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Einleitung

1.1 Einleitung

1.1.1 Koronare Herzkrankheit (KHK)

Erkrankungen des Kreislaufsystems stellen als so genannte Zivilisationserkrankung in
Deutschland, wie in allen westlichen Industrielandern, die h&ufigste Todesursache
dar[Schmailzl4]. Hierbei ist die koronare Herzerkrankung (KHK) fiihrend. Die KHK
fihrt durch stenosierende Veranderungen der HerzkranzgefaRe (Koronararterien) zur
Koronarinsuffizienz. Als Folge entsteht ein Missverhdltnis zwischen dem
Sauerstoffbedarf des Myokards und dem Angebot durch die arterielle Blutversorgung.
Das klinische Leitsymptom der akuten Koronarinsuffizienz ist die Angina pectoris.
Nicht immer mull es hierbei zu Symptomen wie der Angina pectoris kommen.
Einengungen unter 50% des GefaRinnendurchmessers verlaufen in der Regel
beschwerdefrei. Erst hohergradige Einengungen fiihren typischerweise zu Angina
pectoris mit oder ohne Ausstrahlung oder zu uncharakteristischen Symptomen. Eine
funktionelle Klassifizierung der Angina pectoris wurde durch die Canadian
Cardiovascular Society, CSS vorgenommen und in die Stadien | bis IV unterteilt. Eine
ahnliche Stadieneinteilung fur die Herzinsuffizienz erfolgte durch die New York Heart
Association (NYHA):

Stadium | Keine Beschwerden bei normaler korperlicher
Belastungsfahigkeit

Stadium Il Beschwerden bei stérkerer Belastung

Stadium Il Beschwerden bei geringer Belastung

Stadium IV Beschwerden in Ruhe

Anféanglich treten Beschwerden unter korperlicher Belastung und bei psychischem
Stress auf. Infolge einer gesteigerten Leistung benétigt der Herzmuskel mehr Blut und
somit mehr Sauerstoff als die erkrankten HerzkranzgefélRe liefern konnen. Mit
Stenoseprogredienz treten Beschwerden in Ruhe auf. Allerdings kénnen bei Patienten
mit einer diabetischen Neuropathie die Beschwerden auch génzlich fehlen. Hier kdnnen
unter Umstanden erst Anzeichen einer Herzschwache auf eine KHK hindeuten. Bei
Ménnern wird nicht selten ein akuter Myokardinfarkt als Manifestation der KHK
beobachtet.
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Beim spontanen vollstdndigen VerschluRR einer Koronararterie droht ein Myocardinfarkt
[48]. Falls nicht umgehend eine Rekanalisation des erkrankten Geféles erreichbar ist,
droht
Eingefalerkrankung die jahrliche Mortalitdit 3 bis 4 %, so

myocardiale Ischdmie und Nekrose. Betrdgt bei einer koronaren
ist sie bei der
DreigefalRerkrankung mit 10 bis 13 % signifikant hoher. Eine Hauptstammstenose der
linken Kranzarterie steigt die Mortalitét bis auf 30%. Das Risiko fiur eine KHK verhalt
sich zwischen Mannern und Frauen 2 bis 3 zu 1.

Beziiglich der Pathogenese wird zwischen einer Makro- und einer Mikroangiopathie
unterschieden. Im Rahmen der KHK liegt der Anteil der Makroangiophathie liegt bei
90%. Es handelt sich hierbei um eine stenosierende Arteriosklerose der grof3en
epicardialen HerzkranzgefaRe. Die Stenosen entstehen durch Atherome oder Plaques.
Fur deren Entstehung sind mehrere Risikofaktoren verantwortlich (Tabelle 1). Das
Aufbrechen eines langsam gewachsenen atheromatdsen Plaques, die Plaqueruptur, kann
durch Thrombenbildung zu einem akuten GefaRverschluR fihren und somit einen

akuten Herzinfarkt hervorrufen [48].

Folgende Tabelle gibt einen Uberblick iiber die wesentlichen Risikofaktoren der KHK:

UnbeeinfluBbare Faktoren

Beeinflusshare Faktoren

Beeinflusshare Faktoren

1.0rdung 2. Ordnung
Familiare Disposition Fettstoffwechselstérung Ubergewicht
Alter Hyperfibrinogenédmie Bewegungsmangel

Mannliches Geschlecht

Zigarettenrauchen

Emotionaler Stress

Arterielle Hypertonie

Depression

Diabetes mellitus

Hyperuricdmie

Tabl. 1: Risikofaktoren der koronaren Herzkrankheit, nach [27]

Bei der

Mikroangiopathie (Small

Vessel

Disease) der

intramuralen kleinen

Koronargefalie stehen urséchlich die arterielle Hypertonie, der Diabetes mellitus und
Vasculitiden im Vordergrund. Angiographisch sind in den grofRen Koronargefaien

keine Stenosen nachweisbar.
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1.1.2 Diagnostik der Koronaren Herzkrankheit

Die Anamnese typischer Angina-pectoris-Anfélle macht die Diagnose einer KHK
wahrscheinlich. Thr Fehlen schlieit eine KHK jedoch nicht aus, da mehr als 50% aller
Ischamien beschwerdefrei verlaufen [48,49].

Auch bei einer schweren KHK zeigt das Ruhe-EKG in nur in 50% der Falle
pathologische ST-Streckenveranderungen. Auch ein laborchemisch nachgewiesener
Infarkt kann ohne EKG-Veranderungen verlaufen.

In einem Belastungs-EKG sind flr eine Myokardischamie spezifische und unspezifische
Veranderungen der ST-Strecke sowie Rhythmusstérungen typisch. Aber auch hier ist
bei KHK ein unauffélliger Befund moglich.

Im Rahmen einer Belastungsechocardiographie lassen sich infolge einer
belastungsinduzierten ~ Myocardischdamie  systolische  Wandbewegungsstorungen
nachweisen. Sensitivitat und Spezifitat liegen hier bei 90%.

Radiologisch kénnen sich die Auswirkungen einer ischdmiebedingten Herzinsuffizienz
zeigen. So sind im herkdmmlichen Rontgenbild des Thorax Pleuraerglsse und eine
vergroRerte Herzsilhouette nachweisbar. [49].

Unter gewissen Gesichtspunkten, zum Beispiel zur Differenzierung zwischen Narben
nach einem Infarkt und ischdmischen Arealen stehen nuklearmedizinische Methoden
zur  Verflgung. Hier stehen die  Myokardperfusionsszintigraphie,  die
Radionuklidventrikulographie (RNV), die Single-Photonen-Emissionstomographie
(SPECT) und die Positronenemissionstomographie (PET) zur Verfigung. Die
Elektronenstrahltomographie erlaubt die Beurteilung groRerer Koronararterien. Mit der
Verfeinerung  radiologischer  Techniken  werden  wahrscheinlich auch die
Computertomographie (Cine-CT) und die Magnetresonanztomographie in Zukunft ihren
Beitrag leisten. Mittels MRT und PET besteht die Mdglichkeit zur Funktionsdiagnostik
und Analyse des Myocardstoffwechsels. [27, 46]

Seit ihrer Einflihrung hat sich die Coronarangiographie (Linksherzkatheter-
Untersuchung) hat sie sich zum Goldstandard in der Diagnostik der KHK etabliert. [47]
Hierbei wird in Seldinger-Technik ein Katheter, meist Uber die Leiste (Arteria
femoralis: Judkins-Technik) seltener tber den Arm (Arteria brachialis: Sones-Technik),
in die Aorta vorgeschoben. Mittels Kontrastmittel lassen sich dann die Herzkranzgefalle
an ihrem Abgang in Hohe der Aortenwurzel unter Durchleuchtung darstellen. Im Jahre
2003 wurden in Deutschland an insgesamt 535 Linksherzkatheter-Messplétzen fur
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Erwachsene 655 512 Untersuchungen durchgefihrt. Das entspricht einer Zunahme von
1,4% im Vergleich zum Vorjahr. [47].

Die Koronarangiographie verbindet die Diagnostik mit der Madoglichkeit zur
interventionellen Therapie. So kann im Falle eines akuten Infarktes in der selben
Angiographie-Sitzung eine diagnostizierte Stenose direkt durch Angioplastie und ggf.
durch Implantation einer Gefal3bruicke, dem sog. Stent behandelt werden.

1.1.3 Therapie der Koronaren Herzkrankheit

Fur die Behandlung der KHK stehen drei grundsétzliche Wege zur Verfugung, die je
nach Auspragung der Erkrankung und Zustand des Patienten beliebig kombinierbar
sind. Kausal steht die Elimination der Tabelle 1 genannten Risikofaktoren einer
Arteriosklerose im Vordergrund.

Konservativ kommen fir eine leitliniengerechte medikamenttse Therapie Nitrate, ACE-
Hemmer, Angiotensin-Rezeptor-Blocker, Beta-Rezeptor-Blocker, Calciumantagonisten
und CSE-Hemmer in Frage. Interventionell besteht die Mdglichkeit im Rahmen einer
Herzkatheteruntersuchung eine percutane transluminale Angioplastie (PTCA) mit oder
ohne einer Stenteninlage durchzufuhren. Der Einsatz eines GefaR-Stents (zum Teil Drug
diluting Stents) kann bei rigiden oder elastischen Stenosen und Dissektionen zur
Stabilisation fuhren. Optische Fasern von 50 pm kénnen durch Abgabe von
Laserenergie eine direkte Abtragung von atherosklerotischer Plaques ermdglichen.
Auch bei einer mechanischen Atherektomie wird im Gegensatz zur Ballonangioplastie
das Plaguematerial nicht umverteilt, sondern eliminiert. Verschiedene Katheterdesigns
wurden hierzu entwickelt: seitlich schneidend (direktional), thrombendiv (extrahierend),
und abrasiv (rotierend).

Wenn hohergradige Stenosierungen fir eine PTCA nicht geeignet sind oder Stenosen
des Hauptstammes der linken Kranzarterie oder an der Bifurkation vorn Ramus
interventricularis anterior und Ramus circumflexus vorliegen, dann ist eine operative
Revascularisation im Sinne einer Herzbypassoperation indiziert. [47]

Die SYNTAX-Studie zeigt, dass langfristig eine deutlich hoéhere Uberlebensrate und
eine bessere Lebensqualitat nach einer Bypass-Operation bei einer 3-GefaR-Erkrankung

mit Hauptstammstenose und Diabetes mellitus gegenuber einer PCI bestehen. [39, 54]
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1.2 Bypassoperation bei koronarer Herzkrankheit

Die Bypassoperation (Koronarrevascularisation) ist die weltweit am haufigsten
durchgefuhrte Operation am Herzen. Patienten mit einer koronaren Zwei- und Drei-
GefaRerkrankung und gelegentlich einer komplexen Ein-Geféal3erkrankung profitieren
von einem derartigen Eingriff. Die Operationen erfolgen mit oder ohne Einsatz einer
Herz-Lungenmaschine. Im Prinzip erfolgt eine Uberbriickung der Koronarstenose durch
ein anderes GefaR. In Deutschland wurden 2001 laut Herzbericht fast 90.000 Bypass-
und Herzklappenoperationen vorgenommen. [10]

Obwohl die Zahl der verwendeten Arteriengrafts (Arteria thoracica interna (friher:
Arteria mammaria), Arteria radialis und sehr selten auch die Arteria gastroepiploica,
Arteria epigastrica inferior) stetig wachst, ist die Verwendung von Venen insbesondere
der Vena saphena magna aber auch der Vena saphena parva nach wie vor etabliert.
Moglich, aber hochst selten ist ferner der Einsatz autogener modifizierter
Venentransplantate.

Es ist bekannt, dass die als Bypass eingesetzten Venen, durch Anschluss an das
arterielle System deutliche histologisch nachweisbare Veranderungen erfahren. Diese
reichen von Endothelschadigungen mit fibroser Verdickung der Intima und
Fetteinlagerung bis zu Fibrose der Tunica media und Tunica adventitia und Nekrose
[18, 25]. Ursachlich fir eine fibrose Intimaproliferation konnte als Stimulus fir eine
Fibroblastenaktivierung die Fibrinablagerung im Rahmen des operativen Traumas sein.
[53] Die Folge ist eine relativ hohe Stenosierungsrate bis hin zum funktionellen Verlust
des Venengrafts [29]. So stenosieren im ersten Jahr deutlich mehr Venen als Arterien
(13% gegeniiber 6%). Insbesondere eine initiale Schadigung des Endothelzellverbandes
und der Media der Venen wahrend der Entnahme und Lagerung bis zur Implantation
kdnnte hierbei eine grolRe Rolle spielen. Nach einer Endothelzellschadigung kommt es
uber den Ausfall mehrerer Mediatoren zur Aktivierung von Thrombozyten und zur
Intimahyperplasie schliel3lich zu einer Stenose. [26, 42]

1.3 Techniken der Venenentnahme und Konservierung der Venen

Nebst einer konventionellen Technik mit Eroffnung des Beines entlang der Vena
saphena magna haben sich auch minimal-invasive und endoskopische Techniken
etabliert. Hierzu stehen verschiedene Systeme fur eine tunnelférmige Prdparation zur

Verfugung. Als Indikation fur diese aufwendigere Operationsmethode wird nebst eines
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kosmetischen Ergebnisses vor allem die Reduktion von postoperativem Schmerz und
Wundheilungsstorungen gesehen. Das Risiko hierfir ist bei Patienten mit
Hauterkrankungen, o6dematdsen und adipésen Beinen, peripherer arterieller
VerschluBkrankheit, chronisch vendser Insuffizienz und Diabetes mellitus erhoht.
Gerade diese Nebendiagnosen finden sich in erhéhtem MaRe bei KHK-Patienten. [4, 5,
6,7,9,12,41]

Bei der konventionellen Venenentnahme wird die Haut oberhalb des Malleolus medialis
eroffnet. Der Schnitt wird entlang der Vena saphena magna an der hinteren Tibiakante
fortgefiihrt. Nach Durchtrennung des subcutanen Fettgewebes sowie das die Vene
umgebenden Bindegewebes werden unter Schonung des begleitenden Nervs die
Venenabgénge doppelt ligiert und durchtrennt. Nach Freilegung der erforderlichen
Graftlange erfolgt eine proximale und distale Ligatur der Vene, gefolgt von der
Entnahme. Am distalen Ende wird zur Spllung der Vene eine Kaniile eingebracht und
fixiert. Bis zu ihrer Verwendung als BypassgefaR wird die enthommene Vene in unserer

Klinik in heparinisierter Losung bzw. Patientenblut gelagert.

Bei der minimal-invasiven Venenentnahme wird ebenso oberhalb des Malleolus
medialis die Haut Gber 3 bis 6 cm incidiert. Nach Darstellung der Vene wird das
spatelférmige Instrument des SaphLITE-Systems (Teleflex Medical, Triangle Park, NC,
USA) unter der Haut entlang dem GeféaBverlauf appliziert und die Vene weiter mit
entsprechendem Instrumentarium freiprapariert. 1999 wurde eine minimalinvasive
Venenentnahme in Briickentechnik mit einem Retraktor fir Brustoperationen, der dem
SaphLITE sehr &hnlich ist, entwickelt [40]. Greenfield berichtet 2001 mit sehr positiven
Daten Uber den SaphLITE Retraktor und die Wundheilung [24].

1.4 Endothel

Blutgefdle haben im Allgemeinen einen dreischichtigen Aufbau, der in der
Ausgestaltung variiert. Die Innenschicht (Tunica interna = Intima) besteht aus einem
einschichtigen, extrem flachen Epithel (Endothel) mit einer fenestrierten Basalmembran
und Bindegewebe als trennende Ebene zur Mittelsicht. Die Media enthdlt glatte

Muskelzellen, die innen longitudinal und weiter auflen zirkuldar mit Kollagen und
6
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elastischen Fasern angeordnt sind. Es folgt eine bindegewebige AuRenschicht (Tunica
externa = Adventitia). [34]

Der Aufbau der Venen, die Uberwiegend als Bypassgraft herangezogen werden,
entspricht mit einigen Unterschieden dem der Arterien vom muskuléaren Typ. Die
einzelnen Schichten sind jedoch wesentlich dunner, aufgrund des geringeren Blutdrucks
lockerer und mit mehr Bindegewebe durchsetzt. Die Aufenschicht ist die kraftigste
Schicht der Venenwand. Von ihr strahlen Bindegewebsziige in die Nachbargewebe ein.
Viele Venen werden dadurch offen gehalten. Aufgrund des hydrostatischen Druckes ist
die Muskelschicht der Beinvenen stérker als die der Armvenen. Unterhalb der
Herzklappenebene weisen Venen regelmalig Venenklappen auf. Es sind Endothelfalten,
die durch kollagene Fasergeflechte versteift werden und den retrograden Riickstrom des
Blutes verhindern sollen. Deshalb ist bei der Verwendung von Venen als
Bypassgraftmaterial strikt auf die Einhaltung der FluRrichtung zu achten. [34 ]

Das Endothel ist eine einschichtige Zellschicht, die vasoaktive Substanzen zur
Regulation des Gefalitonus und der Blutgerinnung freisetzt.

So finden sich bei einer koronaren Hypertension durch Vasokonstriktion
Veranderungen des Renin-Angiotensin-Systemes in der Gefalwand. Vasokonstriktoren
wie Angiotrensin 1, Vasopressin, Plateled-derived growth faktor (PDGF) und der
epidermale Wachstumsfaktor sind gleichzeitig Wachstumsfaktoren des glatten
GefaBmuskels und somit Agonisten einer Hypertrophie, sowohl der Gefdwand wie
auch des Herzmuskels. Teilweise greifen sie auch in die Funktion der Thrombozyten
ein. In einem gesunden Endothel sorgen Vasodilatatoren zur Anpassung des Lumens
der Arterien und Arteriolen an den Blutflu3.

Ist das Endothel jedoch unter anderem durch artherosklerotische Plaques beschadigt
oder gar zerstort, kann die Produktion von Endothelium-derived relaxing faktor (EDRF)
beeintrachtigt sein und dadurch eine Konstriktion der den Plaque benachbarten
Koronararterienregionen ausloésen. Darliber hinaus fuhrt ein  schleichender
Endothelschaden wie er beim Hypertonus, bei einer Hyperlipiddmieform, bei der
Reperfusion nach Ischdmie und bei nach mechanischem Trauma regenerierendem
Endothel zu finden ist, zu einer verminderten No-Freisetzung. Dieses flihrt wiederum
zur Aktivierung von Thrombozyten und zur Freisetzung von Endothelin, einem

Vosokonstrikor, was vermutlich zu einer weiteren Verschlechterung der Situation fiihrt.
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Pathologische Verdnderungen der Anzahl und Funktion der Low-density-Liporotein
(LDL)-Rezeptoren sowie der Apolipoproteine (High-density-Lipoprotein = HDL) sind
urséchlich an der Entstehung der Arterosklerose beteiligt. [ 45, 48]

Unterschiedliche Techniken der Saphenektomie missten daher die Venenintegritat und

vor allem das Endothel beeinflussen.

1.5 Fragestellung

Um den Erfolg der aorto-coronaren Herz-Bypass-Operation zu verifizieren, sind die
Langzeitoffenheitsraten der Bypassgrafts von klinischer Relevanz. Im Vordergrund
einer Prophylaxe der Restenosierung liegt die Minimierung oder gar die Elimination der
bekannten Risikofaktoren der Koronaren Herzkrankheit [37].

Die Offenheitsrate (patency rate) der Bypasses im zeitlichen Verlauf wurde in
verschiedenen Studien untersucht. Liefern sie auch unterschiedliche Zahlen, so liegt bei
allen Gbereinstimmend eine hohe VerschluRRrate von 10 bis 20% im ersten Jahr vor. Im
weiteren Verlauf reduziert sich dann die Rate auf etwa 3% pro Jahr. [26, 42]
Entscheidend far die Verbesserung der Langzeitergebnisse einer
Myocardrevasculariserung konnte die Reduktion von Bypassgraftverdnderungen schon
in der Friihphase, namlich im Rahmen des operativen Eingriffes selbst sein. Hier ist eine
schonende Venenentnahme mit geeigneter Konservierung des Grafts zum Erhalt des
Endothels maRgebend. [1, 35, 44] Eine weitgehende No-touch-Préparation, wie sie in
unserer Klinik generell angewandt wird, entspricht einer guten postoperativen Integritét
des Endothels mit Erhalt der metabolischen Funktion. [58] Durch Zug an der Vene im
Rahmen einer minimal-invasiven Operation kommt es hingegen zu einer
Beeintrachtigung der endothelialen Funktion [14]. Patienten mit Risikofaktoren fir eine
Wundheilungsstérung wie Diabetes mellitus und Fettleibigkeit profitieren von einer
endoskopischen Saphenektomie [12]. Ein zeitgleich zu unserer Studie durchgefihrter
Vergleich des SaphLITE Systems mit der konventionellen Technik zur Venenentnahme
zeigte eine Reduktion der Wundheilungsstorungen am Bein, einen Erhalt der
Venenstrukturintegritat und eine akzeptable Operationszeit. [60]

Geschadigtes Endothel aktiviert Thrombozyten und begunstigt den FrihverschluB des
Bypasses. Sowohl die Ischamie infolge der Lagerungzeit, wie auch eine

unterschiedliche Zusammensetzung und Temperatur des Lagerungsmittels spielen hier
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eine bedeutende Rolle. Eine prolongierte Ischdmie wirkt sich dabei negativ auf die
Integritat und die Funktionalitit der Endothelzellen aus.

[3, 51, 55, 56, 59]

Gegenstand dieser Arbeit soll die Untersuchung von verschiedenen Entnahmetechniken
sein. Die Integritat des Endothelzellverbandes soll hierbei mikroskopisch untersucht
und analysiert werden. Der Nachweis von Endothelzellsch&den soll in dieser Arbeit die

Gute unterschiedlicher Saphenektomietechniken bewerten.
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2. Material und Methodik

2.1 Patienten

Die Studie wurde mit Genehmigung der ortlichen Ethikkommission an der Klinik und
Poliklinik far Herz- und Thoraxchirugie der Universitdt Wirzburg unter ehemaliger
Leitung von Prof. Dr. O. Elert durchgefuhrt. Insgesamt konnten 29 Patienten in die
Studie unter Einhaltung der Dekleration von Helsinki eingeschlossen werden, die sich
einer elektiven Koronarrevascularisation unterzogen.

Im Zeitraum Mai 2002 bis Mdrz 2004 wurden Patienten in einem mittleren Alter von
61,6 Jahre (Spannweite 44 bis 80 Jahre) eingeschlossen. Die Auswahl erfolgte
unabhangig vom Geschlecht. Ausschlusskriterien waren ein insulinpflichtiger Diabetes
mellitus sowie manifeste Gefallerkrankungen auf3erhalb des Herzens, insbesondere eine
periphere arterielle Verschlu3krankheit.

Fur die Studienteilnahme wurden die Patienten aufgekért, eine schriftliche
Einverstandniserklarung ~ (siehe  Anhang)  dokumentierte  die  umfassende
Patientenaufklarung. Die Aufklarung erfolgte am Vortag der Operation. Die Aufklarung
informierte Uber die Fragestellung und den Ablauf der Studie sowie (ber die

Gewadhrleistung des Datenschutzes und die Freiwilligkeit der Teilnahme.

2.2 Studienablauf

Nach schriftlicher Einwilligung wurden die in die Studie eingeschlossen Patienten
entsprechend des Randomisationsplans in eine von drei Gruppen G1 bis G3, die in
Kapitel 2.3 genauer erlautert werden, eingeteilt. Diese unterschieden sich hinsichtlich
der Venenentnahmetechnik und der Lagerungszeit der Vena saphena magna. An der
Venenentnahme musste ein an der Studie beteiligter Arzt teilnehmen.

Im Normalfall wird die erforderliche Venenldnge flr einen aorto-coronaren Bypass
unter Bertcksichtigung einer gewissen Sicherheitsreserve abgeschéatzt. Meist bleibt ein
Reststlick von wenigen Zentimetern Ubrig. In der Studie war daher nicht mit einer
studienbedingten Ausweitung der Venenentnahme zu rechnen. In allen Gruppen wurden
zwei 0,5 bis 1 cm lange Venenstiicke zur Untersuchung der Endotheloberflache
verwendet. Das erste Venenstiick, Préparat A, wurde nach Freilegung des GefélRes distal
im Bereich des Malleolus medialis entnommen. Es handelt sich um die unbehandelte
Vene. Anhand des damit erhobenen Ausgangsbefundes sollte die Verédnderung zum
Befund von Praparat B dokumentiert werden. Dieses Praparat B wurde unmittelbar vor

10
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der proximalen, aortalen Anastomose des ersten Venengrafts gewonnen. Es unterschied
sich von Préparat A hinsichtlich der Auswirkung der Entnahmetechnik und dem
Unterschied hinsichtlich keiner oder einer Lagerung. So wurden die Venen entweder in
situ belassen und weiterhin physiologisch antegrad perfundiert oder nach Ende der
Préparation abgesetzt und bis zur Verwendung extrakorporal in heparinisiertem
Patientemblut  gelagert. Die  genaue  Beschreibung erfolgt in 23
Venenentnahmetechniken.

Die Operation wurde nach internationalem Standard einer Herz-Bypass-Operation unter
Verwendung der Herz-Lungen-Maschine als extrakorporale Zirkulation durchgefthrt.
Der sichere und ungestorte Operationsablauf wurde durch die Studie nicht behindert
oder veréndert.

Nach sterilem Abdecken des Patienten in Intubatiosnarkose wurde der Thorax durch
eine mediane Sternotomie erdffnet. Simultan wurde mit der Venenentnahme aus den
Beinen begonnen. Wie bereits beschrieben wurde das Praparat A vom distalen Ende
gewonnen. Parallel erfolgte die Praparation der Arteria thoracica interna links zur
arteriellen Revascularisation des Ramus interventricularis anterior. Zur Antikoagulation
erhielten die Patienten 450 IU pro kg Korpergewicht Heparin intravends. Als Zielwert
der Gerinnungshemmung galt eine ACT (activated coagulation time) von Uber 400
Sekunden. Anschlieend wurde die HLM in 0blicher Weise angeschlossen. Nach
Beginn der extrakorporalen Zirkulation (EKZ) wurden bei Herzstillstand die coronaren
Anastomosen angelegt. VVor der proximalen, aortalen Anastomose wurde das Praparat B
der betreffenden Vene asserviert. Die Operation wurde in tblicher Weise beendet.
Waéhrend der Operation wurden die relevanten Zeitpunkte beziglich der
Venenentnahme auf einem klinikeigenen Dokumentationsbogen erfasst. Es wurden der
Beginn des Hautschnitts sowie die Zeitpunkte der Entnahme von Préparat A und B

festgehalten.

2.3 Venenentnahmetechniken

2.3.1. Studiengruppe G1: Konventionelle Venenentnahme mit Lagerung

Nach Hautschnitt am Bein entlang des Verlaufs der Vena saphena magna erfolgt deren
Praparation mit Entnahme. Hierbei wird am distalen Ende das Préparat A mit einer

Geféalischere abgeschnitten. Das Venenstiick wird in einem Probengefal3, das mit ca. 5

11
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ml heparinisiertem Patientenblut geflllt ist, umgehend der weiteren Bearbeitung
zugefihrt. Es wird von einer Medizinisch-Technischen Angestellten (MTA) abgeholt.
Danach wird das GefaR mit einer Kanile versorgt, dariiber leicht mit heparinisiertem
Blut des Patienten aufgedehnt und darin bis zur Implantation bei Raumtemperatur
gelagert. Das Préaperat B wird kurz vor Anlage der aortalen Anastomose nach
Entfernung der Kanile entnommen. Es wird ebenfalls mit einer Gefél3schere
abgeschnitten. Dabei ist darauf zu achten, dass die Innenseite des Venenstiicks nicht mit
der Kanile in Beriihrung kam. Auch dieses Préparat wird vor einer MTA und
weiterbehandelt.

Die Venenentnahme wurde durch Arzte, die an der Studie beteiligt waren, insbesondere

Dr. med. A. Renner und Oberarzt Dr. med. V. Lange durchgefihrt.

Studiengruppe G2: Konventionelle Venenentnahme mit Belassen der Vene in situ
bis zur Implantation

Entsprechend der Gruppe 1 wird die Vene zunéchst freigelegt, dann aber in ihrem
GefaBbett belassen, um eine permanente physiologische Perfusion zu gewéhrleisten.
Die Entnahme der Vene und die Gewinnung von Praparat A erfolgen erst kurz vor der
coronaren Anastomose. Der weitere Ablauf entspricht dem der Gruppe 1.

Studiengruppe G3: Minimal-invasive Venenentnahme

Die Venenentnahme erfolgt unter Zuhilfenahme eines minimal-invasiven
Venenentnahmesystemes SaphLITE der Firma Genzyme Biosurgery (Mississauga,
Ontario, Canada). Eine bessere postoperative Wundheilung mit weniger Schmerz wurde
damit bereits dokumentiert. [BlackCampell, GreenfieldWitworth ]. Das Verfahren
wurde bereits vor der Studie in unserer Klinik etabliert. Mit der Anwendung war
Oberarzt Dr. med. V. Lange vertraut. Ein Lernprozess konnte damit ausgeschlossen
werden.

Nach einem kurzen Hautschnitt und Darstellung des Gefalles wird das Praparat A
gewonnen. Danach wird das spatelformige Instrument mit integriertem Kaltlicht in das
Subcutangewebe eingefiihrt und die Vene unter direkter Sicht mit langen Arbeitsgeraten
freigelegt und prépariert. Abschlielend erfolgt die Lagerung des entnommenen Gefalles

sowie das weitere Verfahren wie bei der Gruppe 1.
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2.4 Praparation und Fixierung der Venenpréaparate A und B

Die entnommenen Préparate werden jeweils in Probengefale mit heparinisiertem Blut
des Patienten (Heparin: Liquemin N, Hoffmann-La-Roche, Deutschland) gelegt und bei
Raumtemperatur umgehend aus dem Operationssaal in das Labor gebracht. Hier werden
die Geféallsegmente longitudinal mit einer feinen Gefalschere aufgeschnitten und
vorsichtig mit einer physiolgischen Natriumchlorididsung 0,9% (B. Braun Melsungen
AG, Deutschland) abgespilt, um anhaftende Blutbestandteile zu entfernen. Das
Probenstiick wird mit der Endothelschicht nach oben auf einen Objekttrager
(Langenbrinck, Deutschland) aufgebracht. Die Probe wird dann tber 1 Minute mit 5 ml
einer 1%-igen Silbernitratlosung (Roth, Karlsruhe, Deutschland) gefarbt. Dies stellt eine
haufig angewandte Methode zur Beurteilung des Endothelverbandes dar. [Jeanmart]
Danach wird das Venenstiick mit destilliertem Wasser (Aqua injectabilia: Delta-Pharma
GmbH, Pfullingen, Deutschland) abgespult. AnschlieBend erfolgt fir 5 min eine
Aktivierung unter einer UV-Lampe (Waldmann, SOL 204, Nr. 600352, Deutschland)
mit einem Abstand von 30 cm. Zum Schluss wird die Probe im Dunkeln durch
Betraufeln mit isotoner Natriumchloridlésung gegen Austrocknung geschitzt und mit
einem Deckglas 24 x 24 mm (Knittel Glaser, Deutschland) versehen. Eine Lagerung
sowie eine Verwendung einer Konservierung wurden bewusst vermieden, da hierdurch

ebenfalls VVerdnderungen/Schaden des Endothels beschrieben sind. [16, 59]

2.5 Mikroskopische Untersuchung

Zur Quantifizierung der Endothelschadigung werden die gefarbten Venenproben
durchlichtmikroskopisch mit 25-facher VergroRerung und einer Farbkamera (RGB) in
X-y Richtung gescannt. Hierbei werden bei jeder Probe 30 Bildszenen mit je 512 x 512
Pixel angefertigt und ausgewertet. Aus den Rot- und Griinkandlen der Farbbilder
werden Endothelzellmasken bestimmt und die Anzahl der in Form und GroRe
erkennbaren sowohl vollstdndigen, wie auch unbesch&digten Endothelzellen ermittelt.
Somit werden bei den oben genannten 30 Bildszenen mit der hier angewandten
Aufnahmetechnik 2 mm?2 pro Bild der Gesamtflache jedes Préparates gemessen und mit
dem Computer bildanalytisch ausgewertet. Der Anteil der als intakt bewerteten

Endothelzellen stellt ein Mal3 flr die Qualitat der Venenprobe dar.
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2.6 Statistik

Die Existenz statistisch bedeutsamer Unterschiede zwischen den Gruppen wurde mit
dem Kruskal-Wallis-ANOVA (iberprift (Statistiksoftware: STATISTICA 6.0). Beim
Vorliegen signifikanter globaler Unterschiede wurde zur Lokalisation mdglicher Effekte
zwischen den Gruppen Mann-Whitney U-Tests durchgefiihrt.

Von statistisch signifikanten Unterschieden wird bei einem p-Wert von < 0,05
ausgegangen. Auf eine Adjustierung des a-Fehlerniveaus wurde wegen des explorativen
Charakters der Untersuchung verzichtet.

Alle Daten wurden in die Datenbank unter Bericksichtigung des Datenschutzes
verschlusselt eingegeben. Rickschlisse auf patienteneigene Daten wie Name, VVorname,
Geburtsdatum und Erkrankung sind somit nicht moglich.
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3. Ergebnisse

3.1 Klinische Parameter
In die vorliegende Studie wurden prospektiv randomisiert 29 Patienten, die flr eine
coronare Revaskularisation anstanden und die sich préoperativ schriftlich mit der

Untersuchung einverstanden erklart hatten, aufgenommen.

3.1.1 Demographie

Die Patienten waren in 97% der Falle ménnlich (28 Probanden). Es fand sich lediglich
eine Patientin (3%, Gruppe G2). Im Durchschnitt waren sie 61,55 £ 9,95 Jahre alt. 27
Probanden standen an flr eine singuldre Herz-Bypass-Operation (93,1%) und 2 flr
einen Kombinationseingriff (6,9%) mit einem Aortenklappenersatz auf der einen und

einer Entkalkung des rechtscoronaren Aortenklappensegels auf der anderen Seite.

3.1.2 Praoperative Untersuchungsergebnisse

Die anamnestischen Ergebnisse inklusive der kardiovaskuldren Risikofaktoren werden
in Tabelle 2 zusammengefasst. Eine medikamentds behandlungswirdige arterielle
Hypertonie wurde bei allen Patienten gefunden. Alle bis auf einen Patient in Gruppe 2
litten unter Hyperlipoproteinamie und wurden mit Lipidsenkern therapiert.

Es findet sich eine &hnliche Verteilung hinsichtlich Alter, Gewicht, BMI und
Myocardinfarkt in der Vorgeschichte. Wahrend in der Gruppe G3 kein Patient mit
einem Diabetes mellitus vorhanden war, entfielen jeweils 3 Probanden in den Gruppen
G1 und G2. Auch befand sich kein Patient mit einer vorausgegangenen PCI in der

Gruppe G3, dafiir jeweils 2 Patienten in den Gruppen G1 und G2.
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Gruppe Gl G2 G3 G1 bis G3
Anzahl Patienten 11 9 9 29
Alter [Jahre] 64,36 £ 10,55 | 57,78 +8,24 | 61,89 + 10,59 61,55 + 9,95
Gewicht [kg] 85,8 £ 16,3 82,1+10,6 80,7+17,8 83,1+14,3
BMI 29,4+51 28,2+35 27,3+5,1 28,4+4,59
Diabetes mellitus 3 (27,3%) 3 (33,3%) 0 6 (20,7%)
DM1 1(9,1%) 1 (3,5%)
DM2 1(9,1%) 3(33,3%) 4 (13,8%)
DM3 1(9,1%) 1 (3,5%)
Myocardinfarkt 3 (27,3%) 3 (33,3%) 4 (44,4%) 10 (34,5%)
in der
Vorgeschichte
PTCA inder 2 (18,2%) 2 (22,2%) 0 4 (13,8%)
Vorgeschichte

Tabelle 2: Demographische Daten der unterschiedlichen Studienkollektive

Anmerkungen: Alter in Jahren als Mittelwert + Standartabweichung,

Diabetes mellitus: DM1 = diétisch eingestellt, DM2 = orale Medikation,

DM3 = Umstellung auf Insulin wéahrend des stationdren Aufenthaltes

Bei einem Patienten mit Diabetes mellitus Il und oraler Medikation fanden sich
postoperativ deutlich erhohte Blutzuckerwerte, so dass er auf eine Therapie mit Insulin
umgestellt wurde. Ein Patient in G3 mufite im Rahmen seines Myocardinfarktes mit
Kammerflimmern

reanimiert werden und bekam 8 Monate vor der Herz-

Bypass.Operation einen implantierbaren Cardioverter-Defibrillator (ICD) eingesetzt.

3.1.3 Intraoperative Untersuchungsergebnisse

Die Anzahl der Bypasses pro Operation war von der individuellen Koronarmophologie
abhéngig. Es wurden Coronararterien versorgt, die einer signifikanten Stenosierung
unterlagen.

Aufgrund der langeren Offenheitsrate von arteriellen Grafts werden jungere Patienten

Ublicherweise neben der verwendeten linken inneren Brustwandarterie auch mit einem
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Bypass aus der Arteria radialis versorgt. In der Gruppe G 2 finden sich 2 dieser

Patienten. Sie waren zum Operationszeitpunkt 51 bzw. 55 Jahre alt.

Die Anzahl der jeweiligen Eingriffe werden in Tabelle 3 zusammengefasst.

Gruppe G1 G2 G3 G1 bis G3
Venose Grafts 2,36 £ 0,67 1,89+ 1,05 2,78 £ 0,67 2,35+0,86
pro Patient
Arterielle Grafts 0,91+0,30 1,22+ 0,44 1,00+0 1,04 + 0,33
pro Patient
Alle Grafts pro 3,27 £ 0,65 3,11+0,93 3,78 £ 0,67 3,38+0,78
Patient
Sonstige Eingriffe 2 1 0 3

Tabelle 3: Differenzierung der Bypassversorgung und Erweiterung der Operation

In den Gruppen G1 und G2 erhielt jeweils ein Patient einem Eingriff an der

Aortenklappe. Zum einen wurde ein Ersatz mittels biologischer Klappenprothese bei

kombiniertem Vitium mit flhrender Stenose vorgenommen (G1), zum anderen wurde

eine Inspekton der Aortenllappe mit Entkalkung des

durchgefihrt (G2).

17
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3.1.4 Postoperative Komplikationen

Wundheilungsstérung

Lediglich in G2 zeigte sich eine postoperative Wundheilungsstérung am Unterschenkel.
Als Risikofaktor hierfiir wies der Patient einen oral eingestellten Diabetes mellitus Ilb
auf. Ein konservatives VVorgehen war dabei ausreichend. Hier muR betont werden, dass
die Untersuchung auf Wundheilungsstérungen nach einer konventionellen und einer
minimal invasiven Venenentnahmetechnik Gegenstand zahlreicher Verdffentlichungen
ist und nicht Gegenstand dieser Arbeit war. Hier wurde jedoch auf eine detailierte

Auswertung verzichtet.

Vorhofflimmern

Diese Rhythmusstérung ging zum Teil mit einer Tachyarrhythmia absoluta einher und
konnte medikamentds, frequenzkontrolliert wieder in einen stabilen Sinusrhythmus
uberfuhrt werden. In G1 und G3 waren davon jeweils 1 Patient und in G2 2 Patienten

betroffen.

Pericardergul}

In allen 3 Gruppen hatten jeweils 2 Patienten ein Postcardiotomiesyndrom. Bis auf
einen Mann in G1, der operativ entlastet werden musste, hatte eine antiphlogistische
Therapie Erfolg. Zusatzlich wies ein Patient aus G1 einen hamorrhagischen
Pericardergu? im Rahmen einer Antikoagulation —mit Marcumar nach

Aortenklappenersatz auf. Auch er musste operativ versorgt werden.

Sternuminstabilitat

Der mit 80 Jahren A&lteste Patient entwickelte am 9. postoperativen Tag eine
Sternuminstabilitdt, so dass eine Refixation durchgefiihrt werden musste. Fur eine

Mediastinitis gab es keinen Anhalt. Urséchlich kommt eine Osteoporose in Frage.
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Plexuslasion

Je ein Patient in G1 und G3 zeigten eine vermutlich lagerungsbedingte Plexuslésion am

Arm.

Perioperativer Myocardinfarkt

Ein Patient der Gruppe G1 erhielt bei myocardialem Versagen noch intraoperativ eine
extrakorporale Membranoxigenierung. Er zeigte intraoperativ eine schwere
Arteriosklerose der Aorta ascendens. Daher erfolgte die Koronarrevaskularisation im
Beating-Heart-Verfahren unter Einsatz der extrakorporalen Zirkulation. Der Gefal3status
der nativen Coronararterien war von einer diffus ausgepragten Coronarsklerose
bestimmt. Nach Revascularisation und VerschluBR des Sternums entwickelte sich eine
Kreislaufdepression, welche eine sofortige Revision erforderlich machte. In erneuter
extrakorporaler Zirkulation zeigten sich alle Bypasses kompetent. Unter stabilen
Kreislaufverhéltnissen konnte die Operation beendet werden. Beim Ausschleusen kam
es jedoch erneut zu einem Kreislaufeinbruch und Ischdmiezeichen im EKG. Unter
Verdacht auf einen ablaufenden Myocardinfarkt wurde ein  temporéres
Kreislaufunterstitzungssystem tber die LeistengefaRe implantiert, was eine kurzfristige
Stabilisierung ergab. Am zweiten postoperativen Tag verstarb der Patient unter
differenzierter Katecholamintherapie im Multiorganversagen als Folge eines
perioperativen Infarktes.

Krankenhaussterblichkeit

Insgesamt starben 2 Studienpatienten wahrend des Klinikaufenthaltes. Ein Mann (G1)
erlitt einen perioperativen Myocardinfarkt. Trotz mechanischem
Kreislaufunterstutzungssystem und differenzierter Katecholamintherapie erlag er am 2.
postoperativen Tag (s. 0.).

Ein weiterer Patient (G3) erlitt nach komplikationslosem Verlauf am 10. postoperativen
Tag ein akutes Abdomen. Es kam zu einer Laparotomie-pflichtigen Peritonitis aufgrund
einer akuten Cholecystitis. Im weiteren Verlauf zeigte sich unter einem septischen Bild
ein Multiorganversagen gefolgt vom Exitus letalis am 13. postoperativen Tag (nach
Ersteingriff).
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3.2 Mikroskopische Untersuchung

Nach der Farbung der Préparate mit Silbernitrat wurden die Venenstlicke
lichtmikroskopisch untersucht. Die Auswertung erfolgte nach dem in Kapitel 2.5
beschriebenen Protokoll. Analysiert wurden die intakten Endothelzellen hinsichtlich
threr Anzahl pro Praparat, der Gesamtflache pro Préparat und als Flache einer
Endothelzelle.

3.2.1 Anzahl der Endothelzellen pro Préaparat

In Praparat A (Baseline) ist die Anzahl der Endothelzellen in den Gruppen G1 bis G3
gleich. (Graphik 1). In Gruppe G2, bei der die Vene bis zu ihrer Entnahme in situ
belassen wurde und physiologisch im vendsen Kreislauf verblieb, erfolgte die
Gewinnung von das Praparat A im Vergleich zu den Ubrigen Gruppen Protokoll-
abhangig spater, ohne dass dies einen statistisch Nachweisbaren Einfluss auf den
Ausgangswert nahm.

Im  Versuchsgruppen-abhdngigem Teil der Untersuchung (Préparat B) mit
Probengewinnung vor der aortocoronaren Anastomose, besteht ein Trend zu
statistischer Signifikanz (p = 0,12; Graphik 2). In diesem Zusammenhang ist in Gruppe
G2 der Mittelwert fir die intakten Endothelzellen tendenziell hoher als in den beiden
anderen Gruppen (G1, G3). In der Gruppe G2, in der die Vene bis zu Ihrer Verwendung
in situ belassen wurde zeigt sich ein geringflgig hoherer Wert erhaltener Endothelzellen

pro Praparat.
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Graphik 1: Anzahl der Endothelzellen pro Praparat A

Venenentnahmetechnik 1: Gruppe G1: konventionelle Venenentnahme mit Lagerung

Venenentnahmetechnik 2: Gruppe G2: konventionelle Venenentnahme mit Belassen der
Vene in situ

Venenentnahmetechnik 3: Gruppe G3: Minimal invasive Venenentnahme mit dem
SaphLITE-System
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Graphik 2: Anzahl der Endothelzellen pro Praparat B

Venenentnahmetechnik 1: Gruppe G1: konventionelle Venenentnahme mit Lagerung

Venenentnahmetechnik 2: Gruppe G2: konventionelle Venenentnahme mit Belassen der
Vene in situ

Venenentnahmetechnik 3: Gruppe G3: Minimal invasive Venenentnahme mit dem
SaphLITE-System

Gesamtflache der intakten Endothelzellen

Die Gesamtflache intakter Endothelzellen in der Nullmessung (Préparat A) schloss
statistisch  signifikante  Unterschiede hinsichtlich der Gesamtflache intakter
Endothelzellen weitestgehend aus (p >0,7). In der Versuchsgruppen-abhangigen
Messung (Praparat B) wurde in der Gruppe mit in-situ belassener Vene nach
Préparation (G2) eine am besten erhaltene Gesamtflache intakter Endothelzellen
dokumentiert. Die Endoskop-gestiitzte Saphenektomie (G3) konnte im Vergleich zum
Standardverfahren (G1) eine marginale Verbesserung der Endothelprotektion erzielen.
Unterschiede zwischen den Gruppen erzielen einen statistisch signifikanten Unterschied
(p = 0,0189).
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Graphik 3:Gesamtflache aller intakten Endothelzellen pro Praparat A

Venenentnahmetechnik 1: Gruppe G1: konventionelle Venenentnahme mit Lagerung

Venenentnahmetechnik 2: Gruppe G2: konventionelle Venenentnahme mit Belassen der
Vene in situ

Venenentnahmetechnik 3: Gruppe G3: Minimal invasive Venenentnahme mit dem
SaphLITE-System
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Graphik 4: Gesamtflache aller intakten Endothelzellen pro Praparat B

Venenentnahmetechnik 1: Gruppe G1: konventionelle Venenentnahme mit Lagerung

Venenentnahmetechnik 2: Gruppe G2: konventionelle Venenentnahme mit Belassen der
Vene in situ

Venenentnahmetechnik 3: Gruppe G3: Minimal invasive Venenentnahme mit dem
SaphLITE-System

E5: Faktor 10.000

Flache einer Endothelzelle

Hinsichtlich der Nullmessung (Praparat A) bestehen nahezu gleiche Startbedingungen
(p> 0,5). Die Flache einer intakten Endothelzelle ist in allen 3 Gruppe nahezu gleich
und misst im Mittel anndhernd 1700 Pixel. Beim zweiten Teil der Untersuchung sind
die Ergebnisse von G2 und G3 mit geringer Streubreite homogen. Die Messwerte
unterscheiden sich nicht von den Ausgangsdaten (Prdparat A). Bei Prdparat B ist in
Gruppe G1 der Mittelwert der Flache einer intakten Endothelzelle deutlich héher als in

den korrespondierenden Versuchsgruppen (Graphik 6).
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Graphik 5: Flache einer Endothelzelle in Praparat A

Venenentnahmetechnik 1: Gruppe G1: konventionelle Venenentnahme mit Lagerung

Venenentnahmetechnik 2: Gruppe G2: konventionelle Venenentnahme mit Belassen der
Vene in situ

Venenentnahmetechnik 3: Gruppe G3: Minimal invasive Venenentnahme mit dem
SaphLITE-System
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Graphik 6: Flache einer Endothelzelle in Praparat B

Venenentnahmetechnik 1: Gruppe G1: konventionelle Venenentnahme mit Lagerung

Venenentnahmetechnik 2: Gruppe G2: konventionelle Venenentnahme mit Belassen der
Vene in situ

Venenentnahmetechnik 3: Gruppe G3: Minimal invasive Venenentnahme mit dem
SaphLITE-System

3.3 Zeitliche Messdaten

Intraoperativ wurden mehrere Zeitpunkte notiert. Mit dem Hautschnitt beginnt die
Venenentnahme. In der Gruppe G3 mit der minimal-invasiven Entnahmetechnik wurde
das Praparat A frih entnommen, um die Ausgangsqualitdit des Endothels zu
dokumentieren. Der Zeitpunkt bei G2 ist entsprechend groRer, da hier das das Préaparat
A erst kurz vor der Entnahme der bislang in-situ belassenen und perfundierten Vene
abgetrennt wurde. (Graphik 7). In allen 3 Gruppen ist dann aber die verstrichene Zeit
von Beginn der Venenentnahme bis zum Abtrennen von Prdparat B nahezu identisch.
Hieraus ist ersichtlich, dass die unterschiedlichen Methoden zu keiner Verzégerung des
operativen Gesamtablaufes flihren (Grafik 8). Vielmehr verkirzt sich von G1 bis G3 die
Lagerungszeit, ohne dabei eine Signifikanz (p = 0,598) aufzuweisen (Graphik 9). Die

Zeitspanne zwischen Absetzen von Praparat A und B ist in den einzelnen Gruppen aus
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den zuvor genannten Griinden nicht homolog; die Untersuchung weist aber keine
Signifikanz auf. Auch hier ist der unterschiedliche Beginn der Abtrennung von Préparat

A als ursachlich anzusehen (Graphik 10).
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Graphik 7: Zeit von Beginn der Venenentnahme bis zum Absetzen von Praparat A

Venenentnahmetechnik 1: Gruppe G1: konventionelle Venenentnahme mit Lagerung

Venenentnahmetechnik 2: Gruppe G2: konventionelle Venenentnahme mit Belassen der
Vene in situ

Venenentnahmetechnik 3: Gruppe G3: Minimal invasive Venenentnahme mit dem
SaphLITE-System
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Graphik 8: Zeit von Beginn der Venenentnahme bis zum Absetzen von Praparat B

Venenentnahmetechnik 1: Gruppe G1: konventionelle Venenentnahme mit Lagerung

Venenentnahmetechnik 2: Gruppe G2: konventionelle Venenentnahme mit Belassen der
Vene in situ

Venenentnahmetechnik 3: Gruppe G3: Minimal invasive Venenentnahme mit dem
SaphLITE-System
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Graphik 9 : Zeit von Beginn der Venenlagerung bis zum Absetzen von Préaparat B

Venenentnahmetechnik 1: Gruppe G1: konventionelle Venenentnahme mit Lagerung

Venenentnahmetechnik 2: Gruppe G2: konventionelle Venenentnahme mit Belassen der
Vene in situ

Venenentnahmetechnik 3: Gruppe G3: Minimal invasive Venenentnahme mit dem
SaphLITE-System
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Graphik 10: Zeit zwischen dem Absetzen der Praparate A und B

Venenentnahmetechnik 1: Gruppe G1: konventionelle Venenentnahme mit Lagerung

Venenentnahmetechnik 2: Gruppe G2: konventionelle Venenentnahme mit Belassen der
Vene in situ

Venenentnahmetechnik 3: Gruppe G3: Minimal invasive Venenentnahme mit dem
SaphLITE-System
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4. Diskussion

Bereits Anfang des letzten Jahrhunderts forschten Carrel und Guthrie erfolgreich
experimentell mit der Vena saphena magna als BypassgefalR. Als Lexer 1906 ein
Venensegment verwandte, um ein posttraumatisches Aneurysma der Arteria axillaris zu
uberbrticken, zeigte sich auch erstmalig eine Konsequenz einer Schadigung der Intima
und deren Endothelzellen. In der Autopsie fand sich im Bereich der vorangegangenen
GefaRklemmung ein nicht-okkludierender Thrombus an der Arterieninnenseite.

Nach Entwicklung der selektiven Coronarangiographie mit Kontrastmittel und einer
erfolgreichen Antikoagulation mit Heparin entwickelte Sabiston im Jahr 1962 die erste
coronararterielle Bypass-Versogung. Deren Technik wurde von Garret und Favaloro
1964 weiterentwickelt und verfeinert. Trotz intensiver Arbeit an dieser Technik wurden
hohe VerschluRraten der Bypassgeféalie beobachtet. Man ging hierbei damals von einer
Reaktion auf die operationsbedingte Schadigung des Endothels oder der GefalRwand
aus. [15, 20, 23] Bei groRen Coronararterien und klein-kalibligen Venenbypasses ist die

Offenheitsrate am groften. [52]

Fabricius konnte im Jahr 2000 in einer histologischen Studie zwischen 2
endoskopischen Techniken und der konventionellen Entnahmeart bei 30 Patienten je
Gruppe keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich der Venenqualitat nachweisen.
89,3 % beziehungsweise 89,7% gegenuber 86,6% (Kontrollgruppe) der Proben wiesen
durch visuelle Analyse keine Endothelverdnderungen auf. [19] Zu einem &hnlichen
Ergebnis kam Meyer bei 9/5 Patienten [38] Beziiglicheiner Endothelablésung ist das
Ergebnis zwischen einer getunnelten gegeniber einer offenen Venenentnahme nach
Tran besser. [57]

In der klinischen Praxis stehen der Offenheitsrate der VVena saphena magna-Bypasses im
arteriellen Kreislauf drei VerschluRraten, eingeteilt nach zeitlichem Verlauf, gegeniber:
die Friihverschlisse (0 bis 30 Tage), die Kurzzeitverschlisse (30 Tage bis 2 Jahre) und
die Langzeitverschlisse (> 2 Jahre). Obwohl bereits 1994 (ber eine video-assistierte
Venenentnahme berichtet wurde, fehlten lange Langzeitergebnisse bezlglich der
Offenheitsrate [6, 33]. Nach 6 Monaten war hier die Offenheitsrate im Rahmen einer
Kontroll-Angiographie bei Zustand nach minimal-invasiver Venenentnahme und

offener Technik mit je 100 Patienten gleich gut [61]. Anhand einer Kontrolle mittels
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Computertomographie waren nach 3,74 * 0,65 Jahren bei 51/50 Patienten die
Offenheitsraten vergleichbar oder sogar besser. Von 131 Bypasses, die durch minimal-
invasive Venenentnahmen gewonnen wurden, waren 122 offen, 2 stenosiert und 6
verschlossen. In der Kontrollgruppe lagen dieselben Zahlen vor. [17]

Black konnte mit je 40 Patienten belegen, dass bezlglich der minimalinvasiven Technik
gegentiber der konventionellen Venenentnahme sowohl die Funktion der glatten
GefalBmuskelzellen, wie auch die Funktion des Endothels ohne grélere schwerwiegende
Effekte einhergehen. [8] Dieses Ergebnis tber die Funktionalitdt geht weiter, als die
reine deskriptive Beschreibung der Endothelmorphologie. Das Ausmal eines
intraoperativ. auftretenden  Gefdllspasmus  geht  gleichsinnig  mit  einer
Endothelschadigung einher. [57] Auch treten bei der endoscopischen Venenentnahme
vermehrt Inflammatorische Prozesse auf, die auf die Manipulation zurtickgefihrt
werden. [32]

An der Duke University, USA konnte nachgewiesen werden, dal} 12 bis 18 Monate
nach einer Bypass-Operation bei der endoskopischen VVenenentnahme mehr Verschliisse
der vendsen Bypasses (46,7%) auftreten als nach einer offenen Venenentnahme (38,0%,
P<0,001). Nach 3 Jahren zeigten die Untersuchungsergebnisse hinsichtlich hcherer
Todesrate, Herzinfarkt oder erneuter Revascularisation ebenfalls einen signifikanten
Unterschied. [36]

Die bei uns aufféallig schlechten Ergebnisse nach einer Lagerung fuhren wir auf
Ischdmie und oxydativen Stress in der Reperfusionsphase zuriick. Studien bezuglich
eines Lagerunsschadens konnten darstellen, dal Unterschiede hinsichtlich Temperatur,
pH-Wert, Osmolaritdt und Pufferfahigkeit entscheidend sind. [62] Nachdem wir
patienteneigenes Blut bei Raumtemperatur verwandt haben, ergibt sich hier kein
Anhaltspunkt fiir einen schadlichen Einflu. Bemerkenswert ist jedoch, dass nach
Isolation der Venen mit Entfernung der versorgenden Vasa vasorum die Auswirkungen
beziiglich Ischdmie und oxydativen Stress in den Gruppen G2 und G3 nicht untersucht
werden konnen, da die Grafts zu dem Zeitpunkt bereits implantiert sind. Dies konnet
nun nur im Tierversuch geklart werden, in wie weit im zeitlichen Verlauf auch

Veranderungen der implantierten Venenstiicke auftreten.

Waundheilungsstérungen und Operationszeit:
Lediglich in G2 trat bei uns eine Wundheilungsstérung am Bein auf. Der Patient hatte

als Risikofaktor einen oral eingestellten Diabetes mellitus Ilb. Die Vene wurde bis zur
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Verwendung in situ belassen und natirlich sowie antegrad perfundiert. Eine langere
Offenheit der Wunde kann zu Wasserverlust des Gewebes und zu Kontamination
fihren. Beides sind Faktoren, die eine Wundheilungsstérung begunstigen.

Der Einsatz minimalinvasiver und endoskopischer Methoden wurde entwickelt, um die
chirurgische Beeintrachtigung des Patienten zu minimieren. Ferner sollen minimal-
invasive ein verbessertes kosmetisches Ergebnis zur Zufriedenheit des Patienten bei
kleinerer Wundflache ermdglichen. In diesem Zusammenhang sollen Wundinfektionen
reduziert werden. Beispielsweise konnte sich im Bereich der Allgemeinchirugie die
endoskopische Cholecystektomie mittlerweile zum Goldstandard etablieren. Greenfield
zeigte, dass im Rahmen der Saphenaentnahme die Wundheilung und der postoperative
Schmerz gunstig durch das SaphLITE-System beeinflusst wurden. In diesem
Zusammenhang zeigte er auch, dass dabei die Operationszeit nicht nennenswert
verlangert war. [24] Nach Feyrer ergab die Verwendung des SaphLITE ein verbessertes
kosmetisches Ergebnis verglichen mit dem Standardverfahren. Die SaphLITE-Methode
ist leicht und schnell erlernbar und ist bei geringer Komplikationsrate fur einen
Routineeinsatz geeignet. [22] Bei geschultem Personal ist die Operationszeit bei
endoskopischer Technik im Vergleich zur offenen Saphenektomie nicht verlangert.
Andere Autoren beschreiben sogar eine wesentlich verkirzte Eingriffszeit am Bein an.
[21, 30] Dennoch ist das Erlernen der Technik und der Eingriff durch ungelibtes
Personal (< 3 endoskopische Operationen pro Monat) mit einem hdherem Anteil an
Spatschaden am Gefal verbunden. Normalerweise kommt es in der ersten
postoperativen Woche zu einem positiven Umbau (Remodeling) des Venengrafts, der
durch die zuvor genannten Vorausetzungen reduziert wird. [31] Ein direkter Vergleich
mit dem von uns verwandten SaphLITE-System und einem endoskopischen System
(Ethicon CardioVations Clearglide) bestatigte eine gleich sichere Entnahmemdglichkeit
der Vena saphena magna. Beim SaphLITE-System sind zwar zwangslaufig die
Hautincissionen langer und haufiger, die Operationszeit langer; der Kostenfaktor ist
aber ungleich glnstiger [50].
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5. Zusammenfassung

Die vorgestellte Arbeit analysiert an 29 Patienten die Integritdt des
Endothelzellverbandes der V. saphena magna in Abhéangigkeit wvon drei
unterschiedlichen, etablierten Entnahmetechniken im Rahmen einer Herz-Bypass-
Operation. Darlber hinaus wird die Frequenz von Sekundarkomplikationen erfasst.

Ein chirurgisch induzierter Endothelzellschaden beeintréchtigt die Offenheitsrate von
Bypassgefalen.

Die  minimal-invasive  Operationsmethode soll neben einer  schonenden
GeféaBgewinnung eine reduzierte Frequenz von Wundheilungsstérungen bei einem
kosmetisch verbesserten Ergebnis sowie verminderte postoperative Schmerzen nach der
Venenentnahme ermdglichen. Diese Vorteile dirfen nicht zu Ungunsten der

Bypassqualitit bzw. eines verschlechterten Langzeitergebnis erzielt werden.

Mittels lichtmikroskopischer Untersuchung von Venenproben konnten wir nachweisen,
dass die minimal-invasive Entnahmetechnik mit dem SaphLITE-System zu keiner
vermehrten Endothelschadigung gegenuber einer konventionellen Operationsmethode
mit physiologischer Perfusion fihrt. Urséchlich hierfir erachten wir ein schonendes
Vorgehen durch Verwedung von SaphLITE.

Unsere Daten decken sich in hervorragender Weise mit Ergebnissen vorausgegangener
Studien. Eine marginal verlédngerte Entnahmezeit wirkt sich in der Gruppe mit der
minimalinvasiven Technik nicht auf den gesamten Operationsablauf aus.

Eine langere Lagerung der V. saphena magna in heparinisiertem Patientenblut bei
Raumtemperatur nach Standardentnahme fihrt hingengen im Vergleich mit der zu
einem nachweislich starkeren Endothelschaden. Diese Praktik mit einer frihen
Entnahme sollte demzufolge vermieden werden.

In allen Gruppen kam es zu keinen Wundheilungsstérungen am Bein, die einer
chirurgischen Intervention bedurften.

Zusammengefasst bietet das SaphLITE System eine sichere Losung zur minimal
invasiven Venengewinnung zur coronaren Bypassversorgung an. Bei geringfugig
verlangerten Prozedurzeiten konnte das System entwas Uberdurchschnittliche
Protektionsergebnisse erzielen. Die Studie konnte keine SaphLITE-bedingten

Komplikationen nachweisen.
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7. Anhang

Patientenaufklarung und Einverstandniserklarung

PATIENTENAUFKLARUNG

Sehr geehrte Patientin,

sehr geehrter Patient,

Sie wurden gefragt, ob Sie an einer wissenschaftlichen Untersuchung teilnehmen
wollen. In einem personlichen Gesprach wurden Sie bereits tber den Inhalt und die
Bedeutung dieser Untersuchung aufgeklart. Dieses Merkblatt soll die wesentlichen
Punkte des Aufklarungsgespraches fir Sie zusammenfassen.

Die Teilnahme ist grundsatzlich freiwillig, und sie kénnen diese jederzeit ohne Angabe
von Grinden und ohne dass Sie hierdurch Nachteile in Kauf nehmen mdussten,
widerrufen. In diesem Fall wird bei Ihnen unsere normale Behandlung durchgefihrt.
Dasselbe gilt auch fur den Fall, dass Sie von vornherein nicht an dieser Untersuchung

teilnehmen wollen.

Bei lhnen ist die Durchfuhrung einer Herz-Bypass-Operation geplant. Bei diesen
Operationen ist die Vene aus dem Bein das am haufigsten verwendete Bypassmaterial.
Die Entnahme dieser Beinvene kann Uber verschiedene Entnahmetechniken erfolgen.
Hinsichtlich der Komplikationsmdglichkeiten (Nachblutung, Sensibilitatsstorungen,
Lymphabflul3storung) und deren Haufigkeit des Auftretens bestehen zwischen den

beschriebenen VVenenentnahmetechniken keine Unterschiede.

Mit der an unserer Klinik laufenden Studie soll die Frage beantwortet werden,
inwieweit es bei diesen Venenentnahmetechniken zu Veranderungen an der inneren
Gefallwand kommt. Starkere Verdnderungen der Gefdlwand sind mdéglicherweise mit

einer eingeschrankten Langzeitoffenheitsrate des Bypasses verbunden.

Ublicherweise wird mit einem durchgehenden Hautschnitt die Beinvene sauber

freigelegt, entnommen und bis zum Anschlul® an das Herz in Patientenblut gelagert. In
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der vorliegenden Studie sollen nun zwei weitere Entnahmetechniken zum Einsatz
kommen, die sich nur durch die Art der Freilegung der Vene und / oder der Lagerung
derselben bis zum Anschluss an das Herzkranzgefal? unterscheiden. Ihr Einverstandnis
zur Teilnahme an der Studie vorausgesetzt, wird ber ein Zufallsverfahren ermittelt,
welche Venenentnahmetechnik bei Ihnen angewandt wird. Fir die Untersuchungen, die
insbesondere die innerste Zellauskleidung der Venen, das Endothel, zur Darstellung
bringen — sind nur ca. 2 cm Vene erforderlich.

Durch die Teilnahme an dieser Kklinischen Untersuchung helfen sie uns, eine

Optimierung der Venenentnahmetechnik zu erzielen.

Alle Ergebnisse und Informationen aus unseren Untersuchungen werden streng
vertraulich und anonym behandelt. Ihre personlichen Daten werden nur in
anonymisierter Form gespeichert und verarbeitet. Im Ubrigen werden die
datenschutzrechtlichen Bestimmungen eingehalten.

Sollten von Ihrer Seite aus noch Fragen offen geblieben sein, so wenden Sie sich bitte
an die studienbetreuenden Arzte, Herrn OA Dr. Hopp, Herrn Dr. Renner oder Herrn Dr.

Lange. Sie stehen lhnen fur alle Fragen jederzeit zur Verfligung.

Wir mochten nochmals darauf hinweisen, da die Teilnahme an dieser Studie freiwillig

ist und jederzeit widerrufen werden kann.

Sollten sie sich zur Teilnahme an der Studie entschlossen haben, so bitten wir Sie um

Erteilung Ihrer schriftlichen Einwilligung.
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Einverstandniserklarung

Zur Teilnahme an einer prospektiven, randomisierten Studie der Klinik und Poliklinik

flr Herz- und Thoraxchirurgie der Universitat Wirzburg.

Name:

Geb. am:

Ich erklare mich bereit, an der Studie zur Auswirkung unterschiedlicher Venen-
entnahmetechniken bei aorto-coronarer Bypass-Operation auf die Integritdt des
Endothelzellverbandes teilzunehmen.

Durch meine Unterschrift bestatige ich, dass ich mich freiwillig zur Teilnahme an dieser
Studie bereit erklart habe, nachdem ich tber Wesen, Tragweite und Bedeutung meiner

Teilnahme an dieser Studie aufgeklart wurde.

Ich habe das Recht, jederzeit meine Teilnahme ohne Angabe von Griinden und ohne

dass mir hierdurch ein Nachteil entsteht zu widerrufen.

Wirzburg, den

Unterschrift des Patienten Unterschrift des aufklarenden Arztes
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