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Einleitung 1

A. Einleitung

A.1 Epidemiologie und Relevanz der koronaren Herzerkrankung

Die koronare Herzerkrankung (KHK), die Manifestation der Atherosklerose in den Koronargefalen mit
konsekutiver myokardialer Minderperfusion, ist die hdufigste Todesursache weltweit und war 2016 fiir
8,76Mio. Todesfille ursichlich'. Grundsitzlich werden klinisch die stabile KHK und das akute
Koronarsyndrom unterschieden (Abbildung 1). In Deutschland waren 2013 8,2% der Todesfille (n=73.176)
auf eine chronische ischdmische Herzerkrankung 5,8% der Todesfille (n=52.044) auf einen akuten

Myokardinfarkt (AMI) zuriickzufiihren?.

( ) ( )
Klinisches Stadium Stabile KHK Akutes Koronarsyndrom

. J J

( ) ' )
Symptomatik ile Angi " Instabile Angina Akuter

ymp Stabile Angina pectoris pectoris Myokardinfarkt
(. J J
ccsi ccsi ccsi
Schweregrad der Beschwerden Beschwerden Beschwerden ccs IV
bei schwerer bei moderater bei leichter .
Symptome korperlicher kérperlicher kérperlicher Beschwerden in Ruhe
Belastung Belastung Belastung
. . ( \ ﬂ\P in Ruhe, akutes SchmerzereignisN
Diagnostische Beschwerden evtl. nicht riicklaufig
Charakteristika AP unter Belastung, Schweregrad und nach Nitrogylcerin-Applikation. Bei
Ausloser stabil reproduzierbar, Myokardinfarkt positive Herzenzyme,
pathologische Befunde in Belastungs- Bei NSTEMI EKG ohne
EKG oder Stress-Echo Veranderungen oder mit ST-
Streckensenkungen, STEMI ST-
K ) K Streckenhebungen im Ruhe-EKG

Abbildung 1 Klinische Einteilung der koronaren Herzerkrankung

Abkurzungen: AP: Angina pectoris, CCS: Canadian Cardiovascular Society, EKG: Elektrokardiogramm,
KHK: Koronare Herzerkrankung, NSTEMI: Nicht-ST-Hebungs-Infarkt, STEMI: ST-Hebungs-Infarkt

Die Assoziation zwischen teilweise modifizierbaren Risikofaktoren und KHK ist etabliert (Framingham
Herz-Studie)®>®. Angesichts der zunehmenden Erkenntnisse iiber Modifikationsmdglichkeiten dieser
Risikofaktoren gewinnt die Primirprivention der KHK zunehmende Bedeutung®’$. Die Fortschritte in
Pravention und Therapie der KHK fiihrten dazu, dass die jéhrliche Sterblichkeit an KHK in Deutschland
seit 1990 (216,3/100.000 Einwohner) bis 2015 deutlich reduziert werden konnte (143,9/100.000
Einwohner). Noch deutlicher fillt die Reduktion der Sterblichkeit an AMI im selben Zeitraum aus (1990:
144,2/100.000 Einwohner; 2015: 56,0/100.000 Einwohner)°’.

Die Behandlung der KHK war bis in die 1960er Jahre rein konservativ auf symptomatische, antiangindse
Therapie und die Verwendung von Thrombozytenaggregationshemmern (Acetylsalicylsdure, ASS)
beschriinkt!®!!. Die Idee, die reduzierte Myokardperfusion wiederherzustellen (Revaskularisation), wurde

u.a. 1910 von Alexis Carrel formuliert und in Tierexperimenten an Hunden erprobt'. Vineberg erprobte ab
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1945 auch an Menschen die direkte Implantation der linken Arteria thoracica interna (Left internal
mammary artery, LIMA) in das Myokard und berichtete hierdurch von einer Reduktion der pectangindsen
Beschwerden'®. Die Methode verlor durch die Etablierung der direkten aortokoronaren Revaskularisation
(coronary artery bypass grafting surgery, CABG), die am 25.02.1964 erstmals durch Vasilii Kolessov
durchgefiihrt wurde, an Bedeutung'#". Seit sich zeigte, dass die chirurgische Myokardrevaskularisation
gegeniiber der konservativen Therapie eine prognostische Verbesserung bringt!®™'®, erlebte die
chirurgische, und ab 1977 (etabliert durch Andreas Griintzig) auch die interventionelle
Koronarrevaskularisation eine beeindruckende Entwicklung?®. Heute sind chirurgische oder
interventionelle Myokardrevaskularisation Standardverfahren, die mit groBer Sicherheit durchfiihrbar
sind’. Jedoch bestehen weiterhin Risikopatientengruppen, bei denen die Therapie der KHK mit erhdhtem
Risiko assoziiert ist: Zwei Risikogruppen, die in der vorliegenden Arbeit nidher beleuchtet werden sollen,
sind Patienten mit fortgeschrittener KHK mit Ausbildung einer ischdmischen Kardiomyopathie (ischemic
cardiomyopathy, ICM) sowie Patienten mit AMI. Bei beiden Gruppen besteht ein erhdhtes Risiko fiir eine
nicht ausreichende postoperative Erholung der Herzfunktion mit low cardiac output syndrome (LCOS),
kardiogenem Schock und Mortalitit. Das erhohte perioperative Risiko der chirurgischen
Myokardrevaskularisation bei diesen Patientengruppen legt nahe, perioperative und operative Strategien
zur Risikominimierung durch Schutz des chronisch oder akut geschidigten Myokards zu definieren und zu

optimieren.

A.2 Pathophysiologie und Diagnostik der KHK
A.2.1 Chronische KHK

A.2.1.1 Pathogenese von Koronarstenosen

Das pathophysiologische Korrelat der koronaren Herzerkrankung ist die Entwicklung atherosklerotischer
Plaques in den Koronararterien, die zu einer Lumenreduktion und einer myokardialen Minderperfusion
distal der Léasionen fithren. Die Entwicklung der Atherosklerose ist ein multifaktorieller iiber Jahre
dauernder Prozess. Die Entwicklung atherosklerotischer Lésionen wurde in den 1990er Jahren durch das
Committee on Vascular Lesions of the Council on Arteriosclerosis der American Heart Association in sechs

Stufen eingeteilt.

Typ I Lésionen
Die erste Stufe (Typ I Lision) bezeichnet eine endotheliale Dysfunktion. Diese geht einher mit einer

subendothelialen Einlagerung von Low-density Lipoproteinen (LDL). Die proinflammatorische Wirkung
insbesondere oxidierter LDL fiihrt zu einer vermehrten endothelialen Expression von Adhdsionsmolekiilen
(u.a. ICAM-1 (intercellular adhesion molecule-1) und VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule-1)) und
Ausschiittung von Chemokinen?!. Dies induziert eine Einwanderung von Leukozyten (insbesondere T-

Lymphozyten und Monozyten).

Typ II Lasionen
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Die Monozyten differenzieren hier zu Makrophagen und phagozytieren oxidiertes LDL. Die intrazelluldre
Einlagerung von Lipidtropfen fiihrt zum morphologischen Aspekt der ,,Schaumzellen“??. Die intimale
Ansammlung von Schaumzellen wird in einer makroskopisch sichtbaren gelblichen Streifung des

Endothels (,,fatty streaks ) deutlich. Dieser Befund wird als Typ II Lision bezeichnet?’.

Typ III Lésionen
Das weitere Fortschreiten zur Typ III Lasion (Prdatherom) ist durch das Auftreten extrazelluldrer

Lipidablagerungen gekennzeichnet. Die Entwicklung der extrazelluldren Lipid-Depots ist wahrscheinlich
teils durch Akkumulation hoher Lipidmengen, teils durch Apoptose und Nekrose lipidspeichernder

Makrophagen bedingt**,

Typ IV Lésionen
Im weiteren Verlauf differenziert sich durch zunehmende Einwanderung glatter Muskelzellen aus der

Media in das Endothel ein Atherom mit Ausbildung eines subendothelialen Lipidkerns (Typ IV Lision).

Typ V Lésionen

Der weitere Verlauf hin zum Fibroatherom (Typ V Lésion) ist gekennzeichnet durch die Entwicklung einer
fibrosen Kappe tiber dem Lipidkern. Die fibrose Kappe wird durch elastische Fasern, Proteoglykane und

Kollagene gebildet und stabilisiert die Lésion zunichst?.

Typ VI Léisionen

Mit zunehmender GroBe des nekrotischen Lipidkerns kommt es dann zum Einen zu erhéhtem Druck auf
die fibrose Kappe. Zum Anderen wird durch die zunehmend Lumenreduktion ein Remodelling induziert,
wihrend dessen iiber die Sekretion von Matrix-Metalloproteinasen ein proteolytischer Abbau der fibrosen
Kappe beginnt®®. Hierdurch wird die Stabilitit des Plaques reduziert und eine Aufbrechen der fibrésen
Kappe wird wahrscheinlicher (Typ VI Lision, fortgeschrittene, komplizierte Lésion)?’. Kommt es zu einer
Plaqueruptur, entsteht ein Kontakt zwischen GefaBBlumen und Lipidkern, so dass es zu einer
Kontaktaktivierung der plasmatischen Gerinnungskaskade, Thrombenbildung und Ausbildung eines AMI
kommt?8-39,

Abweichend von dem dargestellten Prozess konnen unter anderem auch Plaques fritherer Stadien erodieren

und zu weniger ausgeprigter Thrombenbildung fithren (Plaque-Erosion)?®'.

A.2.1.2  Hdmodynamische Auswirkungen und Diagnostik von Koronarstenosen

Hiamodynamisch relevante Koronarstenosen fithren zu einer Reduktion der koronaren Flussreserve und
folglich einer Minderperfusion des abhingigen Myokards*2. Hierdurch entsteht ein relatives Missverhiltnis
zwischen myokardialem Sauerstoffangebot und -bedarf. Die Minderperfusion betrifft zunichst
subendokardiale Myokardareale und Situationen, in denen der myokardiale Sauerstoffbedarf gesteigert ist
(z.B. korperliche Belastung)*. Klinisch manifestiert sich dies durch belastungsabhiingige Angina pectoris
(Brustenge, Brustschmerzen). Mit zunehmender Lumeneinengung der Koronararterie kommt es auch zu

myokardialer Ischdmie unter Ruhebedingungen.
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Zur Objektivierung des Stenosegrads und der hdimodynamischen Relevanz von Koronarstenosen stehen
verschiedene nicht-invasive und invasive Verfahren zur Verfiigung, die nach Leitlinienempfehlung
sequentiell und geméB der Vortestwahrscheinlichkeit fiir einen pathologischen Koronarbefund angewandt
werden sollten?. Die positive Bestitigung und Klassifikation einer himodynamisch signifikanten KHK
kann aktuell nur mit ausreichender Sicherheit invasiv mittels Koronarangiographie erbracht werden*. Hier
stehen mehrere Verfahren zur Verfiigung, den Stenosegrad festzulegen: Die angiographische Beurteilung
in mehreren Projektionsebenen erlaubt eine morphologische Charakterisierung der Stenose. Diese
morphologische Beurteilung kann jedoch offensichtlich den funktionellen Stenosegrad nur unzureichend
abbilden, so dass die himodynamische Relevanz von Koronarstenosen iiber- oder unterschitzt werden
kann*3¢, Der funktionelle Stenosegrad lisst sich genauer iiber die Bestimmung der fraktionellen
Flussreserve (FFR), definiert durch den Quotienten aus poststenotischem und pristenotischem Druck im
betroffenen Koronargefd3 unter maximaler Hyperdmie, bestimmen. Die Anwendung von FFR zur
Indikationsstellung fiir eine perkutane Koronarintervention (percutaneous coronary intervention, PCI) bei
Mehrgefa3-KHK verglichen mit angiographischer Beurteilung fiihrte zu einer vergleichbaren Sicherheit
fiir die Patienten mit Implantation weniger Koronarstents nach bis zu fiinf Jahren3’-°. Ob die FFR-gefiihrte
Indikation zur Revaskularisation einer Koronarstenose bei Patienten, die sich CABG unterzichen, der
angiographisch gefiihrten Indikation iiberlegen ist, wird derzeit in zwei kleineren Studien in Kanada

(NCTO02527044) und in Ddnemark (NCT02477371) untersuchte.

A.2.1.3  Strukturelle Verdnderungen des chronisch ischdmischen Myokards

Chronische Myokardischdmie induziert funktionelle und strukturelle Veridnderungen des Myokards. Diese
zeigen sich in einer reduzierten lokalen oder globalen Kontraktilitdt des Myokards und werden unter dem
Begriff der ICM zusammengefasst*"*2. Von einer ICM wird bei uneinheitlichen Definitionen meist ab einer
linksventrikuldren Ejektionsfraktion (LVEF) von <35% gesprochen®. Die ICM gehért nicht zu den
Kardiomyopathien im Engeren Sinne gemifB der Definition der American Heart Association, da sie eine
(teilweise) reversible Folge myokardialer Minderperfusion ist und nicht auf einer primér strukturell-
myokardialen Ursache beruht*. Die Prognose der ICM (5-Jahres-Uberleben um 45%) ist schlechter als bei
nicht-ischimischen Kardiomyopathieformen (5-Jahres-Uberleben um 60%)*.

Die pathophysiologischen Mechanismen einer ICM lassen sich in mehrere Kategorien einteilen, wobei aber
zwei grundsitzliche Effekte chronischer Myokardischdmie unterschieden werden miissen: Der irreversible
Verlust und fibrotische Umbau von Myokard (remodelling) auf Grund von infarktbedingtem nekrotischem
Zelltod der Kardiomyozyten ermdglicht keine Erholung der myokardialen Kontraktilitdt in diesem
Bereich®®. Auf der anderen Seite steht ein adaptiver Mechanismus des Myokards, das ,, hibernating *
(myokardialer Winterschlaf). Unter diesem Begriff werden zellulire Vorginge zusammengefasst, mit
denen das Myokard sich dem reduzierten Sauerstoffangebot anpasst. Hierbei kommt es u.a. zu einer
Reduktion der Calcium-Sensitivitit sowie der intrazelluldren Adenosintriphosphat (ATP)-Reserven und
dariiber zu einer reduzierten kontraktilen Aktivitit der Kardiomyozyten. AuBerdem kommt es zu
strukturellen intrazelluliren Umbauten, u.a. dem Abbau von Sarkomeren, von sarkoplasmatischem

Retikulum und T-Tubuli*"°.
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Hibernating bietet ermdglicht keinen vollstindigen Schutz des Myokards vor ischdmischer Degeneration.
So zeigten verschiedene Autoren, dass ldnger andauerndes hibernating ebenfalls in fibrotischem Umbau
und struktureller Degeneration der Kardiomyozyten miinden kann'>2. Fiir die Entscheidung, ob bei ICM
eine Revaskularisation sinnvoll ist, werden verschiedene bildgebende Verfahren angewandt, um die
Vitalitit des betroffenen Areals zu iiberpriifen. Hierzu zéhlen die Echokardiographie, nuklearmedizinische
Verfahren wie die Myokardszintigraphie oder Positronenemmissionstomographie und aktuell vor allem die

kardiale Magnetresonanztomographie*33-’.

A.2.2 Akuter Myokardinfarkt

A.2.2.1 Definitionen

Die Definition des AMI haben hat sich in den vergangenen Jahrzehnten mehrfach gewandelt. Heute ist eine
sowohl pathophysiologisch als auch therapeutisch relevante Einteilung der akuten Manifestationen der
KHK gingig: Akute Krankheitsbilder auf Grund einer KHK werden unter dem Begriff “akutes
Koronarsyndrom” (acute coronary syndrome, ACS) zusammengefasst. Innerhalb des ACS wird die
instabile Angina pectoris, die ohne Myokardnekrose ablduft vom AMI abgegrenzt, der mit myokardialem
Zelluntergang auf Grund einer absoluten oder relativen Minderdurchblutung eines Myokardareals
einhergeht (Abbildung 1, S.1). Der AMI wird zwischen AMI mit ST-Streckenhebung (ST segment elevation
myocardial infarction, STEMI) und AMI ohne ST-Streckenhebung (Non- ST segment elevation myocardial
infarction, NSTEMI) differenziert’®. Atiologisch wird der AMI durch die ,,Dritte universelle Definition des
Myokardinfarkts* der ESC/ACCF/AHF/WHO in fiinf Typen eingeteilt*®. Hierbei werden in den Typen 1
bis 3 spontane AMI zusammengefasst und von periprozeduralen (Typ 4) und perioperativen

Myokardinfarkten (Typ 5) abgegerenzt (Tabelle 1).
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Typ 1 Spontaner Myokardinfarkt

Spontaner AMI durch Ruptur, Ulzeration, Erosion oder Dissektion atherosklerotischer Plaques mit
konsekutiver intraluminaler Thrombusbildung, reduzierter Koronardurchblutung und Myokardnekrose.

Typ 2 Myokardinfarkt durch ischamische Imbalance

Myokardnekrose durch ein Ungleichgewicht zwischen myokardialem Sauerstoffbedarf und —angebot mit
oder ohne zu Grunde liegender koronarer Herzerkrankung. Ursachlich kénnen sein: erhohter
Sauerstoffbedarf durch Belastung, Sepsis, Myokardhypertrophie, verringertes Sauerstoffangebot durch
Koronarstenosen, Koronarspasmen, Tachy-,Bradyarryhtmie, Anamie, respiratorische Insuffizienz,
Hypotension.

Typ 3 Pl6tzlicher Herztod ohne laborchemischen Nachweis einer Myokardschadigung

Tod mit vorhergehenden myokardinfarkttypischen Symptomen und/oder EKG-Veranderungen aber
Todeseintritt vor der Blutentnahme oder vor dem laborchemisch detektierbaren Anstieg der Herzenzyme.

Typ 4a Myokardinfarkt nach perkutaner Koronarintervention (PCl)

Per Konvention definiert durch postinterventionellen Anstieg des institutsspezifischen Troponinwerts
(TNI) auf mehr als das 5fache des oberen Referenzwerts, wenn vor PCI TNI normwertig war oder durch
einen TNI-Anstieg um >20% bei prainterventionell stabil oder fallendem erhéhtem TNI. Zuséatzlich muss
eines der folgenden Kriterien vorliegen: 1. Myokardischamietypische Symptome, 2. Neue
myokardischamietypische EKG-Veranderungen oder Linksschenkelblock, 3. Angiogrpahisch
dokumentierter Verschluss eines Koronargefafies oder groRen Seitenasts oder persitierender low- oder
no-flow 3. Neuer bildgebend nachgewiesener myokardialer Vitalitdtsverlust oder neue regionale
Wandbewegungsstoérungen.

Typ 4b Myokardinfarkt durch Koronarstentthrombose

Myokardinfarkt mit mindestens einem TNI-Wert Uber dem oberen Referenzwert und angiographischen
oder autoptischem Nachweis eines thrombotisch verschlossenen Koronarstents

Typ 5 Myokardinfarkt nach aortokoronarer Bypass-Operation

Per Konvention definiert durch TNI-Anstieg auf mehr als das 10fache des oberen Referenzwerts
innerhalb 48h postoperativ, wenn praoperativ normwertiges TNI vorlag. Zusatzlich sollte mindestens
eines der folgenden Kriterien vorliegen: 1. Neue pathologische Q-Zacken oder Linksschenkelblock, 2.
Angiographisch nachgewiesener Bypass- oder NativgefaRverschluss, 3. Neuer bildgebend
nachgewiesener myokardialer Vitalitatsverlust oder neue regionale Wandbewegungsstérungen.

Tabelle 1 Klassifikation des akuten Myokardinfarkts modifiziert nach%®

Abkurzungen: AMI: Akuter Myokardinfarkt, EKG: Elektrokardiogramm, PCI: Perkutane Koronarintervention,
TNI: Troponin |
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A.2.2.2  Pathophysiologie

Kardiomyozyten weisen unter physiologischen Bedingungen eine Ischdmietoleranz von ca. 20min. auf. Bei
einer linger andauernden Ischiimie kommt es zum irreversiblen nekrotischen Zelluntergang %!,
Pathophysiologisch liegt allen Formen des ACS eine Dynamik der atherosklerotischen Lasionen zu Grunde,
die liber eine Plaque-Ruptur (80% der Fille) oder eine Plaque-Erosion zu einer intraluminalen
Thrombenbildung fiihrt. Abhéngig vom Restlumen verbleibt eine reduzierte bis vollig aufgehobene
Perfusion iiber das betroffene Koronargefal.

Bei einem akuten Koronararterienverschluss beginnt die Myokardnekrose endokardial und breitet sich in
der Folge bei komplett aufgehobener Perfusion transmural aus®. Das gesamte von diesem Koronargefil3
abhingige Myokardareal wird als “area at risk” bezeichnet. Abhingig von der Dauer der Ischimie, dem
Vorliegen von Kollateralkreisldufen und dem tatsichlichen Sauerstoffbedarf der Kardiomyozyten bildet
sich aus einem mehr oder weniger groBen Anteil der area at risk das endgiiltige Infarktareal aus®.
Endokardiale Myokardnekrose duflert sich im Elektrokardiogramm (EKG) als fehlende Verdnderung der

ST-Strecke oder als ST-Streckensenkungen, wihrend transmurale Ischimie sich im EKG in ST-

Streckenhebungen iiber dem betroffenen Areal dufert.

Inflammatorische Genese der Plaque-Ruptur
Wie in allen Phasen der Entwicklung atherosklerotischer Plaques spielen auch in der Pathogenese von

Plaque-Ruptur und ACS inflammatorische, den Plaque destabilisierende Prozesse eine Rolle. Die zunichst
noch vorhandene mechanische Stabilitét der fibrosen Kappe des Plaques wird durch einen hohen Gehalt an
Kollagen I und glatten Muskelzellen gewahrleistet. Durch eine Reihe inflammatorisch exprimierter Enzyme
(u.a. Kollagenasen, Matrix-Metalloproteinasen 1, 8 und 13, Gelatinasen) kommt es zum Abbau der

extrazelluliren Matrix 68

. Die Neubildung von Kollagen durch glatte Muskelzellen wird durch
inflammatorische Mediatoren gehemmt®-’°, Zudem induzieren u.a. Makrophagen iiber den Fas-Signalweg
und die Sekretion von Stickstoffmonooxid (NO) und Tumornekrosefaktor-o. (TNF-a) die Apoptose glatter
Muskelzellen” 7. Insgesamt zeigen sich als Ausdruck dieses Pathomechanismus in instabilen oder
rupturierten Lésionen eine deutlich erhohte Anzahl von Makrophagen sowie eine erheblich reduzierte
Dichte glatter Muskelzellen’®"”.

Die inflammatorischen Vorginge verschieben weiterhin das Gleichgewicht antikoagulatorischer und
prokoagulatorischer Faktoren hin zu einem prokoagulatorishen Milieu, das die intraluminale
Thrombenbildung  begiinstigt.  Hierzu  zdhlen u.a. die endotheliale  Expression  von
Plasminogenaktivatorinhibitor-1 ~ (PAI-1), die Antagonisierung lokaler NO-Wirkung durch
Sauerstoffradikale und die endotheliale Expression von Tissue factor, die insbesondere durch TNF-a
induziert wird’®**. Die Plaque-Ruptur fiihrt dann iiber den Kontakt zwischen Blut und den thrombogenen
GefidlBwandbestandteilen (7issue factor, Von Willebrand-Faktor, Lipide, Kollagen) zur Aktivierung der
plasmatischen Gerinnungskaskade iiber v.a. den extrinsischen Aktivierungsweg (ausgehend von Faktor

VII-Aktivierung). Hieraus resultiert Fibrinbildung und Thrombozytenaggregation®! =,

Stunning myocardium und Myokardnekrose
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Das Myokard reagiert auf die akute Reduktion der Perfusion mit verschiedenen Antworten: Subkritische
akute Ischiimie resultiert in einer reversiblen myokardialen ,,Schockstarre (engl. stunning)®*. Stunning ist
gekennzeichnet durch systolische und diastolische Dysfunktion ohne Marker einer myokardialen Nekrose.
Die Ursache und Funktion dieses Zustands sind nur teilweise verstanden: das Myokard hat hierbei einen
normalen Sauerstoffbedarf, somit ist stunning wahrscheinlich kein aktiver Schutzmechanismus des
Myokards (im Gegensatz zu hibernating myocardium;, s.0.)*¥. Eine Hypothese besagt, dass stunning u.a.
durch ischimiebedingten Calcium-Influx mit intrazelluldrer Calcium-Akkumulation vermittelt wird®®. Im
Rahmen des Stunning stellt sich der myokardiale Metabolismus von der iiberwiegenden Energiegewinnung
aus freien Fettsiuren auf die Metabolisierung von Glucose um?®’. Interessanterweise ist die reduzierte
Kontraktilitdt von stunning myocardium unmittelbar durch Katecholamingabe therapierbar, jedoch nicht
unmittelbar durch Revaskularisation®%,

Auf eine komplette, die Ischdmietoleranz iiberschreitendende Ischdmiephase reagieren Kardiomyozyten

mit irreversiblem, nekrotischen Zelluntergang.

Ischédmie-Reperfusionsschaden
Neben der Pathophysiologie der Ischdmie spielt im Kontext des AMI die Pathophysiologie der Reperfusion

(medikamentds, interventionell, chirurgisch) eine entscheidende Rolle. Unkontrollierte Reperfusion
(abruptes Wiedereinsetzen der Perfusion am arbeitenden Herzen) induziert eine zusitzliche Schidigung des
Myokards (Ischdmie-Reperfusionsschaden). Hierbei kommt es zu Zellschwellung und mitochondrialer
Kalziumiiberladung®®. AuBerdem zeigt sich eine Migration aktivierter neutrophiler Granulozyten und
konsekutive Anreicherung von Sauerstoffradikalen im Myokard. Diese Prozesse flihren iiber reduzierte
Mikroperfusion und Lipidperoxidation zu direkter Schadigung der Zellmembranen und Mitochondrien und

1

induzieren damit wiederum stunning und Nekrose °' sowie eine Exazerbation der bereits vorhandenen

Inflammation®* 4.

A.2.2.3  Klinik und Diagnostik

Typischerweise duflert sich ein AMI in einem akuten thorakalen Schmerzereignis oder verstirkten, langer
als bekannt anhaltenden pectangindsen Beschwerden (Brustenge, retrosternales Druckgefiihl), die nicht
durch Nitroglycerin-Applikation reversibel sind. Insbesondere bei STEMI treten hiufig Begleitsymptome
wie Luftnot, Ubelkeit, Synkope sowie vegetative Reaktionen mit ausgeprigten Angstzustinden auf®.
Abweichende oder fehlende Symptomkonstellationen sind hdufig. Insbesondere bei Diabetikern kann die
Schmerzempfindung reduziert sein oder fehlen.

Die Diagnostik beruht im Wesentlichen zunichst auf der Durchfithrung eines 12-Kanal-EKG. Zeigen sich
hier signifikante ST-Streckenhebungen in mindestens zwei benachbarten Ableitungen wird ein STEMI
diagnostiziert und eine unmittelbare Reperfusionsstrategie angstrebt®.

Zeigen sich keine ST-Streckenhebungen, wird iiber die Detektion myokardialer Nekroseparameter
zwischen instabiler Angina pectoris und NSTEMI differenziert. Die sensitivsten Frithmarker sind hierbei
die kardialen Troponine (Troponin I, Troponin C und Troponin T). Erhéhte Troponinwerte zeigen sich

bereits innerhalb von vier Stunden nach Symptombeginn, bei neueren High sensitivity assays kann bereits
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eine Troponin-Dynamik innerhalb einer Stunde verldsslich erkannt werden”®"”. Liegt ein NSTEMI vor,
wird nach klinischen Kriterien eine Risikostratifizierung vorgenommen, die den Patienten in eine von vier
Risikogruppen einteilt. Je nach Risikokategorie wird eine invasive Diagnostik (und Therapie) innerhalb

von <2h bis <72h angestrebtgg.

A.3 Therapeutische Optionen

In der Therapie der KHK wird einerseits zwischen Therapie zur Linderung von Symptomen und Therapie
zur Verbesserung der Prognose unterschieden. Andererseits unterscheiden sich die Therapiestrategien der
chronischen, stabilen KHK von denen des ACS. Die drei Sdulen der Therapie der KHK sind die Reduktion
von kardiovaskuldren Risikofaktoren (hierauf wird in dieser Arbeit nicht ndher eingegangen), die

medikament6se Therapie und die Koronarrevaskularisation.

A.3.1 Medikamentose Therapie

A.3.1.1 Thrombozytenaggregationshemmung

Die Thrombozytenaggregationshemmung mittels Acetylsalicylsdure (ASS) (75-100mg/d) reduziert bei
Patienten mit stabiler KHK das Risiko von Myokardinfarkten und Schlaganfillen®'%2, Die absolute
Risikoreduktion fiir das Auftreten akuter Koronarsyndrome betrégt 1,0%/Jahr'®. Die nationale
Versorgungsleitlinie KHK empfiehlt daher fiir alle Patienten mit stabiler KHK die Einnahme von 100mg/d
ASS. Bei ASS-Unvertriiglichkeit kann statt dessen Clopidogrel benutzt werden?.

Derzeit gebriauchliche Adenosindiphosphat (ADP)-Rezeptorantagonisten sind Clopidogrel, Ticagrelor und
Prasugrel. Diese werden in der Regel additiv. zu ASS angewandt (duale
Thrombozytenaggregationshemmung, dual antiplatelet therapy, DAPT). DAPT ist voriibergehend bei
Patienten mit stabiler KHK indiziert, wenn eine koronare Stentimplantation vorgenommen wurde, wobei
die optimale DAPT-Dauer von verschiedenen patientenbezogenen und prozedurbezogenen Faktoren
abzuhingen scheint'™. Nach Abschluss der DAPT wird ASS als Monotherapie lebenslang weiter gegeben.
Nach AMI wird die Initilerung einer DAPT zur Vermeidung kardiovaskuldrer Folgeereignisse
empfohlen®>'®>,  Die DAPT mit Ticagrelor und ASS =zeigte sich einer dualen
Thrombozytenaggregationshemmung mit Clopidogrel und ASS iiberlegen. Dieser Effekt war sowohl bei
Patienten, die mittels PCI, als auch bei Patienten, die mittels CABG behandelt wurden, nachweisbar'®.
Allerdings ist bei Patienten, die mittels CABG behandelt werden, die DAPT, wenn sie prioperativ
begonnen wird, mit einem erhdhten Blutungs- und Transfusionsrisiko assoziiert'”''!. Daher empfiehlt die
Nationale Versorgungsleitlinie die Applikation von ADP-Rezeptorantagonisten erst, nachdem die
Koronaranatomie bekannt ist und die Therapiestrategie fiir den individuellen Patienten festgelegt wurde?.
Die aktuelle europdische Leitlinie gibt diese Einschrinkung nur fiir Prasugrel und empfiehlt fiir alle
Patienten mit ACS die Gabe von Ticagrelor bzw. von Clopidogrel (fiir Patienten mit Kontraindikationen
fiir Ticagrelor oder einer Indikation fiir orale Antikoagulation)®®.

Glykoprotein I1a/I1Ib-Inhibitoren sind intravends zu applizierende Thrombozytenaggregationshemmer, die

sich gegeniiber den ADP-Antagonisten durch eine deutlich kiirzere Halbwertszeit von nur wenigen Stunden
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auszeichnen. Sie zeigten in Kombination mit Heparin eine prognoseverbessernde Wirkung gegeniiber
Heparin allein bei Patienten mit ACS''%. Glykoprotein Ila/IlIb-Inhibitoren kénnen auf Grund ihrer kurzen
Halbwertszeit als iiberbriickende Thrombozytenaggregationshemmer bei Patienten eingesetzt werden, die

einer CABG zugefiihrt werden sollen.

A.3.1.2 Lipidsenker

Hyperlipoproteindmie (LDL-Cholesterin und Triglyceride) sowie erniedrigte HDL-Cholesterinspiegel sind
unabhiingige kardiovaskulire Risikofaktoren''3. Eine Reduktion der LDL-Spiegel auf <100mg/dl ist daher
empfohlen. Die Basis der LDL-Reduktion ist die Lifestyle-Modifikation. Zur additiven medikamentésen
LDL-Senkung sind vor allem 3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coenzym-A-Reduktase (HMG-CoA-
Reduktase)-Inhibitoren (Statine) und Fibrate relevant?. Fiir Statine ist eine Reduktion der kardiovaskuliren

und der Gesamtmortalitiit belegt! '+ 16,

A.3.1.3 Betarezeptorenblocker

Betarezeptorenblocker Okonomisieren die Herzarbeit durch eine Reduktion des myokardialen
Sauerstoffverbrauchs. Die Substanzklasse ist insbesondere bei Patienten mit arterieller Hypertonie nach
stattgehabtem AMI empfohlen, da sie hier das Risiko fiir kardiovaskuldre Ereignisse und Sterblichkeit
reduzierten''”"''®. Neuere Untersuchungen zeigen diesbeziiglich jedoch widerspriichliche Resultate, die
moglicherweise nahelegen, Betarezeptorenblocker nicht bei allen Patienten nach AMI, sondern spezifisch

bei Patienten mit Herzinsuffizienz nach AMI einzusetzten' >,

A.3.1.4 Hemmer des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS)

In die Gruppe der RAAS-Hemmer fallen Angiotensin converting enzyme (ACE)-Hemmer, ATI-
Rezeptorantagonisten  (Sartane), Aldosteronantagonisten und Renin-Inhibitoren. Sie wirken
nachlastsenkend und verringern Natrium- und Wasserretention. Fiir ACE-Hemmer ist eine Reduktion der
Sterblichkeit bei Patienten mit KHK wund eingeschrinkter linksventrikuldrer Pumpfunktion
nachgewiesen122’123. Fir AT1-Rezeptorantagonisten zeigte sich ein zu ACE-Hemmern vergleichbarer
therapeutischer Nutzen bei reduziertem Nebenwirkungsproﬁl124’125 . Daher ist aktuell fraglich, ob ACE-

Hemmer iiberhaupt noch statt AT1-Rezeptorantagonisten gewéhlt werden sollten'?.

A.3.1.5 Weitere medikamentése Therapie bei akutem Koronaryndrom

Im Rahmen akuter Koronarsyndrome stehen neben der Stabilisierung des Patienten und dem Erhalt der
Koronarperfusion die Linderung akuter Beschwerden im Vordergrund. Hierzu werden Nitrate intravends
verabreicht sowie Analgesie mittels Opioiden (z.B. Morphin i.v.) durchgefiihrt. Bereits priklinisch sollte
Aspirin (500mg) und Heparin (S000IE) intravends verabreicht werden. Betarezeptorenblocker kénnen bei

hdmodynamisch stabilen Patienten eingesetzt werden, um den myokardialen Sauerstoffbedarf zu
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senken”®. Die Applikation von Sauerstoff ist nur bei Patienten mit einer arteriellen Sauerstoffsittigung

von <90% bzw. einem arteriellen Sauerstoffpartialdruck von <60mmHg empfohlen95 .

A.3.2 Revaskularisation

Die Revaskularisation bei KHK kann grundsitzlich entweder iiber eine Revaskularisation der Nativgefilie
oder durch Schaffung von Umgehungskreisldufen, die das unterversorgte Gebiet erreichen, erfolgen.

Bei stabiler KHK wird Revaskularisation entweder mittels PCI oder CABG erreicht. Bei ACS spielt
aulerdem in geringem MaBe noch die weniger effektive medikamentdse Revaskularisation mittels
systemischer Lysetherapie eine Rolle, falls PCI oder CABG nicht in einem vertretbaren Zeitfenster zur
Verfiigung stehen®>!?’.

Fir verschiedene klinische Kontexte besteht ein dynamisches Spannungsfeld zwischen der

Revaskularisation mittels PCI und CABG. Die Indikationsstellung fiir das eine oder andere Verfahren ist

von verschiedenen patientenabhidngigen Faktoren abhéngig.

A.3.2.1 Revaskularisation bei stabiler KHK

Fiir die Revaskularisation bei stabiler KHK kann eine Indikation entweder zur Verbesserung der Prognose
oder zur Reduktion von Symptomen bestehen.

Zur Symptomlinderung ist Revaskularisation effektiver als alleinige medikamentdse Therapie!?313!,

In randomisierten Studien, die Revaskularisation mittels PCI mit medikamentdser Therapie allein
verglichen (COURAGE, MASS 1I), zeigte sich kein prognostischer Vorteil durch PCI zusitzlich zu
optimaler medikamentdser Therapie'3>!*. Die aktuelle FAME 2-Studie verglich PCI und medikamentdse
Therapie mit medikamentdser Therapie allein bei funktionell relevanten Koronarstenosen (FFR<0.8). Hier
zeigte sich bis zu fiinf Jahre nach Randomisierung kein signifikanter Unterschied in der Mortalitit oder
erneuten Myokardinfarkten zwischen den Gruppen'3#!3°. Auch in verschiedenen Meta-Analysen zeigte sich
kein prognostischer Nutzen von PCI gegeniiber medikamentdser Therapie'**'3¥. Bei stabiler
symptomatischer KHK trotz optimaler medikamentéser Therapie kann eine PCI somit zur
Symptomverbesserung indiziert sein’.

Auch fiir den Vergleich zwischen CABG und alleiniger medikamentdser Therapie bei stabiler KHK wurden
mehrere RCTs durchgefiihrt. Die VA-Studie und die CASS-Studie zeigten hier keinen Uberlebensvorteil
durch CABG'”!1%. Jedoch zeigten sich in der ECSS-Studie, in der MASS-II-Studie und in der as treated-
Analyse der STICH-Studie reduzierte Mortalititsraten durch CABG bis zu zehn Jahre nach
Randomisierung'?*!4-141 Der prognostische Nutzen von CABG gegeniiber medikamentdser Therapie
wurde in einer groBeren Meta-Analyse bestitigt'®.

Aus den genannte Studien ergab sich daher das langjdhrig etablierte Indikationsschema, das bei
prognostisch relevanten Formen der KHK, insbesondere bei koronarer Dreigefa3erkrankung und Stenosen
des linken Hauptstamms eine chirurgische Revaskularisation mittels CABG vorsah, wihrend bei den

weniger ausgeprigten KHK-Formen eine Revaskularisation mittels PCI vertreten werden konnte'42.
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In den letzten Jahren wurden mehrere relevante Studien durchgefiihrt, die CABG und PCI bei stabiler
koronarer Dreigefilerkrankung oder Hauptstammstenose verglichen. In der SYNTAX-Studie zeigte sich
nach fiinf Jahren insgesamt eine Reduktion der major adverse cardiovacular or cerebrovascular events
(MACCE) in der CABG-Gruppe (27% vs. PCI-Gruppe: 37%; p<0.001). Dieser Unterschied war vor allem
durch die héhere Rate von Re-Revaskularisationen in der PCI-Gruppe bedingt. Die wichtigste Erkenntnis
der SYNTAX-Studie ist aber, dass dieser Vorteile von CABG gegeniiber PCI abhdngig von der
anatomischen Komplexitit der KHK sind. Diese kann mit Hilfe den SYNTAX-Score quantifiziert werden.
In der SYNTAX-Studie wurden innerhalb der Gruppe mit koronarer DreigefaBerkrankung drei Terzilen
gebildet. Bei Patienten mit niedrigem SYNTAX-Score (0-22) unterschieden sich die MACCE-Raten nicht
zwischen PCI und CABG. Bei mittlerem (32-32) oder hohem SYNTAX-Score (>32) ist CABG beziiglich
Mortalitit und MACCE vorteilhaft gegeniiber PCI'#-1%°, Fiir Patienten mit Hauptstammstenose zeigten
sich bei niedrigem oder mittleren SYNTAX-Score gleichwertige MACCE-Raten zwischen PCI und CABG,
bei hohem SYNTAX-Score niedrigere MACCE-Raten bei CABG'#"-'#3, Die FREEDOM-Studie verglich
PCI und CABG bei Patienten mit koronarer Mehrgefderkrankung und Diabetes mellitus Typ II. Hier zeigte
sich in der CABG-Gruppe gegeniiber der PCI-Gruppe eine geringere Mortalitit sowie ein geringeres
Auftreten des priméren Endpunkts aus Tod, Schlaganfall oder Myokardinfarkt'-'*°, Weiterhin war CABG
in der 6konomischen Analyse gegeniiber PCI kostengiinstiger und es zeigte sich bei den CABG-Patienten
eine hohere Lebensqualitit verglichen mit den PCI-Patienten'"'>2, In allen Studien, die CABG und PCI
verglichen zeigte sich fiir CABG-Patienten ein erhohtes Risikospektrum unmittelbar perioperativ, bedingt
durch perioperative Transfusionen, Schlaganfille oder Myokardinfarkte bei einem im langfristigen Verlauf
erhohten Risiko fir PCI-Patienten durch vermehrte Mortalitdt, Re-Revaskularisation oder erneute
Myokardinfarkte. Die Erkenntnisse aus SYNTAX- und FREEDOM-Studie waren richtungsweisend fiir die
Erstellung der aktuellen europdischen Leitlinien zur Myokardrevaskularisation, die das interdisziplinire
Herz-Team in den Vordergrund riicken und eine Differentialindikationsstellung zwischen PCI und CABG

gemiB der anatomischen Komplexitit der KHK und der Komorbiditiiten des Patienten fordern®*.

A.3.2.2 Revaskularisation bei AMI

Bei AMI besteht derzeit Konsens, dass eine frithe Revaskularisation vorteilhaft gegeniiber einer
konservativen Therapie ist'>*'3%. Beziiglich des Timings der Koronarangiographie wird, wie oben
beschrieben, zunidchst zwischen NSTEMI und STEMI unterschieden, wobei fir den STEMI eine
unmittelbare Koronarangiographie und Revaskularisation, fiir den NSTEMI ein Timing nach

Risikostratifizierung vorgesehen ist’>%.

Grundsitzlich muss in der Akutsituation entschieden werden, welchem Revaskularisationsverfahren (PCI
versus CABG) der Patient primir zugefiihrt werden soll und welche Revaskularisationsstrategie
(Komplettrevaskularisation versus culprit lesion-Revaskularisation) primér verfolgt werden soll. Hier
stehen theoretisch verschiedene Konzepte zur Verfiigung, die in Abbildung 2 dargestellt sind. Zwischen
diesen Konzepten muss abhidngig von der klinischen Prisentation, des angiographischen Befunds, der

Komorbiditdten des Patienten und der vorhandenen Ressourcen zur Versorgung (inklusive logistischer
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Aspekte, z.B. Risiko einer Interhospitalverlegung) entschieden werden. Drittens muss das Timing der
Revaskularisation bzw. der Revaskularisationsschritte festgelegt werden. Beziiglich der Wahl des
Revaskularisatiosverfahrens bei AMI gibt es keine RCTs, die PCI und CABG vergleichen. Ebenso
existieren wenig Daten beziiglich der Wahl der Revaskularisationsstrategie. Dementsprechend geben die
aktuell verfiigbaren Leitlinien zur Revaskularisation bei AMI beziiglich der o.g. Aspekte keine stark

fundierten Empfehlungen.

Fiir die Revaskularisation bei NSTEMI, Mehrgefia3-KHK und stabilem Patienten wird hiufig eine rasche
interdisziplindre Entscheidung beziiglich der Revaskularisationsstrategie (ad hoc Herz-Team) analog der
Entscheidungskriterien bei stabiler KHK herbeigefiihrt. Falls eine culprit lesion identifizierbar ist, kann,
insbesondere wenn der Patient fortwihrende Beschwerden beklagt oder himodynamisch instabil ist, eine
culprit lesion-PCI durchgefiihrt werden und dann iiber das weitere Vorgehen entschieden werden (z.B.
CABG der verbleibenden Stenosen). Insbesondere diese ,,Hybrid-Verfahren* sind derzeit noch sehr
individuell und in ihrer Ausgestaltung (Sequenz, Timing, iiberbriickende

Thrombozytenaggregationshemmung) nicht durch Daten belegt.



Einleitung 14

Akuter Myokardinfarkt ]

l

[ Koronarangiographie ]

[ Eingefar-kHK |

Mehrgefal-KHK |

Culprit lesion
identifizierbar?

€ ———— = ———

Mégliche Akut-Therapie [

Weitere Therapie nach PCI der verbliebenen vgfﬁl?ecl;)grfern
imerval Stenosen Stenosen

Abbildung 2 Mogliche Revaskularisationsstrategien bei AMI Gestrichelte Pfeile reprasentieren selten
angewandte Strategien, durchgezogene Pfeile haufig angewandte Strategien.

Abkirzungen: AMI: Akuter Myokardinfarkt, CABG: Aortokoronare Bypass-Operation, KHK: Koronare
Herzerkrankung, PCI: Perkutane Koronarintervention

Fir Patienten mit STEMI ist derzeit Konsens, dass die Zeitspanne zwischen Symptombeginn und
Reperfusion des InfarktgefdBes der entscheidende Parameter beziiglich der Rettung von Myokard und der
Prognose der Patienten ist***>. Die Reperfusion des Infarktgeféies kann am schnellsten mittels primérer
PCI erreicht werden. Daher besteht fiir die primére systemische Lysetherapie keine Indikation mehr, auBler
eine primire PCI ist nicht innerhalb von 120min. ab dem ersten Arztkontakt durchfiihrbar!%%!%7,

Mittels CABG ist eine Revaskularisation des Infarktgefdles nicht in vergleichbar schneller Weise wie
mittels PCI realisierbar. Daher hat die primdre CABG derzeit bei Patienten mit STEMI in der Regel keinen
Stellenwert. Ausnahmen stellen Patienten mit einer anatomischen Komplexitit, die eine PCI unmdglich
macht, Patienten, bei denen eine PCI frustran verlaufen ist (z.B. Induktion einer Koronardissektion) und
Patienten mit mechanischen Komplikationen des AMI (Infarkt-Ventrikelseptumdefekt, Ventrikelruptur,
Papillarmuskelabriss) dar. Bei Patienten mit STEMI kommt aber nach interventioneller Rekanalisation des
InfarktgefdBes bei verbleibenden komplexen Koronarstenosen eine CABG der restlichen Stenosen in

Betracht und sollte im Herz-Team diskutiert werden.
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Eine zusitzlich herausfordernde klinische Situation stellen Patienten mit infarktbedingtem kardiogenem
Schock dar: Bei diesen Patienten ist neben der Reperfusion des Infarktgeféf3es eine rasche himodynamische
Stabilisierung entscheidend, um sekundére Organschidden zu vermeiden. Die PCI wird fiir die Reperfusion
derzeit als Gold-Standard angesehen. Die hdmodynamische Stabilisierung kann periprozedural mittels
medikamentéser oder mechanischer Kreislaufunterstiitzung erreicht werden. Dennoch ist die Mortalitét bei
PCI bei diesen Patienten mit 40-60% weiterhin sehr hoch!3¥1¢. CABG wird bei diesen Patienten zumeist
nicht primir erwogen und es existieren keine Daten, die PCI und CABG bei infarktbedingtem kardiogenem
Schock direkt vergleichen. Patienten werden in der Regel nur analog der o.g. Griinde, die eine
interventionelle Versorgung unmdglich machen, einer CABG zugefiihrt. Die verdffentlichten
Mortalitdtsraten der CABG-Patienten sind jedoch tendenziell niedriger als die der interventionell
versorgten Patienten (18-35%) '©171. Griinde hierfiir konnten in der unmittelbaren Beseitigung der
hdmodynamischen Instabilitdt durch den Einsatz der HLM und der moglicherweise besseren Protektion des
infarzierten Myokards durch entsprechende Kardioplegie und kontrollierte Reperfusion sein. Diese
Annahmen erfordern in der Zukunft eine systematische Untersuchung, um die Mortalitdt dieser

Hochrisikopatienten zu senken.

Allgemein zeigt sich fiir die PCI bei AMI in vergangenen Studien, dass sowohl bei NSTEMI als auch bei
STEMI die Akut-PCI der culprit lesion mit weniger Komplikationen und gleichem oder klinischen
Outcome assoziiert ist, wie die unmittelbare interventionelle Komplettrevaskularisation!®#19, Thiele zeigte
in der CULPRIT-SHOCK-Studie, dass bei Patienten, die mit STEMI und kardiogenem Schock mittels PCI
behandelt werden, eine culprit lesion-PCl gegeniiber der Komplettrevaskularisation hinsichtlich der
Mortalitiit iiberlegen ist'*°. Fiir Patienten, bei denen eine culprit lesion-PCI vorgenommen wurde, wird in
der Regel im weiteren Verlauf abhingig von der Beschwerdesymptomatik eine gestaffelte
Revaskularisation der verbleibenden Stenosen durchgefiihrt. Hingegen scheint fiir CABG bei AMI eine
Komplettrevaskularisation vorteilhaft zu sein (analog zur Datenlage bei stabiler KHK), so dass diese in der

Regel angestrebt wird! %6168,

Fiir Patienten, die bei AMI mittels CABG therapiert werden, bestehen zu verschiedenen Aspekten des

Therapiekonzepts Unklarheiten, die im Folgenden niher erldutert werden sollen.

A.4 Chirurgische Myokardrevaskularisation

A.4.1 Erhohtes perioperatives Risiko bei CABG bei AMI

Das perioperative Risiko bei CBAG im Kontext eines AMI ist gegeniiber der elektiven Situation deutlich
erhoht. Dieses ergibt sich zum Einen aus dem Notfall-Setting der operativen Versorgung aber vor allem
aus den Auswirkungen des AMI: In der Akutphase besteht eine erhdhte inflammatorische Aktivitit, die
potentiell durch die Operation weiter aggraviert werden kann. Auf Grund der akuten Myokardischdmie

besteht oftmals zum Zeitpunkt der Operation ein LCOS mit teilweise bereits eingetretener sekundérer
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Organdysfunktion. In welchem Maf3e myokardiales Stunning versus myokardialer Nekrose vorliegt, kann
in der Akutphase nicht gekldrt werden, bestimmt aber maligeblich die postoperative Erholung der
Kontraktilitdt und damit das Outcome. Zudem besteht hiufig ein erhohtes Blutungsrisiko auf Grund der
medikament6sen Basistherapie mit einem oder mehreren Thrombozytenaggregationshemmern. Der
hdmodynamische Zustand des Patienten zum Zeitpunkt der Operation ist eine wichtige Determinante des
postoperativen Outcomes: wihrend bei himodynamisch stabilen Patienten mit Mortalitdtsraten um 5-8%

zu rechnen ist, ethdht sich das Risiko bei Patienten mit kardiogenem Schock auf 18-35%' 61169170,

A.4.2 Timing der Operation

A.4.2.1 Timing der chirurgischen Myokardrevaskularisation bei stabiler KHK

Bei symptomatischer stabiler Mehrgefd3-KHK besteht eine Indikation zu CABG zur
Prognoseverbesserung®**!”!. Die Planung der Therapiestrategie sollte nach o.g. Kriterien (A.3.2.1, S.11)
im interdiszipliniren Herz-Team erfolgen®. Die chirurgische Myokardrevaskularisation wird dann elektiv
durchgefiihrt. Die Operation sollte, wenn rechtzeitig diagnostiziert, erfolgen, solange sich noch keine ICM
entwickelt hat. Zeigt sich zum Zeitpunkt der Diagnostik eine hochgradig eingeschrinkte Kontraktilitdt, ist

eine Vitalititsdiagnostik empfohlen, um sinnvolle Revaskularisationsziele zu definieren'">!">.

A.4.2.2  Timing der chirurgischen Revaskularisation bei akutem Myokardinfarkt

Bei Patienten, die wegen AMI einer CABG unterzogen werden miissen, wird seit vielen Jahren die Frage
des optimalen Operationszeitpunkts diskutiert. Diese Frage stellt sich insbesondere bei himodynamisch
stabilen Patienten ohne Beschwerden. Bei Patienten mit LCOS wiirde eine Verzogerung der Operation und
zu einem Fortschreiten des kardiogenen Schocks mit folgender sekundérer Organschiddigung fiihren. Fiir
eine frithzeitige Operation spricht das Bestreben, mit der Revaskularisation moglichst viel gefahrdetes
Myokard zu retten. Die Gruppe um Buckberg zeigte dass mit Blutkardioplegie und kontrollierter
Reperfusion auch nach mehreren Stunden Ischidmie eine fast vollstdndige Erholung des Myokards moglich
ist!”#173_ Allerdings zeigten insbesondere frijhere Arbeiten, dass die frithzeitige Operation nach Einsetzen
des Akutereignisses mit einer erhdhten Mortalitit assoziiert ist'’*7°, Dieser Befund wurde insbesondere
mit der in der Akutphase bestehenden Inflammation und den oft unter Notfallbedingungen stattfindenden
Operationen in Verbindung gebracht'3*13!. Daher etablierte sich in den vergangenen Jahren zunehmend die
Strategie, Patienten mit AMI verzdgert, d.h. >48h nach Einsetzen der Symptome zu operieren, um eine
sicherere Operation unter elektiven Bedingungen zu ermdglichen. Neuere Daten zeigen jedoch
vergleichbare Mortalititsraten bei CABG innerhalb von 24h nach Symptombeginn gegeniiber verzogertem
CABG!®-182,

Die genauere Betrachtung dieser widerspriichlichen Daten ldsst zwei Aspekte aufféllig erscheinen: Zum
Einen wird in der Literatur bei 3-30% der Patienten in jeweils beiden Gruppen ein kardiogener Schock in
den Basischarakteristika angegeben!¢%!176:17%180.18 g - wie oben geschildert, Patienten mit LCOS oder
kardiogenem Schock unmittelbar therapiert werden miissen und nicht einer verzogerten Therapie zugefiihrt

werden konnen, scheint es wahrscheinlich, dass in diesen Arbeiten LCOS bzw. kardiogener Schock nicht
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ausreichend charakterisiert waren und daher teilweise Patienten mit LCOS mit himodynamisch stabilen
Patienten verglichen wurden. Dies wiirde einen validen Vergleich der Patientengruppen und eine Aussage
iiber den Einfluss des Timings der Operation unmoglich machen. Hierbei ist insbesondere anzunehmen,
dass Patienten in tatsdchlich reduziertem himodynamischem Zustand friihzeitig therapiert wurden und zum
schlechteren Outcome der frithzeitig operierten Gruppe beigetragen haben.

Zum Anderen wire auffillig, wenn bei verzdgert operierten Patienten tatsichlich praoperativ ein LCOS
oder kardiogener Schock bestiinde: Hier konnte sich ein bislang nicht ausreichend charakterisierter,
unerwiinschter klinischer Verlauf wiederspiegeln: Initial stabile Patienten, fiir die eine verzogerte CABG
nach AMI geplant ist, verschlechtern sich im Verlauf der Wartezeit himodynamisch und miissen dann unter
Notfallbedingungen mit dem assoziierten erhéhten perioperativen Risiko operiert werden. Die Haufigkeit
einer solchen sekundidren himodynamischen Destabilisierung ist bislang nicht bekannt und die Relevanz
nicht ausreichend beschrieben. Um die Therapieplanung beziiglich des Timings von CABG bei AMI
sicherer zu gestalten, sind jedoch Informationen erforderlich, inwieweit die Verzégerung der Operation bei

AMI-Patienten sicher ist.

A.4.3 Medikamentose Prikonditionierung mit Levosimendan

Patienten mit hochgradig eingeschrankter LVEF haben, wenn sie sich einer Herzoperation unterziehen
miissen, ein erhohtes Risiko, ein LCOS mit den entsprechenden Konsequenzen (Organmalperfusion,
Multiorganversagen, Schock) zu erleiden. Ein Ansatz, dies zu vermeiden, besteht in der Prikonditionierung
der Patienten mit einem inotropiesteigernden Medikament, so dass das Risiko eines perioperativen LCOS
vermindert wird. Levosimendan ist ein Wirkstoff, der {iber eine Erhhung der Calcium-Sensitivitit des
Troponin C die Kontraktilitit der Kardiomyozyten steigert, ohne dabei einen erhdhten myokardialen
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Sauerstoffbedarfzu induzieren'®*. Auerdem bewirkt Levosimendan iiber die Aktivierung ATP-abhéngiger

Kaliumkandle in glatten Muskelzellen der peripheren Gefile eine Vasodilatation. Diese
,inodilatatorischen‘ Effekte halten nach einmaliger Applikation bis zu sieben Tage an'8+!85,

Diese Eigenschaften machen Levosimendan zu einem attraktiven Wirkstoff, mit dem versucht werden
kann, praoperativ noch nicht revaskularisiertes Myokard zu prakonditionieren und eine iiber die ersten Tage
postoperativ anhaltende positiv inotrope Wirkung zu erzielen. In kleineren randomisierten Studien zeigten
sich bei herzchirurgischen Patienten positive Effekte der Prakonditionierung mit Levosimendan auf die
postoperative LVEF, die Nierenfunktion, inflammatorische Parameter, den postoperativen
Katecholaminbedarf sowie auf das Kurzzeitiiberleben'®*'93. Auf Grund dieser positiven Daten wurde
Levosimendan in unserer Klinik seit 2008 bei Patienten mit praoperativ dokumentierter LVEF<35% bei
herzchirurgischen Eingriffen mit Herz-Lungen-Maschine (HLM) eingesetzt. Die Levosimendan-
Applikation wurde hierbei zu Beginn der Narkoseeinleitung begonnen und 12,5mg iiber 24h intravends
appliziert.

Neben den erwihnten kleinen randomisierten Studien mit bemerkenswert positiven Effekten existierten bis
2016 keine Daten aus groferen Patientenkollektiven oder aus der Routineanwendung. Weiterhin war bis
dato unbekannt, ob die gezeigten positiven Kurzzeiteffekte auch in einem verbessertes Langzeitiiberlegen

resultieren'*+!%°. Weiterhin ist unklar, ob moglicherweise differentielle Effekte der Prikonditionierung bei
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unterschiedlichen ~Atiologien der Kardiomyopathien (ischimische versus valvuldr bedingte

Kardiomyopathie) bestehen.

A.4.4 Mechanische Prikonditionierung mittels intraaortaler Gegenpulsation bei
Patienten mit AMI

Neben der medikamentdsen Prikonditionierung besteht die Moglichkeit der mechanischen

Priakonditionierung. Hierzu ist eine hdufig angewandte Methode der Einsatz einer intraaortalen

Ballonpumpe (IABP).

A.4.4.1 Hintergrund

Patienten mit AMI und konsekutiv hochgradig reduzierter ventrikuldrer Pumpfunktion haben ein besonders
hohes Risiko fiir ein perioperatives LCOS und Tod im Rahmen einer chirurgischen

Myokardrevaskularisation'%®

. Der Nutzen des prophylaktischen Einsatzes einer IABP bei diesen Patienten
ist nicht ausreichend belegt. Die relevanten Fachgesellschaften konnen daher in ihren Leitlinien, wie der
gemeinsamen  S3-Leitlinie zur intensivmedizinischen Versorgung herzchirurgischer Patienten von
DGTHG und DGAI'®", den Leitlinien der ESC zum Management des Myokardinfarkt (2012) und zur
Myokardrevaskularisation (2010) sowie den AHA/ACC-Leitlinien zum Management des Myokardinfarkt
(2013) daher keine eindeutigen Empfehlungen zum prophylaktischen praoperativen Einsatz der IABP
geben'%%198. Die neuere Leitlinie zum Einsatz der IABP in der Herzchirurgie verdeutlicht die Problematik
der aktuell nicht ausreichenden Evidenz und der fehlenden Charakterisierung von Hochrisikopatienten, die

von einer prophylaktischen IABP profitieren'®. Dieses Problem fassten wir in einem eingeladenen

Kommentar zusammen>®.

A.4.4.2 Die intraaortale Ballonpumpe

Das in der Herzchirurgie am hdufigsten verwandte mechanische Kreislaufunterstiitzungsverfahren
Verfahren (mit ca. 70 000 Anwendungen/Jahr in den USA) ist die intraaortale Gegenpulsation, die mit Hilfe
einer IABP realisiert wird?°2%2, Durch diastolische In- und prisystolische aktive Deflation eines
Ballonkatheters in der thorakalen Aorta descendens kommt es zu einer Volumenverschiebung in der
aszendierenden Aorta und dem Aortenbogen. Hierdurch wird einerseits die Koronarperfusion verbessert
und andererseits die Nachlast des linken Ventrikels gesenkt (Abbildung 3).

Aus diesen Effekten lassen sich direkt zwei grundsitzliche mit Einsatz der IABP verbundene

Therapiestrategien ableiten:

1. Der therapeutische Einsatz der IABP, der bei einem Patienten mit LCOS auf eine Erh6hung des
reduzierten HZV abzielt. Hierbei kann durch die IABP das HZV um bis zu 20% gesteigert
werden?%3-204,

2. Der prophylaktische Einsatz der IABP: Bei Patienten, die fiir eine definitive Therapie durch

CABG vorbereitet . miissen, soll durch eine optimierte Koronarperfusion das Myokard vor der OP
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bestmoglich versorgt werden, hierdurch kann moglicherweise das Risiko fiir ein intra- bzw.

postoperatives LCOS minimiert werden.
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Abbildung 3 Prinzip der intraaortalen Gegenpulsation Oben links: Die friihdiastolische Inflation des
Ballonkatheters (blau) in der proximalen Aorta descendens fihrt zu einer Volumenverschiebung in den
Aortenbogen und die Aorta ascendens (rote Pfeile) mit einer gesteigerten Koronarperfusion und Perfusion
der supraaortalen Aste. Oben rechts: Die enddiastolische aktive Deflation des Katheters fiihrt zu einer
Volumenverschiebung aus der Aorta ascendens und dem Aortenbogen heraus. Dies bedingt eine Reduktion
des enddiastolischen Drucks in der Aortenwurzel und ndamit eine linksventrikulare Nachlastsenkung. Unten:
Druckkurve in der Aorta ascendens ohne (links) und mit IABP-Unterstitzung (rechts, gestrichelte Linie).
AEDP zeigt die Differenz des enddiastolischen Aortendrucks, die griin schraffierte Flache die Differenz der
diastolischen Flache unter der Kurve als Surrogat fuir den Koronarperfusionsdruck tber die Diastolendauer.

Abkurzungen: AEDP: Differenz des enddiastolischen Aortendrucks, |ABP: Intraaortale Ballonpumpe

A.4.4.3 IABP bei kardiologischen vs. herzchirurgischen Patienten

Bei Patienten mit STEMI und kardiogenem Schock, die interventionell mittels PCI revaskularisiert werden
war der periinterventionelle therapeutische Einsatz der IBAP ein etabliertes Verfahren. Thiele et al. zeigten
in einer RCT, dass der therapeutische IABP-Einsatz im Kontext einer PCI das Uberleben der betroffenen
Patienten nicht verbessert'%®. Seither wird in der interventionellen Kardiologie zunehmend auf den Einsatz
der IABP verzichtet.

Im Kontext einer CABG kommt neben der therapeutischen IABP-Nutzung der prophylaktische IABP-
Einsatz bei hidmodynamisch stabilen Patienten zum Tragen. Aus verschiedenen Griinden davon
auszugehen, dass gewisse Patienten vom prophylaktischen Einsatz der IABP profitieren kénnen. Hierzu

zdhlen einerseits die im Vergleich zur PCI ldngere Wartezeit bis zur definitiven Revaskularisation. In dieser
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Zeit kann durch verbesserte Koronarperfusion die myokardiale Erholung positiv beeinflusst werden
(Abbildung 4). Der kardiochirurgische Eingriff mit extrakorporaler Zirkulation stellt trotz
Myokardprotektion einen potentiell myokardschadigenden Vorgang dar, der die Funktion des Myokards
betrichtlich verschlechtern kann. Dies kann zu einer erschwerten Entwohnung von der extrakorporalen

Zirkulation fithren. Hier stellt die IABP ein etabliertes Hilfsmittel dar2®.
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Abbildung 4 Rationale fiir eine relevante Wirksamkeit der IABP bei AMI-Patienten, die mittels CABG
behandelt werden Aufgetragen ist der periprozedurdale/perioperative zeitliche Verlauf der
Myokardperfusion im Infarktareal. Die Myoakrdperfusion wird bei AMI akut reduziert. Oben:
Koronarperfusion bei interventioneller Versorgung mittels PCI. Die Koronarperfusion ist nach einer kurzen
Ischamiezeit wieder hergestellt. Wird wahrend der PCI eine IABP implantiert (blau), wirkt sie im weiteren
Verlauf nur auf die Myokardperfusion des bereits revaksularisierten Myokards. Hierdurch kommt es nur zu
einer geringfligigen Verbesserung der Perfusion. Unten: Koronarperfusion bei chirurgischer Versorgung
mittels CABG: Die Dauer bis zur Fertigstellung der Revaskularisation ist langer als bei Versorgung mittels
PCI. Wird wahrend der koronarangiographischen Diagnostik eine IABP implantiert, wirkt sie wahrend des
gesamten Zeitraums bis zur Revaskularisation auf das noch minderperfundierte Myokard. Hierdurch kann
eine Steigerung der reduzierten Myokardperfusion und eine Entlastung des ischamen Myokards durch
Nachlastsenkung erzielt werden. Somit ist anzunehmen, dass die IABP bei chirurgisch zu versorgenden
Patienten einen relevanteren Effekt hat, als bei interventionell versorgten Patienten.

Abkurzungen: AMI: Akuter Myokardinfarkt, CABG: Aortokoronare Bypass-Operation, IABP: Intraaortale
Ballonpumpe

Positive Effekte der prophylaktischen IABP auf die perioperative Mortalitét sind nicht klar belegt. Eine

Reihe prospektiver, randomisierter, kontrollierter Studien, vornehmlich aus der Arbeitsgruppe von



Einleitung 22

Christenson aus Genf, zeigte deutliche positive Effekte auf die Krankenhausletalitit von
,.Hochrisikopatienten‘2°¢29%8(OR 0.16, CI 0.06-0.4, p<0.0001, Cochrane Review 20112%°). Diese Studien
weisen jedoch aus heutiger Sicht deutliche Limitationen auf: Neben der teilweise zeitlich und ortlich
iiberlappenden Durchfithrung der verschiedenen Studien wird der Begriff des ,,Hochrisikopatienten an
Hand nicht etablierter Kriterien definiert. AuBBerdem wurde nicht zwischen dem prophylaktischen und
therapeutischem Einsatz der IABP unterschieden. In den Patientenkollektiven fand sich somit ein hoher
Anteil himodynamisch instabiler Patienten, der Ausdruck in einer gepoolten hohen Mortalitit der Patienten
in der Kontrollgruppe findet (18/88 (20,4%) vs. 3/105 (2,9%) in der IABP-Gruppe?'?). Hierdurch kénnte
der positive Effekt fiir himodynamisch stabile Patienten iliberschitzt worden sein. Weiterhin ist der
Stellenwert der IABP im Kontext anderer Monitoring- und Therapiemdglichkeiten nicht vergleichbar mit
der Situation vor 10-15 Jahren, als die genannten Studien durchgefiihrt wurden.

Ein Cochrane-Review aus dem Jahr 2011  Dbeurteilt im Kontext einer chirurgischen
Myokardrevaskularisation den therapeutischen Einsatz der IABP bei himodynamisch instabilen Patienten
mit akutem Infarkt als ausreichend gesichert. Der Effekt der IABP bei himodynamisch stabilen Patienten,
die auf der Basis eines etablierten Risikoschitzers (z.B. EuroSCORE II) als Hochrisikopatienten
klassifiziert werden, ist unklar?®®. Eine aktuelle Arbeit von Ranucci et al. zeigte keinen positiven Effekt der
prophylaktischen IABP bei Patienten mit hochgradig eingeschrinkter LVEF, die sich einem elektiven
CABG unterzogen?!". Diese Arbeit wies jedoch zahlreiche Limitationen auf, die wir in einem Kommentar

adressierten®'%.

A.4.4.4 “Hochrisiko-Patienten”, die von prophylaktischer IABP profitieren kénnten

In den bisherigen Studien zum prophylaktischen IABP-Einsatz wurden verschiedene Definitionen fiir
,Hochrisikopatienten” verwandt. Hierdurch ist die Aussagekraft und Vergleichbarkeit dieser Studien
fraglich. Aus pathophysiologischer Sicht scheinen die Effekte der IABP (verbesserte Koronarperfusion und
Nachlastsenkung) insbesondere bei Patienten mit kritisch reduzierter Koronarperfusion und akut
reduzierter Kontraktilitdt an der Grenze zur Dekompensation greifen zu konnen. Dieses Szenario trifft bei
Patienten mit AMI, die sich einer CABG unterziehen miissen, zu. In den vorgenannten Arbeiten waren
diese Patienten teilweise eingeschlossen, aber nie als separate Gruppe untersucht worden. Daher ist eine
spezifische Charakterisierung des Effekts prophylaktischer IABP auf das Outcome bei Patienten, die wegen
AMI einer CABG unterzogen werden, erforderlich.

A.4.5 Myokardprotektion

Die bei allen Herzoperationen in unterschiedlichem MaB eintretenden Myokardschddigung wird durch
verschiedene Faktoren bedingt: Hierzu zihlen die Myokardischimie wihrend des Eingriffs, die
mechanische Schidigung des Myokards durch operative Manipulation und das AusmalB des Ischimie-
Reperfusionsschadens im Rahmen der Reperfusion nach Beendigung der Operation. der Unter dem Begriff
,,Myokardprotektion* werden alle Maflnahmen zusammengefasst, die darauf abzielen, das Ausmal} dieser
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myokardialen Schidigung im Rahmen eines herzchirurgischen Eingriffs zu verringern®>. Hierzu kdnnen

verschiedene operative und perioperative MaBinahmen gezihlt werden (Abbildung 5).
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Abbildung 5 Verschiedene Aspekte der Myokardprotektion Gezeigt sind beispielhaft operative und
perioperative MaRnahmen zur Myokardprotektion

Abkurzungen: HLM: Herz-Lungen-Maschine, |IABP: Intraaortale Ballonpumpe, OP: Operation

Das zentrale Element der Myokardprotektion, das ldngere Ischdmiezeiten zur Operation am offenen Herzen
erlaubt, ist die Induktion eines kardioplegischen Herzstillstands, das 1955 erstmals mit der Verwendung

von Kaliumzitratkardioplegie von Melrose erprobt wurde?'*

und von u.a. Bretschneider (Géttingen), Kirsch
(Hamburg) und Hoélscher (Berlin) auf der Basis anderer Elektrolytldsungen weiterentwickelt wurde?!>216,
Eine weitere entscheidende Entwicklung im Bereich der Kardioplegielosungen war die Einfiihrung der
Blutkardioplegie durch Buckberg?'’. Im weiteren Sinne zu ,,Myokardprotektion® zdhlen additive
MaBnahmen, die den Myokardschaden verringern sollen. Diese beinhalten Medikamente, die die
myokardiale Erregbarkeit vermindern, wie Beta-Blocker, Calcium-Antagonisten und Natriumkanalblocker
(Abbildung 6). Weiterhin gelten volatile Anisthetika und Opioide als myokardprotektiv?'®, Die Kiihlung
des Myokards fiihrt zu einer Reduktion des myokardialen Sauerstoffbedarfs um 50% je 10°C (Van’t Hoff-

Regel). Die Ischiimietoleranz verlingert sich reziprok?®'’.
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Abbildung 6 Zelluldre Angriffspunkte fiir Myokardprotektion Oben: Kardiomyozytares Aktionspotential:
Die schnelle Depolarisationsphase ist vor allem durch die Offnung schneller Natriumeinstromkanale (Ina)
bedingt. Darauf folgt eine depolarisierte Plateauphase, die vor allem durch Calciumeinstrom durch L-Typ
Calciumkanale (lca) ermoglicht wird. Die Repolarisation ist durch Kaliumausstrom Uber verschiedene
Kalium-Kanale (K*-Kanale) bedingt. Die Applikation extrazellularer (kaliumreicher) Kardioplegie stabilisiert
das Membranpotential zwischen -65mV und -35mV. In diesem Bereich sind Ina und lca . deaktiviert und eine
Depolarisation dadurch unmoglich. Intrazellulare (natriumreiche) Kardioplegie stabilisiert das
Membranpotential im depolarisierten Bereich. Unten: Wirkung verschiedener Wirkstoffe und
Elektrolytverschiebungen auf die am Aktionspotential beteiligten lonenkanéle (Abbildung aus?'3).

Abkilrzungen: Ca?*: Calcium-lonen, Ina: Schneller Natriumeinstromkanal, lca: L-Typ Calcium-Kanal, K*:
Kalium-lonen, Na*: Natrium-lonen

Auf Grund der mdglichen Nebenwirkungen von Kiihlung (u.a. endotheliale Dysfunktion, Odembildung,
Reduktion der Membranstabilitdt) wurde der Effekt der Kiihlung experimentell und klinisch untersucht:
Unsere Arbeitsgruppe zeigte im isolierten Rattenherzmodell eine vergleichbare postischimische
Myokardfunktion mit tendenziell besserer kontraktiler ~Erholung bei Verwendung von

Wamblutkardioplegie®?’.

Diese Ergebnisse sind konkordant mit neueren klinischen Analysen, die
tendenziell bessere Outcomes bei Verwendung von Warmblutkardioplegie gegeniiber Kaltblutkardioplegie
zeigen??'?22, Weiterhin wurde der ischimischen Fernkonditionierung (Remote ischemic preconditioning,
RIPC) eine myokardprotektive Rolle im Bereich herzchirurgischer Eingriffe zugeschrieben: Hierbei wird
an einer Extremitit eine voriibergehende Ischdmie (z.B. durch Inflation einer Blutdruckmanschette am
Arm) induziert, iiber die protektive Signalwege angestoBen werden sollen, die dann bei Eintritt der
relevanten Ischimie bereits wirksam das Organ schiitzen. Die hierfiir verantwortlichen Signalwege sind

noch nicht vollstidndig verstanden. Eine Arbeit unserer Gruppe zeigte, dass das eRNA/RNAse-System hier
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eine Rolle spielten konnte**. Klinisch zeigte sich jedoch kein relevanter Effekt von RIPC auf das Outcome

nach herzchirurgischen Eingriffen??*223

. Weitere MaBnahmen zur Myokardprotektion konnen die
linksventrikuldre Entlastung durch eine IABP oder der komplette Verzicht auf einen kardiopleigschen
Herzstillstand sein. Einen Uberblick iiber die aktuellen Konzepte und Herausforderungen zur Optimierung
der Myokardprotektion gaben wir in einem CME-Artikel in der Zeitschrift fiir Herz-, Thorax- und

GefiBchirurgie®"?.

A.4.6 Besonderheiten der Myokardprotektion bei akut infarziertem Myokard

Die Myokardprotektion des akut infarzierten Myokards unterscheidet sich pathophysiologisch von der
Protektion chronisch ischdmischen Myokards: Zum Einen finden im Infarktareal akute zelluldre
Verdnderungen statt, die mit Inflammation, Stunning und Nekrose einhergehen (A.2.2.2, S. 7), so dass die
zelluldre Interaktion mit Kardioplegie und anderen myokardprotektiven Maflnahmen sich von der Situation
bei chronisch ischimischem Myokard unterscheidet. Hier ist bei infarziertem Myokard das Ausmal des
postischdmischen Ischdmie-Reperfusionsschaden oftmals schwer abschitzbar. Zum Anderen muss
sichergestellt werden, dass das Infarktareal, das hochgradig eingeschrinkt perfundiert ist, durch die
Kardioplegielosung erreicht wird. Hierfiir stehen verschiedene Applikationswege und —strategien zur
Verfligung. So kann iiber retrograde Kardioplegieapplikation iiber den Koronarvenensinus oder die
Applikation iiber neu angelegt Koronarbypasse das Infarktareal erreicht werden!”?2%2?7_ Eine kontrovers
diskutierte Frage ist, ob mit der chirurgischen Myokardrevaskularisation tiberhaupt infarziertes Myokard
gerettet werden kann, da die Zeit bis zur Revaskularisation die iiblicherweise angenommene
Ischdmietoleranz des Myokards von ca. 20min. deutlich iiberschreitet. Unter anderem aus den
experimentellen Daten aus der Arbeitsgruppe um Buckberg wird jedoch deutlich, dass neben der Dauer der
Myokardischidmie die Bedingungen der Reperfusion eine entscheidende Rolle in der Entwicklung kardialer
Dysfunktion und Erholung des Infarktareals spielen. Hier wurde bei Hunden eine sechsstiindige Okklusion
der LAD (left anterior descending artery, Ramus interventricularis anterior) vorgenommen. Im Anschluss
wurde die Okklusion gedffnet und drei Gruppen verglichen. In Gruppe 1 wurde keine Reperfusion
vorgenommen und die Herzen unmittelbar analysiert. In Gruppe 2 wurde das Infarktareal nach Er6ffnung
der LAD-Okklusion unter physiologischer Herzarbeit mit normothermem Eigenblut reperfundiert
(vergleichbar mit dem klinischen Szenario nach interventioneller Behandlung eines Vorderwandinfarkts
ohne mechanische Kreislaufunterstiitzung). In Gruppe 3 wurde die Reperfusion unter Entlastung des linken
Ventrikels an der HLM mit substratangereicherter Blutkardioplegie durchgefiihrt. In der funktionellen und
ultrastrukturellen Analyse des Myokards zeigten sich im Anschluss in Gruppe 1 minimale strukturelle
Verdnderungen der Mitochondrien und eine auf 64% des Ausgangswerts reduzierte mitochondriale ATP-
Produktionskapazitit. In Gruppe 2 zeigten sich ausgeprigte strukturelle Verdnderungen der Mitochondrien,
ein vollstindiger Zusammenbruch der ATP-Produktion und keine Erholung der Kontraktilitidt. Hieraus
schlossen die Autoren, dass ein Grofiteil des myokardialen Schadens nicht durch die Ischdmie sondern
durch die unkontrollierte Reperfusion entsteht. In Gruppe 3 zeigten sich eine unmittelbare Erholung der
Kontraktilitdt und minimale strukturelle und funktionelle mitochondriale Verdnderungen, die vergleichbar
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mit den unmittelbar postischdmischen Herzen der Gruppe 1 waren*®. Diese Daten lassen den Schluss zu,
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dass mit einer kontrollierten Reperfusion das Dogma der irreversiblem Myokardschddigung nach 20min.
aufgebrochen werden kann und eine strukturelle und funktionelle Erholung auch nach deutlich lingeren
Ischdmiezeiten moglich ist. Buckberg, der neben der Reperfusionsstrategie intensiv an der
Zusammensetzung von kardioplegischen Losungen arbeitete, entwickelte darauthin klinisch anwendbare
Algorithmen, die aufwindige Perfusionsstrategien des Myokards wihrend und nach kardioplegischem
Herzstillstand beschrieben'7#?2?. Diese setzten sich aber wohl auf Grund ihrer Komplexitiit nicht vollstindig
durch. Grundsitzlich wird heute davon ausgegangen, dass Blutkardioplegielosungen auf Grund ihrer
Eigenschaften als ATP-Triger, Puffer und Radikalfinger kristalloiden L&sungen hinsichtlich der
Aufrechterhaltung des physiologischen Milieus iiberlegen sind?*’. Klinisch zeigte sich bei stabiler KHK
und Verwendung von Blutkardioplegie eine verbesserte postischdmische Kontraktilitdit und geringere
Ausschiittung myokardialer Nekroseparameter, wobei Mortalitdt, Nierenversagen nicht signifikant
beeinflusst wurden?*!. Fiir akut infarziertes Myokard existieren keine klinischen Daten zur Uberlegenheit
von Blutkardioplegie gegeniiber kristalloiden Losungen, so dass derzeit angenommen wird, die
theoretischen Erwédgungen zu den Vorteilen von Blutkardioplegie konnen auf dieses Setting iibertragen
werden. Ebenso ist derzeit unklar, ob im speziellen Kontext des AMI die Anwendung von Warm- oder
Kaltblutkardioplegie vorteilhaft ist: Hier kann argumentiert werden, dass die kiltebedingte Reduktion der
Stoffwechselaktivitit insbesondere im ATP-verarmten Infarktareal zusétzlich myokardprotektiv sein
konnte. Jedoch konnten andererseits die membrandestabilisierenden und 6dembegiinstigenden
Eigenschaften von Kélte einen zelluldren Schaden weiter verstirken.

Ein weiterer Aspekt, der in der Beurteilung von myokardprotektiven Maflnahmen beriicksichtigt werden
muss, ist die altersabhingig differentielle myokardiale Struktur und Funktion. Da das Myokard mit
zunehmendem Alter bedeutsame strukturelle Verinderungen erfdhrt, sind die aus jiingeren Patienten
gewonnenen Daten nicht zwangsléufig auf dltere Patienten iibertragbar. Klinische Relevanz ergibt sich aus

dem zunehmenden Anteil hochbetagter Patienten bei herzchirurgischen Eingriffen32234,

Unsere
Arbeitsgruppe zeigte experimentell, dass seneszente Rattenherzen anfilliger als adulte Rattenherzen fiir
ungeschiitzte Ischdmie sind, dass aber bei Anwendung von Kaltblutkardioplegie kein Unterschied in der

funktionellen Erholung zwischen den beiden Gruppen besteht?*®

. Diese Daten beziehen sich jedoch auf
stabile, nicht-infarzierte Herzen. Fiir infarziertes Myokard existieren bislang keine klinischen oder
experimentellen Daten, die mogliche altersabhingige Effekte der Auswahl der Kardioplegie abbilden. In
unserem eigenen Patientenkollektiv zeigte sich zwischen 2008 und 2013 ein konstant hoher Anteil von
Patienten >70Jahre (>50%), die wegen AMI chirurgisch therapiert wurden (Abbildung 7). Auf Grund der
generell erhdhten Vulnerabilitit dlterer Patienten, ist besonders fiir diese Patientengruppe eine Optimierung

des operativen und perioperativen Managements erforderlich.
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Abbildung 7 Altersverteilung der im Universititsklinikum GieRen wegen AMI chirurgisch
therapierten Patienten zwischen 2008 und 2013 Prozentuale Verteilung nach Altersgruppen

Abkurzung: OP: Operation

A.4.7 Operationsstrategie

Wie oben erwihnt, ist sowohl bei stabiler KHK als auch AMI die chirurgische Komplettrevaskularisation
gegeniiber der inkompletten Revaskularisation vorteilhaft. Weitere Entscheidungen beziiglich der
Operationsstrategie betreffen die Wahl der Bypass-Grafts sowie die Entscheidung, ob der Eingriff mit
Verwendung der HLM (on-pump-CABG, ONCAB) oder ohne Verwendung der HLM (off-pump CABG,
OPCAB) durchgefiihrt wird. Bei ONCAB besteht weiterhin die Moglichkeit, die Operation mit
kardioplegischem Herzstillstand (ONCAB-cardioplegic arrest, ONCAB-CA) oder ohne kardioplegischen
Herzstillstand (ONCAB-beating heart, ONCAB-BH) durchgefiihrt wird.

A.4.7.1 Auswahl der Bypass-Grafis

Der wichtigste Parameter zur Charakterisierung des Werts eines Bypass-Grafts ist die langfristige
Offenheitsrate. Die Daten hierzu stammen im Wesentlichen aus Patientenkollektiven, die bei stabiler KHK
operiert wurden. Zu spezifischen Haltbarkeitsraten bei AMI-Patienten existieren keine separaten Daten, es
ist jedoch davon auszugehen, dass diese sich nicht von den Offenheitsraten bei stabiler KHK unterscheiden.
Arterielle Grafts, weisen gegeniiber vendsen Grafts hohere Offenheitsraten im Langzeitverlauf auf. Dies

trifft insbesondere fiir die Arteria thoracica interna (internal mammary artery, IMA) zu?%23%, Diese
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Arterie ist im GroBteil eine Arterie vom elastischen Typ und zeigt nach der Verwendung als Bypass-Graft
wenig obstruktive Umbauvorgédnge der GefaBwand. Vielmehr wird eine flussabhingige Erweiterung des
Gefiles beobachtet. Daher ist die Konstruktion von Composite Grafts (z.B. T-Graft, Y-Graft, Snake-Graft),
die nur iiber den nativen Einfluss der LIMA-Grafts gespeist werden, hervorragend geeignet zur
Komplettrevaskularisation des Myokards*°2*2, Die 4. radialis als Arterie vom muskuléren Typ zeigt eine
erhohte Abhdngigkeit der Offenheit vom Durchstrom des Bypasses, der bedingt durch den Stenosegrad und
die GroBe des versorgten NativgefiBes ist**>**4, Allerdings konnen bei adiquater Verwendung der A.
radialis Offenheitsraten im Langzeitverlauf erreicht werden, die denen der IMA entsprechen?*>24’ Vendse
Grafts, die vorwiegend aus der V. saphena magna gewonnen werden, erfahren hingegen nach Verwendung
als aortokoronare Bypass-Grafts umfangreiche Umbauvorginge der GefiBwand, die im Wesentlichen
durch Intimahyperplasie und Atherosklerose bedingt sind. Diese Umbauvorgénge sind mit einer hohen Rate
an Degeneration und Graft-Stenose assoziiert?**2°!. Klinisch resultieren die beschriebenen Eigenschaften
arterieller Grafts in einem Uberlebensvorteil der mittels mehrerer arterieller Grafts versorgten Patienten.
Allerdings basieren diese Daten weitgehend auf retrospektiven Studien und Registeranalysen?22%, Die
bislang einzige RCT, die bilaterale IMA-Verwendung mit unilateraler IMA-Verwendung verglich (4rterial
Revascularisation Trial, ART), zeigte in der Fiinf-Jahres-Analyse keinen klinischen Benefit in der BIMA-
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Gruppe™®. Vor dem Hintergrund, dass sich die Bypass-Offenheitsraten zwischen arteriellen und vendsen

Grafts erwartungsgemil erst nach vier bis acht Jahren postoperativ zu unterscheiden beginnen, ist dieses
Ergebnis als Zwischenergebnis zu interpretieren?>-20,

Die theoretischen und klinisch gezeigten Vorteile arterieller Grafts, insbesondere bilateraler IMA fithren
dazu, dass die totalarterielle Revaskularisation empfohlen wird und wann immer méglich durchgefiihrt
werden sollte®*!”!, Dennoch zeigt sich in der Versorgungsrealitit weiterhin, dass bilaterale IMA nur in
einem kleinen Teil der CABG verwendet werden?!2%2, Die Griinde hierfiir liegen wahrscheinlich in der
chirurgisch hoheren Komplexitit totalarterieller Revaskularisation, der damit verbundenen erhéhten

263-265 Im

Operationsdauer, den Bedenken vor Wundheilungsstérungen und Blutungskomplikationen
Kontext des dringlichen oder notfdlligen Eingriffs bei AMI wiegen diese Argumente wahrscheinlich
schwerer, so dass hier eine totalarterielle Versorgung moglicherweise noch seltener durchgefiihrt wird. Die
beschriebenen BIMA-Raten bei Patienten mit AMI reichen von 2 bis 58%'7%%. Ob die totalarterielle
Versorgung bei Patienten mit AMI wirklich mit erhéhten Komplikationen und verldngerter
Operationsdauer assoziiert ist und ob nicht totalarterielle Versorgung bei diesen Patienten ebenso gut

machbar ist, wie im elektiven Setting, ist bislang nicht geklért.

A.4.7.2  Verwendung der Herz-Lungen-Maschine und des kardioplegischen Herzstillstands

Die Frage, ob OPCAB oder ONCAB vorteilhaft ist, wird seit langerem diskutiert und wurde in mehreren
groBBen RCTs analysiert. Fiir OPCAB spricht theoretisch die Vermeidung HLM-assoziierter
Komplikationen wie Inflammation, Nierenversagen, Schlaganfall und die Vermeidung von Transfusionen.
Fir ONCAB werden die sicher aufrecht erhaltene intraoperative Kreislaufstabilitidt, die erhdhte
Wahrscheinlichkeit kompletter Revaskularisation und die Qualitdt der am stillstehenden, blutleeren Herz
angefertigten Anastomosen angefiihrt?72%, Die GOPCABE-Studie, die ROOBY-Studie und die
CORONARY-Studie, in denen mit leichten Unterschieden in den Einschlusskriterien OPCAB und ONCAB
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(groBtenteils im Kontext stabiler KHK) randomisiert verglichen wurden, zeigten jedoch keinen Unterschied
in der mittelfristigen Sterblichkeit, Notwendigkeit von Re-Interventionen und Auftreten von
Nierenversagen oder Schlaganfillen?’276, Daher gelten beide Verfahren derzeit als gleichwertig.

Bei AMI-Patienten sind die Aspekte in der Argumentation fiir OPCAB oder ONCAB im Vergleich zum
elektiven Kontext teilweise anders gewichtet: Fiir OPCAB spricht, dass die infarktbedingte Inflammation
nicht zusétzlich durch die HLM exazerbiert wird. Gleiches gilt fiir die Blutungsneigung, die durch die HLM
zusétzlich gefordert werden konnte. Fiir ONCAB spricht jedoch, dass die AMI-Patienten hiufig
hdmodynamisch grenzwertig stabil oder instabil sind und daher eine sichere Stabilisierung der
Hamodynamik erhohten Stellenwert hat. Weiterhin ist mit der HLM eine kontrollierte Reperfusion des
revaskularisierten Myokards unter Entlastung des linken Ventrikels moglich. Zum direkten Vergleich von
OPCAB und ONCAB bei AMI existieren nur kleinere Arbeiten, die weder das eine noch das andere
Verfahren vorteilhaft erscheinen lassen®*®277 27,

Im Kontext des AMI kommt dem Aspekt des kardioplegischen Herzstillstands eine erweiterte Bedeutung
im Vergleich zum elektiven Kontext zu: Zum Einen induziert der kardioplegische Herzstillstand einen
zusétzlichen Myokardschaden, zum Anderen ist, wie oben dargestellt (A.4.6, S.25), die Kardioplegie des
Infarktgebiets moglicherweise ein entscheidender Mechanismus, um die Ausprigung des Ischimie-
Reperfusionsschadens zu minimieren und die Erholung von Myokard auch nach lingeren Ischdmiezeiten
zu ermdglichen. Vor diesem Hintergrund stellt sich die Frage, ob ONCAB-BH bei AMI-Patienten sinnvoll
ist. Mit diesem Verfahren werden die Vorteile des kardiopulmonalen Bypass genutzt und die moglichen
Nachteile des kardioplegischen Herzstillstands vermieden®®?®. Fiir Patienten mit AMI existiert eine
Analyse von Rastan et al., die insbesondere bei Patienten mit kardiogenem Schock Vorteile von ONCAB-

BH gegeniiber ONCAB-CA beziiglich Blutungsmenge, Schlaganfillen und Mortalitit nach CABG
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zeigen™". Uber die perioperative Myokardschidigung und funktionelle Outcomes existieren keine

vergleichenden Daten beider Verfahren.
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A.5 Zielstellung der kumulativen Habilitationsschrift

Die vorliegende Arbeit hat zum Ziel, Erkenntnisse zu den dargestellten, bislang unzureichend geklérten
Aspekten der chirurgischen Therapie bei stabiler KHK und AMI aus klinischer und experimenteller Sicht

zu bringen. Die eigenen Arbeiten hierzu konnen in drei Komplexe gegliedert werden:

1. Analyse von Patienten mit prdoperativ hochgradig eingeschrinkter linksventrikuldrer
Pumpfunktion, die zwischen 2009 und 2013 in der Klinik fiir Herz-, Kinderherz- und
Gefilichirurgie des Universitétsklinikums GieBen bei stabiler KHK chirurgisch behandelt wurden

2. Erstellung und Analyse einer Datenbank aller Patienten, die zwischen 2008 und 2013 in der Klinik
fiir Herz-, Kinderherz- und GefaBchirurgie des Universititsklinikums Gieflen bei AMI chirurgisch

behandelt wurden

3. Die experimentelle Untersuchung verschiedener Myokardprotektionsstrategien am isolierten

Rattenherz im blutperfundierten Langendorff-Modell

Folgende Fragestellungen sollen in der vorliegenden Arbeit beantwortet werden:
1.  Kann mittels medikamentdser Prikonditionierung mit Levosimendan bei Patienten mit ischdmischer
Kardiomyopathie das perioperative und mittelfristige Risiko fiir LCOS und Mortalitit reduziert

werden?

2. Zu welchem Zeitpunkt (unmittelbar oder verzdgert) sollten Patienten mit AMI chirurgisch

revaskularisiert werden?

3. Verbessert die Prikonditionierung mittels intraaortaler Ballongegenpulsation bei Patienten mit AMI

das Outcome im kurz- und mittelfristigen Verlauf?

4. Welche operative Strategie beziiglich Auswahl der Bypass-Grafts sollte bei Patienten mit AMI

angewandt werden?
5. Ist bei AMI eine operative Strategie mit oder ohne kardioplegischen Herzstillstand vorteilhaft?

6. Kann im isolierten Rattenherzmodell mit Warmblutkardioplegie eine zur Kaltblutkardioplegie

vergleichbare Myokardprotektion bei akut infarzierten Herzen erzielt werden?

7. Kann bei infarzierten Herzen seneszenter Herzen mit Kaltblutkardioplegie eine zu adulten Herzen

vergleichbare Myokardprotektion erzielt werden?
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B. Eigene Arbeiten

B.1 Prikonditionierung bei chirurgischer Revaskularisation der
stabilen KHK mit Levosimendan

B.1.1 Ergebnisse

In einem Kollektiv aller 288 Patienten mit praoperativer LVEF<35%, die zwischen 2009 und 2013 in
unserer Klinik einem HLM-Eingriff unterzogen wurden, wurde der Effekt einer medikamentdsen
Priakonditionierung mit Levosimendan untersucht. Hierbei erhielten die Patienten der Levosimendan-
Gruppe ab Begin der Narkoseeinleitung eine Infusion von 12.5g Levosimendan iiber 24h verabreicht.
Patienten, die keine medikamentdse Priakonditionierung erhielten, dienten als Kontrollgruppe. Nach
Propensity Score Matching verblieben 246 Patienten in der Analyse. Hiervon unterzogen sich 103 Patienten
einer isolierten CABG, 45 Patienten einer isolierten Operation einer Herzklappe oder der herznahen Aorta
und 98 Patienten Kombinationseingriffen. Insgesamt zeigte sich, dass die Patienten der Levosimendan-
gruppe gegeniiber der Kontrollgruppe einen erhohten postoperativen Bedarf an medikamentdser und
mechanischer Kreislaufunterstiitzung aufwiesen. Der Einfluss von Levosimendan auf das 30-Tages-
Uberleben war abhiingig von der Eingriffskategorie: So zeigte sich bei den Patienten, die einer isolierten
Herzklappenoperation unterzogen wurden, ein tendenziell verbessertes Uberleben in der Levosimendan-
Gruppe (92%) gegeniiber der Kontrollgruppe (70%; p=0.24). Bei Patienten mit ICM, die einer isolierten
CABG unterzogen wurden, war das 30-Tages-Uberleben in der Levosimendan-Gruppe (81%) und der
Kontrollgruppe (85%; p=0.77) nahezu identisch. Das mittelfristige Uberleben zeigte ebenfalls Unterschiede
abhiingig von der Eingriffskategorie: Nach zwei Jahren war das Uberleben in der Levosimendan-Gruppe
nach isolierter CABG (73%) gegeniiber der Kontrollgruppe (86%; p=0.091) tendenziell reduziert, wahrend
nach Klappeneingriffen das Zwei-Jahres-Uberleben in der Levosimendan-Gruppe (85%) gegeniiber der
Kontrollgruppe (52%; p=0.19) tendenziell verbessert war. Mittels multivariater Analyse wurde der
mogliche Effekt von Levosimendan weiter charakterisiert: Hier zeigte sich, dass Levosimendan keinen
signifikanten Effekt auf das 30-Tages-Uberleben hat, jedoch das Auftreten eines postoperativen akuten
Nierenversagens signifikant reduziert. Zudem war Levosimendan ein unabhingiger Pridiktor fiir das

Auftreten eines postoperativen Vorhofflimmerns™.

B.1.2 Zusammenfassung

Zusammenfassend beeinflusste die prophylaktische Gabe von Levosimendan das Kurz- oder
Langzeitiiberleben nicht signifikant. Levosimendan war vielmehr ein Préddiktor fiir postoperatives
Vorhofflimmern und fiir vermehrten Bedarf an medikamentdser Kreislaufunterstiitzung. Da sich
differenzielle Effekte von Levosimendan abhingig von der Eingriffskategorie andeuteten, muss in weiteren
Untersuchungen gekldrt werden, welche Patientensubgruppen in welchem MaBle von Levosimendan

profitieren.
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Background

Levosimendan (LS) improves myocardial contractility
without increasing myocardial oxygen demand by in-
creasing calcium-sensitivity of the myocardial contractile
units through binding to troponin C [1]. Furthermore, it
induces systemic vascular and coronary artery dilation
through activation of adenosine triphosphate (ATP)-
dependent potassium channels in the vascular smooth
muscle cells [2]. The effect of LS and its metabolite OR-
1896 are reported to last up to seven days [1]. LS effects
have been thoroughly investigated in the treatment for
acutely decompensated chronic heart failure, showing
positive results when compared to either dobutamine
(RUSSLAN study) or placebo (LIDO study) [3, 4]. How-
ever, the REVIVE I and II studies showed adverse effects
on those patients treated with LS [5].

Patients with preoperatively severely reduced ventricu-
lar contractility undergoing cardiac surgery with cardio-
pulmonary bypass (CPB) carry a substantial risk of
postoperative low cardiac output syndrome with its con-
sequences (organ malperfusion, shock, multi-organ fail-
ure). The advantageous properties of LS make it a
promising therapeutic or even prophylactic option for
prevention of these complications.

A number of small-sized prospective randomized trials
have shown positive effects of prophylactic LS adminis-
tration on postoperative cardiac performance [6, 7],
renal function [8, 9], inflammation [10], demand on
other inotropic drugs [11] as well as on short-term sur-
vival [12, 13]. However, the transferability of these excel-
lent results to real-life practice has been questioned and,
despite LS being one of the best-investigated drugs in
cardiovascular medicine in the recent years, its prophy-
lactic use in cardiac surgery has not become a widely
established therapeutic concept. Furthermore, the poten-
tial durability of the LS effect resulting in improved
long-term survival has not been shown so far [14, 15]. In
order to give an update from the clinical routine and to
generate hypotheses for further studies, we investigated,
if the effect of prophylactic LS administration on short-
term outcome can be confirmed in patients with pre-
operative LVEF <35% undergoing cardiac surgery out-
side the controlled setting of prospective trials.
Furthermore we aimed to describe for the first time the
effect of prophylactic LS on long-term survival in these
patients. Also, dependence of the LS effect on complex-
ity of the surgical procedure was investigated.

Methods

Study design

The present study was a retrospective single-center
study. It aimed to describe the effect of prophylactic LS
administration in patients with preoperative LVEF <35%
undergoing cardiac surgery with the use of CPB.
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Ethics

The ethical committee of the Faculty of Medicine at Jus-
tus Liebig University Giessen, Germany approved the
study. The trial was designed and conducted in accord-
ance to the Declaration of Helsinki.

Study population

Patients with preoperative LVEF <35% who underwent
cardiac surgical procedures with CPB at our institution
between 01/2009 and 12/2013 where identified from in-
stitutional patient records and data issued to the nation-
wide quality assurance program. Clinical records of
these patients were reviewed and long-term survival was
determined by obtaining the patients’ excerpts from the
German federal residents’ registry. In order to correct
for relevant differences in baseline characteristics, a 1:2-
propensity score matching of LS group and control
group was conducted (Fig. 1).

Administration of LS

Patients received 12.5 mg LS via continuous intravenous
infusion over 24 h starting at the induction of anesthesia.
We did not apply an initial bolus. The treating surgeon
and the anesthesiologist decided whether to administer
prophylactic LS on an individual basis. Besides the LVEF,
determined using the biplane Simpson method, criteria
for LS use included preoperative state of cardiac com-
pensation (clinical features evaluated during the pre-
operative visit: presence of dyspnea at rest, orthopnea,
edema), hemodynamic reaction to induction of
anesthesia (decrease of systolic blood pressure by
>30mmHg without immediate stabilization after admin-
istration of inotropes, vasopressors or volume resuscita-
tion) as well as complexity and estimated duration of the
surgical intervention.

Perioperative management

Perioperatively, medical circulatory support and
hemodynamic monitoring was managed at the discretion
of the treating intensive care physicians according to the
relevant guidelines [16].

Endpoints
Outcomes were compared between patients who re-
ceived prophylactic LS and patients who did not. In
order to clarify if the effect of prophylactic LS might be
different depending on the complexity of surgery, out-
comes were further analyzed separately for patients who
underwent isolated coronary artery bypass grafting sur-
gery (CABG group), isolated valve or aortic surgery
(valve group) or combination procedures (combi group)
respectively.

The primary endpoint of the trial was postoperative
30-days survival. Long-term survival functions were



Grieshaber et al. Journal of Cardiothoracic Surgery (2016) 11:162

Page 3 of 11

n=3.951

Patients operated on with cardiopulmonary bypass
between 01/2009 and 12/2013

A 4

Excluded

Preoperative LVEF
>35%
n= 3.663

<35%
n= 288

Preoperative LVEF

/\A

Prophylactic LS
n= 84

Unmatched study

Control population

n= 204

l

| Propensity score matching (1:2) ‘

v v
Prophylactic LS Control “gact::é?i:;uw
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CABG Valve / Combi CABG Valve / Combi
aortic aortic
n= 32 n=12 n= 38 n=71 n= 33 n=60

LVEF: Left-ventricular ejection fraction

Fig. 1 Patient inclusion flow chart. From 3.951 patients operated on in the inclusion period, 288 presented with preoperative LVEF <35%. Of
these, 84 patients received prophylactic LS and 204 did not. After propensity score matching, 246 patients remained in the analysis with 82
patients in the LS group and 164 patients in the control group. Abbreviations: CABG: Coronary artery bypass grafting surgery, LS: Levosimendan,

determined and compared using Kaplan-Meier estima-
tion. Secondary endpoints included postoperative need
for medical and mechanical circulatory support, renal
function, new-onset atrial fibrillation as well as lengths
of intensive care unit (ICU) stay and hospital admission.

Statistics

In this retrospective study, a descriptive statistical ana-
lysis was performed using SPSS Version 22 (IBM,
Armonk, USA), GraphPad Prism version 6 software
(GraphPad Software, Inc., La Jolla, CA, USA) and R ver-
sion 3.1.2. Patient characteristics were compared using
Fisher’s exact test or Student’s t-test as appropriate. In
order to correct for potential confounding baseline pa-
rameters between the LS group and the control group,
propensity score matching of the groups was performed.
Covariates included in the matching were age, gender,
BMI, preoperative LVEF, pulmonary hypertension (cate-
gorized into no, moderate, severe), EuroSCORE II, pre-
operative chronic kidney injury (categorized into no,
stadium 1, stadium 2, stadium 3 and stadium 4) and
weight of the intervention (categorized in isolated
CABG, isolated aortic/valve surgery, combination pro-
cedure). Hereafter, nearest neighbor matching in a 1:2
(LS : Control) fashion was performed. The maximum
caliper between matched participants was set at 0.2.
Group comparison for postoperative outcome parame-
ters was performed by Fisher’s exact test or Student’s ¢-

test between LS group and control group. Long-term
survival functions were determined using Kaplan-Meier
estimation and compared using the log rank test.

The effect of LS administration on the clinical out-
come parameters ‘30-days survival, ‘postoperative acute
kidney injury (as defined by the AKIN-Criteria [17])" and
‘postoperative new-onset atrial fibrillation within 24h
post-surgery’ was additionally estimated by multivariate
regression using generalized linear models. Survival data
was fitted using Cox-proportional hazard models. Some
metric predictors were log-transformed to linearize their
relationship with the response (see Additional file 1 for
detailed model formulations and coefficient tables).

Results

Study population

Of all patients who underwent cardiac surgical proce-
dures with CPB at our institution between 01/2009 and
12/2013, 288 patients presented with preoperative LVEF
< 35%. Thereof, 84 patients received LS prophylactically,
204 did not receive LS. Before propensity score match-
ing, differences in preoperative renal function, previously
known pulmonary hypertension and prevalence of re-
cent acute myocardial infarction between the groups
were observed. In the matched study population (n=
246; LS: n = 82; Control n = 164), these differences were
eliminated and patients’ baseline characteristics were
balanced between the groups (Table 1; Additional file 2).
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Table 1 Baseline characteristics
Unmatched study population Matched study population
Parameter All patients LS + LS - p-value LS+ LS - p-value
n=288 (100%) n=284(29.17%) n=204 (70.83%) n =382 (33%) n=164 (67%)
Age [years]|; mean + SD 69+ 11 68+ 11 7011 0.16 6711 68+ 10 0.62
Sex [females] n (%) 70 (24) 19 (23) 1 (25) 0.76 19 (23) 41 (25) 0.88
Body mass index [kg/mz] mean + SD 27+70 27+56 27+75 071 27+57 27+82 0.81
Preoperative LVEF [%];mean + SD 26+73 26+70 25+80 0.14 26+ 10 27111 047
Preoperative renal impairment; n (%) 168 (58) 49 (58) 119 (58) 0.013 47 (57) 103 (63) 0.16
- Stage 2 (GFR 85-120ml/min.) 84 (29) 13 (27) 71 (60) 13 (28) 59 (57)
- Stage 3 (GFR 51-85ml/min.) 54 (32) 20 (41) 34 (29) 20 (43) 31 (30)
- Stage 4 (GFR <51ml/min.) 18 (11) 10 (20) 8 (6.8) 9 (19) 8(7.8)
- Stage 5 (Dialysis) 11 (6.5) 6 (12) 5(4.2) 5071) 5(49)
Preoperative atrial fibrillation; n (%) 96 (33) 29 (34) 67 (32) 048 29 (38) 57 (35) 0.67
Preoperative cardiopulmonary 14 (4.9) 4 (4.8) 10 (4.9) 1.00 4 (4.9) 9 (5.5) 1.00
resuscitation; n (%)
Preoperative invasive ventilation; n (%) 22 (7.6) 5 (6.0) 7 (8.3) 0.67 5(6.1) 15(9.2) 0.49
Preoperative use of inotropes and 48 (17) 9(11) 9 (19) 0.1 9(11) 23 (20) 0.12
vasoactive drugs; n (%) 12 (4.2) 1(1.2) 1(54) 041 1(1.3) 9 (5.5) 0.10
- Epinephrine 18 (6.3) 3(36) 5(74) 1.00 3(.7) 14 (8.5) 0.19
« Norepinephrine 4 (14) 1(1.2) ( 5) 1.00 1(1.2) 2(1.2) 1.00
- Milrinone 14 (4.9) 4 (4.8 10 (4.9) 042 4 (49) 8 (4.9) 1.00
- Dobutamine
EuroSCORE Il [%]; mean + SD 173+164 192+ 164 165+ 164 021 190+ 166 171+173 041
- Isolated CABG group 143+134 178+17.7 129+11.7 0.071 158+12.1 126+11.3 0.56
- Valve/aortic surgery group 179+£198 11.7+£102 201+218 0.19 13.7+100 209+228 037
- Combi group 214+£174 230+162 204+182 048 201 +134 214+189 0.73
Type of Surgery; n (%) 138 (48) 32 (38) 106 (52) 0.038 32 (39) 71 (43) 0.76
- Isolated CABG 46 (16) 13 (15) 38 (19 0.72 12 (15) 33 (20) 0.16
« Valve Surgery or Surgery on Thoracic 99 (34) 39 (46) 60 (29) <0.01 38 (46) 60 (37) 0.19
aorta
- Combination procedures
Systolic blood pressure at induction of 113 (101-128) 109 (98-127) 115 (100-130) 087 115 (101-123) 119 (103-126) 0.74
anaesthesia [mmHg]; median (IQR)
Diastolic blood pressure at induction of 69 (60-82) 67 (59-81) 70 (59-83) 087 71 (61-87) 1 (65-79) 0.85
anaesthesia [mmHg]; median (IQR)
Extracorporeal circulation time [min.]; 98 (79-108) 93 (71-98) 103 (81-112) 0.24 114+ 34 111+26 0.58
median (IQR)
Cardioplegic arrest time [min.]; 67 (51-89) 67 (50-90) 67 (53-86) 0.74 73+30 72+24 0.82

median (IQR)

Demographics and intraoperative data of the study population before (left) and after propensity score matching (right). The unmatched population shows
significant differences between LS and control group with more severe chronic renal impairment and a more complex procedural profile in the LS group. After

matching, the groups are well balanced.

Abbreviations: CABG coronary artery bypass grafting surgery, GFR Glomerular filtration rate, LS Levosimendan, LVEF Left-ventricular ejection fraction

The procedural profiles showed a tendency towards more
complex procedures in the LS group compared to the
control group with 39% vs. 43% isolated CABG proce-
dures and 46% vs. 37% combination procedures (p = 0.16).
Isolated valve surgery and surgery on the thoracic aorta
were evenly distributed between the groups (Table 1).
Altogether, patients in both groups represented a high-
risk patient population with EuroSCORE II values of
19.0% in the LS group and 17.1% in the control group
(p =0.41) (details of the EuroSCORE II — relevant pa-
rameters: Additional file 2). Of note, CABG patients in
the LS group had higher EuroSCORE II compared to
the control group (15.8% vs.12.6%; p = 0.56) and valve

group patients who received LS had lower EuroSCORE
II values compared to the control group (13.7% vs. 20.9%;
p =0.37). Blood pressure at induction of anesthesia as well
as duration of CPB and cardioplegic arrest were similar in
both groups (Table 1).

Postoperative medical and mechanical circulatory support
The proportions of patients requiring postoperative med-
ical support with epinephrine, norepinephrine, milrinone
and dobutamine as well as the duration of application of
these agents in these patients is shown in Table 2. Overall,
83% of LS patients compared with 68% of the control
group patients required epinephrine (p < 0.001). Duration
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Table 2 In-hospital outcomes
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Matched study population

Parameter LS + LS - p-value
n=282 n=164
Medical circulatory support
« Epinephrine required; n (%) 68 (83) 112 (68) <0.001
- Duration Epinephrine [h]; median (IQR) 19 (4.5-65) 10 (0-38) 0.01
- Nordrenaline required; n (%) 79 (96) 149 (91) 0.058
- Duration Nordrenaline [h]; median (IQR) 35 (15-68) 20 (11-47) 0.005
- Dobutamine required; n (%) 41 (50) 85 (52) 0.68
« Duration Dobutamine [h]; median (IQR) 25 (9-64) 12 (8-36) 0.83
+ Milrinone required; n (%) 10 (12) 23 (14) 0.73
- Duration Milrinone [h]; median (IQR) 0.5 (0-14) 23 (0-18) 0328
Mechanical circulatory support
IABP insertion; n (%)
- Intraoperatively 9(11) 8 (4.9 0.072
- Postoperatively 8 (9.8) 202 0.003
Duration IABP support [h]; median (IQR) 51 (40-73) 57 (26-75) 030
ECLS implantation; n (%) 6 (7.3) 6 (3.7) 0.40
Renal function
Postoperative GFR [ml/min.]; mean (95%-Cl) 68 (50-86) 70 (60-81) 048
Postoperative GFR/preoperative GFR [ml/min.]; mean (95%-Cl) 1.0 (0.9-1.1) 1.0 (0.9-1.1) 047
Acute kidney injury; n (%)
+ AKIN | 14 (17) 37 (23) 0.22
« AKIN I 0 6 (3.7)
« AKIN I 6 (7.3) 6 (3.7)
New onset chronic dialysis; n (%) 1(1.2) 3(1.8) 1.00
Cardiac Injury
AF within 24h post-OP; n (%) 62 (76) 72 (44) <0.0001
CK until POD4 [U/1]; mean (95%-Cl) 712 (368-1056) 619 (400-839) 0402
CKMB until POD4 [U/1]; mean (95%-Cl) 47 (23-72) 41 (29-54) 0.17
Length of stay
Postoperative LOS ICU [h]; median (IQR) 150 (71-200) 139 (67-168) 0.047
Postoperative LOS total [d]; median (IQR) 10 (8.0-13) 11 (7.0-14) 0.94

Comparison between patients who received prophylactic LS and patients who did not. Patients in the LS group show increased need for medical and mechanical
circulatory support (IABP) as well as an increased rate of postoperative atrial fibrillation, resulting in a prolonged demand for intensive care

Abbreviations: AF Atrial fibrillation, AKIN Acute kidney injury network, CK Creatinkinase, CKMB Creatinkinase, isoform MB, CRP C-reactive protein, ECLS Extracorporeal
life support, IABP Intra-aortic balloon pump, LOS Length of stay, LS Levosimendan, POD post-operative day, WBC White blood cell count

of norepinephrine support was longer in the LS group
compared to the control group (median: 35h vs. 20h; p =
0.005). Otherwise, prevalence and duration of additional
medical circulatory support did not differ between the
groups.

Additional mechanical circulatory provided by intraop-
erative or postoperative initiation of intra-aortic balloon
pump (IABP) was more frequently applied in the LS-
group (21%) compared to the control group (6.1%; p =
0.0015). Postoperative ECLS (extracorporeal life support)
implantation was necessary more often in the LS-group

(6/82; 7.3%) compared to the control group without stat-
istical significance (6/164; 3.7%; p = 0.40).

Renal function

In the matched study population, preoperative renal
function shows no significant differences between LS
group and control group. However, a tendency towards
more severely impaired renal function in the LS group is
present (Table 1). In the postoperative course, glomeru-
lar filtration rates (GFR) showed an initial postoperative
decline in both groups with a recovery within four days
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postoperatively (data not shown). Mean postoperative
GFR and the ratio of postoperative GFR to preoperative
GEFR did not differ between LS-group and control group
patients (Table 2). Multivariate regression analysis re-
vealed a reductive effect of LS on the incidence of acute
kidney injury (coefficient -1.37; p < 0.001). Interestingly,
also preoperative IABP implantation had a comparable
significant renoprotective effect (coefficient -1.69; p = 0.013)
while aortic cross clamping time had an incremental effect
on acute kidney injury (coefficient 1.45; p = 0.024) (Table 4).

Postoperative arrhythmias

We observed an overall increased incidence of atrial fibril-
lation within 24h postoperatively in patients receiving
prophylactic LS (62/82; 76%) compared to control group
patients (72/164; 44%; p < 0.0001; OR 4.0; 95%-CI 2.2—7-2)
(Table 2). This effect persisted in the differentiated com-
parison for CABG patients (OR 6.5; 95%-CI 1.8-21) and
combination procedure patients (OR 2.5; 95%-CI 1.0-3.8).
Linear regression confirmed prophylactic LS to be a pre-
dictor of postoperative AF (coefficient 0.86; p = 0.038). Also
preoperative IABP insertion and aortic cross clamping time
increased the risk of postoperative AF (Table 3).

In-hospital outcome

Patients in the LS group needed longer postoperative
intensive care (median 150h; IQR 71-200h) compared
to control group patients (median 139h; IQR 67-168h;
p =0.047) (Table 2). Postoperative length of hospital
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admission was 11 days (IQR 7-13 days), with no differ-
ence between LS group and control group.

30-days survival

Overall 30-days survival was reduced due to the patients’
high preoperative risk profile and a trend towards a
higher survival rate in patients receiving prophylactic LS
(69/82; 84%) compared to the control group (123/155;
79%; p = 0.40) was observed. Multivariate regression con-
firmed a tendency towards positive influence of LS on
30-days survival (coefficient 0.99; p = 0.12) while post-
operative IABP implantation (coefficient -2.36; p = 0.022)
and EuroSCORE 1I (coefficient -1.12; =0.0012) were sig-
nificant predictors of reduced 30-days survival. All other
investigated possible predictors did not influence 30-days
survival (Table 3).

Different subgroup analyses for 30-days survival were
conducted depending on (1) Procedural categories, (2)
Stages of renal impairment, (3) Preoperative LVEF, (4)
Categories of preoperative risk estimation using Euro-
SCORE 1II and (5) Concomitance of recent myocardial
infarction. Here, tendencies towards pronounced benefi-
cial effects of LS were observed for patients undergoing
isolated valve/aortic surgery (30-days survival LS group:
92% vs. control group: 70%; p = 0.24), for patients with
moderate chronic kidney injury/GFR 51-85ml/min.
(30-days survival LS group: 85% vs. control group: 66%;
p =0.19), for patients with LVEF <25% (30-days survival
LS group: 81% vs. control group: 71%; p = 0.34), patients
who had no recent myocardial infarction (30-days survival

Table 3 Linear modeling for preoperative predictors influencing survival 30 days postoperatively, postoperative atrial fibrillation and

postoperative acute kidney injury

Responses 30-days survival Postoperative AF within 24h Postoperative acute kidney injury
Parameter Coefficient ~ Standard error  p-Value Coefficient Standard error  p-Value Coefficient  Standard error  p-Value
Prophylactic LS 0.99 0.64 0.12 0.86 042 0.038 -1.37 0.53 0.0094
Preoperative IABP 040 0.69 0.56 219 0.70 00017  -1.69 0.68 0.013
Intraoperative |IABP -0.58 0.89 0.51 091 0.76 0.23 0.29 0.77 0.71
Postoperative IABP -2.36 1.03 0.022 0.12 1.04 091 1.83 1.03 0.08
Aortic cross clamp time (log)  -1.04 0.84 0.21 0.57 0014 145 0.64 0.024
EuroSCORE Il (log) -1.12 0.35 0.0012  -0.06 0.21 0.77 0.05 0.21 0.82
BMI (log) -2.87 1.71 0.093 1.46 048 1.69 152 0.26
Preoperative admission to ICU  -0.34 0.66 0.60 042 0.59 048 0.95 0.59 0.11
Preoperative TNI -0.09 0.68 0.90 -1.87 0.70 0.0074  -0.39 0.60 0.52
Preoperative CRP (log) 0.04 0.16 0.79 0.03 0.12 0.80 0.16 0.13 0.20
Preoperative white blood cell  -0.20 082 0.81 043 061 048 062 0.70 038

count (log)

Multivariate regression analysis using generalized linear models was performed for the responses’30-days survival, ‘postoperative new onset AF’ and ‘postoperative
acute kidney injury’. LS has no significant effect on 30-days survival but contributes significantly to postoperative AF and significantly reduces postoperative acute

kidney injury

Abbreviations: AF: Atrial fibrillation, BMI Body-mass index, CRP C-reactive protein, IABP Intra-aortic balloon pump, ICU Intensive care unit, LS Levosimendan,

TNI Troponin-|
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LS group: 91% vs. control group: 83%; p = 0.22) and pa-
tients with EuroSCORE II > 23 (30-days survival LS group:
70% vs. control group: 51%; p = 0.19) (Table 4).

Long-term survival

Median follow-up time was 610 days (IQR 130-1192
days). Follow up was complete for 238/246 (97%) patients.
Kaplan-Meier estimation was (1) applied for all patients
and (2) differentiated into the categories of surgical proce-
dures (Fig. 2). Survival curves showed an initial decline in
survival for both groups, representing the immediate post-
operative period. Subsequently, a slower decline was ob-
served in both groups. Overall survival was 76% (LS) and
79% (control) at one year, 73% (LS) and 76% (control) at
two years and 68% (LS) and 71% (control) at three years
postoperatively. In isolated CABG, LS patients tended to
reduced long-term survival compared with the control
group (Fig. 2b), contrarily to valve-group patients whose

Table 4 30-days survival
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long-term survival exceeded the control group’s survival
(Fig. 2¢).

Discussion

We present real-world data from a high-risk patient col-
lective undergoing cardiac surgery with CPB. LS applica-
tion had no significant effect on overall 30-days survival
which is on one hand contradictory to previous studies
showing positive effects of prophylactic LS on short-term
survival [11, 12]. On the other hand, recent meta-analysis
of the available data revealed conflicting results on whether
or not LS reduces mortality [18, 19]. A differentiated ana-
lysis of our patient subgroups showed tendencies towards
positive effects of LS on 30-days survival in patients under-
going valve/aortic or combination procedures, patients
with moderate chronic renal impairment, patients who had
no recent myocardial infarction, patients with LVEF <25%
and patients with EuroSCORE II risk estimation scores

30-days survival; n (%)

Parameter LS + LS - p-value
n=282 n=155
All patients n =237 69/82 (84) 123/155 (79) 0.40
Subgroup: procedural categories
Isolated CABG 26/32 (81) 58/68 (85) 0.77
Isolated valve surgery / ascending aortic surgery 11/12 (92) 23/33 (70) 0.24
Combination procedures 32/38 (84) 42/54 (78) 0.64
Subgroup analysis: renal impairment
GFR >120ml/min. 32/35 (91) 50/59 (85) 053
GFR 85-120ml/min. 12/13 (92) 47/55 (86) 1.00
GFR 51-85 ml/min. 17/20 (85) 19/29 (66) 0.19
GFR < 51ml/min. 5/9 (56) 4/7 (57) 1.00
Dialysis 3/5 (60) 3/5 (60) 1.00
Subgroup analysis: preoperative LVEF
LVEF <25% 29/36 (81) 46/65 (71) 034
LVEF 25-30% 21/23 (91) 41/48 (85) 0.60
LVEF 31-35% 19/23 (83) 36/42 (86) 0.72
Subgroup analysis: EuroSCORE I
EuroSCORE Il <15 37/39 (95) 84/91 (92) 0.72
EuroSCORE Il 15-17 3/4 (75) 4/5 (80) 1.00
EuroSCORE 1l 18-20 2/2 (100) 4/5 (80) 1.00
EuroSCORE Il 21-23 4/5 (80) 3/3 (100) 1.00
EuroSCORE Il >23 16/23 (70) 20/39 (51) 0.19
Subgroup analysis: Recent myocardial infarction
No recent myocardial infarction 50/55 (91) 72/87 (83) 022
Recent myocardial infarction 19/27 (70) 51/68 (75) 0.80

30-days survival data were available for 237/246 patients (96%). Overall, 30-days survival did not differ between patients who received prophylactic LS and patients who
did not. In the subgroup analyses depending on procedural categories, renal impairment, preoperative LVEF, EuroSCORE Il and recent myocardial infarction, no significant

differences between LS group and control group were observed

Abbreviations: CABG Coronary artery bypass grafting surgery, GFR Glomerular filtration rate, LS Levosimendan, LVEF Left-ventricular ejection fraction
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>23. These findings suggest differential effects of LS de-
pending on procedure-related factors as well as on patient-
related factors. However, the size and design of our study
disables any final conclusion upon the significance of these
aspects.

LS reduced the incidence of postoperative acute renal
failure significantly. This result is consistent with previ-
ous studies showing renoprotective properties of LS in
cardiac surgical patients [8, 14].

Surprisingly, LS patients showed an excessively high
rate of atrial fibrillation within 24h postoperatively com-
pared to the control group (85% vs. 46%). As LS does not
increase intracellular calcium levels, it has been postulated
that LS might be advantageous compared to traditional
inotropes concerning the pro-arrhythmic effects. However,
our result is consistent with the SURVIVE I and II trials,
which also showed higher rates of arrhythmias in
ADHEF-patients treated with LS [5].

Postoperative need for medical circulatory support was
increased in the LS group, resulting in a prolonged need
for intensive care. According to the lack of positive short-
term-effects of LS, long-term survival up to three years
postoperatively was not improved. Our observations are
consistent with a previous study by Lahtinen et al. that
compared prophylactic LS with placebo and reported simi-
lar survival in both groups 6 months postoperatively [20].

In summary, this study showed no or at least substan-
tially weaker effects of prophylactic LS compared to pre-
vious reports. It is well arguable, how retrospective data
should be weighed compared to methodically superior
prospective data: Prospective randomized-controlled stud-
ies are the gold standard for evaluation of clinical effects
of single interventions. However, this controlled setting
differs substantially from the clinical routine setting. This
might, among others, result in compliance bias and
contamination bias with consecutively reduced external
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validity [21-24]. Thus, retrospective data, reflecting
real-life practice, could give important additional infor-
mation in order to classify the value of an intervention
in the daily routine and to generate hypotheses for fur-
ther studies.

Some aspects could be explanatory for a reduced over-
all LS-effect in the routine setting: First, the effect of LS
might have been underutilized by our therapeutic regime.
We did not apply an initial loading dose prior to continu-
ous infusion over 24h: A current expert opinion paper
states that an initial bolus at induction of anesthesia is a
feasible option without emphasizing explicit positive ef-
fects of loading dose administration [25]. Contrarily, appli-
cation of a LS bolus carries the risk of acute vasodilation
and hemodynamic destabilization and has been shown to
increase mortality in different clinical settings [14]. There-
fore, LS bolus administration has not been practiced in
our clinical routine. As we did not adjust LS dosing for
renal impairment, overdosing and increased side effects
might have resulted in some patients with severe renal
impairment.

Second, the timing of LS administration appears to be
critical: In our practice, LS was started after induction of
anesthesia, when LVEF was determined using transoeso-
phageal echocardiography. Without initial bolus, a steady-
state is achieved after 4h [25]. As median operation time
in our study population was 157 min., the full effect of LS
might not have been reached at the critical time points,
namely weaning from cardiopulmonary bypass and imme-
diate postoperative phase.

Third, patient selection might have been too restrict-
ive. We only administered prophylactic LS to patients
with severely reduced LVEF. It might be argued that
these patients’ precondition impedes positively influencing
their postoperative outcome. However, we even observed
a trend towards more pronounced survival benefit 30 days
postoperatively in patients with preoperative LVEF < 25%.
This observation is consistent with a meta-analysis of ran-
domized controlled trials on prophylactic LS in cardiac
surgery patients by Harrison et al. suggesting that patients
with preoperatively severely reduced LVEF benefit in a
greater extent from prophylactic LS compared to patients
with preoperatively normal LVEF [26].

On the other hand, methodical limitations of this
study could have biased the results:

First, this is a retrospective analysis with all its limitations.
In most of the patients, no continuous cardiac-output mon-
itoring was applied. Consecutively, medical circulatory sup-
port management was mainly based on individual decisions
by the treating physicians. This might have contributed to
suboptimal management of inotropes and vasopressors.
The study included a total of 288 patients, a relatively small
number of patients, with only 84 patients receiving prophy-
lactic LS. This study population might have been too small
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to show possibly significant effects of prophylactic LS
properly.

A major limitation of this study is, that the criteria for
administration of LS were loose and decision individually
taken by the treating surgeon and anesthesiologist during
induction of anesthesia, which might have led to sampling
bias with sicker patients in the LS group. However, after
propensity score matching, risk estimation using Euro-
SCORE II and other baseline characteristics showed no
relevant difference between the groups. Nevertheless,
unknown confounders could still have biased the results.

Conclusions

Prophylactic LS application in high-risk patients with
preoperative LVEF <35% undergoing cardiac surgery had
no relevant positive effect on short- and long- term survival.
Although LS application was associated with improved post-
operative renal function, the occurrence of postoperative
atrial fibrillation was even increased compared to patients
who did not receive any preoperative preconditioning. Opti-
mal utilization of potential LS effects and translation of
these effects into long-term benefit has not been achieved
yet as critical questions are still unanswered: It remains un-
clear when and how to start prophylactic LS administration
and which patients undergoing which procedures benefit
most from this intervention. Furthermore, comparisons to
established preconditioning concepts (e.g., prophylactic
intra-aortic balloon counterpulsation) have to be sub-
stantiated in future studies. Based on the results of this
study, a prospective trial with 462 patients per group
would be needed to generate definitive results. Until
then, reluctance to include prophylactic LS application,
a cost-intensive (3.725€ per standard dose (12.5mg) [27])
non-subsidized intervention, into clinical routine seems
justified.

Additional files

Additional file 1: Generalized linear models Symbolic representation of
the linear models used to estimate the effect of prophylactic Levosimendan
and other predictors on 30-days survival, on postoperativ acute kidney injury
(AKIN I-Ill) and on postoperative new-onset atrial fibrillation respectively.
(DOCX 81 kb)

Additional file 2: EuroSCORE Il-relevant baseline characteristics of the
unmatched and matched study populations Before matching, LS group
and control group significant differences with more frequent occurrence
of ‘acute myocardial infarction’ in the control group and more severe
pulmonary hypertension in the LS group. After matching, these significant
differences were eliminated. (DOCX 73 kb)
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B.2 Timing der chirurgischen Myokardrevaskularisation bei AMI

B.2.1 Ergebnisse

Eine relevante Limitation vieler Arbeiten, die bisher zum Timing der chirurgischen Revaskularisation bei
Patienten mit AMI ver6ffentlicht wurden, ist, dass der himodynamische Status der Patienten zum Zeitpunkt
der Operation in retrospektiven Analysen schwierig herauszuarbeiten ist und in der bisherigen Literatur
unzureichend charakterisiert war. Somit wurden in den Arbeiten hdufig Patienten, die hdmodynamisch
stabil waren und solche, die sich himodynamisch verschlechterten und moglicherweise deshalb umgehend
operiert wurden, vermischt. Patienten, die mit LCOS in die OP gehen, haben allein hierdurch ein deutlich
erhdhtes perioperatives Risiko?®.

Unsere Arbeit zielte darauf ab, den himodynamischen Status der Patienten (stabil versus LCOS) zum
Zeitpunkt der stationdren Aufnahme und zum Zeitpunkt der OP genau zu charakterisieren somit den
Einfluss des Timings unabhingig von der EinflussgroBe ,hdmodynamischer Status® zu evaluieren.
Weiterhin sollte so erstmals abgebildet werden, wie hoch das Risiko ist, dass ein initial stabiler Patient
wihrend der Uberbriickungsphase zur verzogerten OP ein LCOS entwickelt und hierdurch mit schlechteren
Voraussetzungen in die OP geht.

Hierzu wurden die Daten von 624 Patienten erfasst, die zwischen 2008 und 2013 mit AMI in unserer
Abteilung operiert wurden. Der himodynamische Status zum Zeitpunkt der OP wurde mittels eines
mehrstufigen Systems, das die Blutgasanalyse zum Zeitpunkt des OP-Beginns, hier insbesondere die
Serumlaktatkonzentration, die prioperativ begonnene medikamentdse Kreislaufunterstiitzung und die
verbale Dokumentation himodynamischer Einschrinkung im OP-Bericht und Narkoseprotokoll
beinhaltete. Da sich nur bei stabilen Patienten iiberhaupt die Frage ergibt, ob verzogert oder umgehend
operiert werden soll, wurden Patienten, die bereits zum Zeitpunkt der stationdren Aufnahme in unserer
Abteilung ein LCOS aufwiesen (n=33) aus der Analyse ausgeschlossen. Ebenso wurden Patienten, bei
denen Begleiteingriffe, z.B. Klappenoperationen durchgefiihrt werden mussten (n=66) aus der Analyse
ausgeschlossen. In der Analyse verblieben 530 Patienten, von denen 203 zu einem Zeitpunkt <48h nach
Symptombeginn operiert wurden. Von den 327 Patienten, die verzogert (>48h nach Symptombeginn)
operiert wurden, blieben 288 bis zum Zeitpunkt der OP stabil und 39 (12%) entwickelten wihrend der
Wartezeit ein LCOS. Bei Patienten mit LCOS war die Verwendung beider Brustwandarterien zur
Revaskularisation deutlich geringer als bei stabilen Patienten (7.7% vs. 26%; p=0.01). Die 30-Tages-
Mortalitit war bei stabilen Patienten, die umgehend operiert wurden (6.4%) und bei denen, die verzogert
operiert wurden (7.6%; p=0.60) nicht signifikant unterschiedlich. Bei Patienten, die wihrend der Wartezeit
ein LCOS entwickelten zeigte sich eine signifikant erhohte 30-Tages-Mortalitit gegeniiber den stabilen
Patienten (21%; p=0.01). Im Langzeitverlauf zeigten umgehend operierte stabile Patienten ein verbessertes
Uberleben sieben Jahre postoperativ gegeniiber verzdgert operierten stabilen Patienten (70% vs. 55%;
p<0.001). Patienten, die wihrend der Wartezeit ein LCOS entwickelten, wiesen eine deutlich erhohte
Sterblichkeit (31% nach einem Jahr postoperativ) auf. Eine multivariate Regressionsanalyse wurde
durchgefiihrt, um Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines LCOS bei geplant verzdgerter Operation zu

identifizieren. Hier zeigten sich eine LVEF<30%, eine glomeruldre Filtrationsrate<90ml/min., eine
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préioperativ bestehende Infektion sowie die Hohe des Serum-Troponin I zum Zeitpunkt der Aufnahme als

unabhingige Pridiktoren fiir die Entwicklung eines LCOS wihrend der Wartezeit zur verzogerten OP.

B.2.2 Zusammenfassung

Zusammenfassend zeigen unsere Daten, dass bei himodynamisch stabilen Patienten die umgehende
Operation eine zur verzogerten Operation vergleichbare Sicherheit der Therapie ermdglicht. Zudem scheint
die umgehende Operation das Langzeitiiberleben positiv zu beeinflussen. Die Verzogerung der Operation

geht mit einem hohen Risiko (12%) einher, dass die Patienten wéhrend der Wartezeit ein LCOS entwickeln.
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Abstract

OBJECTIVES: Haemodynamically stable patients admitted for coronary artery bypass grafting in acute myocardial infarction often
undergo delayed surgery in order to avoid the risks of emergency surgery. However, initially stable patients undergoing delayed surgery
may develop low cardiac output syndrome (LCOS) during the waiting period, which might be a major drawback of this strategy. We aim
to define risk factors and clinical consequences of LCOS during the waiting period.

METHODS: A total of 530 consecutive patients with acute myocardial infarction (33% non-ST-segment elevation myocardial infarction
and 67% ST-segment-elevation myocardial infarction) underwent isolated coronary artery bypass grafting between 2008 and 2013.
Outcomes after either immediate (<48 h after onset of symptoms) or delayed (>48 h after onset of symptoms) therapy were compared.
Predictors of preoperative development of LCOS were identified using multivariate regression analysis.

RESULTS: Of the 327 patients undergoing delayed therapy, 39 (12%) developed preoperative LCOS, resulting in increased mortality com-
pared with patients who remained stable (21 vs 7.6%, P < 0.001). Immediate therapy resulted in similar mortality compared with delayed
therapy (6.4 vs 7.6%; P =0.68) and better 7-year survival (70 vs 55%; P < 0.001). Predictors of developing LCOS were reduced left ventricular
function (odds ratio 4.4), renal impairment (odds ratio 3.0), acute pulmonary infection (odds ratio 3.4) and the extent of troponin elevation
at admission (odds ratio 1.01 per increase by 1 pg/l).

CONCLUSIONS: In patients with acute myocardial infarction undergoing delayed coronary artery bypass grafting, preoperative LCOS is a
relevant and dangerous condition that can be avoided by operating immediately or by carefully selecting patients to be delayed according
to the risk parameters identified preoperatively.

Keywords: Acute myocardial infarction < Cardiac surgery « Coronary artery bypass grafting

INTRODUCTION

examined thus far is that approximately 3-30% of initially stable
patients develop low cardiac output syndrome (LCOS) or even

Inhaemodynamically stable patients with acute myocardial cardiogenic shock during the waiting period and then undergo

infarction (AMI) who are indicated for coronary artery bypass
grafting surgery (CABG), the optimal timing of surgery [immedi-
ate therapy (IT) versus delayed therapy (DT)] has been a contro-
versy for many years. IT theoretically offers the chance to salvage
myocardium at risk; however, the risks of ischaemia-reperfusion
injury and pronounced inflammatory response may be relevant
disadvantages of this strategy [1, 2]. As several studies show that
the mortality of patients undergoing CABG within the first days
after AMI is significantly higher than in patients undergoing
CABG on Day 4 and later, CABG is frequently delayed in stable
patients, in order to allow for surgery outside the acute setting
[3-6]. The current guidelines recommend individualized decision-
making regarding timing without providing decision pathways or
criteria for either strategy [7] A major issue not adequately

surgery under worse circumstances [1, 3, 6, 8, 9]. Tools to predict
this scenario and to identify patients suitable for DT are lacking.
By systemically investigating predictors and clinical consequences
of LCOS during the waiting period, we aim to provide a more
robust basis for decision-making regarding the timing of CABG in
haemodynamically stable patients with AMI.

PATIENTS AND METHODS
Study design and ethics

The present study was a retrospective single-centre study. The
local ethics committee approved the study.

©The Author 2017. Published by Oxford University Press on behalf of the European Association for Cardio-Thoracic Surgery. All rights reserved.
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Definitions

AMI was defined according to the Third Universal Definition of
AMI [10]. The time of AMI was defined as the time of symptom
onset. We defined DT as any surgery with the time of skin inci-
sion >48 h after the onset of symptoms. This choice of definition
was pragmatic, as it encompasses the time delay from the onset
of symptoms to a definitive diagnosis due to logistical aspects
and repeated troponin testing. This definition is also in accord-
ance with the time frames used in previous studies [1, 3, 6, 11].

LCOS is difficult to specify in a retrospective setting. In order to
adequately identify patients who developed LCOS during the wait-
ing period of DT, we used a staged approach: LCOS was assumed
in all patients with preoperative serum lactate >4 mmol/l who
received adrenaline (any dose), dobutamine (any dose) or nora-
drenaline (>0.1 pg/kg/min) via continuous infusion within 1h
before induction of anaesthesia. In patients with serum lactate of
2-4mmol/l, preoperative non-prophylactic implantation of an
intra-aortic balloon pump (IABP), or shock index (systolic blood
pressure/heart rate) <1, the operation protocol was reviewed for
verbal documentation of haemodynamic instability, cardiogenic
shock, circulatory deterioration or change of timing strategy due
to haemodynamic instability. If none of these points were docu-
mented, LCOS was not assumed. Preoperative pulmonary infection
was assumed when C-reactive protein and leucocytes were ele-
vated, hyperthermia >37.5°C and radiological evidence of pulmo-
nary infiltration were present at the time of admission. Renal
impairment at admission was quantified using the Cockcroft-Gault
formula [12] and classified according to the National Kidney
Foundation [13]. Complete revascularization was defined using the
concept of anatomical complete numeric revascularization, i.e. all
stenotic vessels were bypassed [14]. Left ventricular ejection frac-
tion (LVEF) was measured at the time of admission to the cardiac
surgery unit using transthoracic echocardiography.

Study population

Patients with AMI who underwent surgical therapy between
January 2008 and December 2013 were identified, and their
baseline characteristics and outcomes were analysed from insti-
tutional patient records. Long-term follow-up was conducted via
telephone interviews with the patients or their family physicians.
Adult patients with diagnosis of AMI (non-ST-segment elevation
myocardial infarction or ST-segment-elevation myocardial infarc-
tion) <5 days before CABG were included in the analysis. Patients
who underwent concomitant procedures (e.g. valve
surgery) were excluded. Patients who fulfilled the LCOS criteria at
admission to the cardiac surgery unit were not included in the
analysis, as immediate surgery is mandatory in these patients.
Their baseline and outcome data are provided in the
Supplementary Material.

We compared outcomes of patients who underwent IT and
those who underwent DT. In the DT group, we compared
patients who developed LCOS during the waiting period (DT-
LCOS group) and those who remained haemodynamically stable
(DT-stable group).

End points

The primary end point of the study was the occurrence of LCOS
during the waiting period. Other end points included 30-day all-

cause mortality, need for postoperative circulatory support and
survival up to 7 years postoperatively.

Management strategy

Patients are usually referred to our unit immediately after com-
pletion of the angiographic diagnosis and the Heart Team-based
decision for CABG. The surgeon on duty determines the timing
of surgery. In patients with symptoms of haemodynamic instabil-
ity ranging up to cardiogenic shock at admission, IT is manda-
tory. In stable patients, the decision for IT or DT is made on an
individual basis. Decision criteria leading to IT include subtotal
left main stenosis, ongoing symptoms, dynamic electrocardio-
gram changes, refractory arrhythmias and onset of symptoms
<6h before admission. Decision criteria favouring DT include
dual antiplatelet therapy (DAPT) or diagnosis of acute infection.
In patients who are delayed due to DAPT at admission, the
adenosine diphosphate receptor antagonist is halted.

CABG aiming at complete revascularization is routinely per-
formed on-pump with cardioplegic arrest using cold-blood car-
dioplegia (Buckberg) [15].

Acetylsalicylic acid is started 6 h postoperatively and continued
lifelong at 100 mg/day. P2Y;, inhibitors are started on the first
postoperative day and are continued for 12 months.

Statistics

A descriptive statistical analysis was performed using SPSS
Version 24 (IBM, Armonk, NY, USA), GraphPad Prism version 6
software (GraphPad Software, Inc., La Jolla, CA, USA) and R ver-
sion 3.1.2. Patient characteristics and outcomes were compared
between the groups using the ” test for categorical variables and
analysis of variance with post hoc Scheffé's analysis for normally
distributed continuous variables. Values are expressed as mean
with standard deviation, unless stated otherwise. Long-term sur-
vival functions were determined using Kaplan-Meier estimation
and compared using the log-rank test.

Binary logistic regression was conducted for the responses
LCOS during the waiting period’ and ‘30-day all-cause mortality.
Preoperative parameters that might have a relevant effect on
these events were included in bivariate correlation models. Those
with a P-value <0.25 were submitted to a binary logistic regres-
sion analysis by stepwise forward selection to find the best pre-
diction model. Variables that remained in the model after this
step were tested for multicollinearity. The models were tested for
significance using the Omnibus test, the Nagelkerkes R? test to
assess the goodness-of-fit, and Cohen’s f test for the effect size.
Receiver-operator characteristic curves of the models and of
their components were analysed. Independent predictors are
expressed as regression coefficients, significance values, odds
ratios (ORs) and their 95% confidence intervals (95% Cls).

RESULTS
Study population

Of the 624 patients with AMI referred for CABG at our institution
between January 2008 and December 2013, 61 patients with
concomitant procedures were excluded from this analysis.
Thirty-three patients with LCOS at admission were not included
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in this analysis (baseline characteristics and outcome data in the
Supplementary Material). Included the final analysis were 530
patients who underwent isolated CABG. Of these, 203 underwent
IT and 327 underwent DT (Fig. 1). The main indications for surgi-
cal management were coronary triple-vessel disease and left
main stenosis (Table 1). Of the initially stable DT patients, 39 of
327 (12%) developed LCOS during the waiting period. Baseline
characteristics of the DT-stable group and the DT-LCOS group
were comparable except for higher risk estimation (EuroSCORE
) in the DT-LCOS group due to the preoperative critical state
(Table T).

Predictors of low cardiac output syndrome during
the waiting period

After stepwise selection of preoperative parameters as described
above, LVEF <30%, glomerular filtration rate <90 ml/min, preoper-
ative acute pulmonary infection and troponin | at admission
remained in the model, with reduced LVEF being the strongest
predictor for developing LCOS during the waiting period
(Table 2). There was no significant intercorrelation between the
parameters. The model had a good calibration (area under the
curve 0.84, 95% Cl 0.78-0.91, P<0.001). The initial troponin |
serum level as a single component correlated nearly linearly with
the probability of developing LCOS during the waiting period
(R*=0.85, P<0.001; Fig. 2).

Preoperative state

There were only small differences among the groups in patient
characteristics immediately prior to surgery: serum lactate levels
were slightly increased in the DT-LCOS group (DT-LCOS versus

DT-stable: 1.9 vs 1.1mmol/l; P=0.01). Leucocyte count and
C-reactive protein were significantly higher in the DT-LCOS
group than in the stable groups; otherwise, laboratory analyses
showed no distinct changes in LCOS patients (Table 3).
Haemodynamic parameters were comparable among the groups,
as LCOS patients were able to be stabilized using inotropes, vaso-
pressors and preoperative implantation of an IABP, which
occurred more frequently in LCOS patients than in stable patients
(92 vs 32%; P<0.001; Table 3).

Intraoperative data

The majority of CABG procedures were performed on-pump
(521/563; 94%) using cardioplegic arrest. The operation times
were normal for CABG, and patients received a mean of 3.7 distal
anastomoses. At least 1 internal mammary artery was used in
>97% of patients in all groups. Use of both internal mammary
arteries (BIMA) were significantly reduced in the DT-LCOS group
(7.7%) compared with stable patients (IT-stable group 26%; DT-
stable group 26%; P=0.01). Complete revascularization was
achieved at comparable rates among the groups (Table 3).

Perioperative outcomes

The extent of postoperative intensive care differed dramatically
among the groups, with an increased need of support in the DT-
LCOS group: significantly longer invasive ventilation (DT-LCOS
versus DT-stable: 126 vs 34 h; P<0.001) and increased medical
circulatory support were required (Table 4). Furthermore, post-
operative administration of levosimendan, which is only used as
a bailout option, was significantly increased in the DT-LCOS
group (IT-stable group 5.5%; DT-LCOS group 19%; DT-stable

n=624

Patients undergoing surgery for AMI
between 01/2008 and 12/2013

Excluded

Patients undergoing
isolated CABG,
haemodynamically
stable at admission
n =530

Concomitant procedures: n = 61

LCOS at admission: n = 33

/\

Immediate therapy
<48 h after symptom onset

Delayed therapy
>48 h after symptom onset
n =327

IT-stable group

n=203

Stable at time of
CABG

DT-stable group

n =288

LCOS at time of
CABG

DT-LCOS group

n=39

Figure 1: Patient inclusion flow chart. AMI: acute myocardial infarction; CABG: coronary artery bypass grafting surgery; DT: delayed therapy; IT: immediate therapy;
LCOS: low cardiac output syndrome.
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Table 1: Baseline characteristics

775

Parameter IT-stable group® DT-stable group® DT-LCOS group? P-value
n=203 (38%) n =288 (54%) n=39 (8%) (DT stable vs DT-LCOS)

Age (years) 67+10 68+11 70+8.2 0.87
Sex (female) 52 (26) 71 (25) 11(28) 0.63
Body mass index (kg/m?) 28+42 28+52 26+34 0.20
Initial presentation of AMI

STEMI 65 (32) 85 (30) 17 (44) 0.08

NSTEMI 138 (68) 203 (70) 22 (56)
Coronary artery disease

1-vessel disease 9 (4.4) 3(1.0) 0(0.0) 0.81

2-vessel disease 37(18.2) 38(13.2) 5(12.8)

3-vessel disease 157 (77.3) 247 (85.8) 34(87.2)

Left main stenosis 94 (46) 95 (33) 16 (41) 0.32
PCI prior to CABG 22(11) 61(21) 6(15) 0.40
Chronic kidney disease stage 0.91

| 1(0.5) 2(0.7) 0(0.0)

I 64 (32) 109 (38) 12(31)

I 38(19) 62 (22) 11(28)

v 4(2.0) 7(24) 1(2.6)

\Y% 6(3.0) 12 (4.2) 2(5.1)
LVEF at admission <0.001

<20% 14(7.1) 20(7.2) 13(33)

21-30% 14(7.1) 25(9.0) 7(18)

31-50% 66 (34) 95 (34) 15 (39)

>50% 103 (52) 137 (50) 4(10)
Troponin | at admission (ug/l) 15+26 25+55 90+138 <0.001
EuroSCORE Il 7.1+£9.0 6572 14£12 <0.01

“Continuous variables: mean + SD; categorical variables: n (%).

AMI: acute myocardial infarction; STEMI: ST-segment-elevation myocardial infarction; NSTEMI: non-ST-segment-elevation myocardial infarction; PCI: percu-
taneous coronary intervention; CABG: coronary artery bypass grafting surgery; LVEF: left ventricular ejection fraction; IT: immediate therapy; DT: delayed
therapy; LCOS: low cardiac output syndrome; SD: standard deviation.

)

g
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05 Mortality §
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= There were no preoperative deaths, and no anatomical compli- é
g:g cations (ventricular septum defect, free wall rupture, papillary
%‘é muscle rupture) were observed. Thirty-day mortality was 21% in
8o 90 the DT-LCOS group and 7.6% in the DT-stable group (OR 3.1;
"Ia% 95% Cl 1.3-7.6; P<0.01). Thirty-day mortality rates between the
;‘.?E 407 IT-stable group and the DT-stable group did not differ signifi-
é @ cantly (OR 0.8; 95% Cl 0.4-1.7; P=0.60). As the DT-LCOS group
&3 20 had an increased rate of preoperative severely impaired LVEF
(Table 1), 30-day mortality was also analysed in subgroups as a
0 ; function of preoperative LVEF (Fig. 3): among patients with
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Serum Troponin | at admission [ug/]

reduced LVEF (<31%), those in the IT-stable group had a signifi-
cantly higher mortality than the low-LVEF LCOS patients (OR 4.9;

Figure 2: Correlation between serum troponin | level at admission and the
probability of developing LCOS during the waiting period. LCOS: low cardiac
output syndrome.

group 85%; P=0.04). Intraoperative or postoperative |ABP
occurred more frequently in the DT-LCOS group (84%) than in
the IT-stable group (38%) or the DT-stable group (31%; P <0.001).
Re-exploration due to bleeding was similar among the groups;
however, the re-exploration rate was significantly higher in
patients with previous DAPT compared with those without (5.8
vs 1.2%; P=0.017; Table 4). These patients also received platelet
concentrates more frequently (42 vs 27%; P=0.01), while erythro-
cyte transfusion rates were comparable (79 vs 74%; P=0.14).

95% Cl 1.4-17; P<0.001), but those in the DT-stable group did
not (OR 2.0; 95% Cl 0.76-5.1; P=0.17). Multivariate regression
analysis revealed age, EuroSCORE Il, preoperative serum lactate
level and pulmonary infection to be preoperative predictors of
30-day mortality. Intraoperative (OR 7.87; 95% Cl 2.4-25;
P<0.001) or postoperative (OR 3578; 95% Cl 4.27-300;
P <0.001) implantation of an IABP was a strong predictor of mor-
tality, whereas preoperative IABP did not predict mortality in this
model (OR 0.9; 95% Cl 0.67-1.43; P=0.89; Table 2).

Long-term follow-up was complete for 90.1% of the patients
(median follow-up time 1351 days). The DT-LCOS group had a
severely reduced long-term survival, with a mortality of 31%,
1year after surgery (Fig. 4). Among stable patients, the IT-stable
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Table 2: Multivariate regression for preoperative predictors of LCOS during the waiting period and 30-day all-cause mortality

Parameter Coefficient P-value Odds ratio 95% Cl

End point: LCOS during the waiting period

LVEF <30% 1.483 <0.001 4.407 2.03-9.56
Glomerular filtration rate <90 ml/min 1.099 <0.01 3.002 1.32-6.81
Clinical diagnosis of acute infection 1.224 <0.01 3.402 1.58-7.33
Troponin | at admission 0.007 <0.01 1.007 1.00-1.01
End point: 30-day all-cause mortality
Age (per year >67) 0.046 0.05 1.047 1.00-1.10
EuroSCORE Il (per increase by 1.0) 0.050 <0.01 1.051 1.02-1.10
Clinical diagnosis of acute infection 1.479 <0.001 4.388 1.90-10.2
Preoperative serum lactate (per increase by 1.0) 0.964 <0.001 2.621 1.67-4.13
Intraoperative IABP implantation 2.064 <0.001 7.876 2.44-255
Postoperative IABP implantation 3.577 <0.001 35.781 4.27-300

LCOS: low cardiac output syndrome; LVEF: left ventricular ejection fraction; IABP: intra-aortic balloon pump; Cl: confidence interval.

Table 3: Preoperative state and intraoperative data

Parameter IT-stable group® DT-stable group® DT-LCOS group? P-value
n=203 (38%) n =288 (54%) n=39 (8%) (DT stable vs DT-LCOS)

Preoperative use of inotropes and vasoactive drugs 0 0 <0.001

Epinephrine 12(31)

Norepinephrine 28(72)

Milrinone 5(13)

Dobutamine 10 (26)
Preoperative IABP 66 (33) 87 (31) 36(92) <0.01
Preoperative antiplatelet drugs

Aspirin 174 (89) 257 (91) 32 (84) 0.58

Clopidogrel 56 (29) 62 (22) 7(18) 0.32

Prasugrel 2(1.0) 6(2.1) 1(2.6) 0.68

Ticagrelor 11 (5.7) 23(8.2) 4(10) 0.10

Tirofiban 109 (55) 179 (63) 27 (69) 0.12

Total DAPT 125 (67) 193 (69) 27 (73) 0.87
Preoperative laboratory investigations
Haemoglobin (g/1) 131£18 124£18 10915 <0.001
Haematocrit (%) 39+5.0 37+5.1 33+44 <0.001
Leucocyte count (g/1) 9.8+44 81+24 10£3.5 <0.01
GFR (ml/min) 80+29 76+29 7437 0.99
CRP (mg/I) 27+40 4344 9777 <0.001
Lactate (mmol/l) 1.1+0.6 0.9+0.4 1932 0.01
Blood pressure at induction of anaesthesia (mmHg)

Systolic 138+24 130£23 128+23 0.93

Mean 90+£15 87+16 88+15 0.99
Heart rate at induction of anaesthesia [beats/min] 79+16 74+16 86+26 <0.001
Blood gases at induction of anaesthesia

pH 7.4+0.1 7.4+0.1 7.4+0.1 0.99

pCO, (mmHg) 4159 41292 39+£52 0.84

pO; (mmHg) 73£16 75+16 72+20 0.96
On-pump CABG 191 (96) 265 (93) 34(87) 0.26
Operation time (min) 207 £58 212+54 220+ 62 0.87
Extracorporeal circulation time (min) 96 + 44 98 +35 115+42 0.14
Cardioplegic arrest time (min) 59+26 61+22 67+22 0.63
Grafts
Left internal mammary artery 194 (97) 275 (97) 37 (95) 0.75
Both internal mammary arteries 52 (26) 74 (26) 3(7.7) 0.01
Radial artery 9(4.5) 22(7.7) 1(2.6) 0.14
Greater saphenous vein 155 (78) 222 (78) 35(90) 0.06
Number of distal anastomoses 3.6+1.1 3.8+1.0 3.6+1.1 0.92
Complete revascularization 183 (90) 2417 (84) 36 (92) 0.07

“Continuous variables: mean + SD; categorical variables: n (%).
IABP: intra-aortic balloon pump; DAPT: dual antiplatelet therapy; GFR: glomerular filtration rate; CRP: C-reactive protein; CABG: coronary artery bypass graft-
ing surgery; IT: immediate therapy; DT: delayed therapy; LCOS: low cardiac output syndrome; SD: standard deviation.
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Table 4: Short-term outcomes

Parameter IT-stable group®  DT-stable group®  DT-LCOS group®  P-value
n=203 (38%) n =288 (54%) n=39 (8%) (DT stable vs DT-LCOS)
30-Day mortality 13 (6.4) 22(7.6) 8(21) <0.01
Postoperative invasive ventilation time (h) 50+124 34+66 126 £189 <0.01
Re-exploration for bleeding 8(4.3) 13(4.7) 2(5.4) 0.72
DAPT preoperatively 7 (5.6) 12(6.2) 2(7.4) 0.73
No DAPT preoperatively 1(1.6) 1(1.2) 0 0.96
Postoperative medical circulatory support
Epinephrine
n (%) 62 (31) 90 (32) 21(57) 0.003
Duration (h) 4054 55+£95 81+96 0.04
Norepinephrine
n (%) 154 (77) 211 (74) 32(86) 0.10
Duration (h) 55+87 41£63 107124 <0.001
Milrinone
n (%) 47 (24) 70 (25) 15 (471) 0.04
Duration (h) 40+43 48+58 79111 0.46
Dobutamine
n (%) 13 (6.5) 24 (8.5) 6(16) 0.13
Duration (h) 74 +50 62+71 133+£85 0.20
Levosimendan 11 (5.5) 24 (8.5) 7(19) 0.04
Postoperative mechanical circulatory support
Intra-aortic balloon pump (intra- or postoperative implantation) 76 (38) 89 (31) 31 (84) <0.01
Extracorporeal life support 1(0.5) 3(1.1) 0(0.0) 0.45
“Continuous variables: mean + SD; categorical variables: n (%).
DAPT: dual antiplatelet therapy; IT: immediate therapy; DT: delayed therapy; SD: standard deviation.
30- LCOS patients despite the limitations of the retrospective study
B LVEF <31% design. The results show that our criteria were able to adequately o
B LVEF 31-50% 2 1 identify patients who were at higher perioperative risk due to <
LVEF >50% acute LCOS, as mortality rates were excessively higher than 2
& 5 predicted by risk estimation using EuroSCORE II. Furthermore, S
% 5/29 mortality rates compared with those patients who were haemo- g
£ dynamically stable were markedly higher. a
E 5/39 Previous studies emphasized the increased risk of mortality for
3 patients undergoing IT and therefore suggested that therapy be
8 104 delayed in order to transfer the patients into a more elective set-
5/87 ting [3-6, 16]. Our data, however, reveal the need to look at this
6/122 . . . . .
problem in a different way. Overall mortality of IT patients in our
1/59 study population (including patients who had LCOS at admission
0- and who were not part of the detailed analysis) was 26 of 236

IT-stable group DT-stable group DT-LCOS group

Figure 3: Thirty-day mortality adjusted for LVEF. DT: delayed therapy; IT:
immediate therapy; LCOS: low cardiac output syndrome; LVEF: left ventricular
ejection fraction.

group had a lower long-term mortality than the DT-stable group
(survival at 7 years postoperatively 70 vs 55%; P < 0.001).

DISCUSSION

The main finding of our study was that a significant proportion
of patients (12%) who were assigned to DT developed LCOS dur-
ing the waiting period. The long-term survival data confirmed
that developing LCOS is highly relevant for these patients’
prognosis.

The criteria for LCOS in our study were defined in a rather
complex way, in order to allow for precise characterization of

(11%) compared with 30 of 327 (9.2%; P=0.47) in DT patients,
which might lead to the interpretation that DT could be safer
than IT, as stated by the above-mentioned reports. However, DT
can only be considered in patients who are stable at admission
and in those patients, IT and DT led to similar short-term out-
comes. These observations are also consistent with more recent
data reported by Davierwala et al. as well as by Nichols et al.
who have shown CABG <24 h post-AMI to be as safe as delayed
CABG [8, 11]. In our cohort, long-term survival was better in
those patients treated immediately compared with patients with
delayed treatment. This might reflect that with IT, myocardium at
risk can be saved and myocardial function preserved, as shown
by different studies concerning early invasive therapy for non-ST-
segment-elevation myocardial infarction [17]. Our follow-up,
however, does not include detailed information about causes of
death and functional status of the survivors to substantiate this
assumption. The rates of complete revascularization did not
differ among the groups, reflecting that completeness of
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Figure 4: Kaplan-Meier representation of long-term survival. DT: delayed
therapy; IT: immediate therapy; LCOS: low cardiac output syndrome.

revascularization is not reduced in the emergency setting com-
pared with the elective setting. This might also contribute to the
favourable results of the IT group in this study.

Our analysis provides data on risk factors for developing LCOS
during the waiting period and for postoperative mortality.
Interestingly, neither initial clinical presentation as ST-segment-ele-
vation myocardial infarction nor preoperative PCl of the culprit
lesion did significantly influence either of these outcomes. In con-
trast, diagnosis of acute pulmonary infection was a predictor of
development of LCOS when patients were assigned to DT.
Preoperative IABP implantation did not influence the risk of LCOS
or mortality, whereas intraoperative or postoperative IABP implan-
tation was a predictor of mortality, as previously shown [18]. This
underlines that IABP support is insufficient for patients with LCOS
[19] Surprisingly, reduced LVEF predicted the development of
LCOS during the waiting period but did not predict mortality. On
the other hand, DT was associated with lower mortality compared
with IT in patients with reduced LVEF. These data appear to be
conflicting, as both strategies seem to be disadvantageous for
these patients. Data on the dynamic changes of LVEF after AMI
might help to optimize timing of therapy for these patients.

Our data also show that the initial extent of serum troponin |
elevation is predictive of developing LCOS during the waiting
period. The relationship between the troponin | elevation and
the probability of developing LCOS during the waiting period has
not been previously demonstrated; however, it might explain the
data of Thielmann et al. who showed troponin elevation to be of
prognostic importance for patients undergoing CABG for AMI or
elective CABG [20, 21].

The present analysis shows that certain measurable parameters
can contribute to objective decision-making concerning the timing
of CABG in haemodynamically stable patients with AMI referred
for CABG. Our results demonstrate that experience-based individ-
ual decisions might turn out to be wrong in a significant number
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of patients, namely every 9th DT patient who develops LCOS dur-
ing the waiting period and is subsequently exposed to increased
perioperative risk by the decision for DT. Still, it cannot be inferred
from our data that these patients would have had a better out-
come if they had been treated immediately.

Some limitations of this retrospective study have to be men-
tioned: extracorporeal life support use was very low in our
patient cohort, which would probably be different in a contem-
porary study population. This might reduce the transferability of
our results to current patient populations. A modern surgical
approach—on-pump CABG with beating heart—was not repre-
sented in our study population. This strategy aims to avoid the
detrimental effects of cardioplegic arrest while still providing hae-
modynamic stability during CABG. However, there are no suffi-
ciently sized trials available thus far supporting this hypothesis in
patients with AMI [22].

The BIMA rate was low in our general study population, also in
stable patients, possibly reflecting the reluctance of applying this
potentially time-consuming concept in patients with AMI. Recent
data show that possible advantages of BIMA do not become
apparent during the first 5 postoperative years [23]. Specific data
on BIMA use in patients with AMI are not available. Long-term
follow-up of our cohort might provide information on the possi-
ble benefits from BIMA use in this clinical setting.

Limitation

A major limitation of this retrospective study is that decision cri-
teria for assigning patients to IT or DT are complex and decisions
were made individually. The potential selection bias could
weaken the comparability of the groups. Although the baseline
parameters evaluated were comparable, group differences due to
unknown confounders cannot be excluded.

CONCLUSION

In conclusion, IT is preferred over delayed surgery in haemody-
namically stable patients with AMI, as it is equally safe and
reduces the risk of developing preoperative LCOS. Moreover, it
seems to improve long-term survival. DT should be particularly
avoided in favour of IT in patients with renal impairment and
high initial serum troponin levels. Moreover, patients with signs
of acute pulmonary infection have a high risk of LCOS during the
delay period, as do patients with severely impaired LVEF. These
latter patients, however, might benefit from DT in terms of mor-
tality. In patients on DAPT, DT was not safer than IT. If surgery is
delayed, patients should be closely monitored for deterioration
using haemodynamic monitoring and frequent analyses of serum
lactate levels.

SUPPLEMENTARY MATERIAL

Supplementary material is available at ICVTS online.
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B.3 Prikonditionierung mittels intraaortaler Gegenpulsation bei
Patienten mit AMI

B.3.1 Ergebnisse

Bei 484 Patienten, die zwischen 2008 und 2013 bei AMI in unserer Klinik mittels CABG versorgt wurden
und die zum Zeitpunkt der Aufnahme in unserer Klinik himodynamisch stabil waren, wurde der Einfluss
einer prophylaktischen IABP-Anlage auf perioperative und mittelfristige Outcome-Parameter untersucht.
Nach Propensity Score Matching zwischen Patienten, die prioperativ mit einer [ABP versorgt wurden
(IABP-Gruppe) und Patienten, die keine prdoperative IABP erhielten (Kontrollgruppe), verblieben 400
Patienten in der Analyse (IABP-Gruppe: n=150; Kontrollgruppe: n=250). Die Basischarakteristika waren
bis auf einen erhohten Anteil von Patienten mit LVEF <30% in der IABP-Gruppe (26% vs. 13%; p=0.032)
zwischen den Gruppen gut balanciert. Die prioperative Risikoabschitzung mittels EuroSCORE II zeigte in
beiden Gruppen ein Hochrisikokollektiv (IABP-Gruppe: 7.2%; Kontrollgruppe 6.7%; p=0.67). Die
intraoperativen Daten waren in beiden Gruppen identisch. Perioperativ zeigte sich in der IABP-Gruppe eine
gegeniiber der Kontrollgruppe signifikant verringerte Freisetzung kardialer Nekroseparameter. Aktive
mechanische Kreislaufunterstiitzung mittels ECLS (extracorporeal life support) war nur in der
Kontrollgruppe (1.2% vs. 0%; p=0.01) erforderlich. Patienten der IABP-Gruppe hatten tendenziell mehr
Bedarf an Katecholaminen postoperativ und entwickelten hdufiger postoperatives akutes Nierenversagen
(55% vs. 44%; p=0.05). Dies war jedoch vor allem auf das Stadium I nach AKIN (acute kidney injury
network) beschriankt. Die Krankenhausmortalitit war in der IABP-Gruppe (trotz identischer praoperativer
Risikoabschitzung) tendenziell gegeniiber der Kontrollgruppe reduziert (3.3% vs. 6.4%; p=0.18). Dieser
Effekt war bei Patienten mit praoperativ hochgradig eingeschrinkter LVEF<30% deutlich ausgeprégter
(Mortalitdt TABP-Gruppe 5.6% vs. Kontrollgruppe 19%; p=0.13) als bei Patienten mit LVEF>30%
(Mortalitit IABP-Gruppe 2.6% vs. Kontrollgruppe 4.6%; p=0.55). Eine multivariate Regressionsanalyse
zeigte, dass die IABP, adjustiert fiir weitere Prédiktoren, ein unabhéngiger Pradiktor fiir reduzierte
Krankenhaussterblichkeit ist (Odds ratio 0.56; 95%-CI 0.023-0.74; p=0.021). Das Langzeitiiberleben bis

acht Jahre postoperativ unterschied sich nicht signifikant zwischen den Gruppen.

B.3.2 Zusammenfassung

Die prophylaktische IABP-Anlage bei himodynamisch stabilen Patienten mit AMI ist eine sichere und
effektive Intervention, die zu einer Reduktion der perioperativen Myokardschiddigung, gemessen anhand
der Freisetzung myokardialer Nekroseparameter sowie zu einer Reduktion der Krankenhaussterblichkeit

fiihrt. Das Langzeitiiberleben bis acht Jahre postoperativ wird durch die IABP jedoch nicht beeinflusst.
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Abstract

Introduction: Prophylactic intra-aortic balloon counterpulsation (pIABC) is recommended for high-risk patients undergoing
coronary artery bypass grafting (CABG) surgery. Criteria for high-risk patients benefiting from pIABC are unclear. This
study aimed to specifically describe the effect of plABC on outcomes of patients with acute myocardial infarction (AMI)
undergoing CABG.

Methods: In 178 of 484 AMI patients (non-ST-segment elevation myocardial infarction [NSTEMI] or ST-segment elevation
myocardial infarction [STEMI] <5 days before surgery) without cardiogenic shock who underwent CABG between 2008
and 2013, plABC was initiated preoperatively. After propensity score matching, the outcomes of 400 patients were
analyzed (plABC: 150; Control: 250).

Results: After propensity score matching, baseline and operative characteristics were balanced between the groups
except for a higher rate of patients with a left ventricular ejection fraction (LVEF)<30% in the plABC group (26% vs.
Control: 13%; p=0.032). Seven point two percent (7.2%) of the control patients received an IABP intraoperatively or
postoperatively. Postoperative extracorporeal life support (ECLS) was only needed in the control group (1.2% vs. 0%;
p=0.01). Postoperative plasma curves of troponin |, creatine kinase (CK) and creatine kinase isoform MB (CK-MB)
levels were reduced in the pIABC group compared with the control group. In-hospital mortality was reduced in the
plABC group (3.3% vs. control: 6.4%; p=0.18). After multivariate adjustment for other preoperative risk factors, plABC
was significantly protective concerning in-hospital mortality (HR 0.56; 95%-Cl 0.023-0.74; p=0.021). Mortality (plABC
vs. control) was more affected in patients with preoperative LVEF<30% (2/36 (5.6%) vs. 6/31 (19%); heart rate (HR)
0.25; 95%-Cl 0.046-1.3; p=0.13) compared with LVEF>30% (3/114 (2.6%) vs. 10/219 (4.6%); HR 0.56; 95%-Cl 0.15-2.1;
p=0.55). Long-term survival did not differ between the groups.

Conclusions: plABC in CABG for AMI is associated with reduced perioperative cardiac injury and in-hospital mortality.
Long-term survival is not affected.

Keywords
acute myocardial infarction; intra-aortic balloon counterpulsation; IABP; IABC; intra-aortic balloon pump; cardiac
surgery; coronary artery bypass grafting; mechanical circulatory support
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Patients undergoing CABG for AMI between 01/2008
and 12/2013
n=617

Excluded

Cardiogenic shock: n=72
Concomitant procedures: n= 61

Y

Stable patients
undergoing isolated

CABG

n=484
plABC Control l:)r::::ac'l:z: study
n=153 n= 331

I I
| Propensity score matching (1: (max.)2) |
v v

plABC Control
n= 150 n= 250

Matched study
population

Figure |. Patient inclusion flow chart.

AMI: acute myocardial infarction; CABG: coronary artery
bypass grafting surgery; plABC: prophylactic intra-aortic balloon
counterpulsation.

intra-aortic balloon pump (IABP), is the most fre-
quently used mechanical circulatory support system in
cardiac surgery (approx. 70,000 insertions per year in
the US).>¢ Diastolic inflation and presystolic deflation of
a balloon catheter placed in the thoracic descending
aorta lead to a shift of blood volume in the ascending
aorta, resulting in increased coronary perfusion and
decreased left-ventricular afterload. The perception of
IABC has recently been dominated by the SHOCK-II
trial, which showed that IABC used for the stabilization
of patients with AMI complicated by cardiogenic shock
who were treated with percutaneous coronary interven-
tion (PCI) did not improve outcome.” However, the
clinical setting of cardiac surgery differs from the PCI
setting. In cardiac surgery, two intentions for the use
of IABC can be distinguished. First, therapeutic IABC
in patients with low cardiac output syndrome (LCOS)
is used to increase cardiac output (CO). In therapeu-
tic use, IABC has been described to increase CO by
up to 20%.%° Second, prophylactic IABC (pIABC) in
hemodynamically stable ‘high-risk patients’ before
cardiac surgery is recommended in order to lower the
risk for perioperative LCOS and mortality.'? However,
as we described earlier, it is unclear which ‘high-risk
patients’ benefit from pIABC.!%!12 Most of the pro-
spective data on pIABC prior to CABG were gener-
ated by Christenson et al. in the years 1997-2002,
showing impressive positive effects in patients with
different characteristics, defining them as ‘high-risk
patients’ (left main stenosis, reduced left-ventricular
ejection fraction [LVEF]).13-15 A more recent pro-
spective randomized trial by Ranucci et al. was pub-
lished in 2013.'® The study included patients with

LVEF<35% undergoing elective CABG. Here, no sig-
nificant difference of the composite outcome was
observed. From a pathophysiological point of view,
pIABC is intended to precondition the heart as a
bridge to revascularization. Therefore, its effects
might be particularly relevant in patients with criti-
cally reduced coronary perfusion and acutely
impaired ventricular contractility. This situation
exists in patients with acute myocardial infarction
who need to undergo CABG. These patients have not
been represented in the above-mentioned trials. We
aimed to investigate the effect of pIABC, specifically
in hemodynamically stable patients with acute myo-
cardial infarction undergoing isolated CABG.

Patients and Methods
Study design

The present study was a retrospective single-center
study.

Ethics

The trial was designed and conducted in accordance
with the Declaration of Helsinki. Patients gave consent
to the collection and analysis of their data for scientific
purposes prior to discharge from the hospital. The local
ethical committee approved the study.

Study Population

All adult patients with AMI (non-ST-segment elevation
myocardial infarction [NSTEMI] or ST-segment-
elevation myocardial infarction [STEMI]) <five days
before isolated CABG between 01/2008 and 12/2013
were identified from institutional patient records. Long-
term follow-up was conducted via telephone interviews
with the patients or their family physicians. Patients
who presented with LCOS or cardiogenic shock at
admission to the cardiac surgery unit were not included
in the analysis (Figure 1). Because cardiogenic shock/
LCOS are difficult to define in a retrospective setting,
we used a staged approach for definition, as described
previously.* Briefly, LCOS was assumed in all patients
with a serum lactate >4 mmol/l and those who received
adrenaline (any dose), dobutamine (any dose), or nor-
adrenaline (>0.1 pg/kg/min) via continuous infusion at
the time of admission. In patients with a serum lactate
of 2-4 mmol/l or a shock index (systolic blood pressure/
heart rate) <1, the operation protocol was reviewed for
verbal documentation of ‘hemodynamic instability,
‘cardiogenic shock’ or ‘circulatory deterioration. If none
of these points was documented, LCOS was not
assumed.
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CABG J

,
Postoperative IABC at 1:1 support ratio with maximal
support pressure
4.[ Evaluation after 6-10 J

of ? | No

3. CI>2.0 /min/m? or Scv0,>60% or
Sv0,>65%
Al criteria fulfilled?

Re-evaluation after 6h ]

1. De need for catect ?
2. Adrenaline running at <0.05pg/kg/min? }‘
S —

.- S/

l Yes

+ Reduction of support ratio ]

« I support ratio at 1:3 -> removal of balloon catheter

Figure 2. |IABC weaning protocol.

CABG: coronary artery bypass grafting surgery; Cl: cardiac index;
IABC: intra-aortic balloon counterpulsation; Sc,O,: central-venous
oxygen saturation S,0,: mixed-venous oxygen saturation.

We compared the outcomes of patients who received
pIABC preoperatively (pIABC group) and those who
did not (control group).

IABP insertion, handling and weaning

In this retrospective setting, decisions upon pIABC
application were made clinically by the responsible car-
diac surgeon on an individual basis. Criteria favoring
pIABC, according to the institutional policy during the
investigated period were: severely reduced LVEE left
main stenosis, ongoing angina and arrhythmias likely to
result from ongoing myocardial ischemia. Exclusion cri-
teria for pIABC were: history of severe peripheral arte-
rial occlusive disease (clinical stadium >Fontaine Ila),
aortic dissection and aortic regurgitation >°I (greater than
Grade 1). The IABP was inserted immediately after
admission to our institution. Balloon catheters (Linear,
Magquet, Rastatt, Germany) were chosen according to
the patient’s body length and inserted via the femoral
artery. Sheathless insertion was preferred. The correct
positioning of the catheter tip was confirmed with chest
X-ray or transesophageal echocardiography. IABC was
initiated with a 1:1 ratio at “maximal support” in elec-
trocardiogram (ECG) R wave trigger mode. In the case
of atrial fibrillation, rapid medical or electrical conver-
sion to sinus rhythm was targeted. If R wave trigger
mode was not possible during these or other arrhythmic
episodes, the IABP was switched to pressure trigger
mode. In the case of pulseless arrhythmias, the IJABP
was switched to internal trigger mode (80/min).
Anticoagulation with heparin was aimed so that an
activated partial thromboplastin time of 40-50s was

achieved. Coagulation tests were performed in 4-hour
intervals. Regular visual and palpatory controls of the
puncture site and leg perfusion were performed.

IABC was maintained intraoperatively and switched
to internal trigger mode (80/min.) during cardioplegic
arrest.

Postoperatively, IABC was continued and weaning
was performed according to a standardized protocol
(Figure 2). During weaning, the support ratio was
reduced stepwise (from 1:1 to 1:2, then from 1:2 to 1:3)
until a 1:3 ratio was reached. After removal of the bal-
loon catheter, the puncture site was compressed with a
femoral compression assist device (Femostop, St. Jude
Medical, St. Paul, MO, USA).

Operative and perioperative management

CABG aiming at complete revascularization was rou-
tinely performed on-pump with cardioplegic arrest
using cold-blood cardioplegia (Buckberg).!” The timing
of CABG (immediate versus delayed operation) was
determined by the responsible cardiac surgeon, as
described previously.*

Acetylsalicylic acid was started 6 h postoperatively
and continued lifelong at 100 mg/day. P2Y,, inhibitors
were started on the first postoperative day and were
continued for 12 months.

Endpoints

The primary endpoint of this analysis was in-hospital
mortality. Secondary endpoints included acute kidney
injury (AKI) as defined by the acute kidney injury net-
work (AKIN),!® postoperative LCOS/cardiogenic shock
requiring mechanical circulatory support (postopera-
tive extracorporeal life support (ECLS) or postoperative
IABP insertion) and perioperative cardiac injury.
Cardiac injury was determined by serial measurements
of serum troponin I (TNI, pg/l) levels and serum activ-
ity of creatine kinase (CK, U/I) and creatine kinase iso-
form MB (CK-MB, U/l) preoperatively, 1 h
postoperatively, on postoperative day (POD) 1, POD 2,
POD 3 and POD 4. Blood samples for these measure-
ments were collected at 6 a.m. each day. Furthermore,
long-term survival functions until 8 years postopera-
tively were determined and compared using the Kaplan-
Meier estimation.

Statistics

In this retrospective study, a descriptive statistical
analysis was performed using SPSS Version 24 (IBM,
Armonk, NY, USA), GraphPad Prism version 6 software
(GraphPad Software, Inc., La Jolla, CA, USA) and R version
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3.1.2. Patient characteristics and outcomes were com-
pared using Fishers exact test or Student’s t-test, as
appropriate. Propensity score matching of the groups
was performed using the PS Matching plugin for SPSS
by Thoemmes.!® The probability of receiving a preop-
erative IABP (that is the propensity score) was calcu-
lated using a logistic regression model. Covariates
included into the model were: age, gender, body mass
index (BMI), preoperative LVEF (categorized into
<20%, 21-30%, 31-50%, >50%), pulmonary hyperten-
sion (categorized into no, moderate, severe), EuroSCORE
IT and preoperative chronic kidney injury (categorized
into no, stadium 1, stadium 2, stadium 3 and stadium 4).
Hereafter, nearest neighbor matching based on the pro-
pensity score in a 1:2 (pIABC:control) fashion with a
maximum caliper of 0.2 was performed.

Differences between the pIABC group and the con-
trol group regarding repeatedly measured serum levels
of CK, CK-MB and TNI (response variables) over time
were analyzed using mixed ANOVA (analysis of vari-
ance) models with crossed effects ‘time’ (categorical: 6
perioperative time points) and ‘group (categorical:
“PIABC” and “control”). Data are shown as mean + SD
unless stated otherwise. Statistical significance was
assumed at a level of p<0.05.

Long-term survival functions were determined using
the Kaplan-Meier estimation and compared using the
log rank test.

In order to quantify the effect size of pIABC on in-
hospital mortality, binary logistic regression was con-
ducted. Possibly relevant parameters were included in
bivariate correlation models. Those with a p-value <0.25
were submitted to a binary logistic regression analysis
by stepwise forward selection to find the best prediction
model. Variables that remained in the model after this
step were tested for multicollinearity. The models were
tested for significance using the Omnibus test, the
Nagelkerkes R-square test to assess the goodness-of-fit
and Cohen’s f test for the effect size. Independent pre-
dictors are expressed as regression coefficients, signifi-
cance values, odds ratios and their 95% confidence
intervals (95%CI).

Results

Preoperative and intraoperative data

Of the 617 patients who underwent CABG for AMI at
our institution between 01/2008 and 12/2013, 72 were
excluded from the analysis because of cardiogenic shock
or LCOS at admission to our department and 61 were
excluded because they underwent concomitant proce-
dures. The 484 remaining patients (pIABC: 153; control:
331) were primarily included in the analysis. Because of
significant differences in preoperative risk estimation

(EuroSCORE II; pIABC: 7.5 vs. Control: 6.3; p=0.021),
prevalence of preoperatively severely reduced
LVEF<30% (pIABC: 27% vs. Control: 9.9%; p=0.017),
distribution of NSTEMI and STEMI and prevalence of
diabetes with insulin treatment (pIABC: 26% vs.
Control: 43%; p=0.02; Table 1), propensity score match-
ing was applied. After matching, 150 patients in the
pIABC group and 250 patients in the control group
remained in the analysis (Figure 1; Table 1). The base-
line characteristics of the matched groups were well bal-
anced except for a remaining difference of preoperative
LVEE with more patients in the pIABC group with a
preoperative LVEF<30% (26% vs. Control: 13%;
p=0.032). The extent of coronary artery disease was
comparable in both groups, with the majority of patients
suffering from triple vessel disease (pIABC: 86% vs.
Control: 84%; p=0.68) and a notably high rate of patients
with left main stenosis (pIABC: 39% vs. Control: 40%;
p=0.96). Culprit lesion PCI before referral to the cardiac
surgery department was performed in 19% (pIABC)
and 17% (Control; p=0.52) of patients. The success rate
of these interventions tended to be lower in patients
who then received pIABC (52%) compared with patients
who did not receive pIABC (60%; p=0.14).

pIABC was started at a median of 18h (IQR 36-7 h)
preoperatively. Preoperative metabolic and hemodynamic
characteristics were comparable in both groups and typi-
cal for hemodynamically stable patients (Table 2).

The mean procedural duration was slightly longer in
the control group (214 min) than in the pIABC group
(209 min; p=0.087) while the mean cardiopulmonary
bypass times were similar in both groups (98 min;
p=0.10). Intraoperatively, a mean of 3.8 (pIABC) and 3.7
(Control; p=0.71) coronary target vessels were grafted.
The rates of total arterial revascularization (pIABC: 27%
vs. Control: 33%; p=0.17) were similar in both groups
(Table 3).

Perioperative outcomes

Overall, in-hospital mortality occurred in 5 patients of
the pIABC group (3.3%) and 16 patients of the control
group (6.4%; p=0.18). Multivariate regression analysis
identified different parameters independently influenc-
ing in-hospital mortality (Table 4). Among these, preop-
erative pIABC was protective against in-hospital
mortality (HR 0.56; 95%-CI 0.023-0.74; p=0.021).
Contrarily, intraoperative (HR 8.1; 95%-CI 2.3-25.8;
p<0.001) and postoperative IABP implantation (HR
21.3; 95%-CI 5.6-176; p<0.001) were strong predictors
of in-hospital mortality. Age, LVEF<30%, preoperative
serum lactate and EuroSCORE 1II also independently
predicted in-hospital mortality in this model. Overall,
the goodness-of-fit was satisfactory (Nagelkerke’s
R2=0.71).
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Table |. Baseline Characteristics of the study population before (left) and after propensity score matching (right).

Parameter* Unmatched study population Matched study population
plABC Control p-value plABC Control p-value
n=153 (31.6%) n =331 (68.4%) n =150 (37.5%) n =250 (62.5%)

Age (years) 68+ |1 67 11 0.95 68+ |1 68+ |1 0.96
Female sex 37 (24) 84 (25) 0.78 37 (25) 67 (27) 0.64
Body mass index (kg/m?) 29+ 4.5 28 +5.0 0.39 2945 28 +£5.0 0.43
EuroSCORE lI 75+9.1 63+74 0.021 72+88 6.7 +80 0.67
LVEF**

<20% 20 (14) 12 (3.7) 18 (13) 12 (4.9)

21 - 30% 18 (13) 20 (6.2) 18 (13) 19 (7.7)

31-50% 46 (32) 111 (34) 0.017 46 (33) 86 (35) 0.032

>50 % 60 (42) 180 (58) 59 (42) 129 (52)
AMIF*

STEMI 63 (41) 86 (26) 0.001 60 (40) 77 (31) 0.06

NSTEMI 90 (59) 245 (74) 90 (60) 173 (69)
Coronary artery disease™*

one vessel I (0.7) I (3.3) I (0.7) 2 (0.8)

two vessels 20 (13) 55 (17) 0.36 20 (13) 37 (15) 0.68

three vessels 132 (86) 265 (80) 129 (86) 211 (84)

left main stenosis 60 (39) 124 (38) 0.71 59 (39) 99 (40) 0.96
Culprit lesion PCI before
CABG

performed 30 (20) 53 (16) 0.33 29 (19) 42 (17) 0.52

successful 15 (50) 35 (66) 0.15 15 (52) 29 (69) 0.14
Atrial fibrillation 25 (16) 46 (14) 0.48 24 (16) 33 (13) 0.44
History of stroke 17 (1) 37.(11) 0.98 16 (11) 26 (10) 0.93
Peripheral arterial 17 (1) 60 (18) 0.05 16 (11) 28 (11) 0.87
occlusive disease
Arterial hypertension 142 (93) 308 (93) 0.92 139 (93) 234 (94) 0.72
Hyperlipidemia 107 (70) 217 (66) 0.34 105 (70) 168 (67) 0.56
Diabetes mellitus 62 (41) 132 (40) 0.89 60 (40) 104 (42) 0.75

Without insulin 46 (74) 75 (57) 0.02 45 (75) 64 (62) 0.079

With insulin 16 (26) 57 (43) 0.02 15 (25) 40 (39) 0.079
Chronic kidney disease™*

GFR >120 ml/min. 59 (39) 130 (40) 58 (39) 94 (38)

GFR 90-119 ml/min. 59 (39) 114 (34) 58 (39) 95 (38)

GFR 60-89 ml/min. 30 (20) 68 (21) 0.86 29 (19) 52 (21) 0.99

GFR 30-59 ml/min. 2 (1.3) 8 (2.4) 2 (1.3) 3(1.2)

Hemodialysis 3(2) I (3.3) 0.65 3(2) 6 (2.4) 0.79

*Continuous variables: mean + SD; categorical variables: n (%).

**For categorical variables with multiple mutually exclusive categories, one p-value per comparison i AMI: acute myocardial infarction; CABG:
coronary artery bypass grafting surgery; GFR: glomerular filtration rate; LVEF: left-ventricular ejection fraction; NSTEMI: non-ST-segment-elevation
myocardial infarction; PCI: percutaneous coronary intervention; plABC: prophylactic intra-aortic balloon counterpulsation; STEMI: ST-segment-

elevation myocardial infarction.

Depending on the preoperative LVEEF, the difference
in in-hospital mortality was more prominent in patients
with preoperative LVEF<30% (pIABC: 2/36 (5.6%) vs.
Control: 6/31 (19%); HR 0.25; 95%-CI 0.046-1.3;
p=0.13) compared with LVEF>30% (pIABC: 3/114
(2.6%) vs. Control: 10/219 (4.6%); HR 0.56; 95%-CI
0.15-2.1; p=0.55).

The effect of pIABC on in-hospital mortality was
comparable in patients who initially presented with
STEMI (pIABC: 2/60 (3.3%) vs. Control: 5/77 (6.5%);

HR 0.5; 95%-CI 0.1-2.6; p=0.47) or NSTEMI (pIABC
3/90 (3.3%) vs. Control: 11/173 (6.4%); 0.52; 95%-CI
0.15-1.8; p=0.39), respectively.

The need for postoperative medical circulatory
support tended to be increased in the pIABC group.
While the prevalence and duration of the application
of epinephrine, norepinephrine and dobutamine did
not significantly differ between the groups, milrinone
was applied significantly more often in the pIABC
group (Table 5).
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Table 2. Preoperative metabolic and circulatory state.

Parameter*® plABC Control p-value
n =150 n =250

Hemoglobin (g/L) 123 + 18 129 + 18 0.97

Serum lactate (mmol/L) 1.0 £ 0.49 0.96 £ 0.51 0.92

Systolic blood pressure (mmHg) 134 + 23 133 + 24 0.89

Arterial pH 7.4 £ 0.054 7.4 £0.053 0.52

P,CO, 40+ 5.6 42+95 0.27

P,O, 75+ 14 7317 0.094

Mean arterial pressure (mmHg) 89+ 17 88+ 15 0.20

Heart rate (1/min.) 7917 75+ 16 0.26

*Continuous variables: mean + SD; categorical variables: n (%).

P,O,: arterial partial O, pressure; P,CO,: arterial partial CO, pressure; plJABC: prophylactic intra-aortic balloon counterpulsation.

Table 3. Intraoperative data.

Parameter*® plABC Control p-value

n =150 n =250

Operation time (min.) 209 + 46 214 61 0.087

Cardiopulmonary bypass time (min) 98 + 31 98 + 43 0.10

Cardioplegic arrest time (min) 62 + 20 60 + 25 0.077

Number of distal anastomoses 38+ 1.0 37+ 1.0 0.71
From arterial grafts 1.9+ 1.1 20 1.1 0.57
From venous grafts 19+12 1.8+1.2 0.75

Total arterial revascularization 40 (27) 83 (33) 0.17

*Continuous variables: mean + SD; categorical variables: n (%).
IABC: intra-aortic balloon counterpulsation.

Table 4. Multivariate regression analysis for in-hospital mortality R2 (Nagelkerke) of the model was 0.71.

Parameter Coefficient P-Value Odds ratio 95% Confidence interval
LVEF<30% 1.57 <0.001 34 1.3-6.7

Age (per year >67) 0.068 0.045 1.2 I.1-1.6

EuroSCORE Il (per increase by 1.0) 0.052 <0.01 1.1 1.0-1.4

Preoperative serum lactate I.14 <0.001 2.8 1.7-4.1

(per increase by 1.0)

plABC -1.78 0.021 0.56 0.023-0.74
Intraoperative |ABP implantation 2.56 <0.001 8.1 2.3-25.8
Postoperative IABP implantation 3.577 <0.001 213 5.6-176

IABP: Intra-aortic balloon pump; LVEF: Left-ventricular ejection fraction; plABC: prophylactic intra-aortic balloon counterpulsation.

Mechanical circulatory support using ECLS was
necessary in three patients of the control group (1.2%).
In the pIABC group, no intra- or postoperative ECLS
implantation was necessary (p=0.01). In the control
group, intraoperative IABP implantation due to diffi-
cult weaning from cardiopulmonary bypass (n=14;
5.6%) or postoperative IABP implantation (n=4; 1.6%;
of which n=2 were due to hemodynamic instability
whilst n=2 were due to refractory ventricular arrhyth-
mias) were performed. In these patients, median dura-
tion of IABP support (82 h) was significantly longer

compared with the postoperative maintenance of
IABP support in the pIABC group (33 h; p=0.038).
Complications associated with IABP insertion requir-
ing surgical therapy were observed in three patients in
the pIABC group (2.0%; two patients with bleeding
from the insertion site after removal and one patient
with thromboembolic limb ischemia after removal of
the balloon catheter). Of the 14 patients in the control
group who received an IABP intra- or postoperatively,
one patient (5.5%) with bleeding from the insertion
site needed surgical revision.
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Table 5. In-hospital outcomes.

Parameter* plABC Control  p-value
n =150 n =250
Intra- or postoperative 0 3(1.2) 0.0l
ECLS implantation
Postoperative medical
circulatory support
Epinephrine
number (%) 59 (39) 75 (30) 0.063
duration (h) 38+£38 60+ 105 0.17
Norepinephrine
number (%) 119 (79) 191 (76) 0.50
duration (h) 56 + 8l 4370 0.25
Dobutamine
number (%) 16 (11) 15 (6.0) 0.091
duration (h) 77 = 81 5551 0.70
Milrinone
number (%) 48 (32) 55(22) 0.027
duration (h) 38 +£35 49 + 65 0.12
Acute kidney injury 82 (55) 110 (44) 0.05
AKIN | 72 (49) 85 (35) 0.005
AKIN 11 7 (4.8) 22 (9) 0.12
AKIN I 3(2) 3(1.2) 0.52
Re-exploration for bleeding 8 (5.3) 13 (5.2) 0.95
Postoperative duration of 17+73 12+63 0.68
mechanical ventilation (h)
Postoperative duration of 57+57 45148 0.16
ICU stay (d)
Postoperative duration of 13+69 12+£72 0.34
hospital stay (d)
In-hospital mortality 5@3.3) 16 (6.4) 0.18

*Continuous variables: mean t SD; categorical variables: number (%).
AKIN: acute kidney injury network; ECLS: extracorporeal life support;
ICU: intensive care unit; plABC: prophylactic intra-aortic balloon
counterpulsation.

Interestingly, postoperative AKI (pIABC: 55% vs.
Control: 44%; p=0.05) was observed more frequently in
the pIABC group compared with the control group.
Contrarily, postoperative lengths of ICU admission and
total length of hospital stay did not differ between the
groups (Table 5).

Cardiac injury

The baseline values of CK (pIABC: 281U/l vs.
Control: 169U/]; p<0.001), CK-MB (pIABC: 38U/l
vs. Control: 32U/]; p=0.32) and TNI (pIABC: 12pg/l
vs. Control: 5.4ug/l; p<0.001) were higher in the
pIABC group than in the control group. However,
the values in the pIABC group turned out to be lower
from the immediate postoperative analysis until
POD4 (Figure 3). Mixed ANOVA revealed the differ-
ence between the groups to be significant in terms of
perioperative CK (p=0.048), CK-MB (p=0.045) and
TNI (p=0.035) levels, respectively.

Long-term survival

Median follow-up time was 3.7 years (IQR 2.2 - 5.6
years). Follow-up was complete for 379/400 (95%)
patients. The Kaplan Meier survival function curves
showed an initially improved survival in the pIABC
group (Figure 4). However, between three and four years
postoperatively, a decline in survival in the pIABC group
was observed. In the following time period, both survival
curves were congruent. The survival after 7 years was
64% in the pIABC group versus 62% in the control group.
Log-rank comparison showed no significant difference
between the survival estimations of both groups (p=0.60).

Discussion

The main findings of this retrospective propensity
matched analysis of hemodynamically stable patients
with AMI undergoing CABG were that pIABC was
associated with reduced perioperative cardiac injury
and in-hospital mortality compared to the withholding
of pIABC despite increased need for postoperative
intensive care and increased rates of postoperative AKI.
A recent meta-analysis by Deppe et al. which analyzed
the outcomes of high-risk patients undergoing CABG
with or without receiving pIABC revealed similar
results.?’ However, this meta-analysis did not specifi-
cally analyze the outcomes of patients with AMI. Our
results are also partially in accordance with previous
data by Ranucci et al. who showed that pIABC in
patients undergoing elective CABG with a preoperative
LVEF<35% had increased rates of postoperative cate-
cholamine support. However, in Ranucci’s study, no sig-
nificant reduction of postoperative adverse outcomes
was reported.'® We assume the reason for the different
IABC effect in our study population results from the dif-
ferent clinical setting: patients with AMI undergoing
CABG suffer from critically impaired coronary perfu-
sion and acutely compromised (regional) ventricular
function. If these patients need to undergo CABG, the
time span to revascularization (i.e. until the coronary
circulation via the bypass grafts is completed) is at least
several hours and the operation itself induces additional
cardiac injury (intraoperative hypotension, cardiopul-
monary bypass, cardioplegic arrest).?!-2* pIABC, reduc-
ing left-ventricular afterload and increasing coronary
perfusion, might be of particular relevance during this
time span in these patients. A second critical aspect
relates to the post-revascularization phase. Several stud-
ies have highlighted the importance of optimized reper-
fusion after AMI?*? JABC provides ventricular
unloading and increased coronary perfusion as demon-
strated by Gelsomino et al. who showed positive effects
of IABC on coronary blood flow, myocardial oxy-
gen demand and ventricular unloading in a porcine
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Figure 3. Perioperative myocardial biomarkers. Perioperative
CK, CK-MB and Troponin | levels in the plABC group and the
control group. The plots show the mean values at different
time points with their 95% confidence intervals. Differences of
the repeated measures between the groups were calculated
using mixed ANOVA (analysis of variance).

Cl: confidence interval; CK: creatine kinase; CK-MB: creatine kinase
isoform MB; TNI: Troponin |; plABC: prophylactic intra-aortic balloon
counterpulsation; POD: postoperative day.

ischemia-reperfusion model.??” Furthermore, Pierrakos
et al. characterized positive effects of IABC on micro-
vascular perfusion and reduction of no-reflow phenom-
enon during reperfusion after AMIL?® These effects
might explain the reduced occurrence of myocardial
necrosis parameters in our study.

As clarified by multivariate analysis, preoperative
pIABC was an independent predictor of reduced in-hos-
pital mortality, while intra- or postoperative IABP
implantation were associated with increased mortality,
confirming our previous results.?’ We assume this differ-
ence is based on the different clinical situations of
patients receiving pIABC versus intra- or postoperative
IABC, respectively: because intra- or postoperative IABC
is mostly chosen as a bailout option to overcome hemo-
dynamic instability, LCOS or cardiogenic shock, the
mortality of these patients is higher compared to those
who receive pIABC in a stable hemodynamic state. In
patients with cardiogenic shock undergoing PCI, IABC
has been shown not to improve survival.” These results
suggest that IABC does not provide sufficient mechani-
cal circulatory support to overcome cardiogenic shock
and that more powerful tools (e.g. ECLS or microaxial
pumps) could be appropriate for this purpose. Much
more, our results indicate that prophylactic use of IABC
is an adequate way to nudge borderline compensated
patients into a more stable hemodynamic state, thus,
reducing the risk of perioperative LCOS. The effect on
survival tended to be more prominent in patients with
severely reduced LVEE. This is in accordance with earlier
results by Miceli et al., showing that patients with preop-
eratively severely reduced LVEF benefit from IABC.** Of
note, the effect of pIABC on in-hospital mortality did
not differ between patients with STEMI or NSTEML
There are, thus far, no data available on differential
effects of pTABC on NSTEMI versus STEMI patients.

Interestingly, patients in the pIABC group had a
higher rate of acute kidney injury. Yu et al. described
similar results in their analysis of patients undergoing
urgent CABG with or without preoperative IABP
insertion.’! However, contrary to Yus results, these
events were not predictive for postoperative mortality in
our cohort.

The positive effects of pITABC on short-term survival
did not translate into improved long-term survival and
survival rates were similar in the pIABC group and the
control group seven years postoperatively. The survival
estimation of the pIABC group showed a decline
between three and four years postoperatively. Lorusso
et al. made similar observations in their long-term fol-
low-up of cardiac surgery patients with or without
pIABC.* Unfortunately, we have no information on the
causes of death or on long-term medical heart failure
treatment of our study population. This underlines the
importance of monitoring and optimized medical ther-
apy after AMI in the long term, especially for patients
with impaired LVEE33-%

There are some limitations of the current study. First,
this is a retrospective analysis. The decisions for or
against pIABC were made according to institutional
guidelines. Nevertheless, deviations from these guidelines
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Figure 4. Kaplan-Meier estimation for long-term survival.
Vertical lines at one, two and three years postoperatively.
pIABC: prophylactic intra-aortic balloon counterpulsation.

cannot be excluded. Propensity score matching was
applied in order to correct for baseline differences
between the groups. However, a difference of average
preoperative LVEF remained. Also, unknown con-
founders not eliminated by propensity score matching
could have biased the results.

Conclusion

According to this study, pIABC seems to be a useful and
safe intervention for patients with AMI who need to
undergo CABG in order to maintain perioperative cir-
culatory stability and to reduce perioperative mortality.
It should particularly be considered in patients with
severely reduced LVEE Prospective studies substantiat-
ing these results are needed.
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B.4 Operative Strategie -Totalarterielle versus nicht-totalarterielle
Revaskularisation bei Patienten mit AMI

B.4.1 Ergebnisse

In einem Kollektiv von 436 himodynamisch stabilen Patienten mit AMI, die sich zwischen 2008 und 2014
in unserer Klinik einer isolierten CABG unterzogen wurde untersucht, ob die totalarterielle Versorgung
mittels BIMA oder einer Kombination aus IMA und A. radialis auch im Akut-Setting ohne relevante
Zeitverzogerung oder vermehrte Blutungskomplikationen machbar ist und ob die totalarterielle Versorgung
hinsichtlich des kurz- und mittelfristigen Outcomes moglicherweise auch im klinischen Kontext des AMI
Vorteile gegeniiber der Verwendung von Venengrafts bringt.

Nach Propensity Score Matching verblieben 250 Patienten in der Analyse (totalarterielle
Revaskularisations-Gruppe; TAR: 98, Vena saphena magna-Gruppe; SV: 152).

Die Gesamtdauer der Eingriffe waren in beiden Gruppen nicht signifikant unterschiedlich (TAR: 211min.;
SV: 200min.; p=0.46). Um zu untersuchen, ob die Erfahrung des Operateurs einen relevanten Einfluss auf
die Eingriffsdauer hat, wurde diese (gemessen in Jahren seit der Facharztanerkennung) mit den OP-Zeiten
korreliert. Die Gesamtdauer des Eingriffs (2.9min./Jahr Erfahrung), die HLM-Zeit (2.3min./Jahr
Erfahrung) und die Aortenklemmzeit (1.5min./Jahr Erfahrung) zeigten eine statistisch signifikante, inverse
Korrelation mit der Erfahrung des jeweiligen Operateurs, die jedoch nicht als klinisch relevant bewertet
werden kann.

Transfusionen von Erythrozytenkonzentraten waren in der TAR-Gruppe (57%) seltener erforderlich als in
der SV-Gruppe (76%; p=0.001). Thrombozytenkonzentrate wurden in beiden Gruppen gleich hiufig
transfundiert (TAR: 36%; SV: 37%; p=0.86). Patienten der TAR-Gruppe mussten tendenziell seltener auf
Grund von Blutungskomplikationen re-thorakotomiert werden (3.1%) als Patienten der SV-Gruppe (5.9%;
p=0.30). Sternale Wundheilungsstérungen traten nicht signifikant héufiger in der TAR-Gruppe (4.0%)
gegeniiber der SV-Gruppe 2.6%; p=0.52) auf. Nebenbefundlich fand sich eine signifikant niedrigere
perioperative Freisetzung kardialer Marker (CK, CK-MB, Troponin I) in der TAR-Gruppe. Die 30-Tages-
Mortalitit 4.5% in der TAR-Gruppe und 3.6% in der SV-Gruppe (p=0.68). Das Langzeit-Follow-Up
erfolgte liber einen Median von 3.7 Jahren. Hier zeigte in den ersten sechs Jahren kein wesentlicher
Unterschied der Kaplan-Meier-Schitzer beider Gruppen. Danach zeigt sich ein im weiteren Verlauf
tendenziell besseres Uberleben der TAR-Gruppe, so dass nach sieben Jahren das Uberleben der TAR-
Gruppe 75% und das Uberleben der SV-Gruppe 62% betragt®®’.

B.4.2 Zusammenfassung

Totalarterielle Revaskularisation ist bei Patienten mit AMI sicher und effektiv durchfiihrbar und fiihrt nicht
zu vermehrten perioperativen Komplikationen verglichen mit der Verwendung einer Kombination aus
LIMA und Venengrafts. Das Verfahren kann von Operateuren jeglicher Erfahrungsstufe mit einem
adiquaten Zeitaufwand angewandt werden. Das Uberleben zeigt nach initial identischem Verlauf ab sechs
Jahren eine Divergenz mit tendenziell besseren Uberlebensraten der Patienten, die totalarteriell versorgt

wurden.
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Abstract

emergency patients with AMI undergoing CABG.

Total arterial revascularization

Background: In acute situations such as acute myocardial infarction (AMI) with indication for coronary artery bypass
grafting (CABG), total arterial revascularization (TAR) is often rejected in favour of saphenous vein (SV) grafting, which is
assumed to allow for quicker vessel harvesting, a simpler anastomosis technique, and thus quicker revascularization
and fewer bleeding complications. The aim of this study was to evaluate whether reluctance to apply TAR in AMI is still
justified from a technical point of view in the current era and whether superiority of TAR results is also evident in

Methodes: In this retrospective analysis of 434 consecutive patients undergoing CABG for AMI with either TAR or with a
combination of one internal mammary artery and SV grafts between 2008 and 2014, procedural data, short-term and
mid-term outcome were compared. Propensity score matching of the groups was performed.

Results: After propensity score matching, 250 patients were included in the analysis (TAR group: n=98; SV group n = 152).
The procedural time (TAR group: 211 min vs. SV group: 200 min, p =046) did not differ between the groups. Erythrocyte
transfusion rates were higher in the SV group (76% vs. 57%; p < 0.001). Rates of re-exploration for bleeding did not differ.
Thirty-day mortality rates were comparable (TAR group: 3.4% vs. SV group: 4.5%, p = 0.68). Kaplan-Meier analysis until

7 years postoperatively revealed a tendency for improved survival after TAR (75% vs. 62%; log-rank p = 0.12).

Conclusion: TAR neither impairs rapid revascularization nor reduces its safety in patients with AMI. It may result in
improved long-term outcome and should be preferred in the clinical setting of AMI.

Keywords: Acute myocardial infarction, Coronary artery disease, Coronary artery bypass grafting surgery, Revascularization,

Background

The use of arterial grafts for coronary artery bypass
grafting surgery (CABQG), particularly bilateral internal
mammary arteries (BIMA), is recommended due to the su-
perior patency of these grafts compared with saphenous
vein grafts (SV grafts) [1]. In real-world practice, however,
the utilization of total arterial revascularization (TAR) lags
behind these recommendations [2-5]. Reasons for
reluctance to conduct total arterial CABG even in stable
patients include the increased technical demand, the
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( BiolVled Central

increased operation time, and fear of bleeding complica-
tions and impaired wound healing [6-8]. In patients
undergoing CABG for acute myocardial infarction (AMI),
large-scale data on TAR rates is limited, and rates ranging
from 2 to 58% have been described [9, 10]. In the unstable
situation of AMI, the above-mentioned arguments against
total arterial CABG might play an even more important
role for decision-making, as patients with AMI undergoing
urgent or emergent surgery would be expected to benefit
from short operation times and rapid revascularization
afforded by use of venous grafting. Furthermore, AMI pa-
tients are frequently administered dual antiplatelet therapy
(DAPT) preoperatively, resulting in increased risk of bleed-
ing complications [11-13].
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It is currently unclear whether these concerns about
the use of TAR in patients with AMI are valid in the
current era of surgical myocardial revascularization. Fur-
thermore, the possible effect of total arterial CABG on
long-term outcome in AMI patients has never been
explicitly investigated.

Methods

Study population

We conducted a retrospective, single-centre study com-
paring patients undergoing total arterial CABG (total
arterial revascularization group [TAR group]) or CABG
with a combination of one internal mammary artery
(IMA) and saphenous vein grafts (saphenous vein graft
group [SV group]). Adult patients with a diagnosis of
AMI (non-ST-segment elevation myocardial infarction
[NSTEMI] or ST-segment-elevation myocardial infarc-
tion [STEMI]) within a period of 5 days or less before
CABG without concomitant procedures (e.g. valve
surgery) between 01/2008 and 12/2014 were included
in the analysis. Patients with low cardiac output
syndrome (LCOS) or cardiogenic shock at the time of
surgery were excluded. The local ethics committee
approved the study.

Data collection, follow-up, definitions

Patients were identified according to the inclusion
criteria from institutional patient records, and their
baseline characteristics and perioperative data from the
patient records and from data transferred to the nation-
wide quality assurance system (BQS Institute for Quality
and Patient Safety, Hamburg, Germany) were analysed.
Long-term follow-up was conducted via telephone inter-
views with the patients or their family physicians.

AMI was defined according to the Third Universal
Definition of AMI [14]. The time of AMI was defined as
the time of symptom onset. ‘Complete revascularization’
was defined using the concept of anatomical complete
numeric revascularization’ (bypassing of all vessels
21 mm with hemodynamically relevant stenosis, as
assessed by coronary angiography) [15]. We quantified
the surgeon’s experience according to the vyears in
practice since board certification as cardiac surgeon.

Endpoints

We compared intraoperative parameters (duration of
surgery, completeness of revascularization), perioperative
need for invasive ventilation, perioperative transfusion
requirements and bleeding complications, acute kidney
injury as defined by KDIGO (Kidney disease: improving
global outcomes) [16], sternal wound impairment requir-
ing surgical therapy, postoperative duration of intensive
care unit stay and hospitalization, as well as short- and
mid-term survival between the groups.
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Management strategy

Patients who underwent cardiac catheterization for AMI
are referred to our unit immediately after completion of
the angiographic diagnosis and the heart team-based
decision for CABG. The timing of surgery is deter-
mined by the surgeon on duty. CABG with the goal of
complete revascularization is routinely performed
on-pump with cardioplegic arrest using cold-blood
cardioplegia (Buckberg) [17]. Acetylsalicylic acid is
started 6 h postoperatively and continued lifelong at
100 mg/day. P2Y;, inhibitors are started on the first
postoperative day and are continued for 12 months.

Statistics
An inferential statistical analysis was performed using
SPSS Version 24 (IBM, Armonk, NY, USA), GraphPad
Prism version 6 software (GraphPad Software, Inc., La
Jolla, CA, USA), and R version 3.1.2. Patient characteris-
tics and outcomes were compared using Fisher’s exact
test, Student’s t-test, or Wilcoxon-Mann-Whitney test,
as appropriate. Continuous variables are presented as
mean * standard deviation (SD) unless stated otherwise.
In order to correct for potential confounding baseline
parameters between the TAR group and the SV group,
we carried out propensity score matching of the groups.
Covariates included in the matching were age, gender,
body-mass index, extent of coronary artery disease,
preoperative left ventricular ejection fraction, diabetes
mellitus (absence thereof, presence without insulin treat-
ment, presence with insulin treatment), and EuroSCORE
II. Nearest-neighbour matching in a 1:2 (TAR group vs.
SV group) fashion was then performed. The maximum
caliper between matched participants was set at 0.2.
Long-term survival functions were determined using
Kaplan-Meier estimation and compared using the
log-rank test.

Results

Baseline data

A total of 434 patients were identified according to the
inclusion criteria. Of these, 293 underwent CABG using a
combination of one internal mammary artery and saphe-
nous vein grafts, 3 underwent CABG with only vein grafts,
and 138 underwent CABG using TAR. Baseline character-
istics between the TAR group and the SV group differed
significantly, with the TAR group having a lower propor-
tion of female patients (17% vs. 29%; p =0.011), a lower
mean age (59 years vs. 71 years; p < 0.01), a lower rate of
chronic kidney disease and a lower rate of patients with
severely reduced left-ventricular ejection fraction (Table 1).
Consecutively, the operative risk estimation using Euro-
SCORE 1II was lower in the TAR group than in the SV
group (3.4% vs. 7.2%; p < 0.01) (Table 1). After propensity
score matching, 250 patients (TAR group: n=98, SV
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Table 1 Baseline characteristics of the unmatched (left) and matched (right) groups
Unmatched study population Matched study population
Parameter SV group * TAR group * p-value SV group * TAR group * p-value
n=29 n=138 n=152 n=98
Female gender 85 (29) 24 (17) 0.0M 33 (22) 21 (21) 0.96
Body mass index (kg/mz) 28+47 28+48 0.31 28+50 28+49 099
Age, years 71£9.2 59+£10 <001 66+ 9.6 63+9.8 0.08
NSTEMI 202 (68) 95 (69) 0.90 105 (69) 70 (71) 0.69
STEMI 94 (32) 43 (31) 47 (31) 28 (29)
Coronary artery disease
1 vessel 11 3.7) 1(0.7) <001 9 (59 1(1.0) 0.12
2 vessel 42 (14) 25(18) 21 (14) 18 (18)
3 vessel 243 (82) 112 (82) 122 (80) 79 (81)
Diabetes mellitus
Without insulin 81 (27) 26 (19) 0.054 42 (27) 20 (20) 0.19
With insulin 50 (17) 15(11) 29 (19) 1101
Chronic kidney disease
Stage | (GFR > 89 ml/min) 3 (1.0 0 0.034 2(13) 0 0.13
120 (41) 31 (22.5) 57 (38) 29 (30)
Stage Il (GFR 60-89 ml/min) 75 (25) 10 (7.2) 21 (14) 9(9.2)
Stage Il (GFR 30-59 ml/min) 827 1(0.7) 2(13) 1(1.0)
11 3.7) 1(0.7) 1(1.0)
Stage IV (GFR 15-29 ml/min) 11 3.7) 0 6 (3.9 0
Stage V (GFR < 15 ml/min) 0.046 0.092
Chronic dialysis
Arterial hypertension 281 (95) 129 (95) 0.35 145 (95) 90 (92) 0.25
Hypercholesterinemia 195 (66) 92 (67) 0.87 101 (66) 67 (68) 0.75
Cerebral arterial occlusive disease 42 (14) 10 (14) 024 21 (14) 113011 0.55
Peripheral arterial occlusive disease
Fontaine | 6 (20) 1(0.7) 0.078 532 1(1.0) 046
Fontaine Il 31 (10) 11 (8.0) 17 (1) 10 (10)
Fontaine lll 501.7) 1(0.7) 1(0.7) 1(1.0
Fontaine IV 724 1(0.7) 2(1.3) 1(1.0)
Chronic obstructive pulmonary disease 32 (11) 11 (8.0) 036 16 (11) 8 (8.2) 0.54
PCl before CABG 32(11) 20 (14) 0.72 12 (7.9 12 (12) 0.36
Preoperative LVEF
<20% 21 (74) 5(3.7) 0.047 10 (6.9) 4(4.2) 0.18
20-30% 27 (9.5) 4 (3.0) 8 (56 332
31-50% 99 (35) 45 (33) 57 (40) 29 (31)
>50% 137 (48) 81 (60) 69 (48) 59 (62)
EuroSCORE I 7.2+8.1 34+46 <0.01 53+£6.1 48+53 0.14

Abbreviations: CABG coronary artery bypass grafting, GFR glomerular filtration rate, LVEF left-ventricular ejection fraction, NSTEMI non-ST-segment elevation myocardial
infarction, PCI percutaneous coronary intervention, SV saphenous vein grafts, STEMI ST-segment-elevation myocardial infarction, TAR total arterial revascularization

#Continuous variables: mean + SD; categorical variables: n (%)

group: n = 152) remained in the analysis. The differences  surgery, and 33% in the TAR group and 34% in the SV
in baseline characteristics were eliminated (Table 1). All  group (p=0.71) were on DAPT at the time of surgery.
results described in the following refer to the matched  Otherwise, tirofiban was used for bridging until 4 h before
groups. All patients received antiplatelet therapy before  surgery (TAR group: 65% vs. SV group: 60%; p = 0.41).
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Intraoperative data

The procedures were conducted at a median of 72 h after
symptom onset by eight surgeons with a mean experience
of 6.5 + 4.8 years since board certification. Surgeon experi-
ence differed significantly between the groups (TAR
group: 7.2 +4.8 years vs. SV group: 6.0 +4.6 years; p =
0.042). In 86% of TAR procedures, BIMA grafting was ap-
plied, and 14% of patients received a combination of IMA
and radial artery grafts. The total procedural times (TAR
group: 211 + 54 min vs. SV group: 200 + 52 min; p = 0.46)
did not differ significantly between the groups. The time
on cardiopulmonary bypass (CPB) was significantly
shorter in the TAR group (84 + 36 min vs. 96 + 43 min;
p=0.048) and the duration of cardioplegic arrest was
similar in the two groups (TAR group: 57 + 20 min vs. SV
group: 58 + 21 min; p = 0.79); however, the distribution of
these phases was different, with a longer time to CPB in
the TAR group (89 +20 min. vs. 45+ 31 min; p =0.04)
(Fig. 1). This discrepancy can be explained by procedural
differences, as the harvesting of both IMA is performed
sequentially, whereas the preparation of one IMA and vein
grafts is usually carried out simultaneously. Interestingly,
the time from the end of CPB to skin closure was signifi-
cantly reduced in the TAR group (36 + 10 min vs. 59 £
15 min, p = 0.042). The number of coronary anastomoses
did not differ between the groups, and complete revascu-
larization was achieved in 99% (SV group) and 97% (TAR
group; p = 0.69), respectively (Table 2).

The surgeon’s experience had a significant inverse cor-
relation with the total duration of the procedure (2.9 min
per year of experience), cardiopulmonary bypass time
(2.3 min per year of experience), and cardioplegic arrest
time (1.5 min per year of experience). There were no
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significant differences in this relationship between TAR
and SV groups (Fig. 2).

Perioperative outcomes

Fifty-seven percent of TAR group patients received
erythrocyte transfusion compared with 76% of SV group
patients (p = 0.001). Platelet transfusion occurred in 36%
(TAR group) and 37% (SV group; p = 0.86), respectively.
Fresh frozen plasma was transfused in 22% of TAR group
patients and 30% of SV group patients (p = 0.21). In those
patients who received transfusions, the median amount of
transfused erythrocyte units was higher in the SV group
compared with the TAR group (2 vs. 1 unit; p =0.041).
The amounts of platelet and fresh frozen plasma transfu-
sions were comparable in both groups (Table 3). The rate
of re-explorations due to bleeding was slightly lower in
the TAR group than in the SV group (3.1% vs. 5.9%; p =
0.30) but this was not statistically significant. Interestingly,
surgical revisions for sternal wound healing impairment
were not significantly increased in the TAR group (4.0%)
compared with in the SV group (2.6%; p = 0.52). Serum
levels of troponin I and creatine kinase-isoform MB (CK-
MB) increased postoperatively, which was followed by a
decline until postoperative day 4. The biomarker levels of
the TAR group were slightly lower than those of the SV
group, but this difference was not statistically significant
(Fig. 3). Postoperative intermittent atrial fibrillation
occurred less frequently in the TAR group than on the SV
group (10% vs. 19%, p=0.059). Acute kidney injury
occurred similarly in both groups. Duration of invasive
ventilation and rates of tracheostomies for long-term ven-
tilation were comparable in both groups. Consecutively,
the median durations of postoperative intensive care unit

-

Time to CPB 89 min. Time post CPB 38 min.
| |
= Procedure 211 min.
o
= :
b CPB 84 min.
< O
= Cardioplegic arrest 57 min.
Time to CPB 45 min. Time post CPB 59 min.
o Procedure 200 min.
5
o CPB 96 min.
>
(D e ———
Cardioplegic arrest 58 min
0 50 100 150 200 250
Time from skin incision [min]
Fig. 1 Time course of surgical procedures with either total arterial revascularization or combination of one internal mammary artery and saphenous
vein grafts. Abbreviations: CPB: cardiopulmonary bypass; SV: saphenous vein grafts; TAR: total arterial revascularization
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Table 2 Preoperative and intraoperative data

Parameter SV group * TAR group * p-value
n=152 n=98

Antiplatelet therapy

ASA 137 (93) 86 (91) 044
Ticagrelor 9 (6.1) 10071 0.20
Prasugrel 3 (2.0) 3 (3.2 057
Clopidogrel 44 (30) 20 (22) 0.16
DAPT 51 (34) 32(33) 0.71
Tirofiban 90 (60) 61 (65) 041
Vitamin K antagonists 6 (4.1) 1(1.0) 0.082
Time interval symptom onset to operation (h)** 72+5.1 72+53 0.85
Grafts
LIMA 147 (97) 98 (100) <0.001
RIMA 2(13) 84 (86)
Radial artery 0 18 (18)
Saphenous vein 152 (100) 0
Coronary anastomoses
Total 38+1.1 3610 0.1
Arterial grafts 15+06 36+10 <0.001
Venous grafts 2310 0 <0.001
Target vessels
LAD 151 (99) 98 (100) 042
RCX 132 (89) 87 (89) 0.59
RCA 116 (76) 80 (82) 0.32
Complete revascularization [n; %] 149 (99) 95 (97) 0.69

Abbreviations: CABG coronary artery bypass grafting, DAPT dual antiplatelet therapy, LAD left anterior descending artery, LVEF left ventricular ejection
fraction, NSTEMI non-ST-segment elevation myocardial infarction, PCl percutaneous coronary intervention, RCA right coronary artery, RCX Ramus
circumflexus, SV saphenous vein grafts, STEMI ST-segment-elevation myocardial infarction, TAR total arterial revascularization

2Continuous variables: mean + SD; categorical variables: n (%)

PMedian + SD
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TAR group sV group _ Operation
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4001 === Cardioplegic arrest
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Fig. 2 Correlation between surgeon experience and duration of the operation, cardiopulmonary bypass time, and cardioplegic arrest time. Left:
Patients who underwent total arterial revascularization; Right: Patients who underwent revascularization with a combination of one internal
mammary artery and saphenous vein grafts. Abbreviations: SV: saphenous vein grafts; TAR: total arterial revascularization
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Table 3 Perioperative outcomes
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Parameter SV group * TAR group * p-value
n=152 n=98
Transfusions
Erythrocytes
Rate 116 (76) 56 (57) <0.001
Amount (units)** 2+26 1+£27 0.041
Platelets
Rate 56 (37) 35 (36) 0.86
Amount (units)** 0+£1.0 0+0.90 0.33
Fresh frozen plasma
Rate 45 (30) 22 (22) 0.21
Amount (units)** 0+£20 0+20 0.46
Re-thoracotomy for bleeding 9 (59 330 0.30
Sternal wound healing impairment requiring surgical revision 4(2.6) 4 (4.0) 052
Superficial 2(13) 3 (3.0
Deep 2(013) 1(1.0)
Duration of invasive ventilation (hours)** 14+ 58 10+73 061
Postoperative tracheostomy 11(7.2) 5(.1) 0.30
New onset atrial fibrillation 29 (19) 10 (10) 0.059
Stroke (>Rankin1) 30 0 0.1
Acute kidney injury
KDIGO | 59 (40) 32 (33) 0.17
KDIGO I 11(7.5) 44.1)
KDIGO 1l 6 (39 560
Postoperative dialysis 6 (3.9) 5(.1) 0.69
Postoperative length of ICU stay (hours)** 73 +81 46 +93 0.28
Postoperative length of hospital stay (days) ** 10+ 45 10+34 0.58
30-day all-cause mortality 6 (4.5) 3(34) 0.68

Abbreviations: ECLS extracorporeal life support, KDIGO Kidney disease: improving global outcomes, SV saphenous vein grafts, TAR total arterial revascularization

#Continuous variables: mean + SD; categorical variables: n (%)
PMedian + SD

stay and postoperative hospitalization were similar in both
groups. Other postoperative data were comparable
between the groups (Table 3).

Mortality and long-term follow up

Mortality at 30 days postoperatively was 4.5% in the SV
group and 3.4% in the TAR group (p=0.68).. Further
follow-up was complete for 92% of patients with a median
follow-up time of 3.7 + 2.5 years. Kaplan-Meier estimation
of survival showed a tendency for improved survival in the
TAR group (log-rank p = 0.12) with survival curves begin-
ning to diverge from 4 years postoperatively onwards. The
overall survival probability at 7 years postoperatively was
75% in the TAR group and 62% in the SV group, respect-
ively (Fig. 4). Symptom-driven repeat coronary angiography
was reported by 17% of patients in the TAR group com-
pared with 21% of patients in the SVG group (p =0.45).

Redo-CABG was performed in 2 patients (1.3%) in the SV
group and 1 patient (1.0%) in the TAR group (p = 0.64).

Discussion

The main finding of this analysis is that CABG using TAR
is feasible in patients with AMI as it provides revasculari-
zation quality and patient safety like that of CABG using a
combination of IMA and SV without increasing the time
required for revascularization. Perioperative outcomes did
not differ significantly between the groups. Bleeding com-
plications and transfusion requirements were not higher
after TAR than after revascularization using IMA/SV; in
contrast, the proportion of patients who did not receive
any red blood cell transfusion was higher in the TAR
group. Postoperative atrial fibrillation was less frequent in
the TAR group, possibly due to reduced red blood cell
transfusion as demonstrated by previous studies [18, 19].
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Fig. 3 Cardiac injury parameters measured until postoperative day 4. Abbrevisations: CK-MB: Creatine kinase — isoform MB; POD: postoperative day; SV:

Nevertheless, if transfusions were necessary, the amount
of transfused erythrocyte units was rather high. This
might be explained by the high rate of patients with DAPT
at the time of surgery [11].

The mean time of surgeon experience was slightly higher
in the TAR group, probably reflecting that more experi-
enced surgeons tend to perform this more challenging
technique in urgent or emergent clinical settings. More-
over, the increased surgeon experience in the TAR group
might result in better surgical results, although recent data
did not confirm this assumption for CABG procedures
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Fig. 4 Kaplan-Meier analysis comparing survival of patients who
underwent total arterial revascularization or revascularization with a
combination of one internal mammary artery and saphenous vein
grafts. Abbreviations: TAR: total arterial revascularization; SV: saphenous
vein grafts

[20-22]. Surprisingly, analysis of procedural duration
revealed that the total duration of the surgical procedures
involving total arterial CABG and CABG using vein grafts
were similar. Our data show that the surgeon’s experience
has a significant influence on the duration of the proced-
ure but that the amount is of questionable relevance. The
longer phase of graft preparation in the TAR group was
balanced by a shorter post-CPB phase in the TAR group.
The reduction in reperfusion time and post-CPB time
might be partly explained by the greater experience of the
surgeons involved, leading to more efficient management
at the end of the operation; however, the shorter time
could additionally be explained by more rapid bypass graft
function of arterial grafts compared with vein grafts, pos-
sibly resulting in quicker hemodynamic stabilization. Data
on flow properties of arterial bypass grafts compared those
of with vein grafts in the immediate intraoperative phase
are limited: Spence et al. showed in a canine model that
mammary artery graft flow is not impaired by competitive
flow from the native vessel [23]. As competitive flow from
either the native vessel or collaterals is frequently observed
in the early and late postoperative phase, resilience of the
grafts may influence their immediate and long-term func-
tion [24]. Concerning the immediate function, Weber et al.
described improved intraoperative pulsatility indices and a
tendency for reduced perioperative myocardial infarctions
when using IMA grafts compared with vein grafts [25].
We cannot substantiate our assumption of improved im-
mediate bypass graft function, as flow measurements were
not routinely carried out at our institution. Furthermore,
although the postoperative increase in serum levels of car-
diac biomarkers was somewhat less in the TAR group than
in the SV group (possibly reflecting reduced cardiac injury
resulting from improved bypass function), this difference
was not statistically significant.
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We were also surprised to observe that the most tech-
nically challenging phase of the procedure, the comple-
tion of the coronary anastomoses during cardioplegic
arrest, required the same amount of time in the two
groups, which is not in keeping with the reluctance to
perform TAR due to more difficult and prolonged com-
pletion of coronary anastomoses. In fact, the present
data should encourage surgeons to commit themselves
early to TAR concepts, as these are feasible without loss
of time in experienced hands.

Data from the postoperative follow-up period of up to
7 years did not show significant differences in survival be-
tween the groups; however, there was a tendency for im-
proved survival in the TAR group from 4 years onwards.
The rate of reported symptom-driven repeat coronary
catheterizations were non-significantly lower in the TAR
group. Unfortunately, there is no information available
about the results of these coronary catheterizations and
interventions performed. Redo-CABG occurred similarly
in both groups. Previous studies have demonstrated that
differences in graft patency between SV and IMA grafts
become evident only after 4—8 years [26, 27, 28]. A sur-
vival benefit after TAR in the mid- or long-term has been
shown in pooled analyses [29, 30]. Our observation is in
accordance with the recently published work by Taggart et
al. showing no significant survival benefit after bilateral
IMA versus single IMA grafting after 5 years [31]. A
longer-term follow-up of the patients will be required to
confirm these observations.

Several limitations of this study should be mentioned.
First, patients with LCOS prior to surgery were excluded
from this analysis, as CABG in these patients frequently
does not follow the standardized sequence of operative
steps. These patients are often placed on CPB prior to
graft harvesting, and BIMA preparation is all but ruled
out in these emergency situations, and hence we did not
consider these exceptional, very individual situations to
be suitable for a generalizable analysis. Therefore, the
results of this study cannot be applied to patients who
present with LCOS before CABG. Second, CPB with car-
dioplegic arrest was used in all procedures. Alternative
approaches include off-pump CABG or on-pump CABG
with beating heart [32-34], which might reduce injury
and inflammation associated with CPB and cardioplegic
arrest. CPB with cardioplegic arrest, however, provides
hemodynamic stability during the procedure with opti-
mized exposure for accurate anastomosing. To date
there are no data available showing superiority of one
strategy over the other.

Although the logistical and technical aspects (proced-
ural times, completeness of revascularization) of our study
are not likely to be biased by the study design, outcome
data of this retrospective, propensity-matched analysis
should be considered with caution. Unknown confounders
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might reduce comparability of the groups and bias
outcome data.

Conclusion

TAR should be considered the standard of care in
hemodynamically stable patients with AMI undergoing
CABG, as it is equally safe and rapid compared with the
use of combinations of IMA and vein grafts. Reluctance to
apply TAR in these patients due to fear of protracted
revascularization and bleeding complications is no longer
justified. Long-term outcome may be improved after TAR,
but these observations remain to be confirmed in a
longer-term study.
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B.5 Operative Strategie - CABG mit oder ohne kardioplegischen
Herzstillstand bei Patienten mit AMI

Die Daten zu dieser Fragestellung sind zur Priasentation beim Jahreskongress der European Association for

Cardio-Thoracic Surgery (EACTS) eingereicht, aber noch nicht veroffentlicht.

B.5.1 Methoden

Um zu vergleichen, ob bei Patienten mit AMI eine operative Strategie mit oder ohne kardioplegischen
Herzstillstand vorteilhaft beziiglich des kurz- und mittelfristigen Uberlebens der Patienten ist, wurden
Daten aus der Klinik fiir Herz-, Kinderherz- und Gefaf3chirurgie, Universitétsklinikum Gielen mit Daten
aus der Klinik fiir Thorax- und Kardiovaskularchirurgie, Herz- und Diabetes-Zentrum Bad Oeynhausen zu
einem Datensatz zusammengefiihrt. In GieBen wird primér die Strategie verfolgt, Patienten mit ONCAB-
CA zu operieren. In Bad Oeynhausen werden Patienten primir mit OPCAB operiert. Falls die
hdmodynamische Stabilitdt dies nicht zuldsst werden die Patienten entweder mit ONCAB-BH oder
ONCAB-CA operiert. Neben dem Uberleben stand im Fokus dieser Analyse, ob der kardioplegische
Herzstillstand bei Patienten mit AMI eine relevante zusétzliche Myokardschiddigung zum infarktbedingten
Schaden verursacht oder moglicherweise protektive Effekte durch Kardioplegie des Infarktgebiets

ermoglicht.

Fiir die Analyse wurden folgende Ein- und Ausschlusskriterien definiert:
Einschlusskriterien
e  Alter > 18Jahre
e NSTEMI oder STEMI < 5 Tage vor OP (Zeitspanne Koronarangiographie bis OP)
e Isolierter CABG durchgefiihrt
e  Prioperativ noch erhhtes TNI (>Upper reference limit)

e  OP-Zeitraum 01/2008-12/2015

Ausschlusskriterien

e Kombinationseingriff durchgefiihrt

Entsprechend den Ein- und Ausschlusskriterien wurden 1155 Patienten identifiziert und in die Analyse
eingeschlossen. In dieser Population wurden 622 Patienten mit kardioplegischem Herzstillstand
(Cardioplegic arrest, CA-Gruppe) und 533 ohne kardioplegischen Herzstillstand (No-CA-Gruppe)
operiert. Um die Vergleichbarkeit der Gruppen zu verbessern, wurde ein Propensity Score Matching
durchgefiihrt. Hierbei wurden die Patienten nach folgenden Parametern gepaart: Geschlecht, Alter, Body-
Mass-Index (BMI), Infarktkategorie (NSTEMI und STEMI), Hauptstammstenose, Gefdfbeteiligung (Ein-,
Zwei- oder Dreigefiferkrankung), prioperativ erfolgte PCI, arterielle Hypertonie, Hyperlipoproteindmie,
Diabetes mellitus (nein; nicht-insulinpflichtig; insulinpflichtig), pulmonale Hypertonie, LVEF, periphere
arterielle Verschlusskrankheit, cerebrale arterielle Verschlusskrankheit, vorheriger Apoplex, glomerulire

Filtrationsrate, EuroSCORE II, préoperatives Laktat, pridoperatives Serum-Troponin I, Zeitintervall von
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Koronarangiographie bis OP. Das Matching erfolgte als nearest-neighbour-matching im Verhiltnis 1:1,
das maximale Kaliber des Propensity Scores fiir zusammenghorige Paare wurde bei 0.1 festgelegt.

Die Outcome-Parameter wurden zwischen den gepaarten Gruppen verglichen. Fiir normalverteilte Daten
wurde der zweiseitige Student’s t-Test verwandt, fiir nicht normalverteilte Daten wurde der Wilcoxon-
Mann-Whitney-Test verwandt. Fiir Kontingenzanalysen kategorialer Variablen wurde Fisher’s exact test
durchgefiihrt. Die Verldufe repetitiv gemessener Werte (perioperative kardiale Nekroseparameter) wurden
mittels Mixed-Model-ANOVA (Analysis of Variance) zwischen den Gruppen verglichen. Statistische

Signifikanz wurde bei P<0.05 angenommen.

B.5.2 Ergebnisse

Die Verteilung und Mortalitdtsraten der einzelnen Verfahren in den beiden Zentren sind in Abbildung 8
dargestellt. Hier zeigen sich einerseits die unterschiedliche Strategien, die in Gielen primdr ONCAB-CA
vorsieht, wihrend in Bad Oeynhausen vorwiegend OPCAB angestrebt wird. Die Mortalititsraten beider

Verfahren sind bei allen Verfahren vergleichbar.

20- I:l Gielden
[] Bad Oeynhausen
14/358
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=
2 2/18
©
T
S 10
% 29/367
3 14/207
3

51 22/149

0/1
ONCAB-CA ONCAB-BH OPCAB

Abbildung 8 30-Tages-Mortalitat bei unterschiedlichen Operationsstrategien in GieBen und Bad
Oeynhausen

Abkurzungen: ONCAB-CA: Aortokoronare Bypass-Operation mit Herz-Lungen-Maschine und
kardioplegischem Herzstillstand, ONCABG-BH: Aortokoronare Bypass-Operation mit Herz-Lungen-
Maschine und ohne kardioplegischen Herzstillstand, OPCAB: Aortokoronare Bypass-Operation ohne Herz-
Lungen-Maschine

Die Basischarakteristika der Studienpopulation zeigten geringe aber signifikante Unterschiede zwischen
CA-Gruppe und No-CA-Gruppe hinsichtlich Ausprigung der KHK, Ausprigung chronischer
Niereninsuffizienz sowie der Pridvalenzen arterieller Hypertension und vorheriger Schlaganfille. Die
perioperative Risikoabschitzung gemidl EuroSCORE II zeigte ein erhohtes Risikoprofil in der No-CA-
Gruppe (Tabelle 2 links). Nach Matching verblieben 896 Patienten in der Analyse (CA-Gruppe: n=448,
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No-CA-Gruppe: n=448). In der gematchten Population bestanden in den Basischarakteristika keine

signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen (Tabelle 2 rechts).

Unmatched study population

Matched study population

n=1155 n=896
Parameter* Cardioplegic No p- Cardioplegic No p-
arrest cardioplegic | value arrest cardioplegic | value
arrest arrest
n=622 n=533 n=448
n=448
| Age [years] 67111 68+11 0.22 67111 67111 0.77
Sex [female] 155(25) 110(21) 0.074 103(23) 95(21) 0.52
Body mass index [kg/m?] 28+4.7 28+4.3 0.31 27+4.4 28+4.1 0.097
Initial presentation of
AL e 212(34) 180(34) | 0.91 155(35) 154(34) | 0.94
NSTEMI 410(66) 353(66) 293(65) 294(66)
Coronary artery disease
1-vessel disease
) . 15(2.4) 26(4.9) 10(2.2) 15(3.3)
2-vesseldisease | gg(14) 86(16) 64(14) 71(16) 0.46
Left main 521(84) 421(79) 0.034 374(84) 362(81)
. 282(45) 261(49) 0.22 213(48) 218(49)
stenosis
0.74
PCI prior to CABG 111(18) 116(22) 0.095 85(19) 91(20) 0.61
Diabetes mellitus
Without insulin 132(21) 93(17) 0.20 94(21) 80(18) 0.50
With insulin 104(17) 84(16) 67(15) 70(16)
Chronic kidney disease
stage 278(45) 195(37) 197(45) 174(39)
No or Stadium |
Stadium Il 242(39) 235(44) 0.040 183(42) 191(43) 025
Stadium IlI 76(12) 79(15) ’ 51(12) 67(15) ’
Stadium IV 19(3.1) 20(3.8) 10(2.3) 13(2.9)
Left-ventricular ejection
fraction at admission 46(7.5) 34(6.4) 33(7.4) 28(6.3)
51 _ ;0‘7 59(9.6) 74(14) 0.14 49(11) 62(14) 0.49
31— 50%‘: 227(37) 210(40) 164(37) 180(40)
> 50% 279(46) 212(40) 197(45) 177(40)
Troponin | at admission
[g/1] 1437 1535 0.85 14+40 14+132 0.77
Arterial hypertension 540(87) 429(81) 0.004 370(83) 363(81) 0.54
History of apoplex 57(9.2) 24(4.5) 0.002 24(5.4) 20(4.5) 0.54
EuroSCORE Il 8.8+11 11+13 0.01 10+12 10+11 0.81

Tabelle 2 Basischarakteristika

*Kontinuierliche Parameter: Mittelwert+Standardabweichung; Kategoriale Parameter: n(%)

Abkurzungen: AMI: Akuter Myokardinfarkt, CABG: Aortokoronare Bypass-Operation, NSTEMI: Nicht-ST-
Hebungsinfarkt, PCI: Perkutane Koronarintervention, STEMI: ST-Hebungsinfarkt

Der préioperative Zustand der Patienten wurde mittels verschiedener klinischer, himodynamischer und

laborchemischer Parameter bestimmt. Hier zeigten sich in beiden Gruppen vergleichbare Werte. Die

prioperativen Blutdruckwerte,

Serum-Laktat und arterieller pH zeigen, dass im Mittel eine
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hamodynamische Stabilitit bei den Patienten bestand. Diese wird jedoch in 25% (CA-Gruppe) bzw. 29%
(No-CA-Gruppe; p=0.20) durch den Einsatz von Inotropika erreicht. Auflerdem wurde in 30% (CA-
Gruppe) bzw. 13% der Patienten (No-CA-Gruppe; p<0.01) prioperativ eine IABP eingesetzt (Tabelle 3).

Parameter Cardioplegic No cardioplegic p-
arrest arrest value
n=448 n=448

Cardiopulmonary resuscitation <24h before 35(7.8) 45(10) 0.24

surgery

Intubation before entering the operation room 36(8.0) 51(11) 0.091

Preoperative use of inotropes 111(25) 130(29) 0.20

Preoperative IABP 132(30) 59(13) <0.01

Dual antiplatelet therapy 112(25) 95(21) 0.18

Preoperative laboratory investigations

Hemoglobin [g/l] 131+18 135120 <0.001
Hematocrit [%] 39+5.4 39+5.8 0.012
GFR [ml/min] 85133 84134 0.73
Lactate [mmol/l] 1.2+1.5 1.0+0.9 0.19

Blood pressure at induction of anesthesia

[mmHg] Systolic 124429 115430 <0.01
85+18 79120 <0.01

Mean
Heart rate at induction of anesthesia [/min] 81+19 8320 0.16
Blood gases at induction of anesthesia
pH 7.4+0.6 7.4+0.7 0.38
pCO2 [mmHg] 40+7.3 39+5.9 0.46
pO2 [mmHg] 83+16 82+20 0.64

Tabelle 3 Praoperativer klinischer Status, Himodynamik und laborchemische Parameter
*Kontinuierliche Parameter: Mittelwert+Standardabweichung; Kategoriale Parameter: n(%)

Abkurzungen: GFR: Glomerulare Filtrationsrate, IABP: Intraaortale Ballonpumpe

Die intraoperativen Daten (Tabelle 4) zeigen eine im Vergleich zur No-CA-Gruppe (201 min.) verlédngerte
Operationsdauer in der CA-Gruppe (217min.; p<0.001). Die Dauer der extrakorporalen Zirkulation
zwischen CA-Gruppe und den Patienten der No-CA-Gruppe, die mittels ONCAB-BH operiert wurden,
unterschied sich nicht signifikant (103min. vs. 99min.;p=0.29). In das CA-Gruppe bestand eine geringere
Rate der LIMA-Verwendung (88% vs. 93%; p=0.018), jedoch eine erhdhte Rate der RIMA- oder A.
radialis-Verwendung (21.8% vs. 15.8%), so dass arterielle Grafts insgesamt vergleichbar hdufig verwandt
wurden. Die Anzahl der distalen Anastomosen war in der CA-Gruppe signifikant hoher als in der No-CA-

Gruppe (3.4 vs. 3.0; p<0.001).
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Parameter* Cardioplegic arrest | No cardioplegic arrest | p-value
n=448 n=448

Operative strategy

On-Pump CABG with cardioplegic arrest 448(100) 0 <0.001

On-Pump CABG beating heart 0 144(32) ’

Off-Pump CABG 0 304(68)

Operation time [min] 217165 201155 <0.001

Extracorporeal circulation time, if applied [min] 103+38 9944 0.29

Cardioplegic arrest time, if applied [min] 60+22 n.a. n.a.

Minimal intraoperative = Hemoglobin [g/l] 9197 94210 0.01
Minimal intraoperative Hematocrit [%] 27+3.0 28+3.0 0.15

Grafts

Left internal mammary artery 394(88) 415(93) 0.018

Right internal mammary artery 80(18) 61(14) 0.081

Radial artery 17(3.8) 8(1.8) 0.068

Greater saphenous vein 384(86) 380(85) 0.83

Number of distal anastomoses 3.4+1.1 3.0£0.9 <0.001

Tabelle 4 Intraoperative Daten

*Kontinuierliche Parameter: Mittelwert+Standardabweichung; Kategoriale Parameter: n(%)

Abkurzungen: CABG: Aortokoronare Bypass-Operation

Die postoperativen Daten zeigen eine vergleichbare 30-Tages-Mortalitit in beiden Gruppen (CA-Gruppe:

7.8%, No-CA-Gruppe: 6.9%; p=0.52). Postoperative Schlaganfille mit hohergradiger funktioneller

Einschriankung (>Rankin II) traten in beiden Gruppen gleich héufig auf (CA-Gruppe: 1.8%, No-CA-

Gruppe: 2.4%; p=0.64). Postoperatives akutes Nierenversagen (ANV) wurde in der CA-Gruppe seltener

beobachtet als in der No-CA-Gruppe: Hier waren vor allem schwergradige ANV (AKIN III) reduziert

(8.2% vs. 15.5%). Postoperative mechanische Kreislaufunterstiitzung war in der No-CA-Gruppe héufiger

notig als in der CA-Gruppe. Dies betraf sowohl die postoperative Implantation einer IABP (8.3% vs. 5.1%;

p=0.063) als auch die intraoperative (2.9% vs. 1.6%; p=0.036) oder postoperative Implantation eines ECLS

(Tabelle 5).
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Parameter* Cardioplegic arrest No p-value
cardioplegic
n=448 arrest
n=448
30-day mortality 35(7.8) 31(6.9) 0.52
Stroke>Rankin Il 8(1.8) 11(2.4) 0.64
Acute kidney injury
No 225(52) 208(47)
AKIN | 137(31) 131(29) 0.011
AKIN I 39(8.9) 37(8.3)
AKIN 11l 36(8.2) 69(15.5)
Hemodialysis 44(10) 56(12.5) 0.22
Postoperative mechanical
circulatory support
Intra-aortic balloon pump 32(7.1) 34(7.6) 0.79
F? raoperative imprantation 23(5.1) 37(8.3) 0.063
ostoperative implantation
EcLs o . 7(1.6) 13(2.9) 0.036
ntraoperative implantation 5(1.1 11(2.5 0.041
Postoperative implantation (1.1) (2.5) )
P P

Tabelle 5 Postoperative Outcomes

*Kontinuierliche Parameter: Mittelwert+Standardabweichung; Kategoriale Parameter: n(%)

Abkurzungen: AKIN: Acute kidney injury network, ECLS: Extraorporeal life support.

Die perioperative Freisetzung der myokardialen Nekroseparameter Troponin [ und CK-MB zeigte in beiden
Gruppen vergleichbare Baseline-Werte. Postoperativ steigen Troponin I und CK-MB bis zum ersten
postoperativen Tag an und fallen dann im weiteren Verlauf ab. Zwischen CA-Gruppe und No-CA-Gruppe
zeigt die ANOVA keinen signifikanten Unterschied zwischen den Verlaufskurven (TNI: p=0.74; CK-MB:
P=0.86; Abbildung 9).
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Abbildung 9 Perioperative Freisetzung myokardialer Nekroseparameter

Abkurzungen: POD: Postoperativer Tag
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Die Patienten wurden ein Jahr nach Operation schriftlich mittels Zusendung eines Fragebogens kontaktiert.
Das Follow up beziiglich Uberlebens war fiir 96% (856/896) der Patienten vorhanden. Im Ein-Jahres-
Uberleben zeigte sich kein Unterschied zwischen den Gruppen (CA-Gruppe: 86%; No-CA-Gruppe: 85%;
p=0.62). Schlaganfille traten in beiden Gruppen gleich héufig auf. Die Patienten der CA-Gruppe gaben in
einer hoheren Zahl das Auftreten eines erneuten Myokardinfarkts an (4.9% vs. 0.9%; p=0.003).

Parameter* Cardioplegic arrest No p-value
cardioplegic
arrest
Survival 361/418(86) 373/438(85) 0.62
Re-Myocardial infarction 15/309(4.9) 3/323(0.9) 0.003
Stroke >Rankin Il 17/303(5.6) 16/315(5.1) 1.00

Tabelle 6 Ein-Jahres-Follow up

* Kategoriale Parameter: n(%)

B.5.3 Zusammenfassung

CABG bei AMI ist mit oder ohne Kardioplegie mit vergleichbaren Ergebnissen durchfiihrbar. Die

perioperative Myokardschiddigung scheint durch die Wahl des Verfahrens nicht beeinflusst zu werden.
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B.6 Myokardprotektion bei akut infarzierten isolierten Rattenherzen

B.6.1 Myokardprotektion im Langendorff-Modell

Fiir unsere Versuche wurde Rattenherzen exzidiert und unmittelbar in einen Langendorff-Apparat (Fa.
Hugo Sachs, Hugstetten, Deutschland) eingespannt®®®, Dieser wurde in unserem Versuchsaufbau mit einem
Perfusat auf der Basis boviner Erythrozytenkonzentrate mit Krebs-Henseleit-Puffer befiillt 2. Der
Langendorff-Apparat arbeitet mit einer Rollerpumpe und einem Druckbegrenzer, so dass die Perfusion

unter konstanten Druckbedingungen mit 70mmHg stattfindet (Abbildung 10)
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Abbildung 10 Langendorff-Modell zur Perfusion isolierter Rattenherzen aus Boening et al.28®

Der Langendorff-Apparat wird mit Hilfe eines Warmetauschers auf eine Temperatur von 36°C eingestellt.
Das Perfusat wird Uber eine Fritte mit einem Gasgemisch aus 95% Oz und 5% CO- begast (1). Das Perfusat
wird Uber eine Rollerpumpe in den Aortenblock (2) gepumpt (rote Pfeile: Perfusionsrichtung). Der
gewilinschte konstante Perfusionsdruck wird tber einen Druckbegrenzer (3) eingestellt. Wenn der Druck in
der Perfusionsleitung den eingestellten Druck tbersteigt, 6ffnet ein Umleitungsventil im Druckbegrenzer und
leitet den Uberschissigen Fluss zuriick (4) zum Perfusat-Reservoir. Der Aortenblock enthalt eine
Flussmesssonde (5) und eine Druckmesssonde (6), tUber die der Koronarfluss und der Perfusionsdruck
gemessen werden. Aus dem Herz tropfendes Koronarsinusblut (blaue Pfeile) wird tber in einem Effluat-
Kollektor (7) gesammelt. A elastischer Ballon im linken Ventrikel (8) ist mit einem Druckabnehmer (9)
verbunden, um die Druckentwicklung der isolvolumetrischen Kontraktion zu messen. Das
Flissigkeitsvolumen im Ballon wird Uber eine Spritze (10) modifiziert. Um eine Myokardischamie zu
induzieren wird ein Dreiwegehahn (11) in der Perfusionsleitung so umgestellt, dass der Zufluss von Perfusat
geblockt ist und statt dessen Kardioplegieldsung uber eine Kardioplegieleitung (12) in den Aortenblock
geleitet werden kann.

Fir die Versuche wurde der in Abbildung 11 dargestellte Ablauf angewandt. Dieser simulierte den
zeitlichen und therapeutischen Ablauf bei Patienten, die wegen eines AMI chirurgisch
myokardrevaskularisiert werden: Nach Exzision und Einbringen in den Langendorff-Apparat stabilisierten
sich die Herzen himodynamisch iiber eine Phase von ca. 20min. Danach wurde zur Induktion eines
Vorderwandinfarkts eine Ligatur der LAD gesetzt. Nach 30min. regionaler Ischimie wurde die Aorta
geklemmt (globale Ischdmie) und kardioplegische Losung appliziert. Die Kardioplegieapplikationen
wurden alle 20min. wiederholt, bis eine Aortenklemmzeit von 90min. erreicht war. Danach wurde die
Perfusion des Herzens wieder freigegeben (Reperfusion). Vor, wihrend und nach der Ischdmie wurden die
mechanische Herzarbeit (isovolumetrische Kontraktion) und der myokardiale Metabolismus gemessen

(Parameter, s. Tabelle 7).
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Abbildung 11 Versuchsaufbau der Perfusionsexperimente aus Boening et al.289

Abkirzungen: CF: Koronarfluss, CP: Kardioplegie, LAD: Left anterior descending artery; Ramus
interventricularis anterior, VO,: Myokardiale O2-Extraktion
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Parameter

Messmethode

Bedeutung

CF: coronary flow (Koronarfluss)

Flussmessung im Aortenblock

Maf fiir die Koronardurchblutung

pressure (linksventrikularer
systolischer Druck)

intraventrikularen Ballon

LVEDP: Left-ventricular end- | Druckmessung Uber den | MaR fir die linksventrikulare
diastolic pressure | intraventrikularen Ballon diastolische Relaxation
(linksventrikularer

enddiastolischer Druck)

LVSP: Left-ventricular systolic | Druckmessung Uber den | Maximaler systolischer

linksventrikularer Druck

LVpdP: Left-ventricular peak
developed pressure (maximale
linksventrikulare
Druckentwicklung)

Differenz zwischen LVSP und
LVEDP

MafR far die maximale
isovolumetrische
linksventrikulare systolische

Druckentwicklung

dLVPdtmax: Derived left-
ventricular pressure by timemax
(Ableitung der positiven

linksventrikularen
Druckentwicklung Uber die Zeit)

Erste positive Ableitung des
LVSP

Frihsystolische Anstiegssteilheit
der linksventrikularen
Druckkurve: MaRR fur die
Kontraktionsgeschwindikeit
(velocity)

dLVPdtmin: Derived left-
ventricular pressure by timemin
(Ableitung der negativen

linksventrikularen
Druckentwicklung Uber die Zeit)

Erste negative Ableitung des
LVSP

Diastolische Abfallsteilheit der
linksventrikularen  Druckkurve:
MafR far die
Relaxationsgeschwindigkeit

MVLac=CF*(Lacyen — Lacar)*100

MVO,:  Myocardial  volume | Messung der arteriellen (SO24) | Mal® fir den myokardialen
oxygen consumption | und der vendsen (SOgen) | Sauerstoffverbrauch
(Myokardialer Sauerstoffsattigung mittels
Sauerstoffverbrauch) Blutgasanalyse. Berechnung von

MVO;:

MVO,=CF*( SO2art -

SO2ven)*(c/760%100)

c=Bunsen-Ld3slichkeitskoeffizient

fur Sauerstoff bei

37°C=0.0227ml Oz/ml
MVLac: Myocardial lactate | Messung der arteriellen und der | MafR fur myokardiale
production (Myokardiale | venésen  Laktatkonzentration. | Laktatproduktion im Rahmen
Laktatproduktion) Berechnung der | anaeroben Stoffwechsels

Laktatproduktion:

Tabelle 7 Wahrend der Perfusionsexperimente erhobene Parameter
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B.6.2 Warmblutkardioplegie oder Kaltblutkardioplegie - vergleichbare
Myokardprotektion bei akut infarzierten Herzen?

Im Rahmen des beschriebenen Versuchsaufbaus (Abbildung 11) wurde bei isolierten Rattenherzen im
Langendorff-Modell ein akuter Myokardinfarkt der LAD induziert und die Herzen nach 3Omin.
ungeschiitzter regionaler Ischdmie in einen kardioplegischen Herzstillstand iiberfiihrt. Dieser wurde
entweder mittels Kaltblutkardioplegie nach Buckberg (Inf-Buck; n=8) oder mittels Warmblutkardioplegie
nach Calafiore (Inf-Cala; n=8) induziert. Nach 90min. kardioplegischem Herzstillstand wurden wéihrend
der Reperfusion mechanische und metabolische Parameter der isovolumetrischen Myokardkontraktion
erfasst. Zusitzlich wurden als Kontrolle Herzen ohne vorherige Induktion eines Myokardinfarkts nach
entsprechendem Protokoll mittels Calafiore-Kardioplegie (Non-Inf-Cala; n=8) oder Buckberg-
Kardioplegie (Non-Inf-Buck; n=8) kardioplegiert und reperfundiert.

Die metabolischen und mechanischen Parameter zu Beginn waren in den vier Gruppen identisch. Durch
Induktion des Myokardinfarkts durch LAD-Ligatur kam es zu einer Depression der mechanischen
Herzleistung (LVpdP vor Infarkt: Inf-Cala 82+6.3mmHg; Inf-Buck 93+9.5mmHg, LVpdP nach Infarkt:
Inf-Cala 56+25mmHg; Inf-Buck 66+26mmHg). Zu Beginn der Reperfusion zeigte sich in den infarzierten
Herzen ein erhohter LVEDP im Vergleich zu den nicht-infarzierten Herzen im Sinne einer vermehrten
diastolischen Dysfunktion, die mdglicherweise auf einen vermehrten Ischimie-Reperfusionsschaden
hindeuten konnte. Diese Erhhung war insbesondere in der Inf-Cala-Gruppe zu beobachten. Tendenziell
war die isovolumentrische Druckentwicklung in den infarzierten Herzen zu Beginn der Reperfusion
niedriger als in den nicht-infarzierten Herzen. Hier zeigte sich zwischen den beiden Kardioplegieldsungen
kein Unterschied. Nach 90min. Reperfusion bestand zwischen den vier Gruppen kein signifikanter
Unterschied des LVpdP (Inf-Cala 56% Ausgangswert, Inf-Buck 54% Ausgangswert, Non-Inf-Cala 62%
Ausgangswert, Non-Inf-Buck 65% Ausgangswert; p=0.64) oder des dLVPdtmax (Inf-Cala 79%
Ausgangswert, Inf-Buck 73% Ausgangswert, Non-Inf-Cala 83% Ausgangswert, Non-Inf-Buck 89%
Ausgangswert; p=0.72). Der myokardiale Sauerstoffverbrauch und die myokardiale Laktatproduktion
zeigten keinen Unterschied zwischen den Gruppen. Die planimetrische Analyse zeigte in beiden Infarkt-

Gruppen eine identische Ausdehnung des Infarktareals (Inf-Cala 25%, Inf-Buck 2%; P=0.99)*".
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Abstract

OBJECTIVES: Blood cardioplegia (BCP) can be used in different ways to protect the heart from ischaemia-reperfusion injury during cardiac
surgery. Because there could be differences between warm and cold intermittent cardioplegia with or without warm reperfusion, we inves-
tigated the influence of 2 blood cardioplegia solutions on cardiac function, metabolism and infarct size in stable and infarcted rat hearts.

METHODS: The hearts of 32 male Wistar rats were excised and inserted into a blood-perfused isolated heart apparatus. In 16 hearts, an
acute myocardial infarction was induced by ligation of the left anterior descending coronary artery at least 30 min before aortic clamping.
After aortic clamping, either Calafiore or Buckberg BCP was administered. During reperfusion, coronary blood flow, left ventricular devel-
oped pressure and dp/dt max were recorded, and oxygen consumption and lactate production were determined. The infarct size after
90 min of reperfusion was measured by triphenyl tetrazolium chloride staining. The hearts of rats without infarction were investigated
using transmission electron microscopy.

RESULTS: In hearts without infarction, haemodynamic recovery was similar for Calafiore and Buckberg solutions: left ventricular devel-
oped pressure [Cala 62% of baseline (BL), Buck 58% BL] and dp/dt max (Cala 83% BL, Buck 89% BL). Coronary flow, which was slightly less
in infarcted hearts, also recovered similarly after the administration of the 2 BCP solutions (Cala 65% BL, Buck 68% BL). During reperfusion,
lactate production was similar (Cala 0.85 ml/min, Buck 1.0 ml/min), and the cellular oedema index and mitochondrial swelling were com-
parable between the 2 groups. In hearts with infarction, left ventricular developed pressure (Cala 58% BL, Buck 56% BL) and dp/dt max
(Cala 79% BL, Buck 72% BL) showed similar recovery for reperfusion with Calafiore or Buckberg BCP. In addition, coronary flow recovered
similarly (Cala 54% BL, Buck 57% BL). During reperfusion, myocardial oxygen consumption was lower in the Cala (67% BL) than in the Buck
(82% BL) group, but lactate production was similar between the Cala (1.1 ml/min) and the Buck (1.1 ml/min) groups. Myocardial infarct
size was also similar in the Cala group (24%) and in the Buck group (26%).

CONCLUSIONS: In stable perfused rat hearts and in an in vitro model of acute myocardial infarction, the 2 BCP solutions offer equally
good myocardial protection.

Keywords: Blood cardioplegia * Myocardial revascularization « Myocardial infarction « Ischaemia-reperfusion injury

INTRODUCTION

the heart with different compositions of the same solution,
whereas Calafiore BCP simply keeps the heart from beating; (ii)
Buckberg BCP contains several electrolytes that are mixed with
blood in a 1:4 ratio, whereas Calafiore BCP only contains potas-
sium and magnesium that are added to the cardioplegia blood

Acute myocardial infarction can be treated by either percutane-
ous coronary intervention or coronary artery bypass grafting
(CABG) [1]. If CABG is the method chosen for myocardial revas-

cularization, the procedure is usually carried out using a heart-
lung machine [2]. In this case, different cardioplegia solutions are
available for inducing cardiac arrest. The most commonly used
blood cardioplegia (BCP) solutions are Buckberg and Calafiore
[3-6]. The main differences between the 2 solutions are that (i)
Buckberg BCP provides a strategy to arrest, perfuse and reperfuse

flow via a perfusor; (iii) Buckberg BCP is first applied cold and
then—at the end of the cardioplegia phase—warm (‘hot shot),
whereas Calafiore BCP is applied warm at extracorporeal circula-
tion temperature. There are 2 comparisons regarding the clinical
application of these BCP solutions available in the literature [7, 8],
which show certain differences between the groups treated with

©The Author(s) 2018. Published by Oxford University Press on behalf of the European Association for Cardio-Thoracic Surgery. All rights reserved.
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one or the other BCP. Onorati et al. [8] compared a Calafiore-like
BCP with a Buckberg BCP and found that in patients with
Calafiore BCP, postoperative cardiac function was improved, the
need for transfusions was reduced and the postoperative hospital
stay was shorter. Hayashi et al. [7] described the ‘beneficial myo-
cardial protective effects’ of a Calafiore-like solution that corre-
sponded to better LV function, lower creatine kinase-MB levels,
and less catecholamine support compared with patients receiving
Buckberg'’s solution.

To our knowledge, however, no experimental data comparing
the 2 BCP solutions have been reported. Because hearts in acute
myocardial infarction are probably more prone to ischaemia-
reperfusion damage during cardiac surgery than stable hearts
with intact coronary circulation, we investigated rat hearts with-
out and with infarctions. In addition, because there could be dif-
ferences between warm and cold intermittent cardioplegia with
or without warm reperfusion, we investigated the influence of
these 2 widely used BCP solutions on cardiac function, metabo-
lism and infarct size in an in vitro rat heart model of myocardial
infarction.

MATERIALS AND METHODS
Experimental model

A Langendorff apparatus (Hugo Sachs, Hugstetten, Germany) was
filled with freshly prepared filtered, heparinized bovine erythro-
cyte concentrates and warmed to a temperature of 36°C.
Physiological conditions were maintained: The haemoglobin
content of our perfusion solution was between 6.0 and 7.0 mg/dl.
End-diastolic pressure was adjusted to 10-12mmHg by adding
or subtracting the volume from the balloon during the first per-
fusion period of 30 min. After starting the experiment by clamp-
ing the aorta, the volume was kept constant.

The model has already been described in more detail [9, 10].
After excision of the hearts and during the reperfusion period on
the Langendorff apparatus, a myocardial infarction was created
in the infarction group (16 hearts) by ligation of the left anterior
descending coronary artery (LAD) for 30 min. A control group
(16 hearts) did not undergo ligation. In each group, either cold
(4°C) Buckberg BCP (Kohler Chemie, Bensheim, Germany) or
warm (36°C) Calafiore BCP (hospital mixture) was administered
in an antegrade fashion in each of the 8 hearts; this was repeated
every 20 min until an aortic clamping time of 90 min was reached

A. Boening et al. / Interactive CardioVascular and Thoracic Surgery

(Fig. 1). The ligature was removed before reperfusing the heart.
To mimic the clinical situation where reperfusion with BCP is
combined with warm (36°C) extracorporeal circulation, the heart
was suspended in a heated (36°C) chamber. Myocardial temper-
ature was not monitored, but it is also not monitored in our clini-
cal setting. Moreover, we tried to mimic the clinical reality with a
cold human heart in a warm chest actively warmed by extracor-
poreal circulation to 36°C, and we rewarmed the rat heart slowly
between the reinfusion periods.

During 90min of reperfusion, functional parameters were
recorded: coronary blood flow, left ventricular developed pres-
sure and contractility (dp/dt max).

Isovolumetric measurement of left ventricular (LV) perform-
ance was carried out using a compliant latex balloon inserted in
the LV across the mitral valve that was connected to a pressure
transducer. The volume of the saline-filled balloon was kept con-
stant during the entire experiment. LV performance was assessed
by measurement of LV systolic pressure and LV end-diastolic
pressure (mmHg; LV systolic pressure-LV end-diastolic
pressure =LV developed pressure). Positive and negative first
derivatives of LV systolic pressure (+dP/dt and -dP/dt; mmHg/s)
were recorded by a transducer amplifier module (TAM-A,
Harvard Apparatus, Hugstetten, Germany) and calculated by the
software ‘Isoheart’ (Harvard Apparatus). While aortic pressure
was held at a constant 70 mmHg by a pressure controller, coro-
nary flow (ml/min) was measured. The results were calculated as
% of baseline (BL) to correct for initial differences (Table 1). BL
haemodynamic measurements were taken after the 30-min stabi-
lization period and before ligature of the LAD or aortic clamping.

After 10 min of reperfusion, oxygen consumption and lactate
content in the cardiac inflow (aortic cannula) and outflow (coro-
nary sinus blood) were measured. For sulphur dioxide (SO,)
measurements, RapidLab 348 (Siemens, Eschborn, Germany) was
used. For lactate measurements, Radiometer ABL800 Flex
(Radiometer, Krefeld, Germany) was used.

Because we wanted to show a dynamic, time-dependent proc-
ess instead of a transcardiac gradient, we calculated oxygen
consumption and lactate production. Myocardial oxygen con-
sumption was calculated according to the standard formula:
MVO; = coronary  flow X (SOzart - SO2yen) X (¢/760) x 100.  The
results were calculated as % of BL to compensate for initial differ-
ences. Myocardial lactate production was calculated according
to the following formula: MVLlac=coronary flow x (Lacg.-
Lacyen) x 100.

Myocardial Release
infarction igation
Haemo Haemo Haemo
| CF CF CF .
VO2 [ VO2 VO2 Experimental
Lactate WY, Lectate  Heemo Haemo Lactate procedure
O
CcP CP CP CcP CP Shot”
| I | | | | I | I |
I I [ I [ [ [ I [ I [ [
-30 0 30 50 70 90 110 120 130 150 180 210 Experimental
W_/\ A B4 period
X N
Stabilization or Aortic clamping Reperfusion

infarction

Figure 1: Timeline of the experiment in minutes showing the timing of actions and interventions for the application of Buckberg or Calafiore blood cardioplegia in rat
hearts subjected to a 30-min myocardial infarction. ‘Hot shot' refers to warm Buckberg cardioplegia at the end of the clamping time. CF: coronary flow; CP: cardiople-

gia; Hemo: haemodynamic measurements; VO,: oxygen consumption.
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Table 1: Baseline values of haemodynamic parameters

19}
=
Buckberg Calafiore Buckberg Calafiore E
infarction infarction intact intact 5
(n=8) (n=8) (n=8) (n=8) o
2
Coronary flow (ml/min) 4+03 4+04 3203 4+03 2
MVO; (ml/min x 100 g) 125 143 n.m. n.m.
MVLac (ml/min) -0.34 0.04 n.m. n.m.
LVDP (mmHg) 93+9.5 82+63 99£9.3 87+123
dLVP dtmax 2343228 2298 +179 3222 +367 2929+514
dLVP dtmin -1946 £163 -1824+126 -1959£192 -1782+273

Values are presented as mean + standard deviation.

dLVP: derivates of left ventricular systolic pressure; LVDP: left ventricular developed pressure; MVLac: myocardial lactate production; MVO,: myocardial oxy-

gen consumption; n.m.: not measured.

Blood cardioplegia

Following euthanasia, the hearts of 32 (age: 3-4 months, weight:
225-350g) male Wistar rats (Janvier, St Berthevin, France) were
quickly excised, cannulated and inserted into the blood-perfused
isolated heart apparatus. Sixteen hearts were perfused with cold
Buckberg BCP and 16 hearts with warm Calafiore BCP.

Cold Buckberg BCP was administered in a 4:1 (blood:BCP)
dilution. The initial BCP application was calculated as the amount
of BL coronary flow+30% (in ml/min); applications were
repeated every 20 min (Table 2).

The initial dose of warm BCP consisted of 14 ml of blood and
150 ul of Calafiore BCP (2.9 x 10 mol potassium chloride and
13x 102 mol magnesium sulphate) together with a 150-pl
Calafiore BCP bolus for 3 min; the subsequent doses were 10 ml
of blood and 225 pl of Calafiore BCP for 2 min (Table 2). An addi-
tional flow of 30% was provided for both BCP solutions. After
having measured coronary flow during BL conditions (Fig. 1), we
added a 30% safety margin to the BL flow to ensure that suffi-
cient BCP was administered.

All experiments were approved by the regional authorities and
conformed to the German Animal Protection Law.

Infarct size planimetry

After 90 min of reperfusion, the hearts of the infarction group
were removed from the perfusion apparatus and frozen at -20°C
for 30 min. Subsequently, hearts were cut into 7-8 slices and
incubated in 1.2% triphenyl tetrazolium chloride for 20 min at
37°C. Heart slices were then fixed in 7% formalin at room tem-
perature overnight. Digital images were taken for both sides of
the heart slices with a M60 microscope (Leica, Wetzlar, Germany)
at 2.5-fold magnification. Infarct size was determined by planim-
etry using the Leica Application Suite LAS version 4.6 (Leica).

Electron microscopy

The non-infarcted hearts were fixed by vascular perfusion via the
aortic cannula with 1.5% glutaraldehyde, 1.5% paraformaldehyde
in 0.15M HEPES buffer. The hearts were stored in the fixative at
4°C for at least 24 h. Thereafter, the left ventricle of the hearts
was sampled by systematic uniform random sampling to give
every part of the left ventricle an equal chance of entering the
analysis [11]. The embedding procedure involved postfixation in

Table 2: Composition of blood cardioplegia (crystalloid com-
ponents): Buckberg solution | was applied for cold induction,
solution Il for cold reinfusion and solution Il for the ‘hot shot'

Components Concentration ~ Components  Concentration
Buckberg (mmol/I) Calafiore (mmol/l)
K* 1:17.5 K* I:21.5
I1:6.1 I1:16.7
:7.4
Na* 1:8.1 cr l:21.5
11: 8.4 I1:16.7
1:7.8
cr 1:22.3 MgSO4 1:8.7
1:13.8 I:6.4
1:14.2
Na* glutamate 1:0
11: 0
11:14.1
Na" aspartate 110
11:0
111:13.9
THAM 1:8.7
11:9.1
1:13.3
Citric acid x H,O 1:0.9
11: 0.9
1I: 3.5
Na® citrate x H,O  1:5.2
11:5.5
11:19.8
NaH,PO, x 2H,0  1:0.9
11:0.9
11I: 3.6
Glucose x H,0 1:184.8
11:193.9
11I: 204.5

For Calafiore solution application, see text. The concentrations are
given for the ready-to-use mixture of blood and cardioplegia
(Buckberg: blood:cardioplegia = 4:1; Calafiore: blood:cardioplegia = 44:1
for the initial dose and 94:1 for the subsequent doses).

Cl: chloride; H,O: water; K: potassium; MgSO,4: magnesium sulphate;
Na: sodium; NaH,PO,: monosodium phosphate; THAM: tris-(hydroxy-
methyl)amino methane.

osmium tetroxide, en bloc staining in half-saturated uranyl ace-
tate, dehydration in an ascending acetone series and finally
embedding in epoxy resin. Semi- and ultrathin sections were cut
using an ultramicrotome and stained with toluidine blue or lead
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citrate and uranyl acetate, respectively. Using electron micro-
scopy and morphometry, 2 parameters were assessed to quantify
the degree of ischaemia-reperfusion injury of the cardiomyo-
cytes: a cellular oedema index, which rises when cardiomyocytes
swell [9, 10], and the volume-to-surface ratio of mitochondria (VS
ratio), which provides a suitable parameter to evaluate ischae-
mia-induced swelling of mitochondria [12].

Statistical analysis

Haemodynamic parameters obtained at different time points
after the end of cardioplegia or opening of the aortic clamp were
expressed relative to BL and analysed using SPSS statistical soft-
ware version 24 (IBM, Ehningen, Germany). Intergroup differen-
ces regarding haemodynamic parameters and the results of
cardiac metabolism (response variables) over time were analysed
using 2-factor mixed analysis of variance models with ‘time’ (cat-
egorical) as within-subjects factor and ‘group’ (categorical:
‘Buckberg infarction’, ‘Calafiore infarction’, ‘Buckberg non-infarc-
tion" and 'Calafiore non-infarction’) as between-subjects factor.
Tukey's post hoc test was used if any difference was observed.
Data are shown as mean *standard deviation. Statistical signifi-
cance was assumed at a level of P <0.05.

RESULTS

No significant difference was observed in haemodynamic recov-
ery between the groups. In rat hearts with or without anterior
myocardial infarction, haemodynamic recovery was similar for
the 2 BCP solutions: left ventricular developed pressure (Inf-Cala
56% BL, Inf-Buck 54% BL, Non-inf-Cala 62% BL, Non-inf-Buck
65% BL; P=0.64) and dp/dt max (Inf-Cala 79% BL, Inf-Buck 73%
BL, Non-inf-Cala 83% BL, Non-inf-Buck 89%; P=0.72) showed
similar recovery after 90 min of reperfusion (Fig. 2). In addition,
coronary flow recovered similarly (Inf-Cala 54% BL, Inf-Buck 55%
BL, Non-inf-Cala 65% BL, Non-inf-Buck 68% BL; P=0.46) after
Calafiore or Buckberg BCP (Fig. 3). While LV end-diastolic pres-
sure was low after both BCP solutions in the hearts without
infarction, it rose during the ischaemia period after both BCP sol-
utions in the infarcted hearts (Fig. 3).

A
150

100+ .\‘i -

504

dp/dt . [% of baseline]

Baseline 10 40 70 100
Reperfusion [minutes]

During reperfusion, myocardial oxygen consumption was
slightly lower in the Calafiore (13.7 ml/min; 67% BL) than in the
Buckberg group (16.0 ml/min; 82% BL), although this was not a
significant difference (P=0.47), and lactate production was simi-
lar in the 2 BCP groups (both 1.1 pmol/min). In hearts without
infarction, lactate production was similar in the Calafiore
(0.85 ml/min) and Buckberg groups (1.0 pmol/min; P=0.74). The
creation of a myocardial infarction was successful in each heart:
after LAD ligature, we saw a reduction of functional parameters
in the infarction group (Table 3). The size of the infarction was
evaluated after 90 min of reperfusion: myocardial infarct size was
similar between the Calafiore (25%) and Buckberg groups (25%;
P=0.99) (Fig. 4).

Hearts of both cardioplegia groups without infarction showed
subtle signs of ischaemia-reperfusion injury (Fig. 5). These subtle
alterations were similar after the 2 BCP treatments, and the ultra-
structure of cardiomyocytes was almost normal in these groups.
The morphometric evaluation of mitochondrial swelling (vol-
ume-to-surface ratio of mitochondria; Cala 0.15%0.03, Buck
0.12+0.01) and of the cellular oedema index (Cala 0.68 +0.24,
Buck 0.53+0.01) substantiated this qualitative observation.
Hearts with infarction could not be subjected to electron micro-
scopy because of the special staining for the determination of the
infarct size.

DISCUSSION

We found that in an in vitro adult rat heart model, haemody-
namic performance and metabolic parameters can be main-
tained using either Calafiore or Buckberg BCP solutions, whether
after acute myocardial infarction or without induced cardiac
injury. In hearts without infarction, haemodynamic, metabolic
and structural recovery was similar for the 2 types of BCP. The
same applies to rat hearts with acute myocardial infarction.

To our knowledge, this is the first in vitro comparison of these
2 types of cardioplegia solutions. Experimental comparisons
between 2 different blood cardioplegia forms are very rare,
because a blood-perfused isolated heart model is needed. We
previously attempted to test different types of BCP in a rat heart
model with crystalloid perfusion, but efforts failed in most of the
cases because the hearts did not recover after the clamping
period. It is not clear why our experiments with a combination of
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—-=— Buckberg (no infarction)
—+— Calafiore (infarction)
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Figure 2: Haemodynamic recovery of cardiac function is similar after the application of Buckberg or Calafiore blood cardioplegia. The results for dp/dt max (A) and
LVDP (B) are shown. LVDP: left ventricular developed pressure.
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Figure 3: (A) Coronary flow is similar after Buckberg or Calafiore blood cardioplegia. (B) LVEDP rose during the ischaemic period more in the infarcted hearts than in

the non-infarcted hearts. LVEDP: left ventricular end-diastolic pressure.
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Table 3: Changes of haemodynamic parameters before and after the induction of myocardial infarction by coronary ligature

Calafiore before Calafiore after Buckberg before Buckberg after

infarction (n=8) infarction (n=8) infarction (n=8) infarction (n=8)
LVDP (mmHg) 82+63 56+25 93+9.5 66+ 26
dLVP dtmax 2298 +179 1625+ 661 2343 +£228 1668 + 602
dLVP dtmin -1824£126 -1177 + 489 -1946 + 163 -1323+518

Values are presented as mean + standard deviation.

dLVP: derivates of left ventricular systolic pressure; LVDP: left ventricular developed pressure.
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Figure 4: Size of the myocardial infarction in slices of rat hearts after left anterior descending coronary artery ligation for 30 min, aortic clamping with Calafiore or

Buckberg cardioplegia for 90 min and reperfusion for 90 min. (A) Comparison of the results of planimetry of the infarcted areas. (B) Typical appearance of the
infarcted area (pale tissue, black arrow) compared with the non-infarcted area (red tissue, blue arrow) after coronary artery ligation. BB J = Buckberg BCP.

crystalloid perfusion and BCP were unsuccessful; we used the
same protocol, the same ischaemia time and the same method
of cardioplegia. However, there were 2 differences between the
crystalloid-perfused and the blood-perfused models: one was the
perfusion solution, and the other was the coronary flow situation.
During crystalloid perfusion, we used a constant-flow model with
varying pressure levels; during blood perfusion, we used a
constant-pressure model with varying flows.

In a blood-perfused model employed in this study, we found
the recovery to be excellent; on the other hand, this makes it dif-
ficult to compare 2 cardioplegia strategies, because the deterio-
ration from BL and the difference during reperfusion are only
minor in each of the groups tested.

The 2 types of cardioplegia have been investigated clinically
[7]; however, the authors used a different cardioplegia strategy
(intermittent antegrade combined with continuous retrograde
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Figure 5: Electron microscopy of adult rat hearts after 90 min of ischaemia with Buckberg cardioplegia (A) and after 90-min aortic clamping with Calafiore cardiople-
gia (B). mi and mf are placed in the respective cell components. mf: myofibrils; mi: mitochondria.

application) in very hypertrophied hearts. Therefore, the modifi-
cations of this study [7] cannot be compared with our strategy.
Another group [8] compared the 2 cardioplegia solutions and
found advantages (less myocardial damage and better systolic
and diastolic function) for the Calafiore BCP solution over the
Buckberg BCP solution. This difference in myocardial function
cannot be confirmed in our experimental setting, whether with
or without myocardial infarction.

The difference between the Calafiore and Buckberg solutions is
substantial in many ways. Calafiore BCP is easy to produce,
because it only requires blood and a syringe containing a solu-
tion with a mixture of potassium and magnesium. The produc-
tion of Buckberg BCP is more difficult and more expensive, and
instead of mixing it in our pharmacy, we purchase it from a com-
pany. In addition, the application of Buckberg cardioplegia is
more difficult as there are different solutions and temperatures
for induction and maintenance of cardiac arrest and for reperfu-
sion of the heart. On the other hand, only the Buckberg solution
addresses the problem of reperfusion with the ‘hot shot’ at the
end of the cardioplegia time, while induction and maintenance
of cardiac arrest are achieved with cold Buckberg cardioplegia.
With regard to the temperature of cardioplegia, it is conceivable
that the lack of a difference between the warm and cold solutions
in our experiments is associated with the fact that the myocar-
dium in the cold cardioplegia was continually allowed to warm
up and then cool down throughout the ischaemia, which may
have impacted the efficacy of the protection. We do not believe
that rewarming is an issue, however, because in a previous study
[9], we investigated Calafiore BCP at cold and warm temperatures
and found the warm application to have advantages. Although
this is counter-intuitive, other studies in clinical settings have also
shown advantages for warm cardioplegia [11, 12]. In spite of the
differences in the composition of the BCP solution, the 2 forms
of cardioplegia show comparably good effects in protecting
hearts from ischaemia-reperfusion injuries [13]. Ericsson et al.
[14] found that warm or cold BCP provided similar myocardial
protection in a pig myocardial infarction model. In contrast to
our experiments, the BCP was given continuously. Although BCP

had some similarities to Buckberg BCP used, several adjuncts of
Buckberg BCP were not given in Ericsson et al’s study.

We have shown in our experiments described herein that simi-
lar myocardial protection with Calafiore and Buckberg BCP
applies to not only uninjured hearts but also hearts with an acute
myocardial infarction.

Buckberg [15] described not only a cardioplegic solution but
also an elaborate strategy for controlled reperfusion of the heart
to prevent akinetic cardiac scars following acute infarction. This
strategy was examined experimentally [16] and was also found to
be successful clinically [17]. Bhaya et al. [17] compared antegrade
cardioplegia and combined application (antegrade and retro-
grade) using an integrated approach in a non-randomized
patient cohort partially undergoing combination procedures, but
notably there were no patients with acute myocardial infarction.
Furthermore, their study did not compare Buckberg and
Calafiore cardioplegia, and the follow-up was limited to 5days
post-surgery, which did not permit any conclusion about the
long-term benefits of the integrated approach.

Thus far, the elaborate reperfusion concepts imposed by
Buckberg et al. mentioned here are not routinely applied in the
broad majority of cardiovascular surgical procedures for acute
myocardial infarction. Instead, there is still much debate about
the ideal protection strategy, especially in this challenging clinical
context [1, 12, 18]. Many cardiac surgeons—if at all using cardio-
plegic arrest for CABG in acute myocardial infarction—prefer a
simple approach using cardioplegia and reperfusion comparable
to that used for CABG in non-infarcted hearts, which shows simi-
lar results (until 6 years postoperatively) for warm or cold blood
cardioplegia in elective or emergency CABG [19]. It was our aim
to simulate this real-world scenario in our experiments.

Limitations

Although we have tried to mimic the clinical setting regarding
temperature, application and composition of both types of BCP,
our experimental setting is artificial in that it uses isolated rat
hearts. Moreover, myocardial infarction is created in a beating
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B.6.3 Unterscheidet sich die durch Kaltblutkardioplegie vermittelte Myokardprotektion
zwischen adulten und seneszenten Rattenherzen?

Um dem demographischen Wandel und dem damit verbundenen zunehmenden Aufireten seneszenter

Patienten gerecht zu werden, miissen Fragestellungen, die auf eine optimierte Versorgung dieser

vulnerablen Patientengruppe abzielen, in den Fokus riicken. Dies trifft auch auf die chirurgische

Myokardrevaskularisation bei AMI zu. Gerade fiir dltere Patienten ist eine optimierte kardiale Erholung

nach der Operation erforderlich, um eine rasche Mobilisation zu ermdglichen und Folgekomplikationen zu

vermeiden.

Um zu untersuchen, ob sich die Effekte von Kaltblutkardioplegie nach Buckberg in Abhéngigkeit vom
Patientenalter unterscheiden, wurden adulte (Alter 3 Monate; n=8) und seneszente (Alter 24 Monate; n=24)
Rattenherzen dem oben beschriebenen experimentellen Ablauf (Abbildung 11) unterzogen. Vor Beginn des
Infarkts zeigte sich die mechanische Herzleistung in den seneszenten Herzen gegeniiber den adulten Herzen
tendenziell reduziert (LVpdP adult 93+9.5mmHg, seneszent 73+7.5mmHg; p=0.16; dLVPdtmax adult
2343+229mmHg/s, seneszent 2048+158mmHg/s; p=0.31). Der Koronarfluss wurde auf Grund der
signifikanten Gewichtsunterschiede zwischen seneszenten (2.1+0.25g) und adulten Herzen (2.6+0.30g;
p=0.022) auf das Herzgewicht normalisiert. Hier zeigte sich zu Beginn ein signifikant reduzierter
Koronarfluss in der seneszenten gegeniiber der adulten Gruppe (1.6+0.4ml/[min*g] vs. 2.0+0.3ml/[min*g];
p=0.04).

Nach Infarktinduktion, Aortenklemmung und 90min. Reperfusion zeigten die seneszenten Herzen eine
bessere mechanische Erholung als die adulten Herzen (LVpdP adult 43+7.3mmHg, seneszent
60+3.4mmHg; p=0.03; dLVPdtmax adult 1562+135mmHg/s, seneszent 1967+186mmHg/s; p=0.10). Die
metabolischen Parameter waren in beiden Gruppen vergleichbar. Die planimetrisch bestimmte
Infarktausdehnung war in der seneszenten Gruppe tendenziell geringer als in der adulten Gruppe (21% vs.
26%; p=0.45).

Um den Einfluss des Gewichts der Tiere und der Herzen auf die myokardiale Funktion vor und nach dem
Experiment zu evaluieren, wurden Korpergewicht und Herzgewichte mit den entsprechenden funktionellen
Parametern korreliert: Hier zeigte sich signifikante inverse Korrelationen zwischen Herzgewicht und
LVpdP zu Beginn (p=0.012; R=-0.62) sowie zwischen Korpergewicht und LVpdP zu Beginn (p=0.0064;
R=-0.65). Dies legt eine reduzierte myokardiale Funktion mit zunehmendem Herz- oder Korpergewicht
nahe. Interessanterweise zeigten sich tendenziell positive Korrelationen zwischen Herzgewicht und LVpdP
nach Reperfusion (p=0.055; R=0.49) sowie zwischen Korpergewicht und LVpdP nach Reperfusion
(p=0.0047; R=0.5). Dies bestitigt eine verbesserte Erholung mit zunehmendem Korper- oder

Herzgewichtzgg.
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ARTICLE INFO ABSTRACT

Section Editor: Werner Zwerschke Background: In patients undergoing surgical myocardial revascularization for acute myocardial infarction, ex-
cellent myocardial protection can be achieved by blood cardioplegia. We investigated the influence of age on
cardiac function, metabolism, and infarct size using Buckberg's blood cardioplegia (BCP).

Methods: The hearts of male Wistar rats (“adult”, age 3 months, n = 8; “senile”, age 24 months, n = 8) were
excised and mounted on a blood-perfused isolated heart apparatus. An acute myocardial infarction was induced
by coronary artery ligation for 30 min before aortic clamping and infusion of Buckberg's BCP. Throughout the
experiment, functional parameters were recorded: coronary blood flow (normalized by heart weight), left
ventricular peak developed pressure (LVpdP), and positive and negative derived left ventricular pressure over
time (dLVPdt,,,, and dLVPdt,,;,). Oxygen consumption (MVO,) and lactate production of the hearts were cal-
culated. The infarct size after 90 min of reperfusion (in % of the area at risk) was measured with triphenyl
tetrazolium chloride staining of the myocardium.

Results: The baseline coronary flow normalized by heart weight was significantly lower in the senile hearts
(1.6 = 0.4ml/(min * g)) compared with the adult hearts (2.0 + 0.3 ml/(min * g); p = 0.04). After 90 min of
aortic clamping, hemodynamic function of senile hearts recovered better than that of adult hearts: LVpdP (adult
57% of baseline [BL]; senile 88% BL; p = 0.044) and dLVPdty,,x (adult 74% BL, senile 102% BL; p = 0.12). In
contrast, myocardial infarct size was similar between the adult (26%) and senile (21%; p = 0.45) hearts, and
coronary flow recovered to a similar extent (55% BL and 58% BL, respectively). During reperfusion, MVO, (80%
BL and 81% BL) and lactate production (1.2 and 1.3 pmol/min) were similar in the two groups.

Conclusion: After acute myocardial infarction in a rat model, hearts recovered function after reperfusion with
Buckberg's BCP solution. Hearts from aged animals recovered better than those from younger animals.

Keywords:

Blood cardioplegia
Myocardial revascularization
Myocardial infarction
Ischemia-reperfusion injury
Myocardial protection

1. Introduction ultrastructure using Buckberg's BCP and found that this solution can

achieve good myocardial protection in adult as well as senile hearts

In patients undergoing myocardial revascularization for acute
myocardial infarction, excellent myocardial protection can be achieved
by blood cardioplegia (BCP). Buckberg described one of the currently
most used and best-investigated BCP solutions several years ago
(Buckberg, 1987, 2001). To date, there is little knowledge about the
effects of cardioplegia in senescent hearts; a positive effect of the ad-
dition of magnesium to cardioplegia solutions was shown by Tsukube
et al. (1997), and McCully et al. (2006) showed reduced functional
recovery after ischemia in senescent than in adult hearts. We previously
investigated the influence of age on cardiac function, metabolism, and

(Boning et al., 2015). Thus far, an experimental acute myocardial in-
farction setting has not been used to investigate myocardial protection
by cardioplegia in senile hearts. Thus, we examined whether Buckberg's
BCP is equally effective in adult and senile infarcted hearts.

2. Material and methods

2.1. Experimental model

We applied an experimental model simulating the clinical setting of

Abbreviations: ANOVA, Analysis of variance; BCP, blood cardioplegia; BL, Baseline; dLVPdty,ax and dLVPdt i, maximum and minimum derived left ventricular pressure over time; LAD,
Left anterior descending artery; LVpdP, Left ventricular peak developed pressure; LVSP, Left ventricular systolic; MVO,, Myocardial oxygen consumption
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Fig. 1. Schematic drawing of the experimental setup using a Langendorff apparatus (UG-SR Type 844, Hugo Sachs, Hugstetten, Germany). The walls of the perfusate reservoir and the

heart chamber are warmed to 36 °C using a heat exchanger. The perfusate is oxygenated with a gas mixture containing 95% O and 5% CO- using a frit (1). The perfusate is pumped to the
aortic block (2) by a roller pump (Hugo Sachs, Hugstetten, Germany; blood flow indicated by red arrows). The desired constant perfusion pressure of 70 mm Hg is adjusted at the pressure
controller (3). If the pressure in the perfusion line exceeds the adjusted pressure, the pressure controller opens a valve deviating excessive flow back to the perfusate reservoir (4). In order
to achieve a constant pressure of 70 mm Hg in the apparatus, the roller pump flow is increased until the pressure reaches 70 mm Hg. Then, the pump flow is further increased by 20%.
Excessive pressure is deviated by the pressure controller. This way, the pressure is held constant and cannot fall below 70 mm Hg. The aortic block contains a flow probe (5) measuring the
coronary flow and a pressure probe measuring the perfusion pressure (6). Coronary sinus blood dropping out of the heart (blue arrows) is collected in the effluate collector (7). A
compliant balloon in the left ventricle (8) is connected to a pressure transducer (9) to measure isovolumetric left ventricular pressure work. The balloon volume is adjusted using a fine
syringe (10). For induction of myocardial ischemia, a three-way stopcock in the perfusion line (11) is switched so that the arterial perfusion is blocked and cardioplegic solution can be

pumped in the aortic block via the cardioplegia line (12). (For interpretation of the references to color in this figure legend, the reader is referred to the web version of this article.)

a patient suffering from acute myocardial infarction who needs to un-
dergo coronary artery bypass grafting surgery with cardioplegic arrest.
A Langendorff apparatus (IH-SR Type 844, Hugo Sachs, Hugstetten,
Germany) was filled with a perfusate and warmed to 36 °C (Fig. 1).
The perfusate (with hemoglobin concentrations 6-7 g/1) consisted
of freshly prepared, filtered, heparinized bovine erythrocyte con-
centrates present in Krebs-Henseleit buffer. To prepare the perfusate
(with hemoglobin concentrations 6-7 g/1), 250ml of the Krebs-
Henseleit buffer (composition see Table 1) were mixed with 5 g of bo-
vine serum albumin, 1 international unit of insulin and 250 ml of bo-
vine erythrocyte concentrate. The perfusate was gassed with a gas
mixture containing 5% CO, and 95% O, (Carbogen, Linde, Pullach,
Germany) in order to obtain physiological pH before utilization. The

Table 1

Composition of the Krebs-Henseleit buffer used to produce the perfu-
sate. During preparation, the Krebs-Henseleit buffer was gassed with a
gas mixture containing 5% CO, and 95% O,.

Components Concentration (mmol/1)
NaCl 115.3

NaHCO3 26.9

KCl 3.89

MgSO, 1.3

CaCl, 2.5

KH,PO4 1.3

Glucose 15

NaEDTA 0.54

model has already been described in more detail (Boning et al., 2014,
2015).

After excision, the hearts were cannulated on the Langendorff ap-
paratus and perfusion was initiated. Then, hemodynamic stabilization
of the hearts was observed for 30 min. Thereafter, a myocardial in-
farction was created by ligature of the left anterior descending coronary
artery (LAD) for 30 min (regional ischemia of the LAD territory). During
the stabilization period and the regional ischemia period the hearts
were considered to be stable if they were in stable rhythm (no ven-
tricular arrhythmias), had stable left ventricular peak developed pres-
sure (LVpdP) values and — except the infarction area — were looking
well perfused. During this experimental series, no heart had to be dis-
carded due to insufficient stability in either of these phases. After
30 min of regional ischemia, the aorta was “clamped” by blocking the
arterial blood flow to the heart using a three-way stopcock in the aortic
block (global ischemia). Using the sidearm of this stopcock (Fig. 1), cold
(4 °C) Buckberg's BCP was then administered into the coronary arteries
via the aortic root. The flow rate of BCP application was calculated as
the amount of baseline coronary flow + 30% (in ml/min) and BCP was
administered for 4 min (Cold induction, total vo-
lume = 4min X [baseline coronary flow + 30%]). BCP application was
repeated every 20min for 2min each (reinfusion, total vo-
lume = 2min X [baseline coronary flow + 30%]) until an aortic
clamping time of 90 min was reached (Fig. 2). After 90 min, the “hot
shot” (warm reinfusion; 36 °C warm BCP) was infused for 2 min ac-
cording to the reinfusion delivery scheme.

Buckberg's BCP was prepared using the erythrocyte solution used
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Table 2

Composition of Buckberg's blood cardioplegia. Buckberg's solution I was ap-
plied for cold induction, solution II for cold reinfusion, and solution III for the
“hot shot”. The concentrations are given for the ready-to-use 4:1 mixture of
blood and cardioplegia.

Components Concentration (mmol/1)

K* I: 17.46
1I: 6.11
III: 7.40
1: 8.06
1I: 8.45
1I: 7.78
I: 22.34
1I: 13.79
III: 14.23
0

1I: 0

1II: 14.07
0

I: 0

III: 13.96
1: 8.73
1I: 9.15
I 13.31
1: 0.9

1I: 0.96
III: 3.46
I: 5.2

1I: 5.46
III: 19.82
1: 0.94
1I: 0.98
III: 3.56
1: 184.84
1I: 193.86
III: 204.52

Na*

Cl™

Na*-glutamate

Na ™ -aspartate

Trometamole

Citric acid x H,0

Na*-citrate x HoO

NaH,PO, x 2H,0

Glucose x H,0

for perfusion of the heart and a commercially available solution (Kohler
Chemie, Bensheim, Germany) in a 4:1 ratio (Table 2). The cardioplegia
was oxygenated using a gas mixture containing 95% O, and 5% CO,
until application. The mean hemoglobin concentration of the mixed
BCP was 5.1 * 0.3g/1 in both groups (p = 0.98).

After application of the ‘hot shot’, the LAD ligature was removed
and perfusate flow to the aortic block re-established. The hearts were
reperfused with the same perfusate as used before ischemia. To mimic
the clinical situation where BCP is combined with warm (36 °C) ex-
tracorporeal circulation, the heart was maintained surrounded by air in
a heated (36°C) chamber. During 90 min of reperfusion, functional
parameters were recorded: coronary blood flow, LVpdP, and velocity of
contractility (dLVPdt,,,,) and relaxation (dLVPdt;,).

Isovolumetric measurement of left ventricular (LV) performance
was carried out using a compliant latex balloon connected to a pressure
transducer that was inserted into the LV across the mitral valve. The LV

100

Experimental
procedure

balloon was filled with saline. The end-diastolic pressure was adjusted
to 10-12mm Hg by adding or subtracting volume from the balloon
during the first perfusion period of 30 min. After starting the experi-
ment by clamping the aorta, the balloon volume was kept constant.

LV performance was assessed by measurement of LV systolic pres-
sure (LVSP) and LV end-diastolic pressure (mm Hg, LVSP — LV end-
diastolic pressure = LV-peak developed pressure [LVpdP]). Positive
and negative first derivatives of LSVP (dLVPdt,., and dLVPdt;,,
mm Hg/s) were recorded by a, transducer amplifier module (TAM-A,
Harvard Apparatus, Holliston, USA) and calculated by the software
“Isoheart” (Harvard Apparatus). While aortic pressure was held con-
stant (70 mm Hg) by a pressure regulator (i.e. an adjustable flow re-
sistor in the perfusion line limiting the blood pressure reaching the
aortic block; Fig. 1), coronary flow (ml/min) was measured and re-
ported normalized by the heart weight. No cardiac pacing was applied.
The results were calculated as percent of baseline to correct for baseline
differences.

After 10 min of reperfusion, oxygen and lactate content in the car-
diac inflow (aortic block) and outflow (coronary sinus blood from the
effluate collector) were measured. Myocardial oxygen consumption was
calculated according to a standard formula: MVO, = coronary
flow X (SOsart — SOsven) X (¢/760) X 100 (11). The results were cal-
culated as % of baseline to compensate for baseline differences.

Myocardial lactate production was calculated using the formula
MVLac = coronary flow X (Lac, — Lacye,) X 100.

2.2. Animals

The hearts of 8 adult (age: 3-4months, mean body weight:
486 + 22g; mean heart weight: 2.1 = 0.25g) and 8 senile (age:
24 months, mean body weight: 629 + 17 g, p < 0.001; mean heart
weight: 2.6 = 0.30g, p = 0.022) male Wistar rats (Janvier, St.
Berthevin, France) were quickly excised, cannulated and inserted into
the blood-perfused isolated heart apparatus. The ratios between heart
and body weight were comparable in adult (231 + 25) and senile rats
(241 = 35; p = 0.48).

The experiments were announced to the regional authorities
(Regional board Giessen) as required by German Animal Protection
Law.

2.3. Infarct size planimetry

After 90 min of reperfusion, the hearts of the infarction group were
removed from the perfusion apparatus and frozen at —20 °C for 30 min.
Subsequently, hearts were cut into 12-14 slices and incubated in 1.2%
triphenyl tetrazolium chloride for 20 min at 37 °C. Heart slices were
then fixed in 7% formalin at room temperature overnight. Digital
images were taken from both sides of the heart slices with a M60 mi-
croscope (Leica, Wetzlar, Germany) at 2.5-fold magnification. Infarct
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size was determined by planimetry using the Leica Application Suite
LAS version 4.6 (Leica).

2.4. Statistical analysis

Hemodynamic parameters obtained at baseline and at different time
points after the end of the ischemia period (during reperfusion) were
expressed as baseline ratio and analyzed using SPSS statistical software
version 24 (IBM, Armonk, USA). Intergroup differences regarding he-
modynamic parameters and results of cardiac metabolism (response
variables) over time were analyzed using linear mixed ANOVA (analysis
of variance) models with fully crossed fixed effects “time” (categorical:
5 time points for hemodynamic measurements and 3 time points for
metabolic measurements) and “group” (categorical: “Buckberg adult”
and “Buckberg senile”). Scheffé's post hoc test was performed in order
to identify overall differences of those parameters between the groups.
For more detailed group comparison of these parameters at the dif-
ferent time points, Student's t-tests were performed for each parameter
at each time point. Data are shown as mean = SD. Linear regression
analysis was performed to analyze correlations between body weight
and heart weight with LVpdP at baseline or LVpdP after 90 min. of
reperfusion. Statistical significance was assumed at a level of p < 0.05.

3. Results

At baseline, the hemodynamic performance (LVpdP, dLVPdt,,,, and
dLVPdt,,;,) of senile hearts was slightly reduced compared with adult
hearts (Table 3). Although the absolute values of coronary flow
(4.3 = 0.3ml in both groups; p = 1.00) were similar in both groups,
the baseline coronary flow normalized by heart weight was sig-
nificantly lower in the senile hearts (1.6 * 0.4 ml/(min * g)) compared
with the adult hearts (2.0 = 0.3 ml/(min * g); p = 0.04; Table 3).

Following aortic clamping and reperfusion, hemodynamic function
of senile hearts recovered better than that of adult hearts: LVpdP (adult
57% of baseline (BL), senile 88% BL; p = 0.044; Fig. 3A), contraction

Table 3

Hemodynamic and metabolic measurements. Values are presented as means *+ Standard
deviations (dLVPdt,,,x and dLVPdt,;,: maximum and minimum derived left ventricular
pressure over time; LVpdP: left ventricular peak developed pressure).

Parameter Adult Senile p-Value
(n=8) (n=28)

Coronary flow/heart weight (ml/[min * g])

Baseline 2.0 = 0.3 1.6 + 0.4 0.04

End of ischemia 1.8 = 0.6 1.1 = 0.2 0.19

End of reperfusion 1.3 £ 0.3 0.86 = 0.1 0.24

LVpdP (mm Hg)

Baseline 93 + 95 73 £ 75 0.16

End of ischemia 63 + 12 80 + 5.1 0.21

End of reperfusion 43 + 7.3 60 + 3.4 0.03

dLVPdt.x (mm Hg/s)

Baseline 2343 + 229 2048 + 158 0.31

End of ischemia 1927 + 289 2240 * 147 0.35

End of reperfusion 1562 + 135 1967 + 186 0.10

dLVPdt,;, (mm Hg/s)

Baseline —1946 + 163 —1555 * 113 0.07

End of ischemia —1493 * 196 —1528 *= 139 0.89

End of reperfusion —1038 * 65 —1135 *= 55 0.27

Myocardial oxygen consumption (ml/[min 100 g])

Baseline 13 = 2.8 13 =15 0.92

End of ischemia 16 = 3.2 14 = 2.8 0.64

End of reperfusion 9.9 = 2.2 10 = 1.4 0.87

Myocardial lactate production (umol/min)

Baseline —-0.34 = 0.42 0.55 = 0.13 0.08

End of ischemia 1.0 = 0.4 1.1 = 0.26 0.93

End of reperfusion 1.2 = 0.4 1.3 = 0.17 0.86
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velocity (dLVPdt,.,: adult 74% BL, senile 102% BL; p = 0.12; Fig. 3C)
and relaxation (dLVPdt;,: adult 55% BL, senile 77% BL; p = 0.15;
Fig. 3D) showed better results after 90 min of reperfusion. The absolute
values showed a significantly higher LVpdP of the senile compared with
the adult hearts (60 += 3.4mm Hgvs. 43 = 7.3 mm Hg; p = 0.03). The
other hemodynamic parameters showed non-significantly improved
recovery after reperfusion in the senile hearts (Table 3). The absolute
coronary flow values normalized by heart weight were lower in the
senile hearts compared with the adult hearts at all measured time
points. In contrast, relative coronary flow recovery (relative to the BL
values) was similar in the adult (55% BL) and senile (58% BL; p = 0.95)
groups, respectively (Fig. 3B.). The mean heart rates during reperfusion
were comparable in both groups (adult: 93% BL, senile 89% BL;
p = 0.92).

If analyzed globally for all examined animals, the heart weights
(p = 0.012, R = —0.62; Fig. 4A) and the body weights (p = 0.0064,
R = —0.65; Fig. 4B) correlated inversely with the LVpdP at baseline,
indicating reduced myocardial function with increasing weights. In-
terestingly, LVpdP after 90 min. of reperfusion showed a trend to po-
sitive correlation with heart weight (p = 0.055, R = 0.49; Fig. 4A) and
correlated significantly with body weight (p = 0.047, R = 0.5; Fig. 4B),
suggesting improved myocardial recovery with increasing weights. The
regression analyses for the groups (senile and adult) showed significant
inverse correlations between body weight and LVpdP at baseline
(p = 0.032, R = —0.72) as well as with LVpdP after 90 min. of re-
perfusion (p = 0.0396, R = —0.72) only in the senile group (Fig. 4B).

Myocardial infarct size (Fig. 5) was somewhat smaller in the senile
group (21%) than in the adult group (26%; p = 0.45) although this was
not a statistically significant difference.

The creation of a myocardial infarction was successful in each heart
as documented by the size of the infarction, which was evaluated after
reperfusion. During reperfusion, lactate production (1.2 vs. 1.3 umol/
min; p = 0.19) and MVO,, (80% BL and 81% BL; p = 0.88) were similar
in the adult and senile groups (Table 3, Fig. 6).

4. Discussion

This study investigated the recovery of adult and senile hearts in an
in vitro rat model of myocardial infarction followed by temporary
cardioplegic arrest using Buckberg's BCP and subsequent reperfusion.
The hemodynamic performance at baseline was reduced in the senile
group compared to the control group, as shown in previous studies
(Boning et al., 2015; Besse et al., 2004). In contrast to our expectations,
we found that the hemodynamic function recovered better in the senile
than in the adult hearts. The reason for this astonishing result is un-
clear, especially taking into account that in non-infarcted hearts, adult
and senile hearts had a similar reaction to Buckberg's cardioplegia
(Boning et al., 2015). The infarct size tended to be smaller in senile
hearts, but this was not significant. However, given that senile myo-
cardium is more susceptible to unprotected ischemia compared with
adult myocardium (Boning et al., 2015), equal of even slightly reduced
infarct sizes in the senile group suggest that the myocardial protection
was at least equally effective compared with the adult group. It is also
possible that there is a “survival of the fittest” bias in favor of senescent
hearts: only the fittest rats survive to 24 months under confinement
conditions, whereas nearly all rats survive to 3 to 4 months. On the
other hand, the antioxidative capabilities of erythrocytes in blood car-
dioplegia (Winterbourn and Stern, 1987; Brown et al., 1989) have been
shown to reduce ischemia-reperfusion injury (Lapenna et al., 1994). In
infarcted myocardium, this effect might be particularly relevant in se-
nile myocardium compared with premature or adult myocardium.
Lancaster et al. showed increased protective effects after induction of
antioxidative enzymes in infarcted aged compared with adult rat hearts
(Lancaster et al., 2011). However, experimental or clinical data ad-
dressing the specific effect of erythrocytes and their interaction with
infarcted senile myocardium is not available. Further research is needed
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Fig. 3. Hemodynamic measurements. Hemodynamic recovery of cardiac function after Buckberg's BCP is better in senile than in adults rat hearts. p-Values are derived from mixed-
ANOVA analysis and Scheffé's post hoc test indicating overall differences between the groups. (ALVPdt,,,, and dLVPdt,,;,: maximum and minimum derived left ventricular pressure over
time, LVpdP: Left-ventricular peak developed pressure).
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Fig. 5. Myocardial infarction size. A. Size of the myocardial infarction in adult and senile rat hearts after LAD ligation for 30 min, 90 min aortic clamping with Buckberg cardioplegia, and
90 min reperfusion. B. Typical infarcted area (lighter coloration) after coronary artery ligation.

to elaborate on this aspect and to investigate possibly underlying me-
chanisms.

The results of the group comparison were confirmed by an addi-
tional analysis where we correlated the body and heart weights with the
hemodynamic performance at the beginning and the end of the ex-
periment. Here, increased body and heart weight were associated with
decreased LVpdP at baseline but with increased recovery after re-
perfusion. Subgroup analyses of the age groups showed no significant
correlations, probably due to too small sample sizes. Because age and
weight correlate, this effect can either be weight-associated or age-as-
sociated. It seems unlikely that the improved recovery results from
functional reserves associated with increased heart or body weight
because one would expect reduced efficiency of perfusion and cardio-
plegia delivery with increasing myocardial mass (Menasché et al.,
1994). However, also the baseline coronary blood flow normalized by
heart weight was significantly lower in the senile hearts. This indicates
a chronic state of reduced myocardial perfusion in senile compared
with adult hearts. Chronic myocardial hypoperfusion resulting in ‘hi-
bernating myocardium’ might alter the susceptibility of the myo-
cardium against acute ischemia-reperfusion injury. Milei et al. have
described increased tolerance of hibernating myocardium to cardio-
plegic ischemia-reperfusion injury (Milei et al., 2004). Additionally, the
improved recovery in senile hearts might result from other age-specific
features of the myocardial response to Buckberg's BCP, as stated above.

A. Myocardial lactate production
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The metabolic results (lactate production and oxygen consumption)
were similar in adult and senile hearts. Because coronary flow nor-
malized by heart weight was lower in the senile hearts, this finding
further strengthens the assumption of more hibernating myocardium in
the senile hearts.

In contrast to our findings, Caldarone et al. (1995) concluded from
their experiments using cold blood cardioplegia that contractility in
senescent hearts is poorly preserved compared with adult hearts. These
different findings may result from the composition of cold cardioplegic
solutions used by Caldarone et al., which were a simple mixture of
blood, potassium, and magnesium similar to Calafiore's BCP solution
(Calafiore et al., 1995). Recent data from our group (Boning et al.,
2014) show that cold Calafiore's BCP results in minor protective effects
compared with warm BCP.

Similar to Caldarone et al. (1995) and McCully et al. (2006) found
reduced post-ischemic functional recovery and mitochondrial oxygen
consumption. The divergent findings of our experiments may be due to
the fact that in McCully's experiments the species (rabbits) and the
cardioplegia (Calafiore-like BCP) were different than in our experi-
ments.

Buckberg (1987, 2001) (Buckberg et al., 1995) has emphasized that
blood cardioplegia should be treated as a drug, with its ingredients
investigated scientifically, and not as a kind of herbal treatment. We
think this investigation also needs to consider the different properties of
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Fig. 6. Metabolic measurements. Lactate production and oxygen consumption of adult and senile rat hearts with acute myocardial infarction after reperfusion with Buckberg's BCP.
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the recipients. This is why we set up our experiments using Buckberg's
BCP. We found that this BCP obviously induces differential effects in
adult and senile infarcted hearts, respectively.

Limitations of the present study should be mentioned. The validity
of our results is based on the premise that the boundary conditions in
both groups were comparable. This includes concentrations of electro-
lytes (particularly potassium, magnesium, calcium) and erythrocytes in
the cardioplegic solutions. Also myocardial perfusion and distribution
of cardioplegia, which is possibly influenced by the different weights of
adult and senile hearts, might distort the results between the groups.
However, we even observed improved recovery in hearts with higher
weights, as discussed above. We did not measure electrolyte and ery-
throcyte concentrations but assume, that these were comparable in both
groups. Furthermore, these results were obtained in healthy rat hearts
of different ages; thus, it is unclear whether the results can be trans-
ferred to humans with pre-existing heart disease.

If transferred to the clinical setting, this study targets the increasing
population of elderly patients undergoing cardiac surgical procedures
(Sen et al., 2012). If these patients need to undergo emergency surgery
for acute myocardial infarction, therapeutic decisions to minimize the
perioperative risk are critical. Our results suggest, that Buckberg's BCP
provides effective myocardial protection in elderly patients with acute
myocardial infarction. We compared the use of cold blood cardioplegia
between adult and senile infarcted hearts. The clinical question, if
warm or cold blood cardioplegia should be used in these patients
cannot be elucidated from this study. Further studies are warranted to
describe the possibly differential effects of warm versus cold blood
cardioplegia in acutely infarcted hearts in different age ranges.

5. Conclusion

After acute myocardial infarction, Buckberg's BCP solution leads to
effective myocardial protection in a rat model of myocardial infarction,
especially in aged hearts.
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C. Diskussion und Perspektiven

Die chirurgische Myokardrevaskularisation mittels CABG ist bei stabiler KHK eine prognoseverbessernde
Therapieoption, die heute mit groBBer Sicherheit und Routine durchgefiihrt werden kann. Bei AMI ist die
Rolle der chirurgischen Myokardrevaskularisation noch nicht ausreichend charakterisiert. Die chirurgische
Myokardrevaskularisation ist ein komplexer therapeutischer Vorgang. Den Erfolg beeinflussen neben der
eigentlichen Wiederherstellung der Koronarperfusion verschiedene pri-, intra- und postoperative
MaBnahmen zur Prikonditionierung und Protektion des Myokards. In der vorliegenden Arbeit wurden
verschiedene Fragestellung im Zusammenhang mit Myokardprotektion und Myokardprékonditionierung
bei stabiler KHK mit ischdmischer Kardiomyopathie sowie bei AMI untersucht.

Unsere  retrospektive  Analyse zur  Pridkonditionierung mit Levosimendan an  einem
Hochrisikopatientenkollektiv legt nahe, dass eine medikamentdse Prikonditionierung mit Levosimendan
keinen positiven Effekt auf das kurz- und mittelfristige Uberleben von Patienten mit hochgradig
eingeschrankter LVEF hat. Innerhalb dessen scheinen aber differenzielle Effekte einer Prakonditionierung
mit Levosimendan bei Patienten mit ICM gegeniiber Patienten mit einer sekundér valvuldr bedingten
Kardiomyopathie zu bestehen. Der Einsatz von Levosimendan zur Prikonditionierung bei Patienten mit
ICM scheint nach unseren Ergebnissen nicht sinnvoll. Diese Arbeit steht im Widerspruch zu vorigen
Arbeiten, die meist positive Effekte von Levosimendan zeigten'3¢:187291:292 Jedoch bestitigen neuere,
prospektiv-randomisierte Studien mit grolen Patientenzahlen, dass der Effekt von Levosimendan offenbar
geringer ist, als angenommen: Mehta et al. zeigten in einer RCT bei Patienten mit unserer Studie dhnlichen
Einschlusskriterien, dass der prophylaktische Einsatz von Levosimendan nicht zu einer Reduktion des
postoperativen LCOS, Nierenversagen oder der Mortalitit fiihrt>>3. Cholley et al. zeigten fast zeitgleich in
einer RCT mit Patienten mit ICM, die einer CABG unterzogen wurden, dass prophylaktisches
Levosimendan weder postoperative LCOS noch die Mortalitdt bis 180 Tage postoperativ reduzierte.
Entsprechend unserer Studie zeigte sich auch hier ein erhohter postoperativer Katecholaminbedarf sowie
eine erhdhte Inzidenz von Vorhofflimmern in der Levosimendan-Gruppe®*.

Diese Daten zeigen, dass der routinemifBige prophylaktische Einsatz von Levosimendan bei Patienten mit
ICM derzeit nicht empfohlen werden kann. Weiterhin offene Fragen bestehen beziiglich des addquaten
Monitoring, der Dosierung und der Kriterien zur Auswahl geeigneter Patienten. Grundsétzlich muss
weiterhin untersucht werden, ob die Anwendung eines Calcium-Sensitizers in Zusammenhang mit
kardioplegischem Herzstillstand iiberhaupt sinnvoll ist. Dies erscheint angesichts der bekannten
nachteiligen Effekte von zellulirer Calcium-Uberladung in der Pathogenese von Ischimie-
Reperfusionsschiden fraglich. Experimentelle Daten zeigen, dass Calcium-Sensitizer eine postischdmische
diastolische Dysfunktion verstirken koénnen?%>. Als Konsequenz unserer Ergebnisse wurde in unserer
Klinik daher ein Vorgehen standardisiert, dass die Prikonditionierung mit Levosimendan nur noch bei
hochgradig eingeschrinkter Kontraktilitit vor Klappeneingriffen vorsieht. Zur Prikonditionierung bei
ischdmischer Kardiomyopathie wird primér eine prophylaktische IABP-Implantation, méglichst am Vortag

der Operation, angestrebt.
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Beziiglich der chirurgischen Therapie bei AMI wurden im Rahmen der vorliegenden Arbeit mehrere
Erkenntnisse gewonnen: Unsere Arbeit zum Timing der Operation legt nahe, dass bei himodynamisch
stabilen Patienten mit AMI die sofortige Operation (<48h nach Einsetzen der Symptome) mit einer
vergleichbaren Sicherheit durchfiihrbar ist, wie die verzogerte Operation. Im Langzeitverlauf wiesen die
Patienten, die umgehend operiert wurden, ein besseres Uberleben auf. Dieser Unterschied konnte auf die
verbesserte Priservation der Myokardvitalitit bei frilher Revaskularisation zuriickzufiihren sein. Es
existieren jedoch bislang keine Daten zum Langzeitverlauf der Ventrikelfunktion oder Myokardvitalitit in
Abhingigkeit vom OP-Zeitpunkt, so dass diese Vermutung spekulativ ist. Wir evaluieren in einer aktuellen
Studie den perioperativen Verlauf der Kontraktilitit, gemessen mittels Echokardiographie und versuchen
so, mogliche Einfliisse des OP-Zeitpunkts auf die Erholung der Kontraktilitdt nachzuweisen. Prospektive
Studien mit objektiven und vitalititsmessenden Verfahren wie Kardio-MRT wihren wiinschenswert, sind
jedoch wahrscheinlich bei Patienten im Notfall-Setting nur eingschrinkt realisierbar.

Eine neue Erkenntnis, die aus dieser Arbeit abgeleitet werden kann, ist, dass die verzogerte
Revaskularisation bei AMI-Patienten in 12% der Félle dazu fiihrt, dass die Patienten wihrend der Wartezeit
ein LCOS entwickeln, damit mit schlechteren Voraussetzungen in die OP gehen und ein allein durch die
Verzdgerung reduziertes Outcome erleben. Damit muss, wenn das Timing isoliert als risikomodifizierender
Parameter betrachtet wird, die Verzogerungsstrategie als gefahrlich und nicht sinnvoll bewertet werden. In
unserer Klinik wurde auf Grund dieser Ergebnisse ein Algorithmus etabliert, der bei AMI-Patienten primér
auf eine umgehende Operation abzielt und eine verzogerte OP nur bei schwerwiegenden Griinden gegen
eine sofortige OP und unter engmaschigem intensivmedizinischem Monitoring erlaubt (Abbildung 12).
Allerdings muss bemerkt werden, dass bei Patienten, die umgehend operiert werden, vereinzelt auffillt,
dass es postoperativ zu einer iiberschieBenden inflammatorisch-vasoplegischen Reaktion kommt, die
oftmals schwer zu beherrschen ist. Wie dieses Phdnomen genau charakterisiert werden sollte, wie relevant
es fiur das Outcome der Patienten ist und in wie weit dieses Phdnomen mit der infarktbedingten
Inflammation zusammenhéngt, ist bislang ungeklért. Hier fithren wir derzeit eine weitere Analyse durch,
die eine klinische Definition, die Relevanz und die Vorhersage der inflammatorisch-vasoplegischen
Reaktion nach CABG bei AMI hervorbringen soll. Eine weiterhin herausfordernde Fragestellung ist die
nach der bestmdglichen Therapie bei Patienten mit AMI und kardiogenem Schock: Wie oben geschildert
werden Patienten mit AMI-bedingtem kardiogenem Schock primér interventionell behandelt. Hierfiir sind
jedoch regelhaft Mortalitéitsraten von 50-60% beschrieben!®®1%%, Patienten mit infarktbedingtem
kardiogenem Schock werden in der Regel nur dann mittels CABG behandelt, wenn eine interventionelle
Therapie auf Grund (z.B. auf Grund komplexer Anatomie) nicht moglich ist. Trotz der Selektion
ausgeprigter erkrankter Patienten zeigen sich nach CABG geringere Mortalititsraten von 18-35% !61-163,
PCI und CABG bei kardiogenem Schock sind noch nie direkt verglichen worden. Wir planen daher derzeit
eine RCT (CABG-SHOCK III), die die beiden Verfahren bei infarktbedingtem kardiogenem Schock

vergleichen soll.
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Laktat-Messungen alle 2h
Kont. HZV-Messung mit PiICCO. Wenn IABP liegt, PICCO-Messungen nur mittels Thermodilution méglich.
Bei V.a. Stauungspneumonie, friiher Beginn Antibiose
« CAP: Unacid + Klacid
HAP: Piperacillin+Tazobactam

! }

Hamodanamische « Patient bleibt stabil, beschwerdefrei
Verschlechterung trotz oprimierten
Volumenstatus

Laktat >2mmol/I

HI < 2.0I/min/m2

« Anurie (<0.5ml/kg) Uber

>3h

Klinisch Zentralisierung
Beschwerden
EKG-Veranderungen
v + Rhythmusstérungen

Umgehende CABG nach ca. 72h post Symptombeginn,
CABG < wenn Kontraindikationen nicht mehr bestehen.

Abbildung 12 Algorithmus zum Timing der chirurgischen Myokardrevaskularisation bei Patienten
mit AMI in der Klinik fiir Herz-, Kinderherz- und GefaBchirurgie, Universitatsklinikum GieBen

Abkurzungen: CABG: Aortokoronare Bypass-Operation, CAP: Ambulant erworbene Pneumonie, DAPT:
Duale Thrombozytenaggregationshemmung, EKG: Elektrokardiogramm, HAP: Nosokomiale Pneumonie,
HI: Herzindex, HZV: Herzzeitvolumen, IABP: Intraaortale Ballonpumpe, LVEF: Linksventrikulare
Ejektionsfraktion, OAK: Orale Antikoagulanzien, OP: Operation, PTT: Prothrombin-Zeit, TNI: Troponin |

Unsere Analyse zur prophylaktischen TABP bei AMI zeigte, dass prophylaktische IABP bei stabilen
Patienten mit AMI mit reduzierter Krankenhaussterblichkeit assoziiert ist. Dies scheint insbesondere bei
Patienten mit pridoperativ hochgradig eingeschrinkter Pumpfunktion relevant zu sein. Die geringere
perioperative Ausschiittung kardialer Marker l4sst die Aussage zu, dass prophylaktische IABP bei AMI-
Patienten vor CABG als myokardprotektiv bezeichnet werden kann. Die Daten fiihrten dazu, dass wir
standardisiert bei Patienten mit AMI mit LVEF<30% préoperativ prophylaktisch eine IABP implantieren.
Jedoch gehen diese Daten natiirlich nicht {iber die Aussagekraft einer retrospektiven Studie hinaus, so dass
hier dringend prospektiv-randomisierte Daten benétigt werden. Eine entsprechende Studie ist unsererseits
schon seit mehreren Jahren in Planung. Bislang konnten jedoch keine ausreichenden Fordermittel fiir diese

multizentrisch angelegte RCT akquiriert werden.

Beziiglich intraoperativer Strategien zur bestmdglichen Versorgung und zum Schutz des infarzierten

Myokards untersuchten wir einerseits die Machbarkeit und den Effekt von totalarterieller Revaskularisation
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im speziellen Kontext des AMI. Zum Anderen wurde untersucht, ob ein operatives Vorgehen mit oder ohne
kardioplegischem Herzstillstand bei Patienten mit AMI vorteilhaft ist.

Unsere Analyse zeigte, dass totalarterielle Revaskularisation auch bei AMI ohne relevante Verldngerung
der Eingriffsdauer moglich ist. Blutungskomplikationen treten hierbei nicht hdufiger auf und der
Transfusionsbedarf war sogar niedriger als bei Verwendung einer Kombination aus LIMA und
Venengrafts. Die statistisch signifikante, aber klinisch nicht relevante Assoziation zwischen Erfahrung des
Operateurs und einer verkiirzten OP-Dauer legt nahe, dass die totalarterielle Revaskularisation bei AMI
auch von weniger erfahrenen Chirurgen gut durchgefiihrt werden kann. Aktuelle Daten belegen, dass das
Outcome nach elektiven CABG-Prozeduren nicht von der Erfahrung des Operateurs abhiingig ist***2%%, Die
reduzierte perioperative Freisetzung kardialer Marker in der TAR-Gruppe ist ein bemerkenswerter Befund,
der moglicherweise durch eine bessere unmittelbare Funktion der arteriellen Bypasse gegeniiber den
venOsen Bypassen bedingt sein konnte. Jedoch existieren zur unmittelbaren Funktion verschiedener
Bypass-Grafts und deren Einfluss auf die Langzeithaltbarkeit und die Ausprigung des myokardialen
Ischdamie-Reperfusionsschadens noch keine Daten, so dass hier weitere Studien erforderlich sind. Die
Outcome-Daten, die sind auf Grund der kleinen Gruppengrofle und des moglicherweise trotz Propensity
Score Matching bestehenden Selektions-Bias sicherlich vorsichtig zu interpretieren. Dennoch sind unsere
Daten konkordant mit vorherigen Studien an elektiven CABG-Patienten, die zeigten, dass Differenzen in
der Bypass-Offenheit zwischen Venengrafts und IMA-Grafts erst nach vier bis acht Jahren offenbar
werden®??6%2%  Weiterhin zeigte die Arterial Revascularszation Trial (ART) von Taggart et al. bei
elektiven CABG-Patienten nach fiinf Jahren keinen Unterschied im Uberleben nach Revaskularisation
unter Verwendung beider versus einer Brustwandarterie(n)*®. Ein lingerfristiges Follow up unserer

Patienten sollte hier weitere Aufschliisse geben.

In einer gemeinsamen Analyse mit dem Herz- und Diabetes-Zentrum Bad Oeynhausen untersuchten wir
erstmals die Auswirkung der Entscheidung fiir oder gegen Verwendung eines kardioplegischen
Herzstillstands bei Patienten mit AMI auf das lingerfristige Uberleben und die perioperative
Myokardschiddigung. In der CA-Gruppe zeigte sich eine vergleichbare perioperative Freisetzung kardialer
Nekroseparameter im Vergleich zur No-CA-Gruppe. Dies konnte als Hinweis gedeutet werden, dass der
kardioplegische Herzstillstand keinen zusétzlichen Myokardschaden bei infarziertem Myokard induziert
und eventuell eine Reduktion des Ischdmie-Reperfusionsschadens nach Revaksularisation ermdglicht.
Dieser Effekt konnte jedoch auch durch die erhohte Rate praoperativer IABP-Anwendung bei den Patienten
der CA-Gruppe (30% vs. 13%; p<0.01) mitbedingt sein. In Einklang mit fritheren Studien, die OPCAB mit
ONCAB verglichen, zeigt sich auch in dieser Analyse eine reduzierte Anzahl distaler Bypass-Anastomosen
bei Patienten, die nicht unter Verwendung der Herz-Lungen-Maschine operiert wurden. Mdogliche
Uberlebensvorteile durch eine hohere Rate an kompletter Revaskularisation bei ONCAB zeigten sich
jedoch erst ab einem lingeren Follow up-Zeitraum von ca. 5 Jahren’°*3%2, Die 30-Tages Mortalitiit war in
der vorliegenden Analyse in beiden Gruppen vergleichbar und deutlich niedriger als in der praoperativen
Risikoabschitzung mittels EuroSCORE II. Hier konnte relevant sein, dass der EuroSCORE II den

prioperativen Zustand bei AMI-Patienten nur unzureichend abbildet. Infarktpatienten werden primér nur
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iiber den Parameter ,,recent myocardial infarction abgegrenzt*®. Dieser Parameter bewertet jedoch alle
Patienten mit einem Myokardinfarkt innerhalb der letzten 90 Tage gleichsam. Weitere spezifische
prioperative Charakteristika, die die Therapieentscheidungen bei AMI-Patienten beeinflussen sind nur
indirekt tiber die Parameter ,,Angina pectoris CCS IV*, ,,Critical preoperative state* und ,,Preoperative
LVEF* abgebildet. Hieraus folgt, dass der EuroSCORE II als Risikoschétzer bei Patienten mit AMI nur
bedingt geeignet ist und an groBeren Kollektiven geeignete Risikomodelle spezifisch fiir AMI-Patienten
entwickelt werden miissen.

Unsere Analyse zeigte einen vermehrten Bedarf an postoperativer Kreislaufunterstiitzung bei den Patienten
der No-CA-Gruppe. Dies kann darauf hindeuten, dass eine verbesserte kardiale Erholung im Sinne eines
reduzierten Ischimie-Reperfusionsschadens in der CA-Gruppe erreicht wurde. Dieser Befund steht in
Einklang mit den Erkenntnissen von Buckberg, die eine unmittelbar deutlich verbesserte Regeneration der
Kontraktilitit nach Anwendung von Kardioplegie in einem Tiermodell des Vorderwand-AMI sahen?!”-228,
In diesem Zusammenhang konnte auch der Befund der reduzierten ANV-Raten in der CA-Gruppe zu sehen
sein.

Trotz der Unterschiede in postoperativem Bedarf der Kreislaufunterstiitzung war das Uberleben nach 30
Tagen und nach einem Jahr in beiden Gruppen vergleichbar. Zusammenfassend scheinen somit beide
Verfahren hinsichtlich ihrer Sicherheit und Effektivitét in einem Beobachtungszeitraum von einem Jahr
gleichwertig zu sein. Insbesondere die regelhaft diskutierten Vorteile des einen oder anderen Verfahrens
(Schlaganfallrisiko, Nierenversagen, Myokardschddigung) scheinen im Setting des AMI keinen Einfluss
auf das kurz- und mittelfristige Outcome zu haben.

Eine wesentliche Limitation der Studie ist, dass die Fragebdgen von den Patienten selbst ausgefiillt wurden
und hierdurch die Plausibilitit der Antworten nicht sicher nachvollziehbar ist. In diesem Zusammenhang
sind insbesondere die Angaben iiber einen erneuten Myokardinfarkt zu nennen. Die in der CA-Gruppe
angegebenen erhohten Raten, die sich nicht im Uberleben wiederspiegeln erfordern eine detailliertere
Analyse. Weiterhin geben die Daten keine Auskunft {iber das funktionelle Outcome (Herzinsuffizienz-
Symptomatik) und die objektivierte Entwicklung der Kontraktilitit nach Revaskularisation.

Unsere Arbeiten zu Wahl der Bypass-Grafts und zur operativen Strategie geben Hinweise, dass eine
totalarterielle Versorgung der Patienten mit AMI mdglich ist und dass ein operatives Vorgehen sowohl mit
als auch ohne kardioplegischen Herzstillstand in Outcomes resultiert, die besser sind, als die pridoperative
Risikoabschétzung mittels EuroSCORE II erwarten ldsst.

Die Versorgungsrealitit, die exemplarisch in verschiedenen Arbeiten abgebildet ist, zeigt jedoch, dass
sowohl in den USA (2017) als auch in Deutschland (2007) totalarterielle Versorgung bei AMI-Patienten
selten angewandt wird'’%3%33%4 Um ein aktuelles Bild der chirurgischen Versorgung bei AMI in
Deutschland zu zeigen, hat unsere Arbeitsgruppe in Kooperation mit der Arbeitsgruppe ,,Koronare
Herzerkrankung™ der DGTHG ein deutschlandweites Register (German Registry for Treatment of
Mpyocardial Infarction in Cardiac Surgery; GERMIN-SURG) initiiert. In diesem Register sind bislang 13
Zentren aktiv und es wurden innerhalb eines Jahres 193 Patienten (Stand 16.06.2018) eingeschlossen
(www.germin-surg.de). Ein weiteres Folgeprojekt unserer Arbeitsgruppe fokussiert auf die prd- und
postoperative  sowie  langfristige = Entwicklung der  Kontraktilitit —nach  chirurgischer

Myokardrevaskularisation. Hierzu existieren bislang keine Daten. In unserem Projekt werden Patienten mit



Diskussion und Perspektiven 54

AMI préoperativ, intraoperativ, fiinf Tage, drei Monate sowie ein Jahr postoperativ echokardiographiert
um zu untersuchen, inwieweit sich durch chirurgische Myokardrevaskularisation eine Verbesserung der

Kontraktilitdt und regionaler Wandbewegungsstérungen erreichen lésst.

Die experimentellen Daten zur Protektion infarzierten Myokards zeigen, dass sowohl mit Kaltblut-
Kardioplegie nach Buckberg als auch mit Warmblut-Kardioplegie nach Calafiore im isolierten
Rattenherzmodell eine Myokardprotektion erreicht werden kann, die kurzfristig zu einer funktionellen und
metabolischen Erholung des Myokards fiihrt, die vergleichbar mit der Erholung nach Myokardprotektion
nicht-infarzierter Herzen ist. Dies ist nach unserem Wissensstand die erste Untersuchung, die bei akutem
Myokardinfarkt diese zwei hdufig angewandten Blutkardioplegielosungen direkt vergleicht. Onorati zeigte
fiir Patienten mit instabiler Angina pectoris aber ohne akuten Myokardinfarkt, die CABG unterzogen
wurden, eine bessere funktionelle Erholung und weniger Myokardschddigung nach Calafiore-Kardioplegie
verglichen mit Buckberg-Kardioplegie3 %5 Unsere Arbeit zeigt eine vergleichbare Erholung der systolischen
Funktion nach Buckberg- bzw. Calafiore-Kardioplegie. Jedoch war die diastolische Funktion in der
Buckberg-Gruppe tendenziell besser. Dies steht im Einklang mit Arbeiten, die zeigten, dass die
Substratanreicherung mit Glutamat oder Arginin, die ein Teil der Buckberg-Losung ist, eine verbesserte
postischimische diastolische Funktion des Myokards bedingt’***%’. Unsere Ergebnisse unterstiitzen die
Befunde, dass Kaltblutkardioplegie moglicherweise keinen relevanten Vorteil beziiglich kontraktiler
Erholung und Ausprigung des Ischimie-Reperfusionsschadens gegeniiber Warmblutkardioplegie
bringt??*??23%310 Die Tendenz, auch in Akutsituationen wie dem AMI einfache und schnelle Strategien,
wie die Warmblutkardioplegie zur Myokardprotektion zu benutzen, scheint angesichts der hier gezeigten

Daten jedoch vertretbar’'!

. Dennoch erlauben unsere Versuche keine Aussage zur langfristigen Sicherheit
und Effektivitidt. Die Rattenherzen bildeten trotz funktionell guter Erholung einen morphologisch klar
abgrenzbaren Myokardinfarkt aus. In Folgeversuchen muss geklért werden, ob diesbeziiglich die Protektion
verbessert werden kann, z.B. durch Injektion von Kardioplegie direkt in das Infarktgebiet. Auch ist das
experimentelle Setting gesunder Rattenherzen nicht direkt auf den klinischen Kontext iibertragbar, da sich
u.a. in einem vorerkrankten Herz in einem unterschiedlichen Maf3 Kollateralkreisldufe ausgebildet haben,
durch die die Verteilung der Kardioplegie beeinflusst wird.

Die Versuche mit adulten und seneszenten Rattenherzen zeigten eine verbesserte postischdmische Erholung
der seneszenten Herzen verglichen mit den adulten Herzen, obgleich die Funktion der seneszenten Herzen
erwartungsgemif prioperativ im Vergleich zu den adulten Herzen reduziert war?*>3!2, Dieser erstaunliche
Befund ist moglicherweise durch einen Selektionsvorteil der seneszenten Rattenherzen erklérbar (Survival
of the fittest). Weiterhin ist bekannt, dass Myokardprotektion durch AnstoBung antioxidativer Signalwege
insbesondere im senilen Myokard verbessert werden kann. Moglicherweise ist die verbesserte Erholung
also ein Effekt der vor allem im seneszenten Myokard relevanten antioxidativen Eigenschaften der
Erythrozyten in der Blutkardioplegie®®. Dieser spezifische Aspekt der Myokardprotektion mit
Blutkardioplegie ist bislang noch nicht charakterisiert worden und muss in Folgeexperimenten
herausgearbeitet werden. Ein weiterer Erkldrungsansatz wire, dass seneszente Herzen -einer

alterungsbedingten chronischen ischdmischen Priakonditionierung unterliegen und somit protektive
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Signalwege bei subletaler Ischdmie ausgeprigter aktiviert werden kdnnen. Diesbeziiglich existieren jedoch
keine Daten. In unseren Versuchen spricht fiir dieses Argument, dass der Koronarfluss normiert auf das
Herzgewicht bei den seneszenten Herzen im Vergleich zu den adulten Herzen bereits bei Baseline
signifikant reduziert war. Es ist jedoch bekannt, dass die Effektivitit extern applizierter ischdmischer
Priakonditionierung mit zunehmendem Alter abnimmt. Mdoglicherweise ist dies teilweise mit einer
intrinsischen Priikonditionierung erklirbar, die durch externe Stimuli nicht weiter aktiviert werden kann®'+-
316 Auch dieser Aspekt des altersabhingig unterschiedlichen Ansprechens auf Blutkardioplegie muss in
weiteren Versuchen untersucht werden. Unsere Ergebnisse, transferiert auf den klinischen Kontext
zunehmend é&lterer Patienten, die wegen AMI koronarrevaskularisiert werden miissen, zeigen jedoch

zunichst, dass mit Buckberg-Kardioplegie auch bei seneszenten Herzen eine effektive Myokardprotektion

erreicht werden kann.

Zusammenfassend wurden in den hier gezeigten Analysen verschiedene Erkenntnisse gewonnen, die zur
Optimierung der operativen Therapie bei Patienten mit chronischer KHK und ischdmischer
Kardiomyopathie sowie bei Patienten mit AMI beitragen kénnen. AuBerdem zeigten sich die Ergebnisse
als anstofgebend fiir neue Hypothesen und Studienansétze, die aktuell im Stadium der Planung oder bereits

der Durchfiihrung sind.
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