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GLOSSAR

acute kidney injury (AKI)

deutsch: akutes Nierenversagen, akute Niereninsuffizienz; innerhalb
von Stunden - Tagen auftretende Verschlechterung der Nierenfunkti-
on. Das Ausmal} der Schadigung wird in verschiedene Stadien (A-
KIN, RIFLE) eingeteilt

AKIN

Akronym fir ,Acute Kidney Injury Network®; 2007 stattgehabte Kon-
sensus-Konferenz, bei der die Definition und Stadieneinteilung der
akuten Nierenschadigung Uberarbeitet wurde und der Begriff ,akutes
Nierenversagen“ durch ,acute kidney injury“ ersetzt wurde.

CABG

coronary artery bypass grafting; Englisch fur ,Herz-Bypass-
Operation®“

CORONARY

Akronym flr ,CABG Off or On Pump Revascularization Study*; inter-
nationale Multicenter-Studie, 4752 randomisierte Patienten in 79 Zen-
tren in 19 Landern

DGTHG

Deutsche Gesellschaft fur Thorax- Herz- und Geféal3chirurgie

DOORS

Akronym fir ,Danish on-pump versus off-pump randomization study*;
danische Multicenter-Studie, 900 randomisierte Patienten in 5 Zen-
tren

Euro-SCORE

EuroSCORE ist ein Risikomodell, mit dem die erwartete 30-Tages-
Sterblichkeit nach einer Herzoperation berechnet werden kann. Das
Modell fragt nach 17 Informationen Uber den Patienten, den Zustand
des Herzens und die vorgeschlagene Operation und berechnet an-
hand der logistischen Regression das Sterberisiko.

GOPCABE

Akronym fir ,German Off-Pump Coronary Artery Bypass Grafting in
Elderly Patients®; deutsche Multicenter-Studie, 2493 randomisierte
Patienten in 12 Zentren

KCH-Score

Risikomodell, mit dem die erwartete 30-Tages-Sterblichkeit nach ei-
ner Herz.Bypass-Operation berechnet werden kann. Die Datenbasis
fir das dem KCH-Score zugrunde liegende Regressionsmodell sind
die verpflichtend zu erhebenden Daten der Qualitatssicherung. Der
KCH-Score wird jahrlich adjustiert.

off-pump

Herz-Bypass Operation ohne Herz-Lungen-Maschine

OPCAB

off-pump coronary artery bypass grafting;

RIFLE

Einheitliche Definition und Stadieneinteilung des akuten Nierenversa-
gens durch eine internationalen Konsensuskonferenz (2004) die RIF-
LE-Kriterien. RIFLE ist ein Akronym und steht flr Risk — Injury — Fail-
ure — Loss — ESRD (End Stage Renal Disease)

ROOBY

Akronym fir ,Randomized On/Off Bypass trial“; US-amerikanische
Multicenter-Studie des Department of Veterans Affairs , 2203 rando-
misierte Patienten in 18 Zentren
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1. EINLEITUNG

Die Herz-Bypass-Operation am schlagenden Herzen ist auch nach zwei Jahrzehnten
weitverbreiteter Anwendung zwischen Beflurwortern und Gegnern umstritten [1]. Die
Rationale dieser Operationstechnik ist es, die negativen Auswirkungen der Herz-Lungen-
Maschine zu vermeiden. Eine dieser potentiell deletaren Folgen ist eine systemisch-
inflammatorische  Reaktion durch die  Aktivierung von  Gerinnungs- und
Entzindungsmediatoren  [2]. Neben dem  Operationstrauma  wird  diese
Entziindungsreaktion verursacht durch den Kontakt des Blutes an den Fremdoberflachen
der extrakorporalen Zirkulation. Als Folge dieser generalisierten Entziindungsreaktion
kann die Funktion verschiedener Organe bzw. Organsysteme beeintrachtigt sein. Diese
postoperativ auftretende Dysfunktion multipler Organsysteme ist haufig selbstlimitierend.
Jedoch sind insbesondere bei entsprechender Vorschadigung postoperative
Komplikationen wie Myokardinfarkt, respiratorische Insuffizienz, Niereninsuffizienz,
neurologische Dysfunktion, Gerinnungsstérungen mit vermehrter Blutung, und

Leberfunktionsstérungen maoglich, bis hin zum Multi-Organversagen und Tod [3,4].

Weitere, potentiell schwerwiegende Komplikation sind arterielle Embolien. Diese kénnen
sich als perioperativer Apoplex oder seltener, als viszerale Ischamie oder als akute
Extremitaten-lschamie manifestieren. Als ein mdglicher Pathomechanismus werden hier
die chirurgischen Manipulationen an der Aorta ascendens angesehen. Durch das
Einfuhren von Kanilen fiir die extrakorporale Zirkulation sowie die Applikation von
GefalRklemmen konnen atherosklerotische Plagues aufgebrochen und atheromatdser

Debris mit dem Blutstrom in die Peripherie gespult werden.

Bei der Myokardrevaskularisation am schlagenden Herzen (Off-Pump coronary artery
bypass grafting / OPCAB) werden die GefdRanastomosen mit den epikardial verlaufenden
Koronarien angefertigt. Der Anastomosenbereich wird hier mit einem Stabilisator fixiert,
wahrend unter dem immobilisierten Areal das Herz weiter schlagt. Damit weiter suffiziente
Kreislaufverhaltnisse bestehen, darf die myokardiale Funktion nicht durch die Exposition
und Stabilisierung im Anastomosenbereich kompromittiert werden. Die koronare
Anastomose selbst wird in der Regel Uber einen intrakoronar platzierten Shunt angefertigt.
Der Shunt erméglicht neben der notwendigen Sicht auf das eréffnete Koronargefald auch
eine weiterbestehende Perfusion in dem abhéngigen Myokardareal. Die Verbindung der
Bypasse zum arteriellen Gefal3system erfolgt entweder tber Anastomosen an der Aorta
oder Uber den nattrlichen Ursprung bei Verwendung der Brustwandarterien. Mit der Off-
Pump Technik ist somit ein vollstandiger Verzicht auf jegliche chirurgische Manipulation an

der Aorta ascendens madglich (anaortic OPCAB, no-touch technique).
Seite 8 von 106



Neben oOkonomischen Vorteilen ist die potentielle Verhinderung gravierender
Komplikationen fir viele Chirurgen die Motivation, die Herz-Bypass-Operation Off-Pump
durchzufiihren. In Europa und Amerika liegt die Rate der OPCAB-Operationen bei etwa
20%, wahrend in Asien die Mehrheit der Herz-Bypass-Operationen Off-Pump
durchgefuhrt wird [5].

Initiale Studien zeigten, dass in ausgewahlten Patienten die Herz-Bypass-Operation Off-
Pump mit vergleichbaren Ergebnissen mdglich ist [6]. In erfahrenen Zentren war die Rate
an schweren Komplikationen, Vollstandigkeit der Revaskularisation sowie angiographisch
nachgewiesener Offenheit der Bypasse zwischen On- und Off-Pump operierten Patienten
gleich [7, 8]. Im Gegensatz dazu ergaben sich in risikoadjustierten Registerstudien fur
OPCAB eine geringere Rate an friih postoperativen Komplikationen inklusive der
Schlaganfalle [9, 10]. Im Langzeitverlauf ergaben sich ebenfalls widersprichliche
Ergebnisse, einige Studien zeigten eine erhdhte Sterblichkeit fur OPCAB, waéhrend
andere keinen Unterschied in der 5-Jahresmortalitat berichten [10-12]. Die Evidenz
bezlglich OPCAB war somit nicht eindeutig, begrindet auf zahlreiche
Anwendungsbeobachtungen und nur wenige randomisierte Studien mit relativ kleiner
Fallzahl.

Neben der allgemeinen Betrachtung der Myokardrevaskularisation mit und ohne Herz-
Lungen-Maschine wurden in dieser Habilitationsschrift spezielle Aspekte der
Myokardrevaskularisierung wie einzelne Risikogruppen und Komplikationen analysiert.
Die Ergebnisse dieser Habilitation sind in sieben Publikationen, unter anderem im New

England Journal of Medicine, zusammengefaf3t [13-19].

Spezielle Aspekte der Myokardrevascularisation mit oder ohne Herz-Lungen-

Maschine

Frauen haben ein hdheres operatives Risiko bei herzchirurgischen Eingriffen, was sich in
der Mehrzahl der Risikoscores, wie z.B. im EuroSCORE und dem Koronarchirurgie
(KCH)-Score wiederspiegelt [20-22]. Es gibt jedoch Berichte, die diesen Zusammenhang
in Frage stellen und eher von einem hoheren Risikoprofil der Frauen (z.B. eine hdhere
Diabetesrate, altere Patienten) an sich ausgehen. Jedoch sind diese Arbeiten auf
retrospektive Analysen reduziert. Dementsprechend haben wir uns der Fragestellung an

einem prospektiven Datenkollektiv angenommen.

Ein weiterer Risikofaktor ist Vorhofflimmern, das als unabhéngiger Pradiktor fir Mortalitat
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und Morbiditat nach Herz-Bypass-Operationen beschrieben wurde [23, 24]. In einer
retrospektiven, propensity-score gematchten single-center-Analyse ergab sich ein
moglicher Vorteil fur die Off-Pump operierten Patienten mit préoperativ vorhandenem
Vorhofflimmern [25]. Dementsprechend haben wir eine Analyse von Patienten mit

praoperativem Vorhofflimmern vorgenommen.

Ein nicht zu vernachlassigender Faktor ist die Nierenschadigung. Bei bis zu einem Drittel
der Patienten entwickelt sich nach herzchirurgischen Operationen eine akute
Nierenschadigung unterschiedlichen AusmafRes und bei etwa 2% ist eine temporare
Nierenersatz-Therapie / Dialyse notwendig [26]. Das Auftreten einer akuten
Nierenschadigung ist assoziiert mit einer erhdhten Sterblichkeit, sowohl kurzfristig als
auch im Langzeit-Verlauf [27, 28]. Eine praventive oder therapeutische Strategie zur
Beeinflussung der akuten Nierenschadigung ware daher von besonderem Wert. Die
Pathogenese der akuten Nierenschadigung ist multifaktoriell und beinhaltet eine gestdrte
Autoregulation durch Komorbiditat und Medikamente, eine Perfusionsminderung durch die
veranderte Hamodynamik wéahrend und nach der Operation und die systemisch-
inflammatorische Reaktion als Reaktion auf das Operationstrauma [29-31]. Einige
Faktoren werden von der Off-Pump Technik beeinflusst. Die extrakorporale Zirkulation mit
der Herz-Lungen-Maschine ist mit einem Kontakt des Blutes zu Fremdoberflachen
verbunden, was einen Grund fur die Entziindungsreaktion darstellt. Zum anderen flhrt der
Verlust des pulsatilen Blutflusses wahrend der extrakorporalen Zirkulation zu einer
veranderten Perfusion der Nieren. Daher erscheint es moglich, dass Patienten mit einer
Herz-Bypass-Operation der Verzicht auf die extrakorporale Zirkulation einen positiven
Effekt auf die Nierenfunktion hat. Das Ziel dieser Untersuchung war es daher, die
Haufigkeit und das Ausmald der akuten Nierenschadigung Off-Pump versus On-Pump zu

untersuchen.

Die von Patienten und Arzten gleichermaRBen mit am meisten gefirchtete Komplikation
einer Herz-Bypass-Operation sind neurologische Schaden. Daher ist das wahrscheinlich
wichtigste Argument fir die Off-Pump — Technik die Aussicht auf eine verringerte
Schlaganfall-Rate. Bei einer Herz-Bypass-Operation ohne Herz-Lungen-Maschine kdnnen
samtliche Manipulationen an der Aorta wegfallen. Die Kanulierung der Aorta sowie das
aortale Abklemmen (cross-clamping) entfallt und wenn man die Arteria thoracica interna in
situ als zufuhrendes Gefald bzw. Gefalie fur das Bypass-System verwendet, dann ist auch
keine aortale Anastomose notwendig (anaortic OPCAB, no-touch technique). Damit wird
das mechanische Aufbrechen atherosklerotischer Plagues in der Aorta ascendens und die
zerebrale Embolisation von atheromatésem Debris eliminiert und so ein

pathopysiologischer Mechanismus des perioperativen Apoplex ausgeschaltet.
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2. Die GOPCABE Studie - Off-Pump versus On-Pump in dlteren Patienten

2.1. Material und Methoden

2.1.1. Ubersicht und Studiendesign

Die ,German Off-Pump versus On-Pump Coronary Artery Bypass Grafting in Elderly
Patients® (GOPCABE) Studie ist eine randomisierte, kontrollierte Multicenter-Studie, die
an zwolf herzchirurgischen Zentren in Deutschland durchgefiihrt wurde. Die Studie wurde
initiiert durch die Arbeitsgruppe ,Neue Technologien® der Deutschen Gesellschaft fur
Thorax-, Herz- und Gefal3chirurgie (DGTHG). Die Mitglieder der Arbeitsgruppe sowie
deren Rolle bei der Planung, Durchfihrung und Veréffentlichung der Studie sind in

folgender Ubersicht aufgefiihrt.

Tabelle 1: Ubersicht und Funktionen der beteiligten Personen an der GOPCABE-Studie

Funktion ‘ Beteiligte Person

Leitungs-Kommittee A Diegeler (Chair und Principal Investigator), M

Hilker (Co-Principal Investigator)

Sicherheits-Ausschuss A Krian, D Birnbaum
Monitoring der Studienzentren und der Daten- IKKF: T Fetsch; E Brunn
qualitat

Datenanalyse und statistische Beratung M Zacher, RH Boedeker

Tab 1: Ubersicht und Funktionen Personen des steering committee der GOPCABE-StudielKKF-Institut fiir

klinisch-kardiovaskulare Forschung

Tabelle 2: Studienzentren mit Anzahl der rekrutierten Patienten

Studienzentrum Patienten (n) Studienleiter und Chirurgen

Herz- und Gefal3-Klinik Bad Neustadt 431 A Diegeler, W Dinstak, O Friesewinkel,
S Kligl, W Reents, B Rosada;

Herz- und Diabeteszentrum Bad Oeyn- 323 J Borgermann, J Gummert, K Hakim, L
hausen Hornik, N Mirow
Herzzentrum Dresden 312 K Alexiou, S Brose, U Kappert, K

Matschke, K Plétze, SM Tugetkin
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Studienzentrum Patienten (n)  Studienleiter und Chirurgen

Universitatsklinik Regensburg 222 M Hilker, R Kobuch, L Rupprecht, C
Schmid
Universitatsklinik Jena 190 T Bossert, M Breuer, T Doenst, G Far-

ber, K Hekmat
Universitatsklinik Giessen 174 A Boning, O Coskun, P Roth

Robert Bosch Krankenhaus Stuttgart 150 M Albert, A Blehm, UFW Franke, M
Maedge, R Nagib, A Ursulescu

Herzzentrum Universitat Leipzig 144 F Bakhtiary, AK Funkat, J Garbade, D

Holzhey, S Lehmann, A Rastan

Universitatsklinik Hamburg-Eppendorf 138 H Gulbins, M Ismail, P Marcsek, H
Treede
Albertinen-Krankenhaus Hamburg 132 E Cramer, L Hansen, C Lehmann, FC

RieR, J Stripling, S Winkel

Klinikum far Herzchirurgie Karlsruhe 95 M Cakir, R Kiefer, J Loew, F Noak, F

Rose, P Veeckman

Universitat Bochum 83 A Asfoor, A Laczkovics, D Reber

Tab 2: Dargestellt sind die beteiligten Zentren sowie der Leiter der Studie auf Zentrumsebene und die beteilig-
ten Chirurgen; die Reihenfolge entspricht der Anzahl an rekrutierten Patienten.

Sponsor der Studie war die DGTHG. Die Firma Maquet (Maquet Deutschland GmbH,
76437 Rastatt) unterstitzte die Studie finanziell durch eine nicht gebundene Zuwendung
an den Sponsor, hatte aber ansonsten keinen Einfluss auf Planung, Studiendesign,
Durchfiihrung und Veroffentlichung der Studie.

Alle teilnehmenden Kliniken flhrten vor Beginn der Studie routinemafig Herz-Bypass-
Operationen Off-Pump durch und waren somit zur Zeit der Planung und Durchfiihrung der
Studie die Protagonisten der OPCAB-Chirurgie in Deutschland. Das Institut fur klinisch-
kardiovaskuléare Forschung (IKKF, 80335 Minchen) war beauftragt mit der Erfassung der
Daten.

2.1.2. Studienpopulation

Die GOBCABE-Studie konzentriert sich auf altere Patienten. In dieser Patientenpopulation

ist mit einer hdheren Ereignis-Rate zu rechnen, so dass ein maoglicher Vorteil der Off-
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Pump-Technik in einem Kollektiv mit einem héheren Operationsrisiko deutlich zum Vor-
schein kommen wuirde. Eingeschlossen wurden daher Patienten, die zum Zeitpunkt der
Operation mindestens 75 Jahre oder alter waren und bei denen auf Grund einer korona-
ren Herzerkrankung die Indikation zur Bypassoperation bestand. Ausschlusskriterien wa-
ren Patienten mit kardiovaskularen Erkrankungen, die eine weitere simultane Operation
am Herzen oder GefalRen notwendig machten, Patienten mit vorangegangener Perikar-
deroffnung, eine Operation innerhalb von 24 Stunden nach Aufnahme in das Kranken-
haus (Notfall-Operation), eine geplante Bypass-Operation ohne Sternotomie (z.B. MI-
DCAB-OP) sowie Patienten, die kein schriftliches Einverstandnis zur Studienteilnahme
geben wollten oder konnten. Die Anzahl und die Basisdaten aller Patienten > 75 Jahre mit
isolierter Herz-Bypass-Operation, die nicht randomisiert wurden, wurden in einem Scree-
ning-Logbuch erfasst. Hierbei wurde auch der Grund fir die nicht erfolgte Studienteilnah-

me (Ausschlusskriterien, organisatorische Griinde) dokumentiert.

2.1.3. Randomisierung und Behandlung

Nach erfolgter schriftlicher Zustimmung der Patienten wurden diese zufallig der Operation
mit oder ohne Herz-Lungen-Maschine zugeordnet. Die Randomisierung erfolgte erst,
nachdem die Basisdaten der Patienten inklusive Anzahl und Zielgefal3e der geplanten
Bypasse in die zentrale Datenbank eingegeben wurden. Es wurde eine nach Zentrum
stratifizierte Blockrandomisation mit einer Blocklange von 8 durchgefihrt. Die Blocklange
war den Untersuchern unbekannt. Dieses Verfahren wurde gewahlt um die
Strukturgleichheit zwischen den Gruppen schon auf Zentrumsebene zu gewahrleisten.
Die notwendige Zufallszahlenfolge wurde mit Hilfe des Programms ,Random Allocation
Software® Version 1.0.0 erstellt und dem Datenmanagement tbermittelt (IKKF Minchen).

Die Zuteilung in die Gruppen erfolgte im Verhaltnis 1:1.

An allen teilnehmenden Zentren wurden vor dem Beginn der Studie regelméaRig Herz-
Bypass-Operationen Off-Pump durchgefiihrt. Die beteiligten Zentren nominierten vorab
Chirurgen, welche die Operation bei den Studienpatienten durchfihren durften. Die
Studienchirurgen wiesen fir die jeweilige Operationstechnik eine ausgewiesene Expertise
auf. Vor Studienbeginn hatten die Off-Pump-Chirurgen durchschnittlich 514 Patienten
(Median 322) und die On-Pump-Chirurgen 1378 Patienten (Median 578) operiert. Die
technischen Details der Operation sowie die verwendeten Materialen wurden dem
jeweiligen Chirurgen Uberlassen. Fur alle Off-Pump-Prozeduren wurden kommerziell
erhaltliche Stabilisatoren verwendet, um einen bewegungsarmen Operationssitus zu

erhalten.
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2.1.4. Studienendpunkte

Primarer Endpunkt war der kombinierte Endpunkt aus Mortalitat, Myokardinfarkt, Schlag-
anfall, erneute Revaskularisation und neu aufgetretener Dialyse bis zum 30. postoperati-
ven Tag. Die Definitionen der einzelnen Variablen sind in Tabelle 3 dargestellt. Als sekun-
dare Endpunkte wurden die Variablen Operationszeit, Beatmungszeit, Liegezeit auf Inten-
sivstation, Verweildauer im Krankenhaus und die Anzahl der transfundierten Erythrozy-
tenkonzentrate festgelegt. Im Langzeitverlauf wurden die Variablen erneute Revaskulari-
sation, Myokardinfarkt, cerebrovaskulare Ereignisse, neu aufgetretene Dialysepflichtigkeit
und die Sterblichkeit beobachtet. Analog des primaren Endpunktes nach 30 Tagen wurde

fur die Zeit nach einem Jahr ebenfalls ein kombinierter Endpunkt definiert.
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Tabelle 3: Definition der Variablen des primaren Endpunktes

Endpunkt Definition

[ |
Mortalitat Tod jeglicher Ursache im Beobachtungszeitraum
Schlaganfall Neu aufgetretenes fokal-neurologisches Defizit dessen Symptome
langer als 24 Stunden anhalten. Die Diagnose ,Schlaganfall“ musste
durch einen Facharzt fir Neurologie bestatigt werden. Bildgebende
Verfahren (CT, MRT) wurden zur Differenzierung zwischen ischa-

misch oder hamorrhagischen bedingtem Schlaganfall empfohlen.

Myokardinfarkt: Ein Myokardinfarkt innerhalb von 72 Stunden postoperativ liegt
vor, wenn mindestens eines der folgenden drei Kriterien erfillt
ist:

1. CK-MB > 5x grof3er als der obere Grenzwert des Normalwertes
2. Angiographischer Nachweis eines neu aufgetretenen Verschlusses
eines KoronargeféRes oder Bypass

3. durch Bildgebung nachgewiesener neu aufgetretener Verlust vor-
mals vitalen Myokards

Ein Myokardinfarkt spéater als 72 Stunden postoperativ ist defi-
niert als ein Anstieg von kardialen Enzymen ber die 99te
Perzentile des oberen Grenzwertes in Verbindung mit dem
Nachweis einer Myokardischdmie durch mindestens eines der
folgenden Kriterien:

1. klinische Symptome vereinbar mit einer Myokardischamie oder
2. EKG-Verénderungen, die auf eine Myokardischamie hinweisen
(neu aufgetretenen ST-Strecken-Veranderungen oder neuer Links-
schenkelblock) oder

3. Entwicklung von pathologischen Q-Zacken oder

4. durch Bildgebung nachgewiesener neu aufgetretener Verlust von
vormals vitalem Myokard oder neue regionale Wandbewegungssto-
rungen

Ein Myokardinfarkt nach einer perkutanen Koronarintervention ist in
dieser Gruppe enthalten und definiert als ein Anstieg von kardialen

Enzymen um mehr als das 3-fache des oberen Grenzwertes

Nierenversagen / Dialyse:  Neu aufgetretene Indikation zur Dialyse oder kontinuierlichen Hamo-
filtration. Die Durchfiihrung einer Dialyse oder Hamofiltration wahrend
der Operation an der Herz-Lungen-Maschine ist in dieser Definition
nicht enthalten. Dieser Endpunkt wird bei Patienten mit bereits
praoperativ bestehendem dialysepflichtigem Nierenversagen nicht

gewertet.
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Erneute koronare Revasku- Jegliche erneute Herz-Bypass Operation oder perkutane Koronarin-

larisation: tervention nach der Index-Operation

Tab 3: CT-Computertomographie, MRT-Magnetresonanztomographie

2.1.5. Fallzahlberechnung

Zum Zeitpunkt der Studienkonzeption zeigte sich fur die geplante Studienpopulation in
den beteiligten Zentren eine Rate von 15% fur den primaren kombinierten Endpunkt. Fur
die Off-Pump-Technik wurde eine mogliche Reduzierung der Ereignisrate auf 10% als
klinisch relevant und plausibel postuliert. Es wurde beschlossen, die Fallzahl basierend
auf einem zweiseitigen Signifikanzniveau von 5%, einer Trennscharfe (Power) 1-f von
90% sowie einer odds ratio (OR) von 0.63 (Post.pump = 0.10 und Pon.pump = 0.15) zu kalkulie-
ren. Unter der Annahme einer Therapiewechslerrate von nicht mehr als 5% ergaben sich
im balancierten Fall 1000 bendtigte Teilnehmer pro Gruppe. Zur Berechnung wurde das
Programm nQuery Advisor 5.0 verwendet [32]. Nach 500 eingeschlossenen Teilnehmern
wurde eine verblindete Fallzahladjustierung vorgenommen. Zum damaligen Zeitpunkt
zeigte sich eine Ereignisrate von 0.11. Auf Basis der im Studienprotokoll angegebenen
Formeln ergab sich daher eine Schatzung fir die Ereignisraten Pop.pump = 0.13 und Py
pump = 0.088. Um die angestrebte Power von 90% zu erhalten, wurde die geplante Fallzahl
auf insgesamt 2500 Patienten angehoben.

2.1.6. Statistische Analyse

Die statistische Analyse wurde grundsétzlich anhand des ,Intention To Treat* Prinzips
durchgefiuhrt. Dies bedeutet, dass die Gruppenzugehorigkeit zum Zeitpunkt der Randomi-
sierung entscheidend fur die Auswertung ist. Ein essentieller Teil der Studie war es, die
zuféllig zugeordnete Operationstechnik durch fur die Studie nominierte Chirurgen mit ei-
ner nachgewiesenen Expertise durchfiihren zu lassen. Somit konnte die Randomisierung
nicht direkt im Operationssaal erfolgen. Es musste vielmehr fur die OP-Planung ein Zeit-
fenster zwischen Randomisierung und Operation bestehen. In dieser Zeit war es mdglich,
dass aus organisatorischen oder medizinischen Grinden (z.B. es war kurzfristig kein Stu-
dienchirurg fur die randomisierte OP-Technik verfiigbar oder es wurde zwischenzeitlich
eine zusatzliche, interventionsbedurftige Herzklappen- oder Gefalierkrankung diagnosti-
ziert) die Randomisierung nicht eingehalten werden konnte. Laut Studienprotokoll wurden
diese Patienten nachtraglich von der Analyse ausgeschlossen. Die Auswertung erfolgte
somit anhand einer maodifizierten Intention-To-Treat-Analyse. Da dass Intention-To-Treat

— Prinzip ein zentrales Element zur Vermeidung von bias bei der Durchfiihrung randomi-
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sierter Studien ist, wurde der Einfluss dieses nachtraglichen Ausschluss von randomisier-
ten Patienten in einer separaten Sensitivitdts-Analyse untersucht.

Die statistische Analyse erfolgte mit dem Programm IBM SPSS Version 20.0. Nominal
und ordinal skalierte Variablen wurden mit ihrer gultigen Anzahl und gegebenenfalls mit
ihrem Anteil am Kollektiv in % angegeben. Metrisch skalierte Grof3en wurden mit Median,
Mittelwert, und Standardabweichung charakterisiert. Wenn es sinnvoll erschien, wurden
fur die Schéatzer 95%-Konfidenzintervalle berechnet. Fur den deskriptiven Vergleich der
unabhangigen Variablen wurde der Chi-Quadrat, T- oder Kruskal-Wallis-Test, je nach

Voraussetzungen, verwendet.

Die Zielvariable wurde primar mit der Hilfe der logistischen Regression zur Adjustierung
mdoglicher confounder und sekundar mittels kontinuitatskorrigierter Chi-Quadrat-Statistik
nach Yates analysiert. Die Mantel-Haenszel-Statistik wurde dabei verwendet um eine Ad-
justierung des Zentrumseffekts zu erreichen. Die Darstellung mittels ,forest-plots” erfolgte
mit dem Review Manager (RevMan) Version 5.1.4 (Copenhagen: The Nordic Cochrane
Centre, The Cochrane Collaboration, 2008).

Mdgliche confounder unter den unabhangigen Variablen wurden mit Hilfe des Mann-
Whitney-Kennwertes zundachst statistisch gesucht. Mittels haufig verwendeter Grenzen
wurde der mogliche Effekt in eine der Kategorien klein, mittel oder grof3 einsortiert. Die
Aufnahme in das Regressionsmodell erfolgte fir alle unabhéngigen Variablen mit mittle-
rem oder grol3em Effekt, wenn nach herzchirurgischer Kenntnis ein Zusammenhang mit
dem kombinierten Endpunkt nicht ausgeschlossen werden konnte und die beobachtete

Gruppendifferenz als klinisch bedeutsam eingestuft wurde.

Fur die logistische Regression wurden die Zentren beginnend mit dem kleinsten so zu-

sammengefasst, dass jeweils mindestens 300 Teilnehmer zusammenkamen.

Ereignis- und Sterberaten im Langzeitverlauf wurden mit dem Kaplan-Meier-Schatzer
dargestellt. Gruppenunterschiede wurden mittels log-rank-Statistik analysiert. Uni- und
multivariate Untersuchungen des mdglichen Einflusses der bekannten Variablen auf diese

Raten wurden mit Hilfe der Cox-Regression vorgenommen.

2.2. Ergebnisse

2.2.1. Rekrutierung

Der erste Patient wurde am 25.6.2008 und der letzte Patient am 9.9.2011 eingeschlossen.

In dieser Rekrutierungsphase wurden an den beteiligten Zentren insgesamt 4355
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Patienten operiert, die mindestens 75 Jahre alt waren und bei denen eine isolierte Herz-
Bypass-Operation ohne vorangegangene Perikardertffnung durchgefihrt wurde. Bei 672
Patienten bestanden Ausschluss-Kriterien (dringliche oder Notfall OP: n = 526; fehlende
Konsenfahigkeit: n = 122; konkurrierende Studie: n = 24), so dass im
Rekrutierungszeitraum 3683 Patienten fur die Studienteilnahme in Frage kamen. 607
potentielle Aspiranten (16,5%) wurden aus logistischen Grunden nicht gefragt und 537
Patienten (14,5%) haben eine Studienteilnahme abgelehnt. 2539 Patienten wurden im
Rekrutierungszeitraum  eingeschlossen und randomisiert einer der beiden
Behandlungsarme (1271 Off-Pump, 1268 On-Pump) zugeordnet. Damit wurden primar
69% aller moglichen Patienten in die GOPCABE-Studie eingeschlossen.

Nach der Randomisierung wurden 80 Patienten der Off-Pump-Gruppe und 56 Patienten
der On-Pump-Gruppe nachtraglich ausgeschlossen. Die Grinde fir den nachtraglichen
Ausschluss waren die Notwendigkeit eines zuséatzlichen kardiovaskularen Eingriffs (n =
41), dringliche OP ohne verfligbaren Studienoperateur (n = 15), keine Operation
durchgefuhrt (n = 27), Widerruf der Einwilligung zur Studienteilnahme (n = 31), Tod vor
OP (n = 1), sowie andere, verschiedene Grinde (n = 21). Die verbleibenden 1191
Patienten der Off-Pump-Gruppe und die 1212 Patienten der On-Pump-Gruppe wurden
entsprechend dem Protokoll von dem zustandigen Studienchirurgen operiert. Nach der
Operation haben in den ersten 30 Tagen weitere 2 Patienten ihre Einwilligung
zuriickgezogen und bei 7 Patienten konnte der postoperative Status nicht ermittelt werden
(lost to follow-up). Somit verblieben 2394 Patienten zur Analyse des priméren Endpunktes
am 30. Tag nach der Operation (1187 Off-Pump und 1207 On-Pump). Nach 12 Monaten
hatte ein weiterer Patient sein Einverstéandnis widerrufen und bei 23 Patienten konnte der
postoperative Status nicht ermittelt werden. Damit verblieben 2370 Patienten fir die
Analyse des primaren Endpunktes nach 12 Monaten (1179 Off-Pump, 1191 On-Pump). Im
Ablaufdiagramm (Abbildung 1) sind die Patientenzahlen und Ausschlussgriinde fiir das
Studienkollektiv und die beiden Behandlungsgruppen dargestellt.
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Abbildung 1: Patienten Flow-Chart
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2.2.2. Patientencharakteristika

Die demographischen und klinischen Charakteristika der Studienpopulation sind in Tabelle
4 dargestellt. Insgesamt waren die Unterschiede zwischen den beiden
Behandlungsgruppen balanciert. Der mdgliche Einfluss der Patientencharakteristika auf
den primaren Endpunkt bei Off-Pump oder On-Pump operierten Patienten erscheint
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vernachlassigbar gering. Das mittlere Alter betrug 78 Jahre mit einer Spannbreite
zwischen 75 und 90 Jahren. Nahezu ein Drittel aller Studienpatienten waren Frauen.
Insgesamt hatten 37% aller Patienten bereits einen Myokardinfarkt erlitten und bei einem
Drittel war die linksventrikuldre Funktion reduziert (EF < 50%). Die Auspragung der
koronaren Herzerkrankung zeigte bei Mehrzahl der Patienten (89%) eine koronare Drei-
Gefal3-Erkrankung und / oder eine Hauptstamm-Stenose. Die prognostizierte Sterblichkeit
im Krankenhaus anhand des Koronarchirurgie-Scores [20] betrug 3,8% in beiden
Gruppen.

Tabelle 4: Patientencharakteristika

Off-Pump On-Pump

(n=1187) (n=1207)
Frauen [No. (%)] 366 (30.8) 389 (32.2)
Alter [Jahre] 78,6 £ 2.98 78,4 +2.87
Body -Mass Index [kg/m2] 27,8+4.1 27,8+4.1
Insulinpflichtiger Diabetes mellitus [No. (%)] 179 (15,1) 166 (13,8)
Chronisch-obstruktive Lungenerkrankung [No. (%)] 127 (10,7) 118 (9,8)
Vorangegangener Schlaganfall [No. (%)] 121 (10,2) 95 (7,9)
Periphere GefaRerkrankung [No. (%)]* 388 (32,7) 392 (32,5)
Pulmonal-arterieller Hypertonus [No. (%)] § 39 (3,3) 26 (2,2)
Vorangegangener Myokardinfarkt [No. (%)] 427 (36,0) 456 (37,8)
Vorangegangene perkutane Koronarintervention 268 (22,6) 263 (21,8)
[No.(%)]
Vorhofflimmern [No. (%)] 177 (14.9) 190 (15.7)
Implantierter Schrittmacher [No. (%)] 31 (2.6) 33 (2.7)
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Off-Pump

(n=1187)

On-Pump
(n=1207)

Linksventrikulare Auswurf-Fraktion [No. (%)]

< 30% 25 (2,1) 39 (3,2)
30-50% 365 (30,7) 341 (28,3)
> 50% 797 (67,1) 827 (68,5
CCS angina Skala [No. (%)] Q
| 224 (18,9) 230 (19,0)
I 396 (33,4) 425 (35,2)
1l 523 (44,1) 496 (41,1)
v 44 (3,7) 56 (4,6)
Kreatinin [No. (%)]
< 2,3 mg/dl 1150 (96,9) 1169 (96,9)
> 2,3 mg/dl 26 (2,2) 27 (2,2)
Chronische Dialyse [No. (%)] 11 (0,9) 11 (0,9)
Kritischer Zustand [No. (%)] A 22 (1,9) 36 (3,0)
Logistischer EuroScore #t 8,31+7,17 8,23+ 6,61
KCH-Score #t 3,85+ 4,02 3,82 + 3,51

Tab 4: Es gab keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden Gruppen. Soweit nicht anders angegeben

erfolgt die Darstellung als Anzahl (%) oder als Mittelwert + Standardabweichung.

"Periphere GefaRerkrankung beinhaltet Stenosen der hirnversorgenden GefaRe > 50% bzw. VerschluR
derselben, Stenosen bzw. VerschluR sonstiger peripherer GeféalRe sowie Aneurysmen der Aorta.

§ Pulmonal-arterielle Hypertonie war definiert als ein systolischer pulmonal-arterieller Druck > 60 mmHg.

Q Die Skala der Canadian Cardiovascular Society (CCS) gibt das AusmaR der Angina-pectoris-Beschwerden
wieder, wobei hdhere Werte eine starkere Limitation der korperlichen Aktivitat durch Angina pectoris bedeuten.
A kritischer Zustand war definiert als das Vorhandensein von einem oder mehreren der folgenden Punkte:
kardiogener Schock oder Reanimation innerhalb von 48h vor Krankenhausaufnahme, maschinelle Beatmung,
Therapie mit Katecholaminen oder intraaortale Ballon-Pumpe.

# Das operative Risiko wurde mit Hilfe des logistischen European System for Cardiac Operative Risk
Evaluation (EuroSCORE) 1[20] und dem Koronarchirurgie-Score (KCH) 1 [21] ermittelt. Der EuroSCORE und

der KCH-Score sind multivariable Modelle, die anhand von klinischen Charakteristika die individuelle 30-
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Tages-Sterblichkeitsrate errechnen. Der EuroSCORE wurde 1998 aus Daten von herzchirurgischen Patienten
aus acht européischen Landern ermittelt. Der KCH-Score wird jahrlich aus denverbindlich zu erhebenden
Register-Daten aller Herz-Bypass-Operationen in Deutschland ermittelt.

Die demographischen und klinischen Charakteristika der Patienten, die potentiell fur die
Studie geeignet waren aber nicht inkludiert wurden, wurden in dem Screening-Logbuch
aufgezeichnet. Von den 1144 nicht eingeschlossenen Patienten wurden die Daten von
1028 Patienten erfasst (Tabelle 2). Im Vergleich zur Studienpopulation waren diese
Patienten etwas &lter, hatten haufiger Ruhe-Angina und mehr Patienten hatten eine
hohergradig reduzierte linksventrikulare Funktion (EF < 30%). Mehr als dreimal so viele
Patienten wiesen préoperativ einen kritischen Zustand auf. Als kritischer Zustand war
definiert, wenn die Patienten innerhalb von 48 Stunden reanimiert wurden, im
kardiogenen Schock waren, maschinell beatmet wurden oder eine Therapie mit inotropen
Substanzen oder einer intraaortalen Ballonpumpe notwendig war. Insgesamt wurden von
diesen Patienten 46% (473 von 1028) Off-Pump operiert. Dieser hohe Prozentsatz an Off-
Pump-Operationen unterstreicht noch einmal, dass in den beteiligten Studienzentren das

Verfahren regelméfig angewendet wurde.

Tabelle 5: Basischarakteristika Studienpopulation versus nicht inkludierte Patienten

Nicht inkludiert Studienpopulation

(n=1028) (n=2539)
Frauen [No. (%)] 324 (31.5) 755 (31.5)
Alter [Jahre] * 78,8+ 3,2 785+29
Insulinpflichtiger Diabetes mellitus [No. (%)] 170 (16,5) 345 (14,4)
Chronisch-obstruktive Lungenerkrankung [No. (%)] 92 (8,9) 245 (10,2)
Vorangegangener Schlaganfall [No. (%)] ** 116 (11,3) 190 (8,1)
Periphere GefalRerkrankung [No. (%)]* 272 (26,5) 780 (32,6)
Pulmonal-arterieller Hypertonus [No. (%)] § 31(3,0) 65 (2,7)
Vorangegangener Myokardinfarkt [No. (%)] *** 243 (23,6) 883 (36,9)

Seite 22 von 106



Nicht inkludiert

Studienpopulation

(n=1028) (n=2539)
Vorhofflimmern [No. (%)] * 127 (12,3) 232 (9,7)
Implantierter Schrittmacher [No. (%)] 30 (2,9) 64 (2,7)
Linksventrikulare Auswurf-Fraktion [No. (%)] **
< 30% 44 (4,3) 64 (2,7)
30-50% 314 (30,5) 706 (29,5)
> 50% 670 (65,2) 1624 (67,8)
CCS angina Skala [No. (%)] Q ***
I 399 (38,8) 454 (19)
Il 282 (27,4) 821 (34,3)
11 271 (26,4) 1019 (42,6)
v 76 (7,4) 100 (4,2)
Kreatinin [No. (%)] *
< 2,3 mg/dl 982 (95,5) 2319 (96,9)
> 2,3 mg/dl 46 (4,5) 53 (2,2)
Kritischer Zustand [No. (%)] A *** 84 (8,2) 58 (2,4)
Logistischer EuroScore #t * 8,86 + 8,84 8,27 + 6,89
KCH-Score #f ** 4,38 + 5,49 3,83+ 3,77

Tab 5: Legende siehe Tabelle 4. Bei dem Vergleich der Gruppen bedeutet: * = p < 0,05, ** = p < 0,01 und *** =
p < 0,001

2.2.3. Chirurgische Therapie

Die intra- und postoperativen Variablen inklusive der geplanten und tatséchlich
angefertigten Anastomosen sind in Tabelle 6 aufgefuhrt. Bevor der Patient in einen der
beiden Behandlungsarme randomisiert wurde, mussten die geplante Anzahl der Bypasse
bzw. Anastomosen sowie die Zielgefal3e in das Datenformular eingegeben werden. Bei

der Mehrzahl der Operationen (79% Off-Pump und 78% On-Pump) waren zwei oder drei
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Bypasse geplant. In der On-Pump-Gruppe wurden mehr Bypasse als in der Off-Pump-
Gruppe geplant (3,0 vs 2,9; p < 0,05). Tatsachlich wurden in der Off-Pump-Gruppe
weniger Anastomosen als in der On-Pump-Gruppe angefertigt. Die durchschnittliche
Anzahl an Anastomosen betrug 2,7 in der Off-Pump-Gruppe und 2,8 in der On-Pump-
Gruppe (p < 0,001). Als eine mdgliche Definition fur die Vollstdndigkeit der
Revaskularisation kann das Verhéltnis von geplanten zu tatsdchlich durchgefiihrten
Bypassen herangenommen werden [33, 34]. Bei Verwendung dieser Definition wurde
insgesamt annahernd ein Drittel aller Patienten inkomplett revaskularisiert. Die inkomplett
revaskularisierten Patienten Uberwogen in der Off-Pump-Gruppe (34% versus 29%; p <

0,001).

Tabelle 6: Intra- und postoperative Variablen

Off-Pump

(n=1187)

On-Pump
(n=1207)

Operative Variablen  [No. (%)]

Geplante koronare Anastomosen *

Anzahl geplante koronare Anastomosen

>4

Ausgefiihrte koronare Anastomosen ***

>4

2,95

28 (2,4%)
242 (20,4%)
700 (59,0%)
197 (16,6%)

20 (1,7%)

74 (6,2 %)
414 (34,9 %)
557 (46,9 %)
123 (10,4 %)

19 (1,6 %)

3,0

12 (1%)
260 (21,5%)
683 (56,6%)
222 (18,4%)

30 (2,5%)

44 (3,6 %)
382 (31,6 %)
551 (45,7 %)
187 (15,5 %)

43 (3,5 %)
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On-Pump

(n=1207)

Geplante versus ausgefiihrte koronare

Anastomosen ***
Anzahl geplant = Anzahl ausgefihrt
Anzahl geplant < Anzahl ausgefuhrt

Anzahl geplant > Anzahl ausgefuhrt

Wechsel der Operationstechnik ***

Postoperative Variablen [No. (%)]

Anzahl Patienten mit Bluttransfusion ***

Transfundierte Erythrozytenkonzentrate { ***

Operationsdauer [min] t

Dauer maschinelle Beatmung [h] t

Dauer Aufenthalt Intensivstation [Tage]

Dauer Aufenthalt Krankenhaus [Tage] T

663 (56%)
121 (10 %)

403 (34 %)

115 (9,7%)

668 (56,3%)

2,0 (1)

175 (170)

25,1 (12)

3,7 (2)

11,5 (9)

651 (54 %)
202 (17 %)

354 (29 %)

62 (5,1%)

757 (62,7%)

2,4 (2)

174 (168)

30,7 (12)

4,3 (2)

11,6 (9)

Tab 6: F Vor Randomisierung musste die geplante Anzahl der koronaren Anastomosen sowie die Zielgefale
angegeben werden.

T Darstellung als Mittelwert (Median).

Bei dem Vergleich der Gruppen bedeutet: * = p < 0,05, ** = p < 0,01 und *** = p < 0,001

Die Zeitpunkte und Grunde fir einen Wechsel der Operationstechnik sind in Abbildung 2
dargestellt. Eine Konversion der initial randomisierten Operationstechnik erfolgte bei 116
(9,7%) Patienten der Off-Pump-Gruppe und bei 62 (5,1%) Patienten der On-Pump-
Gruppe (p < 0,001). Vor dem Hautschnitt war ein Wechsel der Operationstechnik
hauptsachlich durch logistische Griinde (z.B. der Studienchirurg war nicht verfuigbar)
verursacht. Nach Operationsbeginn waren in der On-Pump-Gruppe atherosklerotische
Veranderungen der Aorta ascendens der haufigste Grund fur eine Konversion. In der Off-
Pump-Gruppe waren die hdmodynamische Instabilitat, schwer verkalkte Zielgefaf3e und
ungenugende Exposition die Hauptgriinde fir einen Wechsel der Operationstechnik.
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ten Operationstechnik

ShH-pump h = a2

Abbildung 2 Treatment crossover: Zeitpunkt und Griinde fir den Wechsel der randomisier-

aff-pump (b= 11&)
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2.2.4. Primarer Endpunkt

Die Variablen des primaren Endpunktes nach 30 Tagen sowie nach einem Jahr sind in

Tabelle 7 aufgefihrt.

Tabelle 7: Endpunkte nach 30 Tagen und nach einem Jahr

Endpunkte [No (%)] Off-Pump On-Pump ‘ OR [95%ClI] p-Wert
30 Tage postoperativ n=1187 n=1207

Primérer kombinierter End- 93 (7,8) 99 (8,2) 0,95 [0,71-1,28] 0,74
punkt

30 Tage-Mortalitat 31 (2,6) 34 (2,8) 0,92 [0,57-1,51] 0,75
Myokardinfarkt 18 (1,5) 20 (1,7) 0,92 [0,51-1.66] 0,79
Schlaganfall 26 (2,2) 32 (2,7) 0,83 [0,50-1,38] 0,47
Erneute Revaskularisierung 15(1,3) 5(0,4) 2,42 [1,03-5,72] 0,04
Neue Dialyse 29 (2,4) 37 (3,1) 0,80 [0,49-1,29] 0,36
12 Monate postoperativ £ n=1179 n=1191 HR [95% CI]

Priméarer kombinierter End- 154 (13,1) 167 (14,0) 0,93 [0,76-1,16] 0,48
punkt

Ein-Jahres-Mortalitat 83 (7,0) 95 (8,0) 0,88 [0,65-1,18] 0,38
Myokardinfarkt 25(2,1) 28 (2,4) 0,90 [0,53-1,54] 0,70
Schlaganfall 41 (3,5) 52 (4,4) 0,79 [0,5-1,19] 0,26
erneute Revaskularisierung 36 (3,1) 24 (2,0) 1,52 [0,90-2,54] 0,11
neue Dialyse 34 (2,9) 42 (3,5) 0,82 [0,52-1,28] 0,38

Tab 7: HR-hazard ratio, OR-odds ratio.
1 Der primére kombinierte Endpunkt bestand aus den Einzelereignissen Tod, Myokardinfarkt, Schlaganfall,
erneute Revaskularisierung und neue Dialyse nach 30 Tagen und nach einem Jahr postoperativ.
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£ Fir den Gruppenvergleich wurde fur die Endpunkte nach 30-Tagen der Chi-Quadrat-Test und nach 12 Mo-
naten der log-rank-Test verwendet.

Innerhalb von 30 Tagen nach der primaren Operation trat der kombinierte Endpunkt aus
Tod, Schlaganfall, Myokardinfarkt, neu aufgetretener dialysepflichtige Niereninsuffizienz
sowie erneute myokardialer Revaskularisierung bei 93 (7,8%) Patienten der Off-Pump-
Gruppe und bei 99 (8,2%) Patienten der On-Pump-Gruppe auf (OR 0,95; CI: 0,71 — 1,28;
p = 0,74). Eine erneute Revaskularisierung wurde haufiger bei Patienten in der Off-Pump-
Gruppe durchgefiihrt (15 Patienten [1.3%)] versus 5 Patienten [0.4%]; OR 2,42; 95% CI:
1.03 — 5.72; p = 0.04). Zur adujstierten Kalkulation der Odds Ratio der Zielvariablen
zwischen den Gruppen wurden die einzelnen Zentren als Einflussgrof3e bertcksichtigt
[35]. Hier zeigte sich anhand einer logistischen Regressionsanalyse kein

Behandlungseffekt der einzelnen Zentren auf das Studienergebnis (Abbildung 3).

Abbildung 3: Forest plot primérer Endpunkt auf Zentrumsebene

off-pump on-pump Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Bvents Total Bvents Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Center A 2 66 3 GE 32% Q.66 [0.11, 4.06]
CenterB 19 216 17 218 17.5% 0.87[0.42,1.749] —
Center C 13 161 M 1B M 3% 0&3[0.28,1.22] —
Center D 3 40 4 43 3.9% Q79017 3.77] e E—
CenterE 20 142 18 160 14.0% 1.46[0.72, 2.88] I
CenterF 4 al3] 4] 72 8.0% 0.86[0.22, 3.27] S E—
Center G 4 a4 T 40 T1% 0A3[017, 2.10] . E—
Center H 11 a5 ] 45 5.9% 1.94 [0.649, 5.49]
Center| 2 449 ] 46 6.6% nza[ponons 14 ———————71
CenterJ 4] 73 ] 71 B.3% 0.80[0.23, 2.74] e —
Center k 3 73 4 7 41% 0Fa[017, 3.62] e
Center L 11 112 5 110 5.0% 229077 6.82] =
Total (95% CI) 1187 1207 100.0%  0.95[0.71, 1.28] &
Total events 93 99
Heterogeneity, Chif=10.39, df=11 (P =050}, F= 0% E|=E|5 012 é 210

Testfor overall effect: £=033 (F=074) Favours oftpump  FaY¥ours of-purmp

Abb 3:: Die odds ratio off-pump / on-pump sowie das 95% Konfidenzintervall wird fir den kombinierten prima-
re Endpunkt bestehend aus Tod, Myokardinfarkt, Schlaganfall, erneuter Revaskularisierung und neue Dialyse
nach 30 Tagen fur die einzelnen Zentren als forest plot dargestellt. Die Berechnung sowie die Darstellung als
forest plot wurde mit dem Review Manager der Cochrane Library (RevMan Version 5.1) erstellt.

Nach 12 Monaten war bei 154 Patienten (13,1%) der Off-Pump-Gruppe und 167 Patien-
ten der On-Pump-Gruppe ein Ereignis des primaren Endpunktes aufgetreten (Hazard Ra-
tio 0,93; 95% CI: 0,76 — 1.16; p = 0,48) (Tabelle 7, Abbildung 4). Fir den kombinierten
Endpunkt sowie fur die einzelnen Ereignisse Tod, Schlaganfall, Myokardinfarkt, neu auf-
getretener dialysepflichtige Niereninsuffizienz oder erneute myokardialer Revaskularisie-
rung ergab sich kein signifikanter Unterschied. Die Sterblichkeit nach einem Jahr betrug
7% in der Off-Pump-Gruppe und 8% in der On-Pump-Gruppe (Hazard Ratio 0,88; 95% CI:
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0,65 - 1,18; p = 0,38). Der Unterschied bei der Rate der erneuten Revaskularisierung war

nach einem Jahr nicht mehr signifikant.

Abbildung 4 Kaplan-Meier-Kurve fiir den priméren Endpunkt
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Abb 4: Der primare kombinierte Endpunkt bestand aus den Einzelereignissen Tod, Myokardinfarkt, Schlagan-
fall, erneuter Revaskularisierung und neue Dialyse nach 30 Tagen und nach einem Jahr. Der Einschub zeigt
dieselben Daten auf einer vergré3erten y-Achse.

Die Analyse anhand der tatsachlich durchgefiihrten Operationsmethode (per protocol), bei
der die 177 konvertierten Patienten ausgeschlossen wurden, ergab ein vergleichbares
Resultat (Tabelle 8). Der kombinierte Endpunkt innerhalb von 30 Tagen nach der Operati-
on trat bei 75 Patienten (7,0%) der Off-Pump-Gruppe und bei 92 Patienten (8%) der On-
Pump-Gruppe auf (OR 0,87; 95% CI: 0,63 — 1,20; p=0,40). Eine erneute Revaskularisie-
rung wurde haufiger bei Patienten in der Off-Pump-Gruppe durchgefiihrt (14 Patienten
[1,3%] versus 4 Patienten [0,3%]; OR 2,65; 95% CI: 1,10 — 6,40; p = 0,03). Nach einem
Jahr ergab sich weder fur den kombinierten Endpunkt noch fiur die jeweiligen Einzelkom-

ponenten ein signifikanter Unterschied.
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Tabelle 8: Endpunkt Per-Protocol Analyse

Endpunkte [No (%)] Off-Pump On-Pump OR [95%CI] p-Wert ‘

[ |
30 Tage postoperativ n=1071 n=1145

Priméarer kombinierter End-

ounkt 75 (7,0) 92 (8,0) 0,87 [0,63-1,20] 0,40
30 Tage-Mortalitat 22 (2,1) 31(2,7) 0,76 [0,44-1,31] 0,32
Myokardinfarkt 13(1,2) 19 (1,7) 0,77 [0,40-1,47] 0,42
Schlaganfall 20 (1,9) 32 (2,8) 0,68 [0,39-1,18] 0,17
Erneute Revaskularisierung 14 (1,3) 4(0,3) 2,65 [1,10-6,40] 0,03
Neue Dialyse 24 (2,2) 33(2,9) 0,80 [0,48-1,34] 0,40
12 Monate postoperativ £ n = 1066 n=1132 HR [95%Cl]

Priméarer kombinierter End-

S—_— 137 (12,9) 161 (14,2) 0,89[0,71-1,12] 0,313
Ein-Jahres-Mortalitat 65 (6,1) 87 (7,7) 0,78 [0,57-1,08] 0,14
Myokardinfarkt 18 (1,7) 26 (2,3) 0,73 [0,40-1,33] 0,30
Schlaganfall 34 (3,2) 51 (4,5) 0,70 [0,45-1,08] 0,10
erneute Revaskularisierung 34 (3,2) 21 (1,9 1,70 [0,99-2,94] 0,051
neue Dialyse 29 (2,7) 38 (3,4) 0,80 [0,49-1,30] 0,36

HR-hazard ratio, OR-odds ratio.

1 Der primare kombinierte Endpunkt bestand aus den Einzelereignissen Tod, Myokardinfarkt, Schlaganfall,
erneute Revaskularisierung und neue Dialyse nach 30 Tagen und nach einem Jahr postoperativ.

£ Fir den Gruppenvergleich wurde fiir die Endpunkte nach 30-Tagen der Chi-Quadrat-Test und nach 12 Mo-
naten der log-rank-Test verwendet.

2.2.5. Sensitivitatsanalyse

Dias Studienprotokoll erlaubte den nachtraglichen Ausschlu3 von Patienten, wenn zwi-
schen Randomisierung und Operation medizinische oder organisatorische Umsténde auf-
traten, die eine Behandlung nach Protokoll unmdglich machten. Im Verlauf der Studie
wurden letztendlich mehr Patienten ausgeschlossen, die initial in die Off-ump-Gruppe
randomisiert waren. Diese Ungleichheit kdnnte theoretisch das Intention-To-Treat — Prin-
zip unterminieren und zu einer Verzerrung (bias) der Ergebnisse fuhren. Um den mogli-
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chen EinfluR dieses ungleichen nachtraglichen Ausschlusses zu untersuchen, wurde eine
Sensitivitdtsanalyse durchgefihrt [36]. Hierbei wurde fir die 136 nachtraglich ausge-
schlossenen Patienten (80 Patienten der Off-Pump-Gruppe und 56 Patienten der On-
Pump-Gruppe) systematisch ein schlechteres Ergebnis mit héheren Ereignishdufigkeiten
angenommen. In der ersten Annahme wurde mit einer Ereignishaufigkeit von 25% fur den
priméren kombinierten Endpunkt nach 30 Tagen gerechnet. Dies wirde eine dreifach ho-
here Ereignisrate gegenuber der in der Studie tatsachlich beobachteten Rate von 8% be-
deuten. Zudem wurde angenommen, dass alle Ereignisse jeweils nur in der randomisier-
ten Off-Pump- oder On-Pump-Gruppe auftraten. Diese Annahmen wiirden einem worst-
case-Szenario einer reinen Intention-To-Treat — Analyse entsprechen.

%+ 56 Patienten randomisiert zur On-Pump-Gruppe* 25% = 14 Patienten mit

kombiniertem primarem Endpunkt

% 80 Patienten randomisiert zur Off-Pump-Gruppe* 25% = 20 Patienten mit

kombiniertem primarem Endpunkt

Bei Addition einer 25% Ereignis-Rate (14 Patienten) nur zur on-pump-Gruppe ergibt sich:

Off-Pump On-Pump Gesamt
Patienten mit primarem Endpunkt 93+0 99 +14 206
Patienten ohne primarem Endpunkt 1178 1155 2333
Summe 1271 1268 2539

p=0,162 (Chi-Quadrat Test)

Bei Addition einer 25% Ereignis-Rate (20 Patienten) nur zur off-pump-Gruppe ergibt sich:

Off-Pump On-Pump Gesamt

Patienten mit primarem Endpunkt 93 + 20 99 +0 212
Patienten ohne primarem Endpunkt 1178 1169 2327
Summe 1271 1268 2539

p = 0,234 (Chi-Quadrat-Test)

Dies bedeutet, dass selbst unter der Annahme dieses worst-case-Szenarios fur die nach-

traglich ausgeschlossenen Patienten sich die Aussage und Schlussfolgerungen der Stu-
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die nicht andern wirde. Einer Anderung des Ergebnisses (d.h., Chi-Quadrat-Test mit ei-

nem p-Wert < 0,05) wiirde passieren, wenn:

s 23 oder mehr von 56 Patienten der On-Pump-Gruppe ein Ereignis des
kombinierten Endpunkts erleiden (Ereignis-Rate: 42%) und gleichzeitig keiner von

80 Patienten der off-pump-Gruppe

s 36 oder mehr von 80 Patienten der Off-Pump-Gruppe ein Ereignis des
kombinierten Endpunkts erleiden (Ereignis-Rate: 45%) und gleichzeitig keiner von
56 Patienten der On-Pump-Gruppe

Zusammengefasst bedeutet dies, dass das Ergebnis der Studie sich nur a&ndern wirde,
wenn bei den nachtraglich ausgeschlossenen Patienten eine erheblich héhere Ereignisra-
te (> 40% anstatt der in der Studie beobachteten 8%) auftreten wirde und zudem die Er-
eignisse fast ausschlieflich in einer Behandlungsgruppe auftreten missten. Eine solche
Annahme erscheint nicht realistisch. Somit ist es sehr unwahrscheinlich, dass der nach-
tragliche Ausschluss von primér randomisierten Patienten zu einer systematischen Ver-

zerrung des Studienergebnisses fuihren konnte.

2.2.6. Sekundare Endpunkte

Die sekundaren Endpunkte sind in Tabelle 6 aufgefihrt. Im Vergleich zu den Patienten
der On-Pump-Gruppe erhielten die Off-Pump-Patienten weniger Erythrozyten-
Konzentrate. Der Anteil an Patienten, die keine Transfusion oder sonstige Blutprodukte
erhielten war ebenfalls in der Off-Pump-Gruppe héher. Die Operationszeit, Dauer der ma-
schinellen Beatmung, die Zeitdauer auf der Intensiv-Station sowie der gesamte Kranken-

hausaufenthalt waren in beiden Gruppen vergleichbar.

Seite 32 von 106



3. Langzeitergebnisse nach 5 Jahren

3.1. Material und Methoden

3.1.1. Ubersicht und Studiendesign

Das Kollektiv der GOPCABE Studie wurde nach 5 Jahren re-evaluiert.
Follow-up-Informationen wurden durch Telefonanrufe von Patienten, ihren Angehdrigen
oder ihren Hausarzten erhalten. Die beteiligten Zentren waren angehalten, nach einem
Jahr, mindestens jedoch funf Jahre nach der Operation Folgeinformationen zu erheben.
Die Sammlung und Bereinigung der Daten wurde durch die Herz- und Gefal-Klinik
GmbH, Bad Neustadt, durchgefuhrt.

Fir die 5-Jahres Follow-up-Studie war der primare Endpunkt die Gesamtmortalitat.

Zusatzliche Ereignisse waren die Rate von Myokardinfarkten und die erneute koronare
Revaskularisation. Es gab keine externen Finanzmittel fiir die Datenerhebung im Rahmen
der verlangerten Nachbeobachtungszeit. Der Principal Investigator erhielt einen internen

institutionellen Zuschuss fir das Datenmanagement und die Studienorganisation.

Vor der Randomisierung mussten die zu erwartende Anzahl an koronaren Anastomosen
und Informationen Uber die entsprechenden ZielgefaRe in die Datenvorlage eingegeben
werden. Die Revaskularisierung wurde als vollstandig definiert, wenn die Anzahl der
durchgefiihrten Koronaranastomosen gleich oder hoher als die Anzahl der erwarteten
Anastomosen war. Umgekehrt, wenn die Anzahl der durchgefiihrten Koronaranastomosen
niedriger war als erwartet, wurde die Myokardrevaskularisation als unvollstéandig beurteilt.
Gemal dieser Definition trat die unvollstandige Revaskularisierung bei Patienten, die zur

Off-Pump-Gruppe randomisiert wurden, haufiger auf (34% versus 29%; p <0,001) [13].

3.1.2. Statistische Analyse

Die Analyse wurde anhand des bereits erlauterten modifizierten Intention-To-Treat-Prinzip
durchgefuhrt. Dies beinhaltete alle randomisierten Patienten, bei denen eine isolierte
Herz-Bypass-Operation vom zugewiesenen Studienarzt durchgefiihrt wurde. Die Uberle-
bensraten wurden unter Verwendung von Kaplan-Meier-Kurven analysiert, und ein Ver-
gleich zwischen der On-Pump- und Off-Pump-Gruppe wurde mit dem Log-Rank-Test
durchgefuhrt. Die Langzeitergebnisse fir die vollstdndige versus unvollstandige Revasku-
larisation wurden als Zeit-zu-Ereignis- Analyse unter Verwendung des Cox-Regressions-

Modells untersucht. Der Behandlungseffekt wird als hazard ratio mit 95%-
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Konfidenzintervallen ausgedrickt, die aus dem Cox-Proportional-Hazard-Modell abgelei-

tet wurden.

3.2. Ergebnisse

Von Juni 2008 bis September 2011 wurden 2539 Patienten randomisiert einer Herz-
Bypass-Operation mit und ohne Herz-Lungen-Maschine zugewiesen.

Nach funf Jahren konnten bei 2206 Patienten, entsprechend 92% der gesamten Studien-
population, Informationen Uber den Vitalstatus und das Sterbedatum erhoben werden. Die
Studie Uberblickt 11.260 Patientenjahre mit einer durchschnittlichen Mortalitétsrate von
6,3% pro Jahr (95% CI: 5,9 — 6,8). Die verstorbenen 713 Patienten hatten eine mediane
Uberlebenszeit von 3,3 Jahren, die iibrigen tiberlebenden Patienten eine mediane Nach-
beobachtungszeit von 5,3 Jahren.

Tabelle 9: Flow-chart Fiinf-Jahres follow-up

Randomisierte Patienten

Zu- Zugewiesene Operation nicht durchge- zugewiesene Operation nicht durchgefihrt:
ord fuhrt: n = 80 n =56
* zusétzlicher Eingriff (n = 20) + zusétzlicher Eingriff (n = 21)
nhun * Notfall-Operation (n = 9) * Notfall-Operation (n = 6)
g * keine Operation (n = 16) * keine Operation (n = 11)
* Einverstandnis widerrufen (n = 19) « Einverstandnis widerrufen (n = 11)
« diverse Griinde (n = 16) « fehlende Einverstandnis-Erklarung (n = 1)

« vor OP verstorben (n = 1)
« diverse Grunde (n = 5)

Foll zugewiesene Operation durchgefuhrt: n  zugewiesene Operation durchgefiihrt: n =
ow- =1191 1212
up Nach einem Jahr: Nach einem Jahr:

« fehlende Information (n = 8) « fehlende Information (n = 15)

* Einverstandnis widerrufen (n = 1)

Ein-Jahres Analyse: n = 1.179 Ein-Jahres Analyse: n = 1.191
Follow-up < finf Jahre n = 75 Follow-up < 5Jahre n = 89
An
aly-
| Follow-up > finf Jahre: n = 1104 Follow-up > finf Jahre: n = 1102
y_
se

Tab 9: flow chart fiinf-Jahres follow-up
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3.2.1. Uberleben

Wahrend der Nachuntersuchungszeit starben 361 Patienten der Off-Pump Gruppe und
352 Patienten der On-Pump-Gruppe. Die Fiinf-Jahres-Uberlebensrate der gesamten Ko-
horte war 75,4% (95% CI 74 — 77), 75,4% (95% CI 73 — 78) fur die Off-Pump-Gruppe und
75,5% (95% CI. 73 — 78) fur die On-Pump-Gruppe. Die Hazard-Ratio fur Off-Pump im
Vergleich zu On-Pump betrug 1,03 (95% CI: 0,89 — 1,19; p = 0,71) (Abbildung 5, Tabelle
10).

Abbildung 5 Kaplan-Meier Uberlebenskurve Off-Pump versus On-Pump
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Abb 5: Gezeigt werden die Kaplan-Meier Uberlebenskurven entsprechend der randomisierten Gruppe (off-
pump oder on-pump) mit einer Nachbeobachtungszeit von mindestens 5 Jahren. Zudem sind die Anzahl der
lebenden Patienten zum jeweiligen Beobachtungszeitpunkt (patients at risk) aufgefihrt.

Tabelle 10: Funf-Jahres Ereignisse

Hazard Ratio (95%

Off-Pump On-Pump cl) p -Wert
Tod 361/1179 (31%) 352/1191 (30%) 1,03 (0,89—-1,19) 0,710
Myokardinfarkt 21/993 (2,1%) 15/991 (1,5%) 1,69 (0,78—3,70) 0,181

erneute Revaskularisie- 43/1025 (4,1%) 34/1023 (3,2%) 1,34 (0,83-2,15) 0,228
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rung

kombinierter Endpunkt*  397/1179 (34%) 389/1191 (33%) 1,03 (0,89-1,18) 0,704

Tab 10: Die Daten sind als Anzahl/Gesamt-Anzahl (%) dargestellt.
*Der kombinierte Endpunkt besteht aus Tod, Myokardinfarkt und erneuter Revaskularisierung innerhalb von
funf Jahren nach der priméren Herz-Bypass-Operation.

Wenn man die Uberlebenskurve mit einer fur Alter und Geschlecht angepassten gesamt-
deutschen Population vergleicht, zeigt sich kurz nach der Operation ein erhdhtes Todesri-
siko fir die operierten Patienten. Danach hat die Uberlebenskurve einem flacheren Ver-
lauf, kreuzte die Uberlebenskurve der Allgemeinbevolkerung bei 1,5 Jahren und zeigt eine
héhere Uberlebensrate innerhalb der nachsten funf bis sechs Jahre (Abbildung 6).

Abbildung 6: Kaplan-Meier Uberlebenskurve GOPCABE-Kohorte im Vergleich zur deutschen
Gesamtbevdlkerung

1.0+
0.9 1
0.8 1
0.7 1
0.6 1
0.5

survival

0.4 1
0.3 1
0.2 1
0.1 7

0.0

years
at risk:
2370 2177 2016 1932 1813 1606 678 299 929

GOPCABE matched German population

Kaplan-Meier-Kurven der GOPCABE Studienkohorte mit 95% Konfidenzintervall (blauer Bereich) und die
errechnete Uberlebenskurve einer alters- und geschlechts-gematchten deutschen Gesamtbevélkerung. Die
Uberlebenskurve der Gesamtbevilkerung wurde anhand der Sterbetafeln des Bundesamtes fiir Statistik [37]
(gruine Linie) berechnet.
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3.2.2. Myokardinfarkt

Ein Myokardinfarkt trat bei 21 Patienten (2,1%) der Off-Pump-Gruppe bzw. 15 (1,5%) Pa-
tienten der On-Pump-Gruppe auf (Hazard Ratio: 1,69; 95% CI: 0,87 — 3,7; p = 0,181) (Ta-
belle 10).

3.2.3. Erneute Revaskularisierung

Eine erneute Revaskularisation mit entweder einer perkutanen Koronarintervention oder
einer erneuten Herz-Bypass-Operation wurde bei 43 Patienten (4,1%) der Off-Pump
Gruppe durchgefihrt und bei 34 Patienten (3,2%), die der On-Pump Gruppe zugeordnet
waren (Hazard Ratio 1,34; 95% CI. 0,83 — 2,15; p = 0,228) (Tabelle 10).

3.2.4. Vollstandige/ unvollstandige Revaskularisierung

Bei 398 von 1179 Patienten (34%) der Off-Pump-Gruppe wurden weniger Koronara-
nastomosen durchgefihrt als urspriinglich geplant waren. Die Funf-Jahres-
Uberlebensrate dieser Untergruppe betrug 72% (95% Cl: 67 — 76) gegeniiber 76% (95%
Cl: 74 — 80) der Gruppe mit kompletter Revaskularisierung (Log-Rank-Test p = 0,02)
(Abb. 7).

In der On-Pump-Gruppe wurden 350 von 1191 Patienten (29%) mit weniger Bypassen als
geplant revaskularisiert. Ihr Funf-Jahres-Uberleben betrug 72% (95% Cl: 67 — 76) ge-
genuber 77% (95% CI: 74 — 80) fur die Gruppe der Patienten mit einer vollstdndigen Re-
vaskularisierung (Log-Rank-Test p = 0,03) (Abb. 7).
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Abbildung 7: Uberleben nach vollstandiger und unvollstandiger Revaskularisierung

1.0+
0.9
0.8
0.7 1
0.6 1
0.5
0.4+
0.3
0.2 1
0.1
0.0 1

survival

at risk:

on (complete) 841 774 712 686 639 567 279 128 42
on (incomplete) 350 316 297 286 270 233 65 23 4
off (complete) 781 726 671 643 608 538 246 105 40
off (incomplete) 398 361 336 317 296 268 88 43 13

on-pump (complete) — on-pump (incomplete)
off-pump (complete)  ——— off-pump (incomplete)

Abb 7: Kaplan-Meier Uberlebenskurven, aufgeteilt nach Randomisierungsgruppe (off-pump und on-pump)
und Status der Revaskularisierung zum Zeitpunkt der Operation (vollstandig und unvollsténdig). Eine vollstan-
dige Revaskularisierung war definiert als Anzahl tatsachlich angelegter Bypasse > Anzahl geplanter Bypéasse;
eine unvollstandige Revaskularisierung war definiert als Anzahl tatsachlich angelegter Bypésse < Anzahl
geplanter Bypésse

In beiden Gruppen waren Patienten mit kompletter und inkompletter Revaskularisierung
strukturell unterschiedlich mit ungleich verteilten Basis-Charakteristika. In der Off-Pump-
Gruppe (Tabelle 11) waren die unvollstandig revaskularisierten Patienten haufiger mann-
lich, alter, hatten einen hoheren logistischen EuroSCORE [20], einen héheren Anteil mit
einer eingeschrankten linksventrikularen Funktion und einer pulmonal-arteriellen Hyperto-
nie.

Tabelle 11: Patienten-Charakteristika off-pump Gruppe inkomplette versus komplette Re-
vaskularisierung

inkomplette komplette
Basis-Merkmale Revaskularisation REVESCIEEE T
(n=398) (n =781)
Weibliches Geschlecht 99 (25) 263 (34) 0,002
Alter 78,9 +3,1 785+29 0,030
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inkomplette komplette

Basis-Merkmale Revaskularisation Revaskularisation
(n=398) (n =781)
Body-mass index 27,8 + 3,8 279+4,1 0,779
Insulinpflichtiger Diabetes
] 60 (15) 119 (15) 1,00
mellitus
Chronisch obstruktive
43 (11) 84 (11) 0,775
Lungenerkrankung
Vorangegangener Schlag-
45 (11) 75 (10) 0,360
anfall
Periphere GefalRerkrankung* 137(34) 249 (32) 0,379
Pulmonal-arterieller Hyperto-
21 (5) 18 (2) 0,020
nus §
Vorangegangener Myokardin-
152 (38) 270 (35) 0,220
farkt
Vorangegangene percutane
) ) 94 (24) 173 (22) 0,569
Koronarintervention
Vorhofflimmern 60 (15) 114 (15) 0,827
Implantierter Schrittmacher 12 (3) 18 (2) 0,709
Linksventrikulare Ejek-
tionsfraktion 0,013
< 30% 12 (3) 11 (1)
30 - 50% 137 (34) 223 (29)
> 50% 249 (63) 547 (70)
CCS angina Skala Q
| 81 (23 133 (17
23) (17) 0,180
I 124 (31) 268 (34)
Il 170 (43) 349 (45)
\ 13 (3) 31(4)
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inkomplette komplette

Basis-Merkmale Revaskularisation Revaskularisation
(n=398) (n =781)

Ausmald der KHK

Ein-Gefal-Erkrankung
2 (0,5) 21 (3)

Zwei-GefaR-Erkrankung < 0,001
) 26 (7) 93 (12)
Drei-Gefal3-Erkrankung
. 252 (63) 456 (58)
Hauptstamm-Stenose mit
118 (30) 211 (27)
1-3-Gefal3-Erkrankung
Kreatinin
> 2,3 mg/dl 10 (3) 16 (2) 0,792
< 2,3 mg/dl 385 (97) 757 (97)
Chronische Dialyse 3(2) 8 (1) 0,146
Kritischer Zustand A 6 (2) 15 (2) 0,612
logistischer EuroSCORE #7 8,856+7,9 7,97 + 6,6 0,058

Legende: siehe Tabelle 4

In der On-Pump-Kohorte (Tabelle 12) hatten Patienten mit unvollstdndiger Revaskularisie-
rung durchschnittlich einen héheren logistischen EuroSCORE, einen héheren Anteil an
Patienten mit peripherer arterieller Verschlusskrankheit, insulinabhéngigem Diabetes und
stattgehabtem Myokardinfarkt. Zusammenfassend charakterisierte die inkomplette Re-
vaskularisation eine strukturell unterschiedliche Patientengruppe mit tendenziell schwerer

erkrankten Patienten.

Tabelle 12: Patienten-Charakteristika off-pump Gruppe inkomplette versus komplette Re-

vaskularisierung

inkomplette komplette
Basis-Merkmale Revaskularisation Revaskularisation
(n=350) (n =841)
Weibliches Geschlecht 111 (32) 271 (32) 0,892
Alter 78,2+ 2,8 78,5+2,9 0,128
Body-mass index 27,9+ 4,3 27,7+ 4,0 0,553

Insulinpflichtiger Diabetes
) 60 (17) 102 (12) 0,021
mellitus
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inkomplette

komplette
Revaskularisation Revaskularisation
(n=350) (n = 841)

Basis-Merkmale

Chronisch obstruktive

32 (9) 85 (10) 0,611
Lungenerkrankung
Vorangegangener Schlag-
gegand 9 29 (8) 66 (8) 0,815
anfall
Periphere GefaRerkrankung* 141 (40) 243 (29) < 0,001
Pulmonal-arterieller Hyper-
8(2) 17 (2) 0,146
tonus§
Vorangegangener Myokar-
i 150 (43) 302 (36) 0,026
dinfarkt
Vorangegangene percutane
) ) 72 (21) 186 (22) 0,589
Koronarintervention
Vorhofflimmern 58 (17) 126 (15) 0,489
Implantierter Schrittmacher 9(3) 24 (3) 0,254
Linksventrikulare Ejek-
tionsfraktion 0,067
< 30% 15 (4) 21 (3)
30 - 50% 109 (31) 227 (27)
> 50% 226 (65) 593 (71)
CCS angina Skala Q
| 73 (21) 155 (18) 0,143
I 134 (28) 280 (33)
Il 125 (36) 369 (44)
\ 18 (5) 337 (4)
Ausmal der KHK
Ein-Gefal3-Erkrankung 3(1) 11.(1)
Zwei-GefaR-Erkrankung 0,003
) 19 (5) 87 (10)
Drei-Gefal3-Erkrankung
] 236 (67) 480 (57)
Hauptstamm-Stenose mit
92 (26) 263 (31)
1-3-Gefal-Erkrankung
Kreatinin
0,710
> 2,3 mg/dl 6 (2) 21 (3)
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inkomplette komplette

Basis-Merkmale Revaskularisation Revaskularisation
(n=350) (n =841)
< 2,3 mg/dl 341 (97) 813 (97)
Chronische Dialyse 3(2) 7 (1) 0,169
Kritischer Zustand A 11 (3) 22 (3) 0,698
logistischer EuroSCORE #t 8,88 +7,0 7,86 + 6,3 0,019

Tab12: Legende siehe Tabelle 4

Eine unvollstandige Revaskularisierung war mit einem verringerten Langzeitiberleben mit
ahnlichen Uberlebenskurven fiir beide operativen Techniken verbunden (Abbildung 7).
Fur die gesamte Patientenkohorte ergab die Cox-Regressionsanalyse eine Hazard Ratio
fur die unvollstandige / vollstdndige Revaskularisation von 1,185 (95% CI: 1,012 — 1,387;
p= 0,04).

Um den Einfluss der unvollstandigen Revaskularisation abzuschétzen, wurde die ,number
needed to harm“ berechnet, das heil3t die Anzahl der Off-Pump zu operierenden Patien-
ten fur einen zusatzlichen Todesfall innerhalb von finf Jahren. Die Off-Pump Technik
fuhrte zu einer absoluten funf prozentigen Zunahme der unvollstandigen Revaskularisati-
on. Die unvollstandige Revaskularisation filhrte zu einer verminderten Uberlebensrate,
wobei die absolute Abnahme nach funf Jahren finf Prozent betrug. Der Einfluss der Off-
Pump-Technik auf das Fiinf-Jahres-Uberleben, beeinflusst durch unvollstandige Revasku-
larisation, betrug daher 5% x 5% =0,25%. Mit anderen Worten, die Anzahl, die erforderlich
ist, um einen Patienten mit einer Off-Pump Operation aufgrund einer unvollstandigen Re-

vaskularisierung Uiber einen Zeitraum von 5 Jahren zu schadigen, wéaren 400 Patienten.
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4. Weibliches Geschlecht als Risikofaktor fiir die Herz-Bypass Operation

4.1. Material und Methoden

4.1.1. Ubersicht und Studiendesign

Wir untersuchten den Einfluss des Geschlechts auf die 30-Tagesmortalitat. Die Off-Pump
Operation hatte hier weder bei Mannern noch bei Frauen einen Vorteil gezeigt (Manner:
odds ratio on-pump / off-pump 0,90 [0,63 - 1,27]; Frauen: odds ratio on-pump / off-pump
1,07 [0,62 - 1,87]. Auf Grund dieser Tatsache und der Randomisation kann man die Vari-
ablen Gruppe und Geschlecht als unabhangig voneinander ansehen. Bei der Datenanaly-
se zur Variablen Geschlecht ist daher keine Aufteilung in die Operationsgruppen notwen-
dig.

Interessant ist aber, dass sowohl die Sterblichkeit als auch der kombinierte Endpunkt bei
den Frauen deskriptiv etwas niedriger ist als bei den Mannern. Das ist bemerkenswert, da
im Allgemeinen davon ausgegangen wird, dass das Merkmal ,weibliches Geschlecht® ein
unabhangiger Risikofaktor fir ein schlechteres postoperatives Ergebnis ist.

Mit Hilfe der logistischen Regression sind anerkannte Risikomodelle publiziert. Nach dem
EuroSCORE betrégt das Odds-Ratio fur die Frau im Vergleich zum Mann 1,3915. Das
hei’t, nach diesem Modell ist die Chance, innerhalb von 30 Tagen postoperativ zu ver-
sterben fur eine Frau 1,3915-mal so hoch wie fir einen Mann, wenn sonst alle Risikovari-
ablen identisch sind.

Der in diesem Datenset verwendete KCH-Score setzt diese Grolze sogar auf 2,10 fur
Frauen zwischen 66 und 80 Jahren und auf 4,44 fir Frauen jenseits des 80. Lebensjah-
res. Frauen unter 66 Jahren haben in diesem Modell die gleiche Sterblichkeitschance wie
Manner. In der Zusammenschau wirde man also erwarten, dass in einem Kollektiv, in
dem Frauen und Manner vergleichbare Risikofaktoren haben, die Frauen ein schlechteres
Ergebnis zeigen. In unserem Studienkollektiv ist genau dies nicht der Fall, was Veranlas-

sung zu einer nahren Untersuchung gab.

4.1.2. Statistische Analyse

Die Basisvariablen wurden mittels Chi-Quadrat -Test, t-Test oder Kruskal-Wallis Test ver-
glichen. Und der kontinuitats-korrigierte Chi-Quadrat Test wurde fur den Vergleich des 30-
Tagesendpunkt gewahlt. Weiterhin wurde die Odds Ratio und das 95%ige Konfidenzinter-
vall bestimmt. Weiterhin nahmen wir ein risikoadjustiertes Modelling vor. Fir die logisti-
sche Regression wurde die ,conditional backward elimination® verwendet. Da es keinen
geschlechtsspezifischen Unterschied zwischen Off-Pump und On-Pump gab, wurden die
Gruppen fur die Analyse kombiniert.
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4.2. Ergebnisse

4.2.1. Unabhangige Variablen

Es ist evident, dass sich Menschen verschiedenen Geschlechts in sehr vielen Punkten
voneinander unterscheiden. Im Rahmen unseres Datenkollektivs wurden aus datenhygie-
nischen und pragmatischen Griinden nur unabh&ngige Variablen inkludiert, die zur Kalku-
lation des EuroSCORES oder des KCH Scores notwendig sind. Im Rahmen einer rando-
misierten Studie reicht das aus, um die Strukturgleichheit der Gruppen zu plausibilisieren.
Gleichzeitig ist man sicher, die allseits akzeptierten Risikofaktoren fir die Zielvariablen
erfasst zu haben. Dieser Variablensatz reicht aber nicht, um die Unterschiede zwischen
den Geschlechtern darzustellen oder gar beziglich dieser Unterschiede zu adjustieren.

In Tabelle 13 sind die Basisvariablen der mannlichen und weiblichen Studienpatienten

dargestellt.

Tabelle 13: Basisvariablen mannliche und weibliche Studienpatienten

Mannlich Weiblich

(n =1639) (n = 155)
Alter [Jahre] 78,5+2,9 78,73 0,049
Body-Mass-Index [kg/m2] 275+38 28,4+45 <0,001
Insulinpflichtiger Diabetes melli- 198 (12,1) 147 (19,5) <0.001

tus [No. (%)]

Chronisch-obstruktive 191 (11,7) 54 (7,2) 0,003

Lungenerkrankung [No.

(%)]

Vorangegangener Schlaganfall 152 (9,3) 64 (8,5) 0,591
[No. (%)]

Periphere GefalRerkrankung [No. 563 (34,4) 217 (28,7) 0,007
(%)]

Pulmonal-arterieller Hypertonus 45 (2,7) 20 (2,6) 0,367
[No. (%)]

Vorangegangener Myokardin- 628 (38,3) 255 (33,8) 0,036

farkt [No. (%)]
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Mannlich

(n = 1639)

Weiblich
(n = 155)

Vorangegangene percutane
Koronarintervention [No. (%)]

Vorhofflimmern [No. (%)]

Implantierter Schrittmacher [No.

(%)]

Linksventrikulare Auswurf-
Fraktion [No. (%)]
* < 30%
* 30-50%
*>50%

CCS angina Skala [No. (%)]
keine/fehlende Angabe
I
Il
11
v

Ausmalf der koronaren Herzer-
krankung
Ein-Gefal3-Erkrankung
Zwei-GefalR-Erkrankung
Drei-Gefal3-Erkrankung
Hauptstamm-Stenose + Ein-

DreigefaR-Gefal3-Erkrankung

Kreatinin
<=2,3 mg/dl
>2,3 mg/dl
dialysepflichtige Niereninsuf-
fizienz [No. (%)]

Kritischer préaoperativer Zustand

EuroSCORE [%]

KCH-Score

Tab 13: Legende siehe Tabelle 4

372 (22,7)

258 (15,7)

49 (3,0)

57 (3,5)
532 (32,5)
1050 (64,1)

207 (12,6)
128 (7,8)
571 (34,8)
676 (41,2)
57 (3,5)

22 (1,3)
152 (9,3)
991 (60,5)
474 (28,9)

1577 (96,2)
45 (2,7)
17 (1,0)

40 (2,4%)
7,99 + 6,69

3,57 + 3,65

159 (21,1)

109 (14,4)

15 (2,0)

7(0,9)
174 (23,0)
574 (76,0)

72(9,5)
47 (6,2)
250 (33,1)
343 (45,4)
43 (5,7)

5 (2,0)
73(9,7)
451 (59,7)
216 (28,6)

742 (98,3)
8 (1,1)
5(0,7)

18 (2,4)

8,88 +£6,71

4,42 + 3,97

0,397

0,428

0,01

<0.001

0,005

0,736

0,022

1,0

0,003

<0,001

Seite 45 von 106



Beim Vergleich der Basisvariablen zeigen sich Unterschiede bei der Mehrzahl der erho-
benen Variablen, was auch so zu erwarten war. Bemerkenswert ist, dass bei ndherer Be-
trachtung die Frauen dieses Kollektivs scheinbar ,gestnder” waren als die Manner. Man
kann das zum Beispiel an der besseren linksventrikularen Ejektionsfraktion, dem Herz-
rhythmus, der Nierenfunktion und der geringeren COPD (chronic obstructive pulmonary
disease)-Rate ablesen. Andererseits sind sie im Durchschnitt einen Hauch alter und ha-
ben einen héheren BMI, haufiger einen insulinpflichtigen Diabetes mellitus sowie ausge-
pragtere Angina pectoris (CCS).

Betrachtet man nun die Scores, dann ist sowohl der EuroSCORE als auch der KCH-Score
bei den Frauen hoher als bei den Mannern. Nimmt man die Scores als prognostizierte
Wahrscheinlichkeit fur die perioperative Sterblichkeit, dann musste bei Vergleichbarkeit
aller anderer Faktoren das berechnete Odds Ratio beim Euro-Score ungefahr 1,39 und
beim KCH-Score groéRer gleich 2,1 sein. Die fur das Kollektiv prognostizierte Odds Ratio
betragt aber fur den EuroSCORE nur 1,12 und den KCH-Score nur 1,25. Das bedeutet,
dass die eingeschlossenen Frauen ein niedrigeres Risikoprofil haben als die Méanner. Der

Grund fur dieses Phdnomen kann nicht von den Daten abgeleitet werden.

Analog zu den Auswertungen beziglich der Randomisationsgruppen werden nun Schat-

zer fur die Effektstarke der verschiedenen Variablen angegeben.

Tabelle 14 Schatzer Cohen’s w zur Effektstarke

Variable Cohen’s w ‘ Effektstarke
| CCS-Stadium 0,078 klein
Ejektionsfraktion 0,128 mittel
Kreatinin 0,057 klein
Anamnestisch Vorhofflimmern 0,017 klein
Kritischer préaoperativer Zustand 0,002 klein
Insulinpflichtiger Diabetes mellitus 0,098 klein
Kirzlich Myokardinfarkt 0,044 klein
Arteriopathie 0,056 klein
Chronic obstructive pulmonary disease 0,07 klein
Pulmonale Hypertonie 0,029 klein
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Neurologische Dysfunktion 0,027 klein
Schlaganfall in der Anamnese 0,013 klein

Zustand nach PCI 0,018 klein

Tab 14: Effektstarke Einzelvariablen gender-Analyse; CCS-Canadian Cardiovascular Society, PCl-peripheral
coronary intervention

Tabelle 15 Schatzer Cohen’s d zur Effektstarke

Variable Cohen’s w ‘ Effektstarke ‘
Alter [Jahre] 0,09 klein
Body mass index 0.20 klein
Logistischer EuroSCORE 0,13 klein
KCH-Score 0,22 klein

Tab 15: Effektstarke Einzelvariablen gender-Analyse; KCH-Koronarchirurgie

Tabelle 16 Schater Cohen’s g zur Effektstarke

Variable Mann-Whitney- 95% Effektsarke
Kennzahl Konfidenzinterval

Alter [Jahre] 0,524 0,500 to 0,549 klein

Body-Mass-Index 0,555 0,529 to0 0,581 klein

logistischer EuroSCORE 0,577 0,554 to 0,60 mittel

KCH-Score 0,591 0,567 to 0,615 mittel

Tab 16: Effektstarke Einzelvariablen gender-Analyse; KCH-Koronarchirurgie

Nach Analyse der Effektstarkenschatzer besteht abgesehen von der Ejektionsfraktion
kaum eine Notwendigkeit zur Adjustierung bezlglich der bekannten unabhangigen Vari-
ablen, falls das Geschlecht einen Einfluss auf die Zielvariablen haben sollte. Die mittleren
Effektstarken vom logistischen EuroSCORE und dem KCH-Score sind durch die Uberla-
gerung mit der Gruppenvariable Geschlecht zu erklaren.
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4.2.2. Intra-und Postoperative Variablen

Die mittlere Operationszeit war mit 175 Minuten fiir beide Geschlechter identisch. Anhand
der gemessenen Variablen kann nicht abgeleitet werden, dass Manner und Frauen ver-

schieden operiert wurden.

Frauen haben im Mittel ein halbes Erythrozytenkonzentrat mehr bekommen als die mann-
lichen Studienteilnehmer. Diese Differenz erscheint biologisch plausibel. Zum einen ha-
ben Frauen im Allgemeinen einen niedrigeren Hamoglobinwert als Manner. Da Frauen
zudem ein geringeres Blutvolumen als Manner haben, hat sowohl die perioperative Ha-
modilution als auch der absolute Blutverlust eine gréRere Auswirkung und fihrt zu einer
starkeren Absenkung von Hamoglobin und Hamatokrit. Somit wird eine kritische Grenze,
ab der eine Bluttransfusion notwendig erscheint, haufiger bei Frauen als bei Mannern er-
reicht und somit haufiger transfundiert.

Beziglich der Gabe von Blut besteht zwischen den Zentren und auch den Behandlungs-
gruppen eine grof3e Streuung. Es ist spekulativ méglich, dass diese Beobachtung auch
auf diese Differenz hier zutrifft.

Die Operationszeit, die Gesamtbeatmungsstunden und die Aufenthalte auf Intensivstation
und im Krankenhaus insgesamt sind absolut vergleichbar. Die deskriptiven Differenzen
sind mit dem Zufall vereinbar und hangen offensichtlich nicht vom Geschlecht des Patien-

ten ab.

Tabelle 17: Postoperative Variablen gender-Analyse

Postoperative Variablen Méannlich (n=1639) Weiblich (n=755) p-Wert

[mean (median)]

Transfundierte Erythrozytenkonzentrate 2,05 (1) 2,57 (2) <0,001
Operationsdauer [Min] 175 (170) 175 (170) 0,862
Dauer der maschinellen Beatmung [Min] 28 (12) 27 (12) 0,859
Dauer Aufenthalt Intensivstation [Tage] 4(2) 3,8(2) 0,509
Dauer Aufenthalt Krankenhaus [Tage] 12 (9) 11 (9) 0,240
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4.2.3. Analyse der Zielvariablen

Alle Zielvariablen sind unabhéngig vom Geschlecht. Die beobachteten Differenzen sind

mit dem Zufall vereinbar. Trotzdem bleibt es bemerkenswert, dass die Frauen so gut ab-

schneiden.

Tabelle 18 Zielvariablen gender Analyse

Ereignis [No. (%)] Manner Frauen ‘ p-Wert OR ‘ 95%Cl

Patient verstorben 49 (3,0) 16 (2,1) 0,279 0,703 [0,397-1,244]
Myokardinfarkt 31(1,9) 7 (0,9) 0,111 0,485 [0,213-1,107]
Apoplexie 36 (2,2) 22 (2,9) 0,317 1,336 [0,781-2,288]
Zweite Revaskularisation 17 (1,0) 3(0,4) 0,147 0,381 [0,111-1,303]
Neue Dialysepflicht 50 (3,1) 16 (2,1) 0,227 0,688 [0,389-1,216]
Kombinierter Endpunkt 142 (8,7) 50 (6,6) 0,090 0,748 [0,535-1,045]

Tab 18: Cl-Konfidenzintervall, OR-Odds Ratio

4.2.4. Adjustierte Betrachtungen

Im vorangehenden Abschnitt wurde dargestellt, dass die Ergebnisse beziiglich des Ge-
schlechts mit dem Zufall vereinbar sind. Somit ist eigentlich eine Adjustierung nicht not-
wendig. Trotzdem ist es interessant, ob die Variable Geschlecht in unserem Kollektiv
Uberhaupt eine Information zur Prognose der Zielvariablen beitragt.

Aus pragmatischen Grinden und da die Scores nur fir das Ziel Sterblichkeit konstruiert
sind, beschrankt sich diese Analyse auf die 30-Tage-Sterblichkeit. Diese soll mehr oder
weniger gut durch den logistischen Euro- bzw. KCH-Score vorhergesagt werden. In bei-
den steckt der Faktor Geschlecht. Unter der Annahme, dass in dem Kollektiv der Faktor
Geschlecht keine prognostische Bedeutung hat, sollte die Vorhersagekraft und Anpas-
sung der Scores gleich bleiben, wenn man diese Variable bei der Kalkulation weglasst.

Auf diese Weise entstehen zwei modifizierte Scores, bei denen der Prognosefaktor Ge-
schlecht entfernt wurde.

Tabelle 19 Vorhersagekraft der Risikoscores mit und ohne den Faktor Geschlecht
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Geschlecht Log. EC KCH-Score Log EC ohne Faktor = KCH ohne Faktor

Geschlecht Geschlecht
Mannlicher Mittelwert 7,99 3,57 7,99 3,57
Weiblicher Mittelwert 8,88 4,42 6,38 3,05

Tab 19: KCH-Koronarchirurgie, Log. EC-logistischer EuroSCORE

Man sieht, dass die Scores fur die Manner gleich bleiben und fiir die Frauen erwartungs-
gemal sinken. Die folgende Grafik zeigt die zugehérigen ROC-Plots zur Abschatzung der

Vorhersagekraft.

Abbildung 8: : Grenzwert-Optimierungskurve (receiver operating characertistic - ROC) Risi-

ko-Scores mit und ohne den Faktor Geschlecht

ROC-Kurve
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Abb 8: Die ROC-Kurve beschreibt die Vorhersage-Kraft der verschiedenen Risikoscores (logistischer Euro-
SCORE, KCH-Score) mit und ohne den Faktor Geschlecht auf die 30-Tages-Mortalitdét der GOPCABE-

Studienpopulation

Die Flache unter der Kurve betragt fur alle vier Varianten 0,699. Alle Modelle haben damit
eine gleich schlechte Vorhersagekraft. Wirde man die Scores dazu verwenden die Sterb-
lichkeit der Studienteilnehmer vorherzusagen und wirde man hierzu jeweils einen Ent-
scheidungsschwelle so wahlen, das mindestens eine Sensitivitat von 80% besteht, dann
ware die Spezifitat fur den EuroSCORE 48% und nach der Modifikation 47%. Beim KCH-
Score wirde sie sowohl fir das Original als auch fir den modifizierten Score 42% betra-
gen.
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In der Zusammenschau heif3t das, das Geschlecht tragt keine Information zur Prognose
der Sterblichkeit bei. Es ist schlicht egal ob man diese Variable kennt oder nicht. Die breit
akzeptierten Scores sind offensichtlich fur unser Kollektiv wenig geeignet. Man kann ver-
suchen eine bessere logistische Regression zu rechnen. Unter Verwendung der beding-
ten Ruckwéartsmethode und Verwendung aller zur Verfugung stehender unabhé&ngiger
Variablen inklusive Randomisation und Geschlecht kommt es nach 16 Iterationen zu der
folgenden signifikanten Regression, die die 30-Tage-Sterblichkeit modelliert.

Tabelle 20 Einfluss-Faktoren auf die 30-Tages Mortalitat der GOPCABE-Population - Re-

gressionsmodell zur Sterblichkeit

Ereignis Regressions-  Standard- 95%Cl
koeffizient fehler
Chronisch-obstruktive 0,749 0,330 0,023 2,115 [1,108—4,036]
Lungenerkrankung
Neurologie 0,631
Ischamie/Blutung 0,561 0,427 0,189 1,752 [0,759-4,044]
Parkinson/Alzeimer -17,924 5169,442 0,997 0,000 [0,000]
Beides -17,313 17819,027 0,999 0,000 [0,000]
Kreatinin 0,013
Kreatinin > 2,6 mg/dl 1,337 0,476 0,005 3,806  [1,496-9,682]
Dialyse 0,843 0,815 0,301 2,323  [0,470-11,484]
Kritischer préoperativer 1,225 0,492 0,013 3,404 [1,299-8,919]
Zustand
Vorhofflimmern 0,797 0,283 0,005 2,219 [1,273-3,868]
Kirzlich Infarkt 0,727 0,264 0,006 2,069 | [1,234-3,471]
Lebensalter in Jahren 0,144 0,038 0,000 1,154  [1,071- 1,244]
Konstante -15,715 3,074 0,000 0,000

Tab 20: Cl-Konfidenzintervall, COPD-chronic obstructive pulmonary disease, OR-Odds Ratio

Von allen bestimmten unabhéngigen Variablen bleiben nur COPD, Kreatinin, kritischer
praoperativer Status, Vorhofflimmern in der Anamnese, kirzlicher Myokardinfarkt und das
Lebensalter als prognostische Faktoren fir die Sterblichkeit Ubrig. Die Randomisations-
gruppe und damit die Behandlungsmethode sowie das Geschlecht spielen keine Rolle.
Das trifft auch fur alle anderen testweise hergestellten Regressionsgleichungen zu.
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Die ROC-Kurve ist etwas besser als bei den hergebrachten Scores. Die Flache unter der
Kurve betragt 0,734. Als gut kann man dies aber noch nicht bezeichnen. Bei einer Test-
sensitivitat von 80% waére die Spezifitat 44%.

Abbildung 9: Grenzwert-Optimierungskurve (receiver operating characertistic - ROC) des

eigenen Regressionsmodells
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Tabelle 21: Anpassung des eigenen Regressionsmodells an die 30-Tages Mortalitat

Lebt Lebt Tot Tot Gesamt
Beobachtet Ewartet Beobachtet Erwartet
1 240 240,715 2 1,285 242
2 276 277,577 4 2,423 280
3 258 256,997 2 3,003 260
4 233 234,530 5 3,470 238
5 262 259,453 2 4,547 264
6 227 225,231 3 4,769 230
7 235 235,581 7 6,419 242
8 229 228,661 8 8,339 237
9 223 224,207 14 12,793 237
10 120 120,045 18 17,955 138
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Immerhin ist die Anpassung der selbst hergeleiteten Regression an die Sterblichkeit au-
genscheinlich erheblich besser als bei den Scores. Fir die Manner prognostiziert diese

Gleichung eine Sterblichkeit von 2,83% und fur die Frauen von 2,53%.
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5. Einfluss von praoperativem Vorhofflimmern Off-Pump versus On-Pump

1. Material und Methoden

5.1.1. Ubersicht und Studiendesign

Ein zentraler Aspekt der Untersuchung in Sektion 2 war die Annahme, dass altere Patien-
ten ein hoheres Operationsrisiko und somit eine hohere Ereignisrate haben, so dass ein
maoglicher Vorteil der Off-Pump Technik in diesem Kollektiv besonders deutlich sichtbar
wird. Die Ereignisrate des kombinierten priméren Endpunktes nach 30 Tagen, also das
Auftreten von Tod, Schlaganfall, Myokardinfarkt und neue Dialyse war jedoch in dem ge-
samten GOPCABE-Studienkollektiv mit 8% nur etwa halb so grol3 wie die bei Studienpla-
nung antizipierte Ereignisrate von 15%. Das kalkulierte Risiko der 30-Tage-Sterblichkeit
anhand des logistischen EuroSCORE lag bei durchschnittlich 8,3% und war somit mode-
rat erhoht. Patienten mit Vorhofflimmern haben per se ein hoheres Risikoprofil, und Vor-
hoffimmern wurde als unabhéngiger Pradiktor fir Mortalitdét und Morbiditat nach Herz-
Bypass-Operationen beschrieben [23, 24]. Die Rationale dieser Analyse war daher, einen
mdoglichen Einfluss der Operationstechnik flr Patienten mit Vorhofflimmern zu untersu-
chen. Die Hypothese hierbei war, dass die Off-Pump operierten Patienten mit dem héhe-

ren Operationsrisiko in besonderer Weise von der Operationstechnik profitieren kénnten.

Bei den Basisdaten der Studienteilnehmer wurde der aktuelle Herzrhythmus bei
Aufnahme erfasst und ob der Patient jemals Vorhoffimmern hatte. Fir die
Gruppenzugehdorigkeit dieser Analyse war der Rhythmus zum Zeitpunkt der Aufnahme in
das Krankenhaus entscheidend. Dies bedeutet, dass nur Patienten mit permanentem
oder persistierendem Vorhoffimmern, nicht jedoch solche mit paroxysmalem
Vorhofflimmern zur Patientengruppe mit Vorhofflimmern gezahlt wurden. Voraussetzung
fur die Teilnahme war eine geplante isolierte Herz-Bypass-Operation. Weitere geplante
Eingriffe zur chirurgischen Therapie von Vorhofflimmern (epikardiale
Pulmonalvenenisolation, modifizierte bzw. vollstandige MAZE-Operation) stellten ein
Ausschluss-Kriterium dar. Die Resektion, Ligatur oder Okklusion des linken Herzohres
war nicht als zusatzlicher herzchirurgischer Eingriff klassifiziert und somit auch kein
Ausschlusskriterium. Dieser Eingriff wurde jedoch nicht im Rahmen der Datenerhebung
erfasst. Es wurde der Herzrhythmus bei Entlassung erfasst, nicht jedoch, ob bei einem

Patienten postoperativ Vorhofflimmern auftrat.

1.1. Statistische Analyse

Fir diese Analyse wurde das Kollektiv in vier Gruppen aufgeteilt: die Off-Pump Patienten

mit Sinusrhythmus und Vorhofflimmern und die On-Pump Patienten mit Sinusrhythmus
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und Vorhofflimmern. Die Analyse wurde anhand des Intention-To-Treat — Prinzips
durchgefuhrt. Die Zielvariable des priméaren Endpunktes wurde mit dem kontinuitats-
korrigierten Chi-Quadrat-Test verglichen. Eine Adjustierung fir den Einfluss der
verschiedenen Zentren wurde mit dem Mantel-Haenzel-Test durchgefuhrt. Die
Basisvariablen beider Gruppen wurden mit dem Chi-Quadrat-Test, t-Test oder Kruskal-
Wallis-Test verglichen. Dichotome Daten sind als Nummer und Prozentsatz,
kontinuierliche Daten als Mittelwert bzw. Median und Standardabweichung angegeben.
Die statistische Ananlyse wurde mit SPSS 20.0 (IBM Corp, Armonk, NY) durchgefihrt.

2. Ergebnisse

Von den 2303 Patienten, fir welche Angaben zum préoperativen Herzrhythmus
vorhanden waren hatten 232 Patienten (10%) Vorhofflimmern bei der Aufnahme in das
Krankenhaus. Die demographischen und klinischen Charakteristika der Studienpopulation
sind in Tabelle 22 dargestellt. Die Alters- und Geschlechterverteilung war in allen Gruppen
vergleichbar. Jedoch hatten mehr Patienten mit Vorhofflimmern ein NYHA-Stadium 11l und
IV, eine eingeschrankte linksventrikulare Funktion und eine pulmonal-arterielle

Hypertonie.

Tabelle 22: Patientencharakteristika mit und ohne Vorhofflimmern

SR SR VF
Off-Pump | On-Pump Off-Pump

(n=1033) (n=1038) (n=112)

Frauen [No. (%)] 336 (33) 342 (33) 22 (36) 36 (30) 0,034
Alter [Jahre] 78,6 78,4 78,8 78,8 0,206
logistischer EuroSCORE 7,98 7,89 11,1 10,1 < 0,001
NYHA [No. (%)] Q 0,008
I 146 (14) 138 (13) 12 (10) 13 (11)

Il 433 (42) 467 (45) 33 (30) 42 (35)

1 433 (42) 407 (39) 60 (54) 62 (52)

v 221 (2) 26 (3) 7 (6) 3(3)
Linksventrikulare Auswurf- < 0,001

Fraktion [No. (%)]
<30% 15 (2) 28 (3) 6 (5) 8 (7)
30-50% 299 (30) 82 (27) 51 (46) 41 (34)
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SR SR VF VF
Off-Pump | On-Pump Off-Pump On-Pump

(n=1033) | (n =1038) (n=112) (n =120)
>50% 719 (68) 728 (70) 55 (49) 71 (59)

Insulinpflichtiger Diabetes melli- 147 (14) 142 (14) 25 (22) 21 (18) 0,072
tus [No. (%)]
Vorangegangener Schlaganfall 102 (10) 85 (8) 12 (11) 11 (9) 0,406
[No. (%)]
Kreatinin [No. (%)] <0,001

< 2.3 mg/dl 1007 (98) 1004 (97) 103 (93)6 118 (98) 1

> 2.3 mg/dl 19 (2) 25 (2) (5) 1)

Dialyse [No. (%)] 7 (1) 9(1) 33 1(1)
Pulmonal-arterieller Hypertonus 23 (2) 15 (1) 15 (13) 10 (8) < 0,001
[No. (%)]

Periphere Gefallerkrankung 332 (32) 337 (33) 39 (35) 42 (35) 0,879
[No. (%)]

Vorangegangener Myokardin- 372 (36) 391 (38) 41 (37) 47 (39) 0,830
farkt [No. (%)]

Chronisch-obstruktive Lun- 106 (10) 94 (9) 17 (15) 19 (16) 0,085

generkrankung [No. (%)]

Ausmal der koronaren Herzer- 0,520
krankung [No. (%)]
Ein-Gefal3-Erkrankung 21 (2) 12 (1) 2 (2) 2(2)
Zwei-GefalR-Erkrankung 101 86 (8) 13(12) 15 (13)
Drei-Gefal-Erkrankung (20) 638 (62) 57 (51) 63 (53)
Hauptstamm-Stenose + 1-3- 632 302 (29) 40 (36) 40 (34)
GefaR-Erkrankung (61)
279
(27)

Tab 22: SR: Sinusrhythmus; VF: Vorhofflimmern; die p-Werte beziehen sich auf den Vergleich der Gruppen
mit und ohne Sinusrhythmus, wobei die On-Pump und Off-Pump operierten Patienten jeweils
zusammengefasst wurden.
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Die Operationsdauer, Dauer der maschinellen Beatmung, Intensiv- und postoperativer
Krankenhaus-Aufenthalt sowie die Anzahl der transfundierten Erythrozyten-Konzentrate
sind in Tabelle 23 dargestellt.

Tabelle 23 Postoperative Parameter

SR SR VF
Off-Pump On-Pump Off-Pump
(n = 1033) (n =1038) (n=112)
OP-Dauer [min] 176 175 175 169
[173-79] [173-178] [166-83] [161-176]
Beatmung [h] 25 33 30 20
[17-32] [24-41] [15-43] [14-25]
ITS [Tage] 3,6 4,3 4,9 4,4
[3,2-4,1] [3,8-4,8] [3,8-6.0] [3,5-5,3]
Stationérer Aufenthalt 11 12 15 12
[Tage] [10,6-11,6] [11,1-12,3] [10,4-20,3] [10,5-12,8]
Erythrozytenkonzentrate 20 2,5 2,7 2,3
[1,7-2,2] [2,3-2,7] [1,9-3,5] [1,7-2,8]

Tab 23: Darstellung als Mittelwert [95%Cl]. ITS-Intensivstation, SR-Sinusrhythmus, VF-Vorhofflimmern

Hier sah man bei den Patienten mit Sinusrhythmus die bereits im Gesamtkollektiv
beobachtete Reduktion von transfundierten Erythrozytenkonzentraten in der Off-Pump-
Gruppe. Ansonsten waren Prozedur-, Beatmungs-, Intensiv- und Krankenhausdauer in
allen Gruppen vergleichbar. Nominell ergab sich fur die Gruppe der Off-Pump operierten
Patienten mit Vorhofflimmern die langste Intensiv- und Krankenhaus-Verweildauer.
Bedingt durch die kleinere Fallzahl und damit grof3ere Spannweite des Konfidenzintervalls

war der Unterschied jedoch statistisch nicht signifikant.

Das Auftreten von perioperativem Vorhoffimmern wurde im Rahmen der Studie nicht
erfasst. Somit kann zu dieser Thematik und einem moglichen Einflul der
Operationstechnik auf postoperatives Vorhofflimmern keine Aussage gemacht werden.
Bei Entlassung aus dem Krankenhaus hatten jeweils 5% der On-Pump und Off-Pump
operierten Patienten neu aufgetretenes Vorhofflimmern, so dass hier ebenfalls kein
Einflul3 der Operationstechnik beobachtet wurde.

Patienten mit praoperativ bestehendem Vorhofflimmern hatten eine héhere Mortalitatsrate
als die Patientengruppe mit Sinusrhythmus (Tabelle 24). Bedingt durch die héhere 30-

Tage-Mortalitat trat der kombinierte primare Endpunkt (Tod, Schlaganfall, Myokardinfarkt,
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Dialyse, erneute Revaskularisierung) signifikant haufiger bei Patienten mit Vorhofflimmern

auf.

Tabelle 24 Priméarer Endpunkt Sinusrhythmus versus Vorhofflimmern

Ereignis [No (%)] Sinusrhythmus Vorhofflimmern
(n = 2071) (n = 232)

primarer Endpunkt 156 (7,5) 30 (12,9) 0,008
30-Tage-Sterblichkeit 50 (2,4) 14 (6,0) 0,003
Schlaganfall 51 (2,5) 6 (2,6) 0,809
Myokardinfarkt 36 (1,7) 0 0,048
neue Dialyse 52 (2,5) 12 (5,2) 0,016
2. Revaskularisation 15 (0,7) 3(1,3) 0,050

Tab 24: Der primare kombinierte Endpunkt besteht aus den Einzelereignissen Tod, Myokardinfarkt, Schlagan-
fall, erneuter Revaskularisierung und neue Dialyse nach 30 Tagen.

Hinsichtlich der Operationstechnik konnte in der Patientengruppe mit Vorhofflimmern kein
Effekt beobachtet werden. Nominell hatten die Off-Pump operierten Patienten die hochste
Ereignisraten fir Mortalitét, neue Dialyse sowie fur den kombinierten priméaren Endpunkt
(Tabelle 25).

Tabelle 25 Priméarer Endpunkt Vorhofflimmern Off-Pump versus On-Pump

Ereignis [No (%)] Off-Pump

(n =112)
primérer Endpunkt 18 (16,1) 12 (10.0)
30-Tage-Sterblichkeit 9 (8.0) 5(4,2)
Schlaganfall 3(2,7) 3(2,4)
Myokardinfarkt 0 0
neue Dialyse 8(7,1) 4 (3,3)
2. Revaskularisation 3(2,7) 0
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Tab 25: Der primare kombinierte Endpunkt bestand aus den Einzelereignissen Tod, Myokardinfarkt, Schlag-
anfall, erneuter Revaskularisierung und neue Dialyse nach 30 Tagen. Das untersuchte Kollektiv waren alle
Patienten mit Vorhofflimmern.

Der Unterschied hinsichtlich des primaren Endpunktes war, bedingt durch die geringe
Fallzahl und Ereignisrate und die dadurch resultierende gréf3ere Spannweite des 95%-
Konfidenzintervall, statistisch nicht signifikant (OR: 1,75 [0,84 — 3,64]) (Abb. 10).

Abbildung 10 Forest plot priméarer Endpunkt priméarer Endpunkt Sinusrhythmus/
Vorhofflimmern

off-pump on-pump Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI1
5.6.1 sinus rhythm hefore surgery
Center & 1 62 3 61 3.8% 0.32[0.03 313
CenterB 10 183 16 175 19.9% 0.57 [0.25,1.30] e
Center & 11 136 20 140 23.3% 0.53[0.24,1.14] &
Center D 3 3z 3 ar 3.2% 147 [0.22, 6.26] — ]
CenterE 17 132 10 133 1M1.2% 1.82[0.80, 4.13] I e —
Center F 3 1 g G4 B.O0% 0.61[0.14, 2.67] i
Center G 3 T 7 a3 2.3% 0.44[0.11,1.77] .
CenterH ] a1 2 Ta 24% 456 [0.95, 21.849]
Center | 2 43 g 40 £.3% 0.34 [0.06, 1.87] T
Center.J 3 1 i} 61 F.1% 0.58[0.13, 2.54] 7
Center K 3 |7} 4 71 4.7% 0800017, 3.71] I
CenterL 7 99 4 98 4.8% 1.79[0.51, 6.31] —
Subtotal (95% CI) 1033 1038 100.0% 0.85[0.61, 1.18] ‘

Total events T2 a4
Heterogeneity: Chi®= 14.65, df=11 (P = 0.20), F= 25%
Testfor overall effect 7= 096 (F=0.34)

5.6.2 atrial fibrillation before surgery

Center A 1 2 0 3 20% F.00[0.17,291.34] >
CenterB a 27 1 30 T.O0%  B.59[0.72 60.43]

Center © 1 22 1 21 8.9% 0.85[0.06,16.28]

Center D 0 T 1 6 13.7% 024 [0.01, 7.21]

Center E 3 8 3 13 13.0% 200([0.29,13.74]

Center F 1 3 0 5 34% JET[012,11373]

Center G 1 4 0 3 35% 3.00[0.08,102.09

CenterH 2 12 4 17 291% 065 [0.10, 4.29]

Center| 0 I} 1 4 137% 0.21[0.01, 6.82]

Center.J 1 L} 0 2 4.6% 1.67[0.05, 58.28]

Center K i] T 0 f Mot estimable

Center L 3 3 1 10 51% 5.401[0.44, 66.67]

Subtotal (95% CI) 112 120 100.0% 1.75[0.84, 3.64] -'*
Total events 18 12

Haterogeneity: Chi*= 6.82, df=10 (P = 0.73); F= 0%
Testfor averall effect Z=1.50 (P = 0.13)

0.004 0.1 10 200
Favours offpum  Favours an-pump

Testfor subgroup differences: Chif= 311, df=1 (P=0.08), F=67 9%

Abb 10: Darstellung des kombinierten priméaren Endpunktes fiir Patienten mit Sinusrhyhtmus (n=2071) und
Vorhofflimmern (n=232) auf Zentrumsebene. Die Darstellung erfolgt als Mittelwert und 95% Konfidenzintervall.
Gezeigt wird die odds ratio off-pump / on-pump sowie das 95% Konfidenzintervall des kombinierten End-
punkts, bestehend aus Tod, Myokardinfarkt, Schlaganfall, erneuter Revaskularisierung und neue Dialyse nach
30 Tagen fir die einzelnen Zentren als forest plot. Die Berechnung sowie die Darstellung als forest plot wurde
mit dem Review Manager der Cochrane Library (RevMan Version 5.1) erstellt.
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6. Akutes Nierenversagen nach Herz-Bypass-Operation: Off-Pump versus
On-Pump

6.1. Material und Methoden

6.1.1. Ubersicht und Studiendesign

Eine akute Nierenschadigung bzw. Nierenversagen (acute kidney injury; AKI) bezeichnet
ein  klinisches Syndrom gekennzeichnet durch eine plétzliche postoperative
Verschlechterung der Nierenfunktion mit einem Anstieg der Serumkonzentration von

Harnstoff und Kreatinin sowie einer verringerten Urinausscheidung [29].

In dieser explorativen post-hoc Analyse zur Nierenfunktion wurden die beteiligten Zentren
gebeten, die Serum-Kreatininwerte der Patienten vor der Operation sowie bis zum siebten
postoperativen Tag zu erheben. Die glomerulare Filtrationsrate (GFR) wurde anhand der
gekirzten MDRD-Gleichung errechnet: 186 x (Serum-Kreatinin)™>*** x (Alter)®?® x 0,742
(wenn weibliches Geschlecht). Die préaoperative Nierenfunktion wurde anhand von der
Kidney Disease Outcome Quality Initiative (KDOQI) vorgeschlagenen Definitionen
eingeteilt [38]. Hierbei besteht eine normale Nierenfunktion (Stadium [) bei GFR-Werten
von mehr als 89 ml/min/1,73 m? eine geringfiigig reduzierte Nierenfunktion (Stadium 11
bei GFR-Werten zwischen 60 — 89 ml/min/1,73 m? eine moderat reduzierte
Nierenfunktion (Stadium Ill) bei GFR-Werten zwischen 30 - 59 ml/min/1,73 m? eine
deutlich reduzierte Nierenfunktion (Stadium 1V) bei GFR-Werten zwischen 15 - 29
ml/min/1,73 m? und eine terminale Niereninsuffizienz (Stadium V) bei GFR-Werten unter
15 ml/min/1,73 m? oder bei préoperativ bestehender dialysepflichtiger Niereninsuffizienz.
Patienten mit einer praoperativ bestehenden terminalen Niereninsuffizienz (Stadium V)
wurden von der Analyse der postoperativen Nierenfunktion / acute kidney injury

ausgeschlossen.

Eine akute Nierenschadigung / acute kidney injury innerhalb der der ersten Woche nach
der Operation wurde anhand der vom Acute Kidney Injury Network (AKIN)
vorgeschlagenen Kriterien definiert und klassifiziert [39]. Die Definitionen sind in Tabelle
26 dargestellt, wobei hier die Hohe des Stadiums mit der Schwere der akuten

Nierenschadigung einhergeht.
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Tabelle 26 Definition Stadien Acute Kindey Injury (AKIN)

AKIN 1 Serum-Kreatinin-Anstieg > 1,5-fache des Ausgangswertes oder
akuter Anstieg > 0,3 mg/dl innerhalb von 48 Stunden

AKIN 2 Serum-Kreatinin-Anstieg > 2-fache des Ausgangswertes

AKIN 3 Serum-Kreatinin-Anstieg > 3-fache des Ausgangswertes oder
Serum-Kreatinin > 4 mg/dl oder
akuter Anstieg > 0,5 mg/dl innerhalb von 48 Stunden oder
neue Dialyse

Tab 26: Definition Stadien acute kidney injury entsprechend der Klassifikation des Acute Kidney Injury Net-
work (AKIN) [39].

Die Inzidenz sowie der Schweregrad der akuten Nierenschadigung wurde zwischen On-
Pump und Off-Pump operierten Patienten verglichen und weiter stratifiziert entsprechend

der préaoperativen Nierenfunktion.

6.1.2. Statistische Analyse

Die Analyse wurde anhand des Intention-To-Treat — Prinzips durchgeftihrt. Die Haufigkeit
und Auspragung der akuten Nierenschadigung in den beiden Kohorten wurde mittels Chi-
Quadrat-Test verglichen. Eine Adjustierung fir den Einfluss der verschiedenen Zentren
wurde mit dem Mantel-Haenzel-Test durchgefiihrt. Die Basisvariablen beider Gruppen
wurden mit dem Chi-Quadrat-Test, t-Test oder Kruskal-Wallis-Test verglichen. Dichotome
Daten sind als Nummer und Prozentsatz, kontinuierliche Daten als Mittelwert bzw. Median
und Standardabweichung angegeben. Die statistische Ananlyse wurde mit SPSS 20.0
(IBM Corp, Armonk, NY) durchgefihrt.

6.2. Ergebnisse

In sechs Zentren wurden Serum-Kreatinin-Werte der Studienpatienten nachtraglich aus
den prospektiv erhobenen Daten erhoben. Daten zur Nierenfunktion von 1612 Patienten
wurden gesammelt. Von diesen 1612 Patienten hatten 19 bereits préoperativ eine
terminale Niereninsuffizienz (Stadium V). Die verbleibenden 1593 Patienten (On-Pump:
804; Off-Pump: 789) bilden die Studienpopulation fir die Evaluation der akuten

Nierenschadigung nach Herz-Bypass-Operation mit und ohne Herz-Lungen-Maschine.

Die demographischen und klinischen Charakteristika der Studienpopulation sind in Tabelle
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27 dargestellt.

Tabelle 27 Patientencharakteristika Evaluation acute kidney injury

Off-Pump

(n=789)

Frauen [No. (%)]

Alter [Jahre]

Body -Mass Index [kg/m2]

Insulinpflichtiger Diabetes mellitus [No. (%)]

Chronisch-obstruktive Lungenerkrankung [No.

(%0)]

Vorangegangener Schlaganfall [No. (%)]

Periphere GefalRerkrankung [No. (%)]*

Pulmonal-arterieller Hypertonus [No. (%)] §

Vorangegangener Myokardinfarkt [No. (%)]

Vorangegangene perkutane Koronarintervention
[No.(%)]

Vorhofflimmern [No. (%)]

Implantierter Schrittmacher [No. (%)]

Linksventrikulare Auswurf-Fraktion [No. (%)]
< 30%
30-50%
> 50%

CCS angina Skala [No. (%)] Q

241 (30,5)

78,6 £2,9

279+ 4

110 (13,9)*

81 (10,3)

87 (11,0)

270 (34,2)

27 (3,4)

273 (34,6)

179 (22,7)

124 (15,7)

23 (2,9)

521 (66,0)
254 (32,2)
14 (1,8)

144 (18,3)
250 (31,7)
371 (47)
24 (3,0)

255 (31,7)
78,4+28
279+4,1
82 (10,2)

76 (9,5)

68 (8,5)
264 (32,8)
14 (1,7)
292 (36,3)

177 (22,0)

137 (17,0)

18 (2,2)

554 (69,9)
225 (28,0)
25 (3,1)

149 (18,5)

283 (35,2)

348 (42,3)
24 (3,0)
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Off-Pump

(n=789)

Ausmal der koronaren Herzerkrankung

Ein-Gefalerkrankung 15 (1,9) 13 (1,6)

Zwei-GefaRerkrankung 80 (10,1) 66 (8,2)
Drei-GefalRerkrankung 470 (59,6) 473 (58,8)
Hauptstamm-Stenose + Ein-bis Drei- 224 (28,4) 252 (31,3)

GefaRerkrankung [No. (%)]

Kritischer Zustand [No. (%)] A 12 (1,5) 19 (2,4)
Logistischer EuroScore #t 8,2+6,9 8,1+6,6
KCH-Score #1 3,8+3,8 3,7+£3,4

Tab 27: Die Studienpopulation umfasst alle Patienten der GOPCABE-Kohorte, bei denen perioperativ Serum-
Kreatinin.Werte verfiigbar waren und die nicht bereits praoperativ dialysepflichtig waren (n = 1593). Legende
siehe Tabelle 4; Unterschiede zwischen den Gruppen (p<0,05) sind mit * gekennzeichnet.

Abgesehen von mehr Patienten mit einem insulinpflichtigem Diabetes mellitus in der Off-
Pump-Gruppe (13,9% versus 10,2%) waren die praoperativen Charakteristika zwischen
beiden Gruppen balanciert. Das Durchschnittsalter betrug 78 Jahre und annahernd ein
Drittel der Studienteilnehmer waren Frauen. 37% der Patienten hatten bereits einen
Myokardinfarkt erlitten und knapp ein Drittel wies eine reduzierte linksventrikulare
Funktion auf.

Die grofl3e Mehrheit (89%) hatte eine koronare Dreigefal3-Erkrankung, mit oder ohne
Hauptstamm-Beteiligung. Wie erwartet, hatte in dieser Altersgruppe ein substantieller
Anteil von Patienten weitere Komorbiditaten wie periphere arterielle GefalZerkrankungen,

vorangegangene Schlaganfalle oder Vorhofflimmern.

Die Nierenfunktion sowie das Ausmall einer bereits praoperativ vorhandenen
Einschrankung der Nierenfunktion war in beiden Gruppen vergleichbar (Tabelle 28). 638
Patienten (40%) hatten bereits préoperativ eine eingeschréankte Nierenfunktion mit einer
GFR < 60 ml/min (Stadium IlI - 1V).
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Tabelle 28: Praoperative Nierenfunktion

Off-Pump On-Pump
(n=789) (n=804)
| (GFR >89 ml/min/1,73m") 97 (12,3) 117 (14,6)
Il (GFR 60 — 89 ml/min/1,73m?) 393 (49,8) 363 (45,1)
Il (GFR 30 — 59 ml/min/1,73m") 268 (34,0) 303 (37,7)
IV (GFR 15 — 29 ml/min/1,73m?) 31 (3,9) 21 (2,6)

Darstellung der Daten als Anzahl (%). Die Nierenfunktion ist eingeteilt von | bis IV entsprechend der Klassifi-
kation der Kidney Disease Outcome Quality Initiative [38].

Eine akute Nierenschadigung jedweden Schweregrades trat postoperativ bei der Halfte
aller Patienten auf (793 von 1593 Patienten; 50%). Hierbei wies die groRe Mehrheit den
geringsten Schweregrad / Stadium 1 nach der AKIN-Klassifikation auf (Tabelle 29).
Zwischen On-Pump und Off-Pump operierten Patienten ergab sich kein signifikanter
Unterschied bezlglich der Haufigkeit und der Auspragung der akuten postoperativen
Nierenschéadigung (Tabelle 29; p = 0,174).

Tabelle 29: Akute Nierenschadigung nach Off-Pump oder On-Pump CABG

Ereignis [No (%)] Off-Pump
n=789
Erhaltene Nierenfunktion 373 (47,3%) 424 (52,7%) 0,174
AKIN stage 1 329 (41,7%) 298 (37,1%)
AKIN stage 2, RIFLE injury 43 (5,4%) 38 (4,7%)
AKIN stage 3, RIFLE failure 44 (5,6%) 44 (5,5%)
RIFLE risk 132 (16,7%) 115 (14,3%)
Neue Dialyse 21 (2,7%) 26 (3,2%)
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30-Tage Mortalitat 17 (2,2%) 17 (2,1%)

Tab 29: Daten sind dargestellt als Anzahl (%). CABG-Coronary artery bypass graft. Eine akute Nierenschadi-
gung wurde entsprechend den Kriterien des Acute Kidney Injury Network (AKIN) [39] als auch entsprechend
der RIFLE-Kriterien (risk, injury, failure, loss und end-stage kidney disease [40]) klassifiziert. AKIN stage 1:
Anstieg Serum- Kreatinin x 1,5 gegenuber praoperativ oder Anstieg > 0,3 mg/dl innerhalb 48h; RIFLE risk:
Anstieg Serum- Kreatinin x 1,5 gegenuber praoperativ; AKIN stage 2, RIFLE injury: Anstieg Serum- Kreatinin
X 2 gegenuber praoperativ; AKIN stage 3, RIFLE failure: Anstieg Serum- Kreatinin x 3 gegenuber praoperativ
oder Kreatinin > 4mg/dl mit einem Anstieg > 0,5 mg/dl innerhalb 48h oder neue Dialyse.

Auch bei einer Stratifizierung anhand der prdoperativen Nierenfunktion ergaben sich

vergleichbare Haufigkeiten fir On-Pump und Off-Pump operierte Patienten (Tabelle 30;

Abb. 11). Bei der Inzidenz eines dialysepflichtigen akuten Nierenversagens (On-Pump:
3,2%, Off-Pump: 2,7%) sowie bei der 30-Tage Mortalitat (On-Pump 2,1%, Off-Pump 2,2%)

zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen.

Ereignis [No preserved Dialyse  30-Tages
(%)] renal function Mortalitat
| (GFR > 89 On-Pump 78 (67%) 32 6 (5%) 1 (1%) - -
ml/min/1,73m?) (27%)

Off-Pump 67 (69%) 26 2(2%) 2 (2%) - -

(27%)

Il (GFR 60-89  On-Pump 219 (60%) 112 17 15 8 (2%) 8 (2.2%)
ml/min/1,73m?) (31%) (5%)  (4%)

Off-Pump 215 (55%) 152 18 8(2%) 3 (1%) 9 (2.3%)

(39%)  (5%)

Il (GFR30-59 On-Pump 118 (39%) 149 15 21 15(5%) 8(2.6%)
ml/min/1,73m?) (49%)  (5%)  (T%)
Off-Pump 86 (32%) 139 22 21 12(5%)  6(2.2%)

(52%)  (8%)  (8%)

IV (GFR 15-29  On-Pump 9 (43%) 5(24%) - 7 3(14%) 1 (4.8%)
ml/min/1,73m?) (33%)

Seite 65 von 106



Off-Pump 5 (16%) 12 1(3%) 13  6(19%) 2 (6.5%)
(39%) (42%)

Tabelle 30: AKI stratifiziert nach praoperativer Nierenfunktion

Seite 66 von 106



Tab 30: Darstellung der Daten als Anzahl (%). Die Nierenfunktion ist eingeteilt von | bis IV entsprechend der
Klassifikation der Kidney Disease Outcome Quality Initiative [38]. Eine akute Nierenschadigung wurde ent-
sprechend den Kriterien des Acute Kidney Injury Network (AKIN) [39] klassifiziert.

Abbildung 11: AKI stratifiziert nach préaoperativer Nierenfunktion

400 1~ [ PRESERVED RENAL FUNCTION
[ Ak
| AKI 2
300 o
[
200
100
ON-PUMP  OFF-PUMP| ON-PUMP OFF-PUMP| ON-PUMP OFF-PUMP | ON-PUMP  OFF-PUMP

Abb 11: X-Achse: | - IV: Nierenfunktion eingeteilt entsprechend der Klassifikation der Kidney Disease Outco-
me Quality Initiative [38]; Y-Achse: Anzahl Patienten; AKI: acute kidney injury, klassifiziert entsprechend den
Kriterien des Acute Kidney Injury Network (AKIN) [39]

7. Schlaganfall nach Herz-Bypass Operation: Off-Pump versus On-Pump
7.1. Material und Methoden

7.1.1. Ubersicht und Studiendesign

Bei dieser multizentrischen randomisierten Studie war die Durchfiihrung der Off-Pump-
Operation den einzelnen Chirurgen Uberlassen, ohne dass technische Details Uber die Art
der zentralen Anastomosen des Bypass-Systems vorgeschrieben waren. Allerdings
wurden die verwendeten Techniken dokumentiert. Es waren hier folgende Mdglichkeiten

auswahlbar:

1. partial clamping: tangentiales Ausklemmen der Aorta ascendens zur Anlage der
aortalen Anastomosen des Bypass-Systems

2. clampless /device: Verwendung eines zugelassenen Systems zur klemmenlosen
Anlage der aortalen Anastomosen des Bypass-Systems. Die am haufigsten verwendeten,
kommerziell zugelasssenen Systeme waren das PAS-Port ® proximal anastomosis
system (CARDICA, INC. 900 Saginaw DriveRedwood City, CA 94063, USA) und das
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Heart-String-System (MAQUET Deutschland GmbH, 76437 Rastatt, Germany).

3. no-touch technique: keine aortale Anastomose, das Bypass-System wird in der Regel
Uber die in situ belassene A. thoracica interna gespeist.

Das Ziel dieser Analyse ist es, den Einflu3 der chirurgischen Manipulation an der Aorta
auf die Schlaganfallrate innerhalb der ersten 30 Tage postoperativ zu untersuchen. Die
Hypothese hierbei ist, dass neben dem Verzicht auf die Herz-Lungen-Maschine die
Vermeidung der chirurgischen Manipulation zu einer Reduktion von perioperativen

Schlaganfallen fiihrt.

7.1.2. Statistik

Die Auswertung erfolgt nach dem Intention-To-Treat Prinzip. Zusatzlich wurde auch eine
Per-Protocol Auswertung vorgenommen, in welche nur die Patienten, die entsprechend
der Randomisierung behandelt wurden, eingeflossen sind.

Dichotome Daten sind als Nummer und Prozentsatz dargestellt, weiterhin wurde die Odds

Ratio inklusive Konfidenzintervall bestimmt.

7.2.  Ergebnisse

Die Ergebnisse sind in den Tabellen 31 und 32 fir die Auswertung nach dem Intention-To-
Treat Prinzip und in den Tabellen 33 und 34 fur die Auswertung Per Protocol dargestellt. In
dem Kollektiv lag die Schlaganfallrate innerhalb von 30 Tagen fiir die On-Pump-Gruppe
bei 2,7% versus 2,2% in der Off-Pump-Gruppe und war somit nicht signifikant
unterschiedlich (Odds Ratio 0,83 [0,5 — 1,38]; p = 0,47). Bei den Off-Pump operierten
Patienten wurde in etwas mehr als der Halfte aller Falle (55%) die Aorta tangential
ausgeklemmt. Bei den verbliebenen Patienten wurde zu gleichen Teilen ein System zur
klemmenlosen Konstruktion der aortalen Anastomosen verwendet (23%) oder vollstandig
auf eine aortale Anastomose verzichtet (22%). Die Apoplexrate war in allen Gruppen
vergleichbar und lag zwischen 1,8% und 2,4%. Ein statistisch signifikanter Unterschied
war nicht vorhanden. Bemerkenswerterweise kam es auch in der Gruppe ohne aortale
Manipulation bei 6 von 255 Patienten (2,4%) innerhalb der ersten 30 Tage postoperativ zu
einem Schlaganfall. Auch hinsichtlich der weiteren Endpunkte Tod, Myokardinfarkt,
Dialyse, erneute Revaskularisierung sowie dem kombinierten primaren Endpunkt ergab
sich kein signifikanter Unterschied zwischen den verschiedenen Techniken zur Anlage der
zentralen Anastomosen (Tabelle 32) . Vergleichbare Werte zeigten sich auch, wenn nur
die entsprechend der Randomisierung behandelten Patienten (Per Protocol) verwendet
wurden (Tabellen 33, 34).
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Tabelle 31: Apoplex und Technik der aortalen Anastomose (Intention-to-Treat)

Ereignis Aortale Anzahl
: Apoplex 95% CI OR
[No (%)] Anastomose Patienten
Off-Pump keine 255 6 (2,4%) 1,19 [0,35 - 4,06]
tang. Abklemmen 655 15 (2,3%) 0,86 [0,47 - 1,60]
Device/Clampless 277 5 (1,8%) 0,53 [0,06 - 4,69]
On-Pump 1206 32 (2,7%)

Tab 31: In der off-pump Kohorte wurde die Verbindung der Bypésse mit der zentralen Zirkulation /
Aorta durch tangentiales Ausklemmen der Aorta (tang. Abklemmen), Anfertigung der Anastomose
mit Verwendung eines klemmenlosen device (device / clampless) oder ohne Manipulation an der
Aorta / Blutfluss Uber die arteria thoracica interna (keine) durchgefiihrt. Darstellung als Anzahl (%),
Gruppenzugehdrigkeit entsprechend der Randomisierung (intention to treat; OR-odds ratio

Tabelle 32: Zielvariablen Off-Pump nach Technik der proximalen Anastomose (Intention-to-
Treat)

keine aortale A- tangentiales Ab- mit Device /

Ereignis [No (%)] nastomose klemmen Clampless
(n = 255) (n = 655) (n =277)

Verstorben 7 (2,7%) 18 (2,7%) 6 (2,2%) 0,868
Myokardinfarkt 4 (1,6%) 8 (1,2%) 6 (2,2%) 0,557
Apoplex 6 (2,4%) 15 (2,3%) 5 (1,8%) 0,881
2. Revaskularisation 6 (2,4%) 6 (0,9%) 3 (1,1%) 0,209
Neue Dialyse 2 (0,8%) 16 (2,4%) 11 (4,0%) 0,059
Komb. Endpunkt 21 (8,2%) 49 (7,5%) 23 (8,3%) 0,881

Tab 32: Primarer Endpunkt sowie Einzelereignisse in der off-pump Kohorte in Abh&angigkeit von der Technik
der aortalen Anastomose. Darstellung als Anzahl (%), Gruppenzugehdrigkeit entsprechend der Randomisie-
rung (intention to treat)

Tabelle 33: Apoplex und Technik der aortalen Anastomose (Per Protocol)

Ereignis Aortale Anzahl

. Apoplex 95% CI OR
[No (%)] Anastomose Patienten
Off-Pump keine 239 6 (2,5%) 1,07 [0,31 - 3,71]
tang. Abklemmen 561 9 (1,6%) 0,64 [0,32 - 1,29]

Seite 69 von 106



Device/Clampless 271 5 (1,8%) 0,37 [0,04 - 3,29]

On-Pump 1144 32 (2,8%)

Tab 33: Legende siehe Tabelle 31. Gruppenzugehdrigkeit entsprechend der tatséchlich verwendeten Operati-
onstechnik (per protocol)

Tabelle 34: Zielvariablen Off-Pump nach Technik der proximalen Anastomose (Per Protocol)

keine aortale A- tangentiales Ab- mit Device/

Ereignis [No (%)] nastomose klemmen Clampless
(n =239) (n =527) (n =271)

Verstorben 7 (2,9%) 18 (2,0%) 4 (1,5%) 0,501
Myokardinfarkt 3 (1,3%) 5 (0,9%) 5 (1,8%) 0,499
Apoplex 6 (2,5%) 9 (1,6%) 5 (1,8%) 0,687
2. Revaskularisation 6 (2,5%) 5 (0,9%) 3 (1,1%) 0,172
Neue Dialyse 2 (0,8%) 11 (2,0%) 11 (4,1%) 0,040
Komb. Endpunkt 20 (8,4%) 34 (6,1%) 21 (7,7%) 0,432

Tab 34: Legende siehe Tabelle 32. Gruppenzugehdrigkeit entsprechend der tatséchlich verwendeten Operati-
onstechnik (per protocol)

7.2.2. Fallzahl-Absché&tzung

Post-hoc wurde eine Analyse durchgefiihrt, um festzustellen, ob es tatséachlich keinen
Unterschied zwischen den Gruppen gibt, oder ob die Fallzahl zu gering war, um einen
klinisch bedeutsamen Unterschied zu entdecken. Die folgende Fallzahlberechnung fur
das Ereignis perioperativer Schlaganfall soll daher eine Abschatzung der Spezifitat (es
gibt On-Pump und Off-Pump keinen Unterschied der Schlaganfallraten und das
statistische Testverfahren fuhrt zu einer richtigen Entscheidung) sowie fur die
Wahrscheinlichkeit eines Fehlers 2. Art (es gibt On-Pump und Off-Pump unterschiedliche
Schlaganfall-Raten, aber der statistische Test fuhrt zu einer irrtimlichen Ablehnung dieses
Sachverhaltes) ermdglichen. Die Haufigkeit eines Schlaganfalles betrug in unserem
Kollektiv mit einem mittleren Patientenalter von 78 Jahren 2,4%. Die Schlaganfall-Rate in
den aktuellen randomisierten Studien [41 - 43] zur Off-Pump Chirurgie betrug 3,1%
(DOORS; mittleres Alter 75 Jahre), 1,1% (CORONARY; mittleres Alter 68 Jahre), und 1%
(ROOBY, mittleres Alter 63 Jahre). Fir alle Patienten mit isolierter Herz-Bypass-Operation
liegt die Haufigkeit eines Schlaganfalles in Deutschland seit Jahren bei etwa 1,5%
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(Abbildung 12).

Abbildung 12: Schlaganfall nach Herz-Bypass Operation in Deutschland
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Abb 12: Haufigkeit eines Schlaganfalls innerhalb der ersten 30 Tage nach Herz-Bypass-Operation in Deutsch-
land von 2002 - 2013. Daten entsprechend den Angaben des Bundesinstituts fiir Qualitatssicherung (BQS,
von 2002 bis 2011) bzw des AQUA-Instituts (2012 - 2014)

Ein Unterschied kann als klinisch bedeutsam postuliert werden, wenn die MalRhahme
(Operation Off-Pump statt On-Pump) zu einer Reduktion der Schlaganfall-Rate um 25%
bis 50% fuhrt. In Tabelle 31 ist die notwendige Fallzahl pro Gruppe angegeben, die nétig
ware, um eine relative Risikoreduktion um 25% (von 1,5% auf 1,125%; OR von 0,747),
33% (von 1,5% auf 1%; OR von 0,663) oder 50% (von 1,5% auf 0,75%; OR von 0,496) zu
entdecken. Die weiteren Voraussetzungen waren die gleiche Gruppengrof3e sowie der
Vergleich mit einem zweiseitiger 4-Felder-Test (chi-Quadrat). Fur die GrolRe des Fehlers
2.Art (B; d,h, einen Unterschied nicht zu finden, obwohl er tatséchlich vorhanden ist) wur-
den einmal 10% und einmal 20% angesetzt. Somit wirde die power einer solchen Studie,
mit der angegebenen Fallzahl einen tatséchlich vorhandenen Unterschied zu entdecken
80% bzw. 90% betragen. Zur Berechnung wurde das Programm nQuery Advisor 5.0 ver-
wendet [32].

Tabelle 35: Fallzahl-Kalkulation perioperativer Schlaganfall

power (1 - B) RRR 25% RRR 33% RRR 50%

‘ 0,8 14.458 7.750 3.104
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0,9 19.355 10.375 4.154

Tab 35: RRR-relative Risikoreduzierung; Annahmen: Fehler 1. Art = 5%; zweiseitiger 4-Felder Test
(chi-Quadrat Test); dargestellt ist die bendétigte Anzahl von Patienten pro Gruppe bei gleicher
Gruppengrolie.

Dies bedeutet, dass eine Studie mit der Hypothese “OPCAB reduziert die Schlaganfall-
Rate” zwischen 6200 und bis zu 40000 Patienten benétigt, um mit einer adaquaten
power die Studiehypothese annehmen oder ablehnen zu kénnen. Da unser Patientenkol-
lektiv diese Patientenzahl nicht erreichte, wurden vier Studien zur Off-Pump Chirurgie
hinzugezogen.

GOPCABE, CORONARY, ROOBY und DOORS beinhalten zusammen mehr als 10.000
randomisierte Patienten. Mit einem Patientenkollektiv dieser GréRenordnung ist ein
Vergleich der Schlaganfall-Raten sinnvoll mdglich. Da diese Studien im selben Zeitraum
durchgefuhrt wurden und hinsichtlich der Studienqualitat vergleichbar sind, erscheint eine
aggregierte Auswertung gerechtfertigt. Die Berechnung sowie die Darstellung als forest

plot wurde mit dem Review Manager der Cochrane Library (RevMan Version 5.1) erstellt.

Die Ergebnisse der Meta-analyse sind in Abbildung 13 zusammengefasst.

Abbildung 13 Schlaganfallraten Off-Pump versus On-Pump

off-pump on-pump Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
CORONARY 2012 24 2375 27 2377 321% 0.89 [0.51,1.54)
DOORS 2012 10 450 18 450 211% 0.55[0.25,1.20)
GOPCABE 2012 26 1187 32 1207 37.3% 0.82[0.49,1.39)
ROOBY 2008 14 1104 8 1099 9.5% 1.75[0.73,4.19) o
Total (95% CI) 5116 5133 100.0%  0.87[0.64, 1.20] K
Total events 74 85
Heterogeneity: Chi*= 3.88, df= 3 (P = 0.27); F= 23% :0 01 0?1 3 130 1003

Test for overall effect Z=0.84 (P = 0.40) Favours off-pump Favours on-pump

Abb 13: Darstellung der Haufigkeit eines Schlaganfalls innerhalb von 30 Tagen nach der Herz-Bypass-
Operation in den vier grofR3en, prospektiv-randomisierten Multicenter-Studien (CORONARY [43], DOORS [41],
GOPCABE [13] und ROOBY [42]) sowie subsummiert als Meta-Analyse. Die Berechnung sowie die Darstel-
lung als forest plot wurde mit dem Review Manager der Cochrane Library (RevMan Version 5.1) erstellt.
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8. DISKUSSION

Die GOPCABE-Studie zeigte fur altere Patienten mit einer Herz-Bypass-Operation keinen
signifikanten Unterschied zwischen Off-Pump und On-Pump operierten Patienten. Mit
einem mittleren Alter von 78 Jahren und einer erwarteten Sterblichkeit von 3,8% waren
die Patienten der GOPCABE-Studie reprasentativ flr eine Population mit einem erhdhten
Operationsrisiko. Fur Patienten mit erhéhtem Operationsrisiko ist die bisherige Studienla-
ge inkonsistent [44 - 46]. Die Annahme, dass insbesondere Patienten mit einem erhdhten
Operationsrisiko von der Off-Pump Operationstechnik profitieren, wird durch die GOPCA-
BE-Studie nicht gestutzt.

Im Gegensatz zu den weiteren grof3 angelegten aktuellen Studien [40, 41, 44] gab es bei
der GOPCABE-Studie keine Beschrankungen beziglich der Koronarmorphologie oder der
myokardialen Funktion. Dies bedeutet, dass prinzipiell alle alteren Patienten mit isolierter
primarer Bypass-Operation fur die Studie in Frage kamen (,all-comers approach®). In die-
ser Hinsicht bemerkenswert ist die Rekrutierungsquote von 58% aller gescreenten Patien-
ten. Die GOPCABE-Studie erreichte hier die hochste Ausschdpfungsquote aller von der
GrolRenordnung her vergleichbaren aktuellen Studien zur Off-Pump Chirurgie (ROOBY:
23%; DOORS: 53%; CORONARY: keine Angabe zur Anzahl gescreenter Patienten) [41 -
43].

Ein weiteres Alleinstellungsmerkmal der GOPCABE-Studie ist die Erfassung der Patien-
tencharakteristika von nahezu 90% aller im Studienzeitraum nicht rekrutierten Patienten in
einem Screening-Logbuch. Diese Daten ermoéglichen eine nahezu vollstandige Abbildung
aller gescreenten Patienten im Studienzeitraum und einen Vergleich mit der Studienpopu-
lation. Bemerkenswert ist die Tatsache, dass 46% der gescreenten und nicht einge-
schlossenen Patienten Off-Pump operiert wurden. Somit erscheint ein systematischer
bias durch eine durchgehende Préferenz fir eine bestimmte Operationstechnik unwahr-
scheinlich. Insgesamt kann das Studienkollektiv als reprasentativ fiir altere Patienten mit

isolierter primarer Bypass-Operation gelten.

Obwohl es Unterschiede im Studiendesign und in der Patientenpopulation gibt, kommen
die aktuellen groRen Studien zur Off-Pump Chirurgie [41 - 43] zu bemerkenswert &hnli-
chen Resultaten. In allen vier Studien gab es innerhalb der ersten 30 Tage weder eine
Uberlegenheit noch eine Unterlegenheit einer Operationstechnik beziiglich Tod und
schwerwiegenden Komplikationen. Die Off-Pump operierten Patienten hatten in allen Stu-

dien durchgehend weniger Bypasse und sowohl eine hdhere Konversionsrate als auch
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einen héheren Anteil erneuter Revaskularisationen. Dies gibt insbesondere fiir die Lang-

zeitprognose der Off-Pump operierten Patienten Anlass zur Besorgnis.

Jedoch zeigte sich nach einem Jahr nur im ROOBY-Trial fur den kombinierten Endpunkt
aus Tod, Myokardinfarkt und erneute Revaskularisation eine signifikant hthere Ereignisra-
te in der Off-Pump-Gruppe (9,9% versus 7,4%; relatives Risiko: 1.33 [1.01 to 1.76]; p =
0.04). Dieser negative Trend liefd sich in den anderen drei Studien inklusive der GOPCA-
BE-Studie nicht nachweisen. Hier gab es nach einem Jahr weder fur den kombinierten
Endpunkt (Tod, Myokardinfarkt, Schlaganfall, erneute Revaskularisierung, Dialyse) noch
fur die einzelnen Ereignisse einen signifikanten Unterschied zwischen On-Pump und Off-
Pump operierten Patienten. Eine mdgliche Ursache kénnte die deutlich héhere Erfahrung
der Chirurgen sein. Die 53 Chirurgen des ROOBY-Trials operierten pro Jahr durchschnitt-
lich 3,3 Patienten Off-Pump. Zudem wurden mehr als die Halfte der Operationen unter
Anleitung durch Nicht-Facharzte durchgefiihrt [47]. Dem gegeniber wurden in der GOP-
CABE-Studie die Patienten von designierten Studienchirurgen operiert, die im Mittel eine
Erfahrung von mehreren Hundert Operationen mit der jeweiligen Technik aufwiesen. Von
den Chirurgen des CORONARY-Trial wurde gefordert, dass sie mindestens zwei Jahre
als selbstandiger Chirurg gearbeitet und mindestens 100 Operationen Off-Pump bzw. On-

Pump durchgefiihrt hatten.

Um eine bessere Einordnung der GOPCABE-Studie zu ermdglichen, sollen hier die Be-
schrankungen der Studie erlautert und diskutiert werden. Die Studie war fokussiert auf
klinisch relevante Endpunkte, die integraler Bestandteil der vorgeschriebenen Angaben
zur Qualitatssicherung sind. Dies bedeutet, dass unabhéngig von der Studie Angaben zur
perioperativen Sterblichkeit, Schlaganfall, Myokardinfarkt, Dialyse und erneuter Revasku-
larisierung nach vorgegebenen Definitionen von jedem Zentrum erhoben werden muss-
ten. Die Dokumentation und Ubermittlung der Daten wird seit Jahren von allen deutschen
Zentren durchgefihrt. Somit mussten fur die Studie selbst keine weiteren Daten erhoben

oder diagnostische Untersuchungen durchgefiihrt werden.

Diese Vereinfachung bedeutet jedoch auch, dass auf die Erhebung weiterer Variablen wie
beispielsweise die angiographische Offenheitsrate der Bypasse, neurokognitive Verande-
rungen oder Daten zu Okonomie und Lebensqualitat verzichtet wurde. Weiterhin gab es
kein zentrales, unabhangiges Gremium, welches eine verblindete Bewertung der erfass-
ten Ereignisse vornahm. Die Daten wurden von den lokalen Untersuchern bzw. Studien-
assistenten anhand der vorgegebenen Definitionen eingegeben. Als unabhangige Kontrol-

linstanz fungierte das Monitoring des IKKF. Regelmaldig wurden vom IKKF die Studien-

Seite 74 von 106



zentren visitiert sowie die Genauigkeit und diagnostische Prazision der Daten tberprift.
Die Grunde fur den Ausschluss von Patienten nach erfolgter Randomisierung und fiir die
modifizierte Intention-To-Treat-Analyse wurden bereits ausfuhrlich erlautert. Obwohl mehr
Patienten der Off-Pump-Gruppe nachtraglich ausgeschlossen wurden, erscheint hierdurch
nach Durchfiihrung der Sensitivitdtsanalyse eine Verzerrung des Studienergebnisses sehr

unwahrscheinlich.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass bei &lteren Patienten die Herz-Bypass-
Operation ohne Herz-Lungen-Maschine keinen signifikanten Vorteil gegentuber der kon-
ventionellen Operation hatte. Bezogen auf den kombinierten Endpunkt bestehend aus
Tod, Schlaganfall, Myokardinfarkt, neue Dialyse und erneute Revaskularisation ergab sich
sowohl nach 30 Tagen als auch nach einem Jahr kein Unterschied zwischen beiden Ope-
rationstechniken. Die Vergleichbarkeit von Off-Pump und On-Pump-Chirurgie zeigt sich
konsistent in allen vier aktuellen groRen, prospektiv-randomisierten Studien. Wenn man
die die Einzelereignisse dieser Studien mit nahezu 10.000 Patienten zusammenfasst,
zeigen sich fir alle klinischen Endpunkte keine relevanten Unterschiede zwischen Off-

Pump und On-Pump operierten Patienten (Abbildung 14).

Abbildung 14: Forest plot 30-Tages-Mortalitdt ROOBY, CORONARY und GOBCABE

off-pump on-pump Ouds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Pvents Total BPvents Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
COROMARY 2012 G0 2375 a8 2377 557T% 1.02[0.71,1.47]
GOPCABE 2012 118y 34 1207 31.8% 0.93[0.56,1.52)
ROOEY 20049 18 1104 13 1099 12.4% 1.38 [0.68, 2.84) B
Total (95% CI) 4666 4683 100.0% 1.03 [0.79, 1.36] L 2
Total events 104 106
Heterageneity, Chi®=0.84, df= 2 (P = 0.66);, F= 0% ™ o 5 100

Test for overall effect: £= 0.24 (P =0.81) Favaours oftpump  Favours of-purnp

Abb 14: Darstellung der 30-Tages-Mortalitét nach der Herz-Bypass-Operation in den drei grof3en, prospektiv-
randomisierten Multicenter-Studien (CORONARY [43], GOPCABE [13] und ROOBY [42]) sowie subsummiert
als Meta-Analyse. Die Berechnung sowie die Darstellung als forest plot wurde mit dem Review Manager der

Cochrane Library (RevMan Version 5.1) erstellt.

Es ist daher anzunehmen, dass die Operationstechnik per se keinen wesentlichen
Einfluss auf klinisch relevante Ereignisse hat. Vielmehr lassen sich mit beiden Techniken
vergleichbare Resultate erzielen. Zusammen mit den drei aktuellen grof3en klinischen
Studien untermauert die GOPCABE-Studie die bereits 2005 getroffene Feststellung der
American Heart Association: ,Ob ein Patient eher von einer On-Pump oder Off-Pump

durchgefuhrten Herz-Bypass-Operation profitiert, scheint letztlich wohl starker von der

Seite 75 von 106



Kenntnis und Vertrautheit des einzelnen Chirurgen mit der jeweiligen Operationsmethode
sowie der Beherrschung der spezifischen Operationstechnik abzuhangen als von einem
intrinsischen Nutzen der Methode. Sowohl die Off-Pump als auch die On-Pump-CABG
erzielen in der Regel hervorragende Ergebnisse und keine Methode sollte im Vergleich
mit der anderen als unterlegen beurteilt werden.“ [48].

Die aktuellen 2018 Richtlinien der European Society of Cardiology (ESC) und der
European Association for Cardio-Thoracic Surgery (EACTS) stellen ebenfalls fest, das
sowohl die Off-Pump als auch On-Pump CABG exzellente Ergebnisse liefern. Speziell bei
der Off-Pump Technik hangt das Ergebnis stark vom jeweiligen Chirurgen ab. In der
Subgruppe von Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz im Endstadium gibt es zudem
Evidenz, dass der Off-Pump CABG mit einer niedrigeren Krankenhaussterblichkeit und

weniger Bedarf an Dialyse assoziiert ist [49].

Langzeitergebnisse

Die GOPCABE-Studie verglich bei 2394 alteren Patienten, die mindestens 75 Jahre alt
waren, die Ergebnisse einer Herz-Bypass-Operation mit und ohne Herz-Lungen-
Maschine. Funf Jahre nach der Operation gab es keinen signifikanten Unterschied zwi-
schen den Gruppen in Bezug auf Tod, Myokardinfarkt und erneute Revaskularisation.
Intuitiv erscheint es plausibel, dass die Vermeidung der extrakorporalen Zirkulation einen
Vorteil friih postoperativ mit weniger Entziindungsreaktion und Embolisation bieten kénn-
te. Auf der anderen Seite kann die Technik des kardioplegischen Herzstillstands zu einer
besseren Qualitét jeder einzelnen Anastomose und einer vollstandigeren Revaskularisie-
rung fuhren, was sowohl kurz- als auch langfristig zu einem besseren Ergebnis fuhren
konnte. Keines dieser moglichen Szenarien war in der GOPCABE-Studie

sichtbar.

Die verdffentlichten Ergebnisse zum Langzeit-Outcome nach Herz-Bypass-Operationen
Off-Pump versus On-Pump bieten ein uneinheitliches Bild. Eine Studie mit Daten aus dem
herzchirurgischen Register des Bundesstaates New York ergab ein geringeres Todesrisi-
ko innerhalb von 30 Tagen fir Off-Pump, aber keinen signifikanten Mortalitdtsunterschied
zwischen On- und Off-pump operierten Patienten nach sieben Jahren [50]. Eine ver-
gleichbare Analyse unter Verwendung von Daten aus einem koreanischen Register ergab
dhnliche 30-Tage- und Ein-Jahres-Uberlebensraten fir mit und ohne Herz-Lungen-
Maschine operierte Patienten, aber einen Uberlebensnachteil fiir Off-Pump operierte Pati-
enten nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 6,4 Jahren [51]. Eine Meta-

Analyse von elf randomisierten kontrollierten Studien mit einer Nachbeobachtungszeit von
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ein bis sechs Jahren ergab ebenfalls ein verringertes Uberleben fir Off-Pump operierte
Patienten [10].

Vergleicht man die Ergebnisse der GOPCABE-Studie mit den anderen kurzlich durchge-
fuhrten grof3 angelegten multizentrischen Studien [11, 12], entsprechen die nahezu identi-
schen Funf-Jahres Uberlebensraten zwischen On- und Off-Pump operierten Patienten der
CORONARY-Studie [12]. Ahnlich verhalt es sich in einer propensity-matched Untersu-
chung an Patienten tber 80 Jahren (,Octogenerians®), die an 10 Zentren in Maryland be-
handelt wurden. Hier wurden lediglich 14% der Patienten On-Pump behandelt. Es gab
keinen Unterschied hinsichtlich der operativen Sterblichkeit, aber die On-Pump Gruppe
hatte eine niedrigere Revaskularisierungsrate [52]. Dies steht im partiellen Gegensatz zu
einer aktuellen Meta-analyse aus 8 randomisierten Studien mit 8780 Patienten und den
Ergebnissen der ROOBY-Studie, in der eine erhdhte Mortalitdt und eine héhere Rate an
Bypass-Verschliissen bei Patienten beobachtet wurde, die Off-Pump operiert wurden
[11,53]. Dabei ist die am haufigsten genannte Einschrankung der ROOBY-Studie die
mangelnde Erfahrung der teilnehmenden Chirurgen [47]. Die GOPCABE Chirurgen hatten
vor Studienbeginn im Median 322 Patienten Off-Pump operiert. Bei der CORONARY Stu-
die betrug die operative Erfahrung vor Studienbeginn mindestens 100 Off-Pump Operati-
onen und im Mittel 50 Operationen bei den Chirurgen der ROOBY-Studie.

Die 5-Jahres Sterblichkeitsrate in der GOPCABE-Studienpopulation lag hoher als die ent-
sprechenden Mortalitéatsraten der CORONARY- [12] und ROOBY- [11] Studienpopulation
(25,4% gegeniber 14,1% bzw. 13,6%). Jedoch wurden in der GOPCABE-Studie aus-
schlieBlich altere Patienten eingeschlossen mit einem Durchschnittsalter von 78 Jahren
im Vergleich zu 68 Jahren des CORONARY bzw. 63 Jahren des ROOBY-
Patientenkollektivs. Somit ist die hohere Gesamtmortalitat erklarbar. Verglichen mit der
alters- und geschlechtsgleichen Population in Deutschland sah man fir die GOPCABE-
Studienpopulation einen mittelfristigen Uberlebensvorteil. Dieser Uberlebensvorteil fir
Patienten nach einer Herz-Bypass-Operation ist bemerkenswert. Im Gegensatz hierzu
haben Patienten mit koronarer Herzkrankheit, die medikamentts-konservativ oder mit
einer perkutanen Koronar-Intervention (PCIl) behandelt wurden, ein vergleichbares mittel-

fristiges Uberleben wie die allgemeine Bevolkerung [54].

Der zweite wichtige Befund der GOPCABE-Studie ist, dass Patienten, die weniger Bypas-
se als urspriinglich geplant erhielten, innerhalb von fiinf Jahren eine schlechtere Uberle-
bensrate hatten. Interessanterweise war dies unabhangig von der angewandten Operati-

onstechnik. Es gibt mehrere Definitionen, die die vollstdndige oder unvollstandige Revas-
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kularisierung charakterisieren [55]. Das Fehlen einer universellen Definition erschwert
Vergleiche zwischen Studien zu diesem Thema. Eine vergleichbare Definition fir die Voll-
standigkeit der Revaskularisierung wurde in einer Studie zur Untersuchung der SYNTAX-
Studienpopulation verwendet [56]. In dieser Analyse wurden Patienten als unvollstéandig
revaskularisiert kategorisiert, wenn die Anzahl der behandelten Koronarsegmente gerin-
ger als vor der Intervention geplant war. Eine unvollstdndige Revaskularisation war haufi-
ger bei Patienten, die mittels PCI behandelt wurden (PCl 43% versus CABG 37%). Un-
vollstéandig revaskularisierte Patienten hatten eine niedrigere, wenn auch nicht signifikant
unterschiedliche Drei-Jahres-Uberlebensrate und eine hohere Rate an schwerwiegenden
kardiovaskularen Ereignissen im PCI-Arm.

Gemald der verwendeten Definition trat eine unvollstandige Revaskularisation bei 29%
aller On-Pump Patienten und bei 34% der Off-Pump Patienten auf. Dieser absolute Un-
terschied von 5% ist wahrscheinlich das Ergebnis des technisch anspruchsvolleren Off-
Pump Operationsverfahren. Eine unvollstandige Revaskularisation war jedoch in beiden
Gruppen ein haufiges Ereignis und trat unabhéngig von der operativen Technik bei etwa
einem Dirittel aller Patienten auf. Es ist daher verninftig anzunehmen, dass eine unvoll-
standige Revaskularisierung in erster Linie den Schweregrad der koronaren Herzkrankheit
widerspiegelt und somit ein Surrogatmarker fiir eine schlechtere Prognose sein kann.
Beide Untergruppen von Patienten mit unvollstandiger Revaskularisation zeigten signifi-
kante Unterschiede in den Basis-Charakteristika, was einen Hinweis auf ein krankeres
Patientenkollektiv ist. Der Unterschied zwischen den Ausgangsmerkmalen und die mogli-
che Verzerrung mit der Tendenz der vollstandigen Revaskularisierung bei gestinderen
Patienten ist aus der Analyse mehrerer Studien und Register bekannt [55]. Alle Bemu-
hungen, diese Unterschiede mittels multivariater Regression zu korrigieren, sind limitiert
und kein propensity matching ist in der Lage, die Verzerrung durch zusatzliche, nicht er-
fasste Faktoren zu eliminieren, wenn eine Patientengruppe offensichtlich krénker ist als
die andere. Dementsprechend kann die Unféahigkeit, eine vollstdndige Revaskularisierung
zu erreichen, eher als ein Symptom als die Ursache einer schlechteren Patientenprogno-

se beurteilt werden.

Auf den ersten Blick erscheinen die zentralen Ergebnisse dieser Studie widersprichlich.
Es zeigt sich, dass eine unvollstdndige Revaskularisation nach einer Off-Pump Operation
haufiger vorkam und mit einer verminderten Langzeitiberlebensrate assoziiert war. Aber
Patienten, die Off-Pump operiert wurden, hatten eine &hnliche Finf-Jahres-
Uberlebensrate als ihre On-Pump operierten Pendants. Eine mogliche Erklarung fiir diese

Diskrepanz kénnte die Effektstarke sein. Hier wirden 400 Off-Pump operierte Patienten
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bendtigt, um innerhalb von funf Jahren einen zusatzlichen Todesfall zu verursachen. Auf-
grund der Patientenzahl unserer Studie kdnnen bei einem solch geringen Effekt die mog-
lichen negativen Auswirkungen auf das Uberleben unerkannt bleiben. Die klinische Rele-
vanz erscheint daher zumindest fragwurdig, unabh&ngig davon, ob eine solche Wirkung
auf das Langzeitiberleben besteht oder nicht.

Ein limitierender Faktor ist, dass beziglich Mortalitat nicht zwischen kardialen und nicht-
kardialen Ursachen unterschieden wurde, da dies in einer relativ alten Patientenpopulati-
on schwierig zu bestimmen ist. Weiterhin ist aus der Analyse nicht erkennbar, ob die er-
hohte Mortalitat bei den Patienten mit Revaskularisation durch die Revaskularisierung an

sich oder aufgrund von Komorbiditaten bedingt ist.

Zusammenfassend zeigt sich nach funf Jahren ein vergleichbares Ergebnis bei alteren
Patienten mit koronarer Herzkrankheit, die zuféllig einer Herz-Bypass-Operation mit oder
ohne Herz-Lungen-Maschine zugeordnet wurden. Es war weder ein negativer Effekt, noch
ein Vorteil der jeweiligen operativen Technik nachweisbar. Eine unvollstandige Revasku-
larisation war ein haufiges Ereignis in beiden Gruppen und war mit einer schlechteren
Uberlebensrate verbunden. Generell scheint eine Herz-Bypass-Operation einen mittelfris-
tigen Uberlebensvorteil zu bieten im Vergleich zu einer entsprechenden allgemeinen Be-

volkerung.

Risikofaktor weibliches Geschlecht

Gemal des logistischen EuroSCOREs und des KCH-Scores haben Frauen ein erhohtes
Mortalitatsrisiko, was sich in einer Odds-Ratio von 1,3915 bzw. einer Odds-Ratio von 2,10
fur Frauen zwischen 66 und 80 Jahren und 4,44 fur Frauen jenseits des 80. Lebensjahres
wiederspiegelt. In unserem Kollektiv war jedoch die Sterblichkeit und der kombinierte
Endpunkt bei Frauen deskriptiv etwas niedriger als bei Mannern. Dieser Unterschied liegt
vermutlich darin begriindet, dass das Frauenkollektiv an weniger Komorbiditaten litt. Auch
mit adjustierter Betrachtung liel3 sich kein Effekt des Geschlechts auf die Sterblichkeit

ausmachen.

Hierbei ist es wichtig, zu beachten, dass es nicht mdglich ist, Antworten mit statistischen
Methoden zu finden, wenn die dazu notwendigen Variablen nicht erhoben wurden. In der
vorliegenden Studie wurden nur unabhangige Merkmale erfasst, die sich bereits in der
Vergangenheit als relevant erwiesen hatten und daher in die bekannten Scores aufge-
nommen worden sind. Jede Regressionsgleichung gilt nur fir das Kollektiv, an dem sie

auch entwickelt wurde. Das Kollektiv dieser Studie unterscheidet sich jedoch von den Pa-

Seite 79 von 106



tientenpopulationen, an denen der EuroSCORE und der KCH-Score entwickelt wurden.
Erstens wurden nur Patienten Uber 75 Jahre eingeschlossen und zweitens wurden die
Eingriffe nur von erfahrenen Chirurgen in drittens Zentren mit grof3er Expertise durchge-
fuhrt. Das fir alle Patienten entwickelte Prognosemodell kann daher nicht passen.

Wegen der Beschrankung der eingeschlossenen Parameter ist es kaum mdéglich, ein ei-
genes, besser passendes Modell zu entwickeln. Die Risikofaktoren, mit denen man eine
bessere Modellierung erreichen konnte, stehen nicht zur Verfiigung.

Aus der vorgelegten Analyse ergeben sich jedoch zwei Kernergebnisse:

1. das Geschlecht ist fir das Studienkollektiv beziglich der untersuchten Endpunkte
kein Risikofaktor.
2. das bessere Abschneiden der Frauen liegt an deren ginstigeren Risikofaktoren ge-

genlber den Mannern. Sie scheinen in diesem Sinne geslinder gewesen zu sein.

Warum die eingeschlossenen Frauen ein messbar niedrigeres Risikoprofil haben als die
mannlichen Teilnehmer, kann an den Daten naturgemaf nicht erklart werden. Ebensowe-
nig kann die Frage beantwortet werden, warum das weibliche Geschlecht in dieser Studie

kein Risikofaktor ist.

Risikofaktor Vorhofflimmern
Neben anderen Risikofaktoren wurde auch Vorhofflimmern als ein unabhangiger Pradiktor
fur Mortalitdt und Morbiditat beschrieben [23, 24].

Unsere Untersuchung hinsichtlich Patienten mit Vorhofflimmern kénnen wie folgt zusam-

mengefasst werden:

1. Altere Patienten mit Vorhofflimmern haben gegeniiber Patienten mit Sinusrhythmus

ein erhdhtes Operationsrisiko.

2. Die Herz-Bypass-Operation ohne Herz-Lungen-Maschine fuhrt bei Patienten mit Vor-
hofflimmern nicht zu einer verringerten Rate schwerwiegender kardiovaskularer

Komplikationen.

Der Einfluss von praoperativ bestehendem Vorhofflimmern wird durchaus kontrovers dis-

kutiert. Obwohl eine Assoziation zwischen Vorhofflimmern und einer erh6hten Mortalitat

Seite 80 von 106



und Morbiditat bekannt ist [57], wurde die Variable Vorhofflimmern zunachst nicht in die
beiden meistverwendeten Scoring-Systeme (EuroSCORE bzw. STS-Score) zur Abschét-
zung des perioperativen Operationsrisikos integriert. Die Assoziation von Vorhofflimmern
mit einer erhdhten Sterblichkeit bedeutet nicht notwendigerweise eine kausale Beziehung.
Patienten mit Vorhofflimmern sind in der Regel alter und haben mehr Risikofaktoren fir
Mortalitdt und Morbiditat, so dass der Parameter Vorhofflimmern lediglich ein Marker fur
ein Patientenkollektiv mit einem erhéhten Risiko sein kann. Es existieren Studien mit klei-
nerer Fallzahl, die keinen Einfluss von Vorhofflimmern auf friihe Mortalitat und Morbiditét
nachweisen konnten [58].

Bei Studien mit héherer Fallzahl war praoperativ bestehendes Vorhofflimmern jedoch ein
unabhangiger Pradiktor fiir ein erhéhtes Mortalitatsrisiko [23, 59, 60]. Quader et al. [59]
untersuchten nahezu 47.000 Patienten, die sich an der Cleveland Clinic einer primaren
Herz-Bypass-Operation unterzogen. Da zahlreiche mit Vorhofflimmern assoziierte Para-
meter auch Risikofaktoren fir eine erhdhte Sterblichkeit sind, wirde ein direkter Vergleich
der Uberlebensraten zu einer Uberschatzung des Risikofaktors Vorhofflimmern fiihren. Es
wurde daher die Mortalitat mit einer propensity-score gematchten Patientengruppe vergli-
chen. Hier hatten die Patienten mit Vorhofflimmern eine geringeres Kurz- als auch Lang-
zeitliberleben als die gematchte Patientengruppe mit Sinusrhythmus. Somit wurde hier

praoperatives Vorhofflimmern per se als Risikofaktor fur die Sterblichkeit angesehen.

Bei einer Analyse mittels multipler Regression von mehr als 280.000 Patientendaten der
amerikanischen STS-Datenbank war praoperatives Vorhoffimmern ebenfalls ein unab-
hangiger Pradiktor fur eine erhéhte Mortalitdt und Morbiditat [61]. Diese Beobachtungen
fuhrten dazu, dass der Parameter Vorhofflimmern in die aktuelle Risikokalkulation des
amerikanischen STS-Calculator aufgenommen wurde. In Deutschland bedingte die Diffe-
renz zwischen der mittels EuroSCORE kalkulierten und tatsachlich beobachteten Mortali-
tat ein neues Risikomodell fur die Koronarchirurgie, den KCH-Score [22]. In diesem Risi-
koscore ist praoperativ bestehendes Vorhofflimmern mit einer Odds Ratio von 1,68 ein

signifikanter Pradiktor fur die Krankenhaussterblichkeit (Tabelle 36).
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Tabelle 36: Risikofaktoren im KCH score fir die Krankenhaus-Sterblichkeit nach Herz-
Bypass-Operation

Regressions-

Risikofaktor Odds Ratio S,

Konstante -5,276 < 0,001
Alter 66 — 80 Jahre 2,10 0,743 <0,001
Alter > 80 Jahre 4,44 1,490 < 0,001
Weibliches Geschlecht 1,49 0,398 < 0,001
Praoperativer Kreatininwert 2,2 0,790 < 0,001
Extrakardial Arteriopathie 1,66 0,504 <0,001
Chronische Lungenerkrankung 1,59 0,463 < 0,001
Neurologische Dysfunktion 1,28 0,250 < 0,001
Reoperation 2,65 0,973 < 0,001
Kritischer préaoperativer Status 2,59 0,952 <0,001
LVEF 30 — 50 % 1,56 0,447 < 0,001
LVEF < 30% 2,36 0,860 < 0,001
Kirzlicher Myokardinfarkt 1,53 0,423 < 0,001
Pulmonale Hypertonie 2,14 0,760 < 0,001
Notfall 2,59 0,951 < 0,001
Insulinpflichtiger Diabetes mellitus 1,36 0,306 <0,001
Vorhofflimmern 1,68 0,521 < 0,001

Tab 36: Daten entnommen aus dem BQS Datenpool 2004. LVEF-Linkventrikulare Ejektionsfraktion

In unserem Kollektiv war die Rate an schwerwiegenden kardiovaskularen Komplikationen
innerhalb von 30 Tagen postoperativ bei Off-Pump operierten Patienten mit Vorhofflim-
mern hdher als bei On-Pump operierten Patienten. Mit einer Odds Ratio von 1,75 [95%
Cl: 0,84 — 3,64] fur den primaren Endpunkt sowie einer 30-Tages-Mortalitat von 8% ge-
genuber 4,2% ergab sich kein Anhalt fur einen Vorteil der Off-Pump-Technik bei Patienten
mit Vorhofflimmern. Die Datenlage zu dieser Thematik ist eher durftig. Attaran et al. [25]
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fanden bei der Analyse ihrer Patientendaten einen moglichen Nutzen der Off-Pump Tech-
nik fur Patienten mit praoperativ bestehendem Vorhofflimmern.

Die Auswertung beinhaltete 477 Patienten mit Vorhoffimmern aus mehr als 10.000 Pati-
enten, die sich innerhalb eines 10-Jahres-Zeitraumes an einem Zentrum einer Herz-
Bypass-Operation unterzogen. Von diesen 477 Patienten wurden 294 On-Pump und 163
Off-Pump operiert. Zu diesen beiden Patientengruppen wurden jeweils korrespondierende
Patientengruppen mit Sinusrhythmus, aber vergleichbarem Risikoprofil gebildet (propensi-
ty-score matching).

Wahrend die On-Pump operierten Patienten mit Vorhofflimmern eine signifikant hohere
Sterblichkeit und Komplikationsrate als das gematchte Kollektiv mit Sinusrhythmus auf-
wiesen, waren Sterblichkeit und Komplikationsrate der Off-Pump operierten Patienten mit
Vorhofflimmern vergleichbar mit dem risikoadjustiertem Kollektiv im Sinusrhythmus. Die
Autoren schlussfolgern daher, dass die Off-Pump Technik eine Nivellierung des erhéhten
Operationsrisikos bei Patienten mit Vorhofflimmern ermdglicht und somit die OP-Technik
der Wahl fur dieses Kollektiv sein sollte. Limitierend ist wie immer bei dieser Art von Stu-
dien, dass die Patienten nicht prospektiv randomisiert einer OP-Technik zugeordnet wur-
den. Da die Patienten zu verschiedenen Zeitraumen mit unterschiedlichen Operateuren
und sonstigen Rahmenbedingungen behandelt wurden, ist eine Verzerrung (bias) der
Resultate immer maglich. Somit kdnnen die Ergebnisse propensity-score gematchter Stu-
die im besten Falle hypothesengenerierend sein. Die hier durchgefiihrte Subgruppenana-
lyse aus unserem multizentrischen Patientenkollektiv, bei denen ein solcher bias durch
das Studiendesign ausgeschlossen ist, lasst keinen Vorteil der Off-Pump-Technik bei Pa-

tienten mit Vorhofflimmern erkennen.

Akutes Nierenversagen

Wir untersuchten ebenfalls den Einfluss der operativen Technik hinsichtlich des Auftretens
eines akuten Nierenversagens mit passagerer oder permanenter Dialysepflichtigkeit in-
nerhalb von 30 Tagen nach dem Eingriff. Dieses Ereignis trat in der Gesamtpopulation bei
2,4% der Off-Pump-Gruppe und bei 3,1% der On-Pump-Gruppe auf (p = 0,36). Bei zwei
Dritteln der urspriinglichen Studienpopulation war eine detailliertere Analyse der periope-
rativen Nierenfunktion mdglich. Die Ergebnisse dieser Analyse lassen sich wie folgt zu-

sammenfassen:

1. Bereits préoperativ hatten 40% der Studienpopulation eine eingeschrénkte
Nierenfunktion (GFR < 60 ml/min)
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2. Eine akute Nierenschadigung (acute kidney injury-AKIN) jedweden Ausmalles trat
bei der Halfte aller Patienten auf, wobei die leichteste Form (AKIN 1) die grol3e
Mehrzahl der Falle ausmachte. Eine neue Dialyse war bei 3% aller Patienten

notwendig.

3. Eine akute Nierenschadigung trat haufiger bei Patienten auf, die bereits

praoperativ eine eingeschrankte Nierenfunktion aufwiesen.

4. Eine akute Nierenschadigung trat mit vergleichbarer Haufigkeit bei Off-Pump und
On-Pump operierten Patienten auf. Bei Patienten mit bereits praoperativ
eingeschrankter Nierenfunktion hatte die Operationstechnik keinen erkennbaren
Einfluss auf die Haufigkeit oder den Schweregrad einer postoperativen akuten

Nierenschadigung.

In mehreren Publikationen wurde die bereits praoperativ eingeschrankte Nierenfunktion
als Pradiktor fur das Auftreten einer akuten Nierenschadigung postoperativ identifiziert
[62—-65]. In unserem Kollektiv gab es einen substantiellen Anteil von Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion. Die Ergebnisse sind daher insbesondere auf die besonders
verletzliche Patientengruppe mit eingeschrénkter Nierenfunktion Ubertragbar. Die Haufig-
keit einer neu aufgetretenen dialysepflichtigen Niereninsuffizienz war mit 3% innerhalb der
in der Literatur beschriebenen Spannbreite von 1% — 6% [65], allerdings eher an der obe-

ren Grenze.

Bei zwei der drei grof3en randomisierten Studien zur Off-Pump-Chirurgie gibt es Angaben
zur perioperativen Nierenfunktion [42, 43]. In der amerikanischen Randomized On/Off
Bypass (ROOBY)-Studie hatten 7,9% der Patienten eine eingeschréankte Nierenfunktion,
hier definiert als praoperativer Serum-Kreatinin-Wert >1,5 mg/dl. Hier war eine neue Dia-
lyse bei 0,9% aller Patienten notwendig. Eine detaillierte Analyse der postoperativen
akuten Nierenschadigung anhand der AKIN- oder RIFLE-Klassifikation wurde nicht durch-
gefuihrt. In der primaren Publikation des Coronary artery bypass surgery Off- or On-Pump
(CORONARY) Studie wurden keine Angaben zum Anteil der Patienten mit eingeschrank-
ter Nierenfunktion gemacht [43]. Jedoch wurde in einer sekundaren Arbeit eine detaillierte
Analyse zur Nierenfunktion der CORONARY-Studienpopulation beschrieben [66]. Eine
eingeschrankte Nierenfunktion (GFR <60 ml/min) lag bei 23% (717 von 3089 Patienten)
der Gesamtpopulation vor. Insgesamt bendtigten postoperativ 1,2% aller Patienten eine
Dialyse. Stratifiziert nach der préoperativen Nierenfunktion war bei 0,6% der Patienten mit
normaler Nierenfunktion und bei 3,1% der Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion
eine Dialyse notwendig. Man kann daher annehmen, dass die relativ hohe Rate von 3%
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neuer Dialysetherapie unserer Population primar durch den hohen Anteil von Patienten
mit bereits praoperativ eingeschrénkter Nierenfunktion verursacht ist.

Eine akute Nierenschadigung jedweden Schweregrades entsprechend der AKIN-Kriterien
war ein haufiges Ereignis, welches bei der Halfte aller Patienten auftrat. Entsprechend
dieser Definition wurden eine akute Nierenschadigung nach herzchirurgischen Eingriffen
bei etwa einem Drittel aller Patienten beschrieben [43, 62]. Die AKIN-Kriterien, insbeson-
dere der Anstieg des Serum-Kreatinins >0,3 mg/dl innerhalb von 48 Stunden, haben eine
hohe Sensitivitdt, um auch subtile Verdnderungen der Nierenfunktion zu erfassen. Aber
gerade dieser verhaltnismafig geringe Kreatinin-Anstieg konnte irrefihrend sein, wenn
Kreatinin-Werte vom OP-Tag und vom ersten postoperativen Tag in die Analyse einge-
hen. In Abbildung 15 ist der zeitliche Verlauf der GFR innerhalb der ersten Woche nach
der Operation abgebildet.

Abbildung 15: Glomerulére Filtrationsrate nach OP Off-Pump und On-Pump
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Abb 15: Darstellung der glomeruléren Filtrationsrate innerhalb der ersten 7 Tage postoperativ fiir die GOP-
CABE Kohorte mit verfiigbaren Kreatininwerten (n = 1593). Die Gruppenzugehdrigkeit erfolgt entsprechend
der Randomisierung (intention to treat). Day 0: Operationstag

Womadglich sind der Anstieg der GFR am Operationstag und der nachfolgende Abfall am
nachsten Tag nicht auf eine reale Veranderung der Nierenfunktion zuriick zu fihren. Eine
plausiblere Erklarung ist, dass die erniedrigten Kreatinin-Werte durch die Hamodilution am
OP-Tag verursacht werden und dass der Abfall der GFR ebenfalls durch die Normalisie-
rung der Flissigkeits-Homdostase beeinflusst wird. In den urspriinglichen RIFLE-Kriterien
[40] zur Graduierung der akuten Nierenschadigung qualifiziert ein Kreatinin-Anstieg inner-
halb von 48 Stunden nicht fur die leichteste Form der Nierenschadigung (RIFLE: risk).
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Hingegen sind die weiteren Stufen (RIFLE: injury und failure) identisch in der Definition
mit der AKIN-Klassifikation (AKIN 2 und 3). Eine akute Nierenschadigung anhand der
RIFLE-Kriterien konnten daher die durch die Hamodilution verursachten artifiziell hohen
Quoten der AKIN-Klassifikation vermeiden. Jedoch kénnten subtilere Veranderungen der
Nierenfunktion im weiteren Verlauf unentdeckt bleiben. Bei einer Analyse der Daten ent-
sprechend den RIFLE-Kriterien (RIFLE: risk, injury und failure) hatten nur 26% der Patien-
ten eine akute Nierenschadigung jedweder Auspragung (Tabelle 29). Es bleibt offen, an-
hand welcher Kriterien die akute Nierenschadigung innerhalb der ersten Woche nach
Herz-Bypass-Operation am besten erfasst werden soll.

Unabhéangig von der verwendeten Definition kam eine akute Nierenschadigung mit glei-
cher Haufigkeit bei On-Pump und Off-Pump operierten Patienten vor. In diesem grofRen
Patientenkollektiv mit einem substantiellen Anteil von Patienten mit vorbestehend einge-
schrankter Nierenfunktion konnten wir keinen Einfluss der chirurgischen Technik auf die
postoperative akute Nierenschadigung erkennen. Der Effekt der Off-Pump-Technik auf die
postoperative Nierenfunktion wird weiterhin kontrovers diskutiert. Beobachtungsstudien,
randomisierte Studien sowie Meta-Analysen, die On- und Off-Pump-Chirurgie miteinander

vergleichen, kommen zu unterschiedlichen Ergebnissen [65].

Eine Untersuchung zur akuten Nierenschadigung unter Verwendung von Daten von 4819

Patienten aus 22 randomisierten Studien fand fur die Off-Pump-Gruppe eine relative Risi-
koreduktion um 40%. Jedoch wurde bei der Bewertung in dem begleitenden Editorial fest-
gehalten, ,dass die verschiedenen Definitionen der akuten Nierenschédigung innerhalb
der Studien sowie methodische Limitationen eine definitive Bewertung des Behandlungs-
effektes verhindern®. Eine Meta-Analyse mit insgesamt mehr als 240.000 Patienten fand
fur die Off-Pump-Technik nur einen Vorteil bei den Beobachtungsstudien (Odds Ratio
0,54 [0,39 — 0,77]). Bei den aggregierten randomisierten Studien ergab sich hingegen kein
signifikanter Unterschied (Odds Ratio 0,61 [0,25 — 1,47]) [67]. In der aktuell gréten pros-
pektiv randomisierten Studie (CORONARY) ergab sich eine absolute Risikoreduktion von
4,1% fiur eine akute Nierenschadigung zugunsten der Off-Pump-Gruppe [41]. Diese Ver-
ringerung wurde ausschlieR3lich durch das geringere Vorkommen der mildesten Form der
Nierenschadigung (AKIN 1) verursacht. Die ausgepragten Formen der Nierenschadigung
(AKIN 2 und 3) sowie die Haufigkeit einer neuen Dialyse waren in beiden Gruppen gleich.
Bei einer Substudie dieser Patientenpopulation, die 2932 der urspriinglichen 4752 Patien-

ten (62%) beinhaltete, zeigte sich nach einem Jahr kein signifikanter Unterschied in der
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Rate von Patienten mit einem Verlust bzw. Abfall der Nierenfunktion (GFR — Reduktion

um > 20% gegenuber praoperativ) [68].

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass eine akute Nierenschadigung ein haufiges
Ereignis bei alteren Patienten nach einer Herz-Bypass-Operation ist. Diese Nierenschadi-
gung ist in den meisten Fallen nur leicht ausgepragt. Die Operationstechnik hat keinen
Einfluss auf die Haufigkeit oder Auspréagung der akuten Nierenschadigung. Dies gilt ins-
besondere auch fir altere Patienten mit bereits praoperativ eingeschrénkter Nierenfunkti-
on, die 40% der Studienpopulation ausmachten.

Schlaganfall
Analog zu Tabelle 36 haben auch wir eine gesonderte Betrachtung des perioperativen
Schlaganfalls vorgenommen, da dieser eine geflrchtete Komplikation ist und das Risiko

potentiell durch die Off-Pump Technik vermindert werden kann.

Bei der detaillierten Analyse unserer Daten konnte sowohl fir die Off-Pump-Technik ins-
gesamt als auch fur Off-Pump-Operationen mit unterschiedlich ausgepragter Manipulation
an der Aorta kein Einfluss auf die Rate an Schlaganfdllen gefunden werden. Mdégliche
Erklarungen fur dieses kontraintuitive Ergebnis sind die komplexe Pathophysiologie des
perioperativen Apoplex sowie Beschrankungen der statistischen Methodik bei Ereignissen
mit geringer Haufigkeit.

o Pathophysiologie perioperativer Schlaganfall
Es gibt vielfaltige Mechanismen, die einen perioperativen Schlaganfall verursachen kon-
nen. Analog zu einem Schlaganfall ohne vorangehende Operation kann ein perioperativer
Apoplex prinzipiell ischamisch oder hamorrhagisch bedingt sein. Ein priméar hamorrhagi-
scher Insult ist hier eher die Ausnahme. Jedoch kann es bei vorbestehendem chroni-
schem Subduralhamatom oder intrakraniellen Aneurysmen unter der perioperativen An-
tikoagulation zu einer intrakraniellen Blutung kommen. Eine zweite Mdglichkeit ist eine
hamorrhagische Transformation eines priméar ischamischen Insultes, bei der es sekundar
zu einer Einblutung kommt. Die Haufigkeit eines hdmorrhagischen Insultes betragt etwa
1% [69]. Fur die Uberwiegende Mehrheit der perioperativen Schlaganfalle ist eine zerebra-
le Ischdmie urséchlich. Die Ischamie kann hierbei ausgeldst werden durch einen emboli-
schen, thrombotischen oder durch Dissektion bedingten Verschluss intra- oder extrakrani-
eller Gefalle sowie durch eine systemische Hypoperfusion, mit oder ohne vorangehende

Stenosen in dem Gefalistromgebiet. Eine isolierte Hypoxie bei erhaltener Perfusion ist nur
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in Ausnahmeféllen (z. B. bei technischen Fehlern am Oxygenator der Herz-Lungen-

Maschine) ursachlich fir eine globale zerebrale Schadigung.

Bei einer thromboembolischen zerebralen Ischdmie sind wiederum verschiedene Ur-
sprungsorte mdglich. Es kdnnen sich, analog zum nativen Apoplex, Thromben im linken
Vorhof, Ventrikel, an atherosklerotischen Plaques des Aortenbogens und der hirnversor-
genden Gefal3e bilden. Wenn sich diese Thromben l6sen, kann es zu einem embolisch
bedingten GeféalRverschluss kommen. Perioperativ wird die Ausbildung solcher Thromben
begtinstigt durch die systemische Entziindungsreaktion mit begleitender generalisierter
Aktivierung des Gerinnungssystems.

Neben den patienteneigenen, prothrombotischen Gegebenheiten (z. B. Vorhofflimmern,
Ventrikelaneurysma, protruierende atherosklerotische Plagues von Aorta ascendens, Aor-
tenbogen und hirnversorgenden Gefal3e) beinhaltet jede Herzoperation mit Anwendung
der Herz-Lungen-Maschine Manipulationen an Herz und Aorta. Dies sind typischerweise
die arterielle Kanulierung sowie das Abklemmen der Aorta ascendens. Bei Herz-Bypass-
Operationen werden Anastomosen der Venenbypéasse mit der Aorta angefertigt, moglich-
erweise mit erneutem, tangentialen Ausklemmen der Aorta ascendens. Insbesondere
vorbestehende atherosklerotischen Lasionen kénnen mechanisch durch die Applikation
von GefaRklemmen aufgebrochen werden. Die moéglichen Folgen sind einmal die direkte
Embolisation von atheromatdsem Debris sowie die Kreation einer thrombogenen Lasion

im Bereich der Aorta ascendens.

Die direkte Retransfusion von mediastinalem Blut aus dem OP-Situs ist eine weitere mog-
liche Quelle fir die Embolisation von Fett-Partikeln sowie die Aktivierung der Gerinnungs-

kaskade.

e Hypoperfusion

Stenosen der hirnversorgenden GefalRe sind mit einem erhdhten Risiko fiir einen periope-
rativen Schlaganfall assoziiert [68, 69]. Des Weiteren kommt es nach einer Herzoperation
haufiger als in der allgemeinen Schlaganfall-Population zu sogenannten Grenzzonen-
Infarkten (10% - >40% versus 2% - 5%) [69 - 71]. Diese Grenzbereiche liegen zum einen
an den Randern der kortikalen vaskularen Territorien von A. cerebri anterior, A. cerebri
media und A. cerebri posterior (kortikale Grenzzonen, cortical watershed). Der innere
Grenzbereich (internal watershed) befindet sich in der weif3en Substanz lateral und ober-
halb der beiden Seitenventrikel [72].
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Bei einem Grenzzonen-Infarkt wird postuliert, dass eine perioperative Hypoperfusion ins-
besondere bei vorgeschalteten Stenosen zu zerebralen Infarkten im Grenzbereich des
Versorgungsgebietes von zwei Arterien fiihren kann [73]. Stenosen von hirnversorgenden
Gefal3en sind zwar mit einem erhéhten Apoplex-Risiko assoziiert, es wird aber haufig kei-
ne Korrelation zwischen der Seitenlokalisation der Stenose und der klinischen Symptoma-
tik gefunden [74, 75]. Daher wurde postuliert, dass die Kombination von Emboli und Hy-
poperfusion zu einem verringerten ,washout* der Emboli und damit zu vermehrten Grenz-

zonen-Infarkten fuhrt [76].

Der Zeitpunkt, an dem ein Schlaganfall stattfindet bzw. postoperativ diagnostiziert wird,
ermdglicht indirekt Ruckschliisse Uber den zugrunde liegenden Pathomechanismus. Es
existiert ein bimodales Verteilungsmuster fir das Auftreten eines postoperativen Apoplex
[69, 77]. Etwa die Halfte der Schlaganfalle wird direkt nach Abklingen der Narkose diag-
nostiziert. Hier ist die naheliegende Ursache eine Embolisation, verursacht durch die chi-

rurgische Manipulation an Herz und Aorta.

Die andere Halfte der Patienten entwickelt einen Apoplex, nachdem sie zunadchst ohne
neurologische Symptome aus der Narkose erwacht sind. In diesem Fall kommt es in der
frlhen postoperativen Phase zu Interaktionen mit dem durch die generalisierte Entzin-
dungsreaktion multipel aktivierten Gerinnungssystem. Dieser prothrombotische Zustand
begulnstigt die Entstehung von Thromben an entsprechenden Pradilektionsstellen und ist

mitverantwortlich fir das erhéhte Apoplex-Risiko in den ersten postoperativen Tagen.

Zusammengefasst bedeutet dies, dass die Manipulation an der Aorta nur einer von meh-
reren Pathomechanismen fiir einen perioperativen Schlaganfall ist. Somit kann die Off-
Pump-Technik mit Verzicht auf jegliche aortale Manipulation nur einen Aspekt und damit

nur bei einem Teil der Patienten die Rate an Schlaganfallen beeinflussen.

e “The absence of proof is not the proof of absence”
Fur die Bewertung dieses negativen Ergebnisses ist es entscheidend, ob der fehlende
Nachweis bedeutet, dass es keinen Unterschied gibt oder ob die Fallzahl zu gering war,
um einen klinisch bedeutsamen Unterschied zu entdecken. Die in Sektion 7.2.2 durchge-
fuhrte Fallzahlberechnung zeigt, dass eine Studie mit der Hypothese, dass die Off-Pump
Technik die Schlaganfall-Rate reduziert, zwischen 6.200 und bis zu 40.000 Patienten be-
notigt, um mit einer addquaten Power die Studienhypothese annehmen oder ablehnen zu

kénnen. Somit ist klar, dass unser Kollektiv schon alleine aus methodischer Sicht zu we-
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nig Patienten hatte, um mit einer adaquaten Wahrscheinlichkeit einen Unterschied der

Schlaganfall-Raten entdecken oder auszuschliel3en zu kénnen.

Die vier aktuellen Studien zur Off-Pump-Chirurgie GOPCABE, CORONARY, ROOBY und
DOORS beinhalten zusammen mehr als 10.000 randomisierte Patienten. Mit einem Pati-
entenkollektiv dieser Grof3enordnung ware ein Vergleich der Schlaganfall-Raten sinnvoll
moglich. Da diese Studien im selben Zeitraum durchgefihrt wurden und hinsichtlich der
Studienqualitat vergleichbar sind, erscheint eine aggregierte Auswertung gerechtfertigt.
Abbildung 13 zeigt die Odds Ratio mit Konfidenzintervall fir den perioperativen Schlagan-
fall in den Einzelstudien sowie fur die zusammengelegten Patientenkollektive. Mit einer
Odds Ratio von 0,87 und einem Konfidenzintervall von 0,64 bis 1,20 ergibt sich bei dieser
Metaanalyse kein Hinweis flr einen signifikanten Unterschied hinsichtlich der Schlagan-

fall-Raten fur die beiden Operationstechniken.

Die vorangegangene Fallzahlberechnung macht deutlich, dass bei dieser Patientenzahl
eine relative Risiko-Reduktion um 50% - 33% mit einer Wahrscheinlichkeit von 80% - 90%
entdeckt worden waére, wenn es denn eine Risiko-Reduktion gegeben hatte. Somit lasst
sich aus dieser Analyse ableiten, dass die Off-Pump-Technik nicht im groReren MalRe
(d.h., um mehr als die Halfte bzw. um mehr als ein Drittel) zu weniger perioperativen

Schlaganfallen fiihrt.

Kleinere Unterschiede, beispielsweise eine Verringerung um 25%, liegen weiterhin im
Bereich des Mdglichen. Sie kdnnen aber mit dieser Patientenzahl weder bestéatigt noch
ausgeschlossen werden. Diese Feststellung gilt nur fir die Rahmenbedingungen, unter

denen die Studien durchgefuhrt wurden.

Dies bedeutet, dass einzelne Zentren und spezialisierte Chirurgen mit der Off-Pump-
Technik eventuell bessere Ergebnisse und niedrigere Schlaganfall-Raten erzielen kénnen.
Jedoch nivelliert sich dieser Effekt, wenn die Operationstechnik in mehreren Zentren und
von vielen Chirurgen durchgefuhrt wird. Somit bleibt fir den perioperativen Schlaganfall
auch zehn Jahre spater nach vier Studien mit 10.000 Patienten das Fazit der American
Heart Association aus dem Jahr 2005 bestehen:
,Ob ein Patient eher von einer On-Pump oder Off-Pump durchgefihrten Herz-
Bypass-Operation profitiert, scheint letztlich wohl starker von der Kenntnis und
Vertrautheit des einzelnen Chirurgen mit der jeweiligen Operationsmethode
sowie der Beherrschung der spezifischen Operationstechnik abzuh&ngen als

von einem intrinsischen Nutzen der Methode. Sowohl die Off-Pump als auch

Seite 90 von 106



die On-Pump-CABG erzielen in der Regel hervorragende Ergebnisse und kei-

ne Methode sollte im Vergleich mit der anderen als unterlegen beurteilt wer-

den.” [48].
Ein &hnliches Fazit ziehen 13 Jahre spater, im Jahre 2018, die Europaischen Richtlinien,
die besagen, dass die Off-Pump Technik in den Handen eines hochqualifizierten und trai-
nierten Teams mit einer Verringerung von Komplikationen wie Schlaganfall oder Bedarf

an Transfusionen assoziiert sein kann [49].
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9. Fazit

Betrachtet man die Ergebnisse unserer Untersuchungen sowie die publizierten Resultate,
so kann man keine relevanten Unterschiede zwischen den beiden Operationstechniken,
On-Pump und Off-Pump erkennen. Mit beiden Methoden lassen sich exzellente Ergebnis-
se erreichen.

Die postulierten Vorteile der Off-Pump Technik sind in den aktuellen prospektiv-
randomisierten Studien nicht feststellbar. Ein méglicher Nachteil in Langzeit-Verlauf auf-
grund der haufigeren unvollstandigen Revaskularisierung ist jedoch bei vorhandener chi-
rurgischer Expertise ebenfalls nicht nachweisbar. Insgesamt bedeutet dies, dass der Ein-
fluss der verwendeten Operationstechnik in dem multifaktoriellen Geschehen so klein ist,
dass Morbiditat und Mortalitat hiervon nicht relevant beeinflusst werden.

Die Off-Pump Technik hat ihre unangefochtene Daseinsberechtigung insbesondere bei
massiven Verkalkungen der Aorta ascendens im Sinne einer Porzellan-Aorta. Dem ge-
genlber besteht fur die erfolgreiche Anwendung die Notwendigkeit, die erhéhten techni-
schen Anforderungen der Off-Pump Technik zu meistern. Hier ergibt sich insbesondere
fur die chirurgische Ausbildung ein Spannungsfeld zwischen technisch optimaler Patien-
tenversorgung und der Notwendigkeit zur Erlangung institutioneller und individueller chi-
rurgischer Expertise.

Fur &ltere Patienten ist der potentielle Uberlebensvorteil durch die Herz-Bypass-
Operation, unabhangig von der verwendeten Technik, ein gewichtiges Argument bei der

Behandlung der koronaren Herzerkrankung.
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