dieser Studie waren zum einen der Vergleich der
tatsachlichen Letalitat mit der nach dem logistischen EuroSCORE Modell
berechneten Sterblichkeit bis zur Entlassung und zum anderen die retrospektive

Betrachtung der 30-Tages-Letalitat des Patientenguts.

In der Studie starben wahrend des Klinikaufenthaltes, d.h. bis zum Zeitpunkt
der Entlassung bzw. Verlegung, 6/115 Patienten (5.2%). Von den verstorbenen
Patienten (6/115) starben drei wéhrend der Operation, einer am ersten
postoperativen Tag, einer am dritten postoperativen Tag und einer am neunten

postoperativen Tag.

Im Rahmen der Studie sollte nun die tatséchliche Letalitat aller Patienten mit
der berechneten Letalitat verglichen werden. Zur Berechnung wurde das
EuroSCORE Modell herangezogen. Die nach dem logistischen EuroSCORE
Modell berechnete Sterblichkeit lag im Durchschnitt bei 20.2%. Wie in
Tabelle 3 ersichtlich, war die tatsachliche Letalitat im Vergleich zur berechneten

Letalitat um ein Vielfaches geringer.

Tabelle 3: Letalitat tatsachiich / Letalitat uroscore

Anzahl verstorbener | Letalitat tatsachiich | Letalitét Euroscore
Patienten

n=115 6/115 5.2% 20.2%

STEMI 4/36 11.1% 17.1%

NSTEMI 1/33 3.0% 23.2%

Instabile 1/46 2.2% 20.4%

Angina pectoris

Ferner war zwischen der tatséchlichen Letalitdt und der Differentialdiagnose
kein Zusammenhang zu erkennen. Wie Tabelle 3 zeigt, waren in der Gruppe

mit STEMI 4/36 Patienten verstorben (11.1%), in den beiden anderen Gruppen
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nur je einer (NSTEMI: n=1/33 (3.0%); instabile Angina pectoris n=1/46 (2.2%)).
Dies weicht nicht signifikant von einer zufélligen Verteilung ab (p = 0.24). In
Spalte 4 der Tabelle 3 ist die durchschnittlich berechnete Letalitat der jeweiligen
Patienten mit STEMI, NSTEMI und instabiler Angina pectoris dargestellt. Diese

ist ebenfalls hdher als die tatsédchliche Letalitat fur die jeweilige Gruppe.

Abbildung 8 zeigt die Verteilung der berechneten EuroSCORE-Werte aller
Patienten. Die blauen Saulen stellen dabei die Anzahl der uberlebenden
Patienten dar, die einen EuroSCORE-Wert in dem jeweiligen Bereich hatten.
Die roten Segmente der Saulen markieren die Anzahl der verstorbenen
Patienten in dem jeweiligen Bereich. Hierbei zeigt sich, dass alle Patienten mit
einem EuroSCORE gréRer 40% die Herzbypassoperation bis zur Entlassung

oder Rickverlegung tberlebt hatten.

Bei den 109 Uberlebenden (n=115) lag der EuroSCORE im Mittel bei 19.5%
(blaue Saulen), bei den 6 Verstorbenen im Durchschnitt bei 20.4% (rote

Saulen), was jedoch keinen signifikanten Unterschied darstellt (p = 0.42).

Anzahl der Patienten
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Abbildung 8: Verteilung der EuroSCORE-Werte

Als weiterer primarer Endpunkt erfolgte die retrospektive Betrachtung der 30-

Tages-Letalitat des Patientenguts. Bei 12/115 Patienten war eine Beobachtung
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Uber die ersten 30 Tage nach der Operation nicht vollstandig moglich. Diese
Patienten schieden somit statistisch friihzeitig, also bereits innerhalb der ersten
30 Tage aus. Aus diesem Grund wurde die 30-Tages-Letalitdit nach dem
Kaplan-Meier-Verfahren, welches das vorzeitige Ausscheiden berlcksichtigt,

berechnet.

Abbildung 9 zeigt hier die 30-Tage-Uberlebensrate nach der Operation im
Verhdltnis zu den noch lebenden Patienten zum jeweiligen Zeitpunkt. Die 30-
Tages-Letalitat betragt demnach, berechnet nach Kaplan-Meier 5.3%. Die
mittlere gepunktete Linie stellt die Uberlebensrate dar, die beiden &auReren

Linien begrenzen deren 95%-Vertrauensbereich nach oben und unten.
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Abbildung 9: 30-Tage-Uberlebensrate
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3.3 Sekundare Endpunkte

Ein sekundarer Endpunkt der Studie waren die Betrachtung der perioperativen

Parameter. In Tabelle 4 sind die pra- und intraoperativen Parameter dargestellt.

Tabelle 4: Pra- und intraoperative Parameter

n=115
n (%)
82 (71.3)
27 (23.5)
5(4.4)
1(0.9)
64 (55.7)
36 (31.3)
8 (7.0)
3 (2.6)
2(1.7)
2 (1.7)

(4]

Praoperativ Dauer IABP

Dauer zw. Aufnahme und Operation

_|
glhw|NRo~NF o8

Dauer der Operation Minuten
Median 105
Zeitspanne 48-239

Anzahl Bypasse Anzahl n (%)
2 24/114 (21.1)
3 48/114 (42.1)
4 36/114 (31.6)
5 6/114 (5.3)

Praoperativ erhielten alle Patienten eine intraaortale Ballonpulsation. In 71.3%
der Falle (n=82) erfolgte die IABP-Implantation unmittelbar nach Aufnahme in
die Klinik. Bei 64/115 Patienten (55.7%) konnte die Operation noch am gleichen
Tag der Aufnahme durchgefuhrt werden, bei 36/115 Patienten (31.3%) am
darauffolgenden Tag. Bei 15/115 Patienten (13.0%) konnte die Operation erst
zwischen dem zweiten und fiinften Tag nach Einlieferung in die Klinik

stattfinden.

29



Im Rahmen der Herzbypassoperationen bei den Patienten dieser Studie
variierte die Anzahl der angelegten aortokoronaren Venenbypasse. Abbildung
10 zeigt die Haufigkeitsverteilung der Anzahl der angelegten Bypasse am
Patientengut. Ein Patient verstarb intraoperativ, weshalb dieser hier nicht mit

eingerechnet wurde.

Anzahl d. Patienten
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0 E
Anzahl Bypasse

Abbildung 10: Anzahl durchgefiihrter Bypasse

In der vorliegenden Studie benotigten 58/115 Patienten (50.4%) eine
Bluttransfusion. Die Fremdblutkonserven bestanden dabei in den meisten
Fallen aus Erythrozyten- und/oder Thrombozytenkonzentrat. Wie in Abbildung
11 ersichtlich wird, erhielten 55/115 Patienten (47.8%) Erythrozytenkonzentrat
(EK), 21/115 Patienten (18.2%) Thrombozytenkonzentrat (TK). Einige Patienten
erhielten dariber hinaus noch Fresh Frozen Plasma (FFP), Humanalbumin
(HumA) und/oder Fibrinogen (Fibr). 57/115 Patienten (49.6%) bendtigten

keinerlei Blutersatzpréaparate.
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Abbildung 11: Anzahl an Fremdblutkonserven

Von den 58 Patienten, die intraoperativ eine Fremdbluttransfusion bekamen,
war keiner verstorben. Von den restlichen 57 Patienten, waren hingegen 6
Personen gestorben (10.5%, p = 0.028).

Ein weiterer sekundarer Endpunkt dieser Studie war die Betrachtung
nierenspezifischer Parameter bei Verwendung einer IABP. Hierzu wurden an 3
definierten Zeitpunkten die Kreatinin- und Harnstoffwerte der Patienten

bestimmt:

) Bei Aufnahme in die Klinik
1)) Bei der jeweiligen mittleren Liegedauer des Patienten auf Station
) Abschlieend bei Entlassung und/oder Verlegung in die

Uberweisende Klinik
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Zur Einteilung in die verschiedenen Stadien der Niereninsuffizienz wurde hierflr
die glomerulare Filtrationsrate (GFR als ml/min/1.73m?) aus Kreatinin, Harnstoff

sowie Alter und Geschlecht mittels der MDRD3-Formel berechnet.

Die gewonnen Daten zeigen, dass sich die renale Funktion der Patienten
tendenziell postoperativ zunachst verschlechtert, sich anschliel3end aber wieder

verbessert.

So konnten praoperativ, d.h. zum Zeitpunkt der Aufnahme der Patienten, 9/104
Patienten (8.6%) in die fortgeschrittenen Niereninsuffizienzstadien IV und V
eingeteilt werden. Zum Zeitpunkt der jeweiligen mittleren Liegedauer waren es
hingegen 32/106 Patienten (30.1%). Bei der abschlieRenden Erhebung der
Nierenfunktionsparameter, d.h. zum Zeitpunkt der Entlassung, waren es
wiederum nur  noch 19/91 Patienten (20.9%), die in die
Niereninsuffizienzstadien IV und V eingeteilt werden mussten. Der Verlauf ist in
Tabelle 5 und Abbildung 12 dargestellt.

Tabelle 5: Verlauf und Verteilung der Niereninsuffizienzstadien

bei Aufnahme b‘.a' mittlerer bei Entlassung
Liegedauer
Stadien GFR n % n % n %
I Uber 90 22 21.15 7 6.60 10 10.99
Il 60 — 89 46 44.23 25 23.58 34 37.36
I 30-59 27 25.96 42 39.62 28 30.77
IV 15-29 8 7.69 27 25.47 10 10.99
V  unter 15 1 0.96 5 4.72 9 9.89
fehlende Angabe 11 - 9 - 24 -
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bei Aufnahme bei mittlerer Liegedauer bei Entlassung
I

Abbildung 12: Stadien der Niereninsuffizienz

Die Einteilung in die funf Stadien &ndert sich zwischen jedem der drei
betrachteten Zeitpunkte signifikant (Tab. 6).

Tabelle 6: Anderung der GFR (Signifikanzen)

Aufnahme - Mittlere Aufnahme-
Mittlere Liegedauer - Entlassung
Liegedauer Entlassung

GFR <0.000005 <0.000005 <0.000005

Des Weiteren wurde der Einfluss der praoperativ implantierten IABP auf die
Verweildauer, respektive die Aufenthaltsdauer der Patienten auf der Intensiv-
und Normalstation bis zu ihrer Entlassung oder Verlegung in eine andere Klinik
betrachtet. Wie Tabelle 7 zeigt, konnte die IABP im postoperativen Verlauf bei
5/103 Patienten (4.9%) noch am Tag der Operation entfernt werden, bei 57/103
(55.3%) bereits am darauffolgenden Tag (Median 1 Tag). Insgesamt konnten in
den ersten beiden postoperativen Tagen die IABP bei bereits 84.5% der

Patienten entfernt werden.
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Tabelle 7: Postoperative Parameter

Postoperative Dauer der IABP Tage n (%)
0 5/103 (4.9)
1 57/103 (55.3)
2 25/103 (24.3)
3 8/103 (7.8)
4 5/103 (4.9)
5-18 3/103 (2.9)
Postoperative Aufenthaltsdauer Tage n (%)
1-3 3/107 (2.8)
4-6 10/107 (9.3)
7-9 47/107 (43.9)
10-12 25/107 (23.4)
13-15 9/107 (8.4)
16-46 13/107 (12.1)

Im weiteren postoperativen Verlauf konnten bereits zwischen dem siebten und
zwolften postoperativen Tag 72/107 Patienten (67.3%) aus der Klinik entlassen
bzw. an die Uberweisende KIlinik zurtickverlegt werden (Median: 9 Tage).
Abbildung 13 zeigt die Dauer des postoperativen Aufenthaltes der Patienten

dieser Studie in unserer Klinik.
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Abbildung 13: Postoperative Aufenthaltsdauer

Dartber hinaus wurden die postoperativen Komplikationen der Patienten dieser
Studie bestimmt. Tabelle 8 zeigt eine Ubersicht aller aufgetretenen
postoperativen Komplikationen. Es konnte jedoch keine der in Tabelle 8
genannten Komplikationen mit der Verwendung der IABP in Verbindung
gebracht werden. Jedoch flhrte als postoperative Komplikation ein kardiogener
Schock bei 2/115 Patienten bereits am Operationstag zum Tod. Insgesamt
verstarben in dieser Studie 6/115 Patienten wahrend des Klinikaufenthalts
(5.2%).

35



Tabelle 8: Postoperative Komplikationen

Typ der 0

Komplikation Komplikation

Neurologisch Durchgangssyndrom

Lokal Nachblutung, revisionspflichtig
Wundheilungsstoérungen
Sternuminstabilitat mit Revision
Revision wegen Pericardtamponade

Internistisch Peritonitis
Kardiogener Schock
Tod

Abschliel3end erfolgte eine Nachuntersuchung des Patientenguts in einem
Zeitraum von bis zu 1,8 Jahren nach der Operation (1,3 Jahre im Median). Von
den urspringlichen 115 Patienten schieden bereits 12 Personen innerhalb der
ersten 30 Tage aus der Beobachtung aus. Insgesamt 7 Personen waren zu
dem Zeitpunkt der Nachuntersuchung bereits verstorben. Aus diesem Grund
wurde hierfur die 1,8-Jahre-Uberlebensrate nach Kaplan-Meier berechnet. Die
Uberlebensrate betrug demnach 93.4%. Abbildung 14 zeigt den Prozentsatz an
Patienten, die zum jeweiligen Zeitpunkt noch am Leben waren. Die mittlere
gepunktete Linie stellt die Uberlebensrate dar, die beiden &uReren Linien
begrenzen deren 95%-Vertrauensbereich nach oben und unten.
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Abbildung 14: 1,8-Jahre-Uberlebensrate nach Kaplan-Meier

Ferner erfolgte eine Beurteilung der Patienten im Rahmen

Nachuntersuchung durch die Einteilung der Patienten in

der
die

Herzinsuffizienzstadien entsprechend der Klassifikation der New York Heart

Association (NYHA) nach ihrer korperlichen Leistungsfahigkeit (22).

Bei insgesamt 13 Personen konnte eine Erhebung der Daten und somit eine

Einteilung in die Klassifikation nicht stattfinden, da die Patienten aufgrund von

Telefonnummer- und/oder Adressanderungen nicht mehr erreicht werden

konnten und sich somit der Beobachtung entzogen. 7 Personen waren zu dem

Zeitpunkt bereits verstorben.

79/95 Patienten (83.2%) konnten bei der Nachuntersuchung in die ersten

beiden Stadien der NYHA-Klassifikation eingeteilt werden.
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In der Ubersichttabelle 9 ist die numerische Verteilung der Patienten, die im

Rahmen der Nachuntersuchung erreicht werden konnten, dargestellt.

Tabelle 9: NYHA-KIlassifikation

Stadium Anzahl %
NYHA I 40 42.1
I 39 41.1
11 14 14.7
v 2 2.1
Fehlende Angabe 13 -
Verstorben 7 -
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4. Diskussion

Bei der Koronaren Herzkrankheit handelt es sich um die Manifestation der
Arteriosklerose an den Herzkranzarterien, die haufig zu einem Missverhéltnis
zwischen kardialem Sauerstoffbedarf und —angebot fuhrt. Man unterscheidet

zwischen chronischen und akuten Phasen der Koronaren Herzkrankheit.

Bei den akuten lebensbedrohlichen Phasen der KHK handelt es sich um
unterschiedliche Entitditen mit gleichem Pathomechanismus, die unter dem
Oberbegriff des akuten Koronarsyndroms zusammengefasst werden. Die
unmittelbar lebensbedrohlichen Phasen sind die instabile Angina pectoris, der
akute Myokardinfarkt und der pl6tzliche Herztod. Alle Patienten der
vorliegenden Arbeit wurden als Hochrisikopatienten mit der Diagnose akutes
Koronarsyndrom in die Klinik und Poliklinik fir Thorax-, Herz- und thorakale
Gefalichirurgie der Universitatsklinik Wirzburg eingeliefert. Um diese Patienten
in dieser kritischen Phase préoperativ in einen operablen Zustand zu
Uberfihren, das hamodynamische Risiko wahrend der Einleitung der
Anasthesie Zu mindern und einen Vortell bezuglich der
Uberlebenswahrscheinlichkeit zu verschaffen, wurde préoperativ eine

intraaortale Ballonpulsation (IABP) implantiert.

Laut Aussage der von der Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen
medizinischen Fachgesellschaften (im Folgenden als AWMF bezeichnet)
publizierten S3-Leitlinien, ist in den letzten Jahren und Jahrzehnten ein Trend
des immer haufigeren Einsatzes der IABP bei kardiochirurgischen Patienten
und hierbei insbesondere der praoperative Einsatz der IABP festzustellen. Dies
ist zum einen auf die einfachere Anwendung im Vergleich zu anderen
Herzassistenzsystemen, der relativ niedrigen Komplikationsrate der IABP und
zum anderen auf die erweiterte Indikationsstellung fiir den Einsatz der IABP
zuruckzufihren (40). So ist ein in den letzten Jahrzehnten langsam, aber stetig
stattfindendes Umdenken bei der Verwendung der IABP zu verzeichnen. Wie
bereits durch zahlreiche andere Studien und deren positive Ergebnisse belegt,
bringt der praoperative Einsatz bei periinterventionell und perioperativ nicht zu
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stabilisierenden Patienten durch eine Entlastung des Herzens in der Akutphase
zahlreiche Vorteile mit sich (39).

Die verschiedenen Fachgesellschaften, darunter die AWMF, European Society
of Cardiology (ESC) und die American Heart Association (AHA) geben in
verschiedenen Leitlinien Empfehlungen fir die Verwendung der IABP.
Allerdings differieren teilweise die Empfehlungen der einzelnen Gesellschaften
oder geben keine uneingeschrankte Empfehlung. Dem zugrunde liegen sowohl
die Heterogenitat der in den verschiedenen Studien erzielten Ergebnisse als
auch die geringe Anzahl an kontrollierten Studien, aus denen sich empfehlungs-

und evidenzrelevante Schliisse ziehen lassen (42).

Des Weiteren unterscheiden sich die Studien in ihrem Studiendesign und daher
in ihrem Evidenz- und Empfehlungsgrad. Nichtsdestotrotz ist die IABP das am
haufigsten verwendete Herz- und Kreislaufunterstiitzungssystem. Konsens
besteht in den unterschiedlichen Fachgesellschaften aber Uber den positiven
Effekt des frihzeitigen Einsatzes der IABP bei kardiochirurgischen
Hochrisikopatienten perioperativ und insbesondere praoperativ. Dies zeigen
auch die Ergebnisse mehrerer Studien (23, 24, 25, 26, 27).

Primare Endpunkte dieser Studie war die Untersuchung des Einflusses einer
praoperativ implantierten IABP bei kardiochirurgischen Patienten mit akutem
Koronarsyndrom auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit verglichen mit der nach
dem logistischen EuroSCORE berechneten Sterblichkeit und die Betrachtung
der 30-Tages-Letalitat dieser Patienten.

Der EuroSCORE ist ein einfaches und objektives Verfahren, um die
postoperative Frihmortalitdt bei herzchirurgischen Patienten abzuschétzen
(21). Die Verwendung einer IABP wird fir die Berechnung nicht bertcksichtigt.
Bei dieser Arbeit wurde zur Berechnung der logistische EuroSCORE
angewandt, weil er laut diverser Studien bei Hochrisikopatienten die genaueren
Voraussagen bezlglich der Sterblichkeit trifft als das additive EuroSCORE
Modell (28, 29). Im Rahmen der vorliegenden Analyse lag die errechnete
Sterblichkeit im Durchschnitt bei 20.2% (23/115 Patienten). Verglichen mit der
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tatsachlichen Sterblichkeit von 5.2% (6/115 Patienten) wahrend des
Klinikaufenthaltes konnte in dieser Studie gezeigt werden, dass deutlich
weniger Patienten verstarben, als mit dem EuroSCORE Modell vorausgesagt.
Der Tod konnte bei keinem Patienten mit der Verwendung einer IABP-Anlage in
Verbindung gebracht werden. Auffallig war, dass kein Patient mit einem
EuroSCORE grof3er 40% verstorben war.

In der Literatur finden sich &hnliche Ergebnisse. So verstarben in einer Studie
von Healy (30) nach 30 Tagen ebenfalls signifikant weniger Patienten (6.25%),
welchen praoperativ eine IABP implantiert wurde, als mit dem EuroSCORE
Modell vorausgesagt (12,6%). In den Studien von Christenson et al. (27, 31, 32)
verstarben signifikant weniger Patienten, denen eine IABP implantiert wurde,
als Patienten aus der Kontrollgruppe (p<0,05). So betrug die Sterberate in der
ersten Studienreihe 0% gegen 21,4%, 6% gegen 25% in der Folgestudie und
3,3% gegen 20% in der letzten Studie. Auch hier konnte keine Verbindung
zwischen IABP-Implantation und Tod abgeleitet werden. Die Patientenzahlen in
diesen Studien waren im Vergleich zu dieser Arbeit nur halb so grol3.
Nichtsdestotrotz handelt es sich in Relation gesehen um vergleichbare Werte,
die den Benefit der IABP untermauern. Die Gruppe um Diez et al. (33) konnte
dies nicht belegen. In dieser Studie konnte beim Vergleich zweier
Patientenkollektive, die sich einer kardiochirurgischen Operation unterziehen
mussten (Gruppe 1. mit praoperativer IABP; Gruppe 2: Kontrollgruppe ohne
IABP), kein signifikanter Unterschied in der Letalitat festgestellt werden. Die
Gruppe um Diez et al. konnte per se keinen positiven Effekt der IABP
nachweisen. Jedoch konnten sie eine reduzierte Sterblichkeit im Vergleich zu
der nach dem EuroSCORE Modell errechneten Letalitdt in der Gruppe der
Hochrisikopatienten, die nicht notfallmaRig operiert werden mussten, aufzeigen.
Im Gegensatz dazu zeigte sich bei der Gruppe der Hochrisikopatienten mit
notfallmaRigem kardiochirurgischem Eingriff (mit und ohne préaoperativer 1ABP)
und in der Gruppe der Patienten mit intra- und postoperativer IABP-Implantation
eine hohere Letalitat als mit dem EuroSCORE Modell vorausgesagt. Jedoch
betonte der Autor, dass es sich in Uber 50% der Eingriffe der Gruppe mit
praoperativer IABP um notfallméafige kardiochirurgische Eingriffe handelte. Dies
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lasst Raum fur Spekulationen offen, ob das Ergebnis dahingehend beeinflusst
wurde. In einer Studie um Baskett et al. (34) verstarben mehr Patienten mit
einer préaoperativen IABP als Patienten aus der Kontroligruppe (p=0,0009).
Diese beiden Studien konnten keinen eindeutigen positiven Effekt einer IABP-
Implantation feststellen. Betont werden muss allerdings, dass es sich bei beiden
Studien im Vergleich zu den Studien von Christenson et al. um keine

randomisierten Kontrollstudien handelte.

Zur weiteren kontroversen Diskussion des Themas tragt die erst kurzlich
publizierte IABP-SHOCK II-Studie um die Arbeitsgruppe von Thiele et al. bei
(43). Hierbei handelt es sich um eine randomisierte, prospektive,
multizentrische Studie. Untersucht wurden insgesamt 600 Patienten mit akutem
Myokardinfarkt und kardiogenem Schock. Die Patienten wurden in zwei
Gruppen eingeteilt, wovon die eine Gruppe mit einer praoperativen IABP
versorgt wurde und die Kontrollgruppe nicht. Die Patienten wurden dann einer
frihzeitigen Revaskularisation unterzogen, entweder durch perkutane
Koronarintervention (PCIl) oder durch eine Herzbypassoperation. Untersucht
wurde der Einfluss der préoperativ implantierten IABP auf die
Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten mit Myokardinfarkt  und
begleitendem kardiogenem Schock, bei frihzeitiger Revaskularisation im
Vergleich zu einer Kontrollgruppe ohne préoperative IABP-Implantation.
Primarer Endpunkt der Studie war die 30-Tages-Sterblichkeit. Diese Studie
konnte keinen signifikanten Uberlebensvorteil der préoperativ implantierten
IABP im Vergleich zum Kontrollkollektiv feststellen (43). Allerdings bestehen
aus herzchirurgischer Sicht Limitationen der Studie bezuglich der Bewertung
der IABP. Zum einen geht die Studie von einem rein kardiologischen
Ansatzpunkt aus, da die frihzeitige Revaskularisation fast ausschlief3lich durch
PCI (bei 95,8% der Patienten) des betroffenen Zielgefal3es und nicht durch eine
profunde Revaskularisation durch eine aortokoronare Herzbypassoperation mit
vollstdndiger Revaskularisation des Myokards in Intubationsnarkose erfolgte
(nur bei 3,5% der Patienten). Der Vorteil der IABP besteht aber gerade darin,
diese Hochrisikopatienten in dieser kritischen und hamodynamisch instabilen
Phase der Narkoseeinleitung zu unterstiitzen und den Patienten dadurch einen
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Uberlebensvorteil zu verschaffen. Dieser Aspekt bleibt jedoch in der Studie
aul3en vor. Bei 3,2% der Patienten erfolgte keine Revaskularisation. Des
Weiteren ist die Bewertung des Einflusses der praoperativ implantierten 1ABP
bei dem vorliegenden Patientenkollektiv der Studie und dem Aufbau der beiden
Studienarme aus Sicht des Autors dieser Studie problematisch. Es handelt sich
im ersten Studienarm ausschlie3lich um Patienten mit kardiogenem Schock,
welche mit einer IABP als Assistenzsystem, Medikation entsprechend den
Leitlinien und dann friihzeitiger Revaskularisation behandelt werden und im
zweiten Studienarm um die Kontrollgruppe mit kardiogenem Schock, aber
Behandlung ohne Assistenzsystem. Aus Sicht des Autors sind jedoch beide
Therapievarianten unzureichend bei der Behandlung eines kardiogenen
Schocks, da sowohl mit als auch insbesondere ohne Verwendung einer IABP
als Assistenzsystem das umgesetzte Blutvolumen zu gering ist. Hier mussten
andere Herzassistenzsysteme zum Einsatz kommen, wie beispielsweise die
Impellapumpe LP 2.5 von Abiomed (Abiomed Europe GmbH, Aachen), mit
welcher Pumpleistungen von bis zu 5 I/min erzielt werden kdnnen. Dies konnte
auch eine Studie um die Arbeitsgruppe von Seyfarth et al. belegen. Hierbei
wurden Patienten mit akutem Myokardinfarkt und kardiogenem Schock in zwei
Gruppen eingeteilt, wobei die erste Gruppe mit der Impellapumpe LP 2.5 und
die andere Gruppe mit einer IABP als Herzassistenzsystem versorgt wurden.
Primarer Endpunkt dieser Studie war die Veradnderung des Herzindex (CI)
innerhalb der ersten dreiRig Minuten nach Implantation des jeweiligen
Herzassistenzsystems. In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass der CI bei
der Patientengruppe, die mit der Impellapumpe versorgt waren, signifikant
erhoht werden konnte. Wahrend der CI bei der Kontrollgruppe, die mit der IABP
versorgt waren, nicht signifikant erhéht werden konnte. Die Ergebnisse dieser
Studie zeigen daher, dass die Verwendung eines linksventrikularen
Herzassistenzsystems (LVAD), wie der Impellapumpe LP 2.5, eine bessere
hamodynamische Unterstltzung fur Patienten mit kardiogenem Schock, der

durch einen akuten Myokardinfarkt verursacht wurde, bietet als die IABP (44).

Eine weitere Arbeitsgruppe um Patel et al. untersuchte in einer kontrollierten,
randomisierten, multizentrischen Studie (45) den benefitiellen Einsatz der
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praoperativ implantierten IABP auf die Infarktgré3e bei Patienten mit STEMI,
jedoch ohne kardiogenen Schock. Primarer Endpunkt dieser Studie war die
Infarktgréf3e in prozentualen Anteilen an der linksventrikularen Gesamtmasse,
die nach 3-5 Tagen mittels Magnetresonanztomographie bestimmt wurde. Auch
in dieser Studie konnte im Vergleich zu einer Kontrollgruppe ohne praoperative
IABP vor Revaskularisation durch PCI kein signifikanter Vorteil bezlglich der
Infarktgrof3e festgestellt werden. Allerdings beschreiben die Autoren der oben
genannten Studie selbst einen limitierenden Faktor in ihrer Studie, der bei der
Beurteilung dieser Ergebnisse zu beriicksichtigen ist. Die Autoren verweisen
hierbei auf verschiedene Studien um die Arbeitsgruppen von Francone et al.
und Eitel et al.. Deren Ergebnisse zeigen, dass die Erhaltung grol3ere
Myokardanteile bei Uberschreitung der Ischamiezeit von mehr als 120 Minuten
nach Auftreten des Erstereignisses, nur bedingt moglich ist. Ahnliche
Ergebnisse weist auch die Studie der Arbeitsgruppe von Bonnefoy et al. auf, die
zeigt, dass eine Reduktion der Sterblichkeitsrate im Rahmen der prahospitalen
Fibrinolyse auf STEMI-Patienten beschrankt ist, die innerhalb von 120 Minuten
nach Auftreten der Erstsymptome behandelt werden. In der oben genannten
Studie um Patel et al. betrug die Ischamie der Patienten im Durchschnitt mehr
als 3 Stunden. Diese Tatsache konnte gegebenenfalls ursachlich fir die
vorliegenden Studienergebnisse sein, welche keine Infarktreduktion trotz des

Einsatzes einer praoperativen IABP zeigen (45).

In der vorliegenden Studie wurden dariber hinaus sekundare Endpunkte wie,
die IABP-assoziierten Komplikationen, postoperative Komplikationen und die
Verweildauer der Patienten auf der Intensiv- und Normalstation bis zu ihrer
Entlassung oder Verlegung in eine andere Klinik bestimmt. Zusatzlich erfolgte
die Erhebung und Analyse der Nierenparameter (Kreatinin, Harnstoff, GFR) und
der Einfluss der Gabe von Fremdblutpraparaten. Des Weitern erfolgte eine
Nachbeobachtung im Verlauf von 1,8 Jahren (1,3 Jahre im Median) und eine
Einteilung der Patienten im Rahmen der Nachbetrachtung nach ihrer
Leistungsfahigkeit in die Herzinsuffizienzstadien der New York Heart

Association.
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In der vorliegenden Studie erhielten 58 von 115 Patienten intraoperativ eine
Fremdbluttransfusion. Auffallig war, dass keiner dieser Patienten verstarb,
wahrend von den restlichen 57 Patienten, die keine Fremdblutpraparate
erhielten, 6 Personen verstarben. Jedoch handelt sich es hierbei wahrscheinlich

um eine zuféllige Verteilung aufgrund der geringen Fallzahl dieser Studie.

Alle in dieser Studie postoperativ aufgetretenen Komplikationen konnten nicht
mit der Verwendung einer IABP in Verbindung gebracht werden. Zu dem
gleichen Ergebnis kam auch die Gruppe um Christenson et. al (27, 31). In
anderen Studien traten bei 4-8% der Patienten Ischamien des Beines, bei
welchem die IABP implantiert wurde, auf. In den meisten Féllen war diese nach
Entfernung des IABP-Katheters reversibel (26, 29) und fihrte bei keinem der
Patienten zum Tod. Um der Gefahr vor allem bei Risikopatienten wie Frauen,
Diabetikern und Patienten mit Peripherer Arterieller Verschlusskrankheit
vorzubeugen, empfehlen verschiedene Gruppen die schleusenlose
Implantationstechnik (17, 35). In der vorliegenden Studie erfolgte ausschlie3lich

eine schleusenlose Implantation der IABP.

Im Patientenkollektiv der vorliegenden Studie zeigte sich eine signifikante
Veranderung der Nierenwerte wahrend der gesamten Liegedauer in der Klinik.
Die Nierenfunktionswerte wurden préaoperativ bei Aufnahme der Patienten auf
die Intensivstation und bei deren Entlassung dokumentiert. Retrospektiv wurden
aulBerdem noch die Laborwerte wahrend der jeweiligen mittleren Liegedauer
der einzelnen Patienten auf der Station beriicksichtigt, wobei es sich in allen
Fallen um postoperative Werte handelt und jene in die Betrachtung mit
einbezogen wurden. So zeigte sich im Vergleich der anfangs erhobenen
Nierenwerte zu den Werten der mittleren Liegedauer der Patienten eine
signifikante Verschlechterung (p<0.000005 fir GFR). Allerdings war vom
Zeitpunkt der mittleren Liegedauer bis zur Entlassung wiederum eine
signifikante Verbesserung der Werte (p<0.000005 fur GFR) zu verzeichnen,
wobei eine Erholung bis zum Niveau der pradoperativen Ausgangswerte noch
nicht feststellbar war. Dieser geschilderte Verlauf der Nierenwerte spiegelte sich

demzufolge auch in einer Verschiebung zwischen den einzelnen
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Niereninsuffizienzstadien wider. Zu &hnlichen Ergebnissen gelangten auch
andere Arbeitsgruppen. So traten bei Christenson et al. (27) bei einigen
Patienten auch passagere Niereninsuffizienzen (transient renal insufficiency)
auf. Unterschieden wurde hier zwischen drei Gruppen. Die erste Gruppe erhielt
die IABP 24 Stunden praoperativ, die zweite Gruppe 1,5 Stunden praoperativ
und die dritte Gruppe war eine Kontrollgruppe ohne praoperative Implantation
einer IABP. Insgesamt zeigten sich bei den beiden Gruppen mit IABP im
Vergleich zur Kontrollgruppe keine schlechteren Ergebnisse. Dariiber hinaus
entwickelten bei der zweiten Gruppe (1,5h praoperativ) im Vergleich zur
Kontrollgruppe  deutlich  weniger  Patienten  eine  voribergehende
Niereninsuffizienz (16% zu 30%). Die Gruppe um Diez et al. (33) kam beim
Vergleich der Nierenfunktion zwischen Patienten mit IABP-Implantation und
Patienten ohne praoperative IABP ebenfalls zu positiven Ergebnissen. So
entwickelten die Patienten in der Gruppe mit praoperativer IABP weniger

transiente und permanente Niereninsuffizienzen.

In der vorliegenden Studie konnte die IABP in 84.5% der Félle bereits in den
ersten beiden postoperativen Tagen entfernt werden. Bei 5% der Patienten
konnte die IABP sogar schon am Operationstag entfernt werden. Wie bereits
angefuhrt, erlitt kein Patient Komplikationen, die mit der Verwendung der IABP
in  Verbindung gebracht werden konnten. Zum einen liegt dieser
komplikationslose Verlauf am Ausschluss von Patienten mit Kontraindikationen
(Herzvitien, Aortenerkrankungen z.B. Aneurysma und Dissektion), zum anderen
an der ausschlief3lich schleusenlos erfolgten Implantation der IABP und der
korrekten Positionierung des Ballonkatheters.

Die Entfernung der IABP konnte deshalb in fast allen Fallen ohne weitere
Verzogerungen durchgefuhrt werden. In der Literatur wird eine vergleichbar
lange IABP-Dauer beschrieben. So konnte die praoperativ implantierte IABP bei
Christenson et al. (27, 31) in beiden Studien nach 1,2 +/- 0,5 bzw. 1,3 +/- 0,5
postoperativen Tagen entfernt werden. Bei den Patienten der Vergleichsgruppe
beider Studien, denen erst postoperativ eine IABP implantiert wurde, war die

Dauer bis zur Entfernung signifikant langer (p<0,001).
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Die Halfte der Patienten dieser Studie konnte spatestens am neunten
postoperativen Tag entlassen werden. In einer Studie von Diez et al. (33)
konnten die Patienten, die praoperativ eine IABP erhalten hatten, im
Durchschnitt am 14. postoperativen Tag (Interquartilsabstand: 11,5 bis 20,5
Tage) entlassen werden. Im Vergleich zu der Kontrollgruppe jener Studie war
der Aufenthalt nach der Herzbypassoperation signifikant kurzer (p=0,007).
Christenson et al. (27, 31) stellte beim Vergleich einer IABP-Gruppe zur
Kontrollgruppe ohne IABP-Implantation ebenfalls einen signifikant kirzeren
Aufenthalt auf der Intensivstation fest (p<0,01 bzw. p<0,004). Auch in einer
spateren Studie mit neuen Patienten konnte die Arbeitsgruppe um Christenson
et al. (32) dies belegen (p<0,0001). Angaben zur Entlassung liegen bei den
Studien von Christenson et al. (27, 31, 32) allerdings nicht vor, da die Patienten
auf die Normalstation oder in andere Krankenh&user zurickiberwiesen wurden.
Da es sich bei allen drei Studien ebenfalls um kardiochirurgische
Hochrisikopatienten handelt, lassen die Ergebnisse dieser Arbeit den Schluss
zu, dass eine Herzbypassoperation von Hochrisikopatienten mit praoperativer

IABP-Implantation zu einer kirzeren Aufenthaltsdauer fuhrt.

Im Rahmen dieser Studie erfolgte eine Nachbeobachtung des
Patientenkollektivs von bis zu 1,8 Jahren (1,3 Jahre im Median). Mittels des
Kaplan-Meier-Verfahrens und unter Berlcksichtigung der bereits aus der
Beobachtung  ausgeschiedenen  Patienten wurde die tatsachliche
Uberlebensrate berechnet. Diese lag bei 93.4%. Die Patienten wurden
zusatzlich im Rahmen dieser Nachuntersuchung in die Herzinsuffizienzstadien
der New York Heart Association (NYHA I-IV) eingeteilt, wobei 79/95 Patienten
(83.2%) in die ersten beiden Stadien der NYHA-Klassifikation eingeteilt werden
konnten (22). Die Patienten hatten keine bis leichte korperliche
Einschrankungen, die auf die Herzkrankheit zuriickzufuhren waren. Ahnliche
Ergebnisse konnte die Studie von Christenson et al. (27) zeigen. In einem
dreimonatigen Follow-Up konnten die Patienten, die préaoperativ eine IABP
erhalten hatten, ihren Gesundheitszustand (NYHA Stadium) signifikant
verbessern (p<0,0001) und ebenfalls in die ersten beiden Stadien eingeteilt
werden (1,3 +/- 0,6).
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Als limitierende Faktoren flr die vorliegende Studie missen sowohl die geringe
Patientenzahl der Studie als auch das Fehlen eines Vergleichskollektivs ohne
Verwendung der IABP und schlieBlich das retrospektive Studiendesign
angesehen werden. So ist eine abschlieRende Bewertung vermutlich erst im
Rahmen mehrerer prospektiv-randomisierter und kontrollierter klinischer
Studien mit einer grolReren Patientenzahl und der Betrachtung einer

Kontrollgruppe maglich.

Unter Berucksichtigung der gewonnenen Ergebnisse kann zusammenfassend
festgestellt werden, dass die Verwendung einer praoperativen IABP bei
Patienten mit einem akuten Koronarsyndrom und notfallméRiger
Myokardrevaskularisation zu einer signifikant besseren Uberlebensrate fiihrt als
mit dem logistischen EuroSCORE berechnet.
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5. Zusammenfassung

In der vorliegenden Beobachtungsstudie wurden die Daten von insgesamt 115
Patienten, die im Zeitraum von Mai 2007 bis Dezember 2009 an der Klinik und
Poliklinik far Thorax-, Herz- und thorakale Gefal3chirurgie der Universitatsklinik
Wirzburg behandelt wurden, erhoben und retrospektiv ausgewertet. Alle
Patienten wurden aufgrund des Vorliegens eines akuten Koronarsyndroms
einer aortokoronaren Herzbypassoperation unterzogen und erhielten zur
hamodynamischen Stabilisierung praoperativ eine intraaortale Ballonpumpe
(IABP). Ziel der vorliegenden Studie war es, den Einfluss der IABP auf die

Uberlebensrate dieser Patienten zu analysieren.

Hierzu wurde die Letalitat nach dem logistischen EuroSCORE Modell berechnet
und mit der tatséchlichen Letalitat wahrend des Krankenhausaufenthalts
verglichen. Die berechnete Letalitat betrug 20.2%, die tatséchliche Letalitat nur
5.2% (6/115). Im Rahmen einer Nachuntersuchung wurde zusatzlich die 30-

Tages-Letalitat der Patienten nach Kaplan-Meier berechnet. Diese betrug 5.3%.

Ferner konnte in der vorliegenden Studie gezeigt werden, dass von den
Patienten, die eine Bluttransfusion erhalten hatten (50.4% Patienten, n=
58/115), keiner verstarb und die Nierenfunktionsparameter sich bei der
Mehrheit der Patienten nach einer unmittelbar postoperativen Verschlechterung
wieder verbesserten. Bei 18.3% der Patienten kam es zu postoperativen
Komplikationen, wobei keine auf die Verwendung der IABP zurlckzufihren war.
Die nach Kaplan-Meier berechnete Uberlebensrate betrug nach bis zu 1,8
Jahren (1,3 Jahre im Median) 93.4%.

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass die préaoperative Implantation
einer IABP bei kardiochirurgischen Patienten mit ACS, die sich einer
Herzbypassoperation unterziehen mussten, eine zuverldssige und sichere
Methode darstellt, um die Patienten hamodynamisch zu stabilisieren und ihnen
insbesondere in der kritischen Phase der Anasthesieeinleitung einen Vorteil

bezuglich der Uberlebenswahrscheinlichkeit zu verschaffen.
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