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1.1

Einleitung

1876 auBRerte der deutsche Arzt Adam Hammer nach der Untersuchung
eines Patienten mit bradykarden Herzrhythmusstérungen den Verdacht,
,dass nur eine ganz plétzlich auftretende, sich progressiv steigernde
Erndhrungsstorung des Herzens selbst, respektive ein Abschneiden von
Erndhrungsmaterial zu demselben solche Erscheinungen, wie
vorliegender Fall sie bot, hervorrufen, und dass eine solche Zufuhrsperre
nur durch einen thrombotischen Verschluss von wenigstens einer
Kranzarterie bewirkt werden kénne“Sl, 19 Stunden spater verstarb der
Patient. Hammer autopsierte das Herz des Verstorbenen und stellte einen
Thrombus in der rechten Herzkranzarterie fest. Es handelt sich hierbei um
den ersten dokumentierten Fall eines zu Lebzeiten diagnostizierten
akuten Myokardinfarktes (AMI)2.

Der akute Myokardinfarkt

Der Begriff des AMI beschreibt einen Zustand, wahrend dessen Teile des
Herzmuskels nicht ausreichend perfundiert werden und der
Sauerstoffbedarf der Kardiomyozyten das Sauerstoffangebot Ubersteigt
(Ischamie). Es kommt zu nekrotischem Absterben von Kardiomyozyten.
Der Nachweis des Zelltods von Herzmuskelzellen (messbar als Anstieg
der biochemischen myokardialen Marker) zusammen mit mindestens
einem klinischen Zeichen einer myokardialen Ischdmie, definiert nach der
vierten universellen Definition von Thygesen et al.l%2 einen AMI. Zu

diesen klinischen Zeichen gehéren:

e infarkttypische Symptome des Patienten

e neu aufgetretene elektrokardiografische (EKG) Veréanderungen
durch myokardiale Ischamie

e Auftreten von pathologischen Q-Wellen im Elektrokardiogramm
(EKG)

e in bildgebenden Malnahmen sichtbarer Verlust von vitalem
Myokard oder neu aufgetretener regionaler
Wandbewegungsstorung (RWBS)

e in der Angiographie oder Autopsie sichtbarer Koronarthrombus
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Das akute Koronarsyndrom

Der Myokardinfarkt gehért zur Gruppe der akuten Koronarsyndrome
(AKS), die sich gemeinsam durch unspezifische thorakale Beschwerden
der Patienten definieren. Zu den AKS gehdren die in Abbildung 1

gezeigten Krankheitsbilder.

. klinische Symptome
e ST-Hebungsinfarkt (STEMI) } mit Myokarduntergang
%

e nicht-ST-Hebungsinfarkt (NSTEMI) _
akuter Myokardinfarkt

klinische Symptome
ohne

e instabile Angina Pectoris } Myokardgntergang

_kein AMI, aber

Ubergang mdglich

Abbildung 1: Das akute Koronarsyndrom

NSTEMI: Nicht-ST-Hebungsmyokardinfarkt; STEMI: ST-Hebungsmyokardinfarkt; AMI:
Akuter Myokardinfarkt

Oft wird der NSTEMI im Verbund mit der instabilen Angina Pectoris (iIAP)
beschrieben, da beide eine  &ahnliche, meist  progrediente

Pathophysiologie aufweisen.

Sie unterscheiden sich zum STEMI unter anderem in den Befunden der
EKG-Diagnostik: Zur Diagnosestellung eines STEMI ist im Gegensatz
zum NSTEMI eine ST-Strecken-Hebung in mindestens zwei benachbarten
und damit einem gemeinsamen Versorgungsgebiet angehoérigen EKG-

Ableitungen notwendig!©2.

Auch wenn sich der NSTEMI und die iAP in der Entstehung &hneln,
unterscheiden sie sich in der Auspragung der Erkrankung. So fihrt die
Sauerstoffunterversorgung des Myokards im Falle einer (AP
definitionsgemaf nicht zur Myokardnekrose, anders als im Falle eines
NSTEMI|8:52:88

Der Myokardinfarkt lasst sich weiterhin verschiedenen
Subklassifikationen zuordnen, die unter anderem nach Gesichtspunkten

des Pathomechanismus und des klinischen Auftretens erstellt wurden192:
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e Myokardinfarkt Typ 1: Verlegung der KoronargefaRe im Rahmen
einer koronaren Herzerkrankung (KHK) durch Plaqueruptur, voll-
oder teilokklusiv, Bezeichnung im Volksmund als ,Herzinfarkt"

o Myokardinfarkt Typ 2: myokardiale Ischamie ohne Plaqueruptur in
einem Koronargefal, beispielsweise durch einen
Hamoglobinabfall bei vorbestehender KHK

e Myokardinfarkt Typ 3: plotzlicher Herztod am wahrscheinlichsten
im Rahmen eines AMI vor der Méglichkeit der Bestimmung der
biokardialen Marker

e Myokardinfarkt Typ 4: AMI in Assoziation zu einer perkutanen
Koronarintervention (PCI), einer In-Stent-Thrombose oder einer
Re-Stenose nach Ballonangioplastie im Infarktareal

e Myokardinfarkt Typ 5: AMI in Assoziation zum coronary artery

bypass grafting (CABG = aortokoronare Bypassoperation)

Epidemiologie und Relevanz der KHK und des akuten Myokardinfarkts

Europaweit starben im Jahr 2016 circa vier Millionen Menschen an den
Folgen von kardiovaskularen Erkrankungen (cardiovascular diseases
(CVD)), entsprechend 45% aller Verstorbenen. Der grof3te Anteil dieser
Zahl wird mit 1,8 Millionen Todesopfern durch die KHK hervorgerufen,
gefolgt von zerebrovaskularen Events (1,0 Millionen Todesopfer)°3. Die
Lebenszeitpravalenz einer KHK in Deutschland betragt derzeit in der
Altersgruppe 40-79 Jahre 9,3%°3.

Betrachtet man epidemiologische Daten der letzten Jahrzehnte vieler
Lander Europas, ist eine deutliche Abnahme der Inzidenz und auch der
Sterblichkeit sowohl des AMI als auch der KHK nachvollziehbar°3,

So ist auch in Deutschland eine seit 1993 abnehmende
altersstandardisierte Sterbeziffer des AMI von damals 147,1/100.000
Einwohner dokumentiert, im Jahr 2016 belief diese sich auf 54,5/100.000
Einwohner, was einem Rickgang der Letalitait des AMI in diesem

Zeitraum von Uber 62% entspricht (s. Abbildung 2)°.
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Abbildung 2: Sterblichkeit des akuten Myokardinfarkts in Deutschland

Daten ubernommen aus Andresen, D. et al., 30. Deutscher Herzbericht 2018

Auf der x-Achse wird die Jahreszahl aufgetragen, die y-Achse gibt Verstorbene/100.000
Einwohner an.

Diese Zahlen sind auf eine stetige Verbesserung der evidenzbasierten
Therapien, Diagnostiken und PraventionsmalRnahmen

zurtickzufiithren?2:88,

Auffallend ist die deutliche Abnahme der Inzidenz des STEMI zwischen
1999 und 2008 (relativer Rickgang von 62%) im Gegensatz zur
Entwicklung der Inzidenz des NSTEMI. Diese blieb im genannten
Zeitraum nahezu auf gleichem Niveau (1999: 155 Fa&lle/100.000
Einwohner, 2008: 158 Falle/100.000 Einwohner) und nahm
zwischenzeitlich sogar deutlich zu (2004: 202 Falle/100.000 Einwohner),
was dazu fuhrte, dass sich 2008 66,9% aller AMI als NSTEMI
prasentierten (s. Abbildung 3)72:111,
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Abbildung 3: Inzidenzraten des AMI

mod. Ubernommen aus Yeh et al., Population Trends in the Incidence and Outcomes of
Acute Myocardial Infarction, New England Journal of Medicine, S. 4 (2010)

AMI: Akuter Myokardinfarkt; NSTEMI: Nicht-ST-Hebungsmyokardinfarkt; STEMI: ST-
Hebungsmyokardinfarkt

Gerade diese Zahlen geben Anlass zur weiteren Verbesserung der

Versorgung von Patienten mit NSTEMI.

Registerdaten aus Frankreich und den Vereinigten Staaten von Amerika
zeigen die unterschiedlichen Baseline-Charakteristika zwischen NSTEMI
und STEMI. So betrifft ein NSTEMI im Vergleich zum STEMI Patienten im
héheren Lebensalter (Erstereignis: 68+14 vs. 6314 Jahre) (Erstereignis
AMI gesamt: 65,6 Jahren bei Mannern, 72 Jahre bei Frauen)'38% Des
Weiteren weisen betroffene Patienten mit NSTEMI hé&ufiger
Komorbiditaten wie eine chronische Herzinsuffizienz, Diabetes mellitus
oder vorangegangene Herzinfarkte auf®721% |m akuten Infarktstadium
kommt es dazu, dass die Letalitat im Falle eines STEMI die des NSTEMI
Ubertrifft (30-Tages-Letalitat: 2,2% vs. 0,7%), diese sich im Zwei-Jahres-
Follow-Up allerdings wieder angleicht (6,4% vs. 6,1%)834°%,
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Pathophysiologie des akuten Myokardinfarkts
Entstehung der Atherosklerose

Verschiedene Faktoren und Einfliisse kdnnen im menschlichen arteriellen
System zu pathologischen Verdnderungen der Arterienwande fihren.
Eine dieser Veranderungen ist die Atherosklerose, eine inflammatorische
Erkrankung der Intima groRer und mittelgroBer Arterien®2. Bei einer
chronischen Endothelbelastung, beispielsweise durch eine langfristige
mechanische Reizung (arterielle Hypertonie) beschleunigt durch toxisch-
metabolische Faktoren wie oxidativen Stress, exogene Toxine durch
Tabakkonsum® oder erhohte LDL (low density lipoprotein)-
Plasmaspiegel’® kommt es zur inflammatorischen Reaktion der Intima.
Die vermehrte Synthese von Adhé&sionsmolekilen (unter anderem
vascular cell adhesion molecule-1 und intercellular adhesion molecule-
1)7° fihrt zur Bindung von Leukozyten an die Intima, insbesondere von
mononukledren Phagozyten und T-Lymphozyten, und anschlielend zur
Transmigration (Abbildung 4, Teil b)"*.

Neben den Makrophagen lagert sich ebenfalls das erwahnte LDL-
Cholesterin in der Intima ab®%'° wird dort teilweise durch reaktive
Sauerstoffspezies oxidiert und als oxLDL (oxidiertes LDL) oder LDL in
Makrophagen aufgenommen®’. Ein hoherer LDL-Plasmaspiegel
beschleunigt diesen Prozess. Ubersteigt die LDL-Konzentration die
Metabolismus-Kapazitat der Makrophagen, lagert es sich intrazellular ab,
und der Phéanotyp der Makrophage andert sich zur Schaumzelle
(Abbildung 4, Teil b)41:67:%,

Durch eine so wieder verstarkte Entziindungsreaktion wird der circulus
vitiosus weiter angetrieben, und das Endothel zunehmend permeabler fir
LDL'*1%  Die Inflammation richtet sich unter anderem gegen ApoB-
Epitope, einem Kernlipoprotein des LDL, weshalb auch von einer

Autoimmunkomponente gesprochen wird®?.

Die Inflammation fuhrt auflerdem =zur Einwanderung von glatten
Muskelzellen (SMC — smooth muscle cells) aus der Tunica Media in die
Intima. Sie proliferieren und bilden eine extrazellulare Matrix, vorrangig
aus Proteoglykanen, die wiederum Lipoproteine binden. Der bei der

Apoptose von Makrophagen freigesetzte und von SMC produzierte Tissue
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Factor (TF) lagert sich zunehmend in der extrazellularen Matrix (EZM)
ab!®, und spielt fur die Pathophysiologie des akuten Koronarverschlusses

eine wichtige Rolle (Abbildung 4, Teil c).

Setzen sich diese Mechanismen aus Entzindungsreaktionen,
Einwanderung von LDL als Lipidlieferant und von SMC als Produzent von
EZM weiter fort, kommt es zur Bildung einer atherosklerotischen
Formation. Diese ist typischerweise aus einem Lipidkern mit einer
schitzenden fibrosen Kappe, sowie in fortgeschrittenem Stadium auch
aus Mikrokalzifizierungen aufgebaut. Sie fuhrt letztendlich zu einer

Verdickung der Intima und zur Stenose.

a b Schaumzelle

— Monozyt
glatte Muskelzellen

"
Qs iy

Adventitia Adventitia

% einwandernde
glatte Muskelzellen

Abbildung 4: Entstehung eines atherosklerotischen Plaques
verandert Gbernommen aus Libby, et al., ,Progress and Challenges in Translating the
Biology of Atherosclerosis®. Nature 473, Nr. 7347 (Mai 2011): 318.

Die Entstehung eines akuten Myokardinfarkts Typ 1

Der akute Myokardinfarkt Typ 1 geht definitionsgemal von einer
Myokardnekrose bei regionaler Sauerstoffunterversorgung aus,

hervorgerufen durch eine Verlegung der KoronargefaRel02,
Dies kann durch unterschiedliche Mechanismen geschehen:

Typischerweise rupturiert plotzlich ein  meist Uber Jahrzehnte
entstandener, nicht symptomatischer atherosklerotischer Plaque®?. Es



kommt zum Aufriss der schitzenden fibrosen Kappe der Intima und zum
Freilegen des Lipidkerns®®,  Dieser beinhaltet hoch thrombogenes
Material, unter anderem den durch Makrophagen produzierten TF8! (vgl.
Kapitel 1.1.3.1 Entstehung der Atherosklerose). Die ausgeldste
Gerinnungskaskade fuhrt zur Thrombusbildung und zur Reduktion des

Blutflusses im betroffenen Koronargefal (vgl. Abbildung 5).
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Abbildung 5: Ruptur eines atherosklerotischen Plaques

verandert Ubernommen aus Libby, et al., ,Progress and Challenges in Translating the
Biology of Atherosclerosis“. Nature 473, Nr. 7347 (Mai 2011): 318., ergédnzende
Beschriftung s. Abbildung 4

Theorien, die eine plotzliche Plaqueruptur erklaren, stitzen sich auf
Erkenntnisse, dass durch verschiedene Mechanismen die EZM und dabei
in erster Linie das Kollagen geschwécht wird. Zu diesen schwachenden
Faktoren zahlt unter anderem das von T-Lymphozyten gebildete
Interferon gamma (IFN-y), dass die Kollagensynthese der SMC reduziert,
oder destruierende Matrixmetalloproteasen, deren Produktion durch

Entzindungsmediatoren initiiert wird®°,

Ein zweiter, in den letzten Jahren zunehmend mehr untersuchter, aber
noch nicht vollstandig verstandener Mechanismus ist die Plaqueerosion®.
In elf durchgefiihrten histologischen Studien mit 1.119 postmortal
untersuchten Patienten, verstorben durch AMI, zeigte sich in 31% der

Falle eine Plaqueerosion als Ausloser der Thrombosierung®. Durch



1.1.3.3

Endothellicken kommt es, ohne Plaqueruptur, zur Thrombusbildung im
Gefal3. Die fibrose Kappe bleibt intakt, und der Lipidkern wird nicht
freigelegt. Als Ausloser fur ein solches Geschehen werden unter anderem

punktuelle turbulente Stromungen vermutet®!,

Durch neue bildgebende Verfahren, wie die optische Koharenztomografie
(OCT) sind in vivo KoronargefaRe mit einer Auflésung von 10 — 20 um
darstellbar. Dies macht eine Differenzierung am Lebenden zwischen
Plaqueruptur und -erosion méglich. Es kann gezeigt werden, dass eine
Plagueruptur in 70,9% der Falle als STEMI (29,1% als NSTEMI), eine
Plaqueerosion im Gegensatz dazu in 61,5% als NSTEMI klinisch auffallig

wird®”.

Deutliche Unterschiede gibt es auch in der Rupturanfalligkeit der
atherosklerotischen Plaques (Theorie der vulnerablen Plaques). So ist
eine vermeintlich geringere, symptomlose Stenose (teils < 50%) durch
eine damit einhergehende dinnere fibrose Kappe (50 bis 65 um) deutlich
rupturgefahrdeter, als eine héhergradige, symptombehaftete Stenose mit
Kappendicken tber 65 pm und schiitzenden SMC sowie vergleichsweise
mehr EZM113:69,

Dieser Pathomechanismus der vulnerablen Plaques erklart, warum vorher
nicht nachweisbare oder nicht signifikante Stenosen (<50%)32* plotzlich zu
einem AMI fihren. Die bestehenden kleinen Plagues wachsen
exzentrisch®® und lassen sich so in einer konventionellen

Koronarangiographie teilweise nicht darstellen.

Die Prasentation als STEMI oder NSTEMI

Kommt es, unabhdngig des Mechanismus, zu einem kompletten
Verschluss des KoronargefalRes, resultiert daraus ein transmuraler, meist
fulminanter (in Abhangigkeit der GréBe und Lage des nicht mehr
durchbluteten Myokardareals) Infarkt, was durch die nun eintretende
Repolarisationsstérung und Ansammlung von sauren Metaboliten des
anaeroben Stoffwechsels zur typischen ST-Strecken-Elevation im EKG
fuhrt. Die entstandene Nekrose des Herzmuskels zeigt sich im Nachweis

von biochemischen kardialen Markern im Blutserum des Patienten.
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Stellt sich der Thrombus nur als teilokklusiv, oder temporar vollokklusiv
dar, werden vor allem die Endstromgebiete (das Subendokard) nicht mehr
ausreichend versorgt. Man spricht vom Prinzip ,der letzten Wiese“. Es
kommt nicht zu oben genannten, STEMI-definierenden EKG-
Veranderungen, wohl aber sind ST-Streckensenkungen, T-Wellen
Veranderungen oder andere Ischamiezeichen im EKG madglicherweise
erkennbar (NSTE-AKS; Nicht-ST-Hebungs-Akutes Koronarsyndrom). Ist
die Minderversorgung der ,letzten Wiese“ dabei so ausgepragt, dass es
auch in diesem Fall zu Myokarduntergang kommt (Anstieg biochemische
kardiale Marker), handelt es sich um einen NSTEMI, bleibt der
Myokarduntergang aus, um eine iAP. In letzterem Fall handelt es sich
somit um ein akutes Koronarsyndrom, nicht aber um einen
Myokardinfarkt. De facto nimmt die Inzidenz der iAP zunehmend ab,
ausgeldst durch immer sensitivere Tests auf freigesetzte biokardiale

Marker im Serum?2°,

Determinanten des AusmalRes des Myokardschadens

Es sind mittlerweile verschiedene Faktoren bekannt, die das Ausmalf der
Myokarddestruktion bei Koronarokklusion bestimmen, beispielsweise die
Ischamiezeit (,time is muscle®), die Lokalisation des Thrombus und damit
die GrofRe des infarzierten Myokardareals oder aber auch die mégliche

Versorgung des abgeschnittenen Gebiets durch kollaterale Gefalie.

Mehr und mehr rickt nun aber auch der Schaden, der nicht durch den
Koronarverschluss selbst, sondern durch die Reperfusion des

ischdmischen Gebiets entsteht, in den Vordergrund.

Dieser so genannte Ischamie-Reperfusionsschaden (IRl - ischaemia
reperfusion injury) bei STEMI kann bis zu 50% des

Gesamtmyokardschadens verursachen’®.

Er ist gekennzeichnet durch eine gestorte Zirkulation in den
Koronararterien nach eigentlich erfolgter Revaskularisation. Diese wird
durch unterschiedliche Pathomechanismen ausgeldst. Eine wichtige Rolle
spielt das Einschwemmen von geléstem atherothrombotischen
Zelldetritus in das distal der culprit lesion liegende Stromgebiet mit daraus

resultierenden Mikroembolien. Eine weitere Folge kann aul3erdem eine
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postinterventionelle lokale Gewebsentziindungen®  oder eine
koronararterielle Vasokonstriktion sein. Diese beiden Pathomechanismen
des IRl werden durch aus dem Thrombus geléste Substanzen wie TNF-

alpha, Serotonin oder Thromboxan-Derivate hervorgerufen3354.112,

Zusatzlich zur proinflammatorischen Wirkung des Zelldetritus, fuhrt schon
die Reduktion des pulsatilen Flusses und das Nachlassen der Scherkrafte
auf die Koronarwande zur Schadigung der endothelialen Zellen, unter
anderem mit dann folgender Freisetzung von VEGF (vascular endothelial
growth factor)!®’. Die genannten Umstande kénnen zu einer erhohten
Permeabilitat der Zellverbindungen beitragen und letztendlich ein
myokardiales Odem hervorrufen. Dieses fiihrt zur Kompression von
Koronararterien und Endstreckengefal3en. Eine verminderte

Koronarperfusion ist die Folge.

Letztlich fahrt in Zusammenschau die Mikroembolisation, die
Entzindungsreaktion, die Thrombozytenaktivierung und auch das
myokardiale Odem zur mikrovaskularen Obstruktion (MVO), und somit
einer Unmoglichkeit ischamisches Gebiet wieder zu reperfundieren, mit
dem daraus folgenden, vermehrten myokardialen Zelluntergang trotz

fruhzeitiger Intervention.

Klinische Symptomatik des AKS

Leitsymptom des AKS ist die prolongierte (> 20 min) Angina Pectoris,
einer retrosternalen Enge, oft kombiniert mit Thoraxschmerz. Patienten
beschreiben diesen oft als ,Brennen im Brustkorb®, ,einschnirend” oder
,drickend“. Der Schmerz kann in die Arme, das Kinn oder in das
Epigastrium ausstrahlen. Haufige Begleitsymptome sind Luftnot,
vegetative Symptome wie Ubelkeit und/oder Erbrechen, Angstzustande
und KaltschweiBigkeit. Durch viele unterschiedliche klinische
Erscheinungen des AKS ist eine breite differenzialdiagnostische
Abwagung notwendig. So kann auch, insbesondere im Fall von Patienten
mit vorbestehendem Diabetes mellitus, im Zusammenhang mit einer
zentralen Polyneuropathie ein AKS oder auch ein miteinhergehender AMI

unbemerkt bleiben oder nur durch Unwohlsein gekennzeichnet sein®3:89:94,
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Grundsatzliche Prinzipen der Therapie des AMI

Ziel der Versorgung eines Patienten mit akuter kardialer Ischamie ist die
Verhinderung von weiterem myokardialen Zelluntergang und die
Protektion vor folgenden kardialen Ereignissen. Zu diesem Ziel werden
Revaskularisationsstrategien (vgl. auch Kapitel 1.1.6, 1.1.7 sowie 1.1.8)

und pharmakotherapeutische Prinzipien eingesetzt.

Generell kann festgehalten werden, dass eine schnelle Revaskularisation
bei persistierender Isch&dmie nicht nur das Myokard vor weiterem
Zelluntergang schutzen kann, sondern auch fur eine Abnahme der
Entzindungsaktivitdt sorgt, und somit die Inzidenz der Ruptur von

weiteren Fibrinkappen mit nachfolgenden Infarkten senken kann.

Zu den pharmakotherapeutischen Prinzipien gehort ebenso wie die
Senkung des myokardialen Sauerstoffverbrauchs, auch bei Bedarf die
Erhéhung des Sauerstoffangebots und die Etablierung einer
Thrombozytenaggregationshemmung. BasismalRnahmen umfassen somit
unter anderem die Sauerstoffzufuhr bei AMI-betroffenen Patienten mit
einer peripheren Sauerstoffséattigung (SpO2) von unter 90% oder
subjektiver Luftnot. Im Ubrigen Patientenkollektiv ergibt sich aus der
exogenen Sauerstoffzufuhr im Falle eines STEMI allerdings ein

Uberlebensnachteil®8.

Die zur Senkung des kardialen Sauerstoffverbrauchs eingesetzten
intravendsen Betablocker reduzierten in einer Metaanalyse von
insgesamt 16 Einzelstudien die intrahospitale Sterblichkeit in der ersten
Woche nach AMI signifikant um 8%28. Bei Vorliegen eines kardiogenen

Schocks sind Betablocker zu vermeiden®3.

Additiv lassen sich zur Symptomkontrolle und Blutdrucksenkung bei
Patienten mit arterieller Hypertension und fehlenden Kontraindikationen
Nitrate einsetzen. Ein positiver Effekt auf das Outcome des Patienten bei

NSTEMI konnte allerdings nicht gezeigt werden?®.

Die Thrombozytenaggregationshemmung durch die Ilebenslange
Einnahme des irreversiblen Cyclooxygenase (COX)-1-Hemmers
Acetylsalicylsaure (ASS) reduziert signifikant das Risiko von Re-AMI,
ischamischem Apoplex und Tod?°. Empfohlen wird eine orale Ladedosis

von 150 bis 300 mg bei AMI und anschlieBender lebenslanger
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Behandlung mit 75 bis 100 mg pro Tag. Zuséatzlich soll bei fehlenden
Kontraindikationen und Vorliegen eines NSTEMI eine bis zu 12-monatige
Behandlung mit einem P2Yi>-Inhibitor (vorzugsweise Prasugrel oder

Ticagrelor) erfolgen®?.

Es konnte ebenfalls gezeigt werden, dass eine additive Antikoagulation
zur dualen Thrombozytenaggregationshemmung im akuten
Myokardinfarkt effektiv weitere ischamische Ereignisse verhindern und im
Falle eines NSTEMI sogar das Risiko des akuten Versterbens halbieren

kanns3®.

Zur Verfugung stehen dafur unfraktionierte oder fraktionierte Heparine,

Fondaparinux oder Bivalirudin.

In den kommenden Kapiteln werden die aktuellen Empfehlungen zur
Behandlung beziehungsweise zur Revaskularisation des STEMI und
NSTEMI néher beleuchtet, wobei auffallt, dass die Vorgehensweise auf
Grund von mangelnden wissenschaftlichen Erkenntnissen im Falle eines
NSTEMI weniger standardisiertist als bei der Behandlung eines Patienten
mit STEMI3®,

Aktuelle Empfehlungen zur Revaskularisation eines STEMI

Insbesondere bei der Behandlung eines STEMI hat der Faktor Zeit eine

grofRe Auswirkung auf die Letalitat der Patienten.

Mit einem Anstieg der Sterblichkeit von 3,3% pro 10 Minuten
Versorgungsverzdgerung in der zweiten und dritten Stunde nach erstem
medizinischen Kontakt spielt diese Variable bei Patienten mit
kardiogenem Schock eine besonders grof3e Rolle, aber auch Patienten
ohne Schock in stabilem kardialem Zustand leiden unter 0,3% erhohter

Letalitat im angegebenen Zeitraum?®®.

So soll eine méglichst zeitnahe Versorgung der culprit lesion angestrebt
werden. Nach den Leitlinien zur myokardialen Revaskularisation aus dem
Jahr 2018 der ESC/EACTS soll dies als Koronarangiographie mit

anschlieBender PCI durchgefihrt werden.

Ist diese Therapie durch mangelnde Verfugbarkeit von PCI - Zentren oder
durch andere Umstande nicht innerhalb von 120 Minuten nach Diagnose

des STEMI durchfuhrbar, sollte eine Uuberbrickende und sofortige
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Fibrinolyse begonnen werden!’%%74 Nach erfolgreicher Lysetherapie ist
eine Durchfuihrung einer angeschlossenen Koronarangiographie mit PCI
innerhalb von 24 Stunden nach Symptombeginn empfohlen, bei
persistierenden Symptomen oder Ischamiezeichen im EKG eine

sofortige?542,

Falls eine PCI beispielsweise aus anatomischen Grinden nicht
durchfuhrbar ist, betroffene Patienten aber Zeichen eines kardiogenen
Schocks aufweisen und/oder ein grol3es Areal des Myokards durch
Ischédmie gefahrdet ist, sollte eine notfallmaRige CABG in Erwagung

gezogen werden®®,

Aktuelle Empfehlungen zur Revaskularisation eines NSTE-AKS

In der Behandlung und Diagnostik von NSTE-AKS Patienten wird eine
Risikostratifizierung anhand von klinischen, laborchemischen und

elektrokardiografischen Kriterien vorgenommen und eine Einteilung in

Hochstrisiko - Kriterien
+ Akutes Herzversagen welches auf einen NSTEMI zuriickzufiihren ist
». ST-Senkungen >1 mm in sechs Ableitungen plus ST-Hebungen in aVr und/oder V1
. Kardialer Arrest oder lebensbedrohende kardiale Arrythmien
». Hadmodynamische Instabilitat einschlieBlich kardiogenem Schock
* mechanische Komplikationen durch Mi

». Refraktarer Brustschmerz trotz medizinischer Behandlung

Hochrisiko - Kriterien
» gesicherte NSTEMI Diagnose
+ direkter Zustand nach Reanimation, ohne ST-Hebungen oder kardiogenem Schock
* neu oder vermutet neu aufgetretene ST - oder T - Wellenveranderungen

* GRACE Score > 140

Niedrigrisiko - Kriterien

+ fehlende Hochst- oder Hochrisikokriterien

Abbildung 6: Risikokriterien bei Patienten mit NSTE-AKS
angelehnt an Collet et. al - ESC Guidelines NSTE-AKS, 2020, Figure 9
NSTEMI: Nicht-ST-Hebungsmyokardinfarkt; MI: Myokardinfarkt
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Hochstrisiko-, Hochrisiko-, und Niedrigrisikopatienten ermaoglicht3° (s.
Abbildung 6).

Verallgemeinert lasst sich feststellen: Je risikobehafteter ein Patient mit
NSTE-AKS anhand dieser Tabelle klassifiziert wird, desto schneller sollte
eine invasive Diagnostik und Einleitung einer passenden Therapie
erfolgen. Hierbei sollten unter anderem das Risiko des Eingriffs, die
Hospitalisierungsdauer, die Lebensqualitdt des Patienten und seine
Lebenserwartung bericksichtigt werden, sowie den Benefit den der

Patient durch die Therapie erwarten kann.

Allerdings konnte gezeigt  werden, dass eine invasive
Koronarangiographie gegeniber einer konservativen Therapie das
absolute Risiko bei NSTEMI-Patienten reduzieren kann, in Abhangigkeit
vom Risikoprofil des Patienten (Hochstrisiko: absolute Risikoreduktion
(ARR) um 11,1%; Hochrisiko: ARR um 3,8%; Normrisiko: ARR um
2,0%)%°.

So wird zwischen einer direkt invasiven (innerhalb von 2 Stunden nach
Hospitalisierung), einer frih invasiven (innerhalb von 24 Stunden) und

einer selektiv invasiven Strategie unterschieden.

Bei der direkt invasiven Strategie gestaltet sich das Vorgehen ahnlich zur
Koronarangiographie bei STEMI, da hier eine eindeutige
Verschlechterung der Langzeitprognose bei Nichtbehandlung gezeigt
werden konnte. Somit ist eine direkte Verlegung in ein
Koronarangiographiezentrum zu erwagen’®. Dieses Prozedere bietet sich
an fur Ho6chstrisikopatienten, die persistierende Beschwerden oder eine

Kreislaufinstabilitat zeigen.

Mehrere randomisiert-kontrollierte Studien verglichen bei
Hochrisikopatienten das invasive mit dem friih invasiven Vorgehen. Dabei
zeigte sich, dass kein Uberlebensvorteil bei friherer Koronarangiographie
vorliegt, wohl aber eine Reduktion der Hospitalisierungsdauer und der Re-

Ischamie-Inzidenz®®.

Liegt keines der in Abbildung 6 genannten Hoéchst- oder Hochrisiko-

Kriterien vor, sollte eine selektive invasive Strategie gewahlt werden’.

Diese besteht aus individueller Abwagung der Notwendigkeit einer

Koronarangiographie unter Einbeziehung von Befunden der
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Stressechokardiographie, Belastungselektrokardiographie oder MR-

Koronarangiographie.

CABG bei AMI

Die Rolle der CABG als Revaskularisationstrategie im AMI ist nach wie
vor Bestandteil kontroverser Diskussionen, insbesondere bei NSTEMI
Prasentation. Bei fehlenden randomisierten Daten haufen sich
zunehmend Hinweise, dass eine Therapie mittels CABG anstatt PCI bei
Patienten mit NSTE-AKS mit besserem 5-Jahres-Outcome (insbesondere

in Form einer verringerten Re-AMI-Rate) assoziiert sein konnte?’.

Es zeigt sich vor allem in speziellen Subgruppen, wie bei Patienten mit
Diabetes mellitus sowie bei AKS in Kombination mit einer Mehrgefa3-KHK
eine hohere 3-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit und selteneres
Auftreten von major adverse cardiac and cerebrovascular events (MACCE
= schwere kardiale und zerebrovaskulare Komplikationen) nach CABG vs.
PCI-Therapie®®.

Unterschiede von CABG-Operation und PCI bei AMI

Die Differenzierung der grundséatzlichen Therapieoptionen bei AMI, der
CABG-Operation und der PCI, ist vielschichtig und beinhaltet Aspekte der
Verflugbarkeit, der Moglichkeit der (kompletten) Revaskularisation, der
Reperfusion, aber auch der hamodynamischen Belastung durch

zugefiigtes chirurgisches Trauma®*®.

Durch die in Deutschland flachendeckende Verbreitung von
Herzkatheterlaboren in 24-Stunden-Bereitschaft lasst sich eine zligige
Versorgung rund um die Uhr mittels PCI in nahezu ganz Deutschland
realisieren. Mit im Gegensatz dazu nur 79 herzchirurgischen
Einrichtungen in Deutschland ist die zeitkritische Versorgung mittels
CABG lokal eingeschrankt. Ebenfalls beachtet werden muss der hohe
personelle Aufwand (Operateure, Kardiotechniker, operationstechnische
Assistenten, Kardioanasthesisten etc.) und damit auch die zeitliche

Verfluigbarkeit in der Versorgungsrealitat.
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Es intensivieren sich Hinweise, unter anderem durch die SMILE (One
Stage versus Multistaged Percutaneous Coronary Intervention) Studie
(RCT)®3, dass eine vollstandige Revaskularisation, wie sie standardmaRig
bei einer CABG-Operation angestrebt wird, bei einem hamodynamisch
stabilen Patientenkollektiv mit verbessertem Outcome und geringerer
Inzidenz eines kardiovaskularem Versterbens gegeniber inkompletter
Revaskularisation einhergeht. Eine vollstandige Revaskularisation kann,
gerade bei komplexer Koronaranatomie, weniger haufig durch eine PCI

erreicht werden1282,

Ein weiterer, in erster Linie offensichtlicher Unterschied der genannten
Verfahren betrifft die Invasivitat. Wahrend die PCI ein minimalinvasives
Verfahren darstellt und in erster Linie mit einer Kontrastmittel- und
Strahlungsexposition einhergeht, fuhrt eine CABG-Operation zu einer
myokardialen Entzindungsreaktion und relevantem chirurgischem
Trauma?®. Verstarkt wird die inflammatorische Reaktion unter anderem
durch die in der on-pump Chirurgie notwendige extrakorporale Zirkulation
(EKZ). Diese kann aber auch gleichzeitig ein entscheidender Vorteil bei
der Versorgung sein. Mit Hilfe der EKZ kann ein low cardiac output
syndrom (LCOS = Syndrom des verringerten kardialen Auswurfs) bei
kardiogenem Schock zigig beendet und eine Endorganperfusion
wiederhergestellt werden. AuRerdem bietet sie die Maoglichkeit zu
gerichteter Reperfusion und Linksherzentlastung, zwei Stellschrauben,

die unter anderem einen IRI vermindern kénnen4.

Die Rolle der Reperfusion fur die Erholung des infarzierten Areals

Aus Kapitel 1.1.3.4 wird deutlich, dass auch nach der Reperfusion eines
ischamischen kardialen Gebietes weiterer Zellschaden und -untergang im

Rahmen eines IRl mdglich und sogar wahrscheinlich ist.

Gerald Buckberg, ein amerikanischer Chirurg, untersuchte in den 1980er
Jahren die Rolle der Reperfusion eines infarzierten Areals und ist
heutzutage bekannt  fur  die Entwicklung  der  Buckberg-
Kardioplegieldsung, welche ebendiesen Reperfusionsschaden bei
kardiochirurgischen on-pump Eingriffen minimieren und das Myokard

wahrend seiner induzierten Ischamiephase schutzen soll?2.
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Schon 1986 stellten Allen mit Buckberg et. al fest, dass eine
sechsstindige Ischdmie durch Unterbindung des RIVA am Hundeherz
ohne folgende Reperfusion eine nur ,milde* Verdnderung der
ultrastrukturellen  Zellformation zur Folge hat. Wahrend eine
unkontrollierte Reperfusion nicht nur ultrastrukturelle Zellschaden
hervorruft, zeigt sich im Vergleich zu einer kontrollierten Perfusion mittels
einer speziellen Reperfusionslésung unter anderem eine schlechtere
postischame  systolische Funktion, sowie ein ausgepréagteres

myokardiales Odem?*.

Nach Buckberg sollte eine geeignete Reperfusionslésung unter anderem
oxygeniertes Blut sowie Aminosauren zur Energieversorgung, Puffer zur
pH-Wert-Optimierung und Glucose zur Herstellung einer hyperosmolaren
Losung zur Verminderung des myokardialen Odems enthalten. Essentiell
ist auBerdem hochkonzentriertes Kalium zur Unterdriickung der
elektromechanischen Aktivitdt und damit Senkung des myokardialen
Sauerstoffverbrauchs. Weitere wichtige Modalitdten fir eine geordnete

Reperfusion beinhalten folgende Grundsatze:

Die Reperfusion soll tGber eine langere Zeit (20 Minuten) und langsam mit
niedrigem Reperfusionsdruck erfolgen. Zusatzlich soll das Herz komplett
durch die Herzlungenmaschine entlastet sein, um eine akzidentielle
erhdhte Wandspannung und folgenden Myokardschaden zu verhindern.
Eine zurickgewonnene Normothermie vor Reperfusion (realisiert mittels
sogenanntem ,hot-shot”) verbessert Zellreparaturmechanismen, wahrend
eine intraoperative Hypothermie den myokardialen Sauerstoffverbrauch
vermindert?32%, Durch eine solche geordnete Reperfusion kann trotz einer
langandauernden Ischdmie eine unmittelbare Erholung der myokardialen

Funktion eintreten.

Buckberg stellt schon 1980 mit Lazar et al. zusatzlich das Prinzip der
.Zweit-Kardioplegie“ vor. Zeigen sich kardiale Probleme wie eine
beeintrachtigte systolische Herzfunktion oder persistierende maligne
Rhythmusstorungen bei dem Beenden der extrakorporalen Zirkulation, ist
dies meist auf einen ischdmischen Schaden oder auf einen IRI
zurtckzufihren. Um eine geordnete Zellheilung zu ermdglich, soll ein
erneuter Herzstillstand durch die sogenannte Zweit-Kardioplegie, eine
oxygenierte und warme Blutkardioplegie, hervorgerufen werden. Das nun

existierende Sauerstoffangebot an das Myokard bei optimaler
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metabolischer Umgebung und minimalem myokardialem
Sauerstoffverbrauch soll genutzt werden, um Zellschaden zu reparieren.
Somit dient diese Form der Kardioplegie nicht nur zur Verhinderung eines

ischamischen Schadens, sondern auch zu dessen Revertierung®®.

Der Vorteil der gezielten Reperfusion lasst sich so nur mittels on-pump
CABG-Chirurgie erzielen. Unter minimalinvasiven Bedingungen der PCI
kdnnen die Reperfusionsmodalitdten nur geringgradig beeinflusst
werden, beispielsweise durch eine linksventrikulare Entlastung mittels
einer Mikroaxialpumpe (zum Beispiel Impella, Abiomed). Die Reperfusion
an sich findet in der PCl unkontrolliert ohne die Mdglichkeit einer gezielten
Hypothermie, Substratzusammensetzung und komplette Entlastung des

linken Ventrikels statt.

Indikationsstellung zur CABG-Operation bei AMI

Aktuell kann dieses Thema (Versorgung mittels CABG vs. PCI) noch nicht
abschlieBend mit grundlegenden Daten aus randomisierten Studien

ausgelegt werden.

Es miussen unterschiedliche Szenarien bedacht werden, welche sich
sowohl nach dem Patientenkollektiv, als auch nach hdmodynamischer
Situation und EKG-Prasentation des AMI unterscheiden. So spielen
Faktoren wie Vorerkrankungen, biologisches Lebensalter oder

bestehende neurologische Beeintrachtigungen eine Rolle.

Bei Patienten mit ausgepragter KHK kdénnen Scores wie der SYNTAX-
Score zu Rate gezogen werden, welcher nicht nur die Komplexitat einer
KHK berechnet, sondern auch in Zusammenschau mit diversen
Patientendaten eine Mortalitat jeweils nach CABG und PCI voraussagt.
Ein weiteres Hilfsmittel ist der STS-Score, mit dessen Hilfe ebenfalls die

Mortalitdt nach CABG-Operation errechnet werden kann.

Grundsatzlich sollte aber unabhangig der Infarktprasentation eine

komplette Revaskularisation angestrebt werden?®7:11,

Bei hadmodynamisch instabilen Patienten erfolgt dies aktuell nach
Goldstandard mittels multi-staged-Interventionen, beginnend mit einer
culprit-lesion-only PCI (CULPRIT-SHOCK-Studie)!°t. 2008 noch sollte

eine CABG-Operation in dieser Situation nur bei nicht durchfiihrbarer PCI
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angestrebt werden®, Mittlerweile konnten unter anderem Grothusen et
al. zeigen, dass eine frihzeitige Versorgung mittels chirurgischer
Revaskularisation auch im kardiogenen Schock nicht der PCI unterlegen
ist. Dies gilt ebenfalls fir Patienten, welche einen AMI-assoziierten

Herzstillstand erleiden“.

Der bestehende Goldstandard der Versorgung mittels PCI anstatt mittels
CABG und somit direkter kompletter Revaskularisation bei Patienten im

kardiogenen Schock wird zunehmend hinterfragt.

Hamodynamisch stabilisierte Patienten mit MehrgefaR-KHK ohne
Symptome einer weiterhin bestehenden kardialen Isch&mie (keine ST-
Hebungen, keine lebensbedrohenden Arrhythmien) profitieren von einer
chirurgischen Revaskularisation bei geringerer MACCE-Inzidenz, vor
allem bei Patienten mit vorbestehendem Diabetes mellitus?’-8¢, AuBerdem
sprechen eine mittels PCI nicht mégliche komplette Revaskularisation,
Kontraindikationen gegen eine DAPT, eine verringerte LVEF (<40%) und
wiederkehrende In-Stent-Stenosen fir die Versorgung des Patienten
mittels CABG-Operation.

Beachtet werden sollten aber ebenfalls eine eingeschrankte
Lebenserwartung und nicht-mogliche Rehabilitation. Diese koénnen
Grunde darstellen, vorrangig das Trauma der Intervention so gering wie

maoglich zu halten, und eine PCI zu praferieren.

Grundlage dieser komplexen Entscheidung sollte eine interdisziplinare

Heart-Team-Diskussion sein.

Zeitpunkt der CABG-Operation bei AMI

Der optimale Zeitpunkt einer chirurgischen kardialen Revaskularisation
mittels CABG (coronary artery bypass graft) bei NSTEMI unterliegt immer
noch Diskussionen und ist in erster Linie patientenindividuell. Es liegen
aktuell wenig Daten aus grofRer angelegten randomisierten Studien fur
eine nicht-notfallmaRige CABG-Operation bezlglich dieser Fragestellung
vor, welche diskussionswirdige und zum Teil auch kontrare

Schlussfolgerungen ziehen (s. Kapitel 4.1).

Bei der Auswahl des Zeitpunktes ist eine Reduktion der myokardialen

Nekrose, des myokardialen Odems und des No-Reflow-Phanomens (s.
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Kapitel 1.1.3.4) bei zeitnaher Operation gegentber einem moglicherweise
erhohten perioperativen Risiko bei sofortiger Operation abzuwagen.
Bedenken, die gegen eine sofortige Operation vorgebracht werden,
fuhren unter anderem eine erh6hten Blutungsneigung bei unter
Umstanden neu etablierter dualer Thrombozytenaggregationshemmung
(DAPT), eine Aggravierung der ohnehin zu diesem Zeitpunkt ablaufenden
Inflammation und eine erhdhte Vulnerabilitat des akut infarzierten

Myokards flr einen ausgepragten IRI an“®.

Fir eine zugige Operationsdurchfihrung spricht die Risikoreduktion der
erneuten oder aggravierten kardialen Ischamie, weshalb Patienten mit
erhohtem Ischadmie-Risiko auch unter DAPT revaskularisiert werden
sollten. Anzeichen fir ein erhthtes ischamisches Risiko kdnnen zum
Beispiel refraktarer oder wiederkehrender Brustschmerz oder auch

zwischenzeitlich auftretende ST-Hebungen im EKG sein.
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Fragestellung der vorliegenden Arbeit

Wie in den vorgehenden Kapiteln dargelegt sind viele Grundlagen der
Entscheidung zwischen CABG und PCI-Therapie bei Patienten im AMI
widersprichlich wissenschaftlich ausgelegt. Es mangelt weiterhin an
randomisierten Daten, welche eine eindeutige Indikationsstellung zu
einem der Verfahren und dem fir den Patienten am besten geeigneten

Operationszeitpunkt zeigen.

In der vorgelegten Arbeit soll nun mittels eines prospektiven Registers,
inklusive Follow-Up-Befragung der Patienten nach einem Jahr, folgenden

bisher unbefriedigend geklarten Fragen nachgegangen werden:

e Welcher Operationszeitpunkt ist fir eine CABG-Operation bei
vorliegendem AMI, vor allem mit NSTEMI Prasentation
empfehlenswert und wie wirkt sich dieser auf die postoperative
Letalitat in der Follow-Up-Untersuchung aus?

e Welcher Operationszeitpunkt ist im Hinblick auf postoperative
Komplikationen zu favorisieren?

e Lassen sich Unterschiede in den Langzeitfolgen in den
verschiedenen Operationsgruppen herausarbeiten?

e Beeinflusst der Operationszeitpunkt die Lebensqualitat im Ein-

Jahres-Follow-Up?

AulRRerdem soll eine Darstellung der Versorgungsrealitdt von Patienten mit
akutem AMI in der Klinik far Herz-, Kinderherz- und Gefalichirurgie des

Universitatsklinikums der Justus-Liebig-Universitat Giel3en erfolgen.

In die Auswertung des Registers fir die vorliegende Arbeit werden
Patienten der Klinik fur Herzchirurgie des Universitatsklinikums Giel3en

einbezogen.

Letztlich kann das aufgestellte Register auch nach Beendigung der
vorliegenden Arbeit multizentrisch weiter betrieben werden. So ist mit
zunehmender Patientenanzahl und verlangertem Follow-Up-Intervall eine

umfassendere Antwort auf die bisher nicht geklarten Fragen zu erhoffen.
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2.1

2.2

2.3

Methodik

Studiendesign

Die vorliegende Arbeit beruht auf der Grundlage eines prospektiv
erhobenen Registers und der daraus resultierenden Datenanalyse von
Patienten der Klinik fir Herz-, Kinderherz- und GefaRchirurgie des
Universitatsklinikums Giel3en. Der Einschluss erfolgt  zum
Operationszeitpunkt, eine Follow-Up-Befragung findet ein Jahr

postoperativ statt.

Ethikvotum

Die prospektive Erhebung und Benutzung von Patientendaten machte
eine Begutachtung wund Genehmigung der Studie durch die
Ethikkommission der Justus-Liebig-Universitat Fachbereich Medizin
notwendig. Nach Vorstellung des Studienprotokolls am 27.01.2017 durch
PD Dr. med. Philippe Grieshaber erfolgte das positive Ethikvotum der
Studie (AZ 86/16) unter Annahme der Good clinical practice for trials on

medicine products in the european community.

Ein- und Ausschlusskriterien

Folgende Einschlusskriterien wurden im Studienprotokoll festgelegt:

e Patientinnen und Patienten &lter als 18 Jahre mit AMI (NSTEMI
oder STEMI), der mittels CABG plus gegebenenfalls
Begleiteingriffen behandelt wurde

o die operative Therapie des AMI begann innerhalb von sieben
Tagen (< 168 Stunden) nach Diagnosestellung

e Operationszeitpunkt: 01. September 2016 bis 01. November 2018

Folgende Ausschlusskriterien wurden im Studienprotokoll festgelegt:

e Kkeine
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Gruppen

Das eingeschlossene Patientenkollektiv wurde anhand der Zeitdauer
zwischen Diagnosestellung und Hautschnitt der CABG-Operation

absteigend in drei Gruppen eingeteilt:

e Dringlich: innerhalb von 168 Stunden nach Diagnosestellung, aber
nicht am selben Arbeitstag

e Notfallig: vor Anbruch des nachsten Arbeitstages

e Reanimationssituation: innerklinische Reanimationssituation vor

Anasthesieeinleitung auf dem Weg zur Operation

Behandlung der Patienten am Universitatsklinikum Gief3en

Im folgenden Kapitel soll eine Behandlung eines Patienten, welcher
mittels einer CABG-Operation am Universitatsklinikum Gief3en versorgt

wird, dargestellt werden.

Indikationsstellung zur CABG bei AMI

Stellt sich ein Patient mit entsprechender Symptomatik eines AMI und
dazu hinweisender EKG-Konfiguration und/oder Troponin-Dynamik vor,
erfolgt zeitnah (siehe Kapitel 1.1.5) eine Herzkatheteruntersuchung
(HKU). AnschlieRend wird diese falls notig in einem adhoc-Heart-Team
zwischen durchfuhrendem Kardiologen und dem diensthabenden
kardiochirurgischen Oberarzt besprochen und eine Entscheidung
bezlglich der Behandlungsstrategie (culprit-lesion only PCIl vs.
multivessel PCI vs. CABG) unter Einbezug der in Kapitel 1.1.8.3
dargestellten Kriterien interdisziplindr gefallt. Eine unmittelbare
Versorgung der culprit lesion kann auch vor der Konsultation des Heart-

Teams erfolgen.

Bei extern durchgefuhrter HKU erfolgt ebenfalls eine telefonische
Befundbesprechung zwischen den diensthabenden Kollegen der
Herzchirurgie und interventionellen Kardiologie, um anschlieend
abhéangig der gewahlten Behandlungsstrategie eine Zuweisung in die

entsprechende Klinik zu veranlassen.
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2.5.3

Entscheidung tUber den OP-Zeitpunkt

Erfolgt im Heart-Team die Entscheidung zur Therapie mittel CABG,
unterliegt es nun dem diensthabenden Kardiochirurgen, den fur den
Patienten wohl bestgeeigneten OP-Zeitpunkt zu wéahlen und so eine
Operationsdringlichkeit anzugeben (siehe Kapitel 1.1.8.4). Am
Universitatsklinikum Gie3en erfolgt eine grof3zligige Indikationsstellung
zur notfalligen operativen Versorgung, wenn Hochrisikofaktoren wie eine
persistierende Symptomatik, eine hamodynamisch instabile Situation
oder Hauptstammstenosen vorliegen. Eine differenzierte Betrachtung der
Grunde fir oder gegen ein zeitkritisches Vorgehen ist in Kapitel 3.2.2

dargelegt.

Die chirurgische Behandlung

Es wird das standardmafRige operative Verfahren der CABG-Versorgung
am Universitatsklinikum GieBen erlautert. Fall- und patientenspezifische
Abwandlungen sind selbstverstandlich dGblich und finden keinen Eingang

in die folgende Beschreibung.

Nach fertiggestellten OP-Vorbereitungen und chirurgischer Desinfektion
erfolgt die Thorakotomie mittels kompletter medianer Sternotomie.
AnschlieRend, oder auch wahrend der Praparation der gewahlten Grafts,
erfolgt die Eroffnung des Perikards und bei Ublicher on-pump Chirurgie
die arterielle Kanilierung der Aorta ascendens sowie die vendse
Kantlierung des rechten Atriums bzw. der Vv. cavae (beispielsweise bei
konkomitanter Mitralklappenchirurgie), sodass ein Anfahren der
Herzlungenmaschine (HLM) erméglicht wird. Nach Etablierung der EKZ
und somit Entlastung des Herzens erfolgt die Applikation einer
kardioplegischen Ldsung (meist zu Beginn antegrad, also Uber die
Aortenwurzel) zum Herbeifilhren eines Herzstillstandes. Vorzugsweise
wird hier die 4°C kalte Buckberg-Blutkardioplegie genutzt, mit
entsprechender Re-Applikation alle 20 Minuten.

Nun beginnt die Implantation der Grafts distal der koronaren Stenosen.
Als Graft wird meist, gerade zur Revaskularisation des Ramus
interventricularis anterior (RIVA) aufgrund der raumlichen Nahe und

prognoserelevanter Vorteile, die left internal mammary artery (LIMA -
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linke Brustwandarterie) genutzt. Diese wird zuvor aus ihrem GefalR3bett
herausgelost und skelettiert. Als zuséatzliche Grafts bieten sich die
gegenseitige Brustwandarterie (RIMA - right internal mammary artery),
die A. radialis oder auch venétse Grafts an. FUr die Gewinnung der vendse
Grafts werden meist die langstreckigen und vom Kaliber gut geeigneten
V. saphena magna oder V. saphena parva entnommen. Auf eine
totalvenése Versorgung wird, aufler als ultima ratio Losung in
Notfallsituationen, zu Gunsten der langfristig besseren Offenheitsraten

der arteriellen Grafts verzichtet**.

Nach gegebenenfalls notwendiger zentraler Anastomose der Grafts folgt
der sogenannte ,hot-shot“, die Applikation warmer Blutkardioplegie. Nach
Offnen der proximalen Aortenklemmung und Reperfusion des Herzens
schlief3t sich die Reduktion der EKZ und letztendlich der Stopp der HLM

an (,Abgang von der Maschine®).

Die Beendigung der Operation erfolgt mit Einbringung von epikardialen
Schrittmacherelektroden, grundlicher Blutstillung und schichtweisem

Wundverschluss.

Das postoperative Management

Das postoperative Management der eingeschlossenen Patienten wird
durch die kardiochirurgische Intensivstation des Universitatsklinikums
GielRen gewahrleistet. Es erfolgt eine Therapie und ein Monitoring S3-
leitliniengestitzt nach Standards der Deutschen Gesellschaft fur Herz-,
Thorax- und GefaBchirurgie (DGTHG)®. Ziel ist die Sicherstellung einer
suffizienten Gewebeoxygenierung, die sowohl eine Gewebeperfusion als
auch ein suffizientes Sauerstoffangebot voraussetzt. Wesentliche
Voraussetzungen und damit auch  Stellschrauben in der
intensivmedizinischen Therapie sind unter anderem eine ausreichende
kardiale Pumpfunktion, eine pulmonale Oxygenierung, vorhandene

Sauerstofftrager und eine suffiziente Kapillardurchblutung.

Die intensivmedizinische Uberwachung beinhaltet unter anderem ein
Monitoring mittels EKG, pulsoxymetrischer Sattigungsmessung, invasiver

Blutdruckmessung, Bestimmung des zentralvenosen Drucks,
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Bilanzierung der Ein- und Ausfuhr, Blutgasanalysen inklusive

Laktatkonzentrationskontrollen und repetitive klinische Evaluationen.

Zusatzlich  kommen je nach Bedarf erweiterte, invasivere
hdmodynamische Messmethoden zum Einsatz wie die pulmonalarterielle
Katheterisierung zur differenzierten Betrachtung der rechts- und
linksventrikularen Funktion sowie Bestimmung der gemischtventsen
Sauerstoffsattigung, die Pulskonturanalyse oder die
echokardiographische Beurteilung. In den ersten postoperativen Stunden

ist ein atriales Pacing uber epikardiale Schrittmacherelektroden ublich.

Grundsatzlich gehort der differenzierte Einsatz von kristalloiden und
kolloiden Volumenlésungen, Bluttransfusionen sowie die medikamentdse

Kreislauftherapie zur postoperativen Versorgung.

Zu den dazu hier am haufigsten intravents eingesetzten Medikamenten
gehodren Katecholamine wie Noradrenalin, Adrenalin und Dobutamin, aber
auch die positiv inotrope Wirkung der Phosphodiesterase-Ill-Hemmer
(Milrinon) oder der Kalzium-Sensitizer wie Levosimendan, sowie

Vasodilatatoren werden je nach hamodynamischer Situation genutzt.

Kann trotz dieser MalBnhahmen keine ausreichende hadmodynamische
Situation erreicht werden, und liegt weiterhin ein LCO-Syndrom vor,
erfolgt zusatzlich der Einsatz mechanischer Kreislaufunterstiitzungen.

Diese lassen sich verschiedenen Therapieprinzipien zuordnen:

Die intraaortale Ballonpumpe (IABP) nutzt das Prinzip der
Gegenpulsation. Sie besteht aus einem Ballon, welcher durch eine
arterielle Schleuse uber die A. femoralis in der Aorta descendens platziert
wird. AnschlieBend kann der Ballon Gber eine am Patientenbett stehende
Maschine herzzyklusabhangig (EKG oder durch die arterielle Druckkurve

getriggert) mit Helium gefullt oder dieses abgelassen werden.

So wird der Ballon wahrend der fir die Koronarperfusion relevanten
diastolischen Herzaktion inflatiert, was den diastolischen Blutstrom in der
Aorta nach kaudal unterbricht und durch eine retrograde Druckwelle mit

einer Verbesserung der Koronardurchblutung einhergeht.

Kurz vor Beginn der Systole wird der Ballon aktiv entleert, was zu einer
Nachlastsenkung (= Verminderung der linksventrikularen

Wandspannung) und damit zu einem verminderten Sauerstoffbedarf des
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Myokards fihrt. Zusatzlich kann der linksventrikuldre enddiastolische
Druck (LVEDP) gesenkt werden, somit die Diastologie verbessert und

indirekt so auch der pulmonal-vaskulare Widerstand vermindert werden®:.

Die IABP kann préaoperativ, intraoperativ und postoperativ eingesetzt

werden.

Ein weiteres mechanisches Verfahren zur hamodynamischen und
pulmonalen Unterstiitzung ist die extrakorporale Membranoxygenierung
(ECMO) beziehungsweise der extracorporeal life support (ECLS). Diese
Systeme ermdglichen nicht nur eine Unterstlitzung, sondern auch einen

temporéaren Ersatz der kardialen und pulmonalen Funktion.

Hierfur wird Uber eine eingebrachte vendse Kanule Blut aus dem Korper
entnommen, Uber eine Membran oxygeniert und decarboxyliert und
anschlielBend Uber eine zweite Kanile dem Kdorper retransfundiert. Es ist
maoglich das oxygenierte Blut sowohl in das vendse System des Korpers
riackzufiuhren (veno-venése ECMO) und so in erster Linie die Funktion der
Lunge zu ersetzen, oder aber das oxygenierte Blut mit entsprechend
hohen Fluss- und Druckraten in das arterielle System einzuspeisen.
Durch diese veno-arterielle ECMO kann somit die Auswurffunktion des
Herzens und auch die pulmonale Funktion GUbernommen werden. Das

letztgenannte Verfahren wird auch als ECLS bezeichnet.

Eine zunehmend populéarer werdende Art der Kreislaufunterstiitzung ist
die der in den linken Ventrikel perkutan eingelegten mikroaxialen
Pumpen. Da allerdings keiner der eingeschlossenen Patienten mit Hilfe
dieses Verfahrens behandelt wurde, soll an dieser Stelle nicht weiter

hierauf eingegangen werden.

Alle inkludierten Patienten wurden postoperativ auf der Intensivstation
nachbeatmet. Ziel ist eine Stabilisierung der Hamodynamik sowie das
Erreichen einer Normothermie. AnschlieRend wird eine ziligige Extubation
angestrebt (bei unkompliziertem Verlauf innerhalb der ersten flnf
Stunden postoperativ).

Zusatzlich zur oben beschriebenen Kreislauftherapie wird schon
postoperativ auf der Intensivstation die
Thrombozytenaggregationshemmung begonnen. Bei fehlenden
Kontraindikationen erfolgt die Acetylsalicylsdure-Therapie ab dem ersten

postoperativen Tag bei allen Patienten nach STEMI und NSTEMI,

28



2.6

26.1

zusatzlich erfolgt eine duale Aggregationshemmung im ersten Jahr mit
Ticagrelor, aufgrund der von Wallentin et. al. in der PLATO-Studie
gezeigten reduzierten MACCE-Rate gegentber Clopidogrel innerhalb der

ersten 12 Monate postoperativ®,

Erstellung des multizentrischen GERMIN-Surg-Reqisters

Das geplante Register zur Erfassung sowohl der festgelegten
perioperativen Parameter als auch der Ein-Jahres-Letalitdt des
eingeschlossenen Patientenkollektivs durchlief unterschiedliche Stadien,
sowohl in technischer als auch in inhaltlicher Sicht, bis es als das nun
existierende und genutzte multizentrische German Registry for Surgical
Treatment of Myocardial Infarction (GERMIN-SURG) vorlag.

Auswahl der zu erfassenden Patientenparametern

Die Datenaufnahme unterteilt sich, vorgegeben durch den zeitlichen
Ablauf, in vier Abschnitte, bezeichnet mit Step A, Step B 30d, Step B 1y
und Step B 5y (siehe Abbildung 7).

Bei den erhobenen Step A-Daten handelt es sich um direkte perioperative
Parameter, Step B spiegelt das 30 Tage, Ein-Jahres- und Finf-Jahres-
Follow-Up der Patienten wider und damit den primaren Endpunkt der
vorliegenden Arbeit, Step B 5y-Daten lagen zum Zeitpunkt der Erstellung

der Arbeit noch nicht vor.

max. 168 |

Diagnose Tag der Ein Jahr Fiinf Jahre

AMI Operation post-OP post-OP

> T e ——
(" steph N [~ StepB ™\ [ StepB ™\ /~ StepB ™\
S \_30d v/ 5/

Abbildung 7: Zeitpunkte der Datenaufnahme
max.: maximal; h: Stunden; AMI: Akuter Myokardinfarkt; OP: Operation; d: Tag; y: Jahr
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Step A — Parameter:

Die Auswahl der zu erfassenden Parameter pro Patient orientierte sich
zum einen an Datenpunkten, die unter anderem auch zur Berechnung des
EuroSCORE Il verwendet werden. Dieser ist ein etablierter Score zur
pradiktiven Abschatzung der Sterblichkeit von Patienten nach
kardiochirurgischer Intervention vor Entlassung aus der Klinik®. Zum
anderen richtete sie sich nach der konkreten Fragestellung und umfasste
somit unter anderem zusatzlich zeitliche Parameter, intraoperative Daten

und Laborparameter.

Um ein moglichst vollstandiges Abbild der patientenindividuellen Daten
und des klinischen Verlaufs zu erheben, wurden unter Berlcksichtigung
der oben genannten Punkte unter anderem folgende Datengruppen als

Step A in das Register aufgenommen:

e Demografische Daten und Vorerkrankungen
e Zeitpunkte
o Zeitpunkt des Auftretens der Symptome
o Zeitpunkt der folgenden Koronarangiographie
e Ausmald der KHK und Klappenerkrankungen
o Hauptstammstenose > 50%
o FlUhrende Stenose
o Praoperative und postoperative LVEF
e Laborparameter
o kardiale Biomarker: pra- und postoperativer Verlauf
o Nierenfunktionsparameter
o Entzindungsparameter: pra- und postoperativer Verlauf
o Operationsspezifische Daten
o Zeitpunkt der operativen Versorgung
o Griunde fur die verzdogerte Versorgung beziehungsweise
o Griunde fur die direkte Versorgung
o Dauer EKZ und kardioplegischer Arrest
o Verwendete Grafts
o angelegte Bypéasse (Anzahl und Lokalisation)
o praoperativer Zustand des Patienten
= praoperativ bendtigte Medikamente

e Inotropika
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e Vasopressoren
e Nitrate
= notwendige kardiopulmonale Reanimation und/oder
Beatmung
= notwendige Implantation  einer intraaortalen
Ballonpumpe (IABP)
o préoperativ applizierte Thrombozytenaggregationshemmer
e Postoperativer Verlauf
o Dauer der Nachbeatmung
o Dauer der intensivpflichtigen Behandlung
o Dauer der stationaren Behandlung
o notwendige Hamodialyse oder Hamofiltration
o hotwendige Tracheostomie
o zerebrovaskulare Ereignisse
o hotwendige Rerevaskularisation und/oder Rethorakotomie

o Entlassung des Patienten in welche Einrichtung?
Step B — Parameter:

Unter diesen Parametern wurden mehrere Follow-Up-Daten der Patienten

unterschieden:
Nach 30 Tagen:
e Uberleben des Patienten — ja/nein
Nach einem Jahr:

e Uberleben des Patienten — ja/nein
e notwendige Re-Revaskularisation innerhalb eines Jahres
post-OP (PCI/CABG)
e neu aufgetretene Dialysepflichtigkeit
e Schwerwiegende Hirnschadigung
o definiert als ischdmischer oder hamorrhagischer
Schlaganfall mit einem modifizierten Rankin-Score > 2
30 und 90 Tage nach Insultbeginn
¢ Gesundheitsqualitat nach Angabe des Patienten
o Abfrage von Problemen in den Bereichen

Selbstversorgung, Schmerzen/Beschwerden,
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Alltagsbewaltigung, Mobilitat und Angst, angelehnt an
den EQ-5D-Score
o Abfrage einer Einschatzung zur Lebensqualitat in %

Nach funf Jahren:
e Aquivalent zum Ein-Jahres-Follow-Up

Eine Tabelle mit der vollstandigen Auflistung aller dokumentierten

Parameter (Step A und B) findet sich im Appendix.

Anforderungen an das GERMIN-SURG-Register

Um ein Registerprojekt wie das vorliegende zu realisieren, sind
unterschiedliche Aspekte zu beachten. Neben den fachlichen
Anforderungen, wie eine prazise Auswahl an zu erfassenden Parametern
oder eine hohe Reliabilitat bei unterschiedlichen  Nutzern
unterschiedlicher Zentren, sind ebenfalls technische Anforderungen zu

bedenken.

Eine intuitive Benutzeroberflache erleichtert die Dateneingabe und férdert
damit nicht nur das Einschlussverhalten, sondern erhdéht auch die
Datenqualitdt. Diese muss ebenfalls durch klare Grenzwerte der zu
erfassenden Parameter unterstutzt werden, um Fehleingaben und

Verwechslungen reduzieren zu kénnen.

Um den gewlnschten Effekt einer Multicenterstudie zu erzielen, ist eine
universelle Zugriffsmdglichkeit fir alle Nutzer bei gleichzeitiger Wahrung

der Datenschutzverordnungen zu gewéhrleisten.

Es mussen klare Abgrenzungen der Berechtigungen der nutzenden
Personen deutlich werden, um eine maximale Sicherheit fur die Plattform
zu gewahrleisten. Ebenfalls muss ein kurzfristig zu erreichender
technischer Support vorhanden sein, aber auch fachliche Leiter, welche
fur die letztliche Datenausgabe und Sicherstellung der ad&quaten

Weiternutzung der erfassten Daten zustandig sind.
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Technischer Hintergrund

Far das Projekt genutzt wurde die OpenSource Software OpenClinica ©,
entwickelt und veré6ffentlicht von der gleichnamigen Firma aus Waltham,
USA. Die Software ist verwendbar zur elektronischen Datenaufnahme
(Electronic Data Capture — EDC) und klinischem Datenmanagement

(Clinical Data Management — CDM).

Sie dient als Container und Plattform, um ein benétigtes eCRF
(elektronisches Case Report Form) zu erstellen und zu verwalten, bietet
eine Benutzerverwaltung und ermdéglicht damit eine gezielte Zuweisung
an Eingabe-/Einsicht- und Bearbeitungsrechten des eCRF flr

unterschiedliche Personen.

Genutzt wurde fur das GERMIN-SURG-Register die von OpenClinica © als
Community-Edition bezeichnete Variante. Diese ist unter der GNU Lesser
General Public License veroffentlicht worden”® und somit frei verwendbar
und modifizierbar, ohne aufkommende einmalige oder wiederkehrende
Kosten. Voraussetzungen sind der eigene Support und ein eigener

Server.

Dieser bendétigte Server in sicherer Umgebung zum Speichern der
pseudonymisierten Patientendaten wird von dem
Hochschulrechenzentrum der Justus-Liebig-Universitat Giel3en zur
Verfigung gestellt, und von der Sektion Medizinische Informatik in
Anasthesie und Intensivmedizin (SekMl) der Universitatsklinik Giel3en

verwaltet.

Vorgehen zur Fehlerminimierung bei Dateneingabe

Eine Registerarbeit stellt viele Anforderungen an eine hohe Datenqualitat
der erhobenen Parameter. Durch fehlerhafte Angaben und/oder durch
Nicht-Einschluss qualifizierter Patienten, kommt es zur Verfalschung und
zum Nachlassen der Aussagekraft in Bezug auf die gesamtdefinierte
Auswahlpopulation. Gerade durch multiple Testung folgt auRerdem schon
bei kleinen Abweichungen ein groRRer Anstieg des a-Fehlers!®. Um diesen
so gering wie mdglich zu halten, wurden schon bei der Datenakquise
Fehlerquellen minimiert. So wurden Freitexteingaben nur zugelassen,

wenn geschlossene Abfragen wie Drop-Down-Menls, oder eine Single-
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und Multiple-Choice-Auswahl nicht zur Beschreibung des Parameters
ausreichten, und damit einen Sonderfall darstellten. Des Weiteren wurden
Grenzwerte mit anschlieRender Plausibilitatsprifung der eingegebenen

Daten eingeflhrt.

Die  Vielzahl der unterschiedlichen Benutzer machte eine
Benutzerverwaltung von No6ten, die durch personengebundene
Logindaten eine Riuckverfolgung jeder Eingabe ermdéglichte. Eine
Validierung der Daten durch den Studienleiter stellt ein weiteres

Sicherheitskriterium dar.

Exakte Definitionen neben den Eingabefeldern und eine Simplifizierung

der Bedienungen trugen ebenfalls zur Fehlerminimierung bei.

Inclusion File und Entschliisselung

Um die Pseudonymisierung zu gewéhrleisten und gleichzeitig ein Follow-
Up der Patienten zu ermdglichen, war es notwendig, dass von jedem
Mitarbeiter ein ausschlief3lich lokal gespeichertes
Pseudonymisierungsdokument (Inclusion File) gefiihrt wurde. In diesem
Inclusion File wurden zu den durch OpenClinica automatisiert
zugewiesenen Subject IDs, die unter die Datenschutzbestimmung fur
Patientendaten fallenden Parameter (wie die jeweiligen Klarnamen und
Geburtsdaten) welche zur Erhebung der Follow-Ups vonndéten sind,

aufgeschlisselt.

Dieses Inclusion File wurde ausschlie3lich an den Leiter des lokalen

Studienzentrums weitergegeben.

Somit war eine Re-Pseudonymisierung nur durch die Studienzentrale
maoglich, welche daraufhin das Follow-Up der Patienten erhob und in den
zugehotrigen Datensatz des GERMIN-SURG-Registers eintrug. Eine
lickenlose Pseudonymisierung fur die Extraktion der Registerdaten ist

gewabhrleistet.
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Multizentrische Zusammenarbeit

Um ein grol3flachiges Abbild der Versorgungsrealitat zu schaffen, wurden
deutschlandweit kardiochirurgische Zentren eingeladen, an der
Datenakquise teilzunehmen. So kann nicht nur die absolute Fallzahl
gesteigert werden, sondern es wird die Mdoglichkeit geschaffen, im
weiteren Verlauf auch unterschiedliche Versorgungsstrategien zu

vergleichen.

Um eine einheitliche wund unproblematische Datenaufnahme zu
gewdahrleisten, wurde, eingeladen durch den Direktor der Klinik for
Kinderherz-, Herz- und Gefal3chirurgie des Universitatsklinikums
GielRens, Herrn Prof. Dr. med. Andreas Bdning, ein Initilerungstreffen mit

Vertretern aller interessierter Einrichtungen am 05. Juli 2017 veranstaltet.

Dort wurde das technische Prozedere und der Prozess der

Datenaufnahme detailliert erlautert.
Jedes teilnehmende Zentrum wies sich einen lokalen Studienleiter zu.

Am 10. Juli 2017 wurde GERMIN-SURG offiziell er6ffnet und zur

Datenaufnahme freigegeben.

Finanzieller Aufwand des GERMIN-SURG-Projekts

Durch Nutzung der freien OpenSource-Version der OpenClinica-Software

fallen weder Installations- noch Nutzungsgebihren an.

Die Nutzung des ansassigen Servers der Justus-Liebig-Universitat

Giel3ens erfolgt ebenfalls endgeldfrei.
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2.7

2.7.1

Erfassung der Daten

Recherche der Parameter

Step A — Parameter:

Als Grundlage der Parametersammlung der perioperativen Daten dienten

unterschiedliche Klinikinformationssysteme:

KAOS/Meona:

KAOS diente bis Dezember 2017 am Universitatsklinikum Giel3en
als universelle Patientenverwaltungssoftware. Diese Aufgabe
wurde ab 01. Januar 2018 von Meona Ubernommen. Aus beiden
Programmen wurden gleiche Parameter fir diese Arbeit
gewonnen.

Hier wurden unter anderem Laborwerte, Daten aus den
Operationsberichten und  Arztbriefen sowie Medikationen
recherchiert. Weiterhin wurden hier Daten zu Voroperationen und
Vorerkrankungen festgehalten.

IMESO ICU-Data:

Da jeder Patient nach und zum Teil schon vor dem
kardiochirurgischen Eingriff intensivmedizinisch betreut wird,
wurden aus der hauseigenen Intensiviilberwachungssoftware
Daten gewonnen, die die praoperative Medikation, die Dauer der
Nachbeatmung oder kritische Situationen betreffen.

IMESO NarkoData:

Die Anasthesiesoftware legte das Narkoseprotokoll dar, aus dem
sich die intraoperative linksventrikulare Ejektionsfraktion und
demografische Daten des Patienten wie GréRBe und Gewicht

gewinnen liel3en.

Zusatzlich zu den oben erwdhnten digitalen Patienteninformationen

musste auf Papierakten zurtuckgegriffen werden, um ebenfalls bendtigte

Notarztprotokolle, hausarztliche Medikation und Zuweiserbriefe

einzusehen.
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2.7.2

Step B — Parameter:

Alle Step B — Parameter wurden nach Einverstandniserklarung der
Patienten telefonisch durch die Studienzentrale der kardiochirurgischen
Klinik des Universitatsklinikums GielRens entweder bei dem operierten
Patienten selber, seinen Angehdrigen oder dem zustandigen Hausarzt

eingeholt.

Eingabe der Parameter in das eCRF

CRF GERMIN-SURG Download Center

Abbildung 8: Startseite www.germin-surg.de

Das erstellte Register ist Uiber jeden standardmaligen Web-Browser unter
der Domain https://www.germin-surg.de aus dem IP-Adressenbereich der
Justus-Liebig-Universitat Gielden zu erreichen und unter dem Button ,CRF
GERMIN-SURG* aufzurufen (s. Abbildung 8). Alle Daten werden

verschlusselt Ubertragen.

Eine detaillierte Beschreibung zur Funktionsweise des Registers findet

sich im Appendix.
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2.8

2.8.1

2.8.2

Endpunkte

Primarendpunkt

Der primare Endpunkt des GERMIN-SURG-Registers beschreibt die
Sterblichkeit der eingeschlossenen Patienten nach CABG bei AMI.

Die Gruppenbildung erfolgt durch unterschiedliche Operationszeitpunkte
nach Diagnosestellung des AMI. Der Hauptbeobachtungszeitraum betréagt
hierbei ein Jahr postoperativ. Es soll auch die intrahospitale Letalitat

postoperativ und die 30-Tage-Letalitat postoperativ betrachtet werden.

Die Ein-Jahres-Letalitat wird aus zwei verschiedenen Blickpunkten

herausgearbeitet.

Zum einen wird die absolute Ein-Jahres-Letalitdt bestimmt, welche alle
Patienten direkt ab postoperativer Verlegung auf die Intensivstation

einschliel3t.

AuBerdem wird eine Ein-Jahres-Letalitat ab Entlassung betrachtet,
welche alle Patienten einschlief3t, die lebend aus dem Klinikum entlassen
oder verlegt werden konnten. Somit werden kurzfristige Folgen

ausgeklammert und der Langzeiteffekt in den Fokus gestellt.

Es soll eine gesonderte Darstellung fir NSTEMI-Prasentationen gezeigt

werden.

Sekundarendpunkte

Folgende Sekundarendpunkte wurden in den zu vergleichenden Gruppen

der unterschiedlichen Operationszeitpunkte untersucht:

o Postoperativ notwendige Re-Revaskularisation wahrend des
Klinikaufenthalts

e Postoperativ notwendige Re-Thorakotomie wahrend des
Klinikaufenthalts

o Dauer des Klinikaufenthalts

e Dauer der Nachbeatmung

e Intra- oder postoperativ notwendige mechanische
Kreislaufunterstiitzung

e Ein-Jahres-Follow-Up: MACCE
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MACCE sind im GERMIN-SURG-Register als ein kombinierter
sekundarer Endpunkt definiert, welcher folgende
Untersuchungspunkte zusammenfasst: Neu aufgetretener akuter
Myokardinfarkt nach der vierten universellen Definition von
Thygesen et al.l®2,  zerebrovaskularer Insult exklusive
transitorischer ischamischer Attacken (nur schwerwiegende
Hirnschadigung), neu aufgetretene dauerhafte Dialysepflichtigkeit
wéhrend des postoperativen Klinikaufenthalts, notwendige Re-
Revaskularisationen der Koronararterien und der Tod jeglicher
Ursache. Es wird das unmittelbare innerklinische Versterben nach
der zu untersuchenden Bypassoperation ausgeschlossen.
Inkludiert ist somit auch jeder Todesfall nach Entlassung aus der
Universitatsklinik Giel3en.

Ein-Jahres-Follow-Up: analog zu EQ-5D-3L (Lebensqualitat)

Der EQ-5D-Score beschreibt die subjektiv empfundene
Gesundheit der befragten Patienten. Es wird unterschieden in
verschiedenen Kategorien.

In dieser Arbeit werden zum einen die Einzelkategorien Mobilitat,
Selbstversorgung, tagliche  Aktivitaten,  Schmerzen und
Beschwerden, Angst und Depressionen behandelt und jeweils mit
.keine Probleme* (ein Punkt), ,einige Probleme® (zwei Punkte) und
,schwere Probleme® (drei Punkte) durch die Patienten subjektiv
guantifiziert. Alle befragten Patienten durfen ihren individuellen

Score der aktuellen Lebensqualitat in Prozent (0 — 100%) angeben.
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2.9

Statistische Analyse der erhobenen Daten

Die statistische Auswertung der erhobenen Daten erfolgte mit IBM®
SPSS® Statistics Version 28. Das Fehlerniveau a wurde global auf p <0,05
festgelegt. In Tabellen werden signifikante Werte (p < 0,05) mit Stern (*)
gekennzeichnet. Folgende Tests wurden in der vorliegenden Arbeit

verwendet:

e Der Kruskal-Wallis-Test ermdglicht den Nachweis von
unterschiedlichen zentralen Tendenzen zwischen verschiedenen
Gruppen (n > 2) bei unabhéngigen Stichproben. Eine mindestens
ordinalskalierte und stetige abhéngige Variable ist fur diesen Test
Voraussetzung. Eine Normalverteilung der Werte wird nicht
gefordert. Der Test arbeitet mit einer Rangskalierung der
Ergebnisse und ist deshalb wenig anféllig gegenuber
WerteausreilRern. Da er nur die Aussage trifft, ob ein Unterschied
zwischen den getesteten Gruppen vorliegt, aber nicht zwischen
welchen, bietet sich im Anschluss haufig ein post-hoc Test an, also
ein paarweiser Vergleich, um zu differenzieren, zwischen welchen
Gruppen ein Unterschied vorliegt. Angewendet wurde er hier
beispielsweise zur Darstellung der postoperativen
Hospitalisationsdauer und des EQ-5D-3L-Prozentscores abhangig
von der Operationsgruppe.

e Mit Hilfe des Pearson-Chi-Quadrat-Tests lassen sich zwei
kategoriale Variablen auf einen Zusammenhang prufen. Er
vergleicht dazu die erwarteten Haufigkeiten mit den beobachteten
Haufigkeiten der Merkmale. Somit dient er klassischerweise zur
Auswertung von Kreuztabellen. Sollte eine erwartete Haufigkeit
einer der Felder < 5 sein, wurde in der Arbeit automatisch der
exakte Test nach Fisher angewendet, mit dem sich auch bei
kleineren  Stichproben Aussagen zu einem madglichen
Zusammenhang der Kreuztabelle treffen lassen.

e Es kann weiterhin die Starke eines vorliegenden Zusammenhangs
berechnet werden. Diese kann mit Hilfe von Phi, Cramers-V oder
dem Kontingenzkoeffizienten (CC) angegeben werden. Allgemein
gilt, je weiter der Wert von 0 entfernt liegt, desto starker ist der

Zusammenhang der Variablen.
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2.10

Phi wurde bei 2x2-Kreutabellen verwendet, der
Kontingenzkoeffizient bei quadratischen Kreuztabellen > 2x2 und
Cramers-V bei allen nicht quadratischen Kreuztabellen > 2x2. Ab
Korrelationswerten von > 0,3 kann von einer relevanten Korrelation
ausgegangen werden, ab > 0,5 sogar von einer starken®S,

e Ein weiteres verwendetes Mal} fur Zusammenhange ist der
Spearman-Korrelationskoeffizient r. Dieser wurde eingesetzt bei
der Untersuchung von zwei ordinal-, oder einer ordinal- und einer
metrisch skalierten Variable. Er kann einen Wertebereich von 0 <
r <1 annehmen.

e Metrische Daten wurden mit Hilfe des Shapiro-Wilk-Tests auf

Normalverteilung untersucht.

Verwendete Software

Zur Erhebung der Patientendaten wurde, wie in Kapitel 2.6 und 3.1 und
im Appendix ndher beschrieben, ein serverbasiertes eCRF genutzt. Die
so notierten Daten konnten im Anschluss in ein Microsoft Excel®-
unterstiutztes Format exportiert werden. Die weiteren Analysen fanden
mittels IBM® SPSS® Statistics Version 28 statt. Die graphischen
Aufarbeitungen wurden entweder direkt mittels SPSS® durchgefiihrt, oder

aber in Microsoft PowerPoint® verlagert.

Notiert und formatiert wurde die vorliegende Arbeit in Microsoft Word®. Es
wurde eine elektronische Rechtschreib- und Grammatikiberprifung

genutzt.
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3

3.1

Ergebnisse

Das GERMIN-SURG-Register

Um die in Kapitel 2.6.2 erwahnten fachlichen und technischen
Mindestanforderungen zu erfullen, durchlief das Register mehrere
Phasen, in denen die Auswahl der Parameter zum Teil aus Grinden der
Praktikabilitat oder auf Grund von wissenschaftlichen Interessen

angepasst wurde.

Gleichzeitig fand auch eine Entwicklung der dahinterstehenden Soft- und
Hardware statt. Zum einen wurde die Eingabeoberflache der Daten
benutzerfreundlicher, genauso verbesserte sich aber auch die

dahinterstehende Datenverarbeitung.

Nach Auswahl der zu erhebenden Parameter begannen wir die
Entwicklung des Prototyps der medizinischen Datenbank mit Hilfe der
Datenbankmanagementsoftware Microsoft Access®. Es wurde eine
Benutzeroberflache geschaffen, in der lokal die erfassten Parameter
eingetragen wurden. Dies erfolgte in groRen Teilen Gber ein Drop-Down-
Meni oder die Beantwortung von Entscheidungsfragen, selten nur tber
Freitextfelder, um ein homogenes Datenformat zu erhalten, und somit die
Eingabequalitat zu steigern. In Kapitel 9.1 ist ein exemplarischer

Ausschnitt des Eingabeformulars abgebildet.

Die entstandene Datenbank konnte in verschiedene Formate (zum
Beispiel *.xIsx, Microsoft Excel®-Tabelle) exportiert und damit nutzbar

gemacht werden.

Um eine grof3flachige Nutzung der Datenbank mdglich zu machen und so
die registrierte Fallzahl zu erhéhen, wurde auf Grundlage der erstellten
Microsoft Access® Datenbank eine serverbasierte Variante eines
elektronischen Case Report Forms (eCRF) kreiert. Damit konnte der
Grundgedanke des geplanten Registers erflllt werden - zentrale
Datenverwaltung bei einer Vielzahl von einpflegenden Benutzern, sowohl

hausintern als auch -extern.

Es entstand ein eCRF auf Basis der als OpenSource-Variante erhéaltlichen

Software OpenClinica ©.
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3.2

3.2.1

Patientenkollektiv

Im Zeitraum von September 2016 bis November 2018 wurden insgesamt
149 Patienten mit AMI, welcher innerhalb von 168 Stunden nach
Diagnosestellung mittels CABG am Universitatsklinikum Giel3en

therapiert wurde, in das Infarktregister GERMIN-SURG inkludiert.

Im Folgenden soll die Darstellung der erhobenen Daten erfolgen,
unterschieden, wie in Kapitel 2.4 darlegt, nach Operationszeitpunkt

(dringlich, notféallig, Reanimationssituation).

Insgesamt wurden von den 149 operierten Patienten 72 (48,3%) Patienten
dringlich, also innerhalb von 168 h nach Diagnosestellung, aber nicht am
selben Arbeitstag operiert, 74 (49,6%) notféallig (vor Anbruch des nachsten

Arbeitstages) und drei unter Reanimation bei Andsthesieeinleitung.

Baseline Charakteristika

In Tabelle 1 werden ausgewahlte Baseline-Daten aufgeteilt nach

Studiengruppen dargestelit.

So zeigt sich, dass im Einschlusszeitraum deutlich mehr Manner (n = 112)
als Frauen (n = 37) operiert wurden. Ein Unterschied in der
Dringlichkeitsgruppe lasst sich dort, genauso wie beim Alter (32 bis 88
Jahre) nicht feststellen. Ebenfalls keinen Einfluss hat der Body-Mass-
Index (BMI) der Patienten. Weiterhin zeigen sich keine auffalligen
Differenzen in den notierten Basis-Gesundheitsdaten wie vorbekanntes
Vorhofflimmern, sonstige Arrhythmien, bekannte Klappenfehler oder

vorbestehender Diabetes mellitus.

Deutlich wird eine eher durchgefiihrte notfallige Operation bei hoher
klinischer Symptomlast der Patienten. Dies zeigt der erfasste New York
Heart Association (NYHA)-Score, welcher eine klinische Einteilung von
Herzinsuffizienzsymptomen zuldasst und die Canadian Cardiovascular
Society (CCS)-Klassifikation, mit der die Angina pectoris Symptomatik der

Patienten subjektiviert wird®°.
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Parameter Dringlich Notfallig Reanimationssituation P-Wert
n=72(48,3%) n=74(49,7%) n=13(2,0%)

Alter (Jahre) 67,0£9,9 67,8+ 10,0 60,714 0,31 (0,72)
Geschlecht (weiblich) 15 (20,8) 21 (28,4) 1(33,3) 0,44 (0,34)
Body mass index (kg/m2) 28,3+4,9 28,0+5,5 32,6 + 5,1 0,18 (0,34)
eGFR (ml/min/1,73m2) 92,6 £459 97,0 £ 39,2 105,9 £44,0 0,48 (0,31)
Arrhythmien 10 (13,9) 9(12,2) 0(0) 0,87 (0,80)
Vorhofflimmern 0,17 (0,17)

paroxysmal 8(11,1) 4 (5,4) 0(0)

persistent 2(2,8) 5(6,8) 0(0)
Hauptstammstenose 30 (41.7) 29 (39,2) 0(0) 0,44 (0,87)
Bekannte Klappenfehler 36 (50,0) 39 (52,7) 0(0) 0,29 (0,87)
Pulmonale Hypertension 0(0) 0 (0) 0(0)
Immunkompromittiert 4 (5,6) 7(9,5) 0(0) 0,63 (0,53)
Arterielle Hypertonie 67 (93,1) 69 (93,2) 3(100) 1,00 (1,00)
Diabetes mellitus 28 (38,9) 25 (33,8) 0(0) 0,45 (0,32)
CSS-Klassifikation 0,22 (0,08)

1 3(4,2) 2(2,7) 0(0)

2 9(12,5) 3(4,1) 0(0)

3 20 (27,8) 14 (18,9) 0(0)

4 40 (55,6) 55 (74,3) 3 (100)
NYHA-Klassifikation 0,02* (0,04%)

1 2(2,8) 1(1,4) 0(0)

2 26 (36,1) 14 (18,9) 0(0)

3 30 (41,7) 34 (45,9) 0(0)

4 14 (19,4) 25 (33,8) 3 (100)

Tabelle 1: Baseline Charakteristika des gesamtes Patientenkollektivs
Kontinuierliche Variablen: Mittelwert + Standardabweichung; kategoriale Variablen: n (%)
Der P-Wert beschreibt einen Gruppenunterschied aller drei Gruppen, in Klammern gibt er
den Gruppenvergleich ,Dringlich“ versus ,Notfallig“ an.
eGFR: geschatzte glomerulére Filtrationsrate; CSS: Canadian Cardiovascular Society;
NYHA: New York Heart Association

Eine hohere Klasse entspricht hdherer Symptomlast. Im vorliegenden

Patientenkollektiv wurden insgesamt zum Zeitpunkt der Entscheidung zur

operativen Versorgung 98 Patienten als CCS-Score 4 eingestuft und 34
Patienten als CCS-Score 3. Somit hatten Uber 88,6% der Patienten

Symptome in Ruhe oder bei leichter kdrperlicher Aktivitat.

Eine bestehende Hauptstammstenose zeigt sich objektiv wiederum nicht

assoziiert mit einer notfélligen operativen Versorgung.
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3.2.2

3.22.1

Infarktspezifische Charakteristika
Préaoperative Infarktprasentation und klinischer Zustand

Es wurden weiterhin Daten analysiert, welche den AMI und auch den
medizinischen Patientenzustand vor der endgiltigen Versorgung mittels
CABG darstellen. Dieser Zeitraum erfasst die Erstaufnahme in einer Klinik
Uber eine gegebenenfalls durchgefiihrte Verlegung an die
Universitatsklinik Giel3en bis zur anasthesiologischen Einleitung. Diese

sind in Tabelle 2 dargestellt.

Unterschieden wird hier, neben der Dringlichkeit, auch nach der primaren
AMI-Préasentation (STEMI oder NSTEMI). Insgesamt zeigten sich 78,5%
aller eingeschlossenen Patienten mit einem NSTEMI. Von diesen
insgesamt 117 Patienten werden 49 (41,8%) notféllig operiert. Bei STEMI-
Prasentation betragt im Gegensatz dazu der Anteil der noch vor dem

nachsten Arbeitstag operierten Patienten 78,1% (n = 25).

Es zeigt sich, dass Patienten mit STEMI zeitkritischer versorgt werden,
als mit NSTEMI.

Parameter Dringlich Notfallig Reanimationssituation P-Wert
n=72(48,3%) n=74(49,7%) n=3(2,0%)

Initiale Prasentation < 0,001* (<0,001%)
STEMI 5(6,9) 25 (33,8) 2 (66,7)
NSTEMI 67 (93,1) 49 (66,2) 1(33,3)
Koronare Herzerkrankung 0,09 (0,31)
Ein-Gefal KHK 1(1,4) 3(4,1) 0(0)
Zwei-Gefal KHK 7 (9.7) 12 (16,2) 1(33,3)
Drei-Gefal KHK 64 (88,9) 59 (79,7) 2 (66,7)
Pra-OP Inotropikagabe 5(6,9) 14 (18,9) 3(100) < 0,001* (0,04*%)
Pra-OP Vasopressorengabe 1(1,4) 7 (9,5) 3 (100) < 0,001* (0,06)
Pra-Anésthesie Intubation 2(2,8) 7(9,5) 3(100) <0,001*(0,17)
Pra-OP kardiogener Schock 5(6,9) 14 (18,9) 3(100) < 0,001* (0,04%)
Pr&-OP Reanimation 2(2,8) 7 (9,5) 3(100) <0,001* (0,17)
Pra-OP IABP-Einlage 3(4,2) 11 (14,9) 1(33,3) 0,03* (0,04*)
Pra-OP ECMO/ECLS 0(0) 1(1,4) 1(33,3) 0,04* (1,0)

Tabelle 2: Praoperative Infarktprédsentation und klinischer Status, gesamtes
Patientenkollektiv

Kontinuierliche Variablen: Mittelwert + Standardabweichung; kategoriale Variablen: n (%)
Der P-Wert beschreibt einen Gruppenunterschied aller drei Gruppen, in Klammern gibt er
den Gruppenvergleich ,Dringlich“ versus ,Notfallig“ an.

STEMI: ST-Hebungsinfarkt; NSTEMI: Nicht-ST-Hebungsinfarkt; KHK: Koronare
Herzkrankheit; IABP: Intraaortale Ballonpumpe; ECMO: extrakorporale
Membranoxygenierung; ECLS: extrakorporaler Life-Support
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Aus Tabelle 2 lasst sich ein Zusammenhang zwischen einem kritischen
praoperativen Status (notwenige Gabe von Katecholaminen, Auftreten
eines kardiogegen Schocks, kardiopulmonale Reanimation) und einer
notfalligen Operation (p < 0,001) im Gesamtkollektiv erkennen. So werden
Patienten mit praoperativ bestehendem kardiogenem Schock und

notwendiger Inotropikagabe haufiger notfallig operiert.

Um Hinweise auf die Auswirkung des Operationszeitpunktes der NSTEMI-
Patienten zu finden, werden zum Teil im Folgenden erneut die AMI-

Prasentationen getrennt voneinander betrachtet.

Betrachtet man die Patienten mit NSTEMI-Prasentation (Tabelle 3),
befinden sich n = 21 dieser Patienten préaoperativ in einem kritischen
Zustand.
Parameter Reanimationssituation P-Wert

Dringlich Notfallig

n=67 (57,3%)

n =49 (41,8%)

n=1(0,9%)

Koronare Herzerkrankung 0,89 (0,87)

Ein-Gefal KHK 1(1,5) 0(0) 0(0)

Zwei-Gefal KHK 7(10,4) 6(12,2) 0(0)

Drei-Gefal KHK 59 (88,1) 43 (87,8) 1(100)
Pra-OP Inotropikagabe 4 (6,0) 5(10,2) 1(100) 0,06 (0,49)
Pra-OP Vasopressorengabe 0(0) 2(41) 1(100) <0,01* (0,18)
Pra-Anasthesie Intubation 1(1,5) 2(4.1) 1(100) 0,02* (0,57)
Pra-OP kardiogener Schock 4 (6,0) 5(10,2) 1(100) 0,06 (0,49)
Pra-OP Reanimation 2(3,0) 2(4,1) 1(100) 0,06 (1,0)
Pra-OP IABP-Einlage 1(1,5) 6(12,2) 0(0) 0,05 (0,04%)
Pra-OP ECMO/ECLS 0(0) 1(2,0) 0(0) 0,43 (0,42)

Tabelle 3: Praoperative Infarktprédsentation und klinischer Zustand, NSTEMI-Kollektiv
Kontinuierliche Variablen: Mittelwert = Standardabweichung; kategoriale Variablen: n (%)
Der P-Wert beschreibt einen Gruppenunterschied aller drei Gruppen, in Klammern gibt er
den Gruppenvergleich ,Dringlich“ versus ,Notfallig“ an.

STEMI: ST-Hebungsinfarkt; NSTEMI: Nicht-ST-Hebungsinfarkt; KHK: Koronare
Herzkrankheit; IABP: Intraaortale Ballonpumpe; ECMO: extrakorporale
Membranoxygenierung; ECLS: extrakorporaler Life-Support

Es zeigt sich, dass ein praoperativer kritischer Zustand auch bei NSTEMI-
Prasentation tendenziell hdufiger zur notfalligen Operation fuhrt (p=0,06),

wenn auch weniger ausgepragt als im Gesamtkollektiv.
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3.2.2.2 Grunde fiur eine notfallige operative Revaskularisation

Um eine ausfiihrliche Aufstellung lGber die Grinde fur oder gegen eine
zeitkritische operative Revaskularisation der inkludierten Patienten zu
erhalten, wurden diese jeweils nach der Operation in Ricksprache mit
dem ausfiihrenden Chirurgen notiert. Es war mdglich jeweils mehrere

Griinde fir oder gegen eine sofortige Operation anzugeben.

Tabelle 4 stellt die prozentuale Verteilung der Grinde fiir eine notféllige
Operation dar. So lasst sich erkennen, dass eine persistierende
Symptomatik in 63,5% aller als Notfall operierten Patienten mit Abstand
der haufigste ausschlaggebende Grund war, gefolgt von dem
zweithaufigsten Argument flr eine schnelle Versorgung, den

persistierend stark erhdhten kardialen Biomarker.

Grunde fur eine notféllige CABG n Prozent der Falle
Persistierende Symptomatik 47 63,5%
Stark erhohte kardiale Biomarker 19 25,7%
Ausgepragte koronare Herzkrankheit 16 21,6%
Akute kardiopulmonale Dekompensation 15 20,3%
Andere 13 17,6%
Hauptstammstenose 12 16,2%
Persistierende EKG-Ischamieaquivalente 11 14,9%
Instabile Hdmodynamik 9 12,2%
‘Perforation wihrend PCI 1 1,4%

Tabelle 4: Grunde fur eine notféallige CABG nach AMI, gesamtes Patientenkollektiv

CABG: aortokoronare Bypassoperation; EKG: Elektrokardiogramm; PCI: perkutane
Koronarintervention; AMI: Akuter Myokardinfarkt

Bei neun Patienten im Kollektiv wurde eine instabile Hamodynamik als

ausschlaggebender Grund angefuhrt.

Andere Grinde, die zu einer zeitkritischen operativen Versorgung gefihrt
haben, waren in zwei Fallen der Status nach stattgehabter erfolgreicher
Reanimation nach AMI sowie iatrogene Ausléser. Als Beispiele kdnnen
hier ein wahrend einer HKU dislozierter Drug-Eluting-Stent oder eine
wéhrend der HKU aufgetretene Dissektion der Koronararterien (zwei
Félle) genannt werden. Ebenfalls wurde ein Fall eines postoperativen
STEMI nach elektivem CABG-Eingriff beschrieben, welcher notfallmaiig

revidiert wurde.
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3.2.2.3 Grunde fur eine dringliche operative Revaskularisation

Tabelle 5 stellt die eruierten Grunde fir eine Verschiebung der CABG-
Operation bei akutem Myokardinfarkt auf mindestens den nachsten

Folgetag dar.

Grinde fir eine dringliche CABG n Prozent der Falle
Stabiler klinischer Zustand 45 75,0%
Bestehende Thrombozytenaggregationshemmung 15 25,0%
Andere 8 13,3%
Hohe Infarktparameter 5 8,3%
Akute kardiopulmonale Dekompensation 5 8,3%
Erhohte Infektparameter 3 5,0%
Akute Infektion 1 1,7%
Innerklinische Politik 1 1,7%

Tabelle 5: Griinde fir eine dringliche CABG nach AMI, gesamtes Patientenkollektiv
AMI: Akuter Myokardinfarkt

Von den zustdndigen Operateuren wurde hier am haufigsten (in 75% der
Falle) der klinisch stabile Zustand als Argument genannt, den Patienten
in den nachsten Tagen im Regelbetrieb zu versorgen. Ebenfalls trug eine
bestehende Thrombozytenaggregationshemmung (TAH) in jedem vierten
Fall zum Entscheid zur verzdgerten Operation mit bei. Betrachtet man nur
die Grinde fur eine Verschiebung bei STEMI-Patienten, wurde sogar in

allen Fallen eine TAH angeflhrt.

Andere Grinde die zur Verzogerung beigetragen haben, waren in zwei
Fallen zuerst ebenfalls klinisch stabile Patienten, welche im Verlauf eine
erneute Beschwerdesymptomatik entwickelten und somit dann notféllig
operiert wurden. In zwei weiteren Fallen wurde auf préoperativ
veranlasste Diagnostik gewartet (siehe ,Andere®: Untersuchung der A.
carotis zur Indikationsstellung einer zeitgleichen Carotis-

Thrombendarteriektomie).

Nur in finf Fallen des Kollektivs wurde die operative Revaskularisation
aufgrund einer kardiopulmonalen Dekompensation und notiger

praoperativer Rekompensation verzégert.
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3.2.3

Intraoperative Daten

Tabelle 6 stellt fur die 149 erfassten Patienten (NSTEMI und STEMI) eine
Ubersicht zu operativ erhobenen Parametern in Abhangigkeit der

Dringlichkeitsgruppe dar.

Parameter Dringlich Notféllig Reanimationssituation ~ P-Wert
n=72(48,3%) n=74(49,7%) n=3(2,0%)
Extrakorporale Zirkulationszeit 99,6+ 44,9 102,2 £ 49,4 123,7 £ 40,9 0,49 (0,56)
Aortale Klemmzeit 62,1+ 251 57,9+24.2 65,3 £ 10,0 0,71 (0,87)
Aortale Chirurgie 3(4,2) 4 (54) 0(0) 1,00 (1,00)
Operative Strategie 1,00 (0,61)
on-pump beating heart 0(0) 1(1,4) 0(0)
on-pump cardiac arrest 70 (97,2) 71 (95,9) 3(100)
off-pump 2(2,8) 2(2,7) 0(0)

Tabelle 6: Intraoperative CABG-Daten, gesamtes Patientenkollektiv
Kontinuierliche Variablen: Mittelwert + Standardabweichung; kategoriale Variablen: n (%)
Der P-Wert beschreibt einen Gruppenunterschied aller drei Gruppen, in Klammern gibt er
den Gruppenvergleich ,Dringlich“ versus ,Notfallig“ an.

Beschrieben wird die Dauer der EKZ und die Aortenklemmzeit. Es zeigen

sich keine nennenswerten Unterschiede zwischen den dringlichen und

notfalligen Operationen.

Die Dauer der EKZ

ist nach Reanimation

allerdings um Uber 20% verlangert wahrend die Aortenklemmzeit &hnlich

bleibt.

In allen Operationsgruppen wurde gleichermal3en eine on-pump Technik

im kardioplegischen Arrest bevorzugt.
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3.3

3.3.1

Auswertung der primaren Endpunkte des GERMIN-SURG-Reqgisters

Innerklinische Letalitat

Insgesamt verstarben von 149 eingeschlossenen Patienten zehn
Patienten postoperativ innerklinisch. Dies entspricht einer innerklinischen
Sterblichkeit von 6,7% der betrachteten Patienten.

Bei groRerer Operationsdringlichkeit lasst sich eine hdhere innerklinische
postoperative Letalitat im Gesamtkollektiv zeigen (Tabelle 7).

Parameter Dringlich Notfallig Reanimationssituation P-Wert
n=72(48,3%) n=74(49,7%) n=23(2,0%)

Innerklinische Letalitat . "
(Gesamtkollektiv) 1(1.4) 8(10,8) 1(33,3) 0,02* (0,03*)

n=67(57,3%) n=49(419%) n=1(0,9%)

Innerklinische Letalitat
(NSTEMI-Kollektiv) 1(1.5) 249 00  058(057)

n=5(156%) n=25(78,1%) n=2(6,3%)

Innerklinische Letalitat
(STEMI-Kollektiv) 0(0) 6 (24,0) 1(50,0) 0,28 (0,55)

Tabelle 7: Zusammenfassung der innerklinischen postoperativen Letalitat nach CABG bei
AMI in Abhé&ngigkeit des Operationszeitpunktes

Kategoriale Variablen: n (%)

Der P-Wert beschreibt einen Gruppenunterschied aller drei Gruppen, in Klammern gibt er
den Gruppenvergleich ,Dringlich” versus ,Notfallig“ an.

NSTEMI: Nicht-ST-Hebungsinfarkt, STEMI: ST-Hebungsinfarkt

Beachtet werden soll auch hier wieder die Aufteilung nach
Infarktprasentation.

Es versterben bei initialer NSTEMI-Prasentation drei Patienten
innerklinisch (= 2,6% absolute Letalitat). Ein Gruppenunterschied der

unterschiedlichen Operationszeitpunkte lasst sich nicht feststellen.

Parameter STEMI NSTEMI P-Wert
n=232(21,5%) n=117 (78,5%)

Innerklinische Letalitat 7(21,9) 3(2,6) <0,001*

n=26(226%)  n=89(77,4%)

30-Tages-Letalitat 7 (26,9) 5 (5,6) <0,01*
Ein-Jahres-Letalitat 9 (34,6) 9 (10,1) <0,01*
Tabelle 8: Zusammenfassung der postoperativen Letalitdt nach CABG bei AMI in
Abhéangigkeit der initialen Infarktprasentation

Kategoriale Variablen: n (%)
NSTEMI: Nicht-ST-Hebungsinfarkt, STEMI: ST-Hebungsinfarkt
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3.3.2

Die aufgezeichnete innerklinische Letalitat bei STEMI ist mit sieben von
32 Patienten (= 21,9%) signifikant erhéht gegenliber NSTEMI-
Prasentation (Tabelle 8). Sechs der sieben innerklinischen STEMI-
Todesfalle, und damit tiber 85%, sind bei notféllig operierten Patienten zu

finden.

30-Tages-Letalitat

Die 30-Tages-Letalitat schliel3t alle Patienten ein, welche innerhalb von

30 Tagen postoperativ innerklinisch oder extern verstorben sind.

Die 30-Tages-Letalitat betragt insgesamt 10,4% (NSTEMI 5,6% vs.
STEMI 26,9%).

Es zeigt sich in Tabelle 9 analog zu Kapitel 3.3.1 im Gesamtkollektiv die
Tendenz zu erhdhten Letalitatsraten in der Notfall-Operationsgruppe im

Vergleich zur dringlichen Operation.

Im NSTEMI-Kollektiv ist diese Tendenz nicht darstellbar. Die
postoperative 30-Tages- und Ein-Jahres-Letalitat ist dber die

Operationsgruppen hinweg nahezu identisch.

Die Letalitat der nur dringlich versorgten NSTEMI-Patienten gleicht sich
nach 30 Tagen der der notfallmaRig operierten Patienten an. Der initiale

Uberlebensvorteil ist nicht mehr darzustellen.

Parameter Dringlich Notfallig Reanimationssituation P-Wert
n =157 (49,6%) n=56(48,7%) n=2(1,7%)

30-Tages-Letalitat

(Gesamtkollektiv) 3(5.3) 8(14,3) 1(50,0) 0,06 (0,12)

Ein-Jahres-Letalitat

ekl 5(8,8) 12 (21,4) 1 (50,0) 0,06 (0,07)

n=53(59,6%) n=35(39,3%) n=1(1,1%)

30-Tages-Letalitat

(NSTEMI-Kollektiv)
Ein-Jahres-Letalitat
(NSTEMI-Kollektiv)

3(5.7) 2(57) 0(0) 1(1)

5(9,4) 4 (11,4) 0(0) 1(1)

n=52(60,5%) n=33(384%) n=1(1,2%)

Ein-Jahres-Letalitat
(NSTEMI-Kollektiv, postoperativ 4(7,7) 2(8,1) 0(0) 0,92 (1)
lebend entlassen)

Tabelle 9: Zusammenfassung der postoperativen Letalitat (30 Tage und ein Jahr) nach
CABG bei AMI fur das Gesamtkollektiv (oben) und fir das NSTEMI-Kollektiv (unten)
Kategoriale Variablen: n (%)

Der P-Wert beschreibt einen Gruppenunterschied aller drei Gruppen, in Klammern gibt er
den Gruppenvergleich ,Dringlich“ versus ,Notfallig“ an.

NSTEMI: Nicht-ST-Hebungsinfarkt
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3.3.3

Ein-Jahres-Letalitat

Als priméarer Endpunkt ist das Uberleben nach 365 Tagen postoperativ
definiert. Wir betrachten diesen Parameter zum einen bei allen
eingeschlossenen Patienten, aber auch dezidiert bei NSTEMI-Patienten.
AuBerdem wird zur Langzeitprognostizierung untersucht, wie viele
Todesfalle nach erfolgreicher Entlassung zusatzlich im Follow-Up

auftreten.

97 der 115 (84,3%) im Follow-Up eingeschlossenen Patienten tberlebten
das erste postoperative Jahr. Insgesamt treten prozentual die meisten

Todesfalle in der unmittelbaren postoperativen Episode auf.

Im Gesamtkollektiv zeigte sich nach einem Jahr auch die Tendenz zur

erhohten Letalitat in der notfalligen Operationsgruppe.

Dies lasst sich allerdings bei initialer NSTEMI-Prasentation nicht

darstellen.

Zur bestmaoglichen Elimination der risikobehafteten perioperativen Phase
werden im untersten Tabellenabschnitt der Tabelle 9 nur Patienten
aufgenommen mit NSTEMI und erfolgreicher Entlassung. Hier zeigen sich
Hinweise auf eine erhdhte Sterblichkeit der verzégert operierten

Patienten.

Bei zusatzlich praoperativ kritischem Zustand und NSTEMI-Prasentation
zeigt sich ebenfalls nach erfolgreicher Entlassung eine erhéhte Ein-
Jahres-Letalitat der dringlichen im Vergleich zur notfélligen

Operationsgruppe (66% vs. 0%).
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3.4

34.1

Auswertung der sekundéren Endpunkte des GERMIN-SURG-Reqisters

Postoperativer Verlauf wahrend des Klinikaufenthaltes

Tabelle 10 stellt erhobene postoperative Werte in Abhé&ngigkeit der
Operationsdringlichkeit dar. Inkludiert sind alle Ereignisse, welche

innerhalb des Klinikaufenthaltes auftraten.

Parameter Dringlich Notfallig Reanimationssituation P-Wert
n=72(48,3%) n=74(49,7%) n=3(2,0%)

Post-OP invasive Beatmung (h) 15,9+ 15,6 48,4 + 171 504 0,24 (0,80)
Post-OP ICU-Aufenthalt (d) 48+6,6 9,6 +26,5 20,7+6,7 0,02* (0,30)
Post-OP Hospitalisation (d) 109+8,6 12,0+ 10,7 28+5,7 0,02 (0,09)
Perioperative Hirnschadigung 0(0) 9(12,2) 0(0) <0,01* (<0,01%)
Post-OP Re-Revaskularisation 0(0) 0(0) 0 (0)

Post-OP Re-Thorakotomie 6(8,3) 9(12,2) 0(0) 0,70 (0,31)
Post-OP mechanische .
Kreislaufunterstitzung 4(5.6) 12(16,2) 2(66,7) <0,01"(0,06)
Post-OP neu aufgetretene .
Dialysepfiichtigkeit 34,2) 5(6.,8) 2 (66,7) 0,01* (0,49)
Post-OP Tracheotomie 3(4,2) 11 (14,9) 3(100) <0,001* (0,03*)

Tabelle 10: Zusammenfassung postoperativer innerklinischen Daten nach CABG bei AMI,
gesamtes Patientenkollektiv

Verstorbene oder aus anderen Grinden nicht in domo extubierte Patienten wurden bei den
Zeitangaben ausgeschlossen.

Kontinuierliche Variablen: Mittelwert + Standardabweichung; kategoriale Variablen: n (%)
Der P-Wert beschreibt einen Gruppenunterschied aller drei Gruppen, in Klammern gibt er
den Gruppenvergleich ,Dringlich” versus ,Notfallig“ an.

h: Stunden; d: Tage; CABG: aortokoronare Bypassoperation; AMI: Akuter Myokardinfarkt

Es fallt auf, dass notfallmaRig und in extremis operierte Patienten langer

auf eine Intensivstation angewiesen waren.

Praoperativ kritisch kranke Patienten (Vasoaktivapflichtig,
Inotropikabedarf, stattgefundene ReanimationsmaflRinahmen, praoperative
Intubation, praoperativer kardiogener Schock, notwendige mechanische
Kreislaufunterstiitzung) bendétigen lber alle OP-Gruppen eine langere
Nachsorge. Sowohl die invasive Beatmungsdauer als auch die ICU-
Liegedauer ist bei praoperativ kritisch kranken Patienten deutlich

verlangert.

Gezeigt werden kann ebenfalls, dass eine perioperative Hirnschadigung
haufiger bei notfallmaRig operierten Patienten diagnostiziert wird als in
der dringlichen Operationsgruppe. Dies lasst sich nicht mit einem

praoperativen kritischen Zustand korrelieren.
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Es wird kein relevanter Unterschied in der Notwendigkeit der intra-
und/oder postoperativen mechanischen Kreislaufunterstitzung zwischen
notfalliger und dringlicher Operation dargestellt. Inkludiert sind hier die
intraaortalen Ballonpumpe (IABP) und das left-ventricular assist device
(LVAD), sowie der extracorporeal life support (ECLS) mit vents-arterieller
Kanilierung. Nicht inkludiert ist das System der extracorporeal membrane

oxygenation (ECMO) mittels veno-vendser Kanulierung.

Parameter Dringlich Notfallig Reanimationssituation P-Wert
n=67(57,3%) n=49(41,9%) n=1(0,9%)

Post-OP invasive Beatmung (h) 157+16,2 59,3+201,0 504 0,22 (0,68)
Post-OP ICU-Aufenthalt (d) 46+6,6 55+127 25 0,24 (0,74)
Post-OP Hospitalisation (d) 11,0+ 8,6 12,0£12,5 32 0,17 (0,36)
Perioperative Himschadigung 0(0) 4 (8,2) 0(0) 0,06 (0,03%)
Post-OP Re-Revaskularisation 0(0) 0(0) 0(0)

Post-OP Re-Thorakotomie 6(9,0) 5(10,2) 0(0) 0,93 (1,0)
Post-OP mechanische

Kreislaufunterstitzung 4(6.0) 6(12.2) 0(0) 047 (0,32)
Post-OP neu aufgetretene .
Dialysepflichtigkeit 2(3,0) 3(6,1) 1(100) <0,001* (0,65)
Post-OP Tracheotomie 3(4,5) 5(10,2) 1 (100) <0,01* (0,28)

Tabelle 11: Zusammenfassung postoperativer innerklinischen Daten nach CABG bei AMI,
NSTEMI-Patientenkollektiv

Verstorbene oder aus anderen Griinden nicht in domo extubierte Patienten wurden bei
den Zeitangaben ausgeschlossen.

Kontinuierliche Variablen: Mittelwert + Standardabweichung; kategoriale Variablen: n (%)
Der P-Wert beschreibt einen Gruppenunterschied aller drei Gruppen, in Klammern gibt er
den Gruppenvergleich ,Dringlich® versus ,Notfallig“ an.

h: Stunden; d: Tage; CABG: aortokoronare Bypassoperation; AMI: Akuter Myokardinfarkt;
NSTEMI: Nicht-ST-Hebungsinfarkt

Bei NSTEMI-Prasentation (Tabelle 11) sind keine Unterschiede in der
postoperativen Dauer des ICU-Aufenthalts oder des Klinikaufenthalts
zwischen den Gruppen Dringlich und Notfallig darstellbar. Bestehender
Unterschied bleibt die perioperative Hirnschéadigung, welche in der

notfalligen Gruppe haufiger auftritt.
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Parameter Dringlich Notfallig P-Wert
n =58 (60,4%) n =38 (39,6%)

Post-OP invasive Beatmung (h) 14,4 +13,9 48,0 + 186,79 0,25
Post-OP ICU-Aufenthalt (d) 43+6,8 39+3.2 0,39
Post-OP Hospitalisation (d) 11,0+ 9,1 10,2+ 4,5 0,73
Perioperative Hirnschadigung 0(0) 4(10,5) 0,02*
Post-OP Re-Revaskularisation 0(0) 0(0)

Post-OP Re-Thorakotomie 6(10,3) 2(53) 0,32
Kreislatuniorsitzung 2(34) 4(105) 021
Diaysepfichtgial 2(34) 2(53) 065
Post-OP Tracheotomie 3(5,2) 4(10,5) 0,43

Tabelle 12: Zusammenfassung postoperativ innerklinischer Daten nach CABG bei AMI,
NSTEMI-Patientenkollektiv mit praoperativen nicht-kritischem Zustand

Verstorbene oder aus anderen Griunden nicht in domo extubierte Patienten wurden bei den
Zeitangaben ausgeschlossen.

Kontinuierliche Variablen: Mittelwert + Standardabweichung

h: Stunden; d: Tage; CABG: aortokoronare Bypassoperation; AMI: Akuter Myokardinfarkt;
NSTEMI: Nicht-ST-Hebungsinfarkt

Zusammenfassen lasst sich: Im NSTEMI-Kollektiv ist die perioperative
Hirnschadigung als einziger postoperativer Parameter bei notfallig
durchgefihrten Operationen im

Vergleich zur  verzogerten

Vorgehensweise signifikant erhéht. Ansonsten lassen sich keine
relevanten Gruppenunterschiede zeigen. Bei praoperativ nicht-kritischem
Zustand sind sogar eine tendenziell niedrigere Intensivpflege- und
Hospitalisationsdauer im Gegensatz zur verzdgerten Operation zu zeigen

(Tabelle 12).
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3.4.2

3421

Sekundare Endpunkte im Ein-Jahres-Follow-Up

Major adverse cardiac and cerebrovascular events (MACCE) im ersten

postoperativen Jahr

Uber alle Patientenkollektive konnte von 103 Patienten (69,1% von
gesamthaft 149 Patienten) ein Ein-Jahres-postoperativer MACCE-Status
erhoben werden. Dabei gaben 15 von 103 telefonisch befragten Patienten

(10,1%) eines der Ereignisse an.

Es zeigt sich in Tabelle 13 eine ahnliche Verteilung der Events innerhalb
der Gruppen Dringlich und Notfallig.

Werden isoliert Patienten mit einer initialen NSTEMI-Prasentation
betrachtet, zeigt sich eine prozentuale Erhéhung der MACC-Events in der
verzogert operierten Patientengruppe (17,6%), gegentber der notfalligen
Gruppe (6,3%).

Zur genaueren Darstellung folgt im nachsten Kapiteln eine Unterteilung
des kombinierten Endpunktes.

Parameter Dringlich Notfallig Reanimationssituation P-Wert
n=55(53,4%) n=47(456%) n=1(1,0%)

MACC-Events im Ein-
Jahres-Follow-Up 9(16.4) 6(12,8) 0(0) 081(041)

n=51(60,7%) n=32(38,1%) n=1(12%)

MACC-Events im Ein-
Jahres-Follow-UP (NSTEMI- 9(17,6) 2(6,3) 0(0) 0,30 (0,19)
Kollektiv)

Tabelle 13: Aufgezeichnete MACC-Events im Ein-Jahres-Follow-Up des gesamten
Patientenkollektivs (oben) und des NSTEMI-Patientenkollektivs (unten)

kategoriale Variablen: n (%)

Der P-Wert beschreibt einen Gruppenunterschied aller drei Gruppen, in Klammern gibt er den
Gruppenvergleich ,Dringlich” versus ,Notfallig“ an.

MACC-Events: Major adverse cardiac and cerebrovascular events; NSTEMI: Nicht-ST-
Hebungsinfarkt
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3.4.2.2 Weitere Endpunkte im Ein-Jahres-Follow-Up

Tabelle 14 zeigt weitere telefonisch erhobene Daten aus dem Ein-Jahres-

Follow-Up der operierten Patienten.

Parameter Dringlich Notfallig Reanimationssituation ~ P-Wert
n=51(53,7%) n=43(453%) n=1(1,1%)

Dauerhafte Dialysepflichtigkeit 2(3,9) 0(0) 0 (0) 0,51 (0,50)
Schwerwiegende Hirnschadigung 0(0) 1(2,3) 0(0) 0,46 (0,46)
Revaskularisation 0,64 (0,62)

PCI 3(5,9) 1(2,3) 0(0)

CABG 0(0) 0(0) 0(0)

NSTEMI-Kollektiv n=47 (60,3%) n=30(38,5%) n=1(1,3%) P-Wert

Dauerhafte Dialysepflichtigkeit 2(4,3) 0(0) 0(0) 0,53 (0,52)
Schwerwiegende Hirnschadigung 0(0) 0(0) 0(0)
Revaskularisation 0,31 (0,28)

PCI 3(6,4) 0(0) 0 (0)

CABG 0(0) 0(0) 0(0)

Tabelle 14: Sekundare Endpunkte im Ein-Jahres-Follow-Up nach CABG bei AMI im
gesamten Patientenkollektiv (oben) und im NSTEMI-Patientenkollektiv (unten)
kategoriale Variablen: n (%)

Der P-Wert beschreibt einen Gruppenunterschied aller drei Gruppen, in Klammern gibt er
den Gruppenvergleich ,Dringlich“ versus ,Notfallig“ an.

PCI: perkutane Koronarintervention; CABG: aortokoronare Bypassoperation; NSTEMI:
Nicht-ST-Hebungsinfarkt

Keiner der Uberlebenden Patienten mit NSTEMI-Prasentation (untere
Tabellenhélfte) und notfalliger Versorgung war von einem der erfassten
Ereignisse betroffen. Funf der 47 dringlich operierten Patienten zeigten

sich mit einer nétigen Revaskularisation oder Dialysepflichtigkeit.
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3.4.2.3 EQ-5D Aquivalent im Ein-Jahres-Follow-Up

Aufgenommen werden konnten insgesamt 51 Aussagen von verzdgert
operierten Patienten sowie 43 Aussagen von notfallmaRig operierten
Patienten und eine Aussage von einem in extremis (Reanimationsgruppe)
operierten Patienten. Dies entspricht einer Follow-Up-Quote unter den

Uberlebenden von 76%.

Zur Bildung einer moglichst guten Differenzierung zwischen diesen
Gruppen wird die einzelne Aussage des in extremis operierten Patienten
in der statistischen Analyse des Kapitels zunachst ausgeschlossen und

am Ende separat erlautert.

In Tabelle 15 sind keine signifikanten Gruppenunterschiede im gesamten
Patientenkollektiv zwischen dringlich und notfallmdRig operierten

Patienten in den verschiedenen Kategorien beobachtet worden.

Parameter Dringlich Notfallig P-Wert
n=51(54,3%) n =43 (45,7%)
Mobilitat 0,16
Keine Probleme 41 (80,4) 28 (65,1)
Einige Probleme 9(17,6) 14 (32,6)
Extreme Probleme 1(2,0) 1(2,3)
Selbstversorgung 0,20
Keine Probleme 47 (92,2) 34 (79,1)
Einige Probleme 3(5,9) 7(16,3)
Extreme Probleme 1(2,0) 2 (4,7)
Alltagssituationen 0,35
Keine Probleme 43 (84,3) 32(74,4)
Einige Probleme 7(13,7) 8(18,6)
Extreme Probleme 1(2,0) 3(7,0)
Schmerzen/Beschwerden 0,74
Keine Probleme 33 (64,7) 27 (62,8)
Einige Probleme 18 (35,3) 15 (34,9)
Extreme Probleme 0(0) 1(2,3)
Angst 0,90
Keine Probleme 29 (56,8) 27 (62,8)
Einige Probleme 18 (35,3) 13 (30,2)
Extreme Probleme 4(7,8) 3(7,0)

Tabelle 15: Lebensqualitat in Kategorien, Darstellung der telefonischen Befragung des
gesamten Patientenkollektivs im Ein-Jahres-Follow-Up
kategoriale Variablen: n (%)
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Es lassen sich Gruppentendenzen darstellen. So haben 80,4% (n = 41
von 51) aller dringlich operierten Patienten keine Probleme mit der
Mobilitat. Dieser Anteil liegt in der notfallmaRig operierten Gruppe bei nur
65,1%.

Tendenziell treten bei Patienten in der als Notfall operierten Gruppe
ebenso haufiger Probleme in den Kategorien Selbstversorgung und

Alltagssituationen auf.

Tabelle 16 zeigt die Antworten der Patienten mit NSTEMI Préasentation
bei Vorstellung. Auch hier lassen sich analog Tendenzen erkennen,

beispielsweise bei Angaben zur Mobilitat und Selbstversorgung.

Parameter Dringlich Notfallig P-Wert
n =47 (61,0%) n = 30 (39,0%)
Mobilitat 0,10
Keine Probleme 38 (80,9) 19 (63,3)
Einige Probleme 8(17,0) 11 (36,7)
Extreme Probleme 1(2,1) 0(0)
Selbstversorgung 0,06
Keine Probleme 44 (93,6) 23 (76,7)
Einige Probleme 2(4,3) 6 (20,0)
Extreme Probleme 1(2,1) 1(3,3)
Alltagssituationen 0,43
Keine Probleme 41 (87,2) 23 (76,7)
Einige Probleme 5(10,6) 5(16,7)
Extreme Probleme 1(2,1) 2(6,7)
Schmerzen/Beschwerden 0,44
Keine Probleme 29 (61,7) 20 (66,7)
Einige Probleme 18 (38,3) 9 (30,0)
Extreme Probleme 0 (0) 1(3,3)
Angst 0,77
Keine Probleme 27 (57.,4) 19 (63,3)
Einige Probleme 16 (34,0) 8 (26,7)
Extreme Probleme 4 (8,5) 3(10,0)

Tabelle 16: Lebensqualitat in Kategorien, Darstellung der telefonischen Befragung des
NSTEMI-Patientenkollektivs im Ein-Jahres-Follow-Up

kategoriale Variablen: n (%)

NSTEMI: Nicht-ST-Hebungsinfarkt
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Der in extremis operierte Patient (NSTEMI) berichtet nach einem Jahr von
keinen Problemen in den Kategorien Mobilitat, Selbstversorgung und
Alltag sowie von einigen Problemen in den Kategorien Angst und
Schmerzen/Beschwerden.

Der ebenfalls telefonisch erhobene Score der subjektiven Lebensqualitat
in  Prozent (Tabelle 17) nahm Uber alle Gruppen (gesamtes
Patientenkollektiv) bei n = 89 Werte zwischen 60% und 100% an.

Parameter Dringlich Notfallig Reanimationssituation P-Wert
n=48(53,9%) n=40(44,9%) n=1(1,1%)

Lebensqualitat subjektiv

(gesamtes Patientenkollektiv) 80.218,0 82079 68 0,20 (0,32)

n=45(60,8%) n=28(37,8%) n=1(1,4%)

Lebensqualitat subjektiv
(NSTEMI-Kollektiv) 80,2+ 8,0 821+79 68 0,20 (0,31)

Tabelle 17: Subjektive Lebensqualitat in Prozent (0% = keine Lebensqualitat, 100% = volle
Lebensqualitat) im Ein-Jahres-Follow-Up nach CABG bei AMI

Kontinuierliche Variablen: Mittelwert + Standardabweichung

NSTEMI: Nicht-ST-Hebungsinfarkt; CABG: aortokoronare Bypassoperation; AMI: Akuter
Myokardinfarkt

Es zeigen sich keine signifikanten Unterschiede zwischen Patienten mit
NSTEMI- oder STEMI-Prasentation.
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4

4.1

Diskussion

Ist die Wahl des CABG-Operationszeitpunktes Letalitats-relevant?

Es ist eine lang diskutierte Frage — zu welchem Zeitpunkt sollte ein AMI
mittels CABG revaskularisiert werden? Wahrend bei Auftreten eines
STEMI seit Jahren die Devise zahlt ,time is muscle” und eine primare PCI
innerhalb von 90 Minuten standardmanig als first-line Therapie empfohlen
wird®®, ist die Empfehlung fir eine CABG in diesem Setting sehr
zuruckhaltend, eine Zeitangabe und Pradispositionsfaktoren bleiben

unklar®®. Noch unklarer wird die Situation bei Vorliegen eines NSTEMI.

Es lasst sich festhalten — die Letalitat in der unmittelbaren postoperativen
Phase ist bei notféllig versus dringlich operierten Patienten erhoht. Es ist
allerdings nicht auszuschlieRen, dass dieses Phanomen in der Tatsache
begriindet wird, dass sich notféllig operierte Patienten grundséatzlich in
einem kritischeren Gesundheitszustand befinden (siehe Kapitel 3.2.2.1).
Auch als Grund fir eine nicht-abwartende Operationsentscheidung
werden h&ufig persistierende Symptomatiken oder eine instabile

Hamodynamik angegeben (siehe Kapitel 3.2.2.3).

Bei NSTEMI-Prasentation relativiert sich dieser initiale Uberlebensvorteil
mit von CABG zunehmendem zeitlichen Abstand, so dass die Letalitat bei
postoperativ entlassenen Patienten in der Notfallgruppe trotz der
vorgangig beschriebenen Faktoren des kritischeren Zustandes niedriger
war. Es bleibt zu erwahnen, dass auf Grund der allgemein niedrigen
Todeszahlen sich diese Unterschiede grundséatzlich als geringflgig

darstellen und eher als Tendenz zu sehen sind.

Es soll diskutiert werden, warum in diesem Fall eine umgehende
Versorgung trotz innerklinisch erhodhter Letalitdtsraten zu favorisieren
sein koénnte um letztlich das Langzeit-Outcome der Patienten zu

verbessern.

Diese initial erhdhten Letalitdtsraten bei umgehender Operation nach

Diagnosestellung werden héaufiger in der Literatur berichtet.

So folgerten Weiss et. al. aus einer retrospektiven Analyse von 9476
Patienten, welche zwischen 1999 und 2005 in Kalifornien einer CABG bei

AMI unterzogen wurden, dass eine an den Tagen 0-2 gegeniber den
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Tagen 3-5 nach AMI durchgefihrte Revaskularisation mit einer erhdéhten
innerklinischen Letalitat einher gehe®®. Sie unterschieden nicht zwischen
NSTEMI und STEMI. Als Erklarung fir das verbesserte Outcome nach
verzdgerter Operation diskutierten sie einen IRI, einen mittlerweile
anerkannten und wichtigen Faktor im gesamthaft verursachten Schaden
durch einen AMI. Durch immer weiter verbesserte und gesteuerte
Myokardreperfusion bei gezielter Kardioplegie kann der IRl zunehmend

suffizienter wahrend der CABG minimiert werden?1:46.112,

Wir wollen auch NSTEMI- und STEMI-Prasentationen separiert
betrachten, um den verschiedenen Pathomechanismen gerecht zu

werden.

Schon der deutlich haufigere kritische praoperative Zustand (Vasoaktiva-
und/oder Inotropikabedarf, Beatmungspflichtigkeit,
Reanimationspflichtigkeit, Notwendigkeit der mechanischen
Kreislaufunterstitzung, kardiogener Schock) bei STEMI-Prasentation und
ebenso eine erhdohte 30-Tages-Letalitat in unserem Kollektiv zeigen,

warum dies wichtig ist.

Weiterhin ist zu bedenken, dass eine Erhéhung der Letalitdt bei
zeitkritisch operierten Patienten auch dadurch bedingt ist, dass kritisch
kranke, hamodynamisch instabile Patienten haufig nicht fur eine
verzégerte Operationstaktik in Fragen kommen. Ihr Letalitatsrisiko ist per

se erhoht?e.

Unsere Daten konnten trotz dieses Bias zeigen, dass NSTEMI-Patienten,
die zeitnah operativ versorgt wurden, ab dem Verlegungszeitpunkt aus
der Klinik niedrigere Letalitatsraten aufwiesen, im Vergleich zur verzdgert
operierten Gruppe. Dies spricht daflir, dass Patienten mit NSTEMI davon
profitieren, noch am selben Arbeitstag mittels CABG revaskularisiert zu

werden.

Diskussionsbedarf bietet sicher die Aussage von Case et al. 25, Er stellte
auf Grund ihrer retrospektiven Registeranalyse von tiber 57000 Patienten,
welche 2016 in den USA bei NSTEMI hospitalisiert und mittels CABG
versorgt wurden, fest, dass eine frihe CABG (am Tag der Aufnahme) mit
der hoéchsten innerklinischen Letalitdt einhergeht, diese an Tag 2 und 3
abféallt und im weiteren Verlauf wieder deutlich ansteigt. Leider wurde

weder ein préoperativer gesundheitlicher Status beispielsweise mittels
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GRACE-Scores beschrieben, noch (sonstige) Grinde fur die Wahl des

Operationszeitpunktes34.

Auch Lang et al. fihrten 2022 eine Metaanalyse zur Untersuchung des
bestmoglichen Zeitpunktes einer CABG nach AMI durch und schlossen
dabei 19 Studien mit knapp 114000 Datenséatzen ein. Vier Studien davon
betreffen die NSTEMI-Population®. Auch hier wurde die innerklinische
Sterblichkeit als priméares Outcome definiert. Es fand sich kein
Unterschied in der Letalitat bei NSTEMI-Patienten beim Vergleich der
erfolgten CABG in den ersten 24 Stunden und spater. Angemerkt wurde
aber der erhdohte Bedarf an Klinikressourcen bei spaterer operativer
Versorgung ohne Nutzen flr den Patienten, ein wichtiger Punkt, der
gerade in Zukunft bei immer weniger verfliigbaren

Behandlungskapazitaten zunehmend an Relevanz gewinnen wird.

Parikh et al.®° zeigten in ihrer Registeranalyse 2010 ebenfalls keine
Unterschiede der innerklinischen Letalitdt bei NSTEMI in Abhangigkeit
des Operationszeitpunktes (< 48 Stunden vs. > 48 Stunden), stellten aber
fest, dass zwischen 2002 und 2008 70% aller CABG Operationen
verzogert stattfanden, deutlich haufiger, als es in unserem Kollektiv der

Fall war.

Die zitierten Verotffentlichungen présentieren nur selten Follow-Up
Untersuchung. Eine Fixierung auf die innerklinische Sterblichkeit bietet
ebenfalls per se kein ausreichendes Abbild der patienten- und

langzeitorientierten Versorgung.

Auch wenn sich die oben zitierten prozentualen Raten auf Grund der
unterschiedlichen  Zeitspannen nicht direkt mit denen der
Universitatsklinik GieRen vergleichen lassen, fallt auf, dass das
Universitatsklinikum Gie3en mit 49,6% aller CABG-Operationen bei AMI
noch am Tag der Aufnahme deutlich haufiger eine zlgige
Revaskularisation anstrebt, als es beispielsweise in den Vereinigten
Staaten von Amerika der Fall ist. Die innerklinische Sterblichkeit liegt bei
NSTEMI und nachfolgender CABG am Universitatsklinikum Giel3en mit
gesamthaft 2,6% niedriger als die von Parikh et al. aufgefihrten 3,7%,

was auch auf unterschiedliche Gesundheitssysteme zurtickzufihren ist.

Weitere Uberlegungen sollen die Vermutung, dass die Langzeitletalitat

durch eine umgehende CABG verbessert werden kdnnte, untermauern:
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Die 30-Tages-Letalitat bei Patienten mit NSTEMI, die innerhalb von sechs
Stunden nach primarer Angiographie mittels CABG versorgt werden
konnten, gleicht der des elektiv revaskularisierten Patienten. In der
betrachteten Kohorte befanden sich 11% der Patienten im kardiogenen

Schock. Dies gleicht dem Anteil in unserer Notfall-Patientengruppe®?.

Grieshaber et al. zeigten einen weiteren Punkt, der fiir eine ziigige
Operation spricht: 12% aller hAmodynamisch stabilen Patienten, welche
bei AMI erst im Verlauf revaskularisiert werden sollten, entwickelten
praoperativ ein LCOS. Die Letalitat verdreifachte sich damit nahezu. Eine
unmittelbare Operation wiederum zeigte eine ahnliche Letalitat bei

besserem Langzeitiiberleben (Sieben-Jahres-Follow Up)*8:47,

Es sollte also ebenso Wert auf das Langzeitergebnis der
Revaskularisation gelegt werden, beispielsweise durch ein Mehrjahres-

Follow-Up.

Bianco et al. betrachten in ihrer Single-Center Analyse 1690 NSTEMI-
Patienten, und teilen diese in CABG < 24 Stunden (n = 238) und > 24
Stunden (n = 1452) ein, &hnlich zu unserem Vorgehen!®. Die
Arbeitsgruppe stellt im Ein-Jahres- und auch im Funf-Jahres-Follow Up
eine ahnliche Letalitdit der Operationsgruppen fest. Als sekundére
Endpunkte fallen allerdings bei verzdgert operierten Patienten ein
haufigeres neuaufgetretenes Vorhofflimmern (31,6% vs. 25,5%) und eine
hohere Re-Operationsrate (3,88% vs. 0,72%) auf.

Auch Fox et al. finden ebenfalls zur selben Conclusio wie die vorliegende
Arbeit: Eine frih-invasive Strategie (dort innerhalb von 72 Stunden nach
Aufnahme) kann mit einem erhéhtem Risiko fiir einen innerklinischen Tod
einhergehen, zeigt sich aber im Follow-Up nach Entlassung mit einem
wahrscheinlicheren Langzeitiberleben und weniger Re-AMI®®. Dies
unterstitzt eine Forschungsgruppe des Herzzentrums Leipzig um
Davierwala, welche durch eine Single-Center Studie zu einem

vergleichbaren Fazit kamen3!,

Alle dargestellten Werke zeigen bei divergierenden Endpunkten in erster
Linie einen hohen Forschungsbedarf im Sinne von nétigen randomisiert
kontrollierten Studien zur Beantwortung der Frage, welcher Zeitpunkt mit
dem besten Outcome bei NSTEMI Patienten und geplanter CABG-
Versorgung einhergeht.
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Wichtig ist weiterhin eine Langzeitbetrachtung, die tUber die 30-Tages-
Letalitdt hinaus geht, um auch die Spatfolgen einer gegebenenfalls
langeren Ischamiezeit und folgender Reperfusion zeigen zu kdnnen. Ein
zu beachtender Punkt ist dabei auch die Betrachtung der Symptomlast im

mehrjahrigen Follow-Up und die (erhaltene) Lebensqualitat.

Wir kbnnen aber schon mit dieser Registerarbeit direkte Hinweise darauf
geben, dass eine friihe Revaskularisation mittels CABG bei NSTEMI zu
einem verbesserten Langzeitiiberleben nach erfolgreicher Entlassung

beitragen kann.
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4.2

Welche Grinde sorgen flr eine zugige oder verzbgerte Operation?

Der kardiogene Schock gilt als Indikator fir eine umgehend
anzustrebende Revaskularisation, unabhangig der Infarktprasentation®®.
Wegweisend war hier die SHOCK-Studie®®. Sie konnte 1999 zeigen, dass
Patienten im kardiogenen Schock bei AMI von einer zlgigen
Revaskularisation - unabhangig vom Verfahren - im Vergleich zur
medikamentdsen Therapie mit gesteigertem Uberleben im Ein-Jahres-
Follow-Up profitieren. Bei diesen High-Risk CABG Eingriffen sorgt
ebenfalls der Einsatz einer IABP fiir eine verringerte Letalitat!®®. Ebenfalls
sollte bei Zeichen einer weiterhin bestehenden kardialen Ischamie eine
Notfall-CABG in Erwagung gezogen werden. Diese kann auch bei schon
erfolgten ReanimationsmaRnahmen zum verbesserten Uberleben des

Patienten fiihren01,

Wahrend unsere retrospektiven Gesprache vor allem die hohe
Symptomlast (sowohl bei STEMI als auch NSTEMI) als subjektiver Grund
fir eine dringliche Operation anfiihrten, objektivierten Grieshaber et al.
Faktoren fir eine erhdhte Letalitat respektive das Entwickeln eines LCOS
bei verzdgerter Operation: Unter anderem das Alter, der EuroSCORE I
und das praoperative Serum-Laktat korrelieren in der multivarianten
Regressionsanalyse. Zuséatzlich korreliert die Hohe des Serum-Troponins
mit der Wahrscheinlichkeit eines LCOS im Verlauf*®. Faktoren, die fur eine

unmittelbare Operation sprechen.

Ein weiterer erfasster subjektiver Grund, welcher bisher wenig Beachtung
in der Primarliteratur gefunden hat, aber bei mehr als jedem funften eilend
operierten Patienten in dieser Studie eine Rolle gespielt hat, war eine

gefahrdende Koronarmorphologie wie eine stark ausgepragte KHK.

Der stabile klinische Zustand ist ein wichtiger Faktor, der in unserer
Kohorte zu einer verzdgerten Operation beitragt. Interessanterweise
zeigen andere Autoren, gerade aus dem amerikanischen Raum, haufiger
in ihren Arbeiten auf, dass Patienten mit hoherem Risikoprofil eher auf
die folgenden Arbeitstage nach Infarktbeginn verschoben werden?®,
Patienten in kritischem Zustand profitieren allerdings nicht von einer
verzégerten Operation. Sicherlich ist fur die Vergleichbarkeit hier eine
einheitliche Definition notwendig. Es sollte grundsatzlich das Risikoprofil,

welches unter anderem Vorerkrankungen und Vormedikation wie
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Niereninsuffizienz oder Thrombozytenaggregationshemmer beinhaltet,
mit der klinischen Prasentation des Patienten korreliert werden. Letztere
enthalt auch Faktoren wie eine ndtige medikamentdse oder mechanische

Kreislaufunterstiitzung oder das Vorliegen eines kardiogenen Schocks.
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4.3

Hat der CABG-Operationszeitpunkt Einfluss auf Folgeerkrankungen

und die Lebensqualitat?

Die Frage nach dem optimalen Operationszeitpunkt bleibt letztendlich
nicht ausschlie@lich anhand der Letalitat zu beantworten. Deshalb
betrachten wir objektive und subjektive Punkte wie die notwendigen
Nachbetreuungen und Wiederbehandlungen oder die Lebensqualitat der

Patienten im Ein-Jahres-Follow-Up.

Die signifikant perioperativ haufiger aufgetretenen Hirnschadigungen bei
beiden Infarktprasentationen (davon keine schwerwiegende,
persistierende Hirnschadigung im Ein-Jahres-Follow-Up des NSTEMI
Kollektivs) bei notfallmafRig operierten Patienten fihren dabei nicht zu

einer postoperativ verminderten Lebensqualitat im Ein-Jahres-Follow-Up.

Der Anteil an Patienten, welche den kombinierten Endpunkt MACCE
erleiden, ist unter den NSTEMI-Patienten bei unverzuglich operierten
Patienten tendenziell niedriger. Der Vorteil einer frihen Behandlung
konnte ebenfalls bei NSTEMI Revaskularisation mittels PCI
nachgewiesen werden’’. Ebenfalls treten bei verzogert operierten
Patienten haufiger Vorhoffimmern auf und es werden mehr Re-

Operationen notwendig?*®.

Rojas et al.®? zeigten zwar 2019 in einem veroffentlichtem Sechs-Monats-
Follow-Up keinen statistisch signifikanten Unterschied fur das Auftreten
von MACCE, der direkte Vergleich fallt allerdings schwer: Die friihe

Operationsgruppe wurde dort mit < 72 Stunden deutlich weiter gefasst.

Bemerkenswert ist ebenfalls, dass keiner der NSTEMI-Patienten nach
notfalliger Versorgung eine Re-Revaskularisation bendtigte oder auf ein
Nierenersatzverfahren im Ein-Jahres-Follow Up angewiesen war. Diese

Ereignisse traten jeweils haufiger in der verzégert versorgten Gruppe auf.

Eine umgehende Revaskularisation scheint somit nicht nur die
Wabhrscheinlichkeit fir das Uberleben nach Entlassung zu erhohen,

sondern vor unerwiinschten Effekten nach CABG zu schitzen.

Es ist bekannt, dass CABG die Lebensqualitat im Mehr-Jahres-Follow-Up
bei nur 2,9% der behandelten Patienten nicht verbessert, und somit Gber
97% der Patienten auch subjektiv von der Behandlung profitieren®’.

Hinweise auf Unterschiede der Lebensqualitdt bei dringlicher oder
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notfallmaliger Versorgung sind soweit bekannt bisher nicht ver6ffentlicht
worden. Auch unsere Befragung der subjektiven Lebensqualitat brachte

nur ein uneindeutiges Ergebnis hervor.
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4.4

Limitationen der vorliegenden Arbeit

Viele der zugrundeliegenden Daten der vorliegenden Arbeit konnten

prospektiv erfasst werden und versprechen so eine hohe Datenqualitat.

Einige Datenpunkte mussten postoperativ aus dem
Klinikinformationssystem gewonnen werden und sind abhangig vom
Dokumentierenden und unterliegen einer gewissen Fehleranfalligkeit des
klinischen Alltags, welche nicht naher bestimmt werden kann. Aul3erdem
handelt es sich bei den betrachteten Patienten hdufig um notfallméaRige
Zuweisungen aus externen Kliniken, verbunden mit mindlichen
Ubergaben und zum Teil ohne schriftliche Zusammenfassungen. Es ist
also mit einer gewissen Verzerrung zu rechnen, welche unabhangig von

den Operationsgruppen auftritt.

Es lassen sich naturgemafl in einer Registerstudie trotz prospektiv
erhobenen Daten keine Kausalitdten beweisen, sondern lediglich
Zusammenhdnge aufzeigen, welche in weiteren Arbeiten detailliert

betrachtet werden kdnnen.

Leider konnte die urspringliche Fallzahlplanung von 140
eingeschlossenen Patienten pro Jahr nicht erreicht werden, und so selten

Signifikanzen bei mangelnder Power nachgewiesen werden.

Eine Randomisierung und bestenfalls Verblindung bei der Entscheidung
des Operationszeitpunktes wird flr aussagekraftigere Studien
unabdingbar sein, um beeinflussende Faktoren wie
Operationskapazitaten und subjektive Entscheidungen durch den

Operateur moglichst auszugleichen.

Die Follow-Up-Untersuchungen erfolgten telefonisch, uber die zum
Zeitpunkt des Klinikaufenthalts erfragten Kontakthnummern (inklusive
Reservekontaktdaten) der Patienten. In einigen Félle konnten Patienten
trotz allem nicht kontaktiert werden. Dort wurde, soweit moglich der
Kontakt zum Hausarzt gesucht. Bei trotz aller Bemihungen nicht
verfigbaren Daten, wurde der komplette Datensatz aus der Follow-Up

Betrachtung exkludiert. Es ergibt sich eine Follow-Up Rate von 77,1%.
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4.5

Ausblick

Der optimale Operationszeitpunkt flr einen Patienten, welcher sich mit
NSTEMI prasentiert und mittels CABG versorgt werden soll, bleibt
weiterhin ein kontrovers diskutiertes Thema. Es konnten zu dieser

Debatte wertvolle Hinweise in der vorliegenden Arbeit gesammelt werden.

Dazu zahlt eine nicht signifikante, aber erhdhte innerklinische
Sterblichkeit bei notfallmafRig operierten Patienten, welche auch auf den

haufigeren préaoperativen kritischen Zustand zurtickzufiuhren ist.

Es wurden allerdings ebenfalls Hinweise auf eine verbesserte
Langzeitprognose nach notfalliger Operation und erfolgreicher
Entlassung aus der Klinik gezeigt. Diese spiegelt sich nicht nur in einer
dann absolut betrachteten niedrigeren Ein-Jahres-Letalitat wider, sondern
auch in einem selteneren Auftreten von MACCE, dauerhaften
Dialysepflichtigkeiten und notwendigen Re-Revaskularisationen, trotz der

haufig schlechteren Ausgangssituation pra-CABG.

Wahrend der Durchfihrung dieser Arbeit wurde eine autarke
registerbasierte Datenbank etabliert, in welche weiterhin Patienten
deutschlandweit inkludiert werden. Es konnte ein {ber mehrere
Entwicklungsstufen laufendes Projekt finalisiert werden, das nun eine
gezielte Datenextraktion in einem tabellenbasierten Statistikprogramme

wie beispielsweise IBM® Statistics SPSS® ermoglicht.

Somit bildet das GERMIN-SURG-Register weiterhin eine plattform- und
standortunabhangige Grundlage zur Forschung an multizentrischen
Daten aus Deutschland von Patienten, welche durch die Herzchirurgie
und die aortokoronaren Bypassoperation bei AMI versorgt werden
konnten. Ein weiteres Follow-Up nach finf Jahren kann aul3erdem Daten
liefern, welche fir die weitere Langzeitprognose entscheiden sein

kénnten.

Um ein indirektes Mal3 far die Abschétzung des
Reperfusionsmyokardschadens zu eruieren, lieBe sich in kommenden
Untersuchungen auch beispielsweise die im Register erfasste
praoperative und postoperative linksventrikulare = Pumpfunktion
vergleichen, um damit weitere Auswirkungen durch unterschiedliche

Operationszeitpunkte nach AMI aufzuzeigen.
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Es bleibt als Ausblick eine stets weiterwachsende Datenbank, mit deren
Hilfe in Zukunft noch ungeklarte Fragen und Pradiktoren fur eine
bestmogliche Patientenversorgung erklart werden konnten, mit
folgenden, hoffentlich randomisierten, verblindeten und standardisierten
Projekten, um weitere Einblicke in dieses, an kardiochirurgischen

Standorten taglich prasente Thema zu erlangen.
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5

5.1

Zusammenfassung

Deutsch

Die Inzidenz koronarer Herzkrankheiten, insbesondere des Nicht-ST-
Hebungsmyokardinfarktes, bleibt bestdndig hoch. Eine klare Evidenz
bezlglich der praferierten Revaskularisationsstrategie und vor allem
deren zeitlicher Umsetzung bei akutem NSTEMI fehlt weiterhin.
Vorgangige Arbeiten zeigen vermehrt Vorteile einer umgehenden CABG-
Operation versus einer verzodgerten Versorgung, unter anderem durch
Vermeidung oder Unterbindung eines LCOS. Angegebene Letalitatsraten
differieren in der Literatur allerdings stark, Follow-Up-Untersuchungen
sind selten. Das prospektive, multizentrische GERMIN-SURG-Register mit
Follow-Up-Untersuchung wurde zur Darstellung der Kurz- und
Langzeitletalitat, des perioperativen Verlaufs und der Langzeitfolgen in
Abhé&ngigkeit des Operationszeitpunktes bei AMI fir die vorliegende
Arbeit etabliert. Uber einen Zeitraum von zwei Jahren wurden 149
Patienten mit AMI (NSTEMI: n = 117, 78,5%) eingeschlossen. Bei
NSTEMI erfolgte die CABG in 41,8% (n = 49) notféllig, also vor Anbruch
des nachsten Arbeitstages, sowie in 57,3% (n = 67) dringlich innerhalb
von 168 Stunden nach Diagnosestellung. Praoperativ befanden sich
Patienten in der Notfall-Gruppe héaufiger in einem kritischen Zustand,
unter anderem wurde vermehrt eine IABP installiert (p = 0,04). Das Ein-
Jahres-Follow-Up (n = 84) nach CABG bei NSTEMI ergab bei begrenzter
Fallzahl Hinweise auf seltener notwendige Re-Revaskularisationen bei
notfalliger OP (6,4% vs. 0%, p = 0,28) sowie weniger MACCE (17,6% vs.
6,3%, p = 0,19), trotz vermehrten Auftretens von perioperativen
Hirnschadigungen (p < 0,01). Die Kurz- und Langzeitletalitdt sowie die
Lebensqualitat differierten nicht markant in den Operationsgruppen,

unabhangig vom praoperativen Status.

Die umgehende CABG-Operation scheint bei Patienten mit akutem
NSTEMI unabhéngig vom kritischen oder nicht-kritischen praoperativem
Status sicher durchfihrbar und weist einen wahrscheinlich ginstigen
Langzeitverlauf auf, ohne die Letalitdt oder Lebensqualitdt zu
beeintrachtigen. Zur Validierung dieser Erkenntnisse und zur
Identifikation relevanter Faktoren fir die Auswahl des CABG-Zeitpunktes

sind weiterfihrende randomisierte Studien vonndten.

73



5.2

Englisch

The incidence of coronary heart diseases, and in particular that of non-
ST-elevation-myocardial infarction, remains consistently high. There is
still a lack of clear evidence regarding the preferred revascularization
strategy in acute NSTEMI and its timing. Previous studies increasingly
demonstrate the advantages of immediate coronary artery bypass grafting
(CABG) over delayed intervention, including the avoidance or mitigation
of low cardiac output syndrome (LCOS). However, reported lethality rates

vary widely in the literature, and follow-up investigations are infrequent.

The prospective, national multicenter GERMIN-SURG registry with follow-
up examination was established to depict short- and long-term lethality,
perioperative course and long-term consequences, depending on the
timing of CABG in AMI.

A total of n = 149 patients with AMI (NSTEMI: n = 117, 78,5%) were
included. In NSTEMI, CABG was performed emergently in 41,8% (n = 49),
so before the start of the next working day, and in 57,3% (n = 67) urgently
within 168 hours of diagnosis. Preoperatively, patients in the emergency
group were more frequently in a critical condition, including a higher

incidence of IABP installation (p = 0,04).

In NSTEMI, the one-year follow up (n = 84) after CABG in AMI the group
of emergency surgery showed indications of less frequent need for re-
revascularization (6,4% vs. 0%, p = 0,28) as well as fewer MACCE (17,6%
vs. 6,3%, p = 0,19), despite an increased incidence of perioperative stroke
(p < 0,01). In NSTEMI short- and long-term lethality as well as quality of

life did not differ between groups, regardless of preoperative status.

Immediate CABG in patients with acute NSTEMI, whether in a critical or
non-critical preoperative condition, appears to be safely performed with a
likely favorable long-term outcome without altering lethality or quality of

life.

We need further investigations with a larger, randomized sample-size to
support these findings and identify crucial factors for determining the

timing of surgery among the multitude of possible influencing variables.
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10 Appendix

10.1 Vorlaufer GERMIN-Surg: Microsoft Access ® Datenbank

Patienteneinschluss

Entscheidung fiir CABG durch..

Syntax Score berechnet?

Wert Syntax Score
Geschlecht |
Alter |

|

|

|

|

|

BMI \
Nierenfunktion ‘
extrakardiale Arteriopathie ‘
eingeschranke Mobilitat ‘
frihere Herzoperation ‘
AP Beschwerden in Ruhe? ‘
Pulmonale Hypertension ‘
|

Diabetes mellitus

Datum Beginn Symptome

Uhrzeit Beginn Symptome

Uhrzeit 1. Diaghose (wn. kein AG) ‘
Datum 1. Diagnose (wn. kein AG) |

Datum 1. Angio

Uhrzeit 1. Angio

chro. pulm. Erkrankung

|
|
NYHA Klassifikation \
|
PreviousMedication ‘

GefdlRverschliisse
Ausléser des AMI
Hauptlasion behandelt?

Lokalisation der Hauptlasion

|

|

|

|

entscheidender Chirurg Timing |
Hauptstammstenose >50%7? |
Grinde fur Verzogerung |
Griinde fur sofortige Therapie |
Akute Infektion |
|

Durchfiihrender Chirurg

Abbildung 9: Microsoft Access-Datenbank als GERMIN-SURG Vorlaufer

Als Vorlaufer der GERMIN-Surg-Datenbank diente eine eigene konstruierte Microsoft-
Access-Datenbank. Es konnte mittels Drop-Down-Meni oder Freitexteingabe
gearbeitet werden.
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10.2

Erfasste Parameter im GERMIN-SURG-Reqister

Subject ID

Datenerhebung 1Y p.o.

Leben 1 Jahr p.o.

Leben 30d p.o.

Verstorben innerhalb 30 Tage postoperativ
Absolute Todesfille ein Jahr postoperativ
Todesfille ein Jahr postoperativ (Entlassung lebend)
Revaskularisierung 1 Jahr p.o.
Dialysepflichtig 1 Jahr p.o.

Major Stroke 1 Jahr p.o.

major adverse cardiac and cerebrovascular event
Mobilitat 1 Jahr p.o.

Selbstversorgung 1 Jahr p.o.
Alltagssituationen 1 Jahr p.o.
Schmerzen/Beschwerden 1 Jahr p.o.
Angst/Depressionen 1 Jahr p.o.

EQ-5D-3L gesamt 1 Jahr p.o.
Lebensqualitat subjektiv 1 Jahr p.o.
Sterbedatum

Initiale Prasentation

Geschlecht

Alter

GroRke

Gewicht

BMI

Entscheidungstrager fur CABG

Grunde fir CABG/gegen PCl

Vorbekannte extrakardiale Arteriopathie
Form der extrakardialen Arteriopathie
Form extrakardiale Arteriopathie: Freitext
Eingeschrankte Mobilitdt

Vorhergehende kardiale Intervention (operativ und nicht-operativ)
Akuter Myokardinfarkt

Zeitpunkt Akuter Myokardinfarkt
Arrythmien

Vorhofflimmern

CSS Klassifikation

NYHA Klassifikation
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Pulmonale Hypertension

Chronische Lungenerkrankung
Diabetes Mellitus

Arterielle Hypertonie

Aktive Endokarditis

Akute Infektion

Immunkomprimiert

Datum Symptombeginn

Uhrzeit Symptombeginn

Datum HKU

Uhrzeit HKU

Betroffene Koronarien
Hauptstammstenose

Athiologie

Culprit Lesion behandelt vor CABG?
Culprit Lesion bestimmbar?

Culprit Lesion BARI

Bekannte Klappenfehler?

eGFR

Grinde fiir eine verzégerte Operation
Erhohte Infektparameter

Akute Infektion

Hohe Infarktparameter

Bestehende Thrombozytogenaggregationshemmung
Innerklinische Politik

Stabiler klinischer Zustand

Akute kardiopulmonale Dekompensation
Logistische Grinde

Griinde fiir eine sofortige Operation
Erhohte Infektparameter

Akute Infektion

Hohe Infektparameter
Antikoagulatorische Therapie
Innerklinische Politik

Stabiler klinischer Zustand

Akute kardiopulmonale Dekompensation

Logistische Griinde
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Hauptstammstenose

ausgeprdgte koronare Herzkrankheit
instabile Himodynamik

Persitierende Symptomatik

keine Moglichkeit zur Prakonditionierung
Interne Grinde

Perforation wahrend PCl

stark erhohte kardiale Biomarker
persistierende EKG-Aquivalente

Andere

Intervention

Aortale Chirurgie?

Dauer der extrakorporalen Zirkulation
Dauer des kardialen Arrests

Anzahl distale Anastomosen

Anzahl verwendete Grafts

Operative Strategie

Prda-OP Preconditining?

Pra-OP Gabe Inotropika

Pra-OP Gabe Vasopressoren

Pra-OP Gabe Nitrate

Prda-OP kardiopulmonale Reanimation
Pra-OP invasive Ventilation

Pra-OP kardiogener Schock

Pra-OP Kritischer Zustand

Pra-OP |IABP-Einlage

Pra-OP ECMO/ECLS

Post-OP Mechanische Zirkulationsunterstiitzung
Post-OP Sepsis/SIRS

Post-OP Hamodialyse /Hamofiltration
Post-OP Dauer der invasivem Beatmung in h
Post-OP Tracheotomie

Perioperativer Stroke

Post-OP Rerevaskularisation

Post-OP Rethorakotomie

Post-OP Dauer der notigen Monitoriberwachung in d
Post-OP Dauer der Hospitalisation in d
Art der Entlassung

Studienzentrale

Intrahospitaler postoperativer Tod
Dringlichkeit

Abbildung 10: Erfasste Parameter im GERMIN-SURG-Register



10.3

Funktionsweise des GERMIN-Surg-Reqgisters

Nach Aufruf aus dem IP-Adressenbereich der Justus-Liebig-Universitat
GielRen der Webseite https://www.germin-surg.de folgt ein notwendiger
Login mittels personengebundener Benutzerdaten. Diese koénnen
beantragt werden und missen sowohl durch einen Administrator, als auch

durch den globalen Studienleiter freigegeben werden.

Nach dem Login stehen je nach zugehdriger Benutzergruppe
verschiedene mogliche Tatigkeiten zur Auswahl. Folgende Nutzerrollen

werden unterschieden:

e Administrator: Verwalten das Register, und haben somit jede
Bearbeitungs- und Einsichtsfunktion, sind nicht an klinischer Arbeit
beteiligt

o maximal ein bis zwei Personen pro Studie

e globaler Studienleiter: Hat Einsicht und Zugriff auf die

eingetragenen Daten aller Zentren und kann diese extrahieren
o maximal ein bis zwei Personen pro Studie

e Leiter des lokalen Studienzentrums: hat Einsicht und Zugriff auf
die lokal eingetragenen Daten und kann diese validieren und
extrahieren

o ein ausgewadhlter Mitarbeiter pro Zentrum

o Mitarbeiter: diurfen nur Daten eintragen, diese aber nicht

extrahieren

o beliebige Anzahl pro Zentrum

Im Nachfolgenden wird ausschlie3lich die weitere Verwendung des

Registers in der Rolle des Mitarbeiters beschrieben:

Nach Login findet sich dort die sogenannte Subject Matrix (s. Abbildung
9), eine Ubersichtsdarstellung bisher eingetragener Study Subjects

(Patienten) des eigenen Zentrums.

Es lasst sich der unterschiedliche Status der Dateneingabe einzelner
Patienten, jeweils unterteilt in Step A und Step B (30 Tage, ein Jahr und

funf Jahre) betrachten:

e terminlich nicht geplant

e terminlich geplant
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e in Bearbeitung
e Eingabe vorzeitig beendet

e Bearbeitung abgeschlossen — bereit zu Auswertung

Subject Matrix for GieBen ®

% 1| Show More | | Select An Event §| Add New Subject

-_

| Apply Filter Clear Filter

12888220 @ LR
12888222 Q2 6 (E] @
' 12888223 2 6 (] (E]
12888230 5 o (]
12888231 Q2 @ @ @
12888233 |- Subject: 12888231 x|
AeaanE :::::si?t': :ntry '
| 12888236 started )
12888237 Click for more options '
12888238 | ® E

Abbildung 11: exemplarische Subject Matrix

Das Hinzufligen eines einzuschlieBenden Patienten ist Uber den Button
ADD NEW SUBJECT mdglich (s. Abbildung 11).

Giessen: Add Subject ®
* indicates required field.

Study Subject ID: | ID will be generated on Save or Add

Secondary ID |

Date of Enroliment for Study' GERMIN-SURG | 06-Jul-2017

M': ‘ 'D”
Sex: -Select- ) . o
Date of Birth: ‘D'"

[ SaveandFinish W Cancel |
Abbildung 12: Add Subject
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Dort wird der Patient durch die automatisierte Zuweisung einer Subject ID
pseudonymisiert. Nach Bestatigung der Eingabe durch SAVE AND ASSIGN
STUDY EVENT wurden Termine fir die Follow-Ups bereits bei Aufnahme
festgelegt, um so auch hier die Fehlerrate durch verspétete Follow-Ups

ZU minimieren.

inflammation parameters P applicable, if patient is operated on the following day during regular working hours

Others

Abbildung 14: Multiple-Choice-Parameter im GERMIN-SURG-Register

In Abbildung 13 und 14 sind exemplarisch einige verschiedene Parameter

und die damit verbundenen unterschiedlichen Antworttypen gezeigt.

Durch zweimalige Bestatigung wird das eCRF als abgeschlossen
markiert. Die Datenaufnahme fir diesen Step ist somit beendet.
Nachfolgend kénnen keine Anderungen mehr vorgenommen werden,

ohne diese schriftlich begriinden zu missen.

Zum zuvor festgelegten Termin findet die Dateneingabe der

entsprechenden Follow-Ups statt.

Durch den Studienleiter oder den lokalen Studienleiter kdnnen die
eingepflegten Datenséatze aller Mitarbeiter extrahiert und zur weiteren

Verwendung bereitgestellt werden.
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10.4 Genderneutralitat

In der vorliegenden Arbeit wird aus Griinden der besseren Lesbarkeit und
Ubersicht stets das generische Maskulinum verwendet. Ausdriicklich
werden dabei weibliche und anderweitige Geschlechteridentitaten

mitgemeint, soweit es fur den Kontext erforderlich ist.

96



11

Publikationsverzeichnis

Kongressvortrag 51. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fir

Thorax-, Herz- und Geféal3chirurgie:

Grieshaber, P.; Hamiko, M.; Albert, M., Ginsberg, J., Kriiger, T., Brenck,
F., Boning, A.: Surgical Myocardial Revascularization in Patients with
Acute Myocardial Infarction and Cardiogenic Shock: Data from the
GERMIN-SURG Registry. in s-0042-1742882 (2022). Do0i:10.1055/s-
0042-1742882.

97



12

Ehrenwortliche Erklarung

,Hiermit erklare ich, dass ich die vorliegende Arbeit selbstandig und ohne
unzuldssige Hilfe oder Benutzung anderer als der angegebenen
Hilfsmittel angefertigt habe. Alle Textstellen, die wortlich oder sinngemaf
aus veroffentlichten oder nichtverdffentlichten Schriften entnommen sind,
und alle Angaben, die auf mundlichen Auskinften beruhen, sind als
solche kenntlich gemacht. Bei den von mir durchgefiihrten und in der
Dissertation erwdhnten Untersuchungen habe ich die Grundséatze guter
wissenschaftlicher Praxis, wie sie in der ,Satzung der Justus-Liebig-
Universitdt GieRen zur Sicherung guter wissenschaftlicher Praxis®
niedergelegt sind, eingehalten. Ich versichere, dass Dritte von mir weder
unmittelbar noch mittelbar geldwerte Leistungen fir Arbeiten erhalten
haben, die im Zusammenhang mit dem Inhalt der vorgelegten Dissertation
stehen, und dass die vorgelegte Arbeit weder im Inland noch im Ausland
in gleicher oder &hnlicher Form einer anderen Prufungsbehdrde zum
Zweck einer Promotion oder eines anderen Prufungsverfahrens vorgelegt
wurde. Alles aus anderen Quellen und von anderen Personen
Ubernommene Material, das in der Arbeit verwendet wurde oder auf das
direkt Bezug genommen wird, wurde als solches kenntlich gemacht.
Insbesondere wurden alle Personen genannt, die direkt an der

Entstehung der vorliegenden Arbeit beteiligt waren.

Mit der Uberprifung meiner Arbeit durch eine
Plagiatserkennungssoftware bzw. ein internetbasiertes

Softwareprogramm erklare ich mich einverstanden.”

Ort, Datum Unterschrift

98



13

Danksagung

Zu Beginn dieses Kapitels mdchte ich Prof. Dr. med. Andreas Boning
danken fir die Zuteilung dieses aktuellen und weitreichenden
Forschungsthemas, sowie flr seine Arbeit als Lektor. Ich danke ihm fur

das Vertrauen, seine Klinik im Initiierungstreffen mit vertreten zu durfen.

Mein besonderer Dank gilt an dieser Stelle ebenso PD Dr. med. Philippe
Grieshaber, ohne den es diese Arbeit nicht in dieser Form gegeben hatte.
Danke, fur die Heranfihrung an das wissenschaftliche Arbeiten, sowie
das vorgeschlagene Thema. Beides wird mich fir den Rest meiner
beruflichen Laufbahn begleiten. Seine stets freundschaftlich gepragte und
konstruktive Kommunikation zu jeder Zeit hat mich ermutigt, dieses
Projekt aufzunehmen, regelmaRige Herausforderungen zu bewaltigen
und abzuschlieBen. Ich danke ihm fir die sehr gute Unterstiitzung,
Ubertragene Gestaltungsfreiheit und damit Verantwortung fir die

gemeinsame Datenbank.

Unterschiedlichste Disziplinen und Personengruppen haben zum Aufbau
der Datenbank mitbeigetragen, unter anderem als IT-Support, namentlich
Dr. med. Florian Brenck aus der Sektion fir medizinische Informatik. Ich
danke fiur unsere regelmaBigen Treffen und die Offenheit fir Vorschlage

und Verédnderungen.

Ebenso danke ich Carolin Haupt fur die gemeinsame Datenaufnahme an
vielen Abenden und Wochenenden und dem klinischen Studienzentrum
der Klinik fir Herz- und GefaRRchirurgie fur die Unterstltzung bei der
Follow-Up-Untersuchung. Dr. med. Benjamin Weil3 gilt an dieser Stelle
mein grolRes Dankeschdn fur die freundliche Aufnahme ins Team sowie

fur jegliche Unterstitzung bei der Arbeit mit Klinikinformationssystemen.

Letztendlich ware ich aber niemals zu dem Punkt gekommen, diese Arbeit
beginnen oder gar abschlieBen zu kénnen ohne die kontinuierliche
Unterstlitzung bei meiner Ausbildung durch meine groRartige Familie,

meinen Eltern Anja und Andreas, und meiner Schwester Cara Elena.

Die letzten Worte dieses Abschnitts sollen meinem wunderbaren
Freundeskreis, insbesondere aber meiner Partnerin Nadja Demitrowitz
gewidmet sein. Danke fir eure anhaltende Motivation, flir eure

Korrekturlesungen, fur eure Ablenkungen und Diskussionen.

99



	1 Einleitung
	1.1 Der akute Myokardinfarkt
	1.1.1 Das akute Koronarsyndrom
	1.1.2 Epidemiologie und Relevanz der KHK und des akuten Myokardinfarkts
	1.1.3 Pathophysiologie des akuten Myokardinfarkts
	1.1.3.1 Entstehung der Atherosklerose
	1.1.3.2 Die Entstehung eines akuten Myokardinfarkts Typ 1
	1.1.3.3 Die Präsentation als STEMI oder NSTEMI
	1.1.3.4 Determinanten des Ausmaßes des Myokardschadens
	1.1.4 Klinische Symptomatik des AKS
	1.1.5  Grundsätzliche Prinzipen der Therapie des AMI
	1.1.6 Aktuelle Empfehlungen zur Revaskularisation eines STEMI
	1.1.7 Aktuelle Empfehlungen zur Revaskularisation eines NSTE-AKS
	1.1.8 CABG bei AMI
	1.1.8.1 Unterschiede von CABG-Operation und PCI bei AMI
	1.1.8.2 Die Rolle der Reperfusion für die Erholung des infarzierten Areals
	1.1.8.3 Indikationsstellung zur CABG-Operation bei AMI
	1.1.8.4 Zeitpunkt der CABG-Operation bei AMI

	1.2 Fragestellung der vorliegenden Arbeit

	2 Methodik
	2.1 Studiendesign
	2.2 Ethikvotum
	2.3 Ein- und Ausschlusskriterien
	2.4 Gruppen
	2.5 Behandlung der Patienten am Universitätsklinikum Gießen
	2.5.1 Indikationsstellung zur CABG bei AMI
	2.5.2 Entscheidung über den OP-Zeitpunkt
	2.5.3 Die chirurgische Behandlung
	2.5.4 Das postoperative Management

	2.6 Erstellung des multizentrischen GERMIN-Surg-Registers
	2.6.1 Auswahl der zu erfassenden Patientenparametern
	2.6.2 Anforderungen an das GERMIN-Surg-Register
	2.6.3 Technischer Hintergrund
	2.6.4 Vorgehen zur Fehlerminimierung bei Dateneingabe
	2.6.5 Inclusion File und Entschlüsselung
	2.6.6 Multizentrische Zusammenarbeit
	2.6.7 Finanzieller Aufwand des Germin-Surg-Projekts

	2.7  Erfassung der Daten
	2.7.1 Recherche der Parameter
	2.7.2 Eingabe der Parameter in das eCRF

	2.8 Endpunkte
	2.8.1 Primärendpunkt
	2.8.2 Sekundärendpunkte

	2.9 Statistische Analyse der erhobenen Daten
	2.10 Verwendete Software

	3 Ergebnisse
	3.1 Das GERMIN-Surg-Register
	3.2 Patientenkollektiv
	3.2.1 Baseline Charakteristika
	3.2.2 Infarktspezifische Charakteristika
	3.2.2.1 Präoperative Infarktpräsentation und klinischer Zustand
	3.2.2.2 Gründe für eine notfällige operative Revaskularisation
	3.2.2.3  Gründe für eine dringliche operative Revaskularisation
	3.2.3 Intraoperative Daten

	3.3 Auswertung der primären Endpunkte des GERMIN-Surg-Registers
	3.3.1 Innerklinische Letalität
	3.3.2 30-Tages-Letalität
	3.3.3 Ein-Jahres-Letalität

	3.4 Auswertung der sekundären Endpunkte des GERMIN-Surg-Registers
	3.4.1 Postoperativer Verlauf während des Klinikaufenthaltes
	3.4.2 Sekundäre Endpunkte im Ein-Jahres-Follow-Up
	3.4.2.1 Major adverse cardiac and cerebrovascular events (MACCE) im ersten postoperativen Jahr
	3.4.2.2 Weitere Endpunkte im Ein-Jahres-Follow-Up
	3.4.2.3 EQ-5D Äquivalent im Ein-Jahres-Follow-Up


	4  Diskussion
	4.1 Ist die Wahl des CABG-Operationszeitpunktes Letalitäts-relevant?
	4.2 Welche Gründe sorgen für eine zügige oder verzögerte Operation?
	4.3 Hat der CABG-Operationszeitpunkt Einfluss auf Folgeerkrankungen und die Lebensqualität?
	4.4 Limitationen der vorliegenden Arbeit
	4.5 Ausblick

	5 Zusammenfassung
	5.1 Deutsch
	5.2 Englisch

	6 Abbildungsverzeichnis
	7 Tabellenverzeichnis
	8  Abkürzungsverzeichnis
	9 Literaturverzeichnis
	10  Appendix
	10.1 Vorläufer GERMIN-Surg: Microsoft Access ® Datenbank
	10.2 Erfasste Parameter im GERMIN-Surg-Register
	10.3 Funktionsweise des GERMIN-Surg-Registers
	10.4 Genderneutralität

	11  Publikationsverzeichnis
	12 Ehrenwörtliche Erklärung
	13 Danksagung

