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Abkiirzungsverzeichnis

ACE Angiotensin-Konversionsenzym

ATP Adenosintriphosphat

BAK Bundesérztekammer

CABG aortokoronare Bypassoperation (coronary artery bypass graft)
CCAB conventional coronary artery bypass

CK Creatinkinase

CK-MB Muscle Brain type Creatinkinase

CX Zirkumflexarterie (R. circumflexus)

DES medikamentds beschichteter Stent (drug eluting stent)
TABP intraaortale Ballonpumpe

KHK Koronare Herzkrankheit

LIMA linke Arteria mammaria interna

NSTEMI Nicht-ST-Strecken-Hebungs-Myokardinfarkt
OPCAB off-pump coronary artery bypass

PCI perkutane Koronarintervention

POCD postoperatives kognitives Defizit

QC Querschnittsflache

RAAS Renin-Angiotensin-Aldosteron-System

RCA rechte Koronararterie (Arteria coronaria dextra)
RIVA Ramus interventricularis anterior

UKSH Universitdtsklinikum Schleswig-Holstein

VSM Vena saphena magna

VHF Vorhofflimmern



1 Einleitung

1.1 Koronare Herzkrankheit

Die koronare Herzkrankheit (KHK), auch als ischdmische Herzkrankheit bezeichnet, ist charak-
terisiert durch atherosklerotische Verinderungen entlang der Herzkranzgefdfie. Durch stenoti-
sche Alterationen entsteht ein Missverhiltnis zwischen Sauerstoffbedarf und Sauerstoffangebot,
das in eine regionale Myokardischdmie miindet. Betroffene Herzmuskelareale werden nicht mehr
ausreichend mit Sauerstoff versorgt. Patienten klagen hiufig iiber Angina pectoris, das Leitsym-
ptom der KHK, das sich durch retrosternale Schmerzen, die sich in den linken Arm, aber auch
in andere Areale projizieren kénnen, duflert. Die ischdmische Herzkrankheit kommt sowohl sym-
ptomatisch als auch asymptomatisch vor. Bei der asymptomatischen Form spricht man auch von
einer stummen Ischémie. Zu den Folgen der KHK zéhlen u. a. Herzinfarkte, Herzinsuffizienzen,

Herzrhythmusstérungen sowie der plotzliche Herztod.

In der westlichen Welt stellt die ischdmische Herzkrankheit die hdufigste Todesursache dar.
Das Statistische Bundesamt verdffentlichte, dass im Jahr 2013 in Deutschland 73.176 Menschen
an einer chronisch ischdmischen Herzkrankheit verstarben (64). Von prognostischer Bedeutung
sind vor allem die beeinflussbaren Risikofaktoren der einzelnen Personen. Zu ihnen zéhlen u. a.
arterielle Hypertonie, Nikotinabusus, Hyperlipoproteindmie, Diabetes mellitus, Adipositas und
Bewegungsmangel. Eine positive Familienanamnese, hohes Lebensalter, ménnliches Geschlecht
und ein niedriger soziobkonomischer Status sind Risikofaktoren, die man als nicht beeinflussbar

kategorisiert.

1.2 Behandlungsmdéglichkeiten der koronaren Herzkrankheit

Im Laufe der letzten Jahrzehnte etablierten sich verschiedene Ansétze, um die KHK zu therapie-
ren — die medikamentose Therapie und die Revaskularisationstherapie. Bei der medikamenttsen
Therapie kommen in der Regel Nitrate, Betarezeptorenblocker, Kalziumkanalblocker, Thrombo-
zytenaggregationshemmer, Lipidsenker und Hemmer des Renin- Angiotensin-Aldosteron-Systems
(RAAS), wie Hemmstoffe des Angiotensin-Konversionsenzyms (ACE-Hemmer) und AT1-Re-
zeptor-Antagonisten zum Einsatz. Zusitzlich empfiehlt die Bundesirztekammer (BAK) eine
jahrliche Grippeschutzimpfung (7). Im Zuge der Revaskularisationstherapie findet die perku-
tane Koronarintervention (PCI) unter Verwendung eines in der Regel medikamentds beschich-
teten Stents (DES) oder die aortokoronare Bypassoperation (CABG) Anwendung. Bei einer
stabilen KHK im Initialstadium kann auf invasive Mafinahmen verzichtet werden, da die PCI

gegeniiber der optimalen medikamenttdsen Therapie keine Vorteile aufweist (65, 69). Besteht



allerdings eine koronare Mehrgefiflierkrankung, sollte auf die Bypassoperation zuriickgegriffen
werden, da sie durch eine verringerte Mortalitit, Herzinfarkt- und Schlaganfallrate gekennzeich-
net ist (40, 46). Bei weniger komplexen Eingriffen etablierte sich die PCI als erfolgverspre-
chende Variante (40). Im Falle von linkskoronaren Hauptstammstenosen gréfier gleich 50 %,
Mehrgefiafierkrankungen mit proximalen Stenosen iiber 70 % und einer proximalen Stenose des
Ramus interventricularis anterior (RIVA) gréBer gleich 70 % empfiehlt die BAK revaskulari-
sierende Mafinahmen zu realisieren (7). Gleiches gilt bei Patienten mit nicht medikamentos
beherrschbaren Eingefaflerkrankungen ohne RIVA-Stenosen sowie bei Personen, die das 75. Le-
bensjahr iiberschritten haben und trotz medikamentdser Therapie eine anhaltende Symptomatik
prasentieren (7). Auch bei Dreigefidfierkrankungen wird die aortokoronare Bypasschirurgie favo-

risiert (7).

1.2.1 Bypassoperation

Im Zuge der Bypassoperation wird ein Umgehungskreislauf zur Uberbriickung eines stenosierten
Areals des Herzkranzgeféfles konstruiert. Dabei werden die distal der Stenose liegenden Abschnit-
te des Myokards iiber ein zusétzliches Gefdfl mit ausreichend Blut versorgt. Der Erfolg dieser
Revaskularisationsmafinahmen soll moglichst lang anhalten. Es werden hohe Offenheitsraten
angestrebt; diese présentieren sich statistisch gesehen bei den verschiedenen Bypassmaterialien

unterschiedlich.

1.2.1.1 Arterieller versus venoser Bypass
Als Bypassmaterial stehen verschiedene kirpereigene Geféfie zur Verfiigung. Zur Uberbriickung

kann sowohl auf Venen als auch auf Arterien zuriickgegriffen werden.

In den 60er Jahren des 20. Jahrhunderts wurden zunéchst die Vena saphena magna (VSM) und
die linke Brustwandarterie fiir Bypésse verwendet (24, 26, 42). Carpentier et al. widmeten sich in
ihrer Studie der Radialarterie und bewirkten in den 1970ern die Anerkennung der Arteria radialis
als potenzielles Gefaf fiir aortokoronare Bypisse (9). Folglich wurde der arteriellen Revaskulari-
sationstherapie zunehmend Aufmerksamkeit geschenkt. Uber die Jahre hinweg etablierten sich
die V. saphena magna, die A. thoracica interna dextra und sinsistra, die A. radialis und die A.

gastroepiploica als potenzielle Bypassgeféfie (2, 27).

Vor diesem Hintergrund wurden im Laufe der letzten 50-60 Jahre zahlreiche Studien entworfen,
um herauszufinden, auf welches Geféfl bei der Myokardrevaskularisation zuriickgegriffen werden
sollte, auf die V. saphena magna oder besser auf arterielle Gefiafle, wie die A. radialis oder die

Brustwandarterien. Die Ergebnisse sind noch immer nicht eindeutig. Einige dieser Studienresul-



tate werden im Folgenden présentiert.

Die Arbeitsgruppe von Hayward und die Gruppe von Hata konnten keine signifikanten Unter-
schiede in den Offenheitsraten zwischen Arterien und Venen feststellen (32, 33). Unter Bertick-
sichtigung von 35 Studien kam die Forschungsgruppe von Athanasiou zu dem Ergebnis, dass
mittel- und langfristig signifikant hohere Durchléssigkeitsraten mit der Radialarterie erzielt wer-
den konnen (5). Auch Collins et al. und Deb et al. haben in ihren Studien einen mittel- und
langfristigen Vorteil der Radialarterie gegeniiber der V. saphena magna nachgewiesen (12, 16).
Herausragende Offenheitsraten fithrten zu einem Trend in Richtung multipler arterieller Revas-
kularisation (11, 27, 30, 75). Die beachtlichen Offenheitsraten der A. radials sind sowohl an die
Grofle als auch an den Stenosierungsgrad der Zielgefile gebunden. Mittel- bis geringgradige
Stenosen, ein schlechter Abstrom oder starke Konkurrenzfliisse konnen mit erhéhten Verschluss-
raten und ungiinstigen Prognosen einhergehen (17, 32, 49, 53). Diese Erkenntnisse, aber auch
andere Probleme, wie z.B. die Arterioskleroseentwicklung mit progredienter Intimaverdickung
im zunehmenden Alter, sind dafiir verantwortlich, dass die Vena saphena magna noch immer
sehr hiufig in der Bypasschirurgie Verwendung findet (57, 58). Dank ihrer einfachen Praparier-
bzw. Beschaffbarkeit und ihrer groflen Linge ist die V. saphena magna optimal zur Revasku-
larisation sdmtlicher einen Bypass benotigender Koronarien geeignet. Desai et al. leiteten eine
Studie, bei der die Verschlussraten der Radialarterie und der Vena saphena magna nach acht bis
zwolf Monaten verglichen wurden. Dabei wurde festgestellt, dass 13,6 % der VSM-Transplantate
bereits nach einem Jahr verschlossen waren (17). Ursachen fiir solch beachtliche Verschlussraten
der VSM wurden bereits mehrfach beschrieben. Laut den Ergebnissen der Forschungsgruppe
von Hess besteht u.a. ein Zusammenhang zwischen der endoskopischen Venenpréparation und
den hohen Verschlussraten. Es wird vermutet, dass es wahrend der Venenentnahme zu Irrita-
tionen im Bereich des Endothels kommen kann. Dies kann in entziindliche Veréinderungen mit
Thrombusbildungen miinden (34). Des Weiteren sind Venen fiir das vendse Niederdrucksys-
tem konzipiert und unterscheiden sich in ihren Wandeigenschaften von Arterien. Werden sie in
das arterielle Hochdrucksystem eingesetzt, konnen Friithverschliisse entstehen. Die hohen Driicke
konnen in Venendegenerationen miinden, folglich kann daraus eine Verletzung des Endothels
und die Bildung von Intimahyperplasie mit Thrombosen oder akuten Verschliissen resultieren
(19, 31). Zusitzlich kénnen aufgrund von Groflendiskrepanzen zwischen dem Venentransplantat
und der Koronarie turbulente Blutfliisse entstehen. Sowohl lokale Intimahyperplasie als auch ein

erhohtes Verschlussrisiko konnen damit einhergehen (47).



Letztendlich iiberzeugte v. a. der Bypass zwischen der linken Arteria mammaria interna (LIMA)
und dem RIVA schon sehr frith mit hohen Offenheitsraten und ist heutzutage zum Goldstandard
in der invasiven Therapie der Dreigefierkrankungen geworden. Uber das optimale Graft zur Ver-
sorgung der anderen beiden Hauptéste wird noch immer kontrovers diskutiert. Zusétzlich werden

in Studien einige neue Ansétze untersucht. Diese werden im folgenden Abschnitt prézisiert.

1.2.1.2 Neue Ansidtze in der Bypasschirurgie

Zur Vermeidung der bereits erwahnten potenziellen Risiken versuchten einige Wissenschaftler
iiber andere Wege die Verschlussrate der Bypassgefifie, v.a. der Vena saphena magna, zu re-
duzieren. Ein neuer Ansatz liegt bspw. in der Gentherapie. Das Ziel besteht darin, iber Trans-
fektion der Intimahyperplasie und Arterioskleroseentwicklung entgegenzuwirken. Momentan ist
die Gentherapie mit zahlreichen Risiken behaftet und offeriert noch keine sichere Methode zur

Verldngerung der Offenheit von Bypéssen (3, 21, 60).

Die Verwendung von externen Stents stellt einen weiteren Ansatz fiir die Losung des Pro-
blems dar. Es kann davon ausgegangen werden, dass der plotzlich hohe arterielle Druck zu
einer Uberdehnung der diinnwandigen Vene fithren kann und dies degenerative Prozesse und
letztendlich eine Arterioskleroseentwicklung zur Folge haben kann (19, 31). Mittels des exter-
nen Unterstiitzungssystems kann die Vene langfristig und gleichméfig an die hohen arteriellen

Druckverhéltnisse adaptieren (4, 39, 66).

1.2.1.3 eSVS®Mesh

Auch die amerikanische Firma Kips Bay Medical beschiftigt sich mit der Idee von externen
Stents. Thr erstes Produkt ist das eSVS®Mesh, ein externes VSM-Mesh, das bei der Bypassope-
ration verwendet werden kann. Das VSM-Mesh besteht aus einem tubulédren, flexiblen, vermasch-
ten Netz aus Nitinoldraht, das dhnlich wie ein Strumpf {iber das fiir den Bypass bendétigte Stiick
der V. saphena magna gestiilpt wird. Auf Abbildung 1 ist das Mesh dargestellt. Das Produkt er-
hielt 2010 seine CE-Kennzeichnung und ist seitdem auf dem européischen Markt erhéltlich. Ziel
der Anwendung des Meshs ist es, die Durchléssigkeit von venésen Bypéssen zu verbessern und
einer frithzeitigen Restenosierung entgegenzuwirken. Zunichst wurden externe Nitinolstriimpfe
bei Tierexperimenten erprobt. Dabei wurde belegt, dass ein externes Mesh durch eine optimale
Konstriktion der Vene vorbeugend bei der Entstehung von Intimahyperplasie wirken kann (52,
76, 77). Erste Untersuchungen an Menschen wurden 2008/2009 unter Leitung der Firma Kips
Bay Medical realisiert. Dabei handelte es sich um eine Nicht-Unterlegenheitsstudie, die in sie-
ben verschiedenen Studienzentren durchgefiithrt wurde. Insgesamt nahmen 90 Patienten an der

Studie teil. Auch die Klinik fiir Herz- und Geféchirurgie am Universitatsklinikum Schleswig-
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Holstein (UKSH), Campus Kiel, partizipierte an dieser Studie. Auf Basis dieser Studie erhielt
das eSVS®Mesh im Mai 2010 seine Zulassung auf dem europiischen Markt. Aufgetretene Fehler
wurden analysiert und bestmdoglich behoben, sodass die Firma Kips Bay Medical 2011 in sechs
weiteren Zentren eine neue randomisierte, prospektive Post-Marketing-Studie organisierte, um
die Durchliissigkeitsraten von VSM-Bypissen ohne und mit dem eSVS®Mesh zu vergleichen. Die

vorliegende Dissertationsschrift beschreibt die im UKSH, Campus Kiel, erhobenen Ergebnisse.

Abbildung 1: eSVS®Mesh

1.2.1.4 Durchfithrung der Bypassoperation

Ist im Rahmen einer KHK eine Bypassoperation indiziert, muss der Operateur zunichst ent-
scheiden, welches Gefiafl er fiir die Bypassanlage verwenden mochte. Die Préparation des je-
weiligen Gefafles sollte ohne Schiddigung durchgefithrt werden. Fiir die Préparation der Vena
saphena magna gibt es verschiedene Techniken — die offene Technik, die Briickentechnik und
die endoskopische Technik. Die Frage, welche dieser Varianten die beste ist, ist disputabel, denn
letztendlich bietet jede einzelne Vor- und Nachteile (44). 2006 verdffentlichte Souza et al. eine
neue vielversprechende Préparationsvariante, bei der die VSM durch die ,,No-Touch“-Technik
mit umgebenem Gewebe entnommen wird. Hierbei wurden vergleichbare Offenheitsraten bei
aortokoronaren VSM-Bypissen mit der ,,No-Touch*“-Technik und Bypéssen zwischen der LIMA
und dem RIVA dokumentiert (63).

Nach der GeféBpriparation wird der Brustkorb erdffnet, sodass ein uneingeschrénkter Zugang
zum Herz gewdhrt wird. Folgend bieten sich zwei Moglichkeiten: einerseits die Operation am
schlagenden Herzen, das OPCAB-Verfahren (off-pump coronary artery bypass), und andererseits
die konventionelle Operation wéhrend eines kardioplegischen Herzstillstandes unter Zuhilfenah-
me der Herz-Lungen-Maschine, das sogenannte CCAB-Verfahren (conventional coronary artery
bypass). Beide Varianten weisen eine vergleichbare Langzeitiiberlebensrate auf (50, 54). Im Fal-

le hdmodynamischer Instabilitdten wihrend der OPCAB-Operation kann in die konventionelle
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Methode {ibergegangen werden.

Die Bypisse werden nun entsprechend der iiblichen Vorgehensweisen angelegt (13). Zuletzt wer-

den sowohl der Thorax als auch die entstandenen Wunden verschlossen.

1.3 Fragestellung

Dass eine Intimahyperplasie mittels der entsprechend angepassten Konstriktion der Vene ver-
mieden werden kann, wurde bereits mehrmals in Tier- und Humanexperimenten nachgewiesen

(25, 37, 52, 73, 76, 7).

Ziel dieser Studie ist es, die Offenheitsrate von VSM-Bypéssen, die mit dem modifizierten
eSVS®Mesh versorgt werden, nach drei bis sechs Monaten zu bestimmen. Dies erfolgt mit Hilfe
der computertomographischen Angiographie (CT-Angiographie). Dabei sollen speziell Aussagen
ermittelt werden zur Fragestellung, ob die Haufigkeit von Intimahyperplasie und resultierenden
Restenosen innerhalb der ersten Monate sinkt. Zusétzlich soll erfasst werden, wie der Korper
auf das externe Meshgraft reagiert, d. h. ob es im Korper zu verstirkten Entziindungsreaktionen
oder zu verstirkten Myokardschiden kommt. Da sowohl fiir den Herzchirurgen als auch fiir
den Patienten die Lénge der OP eine bedeutende Rolle spielt soll ebenfalls untersucht werden,

welchen Einfluss die Anwendung des eSVS®Mesh auf die OP-Dauer hat.

Um diese Fragen zu beantworten, werden im Rahmen dieser Dissertationsarbeit die Ergebnisse
der CT-Untersuchungen nach drei bis sechs Monaten, als auch die relevanten Laborparameter

und Operationszeiten evaluiert.
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2 Methoden

Diese Arbeit entstand in der Klinik fiir Herz- und Geféfchirurgie am UKSH, Campus Kiel,
arztlicher Direktor Prof. Dr. Cremer, unter Leitung von PD Dr. Tim Attmann. Die erhobe-
nen Ergebnisse wurden am 10.02.2014 bei der 43. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir
Thorax-, Herz- und Gefafichirurgie vorgestellt. Es liegt ein Ethikvotum vom 20.07.2011 mit
dem Aktenzeichen B 262/11 der Ethikkommission der medizinischen Fakultét der Christian-

Albrechts-Universitat zu Kiel vor.

2.1 Studienprotokoll

Die randomisierte, kontrollierte, prospektive eSVS®Mesh Post-Marketing-Studie wurde von der
Firma Kips Bay Medical Inc. initiiert. Das Bestreben lag darin, eine weltweit multizentrische
Studie mit bis zu 200 Probanden, die einen VSM-Bypass im Bereich der rechten Koronarie (RCA)
und der Zirkumflexarterie (CX) auf Grund einer KHK benétigen, zu realisieren. Im Verlauf der
Bypassoperation wurde jeweils eine der beiden Koronarien mit einem von einem eSVS®Mesh
versehenen Bypass versorgt, die andere erhielt einen VSM-Bypass ohne das externe Mesh. Vor
diesem Hintergrund lag das Ziel darin, die Offenheitsraten der Bypisse nach drei bis sechs

Monaten mittels einer computertomographischen Auswertung zu evaluieren.

In Abbildung 2 ist sowohl ein Bypass zur RCA, als auch zur CX skizziert. Die Bypésse sind
dabei blau gekennzeichnet. Sie verlaufen von der Aorta aus auf die Seiten- bzw. Hinterwand des

Myokards.

A A: Aorta
TP TP: Truncus pulmonalis
VvC BCX
X VC: Vena cava
BRQA BCX RIVA: Ramus interventricularis anterior
e BCX: Bypass zur CX

VC

BRCA RIVA BRCA: Bypass zur RCA

Abbildung 2: Bypass (blau) zur RCA und zur CX
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2.1.1 Patientenkollektiv

Zwischen dem 26.07.2011 und dem 20.02.2012 wurden am UKSH, Campus Kiel, zehn Patienten
in die eSVS®Mesh Post-Marketing-Studie eingeschlossen. Geeignet fiir eine Teilnahme waren
Erwachsene, die zum Zeitpunkt des Screenings die in Abschnitt 2.1.1.1 aufgelisteten Einschluss-
kriterien erfiillten. Des Weiteren durften keine der unter 2.1.1.2 aufgefithrten Ausschlusskriterien
vorliegen. Die Patienten wurden umfangreich iiber die Studie und deren Risiken aufgeklart und

unterschrieben anschliefend eine schriftliche Einwilligung zur Teilnahme an der Studie.

2.1.1.1 Einschlusskriterien
Patienten, die den nachfolgenden Kriterien entsprachen, konnten in die Studie eingeschlossen

werden:

Der/die Patient/in kann eine schriftliche Einverstindniserkldrung abgeben.

FEin VSM-Bypass auf die RCA oder CX ist aufgrund einer KHK indiziert.

Die eSVS®Mesh-Implantation kann entsprechend den Vorgaben durchgefiihrt werden.

Der externe Durchmesser der VSM liegt zwischen 3,6-7 mm.

Die doppelte Wanddicke der VSM ist kleiner als 1,4 mm.

2.1.1.2 Ausschlusskriterien
Lag bei den Patienten mindestens eines der folgenden Kriterien vor, durften diese Patienten

nicht an der Studie teilnehmen:

e Der/die Patient/in kann nicht sein schriftliches Einverstédndnis geben.

e Der/die Patient/in hat eine Infektion oder den Verdacht auf eine Infektion im Operations-

gebiet.
e Der/die Patient/in hat eine Allergie gegen Nitinol und dessen Bestandteile (Nickel, Titan).
e Der/die Patient/in hat einen implantierten Defibrillator.

e Die eSVS®Mesh-Implantation kann nicht entsprechend den Vorgaben durchgefiihrt wer-

den.
e Es fehlen angemessene Zielgefife.

e Die VSM entspricht nicht den Gréflenvoraussetzungen (externer Durchmesser der VSM

von 3,6-7 mm und doppelte Wanddicke kleiner als 1,4 mm).
e Der/die Patient/in vertrigt die normale, iibliche postoperative Medikation nicht.

e Der/die Patient/in kann bzw. mochte an den Nachuntersuchungen nicht teilnehmen.
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2.2 Interne Fall-Kontroll-Studie

Zur zusétzlichen Analyse der Mesh-Bypésse wurde eine interne Fall-Kontroll-Studie erhoben.
Uber die CT-Ergebnisse hinaus wurden verschiedene andere Parameter (siche Abschnitt 2.5)
der Mesh-Patienten erfasst. Jedem Patienten wurde ein Vergleichspatient zugeordnet. Die Ver-

gleichspatienten wurden entsprechend folgender Kriterien ausgewihlt:

o Alter

Geschlecht

EuroSCORE

Lokalisation der eingesetzten Bypésse

Anzahl der eingesetzten Bypésse

e operierender Herzchirurg

2.3 Operationsverlauf zur eSVS®Mesh-Implantation

Die Operationen wurden in den Sédlen der Klinik fiir Herz- und Gefafichirurgie, UKSH, Campus
Kiel entsprechend der dort iiblichen Weise unter Zuhilfenahme der Herz-Lungen-Maschine und

wahrend eines kardioplegischen Herzstillstands durchgefiihrt.

2.3.1 Venenentnahme

Die Vena saphena magna wurde entsprechend der gingigen Methoden entnommen. In der Klinik
fiir Herz- und Geféfchirurgie, UKSH, Campus Kiel kam hierbei die Briickentechnik zum Einsatz.
Nach der Inspektion und Entnahme der VSM fand die Randomisierung statt. In einem Umschlag,
der nach der Venenentnahme getffnet wurde, waren die Details zur Randomisierung fixiert.
Zunédchst wurde nach dem Zufallsprinzip die Positionierung des Meshs auf den Abschnitt der
VSM bestimmt. Das Mesh wurde entsprechend der Vorgaben auf das distale oder proximale
Segment der Vene platziert. Des Weiteren wurde die Lokalisation zur Anlage des Mesh-Bypasses
am Myokard durch die Vorgaben im Umschlag festgelegt. Der Mesh-Bypass wurde von der Aorta
aus entweder mit der CX oder mit der RCA anastomisiert. Danach wurde die Vene proximal
mittels einer Kopfkaniile kaniiliert. Anschliefend wurde die Vene auf die gewiinschte Léinge
zugeschnitten und mit Natrium-Heparinlosung gespiilt. Folgend wurden die Seitenéiste der VSM
mit 7-0-Prolene® ligiert. Nachdem alle Seiteniste verschlossen waren, wurde die Vene befiillt
und der sichere Verschluss der Néhte iiberpriift. Nachfolgend wurden die verbliebenden Luft-
und Fliissigkeitsriickstéinde vorsichtig aus der Vene entfernt. Im Falle einer Undichtigkeit wurde

diese mittels einer 7-0-Prolene®-Naht verschlossen.
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2.3.2 GroBenmessung

In einer Versandtasche befand sich eine Schablone, mit deren Hilfe die Groflenmessung durch-
gefithrt wurde (sieche Abbildung 3). Zunichst wurden Fliissigkeits- und Luftriickstdnde aus der
Vena saphena magna entfernt. Hiernach fand die Doppelwanddickenmessung entlang der Ve-
ne statt. Dafiir wurde die entleerte Vene in die 2x-Wall-Spalte geschoben. Im Fall, dass eine
Vene nicht in die Spalte passte, konnte diese Vene nicht mit dem Mesh {iberzogen werden.
War die Doppelwanddickenpriifung erfolgreich, wurde das Ende der Vene mit einem Bulldog-
Klemmchen verschlossen und die Vena saphena magna bis zur vollstindigen Entfaltung mit
Fliissigkeit befiillt. Nun fand die GroBenbestimmung des Meshs statt. Dafiir wurde die entfal-
tete Vene in die verbliebenen vier Spalten der Messschablone geschoben. Die kleinste Spalte,
in die das Gefdfi ohne Deformationen hineinpasste, gab die passende Grofle fiir das Mesh an.
Hatte die Vene im kleinsten Fach keinen Wandkontakt oder wurde sie selbst in der letzten Spalte

deformiert, konnte sie nicht fiir das Mesh genutzt werden.

Abbildung 3: Messschablone

2.3.3 Vorbereitung der eSVS®Mesh-Implantation

Nach der Gréflenbestimmung wurde die restliche Fliissigkeit aus dem Lumen entfernt. Anschlie-
Bend wurde das distale Ende der Vene mit einer Naht ligiert, wobei ein Nahtende, das die Lénge
des Abgabershrchens iiberschritt, erhalten blieb. Nun wurden die Enden des Meshs in Richtung
Mitte des Abgabershrchens geschoben. Das verbliebende Nahtende wurde an ein Schlingen-
instrument gehakt und die Naht durch die Offnung des Abgabershrchens gezogen. Daraufhin

wurden die Innenseite des Abgaberchrchens und die Vene mit heparinisierter Losung befeuch-
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tet. Die Vene wurde straff gezogen, sodass das Abgaberthrchen mit dem aufgeweiteten Ende
und dem Mesh {iiber die befeuchtete Vene und die Kaniilenspitze geschoben werden konnte. Im
Bereich der Kaniilenspitze wurde das Mesh mit einer Naht an die Vene und Kaniile fixiert.
Das Abgaberchrchen wurde anschlieffend zuriick gezogen, wodurch das Netz auf der Vene zum
Liegen kam. Danach wurde das distale Ende mittels eines Bulldog-Klemmchens verschlossen
und das Venentransplantat mit Natrium-Heparinlosung entfaltet, sodass ein enger Kontakt zum
Mesh hergestellt werden konnte. Anschliefend wurde die vollstéindige Oberfliche getrocknet und
mit Fibrinkleber (Tissucol®) bespriiht. Der Fibrinkleber sollte eine gleichmiiflige, diinne Schicht

bilden. Dieser musste drei bis fiinf Minuten einwirken, bis er vollstéindig getrocknet war.

2.3.4 eSVS®Mesh-Implantation

Nachdem der Fibrinkleber getrocknet war, wurden die Enden der Vene passend zum Zielgefaf3
zugeschnitten und ein weiteres Mal gespiilt. Folgend wurde das Transplantat entsprechend der
iiblichen Techniken zun#chst an die Zielkoronarie und spéter an die Aorta gendht, wobei je-
weils die ersten Maschen des Meshs mit in die Naht integriert werden mussten. Sodann wurde
das VSM-Mesh soweit gekiirzt, dass es ohne Spannung und Verdrehung zur Aorta verlaufen
konnte. Das proximale Ende wurde iiber einen ca. 90° Winkel mit einer kleinen Ferse an die
Aorta ascendens mit 6-0-Prolene® geniht. Dabei war darauf zu achten, dass die Offnung etwa
20 % groBer ist als die Offnung der Aorta, um einer Lumeneinengung in diesem Bereich vorzu-
beugen. Abbildung 4 illustriert den fertigen Mesh-Bypass wéihrend das Herz noch an der Herz-
Lungen-Maschine angeschlossen war. Abbildung 5 zeigt eine Nahaufnahme des Mesh-Bypasses.
Der weitere OP-Verlauf entsprach der iiblichen Weise. Der Patient wurde postoperativ auf die

Intensivstation verlegt.
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Abbildung 4: Aufnahme des mit dem Mesh iiberzogenen Bypasses wihrend der OP. Der Mesh-
Bypass (M) geht von der Aorta (A) ab und verlduft zur RCA. Zusétzlich ist die vendse (VK)
und arterielle (AK) Kaniile der Herz-Lungen-Maschine dargestellt.
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Abbildung 5: Nahaufnahme des Mesh-Bypasses mit Darstellung der Anastomose zur Aorta (A).




2.4 Parameter

Zur Evaluation des Mesh-Bypasses wurden verschiedene Parameter herangezogen. Sowohl die
pri- und postoperativen Laborparameter als auch die intraoperativen OP-Zeiten wurden zu
Vergleichszwecken dokumentiert. Zusétzlich wurden die postoperativen CT-Ergebnisse evaluiert,
um anschliefend die Durchlissigkeit der Mesh-Bypésse mit den Kontroll-Bypéssen vergleichen

zu konnen.

2.4.1 CT-Angiographie

Drei bis sechs Monate postoperativ wurde zur Evaluation der Bypiésse eine CT-Angiographie
veranlasst. Dabei kam das SOMATOM Sensation CT der Marke Siemens, ein 64-Schichten-CT-

System, zum Einsatz.

2.4.2 Laborparameter

Folgende Laborparameter wurden erhoben:

e CK und CK-MB zur Evaluation von Myokardschéiden

e CRP zur Bestimmung der Entziindungsreaktion

2.4.3 Operationszeiten

Folgende Operationszeiten wurden sowohl von den Mesh-Patienten als auch von den Vergleich-

spatienten aufgenommen:

e Operationsdauer
e extrakorporale Zirkulationszeit (Bypasszeit)

e Klemmzeit

2.5 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung wurde unter Beratung von Dipl. Math. Oliver Vollrath, Institut fiir
Medizinische Informatik und Statistik des UKSH, Campus Kiel ausgearbeitet. Zur Untersuchung
auf signifikante Unterschiede in den hier erhobenen Ergebnissen wurden mit Hilfe des Programms
SPSS 15.0 fiir Windows der Mann-Whitney-U-Test und eine zweifaktorielle Anova (1. Faktor:
»Zeitpunkte“, 2. Faktor: ,,OP-Gruppe*) mit Messwiederholungen auf dem Faktor ,,Zeitpunkte®
genutzt. Das Signifikanzniveau wurde auf 5% festgesetzt. Alle in dieser Arbeit aufgefiihrten

Tabellen und Grafiken wurden mit Microsoft Office Excel 2007 und SPSS 15.0 fiir Windows
erstellt.
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3 Ergebnisse

3.1 Postoperativer Verlauf

Bei allen zehn gescreenten Probanden konnte die Operation komplikationslos durchgefiihrt wer-
den. Es wurden summa summarum 11 arterielle und 23 ventse Bypésse mittels des CCAB-
Verfahrens gelegt. Fiinf Patienten erhielten den Mesh-Bypass auf die RCA, die iibrigen fiinf
Patienten bekamen den Mesh-Bypass auf die CX. Zusétzlich erhielten alle Probanden einen By-
pass zwischen der LIMA und dem RIVA. Durch intraoperative Stromungsmessungen wurde die

Durchléssigkeit der Bypésse verifiziert.

3.1.1 Komplikationen

Die postoperativen Komplikationen sind in Tabelle 1 aufgelistet.

Tabelle 1: postoperative Komplikationen

Patient 1 2 3 | 4 ) 6 7T 1 8 9 10

Pleuraerguss b X

Vorhofflimmern b'e X X X

Vorhofflattern <
AV-Block I° X

Temporire ST-Hebungen X

Myokardinfarkt X

Héamoglobinabfall X | x b

Pneumonie X

POCD X

3.1.1.1 Patient 4

Patient 4 wurde trotz zahlreicher Vorerkrankungen in die Studie eingeschlossen. Hierbei handelte
es sich um einen dringlichen Eingriff aufgrund eines Nicht-ST-Strecken-Hebungs-Myokardinfarkts
(NSTEMI). Praoperativ traten bei dem Patienten bereits unklares Fieber, eine instabile Angina
pectoris, eine Linksherzdekompensation im Zuge eines Myokardinfarktes an der Vorderwand
und eine kompensierte Niereninsuffizienz auf. Des Weiteren bestand bei dem Patienten ein Nie-
renzellkarzinom, woraufhin 2006 eine rechtsseitige Tumornephrektomie stattfand. Gleichzeitig
waren praoperativ bereits Lungenmetastasen aus dem Nierenzellkarzinom vorhanden. Sie wur-

den mittels einer Chemotherapie behandelt.

21



Die Bypassoperation verlief komplikationslos. Postoperativ blieb der Patient fiir sieben Tage
auf der Intensivstation. Pridoperativ abgenommene Blutkulturen und der radiologische post-
operative Befund stellten die Diagnose einer Bronchopneumonie. Sie wurde antibiotisch behan-
delt. Zusétzlich entwickelte sich postoperativ ein ausgeprigtes postoperatives kognitives Defizit
(POCD). Aufgrund der schlechten Nierenfunktionswerte war eine kontinuierliche Hémodialyse
notwendig. Kardial zeigte sich der Patient nach der Operation stets stabil bei normofrequentem

Sinusrhythmus und guter zentralventser Sattigung.

3.1.1.2 Patient 8

Beim achten Patienten trat postoperativ ein Myokardinfarkt auf. Er blieb aufgrund erhohter
postoperativer CK- und CK-MB-Konzentrationen fiir fiinf Tage auf der Intensivstation. Ange-
sichts der erhohten kardialen Ischidmieparameter wurde die Indikation zu einer Koronarangio-
graphie gestellt. Dabei stellten sich sowohl die Anastomosen als auch die Bypésse als eroffnet
dar. In Abbildung 6 ist der Mesh-Bypass von der Aorta zur rechten Koronararterie illustriert.
Durch die Implantation einer intraaortalen Ballonpumpe (IABP) gelang die Stabilisierung des

Patienten, der zwolf Tage postoperativ ohne weitere Probleme entlassen werden konnte.
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Abbildung 6: Aufnahme der Koronarangiographie von Proband 8 am ersten postoperativen Tag.
Es ist der ertffneten Mesh-Bypasses (MB) zur RCA abgebildet. Die Anastomose (ARCA) zur
rechten Koronarie ist regelrecht.

3.2 Parameter
3.2.1 Ergebnisse der CT-Angiographie

Fiinf Patienten nahmen an der computertomographischen Nachuntersuchung teil (Follow-up
50 %). Ein Patient ist in dem Zeitraum zwischen OP und Nachuntersuchung an einer nicht mit
dem Mesh-Bypass verbundenen Ursache verstorben. Die ausstehenden vier Patienten wollten
aus personlichen Griinden nicht an der Nachuntersuchung teilnehmen. Bei allen Patienten wurde

zusétzlich zu dem Mesh- und Kontroll-Bypass ein LIMA-Bypass auf den RIVA durchgefiihrt.
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Dieser prasentierte sich bei allen Patienten als durchléssig.

3.2.1.1 Gesamtergebnisse der CT-Untersuchungen

Nach einer zusammenfassenden Betrachtung der Ergebnisse der postoperativen CT-Untersu-
chungen présentierte sich keines der Mesh-Bypésse als unauffillig. Abbildung 7 zeigt, dass 40 %
der Mesh-Bypisse verschlossen und 60 % entlang ihres Verlaufs teilweise thrombosiert waren. In
Abbildung 8 kann im Gegensatz dazu die Auswertung der CT-Ergebnisse der Kontroll-Bypésse
gesehen werden. Hierbei waren 60 % der Bypisse unauffillig, 20 % teilthrombosiert und 20 %

verschlossen.

CT-Ergebnisse der Meshgraft-Bypasse

unauffallig
0%

Abbildung 7: CT-Ergebnisse der Mesh-Bypisse

CT-Ergebnisse der Kontroll-Bypdsse

Abbildung 8: CT-Ergebnisse der Kontroll-Bypésse
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Tabelle 2 stellt die verwendeten Meshgrofien und die CT-Ergebnisse der einzelnen Patienten dar.
In dem Patientenkollektiv kamen nur Meshs der Grofle 3,5 mm und 4,0 mm zum Einsatz. Die
beiden verschlossenen Meshs hatten einen Durchmesser von 3,5 mm. Ihre Kontrollen wurden als

unauffillig befundet.

Tabelle 2: CT-Ergebnisse mit verwendeten Meshgréfien

Patient Meshlage Kontrolle Mesh Meshgrofle
1 CX teilthrombosiert teilthrombosiert 4,0 mm
2 RCA verschlossen teilthrombosiert 3,5 mm
3 RCA unauffillig verschlossen 3,5 mm
6 RCA unauffillig teilthrombosiert 4,0 mm
9 RCA unauffillig verschlossen 3,5 mm

3.2.1.2 Patient 1

Dieser Patient erhielt den Mesh-Bypass auf die CX, sodass der Bypass auf der RCA als Kontrolle
diente. Abbildung 9b zeigt ein Schnittbild des Herzens, auf dem der Bypass zur CX zu erkennen
ist. Der rot umkreiste Abschnitt entspricht dem Mesh-Bypass kurz nach dem Abgang von der
Aorta ascendens. Die CT-Ergebnisse ergaben das Vorhandensein von wandnahen Thrombenma-
terial im Meshgraft. Dies ldsst sich innerhalb der roten Markierung erkennen. Es fielen vor allem
hochgradige Verengungen im proximalen und distalen Bereich auf. Des Weiteren présentierte
sich eine hochgradige Stenose im Bereich der distalen Anastomose. Auch der Kontroll-Bypass
war teilweise thrombosiert und wies im proximalen Bereich eine hochgradige Stenose auf. Sie ist

mit dem roten Kreis auf Abbildung 10b markiert.
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Abbildung 9: CT-Aufnahme. Thoraxiibersichtsaufnahme (a) mit Darstellung des Bypasses auf
die CX (roter Kreis) in der mit dem Pfeil markierten Schnittebene (b). (AA: Aorta ascendens,
AD: Aorta descendens, TP: Truncus pulmonalis, LPA: linke Pulmonalarterie, RPA: rechte Pul-
monalarterie, VC: Vena cava, WK: Wirbelkérper)

Abbildung 10: CT-Aufnahme. Thoraxiibersichtsaufnahme (a) mit Darstellung des Bypasses auf
die RCA (roter Kreis) in der mit dem Pfeil markierten Schnittebene (b). (AA: Aorta ascendens,
AD: Aorta descendens, TP: Truncus pulmonalis, LA: linker Vorhof, VC: Vena cava, WK: Wir-
belkorper, LCA: linke Koronararterie)

3.2.1.3 Patient 2
Abbildung 11 stellt eine 3D-Rekonstruktion des Herzens mit den angelegten Bypéssen dar.
Patient 2 bekam das Mesh auf den Bypass zur RCA platziert. Der blaue Pfeil stellt den Verlauf
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des Mesh-Bypasses dar. Der Bypass zur CX diente als Kontrolle. Im Meshgraft prisentierten
sich im gesamten Verlauf Wandverdickungen, die optisch zirkuldren Thromben dhnelten und auf
ein teilthrombosiertes Mesh-Implantat hinwiesen. Im proximalen und mittleren Drittel zeigten
sich mehrere Artefakte, was die Beurteilbarkeit der CT-Bilder stark einschréankte. Im Bereich der
Anastomosen fielen keine Verengungen auf. Der Bypass auf die CX dagegen war direkt nach dem

Abgang von der Aorta verschlossen. Dies ist durch den roten Kreis in Abbildung 11 markiert.

Abbildung 11: 3D-Rekonstruktion des Herzens mittels CT. Dargestellt ist die Aorta (A) mit
den beiden Bypissen (rote Umrandung und blauer Pfeil). Zusétzlich sieht man den Truncus
pulmonalis (TP), iiber den der LIMA-Bypass (griiner Pfeil) auf den RIVA verliuft.

3.2.1.4 Patient 3
Das Mesh wurde bei diesem Patienten auf den Bypass zur RCA lokalisiert, wodurch der Bypass
zur CX als Kontrolle diente. Der blaue Pfeil auf Abbildung 12 stellt den RCA-Bypass, auf dem

das Mesh lokalisiert ist, dar. Dieser prasentierte sich im CT verschlossen. Auf den Abbildungen
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12 und 13 ist der Abgang des Bypasses auf die CX mit einem roten Pfeil markiert. Dieser ist
in dem dargestellten Bereich in Abbildung 13 offen. Mittels Abbildung 13 kann der Verlauf des

CX-Bypasses weiter nachvollzogen werden. Die CT-Untersuchungen wiesen einen vollstandig

offenen Kontroll-Bypass nach.

Abbildung 12: 3D-Rekonstruktion des Herzens mittels CT. Dargestellt ist die Aorta (A) mit dem
CX-Bypass (roter Pfeil) und dem Mesh-RCA-Bypass (blauer Pfeil). Zusétzlich ist der Truncus
pulmonalis (TP), iiber den der LIMA-Bypass (griiner Pfeil) auf den RIVA verlduft, dargestellt.
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Abbildung 13: 3D-Rekonstruktion des Herzens mittels CT. Dargestellt ist die Aorta (A) mit dem
CX-Bypass (roter Pfeil) und der Truncus pulmonalis (TP), iiber den der LIMA-Bypass (griiner
Pfeil) auf den RIVA verlduft.

3.2.1.5 Patient 6

Der sechste Patient erhielt sein Meshgraft auf die RCA. Der Bypass auf die CX diente in die-
sem Fall zum Vergleich. In Abbildung 15 ist die Anastomose zwischen dem Mesh-Bypass und
der Aorta dargestellt. Hier zeigte sich eine regelrechte Anastomose, die offen war. Das CT wies
im weiteren Verlauf einen dickwandigen Mesh-Bypass mit flauen Kontrasten nach, sodass dif-
ferentialdiagnostisch auf thrombotische Auflagerungen entlang der Wand geschlossen werden
konnte. Demnach wurde das Meshgraft als teilthrombosiert klassifiziert. Der Kontroll-Bypass
ist in Abbildung 14 umkreist. Auf diesem Bild ist deutlich zu erkennen, dass sich keine Stenosen
in diesem Abschnitt des Bypasses befanden. Nach Betrachtung des weiteren Verlaufs zeigten

sich regelrechte Kontraste, demnach wurde der Bypass als offen kategorisiert.
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Abbildung 14: CT-Aufnahme. Thoraxiibersichtsaufnahme (a) mit Darstellung des Bypasses auf
die CX (roter Kreis) in der mit dem Pfeil markierten Schnittebene (b). (AA: Aorta ascendens,
TP: Truncus pulmonalis, LPA: linke Pulmonalarterie, RPA: rechte Pulmonalarterie, VC: Vena
Cava)

Abbildung 15: CT-Aufnahme. Thoraxiibersichtsaufnahme (a) mit Darstellung der Anastomose
zwischen Aorta und dem Bypass auf die RCA (roter Kreis) in der mit dem Pfeil markierten
Schnittebene (b). (AA: Aorta ascendens, TP: Truncus pulmonalis)

3.2.1.6 Patient 9
Dieser Patient bekam das Meshgraft auf die RCA platziert und erhielt den Kontroll-Bypass von
der Aorta auf die CX. Mittels Abbildung 16 wird ein Teilabschnitt des Bypasses auf die CX
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sichtbar. Es présentierte sich ein durchléssiger Kontrollbypass ohne erkennbare Teilthrombosie-
rungen. In Abbildung 17 ist die Anastomose zwischen der Aorta und dem Mesh-Bypass auf die

RCA illustriert. Bereits hier wirkt der Bypass stenotisch veréindert. Die CT-Resultate ergaben

im weiteren Verlauf einen verschlossenen Mesh-Bypass.

Abbildung 16: CT-Aufnahme. Thoraxiibersichtsaufnahme (a) mit Darstellung des Bypasses von
der Aorta ascendens auf die CX (roten Umrandung) in der mit dem Pfeil markierten Schnittebe-
ne (b). (AA: Aorta ascendens, AD: Aorta descendens, LPA: linke Pulmonalarterie, VC: Vena
cava, WK: Wirbelkérper)

Abbildung 17: CT-Aufnahme. Thoraxiibersichtsaufnahme (a) mit Darstellung der Anastomo-
se zwischen Aorta und dem Bypass auf die RCA (roten Umrandung) in der mit dem Pfeil
markierten Schnittebene (b). (AA: Aorta ascendens, AD: Aorta descendens, RPA: rechte Pul-
monalarterie, LCA: linke Koronararterie, VC: Vena cava, WK: Wirbelkérper)
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3.2.2 Laborergebnisse

3.2.2.1 Ergebnisse der Entziindungsparameter (CRP)

Die durchschnittlichen CRP-Werte der Mesh- und Vergleichspatienten sind in Abbildung 18
dargestellt. Priaoperativ lagen die CRP-Werte in der Mesh-Gruppe bei 20,4 + 51,57 mg/1, die
der Kontrollgruppe lagen bei 9,69 + 22,85 mg/l. Postoperativ stiegen die CRP-Werte an, so-
dass am zweiten Tag nach der OP in beiden Gruppen ein Peak erreicht wurde. Dieser lag in
der Mesh-Gruppe bei 199,03 + 60,48 mg/1 und in der Kontrollgruppe bei 179,73 + 68,84 mg/I.
Anschlieflend zeigte sich in beiden Gruppen ein stetiger Abfall der CRP-Werte bis zur Ent-
lassung. Unter Verwendung einer zweifaktoriellen Anova (1. Faktor: ,,Zeitpunkte“, 2. Faktor:
»,OP-Gruppe“) mit Messwiederholungen auf dem Faktor ,Zeitpunkte“ lielen sich keine Inter-
aktionen feststellen. Demzufolge haben sich im pré- und postoperativen Verlauf der mittleren

CRP-Werte beider Gruppen keine signifikanten Unterschiede (p = 0, 366) ergeben.
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Abbildung 18: mittlere CRP-Werte der Mesh- und Vergleichsgruppe
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3.2.2.2 Ergebnisse der Ischamieparameter (CK und CK-MB)

3.2.2.2.1 CK-Werte

Abbildung 19 stellt den pra- und postoperativen Verlauf der mittleren CK-Werte der Studien-
und Vergleichspatienten wihrend des Klinikaufenthaltes dar. Die prioperativen durchschnittli-
chen CK-Werte lagen in der Mesh-Gruppe bei 199,5 + 159,62 U/]1 und in der Vergleichsgruppe
bei 185,5 + 288,24 U/1. Postoperativ stiegen die Werte. Ein Peak wurde 24 Stunden nach der
Operation erreicht. Er lag bei der Mesh-Gruppe bei 820,4 + 740,35 U/I, bei der Vergleichsgruppe
dagegen im Bereich von 456,3 £+ 271,74 U/1. Bis zur Entlassung sanken die Ischdmieparameter
auf mittlere Entlassungswerte von 116,4 + 93,1 U/l bei den Studienteilnehmern und 64,7 +
48,75 U/1 bei den Vergleichspatienten. Mit Hilfe einer zweifaktoriellen Anova (1. Faktor: ,,Zeit-
punkte®, 2. Faktor: ,,OP-Gruppe*“) mit Messwiederholungen auf dem Faktor ,, Zeitpunkte* wurde
die Signifikanz im pri- und postoperativen Verlauf der mittleren CK-Werte untersucht. Hierbei

stellte sich kein signifikanter Gruppeneffekt (p = 0,351) heraus.
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Abbildung 19: mittlere CK-Werte der Mesh- und Vergleichsgruppe

3.2.2.2.2 CK-MB-Werte

Die wihrend des Klinikaufenthaltes dokumentierten mittleren CK-MB-Werte sind in Abbildung
20 dargestellt. Bei Aufnahme lag der mittlere CK-MB-Wert in der Mesh-Gruppe bei 10,62 +
15,08 U/1, der der Kontrollgruppe dagegen bei 4,51 + 9,56 U/l. Ein mittlerer Peak mit 44,95
+ 24,16 U/1 bei der Mesh-Gruppe und 29,09 £+ 14,79 U/l bei der Kontrollgruppe wurde am
Abend des Operationstages erreicht. Es wurde ein Abfall der Werte bis zum Entlassungstag
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beobachtet. Die mittleren Entlassungswerte lagen bei 6,56 + 10,17 U/l in der Studiengruppe
und 0,91 + 2,88 U/l im Vergleichskollektiv. Unter Verwendung einer zweifaktoriellen Anova (1.
Faktor: ,,Zeitpunkte®, 2. Faktor: ,,OP-Gruppe*) mit Messwiederholungen auf dem Faktor ,,Zeit-
punkte“ lielen sich im pré- und postoperativen Verlauf der mittleren CK-MB-Werte signifikante
Unterschiede (p < 0,05) feststellen.
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Abbildung 20: mittlere CK-MB-Werte der Mesh- und Vergleichsgruppe

3.2.3 Operationszeiten

3.2.3.1 Gesamte Operationsdauer

Die mittlere Operationsdauer betrug in der Mesh-Gruppe 268,6 + 27,59 Minuten, wahrend in
der Kontrollgruppe Operationszeiten von 198,6 + 29,82 Minuten ermittelt wurden. Abbildung 21
stellt die Verteilung der Zeiten mittels eines Box-Whisker-Plots dar. Es zeigte sich bei der Mesh-
Gruppe als auch bei den Vergleichspatienten eine linksschiefe Verteilung. Unter Verwendung
des Mann-Whitney-U-Tests konnte ein signifikanter Unterschied (p < 0,001) zwischen beiden

Gruppen nachgewiesen werden.
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Abbildung 21: Verteilung der Operationszeiten in der Studien- und Kontrollgruppe

3.2.3.2 Extrakorporale Zirkulationszeit

Des Weiteren wurde die extrakorporale Zirkulationszeit (Bypasszeit) ermittelt. Dabei lag die
durchschnittliche Zeit in der Mesh-Gruppe bei 109,4 £+ 21,67 Minuten, in der Kontrollgruppe
dagegen bei 91,7 + 16,22 Minuten. In Abbildung 22 ist ein Box-Whisker-Plot mit der Vertei-
lung der dokumentierten Werte zu den Bypasszeiten illustriert. Im Patientenkollektiv lag eine
rechtsschiefe Verteilung vor, in der Kontrollgruppe dagegen présentierte sich eine linksschiefe
Verteilung. Zwischen den Bypasszeiten der Studien- und Kontrollpatienten liefl sich kein signi-

fikanter Unterschied (p = 0, 138) feststellen.
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Abbildung 22: Verteilung der extrakorporalen Zirkulationszeit (Bypasszeit) in der Studien- und
Kontrollgruppe

3.2.3.3 Klemmzeit

Die durchschnittlichen Klemmzeiten dhnelten sich in beiden Gruppen: bei der Mesh-Gruppe
betrug sie 58,9 + 12,4 Minuten, bei der Vergleichsgruppe 58,3 + 10,37 Minuten. Abbildung 23
zeigt die Verteilung der Klemmzeiten der beiden Patientenkollektive. In beiden Gruppen lag

eine rechtsschiefe Verteilung ohne signifikante Unterschiede (p = 0,87) vor.
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Abbildung 23: Verteilung der Klemmzeiten in der Studien- und Kontrollgruppe
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4 Diskussion

Aus dem Deutschen Herzbericht 2014 geht hervor, dass im Jahr 2013 in Deutschland 54.262
Operationen im Bereich der Koronarchirurgie durchgefithrt wurden (14). Im Rahmen der By-
passchirurgie kommt neben der IMA die VSM sehr hdufig zum Einsatz und steht noch immer
bei der Debatte um das optimale Bypassgefafl neben der LIMA im Fokus. Venendegenerationen,
Intimahyperplasie oder turbulente Blutfliisse resultieren in 1-Jahres-Verschlussraten der VSM

von bis zu 13,6 % (17).

Externe Stents stellen eine Option dar, um die eben beschriebenen Komplikationen und dessen
Auswirkungen zu umgehen (4, 39, 66). Ein Hauptproblem liegt in dem Missverhéltnis zwischen
dem Durchmesser der Vene und der Koronararterie. Zillas Forschungsgruppe publizierte unter
Einbeziehung der von Dodge et al. erhobenen Lumenmessungen der Koronarien die im folgen-
den Abschnitt beschriebenen Ergebnisse: Bypésse werden hiufig mit distalen Bereichen der CX
und des Ramus interventricularis posterior anastomisiert. Der Quotient der Querschnittsflichen
(Qc) zwischen diesen Koronarien und einer durchschnittlichen VSM liegt bei Q¢ ~ 0,3-0,4,
wihrend der Quotient der Querschnittsflichen (Qc) zwischen der IMA und dem mittleren Ab-
schnitt des RIVA bei Q¢ ~ 0,88 liegt (20, 76). Hierbei demonstrieren sich beachtenswerte
Groflendiskrepanzen, die zu hdmodynamischen Verdnderungen fithren und die Entstehung tur-
bulenter Blutfliisse begiinstigen kéonnen. In einem Review von Chiu und Chien wurden die zahl-
reichen Effekte von turbulenten Blutfliissen auf die Gefafie in ihren verschiedenen Dimensionen
zusammengefasst (10). Umfangreiche molekulargenetische und biochemische Anpassungsprozes-
se an die verdnderten hdmodynamischen Bedingungen begiinstigen ein vaskuldres Remodeling
und unterstiitzen die Atherogenese (10). Einen protektiven Einfluss wird dagegen dem physio-
logischen, annéhernd laminaren Blutfluss zugesprochen. Dieser kann durch eine optimale Kon-
striktion des Venentransplantats gefordert werden. Somit konnte {iber die Gréflenanpassung
zwischen Transplantat und Zielgefafl die Problematik von turbulenten Blutfliissen, ein essenzi-

eller Risikofaktor fiir frithe Stenoseraten, vermieden werden (25, 47).

Untersuchungen an Tieren konnten die bereits oben beschriebenen Auflerungen bestitigen: Eine
optimale Konstriktion der Vene kann der Entstehung von Intimahyperplasie entgegenwirken
(52, 73, 76, 77). Erste Studien wurden bereits an Menschen durchgefiihrt (25, 37, 62). Dazu
zéahlt auch die von der Firma Kips Bay Medical initiierte Studie, die an der Klinik fiir Herz-
und GeféaBchirurgie des UKSH, Campus Kiel, unter Leitung von Dr. Schottler im Rahmen der
Zulassung auf dem européischen Markt durchgefiihrt wurde (62). In dieser Studie ergaben sich

statistisch schlechtere Offenheitsraten unter der Verwendung des Meshs, welche vermutlich im
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Zusammenhang mit einer zu starken Gefiakonstriktion standen (62). Dies fiihrte dazu, dass die
Grofle 3,0 mm in unserer Studie nicht mehr zum Einsatz kam. Vor diesem Hintergrund beschéftigt
sich diese Arbeit mit der zentralen Fragestellung, ob die Anwendung des neu modifizierten

eSVS®Mesh mit besseren Offenheitsraten als die der herkommlichen VSM-Bypiésse einhergeht.

4.1 Studienprotokoll

Bei der eSVS®Mesh Post-Marketing-Studie handelt es sich um eine kontrollierte, randomisierte,
prospektive Studie. Sechs verschiedene Zentren sollten daran teilnehmen, mit dem Ziel, insgesamt

200 Probanden in die Studie einzuschlieflen.

Nach Aufklirung der Patienten und deren Einwilligung wurde die Mesh-Bypass-OP durch-
gefithrt. Wihrend des Klinikaufenthaltes sowie nach den Follow-up-CT’s wurden alle wichtigen
Informationen (u.a. Ein- und Ausschlusskriterien, klinische Basisuntersuchungsbefunde, kardio-
vaskulédre Risikofaktoren und Vorerkrankungen, Operationsverlauf, Randomisierung, Laborpa-
rameter, Medikation) auf Vordrucke der Firma Kips Bay Medical dokumentiert. Jeder Patient
erhielt dafiir einen eigenen Studienordner. So konnten alle Daten {ibersichtlich notiert und ver-
wahrt werden. Die Randomisierung sowie die hohe Fallzahl sollten dazu fithren, dass die Studie
statistisch gut auswertbar und bei erfolgreicher Durchfithrung signifikant aussagekriftig sein
kann. Aufgrund der unzureichenden Anzahl von 14 Probanden wurde die Studie am Ende des

Jahres 2012 durch die Firma Kips Bay Medical frithzeitig abgebrochen.

Die Durchfithrung der Operation war sowohl sicher als auch problemlos, d.h. die Mesh-Im-
plantation war nicht mit zusétzlichen Risiken verbunden. Obwohl die Realisierung der Mesh-
Implantation einfach und die Organisation der Studie gut war, ist das Priifungsprotokoll nach
Meinung unserer Studiengruppe um PD Dr. Attmann zu dogmatisch fiir solche Operationen.
Auf wesentliche Kritikpunkte soll im Folgenden kurz eingegangen werden. Die Randomisie-
rung wihrend der OP ist statistisch gesehen reliabel, wodurch aussagekriftige Ergebnisse erzielt
werden konnen. Aufgrund der menschlichen Inhomogenitét sind die einzelnen Venenabschnit-
te jedes Patienten unterschiedlich beschaffen und somit nicht immer optimal fiir die Nutzung
des Meshs geeignet, auch wenn die Schablone dies durch ihre Groflenmessung impliziert. Ein
gehduftes Auftreten von Seitenéisten in dem Venensegment geht mit einer zunehmenden Anzahl
von Verndhungen einher. Eine erhdhte Quantitdt von ligierten Seitenésten birgt wiederum das
Risiko eines suboptimalen Kontakts zwischen dem Mesh und der Vene. Daraus resultiert eine

ungleichméflige, unzuléngliche Kompression des Meshs auf die Vene.

Diskussionen in der Arbeitsgruppe fiihrten letztendlich zu der Ansicht, dass es sinnvoll wire,

das Protokoll zu modifizieren und dem Operateur den Entscheidungsspielraum fiir die Wahl des
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priadestiniertesten Venensegments der Vena saphena magna zu iiberlassen.

Die Randomisierung ist fiir die Reliabilitdt von Studien essentiell, dennoch ist unsere Arbeits-
gruppe der Uberzeugung, dass eine Randomisierung beziiglich der Lokalisation des Mesh-By-
passes am Herzen ausreichend ist. Alternativ konnte in Betracht gezogen werden, die Quantitét
an Seitenésten in die Liste der Ausschlusskriterien zu integrieren oder dem Operateur bei einer
bestimmten Anzahl von Seitenésten die Befugnis zu geben, das Mesh auf ein geeigneteres Stiick

der Vene zu platzieren.

4.1.1 MeshgroBe

Bereits in der ersten von Kips Bay Medical initiierten eSVS®Mesh-Studie wurden die GroBen
der Meshs als kritisch beurteilt (62). Dies fiihre u.a. dazu, dass in der Post-Marketing-Studie
die GroBle 3,0mm nicht mehr zum Einsatz kam. Mittels der Meshgréfie von 3,5 mm kénnen
Durchmesserverringerungen von 3-15 % erreicht werden. In unseren CT-Untersuchungen gab es
zwei verschlossene Mesh-Bypésse. Beide hatten die Grofie 3,5 mm. Es ist durchaus moglich, dass

die Kompression fiir die VSM mit einem Kaliber, das 3,5 mm als Gréfie bedingt, zu stark ist.

Um auch den Innendurchmesser der potentiellen Venen zu beurteilen, muss die Vene in die 2x-
Wall-Spalte der Messschablone geschoben werden. Dabei diirfen sich keine Geféfideformationen
manifestieren lassen. Dies ist durchaus sinnvoll, es stellt sich allerdings die Frage, ob diese Spalte

fiir alle drei Meshgrofien gleichermaflen geeignet ist.

Die 2x-Wall-Spalte wird universell fiir alle Mesh-kompatiblen Gefifle verwendet. In der Literatur
wird mehrmals die Bedeutung des Durchmessers und der Wanddicke der Venen als Pradiktor fiir
die Durchlédssigkeit von Geféflen betont (8, 43). Es wird einerseits eine positive Korrelation zwi-
schen der Dicke der Basalmembran und der Intima und andererseits eine negative Korrelation
zwischen der Wanddicke der Intima und dem Venendurchmesser beschrieben (43). Demzufol-
ge sind unterschiedliche Wanddicken fiir die drei verwendeten Meshgroflen zu erwarten — ergo
besteht das Risiko, dass bei Gefidflen mit kleinen Durchmessern zusétzliche Lumeneinengungen
durch Venenwandverdnderungen nicht detektiert werden, die jedoch besonders bei Patienten
hoheren Alters vermehrt auftreten. Kouzi-Koliakos et al. entdeckten in ihrer Studie signifi-
kante Zusammenhéinge zwischen fibrotischen Venenverdnderungen und arterielle Hypertonie,
Hypercholesterindmie und Diabetes mellitus (43). Das gemeinsame Auftreten von Hypertonie
in Kombination mit Hypercholesterinimie kann zu Verdickungen der Media fithren (15). Auch
Nikotinabusus kann eine Verdnderung der Venenwandstruktur in Form einer Verdickung der

endothelialen Basallamina zur Folge haben (35).
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Wird eine Vene mit Wandarchitekturverdnderungen um weitere 3-15 % des Durchmessers kom-
primiert, kann die Kompression durchaus zu stark fiir die Vene sein, sodass mit fritheren und

hoheren Stenosierungsraten zu rechnen ist.

Schlussfolgend kam die Studiengruppe zu der Meinung, dass eine addquatere Methode fiir die
doppelte Wanddickenmessung erarbeitet werden sollte. Unserer Ansicht nach ist es empfehlens-
wert, fiir jede Meshgrofie eine eigene 2x-Wall-Spalte zu erstellen. Wir vermuten, dass dadurch

eine bereits bestehende Intimahyperplasie erfolgversprechender detektiert werden konnte.

Aufgrund der geringen Anzahl von Studienteilnehmern mit einem Follow-up-CT ist es statistisch
nicht moglich, aussagekriftige, auf die menschliche Population iibertragbare Zusammenhénge
zwischen der Meshgrofie und der Verschlussrate herzustellen. Festzuhalten bleibt die Tatsache,
dass beide unserer verschlossen Mesh-Bypésse mit einem Mesh der Grofle 3,5 mm ausgestattet
waren. Schoettler et al. haben bereits das Problem einer zu ausgeprigten Venenkonstriktion
beschrieben (62). Um genauere Aussagen iiber diese Problematik treffen zu konnen, sind weitere

Untersuchungen mit einer hoheren Anzahl an Patienten notwendig.

4.1.2 Fibrinkleber

Um einen optimalen Kontakt zwischen der Vene und dem Mesh zu gewéhrleisten, wurde die mit
dem Mesh iiberzogene Vena saphena magna mit dem Fibrinkleber Tissucol® bespriiht. Bereits in
der Vorgéngerstudie von Schottler et al. wurde der Fibrinkleber als potenzieller Verursacher fiir
Frithverschliisse erwéhnt (62). Mehrere Publikationen haben sich zum Einsatz von Fibrinkleber,
u. a. Tissucol® im Rahmen von aortokoronaren Bypassoperationen geduBert (28, 45). Dabei wur-
den bei der Verwendung von Fibrinkleber signifikant erhohte 30-Tage-Mortalitéiten beschrieben
(28, 45).

2015 wurden neue Empfehlungen zur Implantation des Mesh-Bypasses publiziert. Hierbei wird
empfohlen, auf den Einsatz von Fibrinkleber bei der Implantation des eSVS®Meshs zu verzichten

(22).
4.2 Parameter

4.2.1 CT-Angiographie

Zur Beurteilung der Koronarien im Zuge der KHK-Diagnostik besteht laut Leitlinien von 2003
die Indikation zu einer invasiven Koronarangiographie; die alternative Durchfiithrung einer CT-
Angiographie wird darin nicht weiter erwdhnt (18). Innerhalb der letzten Jahre nahm die

CT-Diagnostik aufgrund von zahlreichen neuen technischen Entwicklungen einen zunehmend
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hoheren Stellenwert im Bereich der Herzbildgebung ein. 2012 wurde eine Konsensusempfeh-
lung zur Verwendung der Herz-Computertomographie im Rahmen der kardialen Bildgebung
veroffentlicht (1). Darin wird bei intermedidrer Vortestwahrscheinlichkeit alternativ zur inva-
siven Koronarangiographie die CT-Angiographie zum Ausschluss von koronaren Stenosen in
der Erstdiagnostik einer KHK empfohlen (1). Zahlreiche Studien weisen darauf hin, dass im
Rahmen der Bypassbeurteilung die CT-Untersuchung eine geeignete Alternative zur invasiven
Koronarangiographie ist. Mit beschriebenen Sensitivititen von 93,3-100 % und Spezifititen von
bis zu 100 % in der Erkennung von Verschliissen und mit Sensitivititen von 95-100 % und Spe-
zifitdten von 98,5-100 % bei der Detektion von grofleren Stenosen prisentierten Gorantla et al.
und Jabara et al. in ihren Studien die hohe Aussagekraft von CT-Untersuchungen zur post-
operativen Beurteilung der Durchlissigkeit von Bypassgefifien (29, 38). Gleichzeitig liegt in der
Nichtinvasivitdt und in dem in der Regel geringeren Arbeitsaufwand ein entscheidender Vorteil

in der Verwendung von Computertomographen.

Im Rahmen dieser Studie wurde zur Evaluation der Durchléssigkeit der Bypésse ein 64-Schichten-
CT-System eingesetzt. Die 2012 veroffentlichte Konsensempfehlung empfiehlt die Durchfithrung
einer CT-Angiographie zur Beurteilung der Bypassoffenheit (1). Demzufolge kann davon aus-
gegangen werden, dass unsere CT-Ergebnisse hinsichtlich der Offenheitsrate der Bypésse valide

sind.

4.2.2 Laborparameter

4.2.2.1 Entziindungsparameter

Das CRP spielt eine entscheidende Rolle bei Entziindungsreaktionen. Im Falle von akuten
Entziindungen im Korper steigt es an. Abbildung 18 auf Seite 32 illustriert den Verlauf der mitt-
leren CRP-Werte. Es fillt ein &hnlicher Verlauf der mittleren CRP-Werte zwischen der Mesh-
und der Kontrollgruppe auf. Das stetige Absinken der Entziindungswerte spricht dafiir, dass das
Fremdmaterial keine zusétzlichen Entziindungsreaktionen nach der Bypassoperation auslost. Der
relativ hohe mittlere CRP-Wert bei Entlassung in der Mesh-Gruppe steht vermutlich mit dem
hohen CRP-Wert von Patient 4 im Zusammenhang. Dieser hatte bereits vor der Operation sehr
hohe CRP-Werte. Die hohen Entziindungswerte lagen voraussichtlich in seiner vorherigen Er-
krankung begriindet. Der Patient fieberte bereits vor der OP, sodass ein prioperativer Abstrich
indiziert war. Dieser wies auf eine Pneumonie hin. Es ist nicht davon auszugehen, dass die hohen

CRP-Werte im Zusammenhang mit dem Mesh stehen.
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4.2.2.2 Ischamieparameter

Die Creatinkinase (CK) ist ein Enzym, das fiir den zelluléiren Energiehaushalt als Katalysator fiir
die Bildung von Adenosintriphosphat (ATP) einen enormen Stellenwert einnimmt. Kommt es zur
Schidigung einer Korperzelle, gelangt die CK ins Blut. Eine Erhohung der CK-Werte kann u. a.
auf Schadigungen von Herz- und Skelettmuskulatur hinweisen. Die CK besitzt mehrere Isoen-
zyme, darunter das CK-MB, das vornehmlich im Herzen vorkommt. Die CK und ihr Isoenzym,
das CK-MB, spielen als biochemische kardiale Ischimiemarker und somit in der Myokardinfarkt-
diagnostik eine entscheidende Rolle (6). Da das CK-MB allerdings auch bei Schidigungen des
Skelettmuskels ansteigt, ist die Herzspezifitit fiir diesen Parameter nur bedingt gegeben (71).
Klinisch relevant ist der CK-MB Anteil am Gesamtanteil der CK im Korper. Diese beiden Pa-
rameter erreichen in der Regel nach 12-24 Stunden ihr Maximum. Liegt der CK-MB Anteil im
Bereich von 6-20 %, spricht das fiir eine Schidigung des Herzens. Die Normwerte der CK liegen
bei 140 U/1, die des CK-MB bei < 24 U/L.

Peivandi et al. verglichen im Rahmen ihrer Studie den postoperativen Verlauf kardialer Ischdmie-
parameter bei CCAB und OPCAB (59). Dabei wurden auch CK- und CK-MB-Werte untersucht.
Die CK-Werte stiegen nach der Operation durchgehend an und erreichten ihren medianen Peak
von 479 U/l mit einem 95 %-Konfidenzintervall (95 %-KI) von 347 U/l und 518 U/1 24 Stunden
nach der Operation. Die CK-MB-Werte nahmen postoperativ stetig zu und erreichten nach 48
Stunden ihren medianen Gipfel bei 18,5 U/l mit einem 95 %-KI von 14,2 U/1 und 20,7 U/1. Im
Rahmen der Studie traten keine akuten Ischidmiezeichen auf, woraufhin die CK- und CK-MB-

Werte als addquate Anpassungswerte nach eine Bypassoperation zu werten sein kénnten.

Unsere Ergebnisse ergaben bei der Mesh-Gruppe einen medianen Peak der CK-Werte nach
24 Stunden. Er lag bei der 619,5 U/l mit einem 95 %-KI von 361 U/l und 1279 U/l In der
Kontrollgruppe wurde das mediane Maximum bereits einige Stunden nach der OP erreicht und
lag bei 341 U/l mit einem 95 %-KI von 267 U/l und 582 U/1. 24 Stunden nach der OP sank der
mediane Mittelwert auf 330 U/1 mit einem 95 %-KI von 288 U/1 und 625 U/l. Zur Entlassung
lagen die medianen Mittelwerte beider Gruppen mit 64 U/l in der Mesh-Gruppe und 47 U/1
in der Kontrollgruppe deutlich unter den pathologisch anzusehenden Grenzen. Es zeigten sich
im Verlauf der CK-Werte zwischen unseren beiden Gruppen keine signifikanten Unterschiede.
Vergleicht man unsere Werte mit den ermittelten Werten von Peivandi et al., ldsst sich ein
ahnlicher postoperativer Verlauf der CK-Werte ermitteln (59). Nachdem ein Maximum innerhalb
der ersten 24 Stunden erreicht wurde, sanken die Werte kontinuierlich, sodass alle Patienten bei
der Entlassung physiologische CK-Werte vorwiesen. Wir gehen davon aus, dass der Verlauf

unserer CK-Werte als adédquate Reaktion auf die Schidigung durch die Bypassoperation zu
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bewerten ist.

In unserer Studie wurden die maximalen medianen CK-MB-Mittelwerte am Abend des OP-Tages
erreicht und sanken kontinuierlich bis zur Entlassung auf Werte im Normbereich. Die maximalen
medianen CK-MB-Mittelwerte lagen in der Mesh-Gruppe bei 47,8 U/l mit einem 95 %-KI von
30 U/l und 60 U/, in der Kontrollgruppe dagegen lagen sie bei 29,7 U/l mit einem 95 %-KI
von 20 U/l und 38 U/l1. Insgesamt konnten signifikante Unterschiede im postoperativen Verlauf
der CK-MB-Werte detektiert werden. Der hohe Peak in der Mesh-Gruppe steht mit einem post-
operativen Herzinfarkt des achten Patienten in Zusammenhang. Am Tag nach der OP wurden
CK-Werte von 1295 U/l und CK-MB-Werte von 128,3 U/l gemessen. Der Anteil von CK-MB
an der CK lag bei 9,9 %, sodass die Indikation zu einer Koronarangiographie gestellt wurde. Der
dadurch diagnostizierte Myokardinfarkt wurde sofort behandelt (siehe 3.1.1.2). Ein postopera-
tiver Herzinfarkt ist eine seltene, aber vorkommende Komplikation nach einer Bypassoperation

(siehe 4.3).

Obwohl sich bei den mittleren CK-MB-Werten signifikante Gruppenunterschiede zeigten, ist der
Verlauf der Kurven dhnlich. In beiden Gruppen wurde einige Stunden nach der Operation das
mittlere Maximum erreicht. Dieses nahm innerhalb der nichsten Tage stetig ab. Die mittleren

Entlassungswerte lagen in beiden Gruppen im Normbereich.

Der hohe CK-MB-Ausreifler durch den postoperativen Herzinfarkt hat bei einer Fallzahl von
zehn Patienten einen grofien statistischen Wert. Unter Nichtbeachtung von diesem Wert wiirden
sich keine signifikanten Unterschiede widerspiegeln. Demzufolge gehen wir davon aus, dass das
Mesh nicht zu erhohten Ischdmiewerten fithrt und zusétzliche Schiden am Myokard oder Gefaf3

verursacht.

4.2.3 Operationszeiten

Alle Patienten wurden vom gleichen Herzchirurg operiert, sodass eine anndhernd vergleichba-
re Gegeniiberstellung gewéhrleistet werden kann. Die Berechnung der Mittelwerte der Aor-
tenklemmzeit ergab bei der Patientengruppe einen Wert von 58,9 + 12,42 Minuten und bei
der Vergleichsgruppe einen Wert von 58,3 £ 10,37 Minuten. Im Rahmen des Mesh-Verfahrens
wird demzufolge die Ischdmiezeit fiir das Herz wahrend der Bypassoperation nicht verlédngert.
Ahnliches spiegelt sich bei der Betrachtung der mittleren Bypasszeit wider. Sie lag im Mesh-
Kollektiv bei 109,4 + 21,67 Minuten und beim Vergleichskollektiv bei 91,7 4+ 16,22 Minuten.
Auch hier wird deutlich, dass bei dem Operationsverfahren mit der Meshgraft-Implantation mit
keinen grofien Zeitverlusten zu rechnen ist. Dies ist allerdings den Erwartungen entsprechend, da

sich die Operationsvariante mit dem Mesh kaum von der konventionellen Methode unterscheidet.
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Bedeutende Unterschiede lagen lediglich darin, dass nach der Venenentnahme das Nitinolnetz
itber den entnommenen Abschnitt der Vena saphena magna gezogen werden musste. Dies ging
mit starken Zeitverlusten einher und resultierte in ldngere Operationszeiten. Die mittlere Opera-
tionszeit bei den Patienten lag bei 268,6 £ 27,59 Minuten, die des Vergleichskollektivs dagegen
betrug 198,6 + 29,82 Minuten. Dadurch offenbarte sich ein signifikanter Unterschied zwischen

dem Mesh-Verfahren und der konventionellen Methode.

Verldngerte Operationszeiten kénnen eventuell eine Abnahme der Konzentrationsfihigkeit des
Operateurs bedingen. Dies kann in weitere Komplikationen miinden. Zusétzlich kénnen ldngere
Operationszeiten auch die Gefahr einer bakteriellen Infektion, die mit Wundheilungsstérungen
einhergehen kann, steigern. Im Rahmen unserer Studie sind allerdings keine Wundheilungs-
storungen aufgetreten. Weiterhin geht die zunehmende Operationsdauer mit erhthten wirtschaft-

lichen Kosten einher.

Die langen Operationszeiten entstanden dadurch, dass der Operateur die VSM selbst préparie-
ren und mit dem Mesh {iberzichen musste, da nicht ausreichend geschultes Personal vorhanden
war, das dies synchron durchfithren konnte. Die Meshanlage selbst war problemlos méglich und
hat nicht viel Zeit in Anspruch genommen. Durch die Schulung weiterer Operateure kénnte die
Operationsdauer deutlich reduziert werden, sodass keine groflen Zeiteinbuflen durch die Mesh-

Implantation entstehen wiirden.

4.3 Komplikationen

Folgende Komplikationen traten postoperativ auf: AV-Block Grad I (n = 1), Vorhofflimmern
(n = 4), Vorhofflattern (n = 1), Pleuraerguss (n = 2), Himoglobinabfall (n = 3), temporire
ST-Hebung (n = 1), Pneumonie (n = 1), Myokardinfarkt (n = 1) und postoperatives Delir
(n=1).

Bei 50 % der Probanden trat postoperativ ein Vorhofflimmern (VHF) auf. Das Vorhofflimmern
gehort zu den am h#ufigsten postoperativ auftretenden Komplikationen. Genaue Zahlen da-
zu gibt es kaum, in einem Review wurde die Héufigkeit von postoperativen VHF mit 10-65 %
beschrieben (48). Eine kiirzlich veréffentlichte Studie beschreibt das Vorkommen von postope-
rativen VHF nach einer isolierten Bypassoperation bei 27,5 % der Patienten (36). Vier der fiinf
Patienten wurden vor der Entlassung medikamentos in einen normofrequenten Sinusrhythmus
konvertiert, sodass lediglich eine Person mit einem VHF mit normofrequenter Uberleitung das
Krankenhaus verlief3. Fiir diesen Patienten ist eine Therapie mit oraler Antikoagulation notwen-

dig, solange der Patient nicht in den Sinusrhythmus zuriickgesprungen ist. Da das postoperative
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Auftreten eines Vorhofflimmerns ein weites Hiufigkeitsspektrum besitzt, nehmen wir an, dass

das Meshgraft kein zusétzliches Auftreten von einem VHF bedingt.

Pleuraergiisse zéhlen zu den Komplikationen, die sehr oft nach einer Bypassoperation auftreten.
Eine Studie von Vargas et al. gibt Privalenzen von bis zu 89,4 % fiir postoperative Pleuraergiisse
innerhalb der ersten Woche nach der Operation an (72). Eine andere Studie beschreibt kleine
Pleuraergiisse bei 46 %, mittlere Ergiisse bei 39 % und grofie Ergiisse bei 15% der Patienten
(51). Somit liegt das Auftreten von Pleuraergiissen in unserer Probandengruppe mit 20 % unter
den durchschnittlichen Wahrscheinlichkeiten. Abgesehen davon war bei nur einem der beiden
Patienten eine Pleurapunktion als Intervention notwendig. Der Pleuraerguss bei dem anderen

Patienten war so klein, dass er wahrend des Krankenhausaufenthalts resorbiert wurde.

Auch Myokardinfarkte konnen nach einer Bypass-OP zu erwarten sein. In aktuellen Studien
wurden Privalenzen von 1,6-1,9% fiir das Auftreten postoperativer Myokardinfarkte gefunden
(55, 68). In unserer Studie trat eine temporéire ST-Hebung auf, die sich jedoch mit sinkender
Enzymkinetik zuriickbildete und in einen regelrechten Sinusrhythmus iiberging. Zusétzlich mani-
festierte sich bei einem Patienten ein Myokardinfarkt. In der daraufhin durchgefiihrten invasiven
Koronarangiographie wurden auch die Bypésse untersucht. Abbildung 6 auf Seite 23 stellt das
Bild des Mesh-Bypasses dar. Alle Bypésse prisentierten sich postoperativ als eroffnet. Da diese
Komplikation in unserer Probandengruppe lediglich ein Mal auftrat vermuten wir, dass dies
nicht im Zusammenhang mit der Mesh-Implantation steht. Allerdings ist unser Untersuchungs-

kollektiv zu gering um valide Aussagen treffen zu konnen.

Postoperative Andmien nach einer Bypass-OP sind keine Raritét. Eine Studie von Westbrink et
al. priasentiert Wahrscheinlichkeiten von bis zu 94 %, wobei 19 % der Patienten Himoglobinwerte
unter 9 mg/dl aufwiesen (74). Solche Werte lassen sich u. a. auf Blutverluste wihrend der OP
zuriickfithren. In unserer Einrichtung war es bei zwei Patienten notwendig gewesen, postopera-
tiv Erythrozytenkonzentrationen zu verabreichen. Die Andmie wurde dadurch gut behandelt,
sodass keiner der Patienten mit einer weiterhin anhaltenden Anédmie das Krankenhaus verlassen
musste. Auch in diesem Fall vermuten wir, dass solche Komplikationen den typischen Risiken

der Bypassoperation zuzuordnen sind und kein direkter Zusammenhang mit dem Mesh besteht.

Proband 4 wies postoperativ eine Niereninsuffizienz, ein postoperatives Delir und eine Pneumo-
nie auf. Wie bereits beschrieben, steht dies voraussichtlich im Zusammenhang mit der vorherigen
Krankheit, dem Nierenzellkarzinom, das bereits in die Lunge metastasiert hat. Erhéhte Fieber-
werte und positive bakterielle Kulturen waren bereits vor der OP vorhanden. Das postoperative
Delir ist nicht selten nach Bypassoperationen zu sehen. Eine vor kurzem veroffentlichte Studie

konnte bei 43 % ihrer Bypasspatienten ein postoperatives kognitives Defizit nachweisen (23). Da
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dies in unserer Studie lediglich ein Mal auftrat, wird diese Komplikation nicht in Verbindung
mit dem Mesh gebracht. Wir vermuten, dass das Mesh nicht im Zusammenhang mit den post-
operativ aufgefallenen Komplikationen des Probanden stand. Der Patient verstarb 90 Tage nach
der Operation an einem Multiorganversagen. Unserer Meinung nach, wire der postoperative
Verlauf des Patienten auch ohne die Mesh-Implantation entsprechend des beobachteten Verlaufs

zZu erwarten gewesen.

4.4 Limitationen

Da von dem UKSH, Campus Kiel nur zehn Patienten an der Studie teilnahmen und bei 50 % der
Probanden kein Follow-up-CT nach drei bis sechs Monaten durchgefiihrt wurde, konnten keine
fiir die Allgemeinheit aussagekriftigen CT-Ergebnisse prisentiert werden. Es wire notwendig,

weitere Untersuchungen an gréferen Probandenkollektiven durchzufiihren.

Die Verwendung der CK- und CK-MB-Werte zur Beurteilung der kardialen Schiadigung gehoren
zwar noch immer zum Standard, sind aber u.a. aufgrund hoherer Sensitivitédten weitgehend
durch das herzspezifischere kardiale Troponin T und I zur Analyse von Myokardschidigungen
abgelost (56, 70). Um eine genauere Analyse zu Schidden am Herzen durchzufiithren, wére es

sinnvoll, die Troponin-Werte in die Beurteilung einflieen zu lassen.

Letztendlich bleibt festzuhalten, dass die geringe Quantitéit unserer Probanden ein limitierender
Faktor zur Erstellung von allgemeingiiltigen Aussagen ist. An dieser Stelle empfiehlt es sich —
wie bereits weiter oben mehrfach betont — weitere Untersuchungen mit einem grofieren Kollektiv

durchzufiithren.

4.5 Ausblick

Am Ende des Jahres 2012 wurde die Studie von der Firma Kips Bay Medical eingestellt. Der
Grund dafiir lag in den wenigen Einschliissen von Patienten in den anderen untersuchenden
Einrichtungen. Einige Krankenh&user begannen erst gar nicht mit der Studie, sodass letztendlich
insgesamt nur 14 Patienten in die Studie eingeschlossen wurden. Momentan ist eine neue, etwas
modifizierte Studie geplant, wozu es jedoch noch keine genaueren Auskiinfte gibt. Auch hier

wird das UKSH, Campus Kiel eventuell ein potenzieller Teilnehmer sein.

Einige Gruppen haben sich bereits mit CT-Ergebnissen nach der eSVS®-Mesh-Implantation
beschiiftigt (41, 61). Wihrend Klima et al. 2014 in seiner Untersuchung mit dem eSVS® Mesh
Durchlissigkeitsraten von 92 % nach 7,2 4+ 3,7 Monaten offerieren konnte, hat Rescigno et al. in
seiner Studie Durchlissigkeitsraten von 42,7 % nach sechs Monaten und 34,1 % nach 12 Mona-

ten veroffentlicht (41, 61). Dabei wurden bei der Meshgrofie 3,5 mm Durchlissigkeitsraten von
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20 % erreicht (61). In unserer Studie konnten wir dhnliche Ergebnisse vorweisen. Die Durch-
lassigkeitsrate der Mesh-Bypisse lag nach drei bis sechs Monaten bei 60 %. Auch in unseren
Untersuchungen fielen enttduschende Durchlissigkeitsraten von etwa 33,3 % unter Verwendung

der kleinsten Meshgrofle auf.

Sowohl unsere als auch die Ergebnisse von Rescigno et al. geben Hinweise darauf, dass die
bereits durchgefiihrten Adaptationen nicht ausreichend sind, um erfolgversprechende Ergebnisse
nachzuweisen (61). Keiner unserer Mesh-Bypisse priisentierte sich als vollsténdig durchlissig.

Weitere Verdnderungen sind notwendig, um das Mesh zu verbessern.

2015 wurden bereits neue Empfehlungen zur Implantation des eSVS® Mesh publiziert. Hierbei
wird der Verzicht auf Fibrinkleber bei der Mesh-Implantation empfohlen. Desweiteren soll das
Mesh ca. 5-10 mm von der distalen und proximalen Anastomose entfernt liegen und somit nicht

mehr in die Anastomosen integriert werden (22).

Zusétzlich sollte allerdings an weitere Kriterien, wie die Anzahl der Seiteniiste fiir die Mesh-
Anlage, gedacht werden. Auch die Frage nach der optimalen Kompression der VSM als Bypass-

gefifl sollte nochmals genauer untersucht werden.

Das FLUENT ist ein von der RAD BioMed neu entwickelter externer Stent, der versucht, besse-
re Langzeitdurchléssigkeitsraten zu erzielen (67). Nachdem im Schafmodell bereits vielverspre-
chende Ergebnisse erzielt wurden, werden momentan in Groflbritannien die ersten Ergebnisse
fiir die Anwendung am Menschen gesammelt (67). Im Gegensatz zu unserer Studie ist bei dem
FLUENT keine zusétzliche Fixation mit Fibrinkleber notwendig (67). Des Weiteren kann der
FLUENT innerhalb weniger Minuten auf der VSM fixiert werden, sodass hier keine ldngeren

Operationszeiten zu erwarten sind (67).

Zusammenfassend lésst sich feststellen, dass wenngleich unsere ermittelten Ergebnisse bedenklich
sind, wir bei ausreichender Modifikation ein durchaus gutes Potenzial fiir erfolgversprechende
Ergebnisse im Bereich der externen Unterstiitzungssysteme in der Zukunft sehen. Wenn bei-
spielsweise das FLUENT die im Tiermodell erhaltenen Ergebnisse bestétigen kann, konnte es
sich in néchster Zukunft als Hoffnungstriger fiir hohere Durchléssigkeitsraten in der aortokoro-

naren Bypasschirurgie etablieren.
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5 Zusammenfassung

Einleitung. Das Potenzial von externen Vena saphena magna-Stents zur Verhinderung von
postoperativen Restenosen bei Patienten, die sich einer Bypassoperation unterziehen miissen,
wurde bereits mehrmals beschrieben. Im Rahmen unserer Studie analysierten wir das

eSVS®Mesh beziiglich seiner Offenheitsrate nach drei bis sechs Monaten. Zusitzlich betrachteten
wir den Effekt des Meshs auf die postoperativen Entziindungs- und kardialen Ischdmieparameter.

Gleichzeitig wurde der zusétzliche Zeitaufwand durch die Mesh-Operation evaluiert.

Methoden. 10 Patienten erhielten aufgrund einer kardialen Dreigefdflerkrankung im Rahmen
der eSVS®Mesh-Studie randomisiert einen mit dem Mesh iiberzogenen Vena saphena magna-
Bypass auf die Zirkumflexarterie oder rechte Koronarie. Das Mesh war in den Gréflen 3.5, 4,0
und 4,5 mm vorhanden. Der nicht mit dem Mesh iiberzogene Vena saphena magna-Bypass diente
als Kontrolle. Die Durchléssigkeit der Bypéasse wurde nach drei bis sechs Monaten durch eine
CT-Angiographie evaluiert. Perioperativ wurden die Operationszeiten (OP-Zeit, extrakorporale
Zirkulationszeit, Klemmzeit) notiert. Prid- und postoperativ wurden die Entziindungsparameter
(CRP) und kardialen Ischdmieparameter (CK, CK-MB) fixiert. Die Operationszeiten und Labor-
parameter wurden mit einer Kontrollgruppe, die entsprechend der Kriterien Alter, Geschlecht,
EuroSCORE, Lokalisation der Bypésse, Anzahl der Bypésse und operierender Herzchirurg aus-

gewahlt wurden, verglichen.

Ergebnisse. Die Mesh-Operation konnte ohne intraoperative Komplikationen durchgefiihrt wer-
den. Insgesamt wurden 11 arterielle und 23 vendse Bypésse mit dem konventionellen on-pump
Verfahren gelegt. Es wurden nur die Gréflen 4,0mm (5/10) und 3,5mm (5/10) verwendet.
Intraoperativ waren alle Bypésse offen. Fiinf Patienten nahmen an der computertomographi-
schen Follow-up-Untersuchung teil. Die Durchléssigkeit der Mesh-Bypisse lag insgesamt bei 60 %
(3/5), wobei sie alle in ihrem Verlauf thrombotische Verénderungen prisentierten. Zwei Mesh-
Bypésse waren verschlossen, beide mit der Grofle 3,5 mm. 80 % der Kontroll-Bypiésse (4/5) wa-
ren nach der Operation offen. Im mittleren Verlauf der CRP-Werten (p = 0,366) und CK-Werte
(p = 0,351) zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen der Mesh- und Kontrollgrup-
pe. Beim Verlauf der mittleren CK-MB-Werte konnten signifikante Unterschiede (p < 0,05)
festgestellt werden. Die Operationszeit war bei der Mesh-Gruppe signifikant ldnger als bei der
Vergleichsgruppe (268,6 + 27,59 min vs. 198,6 + 29,82 min), wobei sich keine signifikanten Un-
terschiede bei den Klemmzeiten (58,9 + 12,4 min vs. 58,3 + 10,37 min) und extrakorporalen
Zirkulationszeiten (109,4 + 21,67 min vs. 91,7 £+ 16,22 min) gefunden haben.
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Zusammenfassung. Die Platzierung des Meshs auf die Vena saphena magna war einfach und
bei vermehrt geschulten Personal kénnte die Operation ohne wesentliche Zeiteinbuflen durch-
gefithrt werden. Es lieflen sich keine zusétzlichen myokardialen Schédigungen durch die Opera-
tionsmethode nachweisen. Unsere Ergebnisse konnten keinen Vorteil durch die Anwendung des
eSVS®Mesh im Vergleich zur konservativen Bypassoperation statuieren. Die in unserer Studie
ermittelten Verschlussraten von 40 % bei den Mesh-Bypésse weisen nicht den erhofften Erfolg

nach.
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