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Bypassoperstionen am schlagendenden Herzen im Vergleich zur Operation mit Unterstlitzung durch die Herz-Lungen-Maschine
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Bypassoperation am schlagenden Herzen im Vergleich zur Operation mit Unterstiitzung durch die Herz-Lungen-Maschine

1 Gesundheitspolitischer Hintergrund

Die Gesundheitspolitik hat generell die Aufgabe, die Rahmenbedingungen dafiir zu schaffen, dass in
einer Bevdlkerung dem Stand der Wissenschaften entsprechende Verfahren zur Verfigung stehen.
Innovationen auf dem Gebiet von medizinischen Therapien werden folglich einer Reihe von Beurtei-
lungen unterzogen, die die Grundlage flir die - auch politischen — Entscheidungen bilden. Seit weit
mehr als zehn Jahren existieren bezlglich der Herz-Bypasschirurgie zwei technisch stark differierende
Methoden. Erst in jlingster Vergangenheit wurden Vergleiche dieser Methoden Gegenstand der
wissenschaftlichen Forschung. Dabei werden unter anderem die medizinische Wirksamkeit, die
Sicherheit, die Ergebnisqualitat und auch 6konomische Kriterien einer Prifung unterzogen.

Die Bypassoperation am schlagenden Herzen (Off-Pump-Surgery) ist ein Verfahren, das im
Gegensatz zu der Vorgehensweise mit Einsatz der Herz-Lungen-Maschine (HLM; On-Pump-Surgery)
durchgefihrt wird.

2000 wurden in Deutschland insgesamt 97870 herzchirurgische Eingriffe in 80 Zentren durchgefihrt.
Davon wurden 4886 (entspricht 5,0 %) Eingriffe minimal-invasiv vorgenommen. 4095 (entspricht
4,2 %) Patienten wurden in der so genannten ,Off-Pump"-Technik operiert, d. h. der Eingriff wurde am
schlagenden Herzen ohne Verwendung der extrakorporalen Zirkulation (EKZ) bzw. HLM vorge-
nommen.

Der vorliegende HTA-Bericht soll klaren, ob die Bypassoperation am schlagenden Herzen ein medi-
zinisch wirksames und auch sicheres Verfahren ist. Es soll weiterhin geklart werden, ob die Bypass-
operation am schlagenden Herzen mit der Wirksamkeit der Operation unter Zuhilfenahme einer HLM
vergleichbar ist.

Auch soll der Frage nachgegangen werden, ob es Vorteile hinsichtlich der medizinischen Wirksamkeit
und Sicherheit der konventionellen Herzchirurgie mit Verwendung der HLM (On-Pump-Surgery) im
Vergleich zur der Operation am schlagenden Herzen unter Verwendung der speziellen ,Off-Pump*-
Technik gibt. Aulerdem soll die Kosteneffektivitdt der beiden Methoden verglichen und untersucht
werden, ob ethische Bedenken gegen einen Einsatz der Bypassoperation am schlagenden Herzen
bestehen?

Der HTA-Bericht soll auch Empfehlungen zum Einsatz der Bypassoperation am schlagenden Herzen
fur das deutsche Gesundheitssystem geben.
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Bypassoperation am schlagenden Herzen im Vergleich zur Operation mit Unterstiitzung durch die Herz-Lungen-Maschine

2 Zusammenfassung

Die Bypassoperation am schlagenden Herzen (Off-Pump-Surgery) ist ein ,neueres® Verfahren, das
Vorteile gegeniber der etablierten Vorgehensweise mit Einsatz einer Herz-Lungen-Maschine
(HLM; On-Pump-Surgery) verspricht.

In vorliegendem HTA-Bericht wird daher der Frage nachgegangen, welche Vorteile hinsichtlich der
medizinischen Wirksamkeit und Sicherheit sowie der Kosteneffektivitat die Operation am schlagenden
Herzen unter Verwendung einer speziellen Technik (Off-Pump-Surgery) im Vergleich zur konven-
tionellen Herzchirurgie mit Verwendung der HLM (On-Pump-Surgery) hat.

Zu Beginn wurde eine systematische Literaturrecherche vorgenommen, die gefundenen wissen-
schaftlichen Artikel klassifiziert, im Sinn der Evidenzhierarchie bewertet und entsprechend ihrer
Aussagekraft in die Gesamtaussage einbaut.

Zunachst fiel auf, dass sich die Kollektive zwischen den Studien teils betrachtlich unterscheiden, was
den Risikostatus und die verwendeten Outcomeparameter angeht. Innerhalb der Studien ist je nach
Evidenzgrad von einer unterschiedlich guten Vergleichbarkeit der Kollektive auszugehen.

Die Studienergebnisse zeigen in der Regel mehr oder weniger gleichwertige Resultate beim Vergleich
der beiden Operationstechniken. Als Schlussfolgerung kann daher festgehalten werden, dass auf der
Basis der gegenwartig zur Verfiigung stehenden Studien weder eine klinische Uberlegen- noch eine
Unterlegenheit der Bypassoperation am schlagenden Herzen (Off Pump Coronary Artery Bypass;
OPCAB) bzw. der konventionellen Bypassoperation mit Verwendung der HLM (Coronary Artery
Bypass Graft; CABG) belegt werden kann.

Eine grofe Bedeutung haben die differenzialdiagnostischen Kriterien, nach denen ein Patient als
potenzieller Patient fir einen ,Off-Pump“-Eingriff betrachtet wird. Festzuhalten ist, dass ein GroRteil
der Herzoperationen, bei denen ein Bypass gelegt werden muss, aus operationstechnischen Griinden
nicht mittels der ,Off-Pump®“-Technologie durchgeflhrt werden kann. Diese Kriterien unterscheiden
sich geringfligig und sollten Bestandteil von operationstechnischen Optimierungsiiberlegungen sein.
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Bypassoperation am schlagenden Herzen im Vergleich zur Operation mit Unterstiitzung durch die Herz-Lungen-Maschine

3 Kurzfassung
3.1 Einleitung

Die Bypassoperation am schlagenden Herzen (Off-Pump-Surgery) ist ein ,neueres” Verfahren, das
Vorteile gegenliber der etablierten Vorgehensweise mit Einsatz einer Herz-Lungen-Maschine (HLM;
On-Pump-Surgery) verspricht. Obwohl seit rund 18 Jahren in der Routine im Einsatz, hat sich erst in
den letzten Jahren eine starkere Forschungsaktivitat feststellen lassen.

2000 wurden in Deutschland insgesamt 97870 herzchirurgische Eingriffe in 80 Zentren durchgefihrt.
Davon wurden 4886 (entspricht 5,0 %) Eingriffe minimal-invasiv vorgenommen. 4095 (entspricht
4,2 %) Patienten wurden in der so genannten ,Off-Pump"-Technik operiert, d. h. der Eingriff wurde am
schlagenden Herzen ohne Verwendung der extrakorporalen Zirkulation (EKZ) bzw. HLM vorge-
nommen. Die Nachteile der HLM, eine Einschrankung der Nieren- und respiratorischen Funktion
einerseits sowie maogliche zerebrovaskuldare Zwischenfalle andererseits, kdnnen dabei angeblich
vermieden werden. Sowohl der Myokardschaden als auch die inflammatorische Reaktionen auf die
Herzoperation bzw. auf die EKZ treten dabei in vermutlich geringerem Mal} auf. Die Beatmungsdauer
und die Dauer des stationaren Aufenthalts sollen dabei signifikant reduziert werden. Daher finden
diese Operationsverfahren ohne HLM breiteres Interesse.

3.2 Fragestellung

Im Einzelnen stellen sich folgende Fragen:

o Ist die Bypassoperation am schlagenden Herzen ein medizinisch wirksames und sicheres
Verfahren sowie der Wirksamkeit der Operation unter Zuhilfenahme einer HLM vergleichbar?

. Welche Kosteneffizienz hat die Bypassoperation am schlagenden Herzen im Vergleich zur
Operation unter Zuhilfenahme einer HLM?

. Gibt es ethische Bedenken gegen den Einsatz der Bypassoperation am schlagenden Herzen?

. Welche Empfehlungen zum Einsatz der Bypassoperation am schlagenden Herzen konnen fir

das deutsche Gesundheitssystem gegeben werden?

. Welche Vorteile hinsichtlich der medizinischen Wirksamkeit und Sicherheit sowie der
Kosteneffektivitdt hat die konventionelle Herzchirurgie mit Verwendung der HLM (On-Pump-
Surgery) im Vergleich zur Operation am schlagenden Herzen unter Verwendung einer
speziellen Technik (Off-Pump-Surgery)?

3.3 Methodik

Um diese Fragen zu beantworten, wurde eine systematische Literaturrecherche vorgenommen, die
gefundenen wissenschaftlichen Artikel klassifiziert, also im Sinn der Evidenzhierarchie bewertet und
entsprechend ihrer Aussagekraft analysiert sowie fiir die Gesamtaussage verwendet.

3.4 Ergebnisse

In aller Kuirze kdnnen die folgenden Antworten gegeben werden:

Ist die Bypassoperation am schlagenden Herzen ein medizinisch wirksames und sicheres
Verfahren sowie der Wirksamkeit der Operation unter Zuhilfenahme einer HLM vergleichbar?

Die Bypassoperation am schlagenden Herzen ist ein medizinisch wirksames und sicheres Verfahren
sowie fur jene Patienten, bei denen aus operationstechnischen Griinden diese Technik gewahlt
werden kann, nach heutiger Einschatzung sowohl hinsichtlich ihrer Wirkung, als auch ihrer Neben-
wirkungen und Komplikationen im wesentlichen vergleichbar. Es gibt derzeit keine wissenschaftliche
Studie mit einer solchen Verallgemeinerungsfahigkeit, die die eine oder andere Methode beglinstigen
warde.

Welche Kosteneffizienz hat die Bypassoperation am schlagenden Herzen im Vergleich zur
Operation unter Zuhilfenahme einer HLM?

Sowohl die Gesamtkosten (nicht jedoch Teilkostenblocke) als auch die medizinische Wirksamkeit
dieser Operationstechnik der Operation am schlagenden Herzen (Off-Pump) sind nach gegenwartiger
Studienlage vergleichbar. Es gibt keine Studie, die der generellen Hypothese nach Gleichheit der
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Bypassoperation am schlagenden Herzen im Vergleich zur Operation mit Unterstiitzung durch die Herz-Lungen-Maschine

Kosten Uberzeugend widersprechen koénnte. Es kann bei Gegenlberstellung der Kosten und der
Effizienz im Sinn einer Kostennutzenanalyse von vergleichbaren Relationen ausgegangen werden.

Gibt es ethische Bedenken gegen den Einsatz der Bypassoperation am schlagenden Herzen?

Es konnten trotz umfangreicher Literaturrecherche keine Arbeiten gefunden werden, die ethische
Bedenken gegenlber einem chirurgischen Einsatz am schlagenden Herzen geauflert hatten. Die
Diskussion kénnte am ehesten an den zu erwartenden Komplikationen gemessen werden, wobei die
Methode der Bypassoperation am schlagenden Herzen ein viel geringeres Ausmal® an Invasivitat
aufweist. Es ist diese Operationstechnik jedoch fiir den GroRteil der Patienten, die sich einer Bypass-
operation unterziehen missen, aus operationstechnischen Griinden nicht geeignet.

Welche Empfehlungen zum Einsatz der Bypassoperation am schlagenden Herzen kénnen fir
das deutsche Gesundheitssystem gegeben werden?

Die Anwendung der ,Off-Pump®“-Technik erfordert von Chirurgen eine permanente Beschaftigung mit
dieser Methode. Es konnte sein, dass bei kleineren Herzzentren die Anzahl der Patienten, die flr
diese Operationstechnik in Frage kommen so klein wird, dass eine weitere Aufteilung auf mehrere
Chirurgen die Anzahl der in einem bestimmten Zeitraum durchgefiihrten Operationen unter eine
gewisse Grenze fallt. Diese Mindestzahl wird nicht festgelegt, jedoch die Existenz einer solchen
minimalen Anzahl aus Uberlegungen der Qualitatssicherung nicht in Frage gestellt. Eine Empfehlung
kdnnte daher lauten, dass sich innerhalb eines Herzchirurgiezentrums nur eine bestimmte (kleine)
Zahl an Chirurgen mit dieser Operationstechnik beschaftigen sollte bzw. dass kleine Herzzentren
moglicherweise in Fragen der Anwendbarkeit dieser Technik mit anderen Zentren kooperieren sollten.

Welche Vorteile hinsichtlich der medizinischen Wirksamkeit und Sicherheit sowie der
Kosteneffektivitat hat die konventionelle Herzchirurgie mit Verwendung der HLM (On-Pump-
Surgery) im Vergleich zur Operation am schlagenden Herzen unter Verwendung eines
speziellen ,Devices" (Off-Pump-Surgery)?

Als Vorteile der konventionellen Herzchirurgie mit Verwendung der HLM kdnnen die breitere Anwend-
barkeit und gré3ere Universalitat der Methode betrachtet werden. Bei samtlichen Patienten, bei denen
eine Bypassoperation am schlagenden Herzen madglich ist, ware auch eine konventionelle Operations-
methode mdglich, umgekehrt gilt dies jedoch in keiner Weise. Rund 10 % der Patienten, die sich einer
Bypassoperation unterziehen mussen, waren fur die ,Off-Pump“-Methode geeignet. Bei Unklarheiten
hinsichtlich des Risikostatus ware daher tendenziell die konventionelle Methode vorzuziehen, um
einen etwaigen intraoperativen Wechsel der Operationstechnik zu vermeiden.

3.5 Diskussion

Die Methode der ,Off-Pump®-Chirurgie am schlagenden Herzen hat in den letzten Jahren an
Bedeutung gewonnen. Es stellte sich daher die Frage, ob diese Technik der konventionellen
Bypasschirurgie unter Zuhilfenahme der HLM ebenblrtig, oder eventuell Gberlegen ist.

Festzuhalten ist, dass ein Grofteil der Herzoperationen, bei denen ein Bypass gelegt werden muss,
aus operationstechnischen Griinden nicht mittels der ,Off-Pump®-Technologie durchgefiihrt werden
kann. Diese Kiriterien fir die technische Anwendbarkeit unterscheiden sich geringfiigig und sollten
Bestandteil von operationstechnischen Optimierungsiiberlegungen sein. Im Grof3en und Ganzen sind
die Kriterien jedoch den durchfiihrenden Chirurgen relativ klar.

Es existiert eine Einteilung hinsichtlich des Risikostatus, der sich an enzymatischen, hamodyna-
mischen und auch sonstigen physikalischen oder biologischen Kriterien orientiert.

Geht man nun von der Annahme aus, dass Patienten, die einer ,Off-Pump®“-Technik zugeflhrt werden,
diese auch nach sorgfaltiger Abwagung der Vor- und Nachteile erhalten, so kdnnen Subgruppen von
Patienten gebildet werden, bei denen eine Vergleichbarkeit der beiden Operationstechniken mdglich
ist.

Generell gesagt, unterscheiden sich die Kollektive zwischen den Studien teils betrachtlich, was den
Risikostatus angeht. Innerhalb der Studien ist je nach Evidenzgrad von einer unterschiedlich guten
Vergleichbarkeit der Kollektive auszugehen.

Betrachtet man die Ergebnisse der Metaanalysen als auch der einzelnen randomisierten kontrollierten
Studien, so sind ebenfalls die Parameter, die den Studien als primare oder sekundare Parameter
zugrunde gelegt werden, teils stark unterschiedlich.
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Bypassoperation am schlagenden Herzen im Vergleich zur Operation mit Unterstiitzung durch die Herz-Lungen-Maschine

Die Betrachtung erfolgt aus der Perspektive der Fragestellungen und zwar, ob die OPCAB eine
sichere Technik ist, die ebenblirtig der konventionellen Bypasschirurgie betrachtet werden kann und
ob eventuelle 6konomische Unterschiede zu beobachten sind.

Die Studienergebnisse zeigen in der Regel mehr oder weniger gleichwertige Resultate beim Vergleich
der beiden Operationstechniken. Geht man von der mittlerweile durch eine gestiegene Lernkurve
gerechtfertigten Annahme aus, dass das Erlernen der Operationstechnik ausreichend maéglich ist, so
sind aus dem Gesichtspunkt der Innovation die Techniken praktisch sehr weit ausgereift.

Unter der Annahme der Vergleichbarkeit der beiden Operationstechniken kann die zentrale metho-
disch formulierte Hypothese, der zufolge kein Unterschied in medizinischer Wirksamkeit oder Sicher-
heit oder 6konomischer Hinsicht der beiden Operationstechniken besteht (Nullhypothese, (Ho),
bedeutet kein signifikanter Unterschied) nicht widerlegt werden.

3.6 Schlussfolgerung

Die Methode der ,Off-Pump“-Bypasschirurgie kann als sichere Methode betrachtet werden, jene
Patienten, bei denen aus operationstechnischer Sicht diese Form des Eingriffs mdglich ist, herz-
chirurgisch zu versorgen. Es konnen in der Literatur keine tiberzeugenden Belege fiir die Unter- oder
Uberlegenheit der ,Off-Pump*“-Chirurgie im Vergleich zur konventionellen Bypasschirurgie mittels HLM
gefunden werden.

Eine grof’e Bedeutung haben die differenzialdiagnostischen Kriterien, nach denen ein Patient als
potenzieller Patient fiur einen ,Off-Pump®-Eingriff betrachtet wird. Hier scheinen sich die einzelnen
Herzzentren hinsichtlich ihres Erfahrungshintergrundes, der Innovationsfreudigkeit oder der Risiko-
bereitschaft zu unterscheiden.

Eine wesentliche Bedeutung liegt auch in der Tatsache, dass die ,Off-Pump“-Chirurgie um ein
vielfaches seltener ist und aus operationstechnischen Griinden auch bleiben wird. Daher ist die Frage
des technischen Vermoégens des Chirurgen zu nennen, da selten durchgefiihrte Eingriffe in der Regel
relativ rasch zu QualitatseinbufRen fihren kénnen.

Aus wissenschaftlichen Kommentaren bzw. dem Diskussionsprozess ist zu entnehmen, dass fir eine
detaillierte Beurteilung der beiden Verfahren verstarkt auch perioperative Komplikationen in Betrach-
tung zu ziehen sind. Diese Parameter sind vor allem aus operationstechnischen Griinden fiir eine
weitere Optimierung des Verfahrens wesentlich, jedoch nicht so sehr aus der Perspektive des
Patienten oder des Gesundheitsversorgungssystems.

Schlussfolgernd kann daher festgehalten werden, dass auf der Basis der gegenwartig zur Verfiigung
stehenden Studien weder eine klinische Uber- noch eine Unterlegenheit der Bypassoperation am
schlagenden Herzen (Off Pump Coronary Artery Bypass; OPCAB) bzw. der konventionellen
Bypassoperation mit Verwendung der HLM (Coronary Artery Bypass Graft; CABG) belegt werden
kann.
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Bypassoperation am schlagenden Herzen im Vergleich zur Operation mit Unterstiitzung durch die Herz-Lungen-Maschine

4 Hauptdokument
4.1 Einleitung

Aufgabe der Herzchirurgie ist die operative Behandlung der Erkrankungen des Herzens, der grof3en
intrathorakalen GefalRe und des Herzbeutels mit dem Ziel, die Lebensqualitat der Patienten und die
Prognose des Krankheitsverlaufs zu verbessern. Die Herzchirurgie konnte ihren Anfang nehmen, als
die Medizintechnik so weit war, den Kreislauf auch bei nicht-schlagendem Herzen aufrecht zu
erhalten, indem eine Herz-Lungen-Maschine (HLM) die Aufgaben der Pumpfunktion des Herzens und
der Lunge Ubernahm. Die erste Operation am offenen Herzen mit angeschlossener HLM fiihrte 1953
der Amerikaner John H. Gibbon durch.

Die Bypassoperation am schlagenden Herzen (Off-Pump-Surgery) ist ein neueres Verfahren, das
Vorteile gegenliber der etablierten Vorgehensweise mit Einsatz einer HLM (On-Pump-Surgery)
verspricht.

2000 wurden in Deutschland insgesamt 97870 herzchirurgische Eingriffe in 80 Zentren durchgefihrt.
Davon wurden 4886 (entspricht 5,0 %) Eingriffe minimal-invasiv vorgenommen. 4095 (entspricht
4,2 %) Patienten wurden in der so genannten ,Off-Pump"-Technik operiert, d. h. der Eingriff wurde am
schlagenden Herzen ohne Verwendung der extrakorporalen Zirkulation (EKZ) bzw. HLM vorge-
nommen. Die Nachteile der HLM, eine Einschrankung der Nieren- und respiratorischen Funktion
einerseits sowie maogliche zerebrovaskuldare Zwischenfalle andererseits, kdnnen dabei angeblich
vermieden werden. Sowohl der Myokardschaden als auch die inflammatorischen Reaktionen auf die
Herzoperation bzw. auf die EKZ treten dabei in vermutlich geringerem Maf} auf. Die Beatmungsdauer
und die Dauer des stationaren Aufenthalts sollen dabei signifikant reduziert werden. Daher finden
diese Operationsverfahren ohne HLM breiteres Interesse. Sie werden in erster Linie in der Koronar-
chirurgie eingesetzt.

Demgegenuber gibt es Operationstechniken, bei denen Uber kleine Zugange (Minithorakotomie,
partielle oder laterale Thorakotomie) Eingriffe mit EKZ durchgefiihrt werden, die sog. ,On-Pump"-
Techniken. Sie werden hauptsachlich in der Herzklappenchirurgie eingesetzt. 2000 wurden 791
(0,8 %) Patienten in Deutschland mit diesen Verfahren minimal-invasiv operiert. Die verkleinerten
Inzisionen haben eine Reihe von potentiellen Vorteilen: Es wird ein flir den Patienten glinstigeres
kosmetisches Ergebnis erreicht. Eine kleinere Wunde verringert weiterhin die Wahrscheinlichkeit von
Wundinfektionen, Nachblutungen und das Auseinanderklaffen des Brustbeins (Sternumdehiszenzen).

Mit komplexen Robotersystemen kdénnen Uber sehr kleine Zugange (1 cm), sog. ,Ports®, Operationen
vorgenommen werden. Diese Onlinesysteme mit Telemanipulator-gesteuerten Instrumenten sind erst
seit kurzem im klinischen Gebrauch.

Die Anwendungshaufigkeit dieser Methode hangt vor allem mit der Einfilhrung geeigneter Positio-
nierungssysteme des Herzens (z. B. Starfish-Heart-Positioner) fiir die koronare Mehrfachrevasku-
larisation zusammen.

Im vorliegenden HTA-Bericht soll die evidenzbasierte Giite hinsichtlich Wirksamkeit und Sicherheit der
,Off-Pump“-Technik der bisher Ublichen ,On-Pump“-Technik bei Bypassoperationen gegentbergestellt
werden.

4.2 Fragestellung

Im Einzelnen stellen sich folgende Fragen:

o Ist die Bypassoperation am schlagenden Herzen ein medizinisch wirksames und sicheres
Verfahren sowie der Wirksamkeit der Operation unter Zuhilfenahme einer HLM vergleichbar?

. Welche Kosteneffizienz hat die Bypassoperation am schlagenden Herzen im Vergleich zur
Operation unter Zuhilfenahme einer HLM?

. Gibt es ethische Bedenken gegen den Einsatz der Bypassoperation am schlagenden Herzen?

. Welche Empfehlungen zum Einsatz der Bypassoperation am schlagenden Herzen kénnen fir

das deutsche Gesundheitssystem gegeben werden?
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. Welche Vorteile hinsichtlich der medizinischen Wirksamkeit und Sicherheit sowie der Kosten-
Effektivitat hat die konventionelle Herzchirurgie mit Verwendung der HLM (On-Pump-Surgery)
im Vergleich zur Operation am schlagenden Herzen unter Verwendung eines speziellen
,Devices” (Off-Pump-Surgery)?

4.3 Medizinische Bewertung
4.3.1 Methodik
43.1.1 Methoden der Literaturgewinnung

Entsprechend der Vorgaben der evidenzbasierten Medizin (EBM) als auch des Deutschen Instituts fur
Medizinische Dokumentation und Information (DIMDI) wurde in sdmtlichen relevanten medizinischen
Literaturdatenbanken, nach einer Schlagwortsuche die relevante Literatur geortet, bewertet und
verwertet.

43.1.2 Literaturrecherchen

In folgenden Datenbanken wurde nach dem Suchbegriff ,on-pump-surgery, off-pump-surgery” recher-
chiert: HTA97; INAHTA; CDAR94; CDSR93; CCTR93; ME66; MEOA; HT83; SM78; CA66; CB85;
BA70; BA93; EM74; IS74; ET80; EB94; IA70; AZ72; CV72; GE79; ED93; HN69; ED93; EAO8

Ergebnis: 2044 Arbeiten, unsortiert
Ausgeschlossen wurden:
» Kommentare, nicht-wissenschaftliche Beitrage
Einzelfallbeschreibungen, Kasuistiken
Studien, die sich mit Hilfsmaterialen, wie Nahtmaterial oder Schnitttechniken beschaftigen
Studien zu Operationstechniken
Studien zur interoperativen Herzprotektion bzw. Kardioplegietechniken
Studien zu den biochemischen Folgen der einzelnen Operationstechniken

YV V V V V VYV

Studien zur interoperativen Kreislaufunterstitzung oder internistisch relevanten
Wirksubstanzen

Studien zur interoperativen Diagnostik relevanter Parameter
Reine hamodynamische Studien zu den Operationstechniken
Studien zu Anasthetika

YV V V

> Studien am Tiermodell

Nach dieser Selektion verblieben 131 Arbeiten, die einer Bewertung zugefihrt bzw. bestellt wurden.
Im Zuge einer Nachrecherche zur Erhdhung der Aktualitat wurden weitere 49 Arbeiten identifiziert, von
denen nach Ausschluss der oben genannten Kriterien zwolf weitere Arbeiten eingeschlossen wurden.
Der nunmehr erfasste Zeitraum der Studien reicht bis inklusive September 2005 und umfasst insge-
samt 40 ausgewahlte Arbeiten.

4.3.1.3 Evidenzhierarchie

Folgende Studientypen wurden identifiziert, klassifiziert und im Sinn der Evidenzhierarchie analysiert:
1  Metaanalysen (von randomisierten klinischen Studien = RCT)

Systematische Reviews

RCT

Kontrollierte Studien (z. B durch ,Matching® oder ,Case-Mix“-Adjustierung)

a b~ WODN

Retrospektive Analysen — Beobachtungsstudien — nicht-randomisiert

6 Retrospektive Analysen von bestehender Dokumentation — reine Datenanalyse
Diese numerische Zuordnung wurde als Evidenzklassifikation im Rahmen dieser Arbeit heran-
gezogen.

Metaanalysen, systematische Reviews sowie RCT werden im Detail dargestellt. Kontrollierte Studien
werden gemeinsam mit den retrospektiven Analysen sowie Beobachtungsstudien beschreibend
dargestellt. Retrospektive Analysen von bestehender Dokumentation (reine Datenanalysen ohne
vorherige Festlegung auf eine Fragestellung) werden aus der Analyse ausgeschlossen.
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Mit dieser Vorgehensweise wird dem Erfordernis entsprochen, auch Evidenzklassen unterhalb der
RCT zu berlicksichtigen.

Diese Klassifikation wird der Bewertung der Literatur zugrunde gelegt.

4.3.2 Ergebnisse
4321 Klinischer Wirksamkeitsvergleich

Es wird in der Herzchirurgie zwischen offenen und geschlossenen Herzoperationen unterschieden.
Bei geschlossenen Eingriffen am Herzen oder den groRen Gefaflen wird am schlagenden Herzen und
bei erhaltener Herz-Kreislauffunktion ohne systemische Heparinisierung und HLM operiert. Offene
Herzoperationen erfolgen unter Einsatz der HLM, deren Funktion darin besteht, voribergehend fir die
Dauer weniger Minuten bis Stunden die Pump- des Herzens und die Atmungsfunktion der Lunge zu
Ubernehmen. Aus operationstechnischen Griinden muss ein Uberwiegender Grofteil der Herz-
operationen offen mit der HLM durchgefiihrt werden (die Zahlen variieren, jedoch auf rund 90 % ftrifft
dies zu).

4322 »,On-Pump-Surgery“, Bypassoperation mit Herz-Lungen-Maschine (HLM)

Dem Vorteil, den die HLM in der Herzchirurgie bietet, Operationen an nicht-schlagenden Herzen
durchzuflhren, stehen aber auch Nachteile fir die Patienten gegenuber. Bei den meisten offenen
Herzoperationen ist es aus operationstechnischen Grinden erforderlich, die Aorta ascendens abzu-
klemmen, wodurch die Koronardurchblutung unterbrochen wird. Diese Mallnahme wirde bei
langerem Abklemmen eine ischamische Myokardschadigung zur Folge haben, zu deren Vermeidung
Schutzmalnahmen fir den Herzmuskel (Myokardprotektion) getroffen werden missen. Methoden der
Myokardprotektion sind

e Die systemische Kuhlung des Korpers
e Zusatzliche intermittierende Verwendung so genannter kardioplegischer Infusionen
e Sowie die Verwendung einer so genannten Blutkardioplegie in Anwendung®.
Das bezieht sich nicht auf alle Patienten, aber bei etwa der Halfte machen sich Auswirkungen durch
den Einsatz der HLM bemerkbar. Dazu z&hlen:
e Immunantwort
e Probleme in Zusammenhang mit der Perfusionsmechanik
o Effekte der Hypothermie
e Neuroendokrine Reaktionen
e Stoérung der Hirnfunktion (zerebrale Dysfunktion)
e Stoérungen der Organfunktionen
e Gerinnungsstérungen (Erforderliche MalRnahmen der Antikoagulation).
4.3.2.3 , Off-Pump-Surgery”, Bypassoperation am schlagenden Herzen

Die Vorteile der ,Off-Pump“-Technik liegen vor allem in der Vermeidung der Nachteile der HLM. Bei
der minimal-invasiven direkten koronararteriellen Bypassoperationstechnik (MIDCAB-Technik)
kommen noch die Vorteile des minimal-invasiven Eingriffs hinzu (kleine Operationswunde, geringere
Schmerzbelastung, friihere Mobilisierung, besseres kosmetisches Ergebnis etc.).

Die MIDCAB am schlagenden Herzen ist inzwischen ein gangiges Verfahren, den Verschluss der
linken vorderen Koronararterie mit einem vorwiegend arteriellen Bypass der Brustwandarterie (Arteria
mammaria interna) zu versorgen. Minimal-invasiv ist dabei der kleine Zugang von 5 bis 8 cm im
Zwischenrippenraum in der linken Brustfalte. Die Praparation der Brustwandschlagader geschieht
entweder direkt oder unter Videoassistenz. Die Herzoberflache wird entlang des Gefalverlaufs durch
einen Druckstabilisator ruhig gehalten, damit die Gefafinaht ungestért erfolgen kann.

Da bei der MIDCAB nur die Vorderwand des Herzens erreicht wird, eignet sich dieses Verfahren nur
fur Operationen an der vorderen linken Herzkranzarterie, da vom gleichen Zugang auch das Bypass-
gefal erreicht werden muss.

Bei MehrgefalRerkrankungen, also Verengungen oder Verschliisse mehrerer Koronararterien, wird die

MIDCAB-Operation haufig in Kombination mit der Ballonerweiterung (Perkutane transluminale
koronare Angioplastie, PTCA) angewendet (Hybridverfahren). Ansonsten muss der Eingriff als
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konventionelle Bypassoperation am schlagenden Herzen ohne HLM (OPCAB = Off Pump Coronary
Artery Bypass) erfolgen. Die MIDCAB-Technik wird unter bestimmten Voraussetzungen (ber eine
laterale Minithorakotomie, mediane Sternotomie und andere Zugange unter Verwendung der Arteria
mammaria interna, aber auch der autologen Vene ohne Assistenz durch die HLM durchgefihrt. Diese
Technik ist nicht Gegenstand der vorliegenden Arbeit.

Ein wesentlicher Grund flir den Einsatz dieser minimal-invasiven Operationstechnik sind demnach die
personlichen Voraussetzungen durch die koronare Verschlusskrankheit.

Eine sehr umfassende, auf mehr als 100 Seiten dargestellte genaue technische Beschreibung des
Verfahrens ist in Lancey RA: Off-pump coronary artery bypass surgery. Current problems in surgery;
11; 40; 693 - 802; 2003 verdffentlicht.

Als relative Kontraindikationen bzw. Ausschlusskriterien zum OPCAB-Verfahren gelten:
¢ Signifikante Hauptstammstenose
¢ Intramyokardaler GefaRverlauf
e Dilatiertes Herz
e Zu kleine Geféale (unter 1 mm)
e Hamodynamische Instabilitdt bei Luxation
Quelle: Ennker”’

43.2.4 Kritischer Vergleich der beiden Methoden aus der Sicht der evidenzbasierten
Medizin (EBM)

Vergleiche mit Evidenzgrad 1:
Parolari et al.? identifizierten im Zusammenhang mit einer systematischen Literaturrecherche rund
1300 Publikationen, die anschlieRend einer durch zwei Reviewer vorgenommenen Auswahl zugefihrt
wurden. 16 randomisierte klinische Versuche konnten als ,Kandidaten“ flr weitere Analysen
identifiziert werden. Nach der vorgenommenen Auswahl anhand der flnf Kriterien:

1. Prospektive randomisierte Studien, die CABG und OPCAB verglichen

2. Datenverfiigbarkeit von drei perioperativen Komplikationen (Tod, Herzinfarkt und Schlaganfall)

bzw. wahrend der ersten 30 Tage postoperativ

3. Risikokollektiv gering bis mittel

4. Mehrfach-Bypass (zumindest zweifach) pro Patient

5. Herzprotektion mittels Kardioplegie in der CABG-Gruppe
konnten neun Studien in die engere Auswahl genommen und eine Metaanalyse mit dem kombinierten

Endpunkt vorgenommen werden. Bei sechs Studien konnte das Odds-Ratio (OR; vergleichende
RisikomaRzahl) ermittelt und fiir einen metaanalytischen Syntheseprozess verwendet werden.

Das Gesamtergebnis zeigt ein Kollektiv von 1090 Patienten (558 CABG) sowie 532 (OPCAB), die
randomisiert wurden. Es konnte kein statistisch signifikanter Unterschied hinsichtlich des kombinierten
Endpunkts gefunden werden, aufgrund des p-Werts von 0,08 kann jedoch von einem Trend
gesprochen werden. Das OR betragt 0,48; 95-prozentiges Konfidenzintervall 0,21 bis 1,09; p = 0,08).
Die folgende Tabelle stellt das Ergebnis in komprimierter Form dar.

Tabelle 1: Metaanalyse des kombinierten Endpunkts (Tod, Herzinfarkt und Schlaganfall) wahrend der ersten 30 Tage
postoperativ (englisch).

Study OPCAB CABG Weight OR

n/ N n/N % (95 % CI Fixed)
Ascione® 0/030 11030 08.2 0.32 [0.01,8.24]
BHACAS-1*' 1/100 8/100 33.1 0.18 [0.02,1.34]
BHACAS-2*' 0/100 1/101 08.3 0.33 [0.01,8.28]
Czerny* 0/014 1/016 07.6 0.38 [0.01,9.47]
Van Dijk*° 6/142 6/139 32.3 0.98 [0.31,3.11]
Wandschneider®' 0/041 21067 10.5 0.32 [0.01,6.74]

BHACAS = Beating Heart Against Cardioplegic Arrest Studies. CABG = Coronary Artery Bypass Graft.
OPCAB = Off Pump Coronary Artery Bypass. OR = Operation Room (?).
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Es konnte hinsichtlich des kombinierten Endpunkts (Tod, Herzinfarkt, Schlaganfall innerhalb von
30 Tagen) eine tendenzielle Uberlegenheit der OPCAB- gegeniiber der CABG-Technik festgestellt
werden. Die Ergebnisse sind aus homogenen Studien ermittelt, der Test auf Heterogenitat ist statis-
tisch nicht-signifikant. Verwirrend erscheint nur, dass in der entscheidenden Ergebnistabelle das fur
metaanalytische Resultate Ubliche kombinierte OR angegeben wird, jedoch mit ,Operation Room*
beschrieben wird. Diese Beschriftung dirfte ein Schreibfehler sein.

In der Metaanalyse von Van der Heijden et al.*®* wurden 18 Studien (N = 1584, 783 OPCAB,
801 CABG) hinsichtlich ihrer kombinierten Endpunkte aus Tod, Myokardinfarkt und Schlaganfall im
Kurz- und Langzeitverlauf verglichen. Obwohl sich eine tendenzielle Uberlegenheit der
OBCAB-Technik hinsichtlich kombinierter Endpunkte ergab, konnte kein Ergebnis statistische
Signifikanz erreichen.

Eine weitere Metaanalyse von 2005° bezog die Ergebnisse von 37 RCT ein. Hinsichtlich des
Endpunkts Tod nach 30 Tagen aus jeder Ursache zeigte sich keine Reduzierung durch die OPCAB-
Technik (OR 1,2; 95 % CI: 0,58 — 1,80). Auch die Sterblichkeit nach ein bis zwei Jahren war nicht
statistisch signifikant reduziert (OR 0,88; 95 % CI: 0,41 — 1,88), wobei dieser Endpunkt nur in sechs
Studien verwendet wurde. Der Endpunkt Sterblichkeit nach sechs Monaten wurde nicht verwendet.
Postoperativer Schlaganfall nach 30 Tagen (OR 0,68; 95 % CI. 0,33 — 1,40) sowie akuter
Myokardinfarkt (OR 0,50; 95 % CI: 0,48 — 1,26) konnten keine signifikanten Reduktionen durch die
OBCAB-Technik beweisen. Auch ein Schlaganfall in ein bis zwei Jahren zeigte keine Verbesserungen
(OR 0,50; 95 % CI: 0,15 — 1,70). Weder in den primaren noch in den sekundaren Endpunkten konnte
eine Uberlegenheit der OPCAB- gegeniiber der CABG-Technik bewiesen werden, wobei die groRen
Cl beachtet werden missen.

Vergleiche mit Evidenzgrad 2:

Eine systematische Ubersichtsarbeit vom Marz 2005° verglich die beiden Operationstechniken
hinsichtlich der Endpunkte Mortalitat, Schlaganfall und Myokardinfarkt. Die Mortalitat innerhalb von ein
bis zwei Jahren wurde nur in funf Studien verwendet. Es zeigte sich keine Uberlegenheit der OPCAB-
gegeniber der CABG-Technik. Dasselbe kann hinsichtlich der anderen verwendeten Endpunkte,
Schlaganfall und Myokardinfarkt innerhalb von 30 Tagen gesagt werden. Eine Metaanalyse zeigte
keine Uberlegenheit der OPCAB- gegeniiber der CABG-Technik (Mortalitat innerhalb von 30 Tagen
OR 0,78, CI 0,35 — 1,74; Schlaganfall innerhalb von 30 Tagen OR 0,93, Cl 0,34 — 2,55; Myokardinfarkt
innerhalb von 30 Tagen OR 0,85, C1 0,43 — 1,68).

Vergleiche mit Evidenzgrad 3:
Hierbei handelt es sich um klassische RCT.
Vierzehn Studien erfillten die Kriterien fir den Einschluss in diese Evidenzkategorie.

Die in den Studien angegebenen Parameter sind fiir eine metaanalytische Komprimierung nicht
geeignet. Die entscheidenden Parameter (wie z. B. kombinierte Endpunkte) werden inhaltlich stark
unterschiedlich definiert, inhaltlich annahernd vergleichbare Parameter zu verschiedenen Zeitpunkten
erhoben (postoperativ, nach einem Monat oder nach drei Monaten). Darliber hinaus unterscheiden
sich auch die Schwerpunkte der RCT darin, ob patientenorientierte Ergebnisparameter erhoben oder
transfusionsbezogene, laboratoriumsmedizinische, hamodynamische oder operationstechnische
Parameter erfasst werden. Daruber hinaus sind die Risikokollektive duf3erst heterogen, was sich in
den Studienbeschreibungen bereits als ,Low-Risk®- oder als ,High-Risk“-Kollektiv erkennen Iasst.

Die folgenden Tabellen geben eine Ubersicht (iber die erzielten Parameter pro Studie. Darin ist auch
die Kenngrofie Number Needed to Treat (NNT) ermittelt, die zum Ausdruck bringt, wie viele Patienten
mit der OPCAB-Technik operiert werden missen, um einen Fall mit der jeweiligen Komplikation der
konventionellen Bypasschirurgie mittels HLM zu vermeiden. In den meisten Fallen wurden die
aussagekraftigsten Parameter aus den Studien ausgewahlt.
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Tabelle 2: Aufstellung der Studienergebnisse Evidenzgrad 3 (samt Folgetabellen).

Studie: Ascione et al.? ausgewahlte postoperative Ergebnisse

Parameter On-Pump Off-Pump p-Wert NNT**
N =100 N =100
Tod 2% 0% n.s. 50
Akutes Nierenversagen 2% 0% n.s. 50
Brustinfektion 22 % 8 % < 0,01 8
Schlaganfall 2% 2% n.s. 0
Neuerliche Eréffnung 8 % 2% n.s. 17
Herzinfarkt 4% 1% n.s. 34
** ARWIG - eigene Berechnung.
n. s. = nicht signifikant. NNT = Number Needed To Treat.
Studie: Khan et al.*’ ausgewahlte postoperative Ergebnisse
Parameter On-Pump Off-Pump p-Wert NNT**
N =49 N =54
Tod 0% 0% - 0
Grofdes unerwiinschtes kardiovaskulares 4% 2% 0,50 50
Ereignis
Geringe kardiale Leistung 35% 24 % 0,24 10
Wundinfektion 10 % 0% 0,02 10
** ARWIG - eigene Berechnung.
NNT = Number Needed To Treat.
Studie: Czerny et al® ausgewahlte postoperative Ergebnisse
Parameter On-Pump Off-Pump p-Wert NNT**
N =40 N =40
Tod 0 % 0% n.s. ©
Herzinfarkt 0% 0% n.s. 0
Schlaganfall 0 % 0% n.s. 0
Wundinfektionen 2% 1% n.s. 100
Vorhofflimmern 7% 5% n.s. 50
** ARWIG - eigene Berechnung.
n. s. = Nicht-signifikant. NNT = Number Needed To Treat.
Sudie: Sahlman et al.* ausgewahlte postoperative Ergebnisse
Parameter On-Putmp Off-Pump p-Wert NNT**
N =26 N =24
CK-MB > 100 Einheiten 19,2 % 4,2 % 0,101 7
Entlassungsanteil 80,8 % 87,5 % 0,331 Negativ

** ARWIG - eigene Berechnung.

CK-MB = Creatinkinase Monobasic. NNT = Number Needed To Treat.
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Fortsetzung Tabelle 2: Aufstellung der Studienergebnisse Evidenzgrad 3 (samt Folgetabellen).

Studie: Carrier et al.® ausgewahlte postoperative Ergebnisse

Parameter On-Pump Off-Pump p-Wert NNT**
N =37 N =28

Tod nach 30 Tagen 5% 0% 0,2 20

Kombinierter Endpunkt* 30 % 7% 0,02 5

Herzinfarkt 5% 0% 0,2 20

Schlaganfall oder neurologisches Defizit 3% 0% 0,4 34

Nierenversagen 14 % 7 % 0,4 15

Respiratorisches Versagen 16 % 0% 0,03 7

* Tod nach 30 Tagen oder postoperativer Herzinfarkt oder Schlaganfall oder temporares neurologisches Defizit oder
Nierenversagen oder respiratorisches Versagen oder Infektion. ** ARWIG - eigene Berechnung.
NT = Number Needed To Treat.

Studie: Van Dijk et al.*’ ausgewahlte Resultate nach einem Monat

Parameter On-Pump Off-Pump p-Wert NNT**
N =139 N =142

Gesamtmortalitat 0,0 % 0,0 % n.s. 0
Schlaganfall 0,7 % (korrigiert) 0,7 % n.s. 0
Herzinfarkt 4,3 % 4,9 % n.s. Negativ
PTCA* 0,0 % 1,4 % n.s. Negativ
Reoperation 0,0 % 0,0 % n.s. ©

Kein kardiovaskulares Ereignis 94,2 % 93,0 % 0,66 Negativ

* Perkutane transluminale Coronarangioplastik. ** ARWIG - eigene Berechnung.
NNT = Number Needed To Treat. N. s. = nicht-signifikant.

Studie: Légaré et al.”® ausgewahlte postoperative Ergebnisse

Parameter On-Pump Off-Pump p-Wert NNT**
N =150 N =150

Kombinierter Endpunkt* 4,0 % 6,0 % 0,43 Negativ
Krankenhausmortalitat 0,7 % 1,3 % 1,0 Negativ
Intra- / postoperative IABP 0,7 % 1,3 % 1,0 Negativ
Perioperativer Herzinfarkt 0,7 % 2,7 % 0,37 Negativ
Schlaganfall 0,0 % 1,3 % 0,50 Negativ
Infektion des Brustbeins 0,7 % 0,0 % 1,0 143

* Mortalitat, IABP, Herzinfarkt, Schlaganfall, verlangerte mechanische Beatmung.
** ARWIG - eigene Berechnung.lABP = Intraarterieller Druck. NNT = Number Needed To Treat.

Studie: Nathoe et al.** ausgewahlte postoperative Ergebnisse
Parameter On-Pump Off-Pump p-Wert NNT**
N =139 N =142

Wahrend des Krankenhausaufenthalts
Tod 0,0 % 0,0 % - ©
Schlaganfall 1,4 % 0,7 % 0,55 143
Herzinfarkt 5,0 % 4,9 % 0,97 1000
Revaskularisation 0,0% 1,4 % 0,16 Negativ
Jegliches Ereignis 6,5 % 7,0 % 0,85 Negativ

Nach einem Jahr
Tod 1,4 % 1,4 % 0,98 0
Schlaganfall 1,4 % 0,7 % 0,55 143
Herzinfarkt 6,5 % 4.9 % 0,58 63
Revaskularisation 2,9 % 4.9 % 0,37 Negativ
Kombinierter Endpunkt* 90,6 % 88,0 % 0,48 Negativ

* Kombination aus Uberleben, Herzinfarkt oder wiederholte Revaskularisation. ** ARWIG eigene Berechnung.
NT = Number Needed To Treat.
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Fortsetzung Tabelle 2: Aufstellung der Studienergebnisse Evidenzgrad 3 (samt Folgetabellen).

Studie: Staton et al.®

ausgewahlte postoperative Ergebnisse

Parameter On-Pump Off-Pump p-Wert NNT**
N =97 N =100
Nach 30 Tagen
Tod 2,1 % 1,0 % n. 91
Wiederaufnahme (Lungenddem) 1,0 % 1,0 % 0
Wiederaufnahme (Lungenentziindung) 1,0 % 0,0 % 100
Pleuraerguss 21 % 4.0 % Negativ
** ARWIG - eigene Berechnung. NNT = Number Needed To Treat. n. s. = nicht-signifikant.
Studie: Straka et al.** ausgewahlte postoperative Ergebnisse
Parameter On-Pump Off-Pump p-Wert NNT**
N =172 N =173
Nach einem Monat 52 % 1,7 % 0,14 29
Kombinierter Endpunkt* 1,2 % 1,2 % 0,62 ©
Q-akuter Myokardinfarkt 1,7 % 1,2 % 0,65 200
Schlaganfall 0,0 % 0,0 % 0,25 0

*Kombination aus Tod, Q-akutem Myokardinfarkt, zerebrovaskulares Ereignis, Nierenversagen. ** ARWIG - eigene Berechnung.

NNT = Number Needed To Treat.

Studie: Gerola et al.*®

ausgewahlte postoperative Ergebnisse

Parameter On-Pump Off-Pump p-Wert NNT**
N =80 N =80
Mortalitat 3,7 % 1.2% 0,62 40
Bluttransfusionsbedarf 43,7 % 45,0 % n.s. Negativ
Neurologische Dysfunktion 3,7 % 75 % 0,32 Negativ
** ARWIG - eigene Berechnung. NNT = Number Needed To Treat. n. s. = nicht-signifikant.
Studie: Puskas et al.?’ ausgewahlte postoperative Ergebnisse
Parameter
Innerhalb von 30 Tagen On-Pump Off-Pump p-Wert NNT**
N =99 N =98
Tod jeder Ursache 2,0 % 1,0 % n.s. 100
Schlaganfall 2,0 % 1,0 % n.s. 100
Neues Nierenversagen 2,0 % 1,0 % n.s. 100
Neue Dialysebediirftigkeit 0,0 % 2,0 % n.s. Negativ
Pleuraerguss aufgrund Lungenpunktion | 17,2 % 9,2 % n.s. 12,5
30 Tage bis ein Jahr On-Pump Off-Pump
N =93 N =89
Tod jeder Ursache 2,2 % 3,4 % n.s. Negativ
Schlaganfall 0,0 % 1.1 % n.s. Negativ
Neues Nierenversagen 0,0 % 1,1 % n.s. Negativ
Neue Dialysebediirftigkeit 1,1 % 0,0 % n.s. 100
Pleuraerguss aufgrund Lungenpunktion | 0,0 % 0,0 % n.s. o0
** ARWIG - eigene Berechnung. NNT = Number Needed To Treat. n. s. = nicht-signifikant.
Studie: Rastan et al.?® ausgewahlte postoperative Ergebnisse
Parameter On-Pump Off-Pump p-Wert NNT**
N =21 N=19
Postoperativ
Krankenhausmortalitat 0,0 % 5,0 % n.s. Negativ
Schlaganfall 0,0 % 0,0 % n.s. 0
Neue arterielle Fibrilation 19,0 % 21,0 % n.s. Negativ

** ARWIG - eigene Berechnung.

NNT = Number Needed To Treat. n. s. = nicht-signifikant.
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Ein negativer Wert von NNT bringt eine Uberlegenheit in therapeutischem Sinn fiir die konventionelle
Bypassoperation zum Ausdruck. Bei einem Wert von unendlich ist von einer absoluten Therapieaqui-
valenz zu sprechen, sind nun bei NNT reale Zahlenwerte angegeben, so bedeuten diese, dass die
angegebene Anzahl an Operationen mit Hilfe der ,Off-Pump“-Methode operiert werden muisste, um im
Vergleich dazu einen Fall dieses unerwiinschten Ereignisses bei der konventionellen Bypassoperation
zu verhindern.

Vergleiche mit Evidenzgrad 4:

Lancey et al.”® berichten anhand von 76 Patienten in jeweils der ,Off-Pump®- und der ,On-Pump*-
Gruppe anhand eines Matchingalgorithmus von einem geringeren Transfusionsbedarf, einer kiirzeren
Krankenhausverweildauer als auch tendenziell (nicht-statistisch signifikant) geringeren Kosten im Fall
der Anwendung von OPCAB.

Patel et al.?® berichten in einer prospektiv angelegten, jedoch nicht-randomisierten Studie anhand von
10941 Patienten von 843 mit ,Off-Pump“-Technik versorgen Patienten. Zahlreiche Variablen (Alter,
Geschlechterverhaltnis, vorheriger Herzinfarkt, Rauchen, vorherige herzchirurgische Intervention etc.)
unterscheiden sich hochsignifikant zwischen den beiden Vergleichsgruppen. Nach einer statistischen
Adjustierung von Confoundervariablen zeigen sich keine Unterschiede in der krankenhausbezogenen
Sterblichkeit, jedoch bei OPCAB ein signifikant geringeres Auftreten von Schlaganfall. Das Auftreten
eines Herzinfarkts oder einer blutungsbedingt erforderlichen nochmaligen Operation unterschieden
sich nicht zwischen der OPCAB- und ONCAB-Technik (ONCAB,On Pump Coronary Artery Bypass
Grafting).

Sabik et al.*" berichten von einer retrospektiven, mittels Matching vergleichbar gemachten Studie zur
Prifung von Unterschieden der beiden Operationstechniken. Dabei wird zwischen einer Phase der
Krankenhausverweildauer und einer Vier-Jahres — mittelfristigen Beobachtungsperiode unterschieden.

Wahrend sich im Rahmen des Krankenhausaufenthalts die Mortalitat, das Auftreten eines Schlag-
anfalls, eines Herzinfarkts nicht unterschieden, konnten bei der ,Off-Pump“-Technik geringere Enze-
phalopathien, geringere Dialyseerfordernisse, ein geringerer Transfusionsbedarf und seltenere Wund-
infektionen beobachtet werden.

Bei der mittelfristigen Beobachtungsperiode von vier Jahren unterschieden sich bei den Vergleichen
mittels Uberlebensanalyse die Parameter Mortalitat, Auftreten eines Herzinfarkts, Erfordernis einer
PCIl (perkutane Koronarintervention), Reoperationsbedarf nicht-signifikant voneinander. Auch der
kombinierte Endpunkt aus Mortalitdt aus jeglichem Grund, Herzinfarkt und koronare Reintervention
unterschied sich nicht zwischen den beiden Operationstechniken ,On-Pump® und ,Off-Pump“ nach
einer Beobachtungsperiode von vier Jahren.

Sabik et al.* berichten iiber eine Studie, die historische Daten von 1997 bis 2000 auswertet. Durch
einen Matchingalgorithmus konnten die Patientencharakteristika vergleichbar gemacht werden. Neben
technisch bedingten operationsbezogenen Details, die sich unterscheiden (mussen) konnten im
Wesentlichen keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Operationstechniken gefunden
werden. Lediglich Enzephalopathien, Dialysebedarf und Wundinfektionen waren in der ,On-Pump*-
Gruppe jeweils erhoht. Nicht-signifikant unterschiedlich waren jedenfalls stationare Mortalitat, Schlag-
anfall, Herzinfarkthaufigkeit, blutungsbedingte Reoperation. Auch die Gesamtkosten wurden in dieser
Studie verglichen, bei der die ,Off-Pump“-Technologie signifikant teurer war.

In einer kontrollierten Studie von Lycops et al.” wurden die beiden Vergleichsgruppen OPCAB und
CABG (N = 100 je Gruppe) hinsichtlich ihres Uberlebens nach 25 bzw. 16 Monaten, sowie nach 1,3
und nach funf Jahren verglichen. Es ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Gruppen. Es waren auch keine Unterschiede in den unmittelbaren postoperativen Folgen zu
beobachten.

Fritz et al." verglichen die Ergebnisse von ,Off-Pump®- und ,On-Pump*“-Operationen einer Gruppe von
alteren Patienten (Durchschnittsalter 75 Jahre) die zwei hinsichtlich der Anzahl der befallenen Gefalle
vergleichbare Gruppen zugeordnet wurden. Bei den postoperativen Komplikationen ergaben sich
keine signifikanten Unterschiede, die Krankenhausmortalitéat lag bei 3 % gegenlber 3,7 %, ein neu
aufgetretenes Nierenversagen zeigte sich bei 8,9 % gegenlber 12,1% ein akuter Myokardinfarkt
zeigte sich bei 1,5 % gegeniber 4,4 % und zentralneurologische Ereignisse lagen bei 0 % gegeniber
1,5 % vor. Die Intubationszeit und Aufenthalt an der Intensivstation waren bei beiden Gruppen gleich.
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In diesem Patientenkollektiv konnte durch das OPCAB-Verfahren keine Reduktion der perioperativen
Morbiditat und Mortalitat erzielt werden.

In einer retrospektiven Studie verglichen Chen et al.” zwei Gruppen von Patienten (N =150 je Gruppe)
mit multiplen Gefallerkrankungen hinsichtlich verschiedener postoperativer Komplikationen. Die
Ergebnisse (OPCAB gegeniber CABG): perioperativer Myokardinfarkt 0,67 % gegenuber 3,33 %,
Schlaganfall 0,67 % gegeniber 1,99 %, arterielle Fibrilation 14 % gegeniber 18,67 % und postope-
rativer Tod 0,67 % gegenuber 1,33 %, alle nicht-signifikant. Die postoperative Atmungsbeobachtung,
Pleuradrainage und Volumen der Bluttransfusionen waren signifikant geringer in der OPCAB-Gruppe
(p <0,01).

In der retrospektiven Studie von Berson et al’ zeigte sich ein signifikant kirzerer Krankenhaus-
aufenthalt in der Gruppe der OPCAB-Patienten, geringere pulmonare Komplikationen, weniger Blut-
transfusionen. In den neun gemessenen Outcomeparametern zeigten sich keine signifikanten Unter-
schiede zwischen den Gruppen.

Vergleiche mit Evidenzgrad 5:
Studientyp: Nicht-randomisierte retrospektive Beobachtungsstudien, jedoch vergleichbare Gruppen.
Einfachrevaskularisationsstudien

Ngaage22 publizierte eine aus retrospektiven Studien abgeleitete Ubersichtsarbeit. Neben einer Reihe
von grundsétzlichen Uberlegungen und technischen Beschreibungen (ber die Operationsmethodik
wird eine Gegeniberstellung von sechs Studien vorgenommen, die in der folgenden Tabelle wieder-
gegeben ist. Darin sind sowohl die Morbiditats- als auch die Mortalitatssituation quantifiziert.

Tabelle 3: Morbiditat und Mortalitat von retrospektiven Studien zum Vergleich der beiden Operationstechniken.

Autor Calafiore Cleveland Mack? Cheng Patel® Sabik®
Jahr 2001* 2001 2002% 2002 2002 2002%°
Studienperiode 1997 bis 1998 bis 1995 bis 1995 bis 1997 bis 1997 bis
2000 1999 2000 2000 2000 2000
Patientenanzahl 1843 118140 12540 2802 10941 812
OPCAB 919 1,717 1950 389 843 406
ONCAB 924 106.423 10590 2412 10098 406
CVA (%) NS p < 0,001 NS NS p<0,001 |NS
OPCAB 0,80 1,25 1,50 1,80 0,60 0,70
ONCAB 1,00 1,99 2,20 2,30 2,30 1,20
AMI (%) p =0,027 NS NS NS
OPCAB 1,10 0,78 1,90 0,70
ONCAB 2,60 1,80 2,30 1,20
AF (%) NS p < 0,001 NS
OPCAB 12,00 16,40 20,60
ONCAB 12,00 22,50 21,20
ARF (%) p=0,036 p < 0,001 p=0,03
OPCAB 3,85 2,60 0,00
ONCAB 4,26 3,90 1,50
Mittelfellentziindung NS NS p =0,04
OPCAB (%) 0,55 0,30 0,20
ONCAB (%) 0,68 0,60 2,00
Transfusion p < 0,001 p < 0,001 NS p = 0,002
OPCAB (%) 22,00 27,6 57,80 42,00
ONCAB (%) 30,80 53,8 57,30 53,00
Reoperation wegen p < 0,001 p < 0,001 NS NS NS
Blutung 2,07 1,90 1,80 3,20 1,70
OPCAB (%) 2,80 3,40 2,30 2,30 2,50
ONCAB (%)
Verlangerte mech. p < 0,001 p < 0,001 NS
Beatmung 4,13 4,60 2,60
OPCAB (%) 6,51 10,50 3,50
ONCAB (%)
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Fortsetzung Tabelle 3: Morbiditat und Mortalitat von retrospektiven Studien zum Vergleich der beiden
Operationstechniken.

Autor Calafiore Cleveland Mack® Cheng Patel® Sabik®
Jahr 2001* 2001*° 2002* 2002* 2002 2002%°
Studienperiode 1997 bis 1998 bis 1995 bis 1995 bis 1997 bis 1997 bis
2000 1999 2000 2000 2000 2000
LOS (Tage) p < 0,001 p < 0,001 p<0001 |NS p<0,001 |NS
OPCAB 4,20 6,14 5,95 7,70 6,00 6,00
ONCAB 4,90 6,97 7,33 7,40 7,00 6,00
Mortalitat p=0,016 p < 0,0001 p < 0,001 NS NS NS
OPCAB 1,40 2,31 1,80 3,10 1,40 0,50
ONCAB 3,10 2,93 3,80 2,50 2,30 1,00

AF = Vorhofflimmern. AMI = Akuter Myokardinfarkt. ARF = Akutes Nierenversagen. CVA = Zerebrovaskularer Insult (Hirnschlag).
LOS = Dauer des Krankenhausaufenthalts. NS = Nicht-signifikant. ONCAB = ,On-Pump”-Bypassooperation. OPCAB = Off Pump
Coronary Artery Bypass. ® Risiko-adjustierte Studien. ® Kohortenstudie mit gewichtetem Patientenmatching. Quelle: Ngaagezz'

Bezlglich der Mortalitdt wird interpretiert, dass OPCAB die friihe Sterblichkeit nicht erhoht, dass
jedoch in einzelnen Studien eine reduzierte Mortalitat beobachtet wurde. Diese Uberlegenheit wird auf
den Selektionsfehler zurtickgefuhrt, da auch — wie der Autor ausflhrt randomisierte Studien einen
Mortalitatsunterschied zwischen den beiden Verfahren bislang nicht zu bestatigen vermocht hatten.
Der Autor folgert, dass es sich bei der Entscheidung zugunsten der einen oder anderen Technik um
eher grundsétzliche Entscheidungen handelt, nahezu um Prinzipien. Die beiden Techniken kénnten
als komplementar betrachtet werden, was zu einer wechselseitigen Verbesserung der technischen
Details fiihren kdnnte oder auch sollte. Der nach Ansicht des Autors fallweise geortete Enthusiasmus
zugunsten der innovativen neuen Technik sollte ebenfalls einer kritischen Wirdigung unterzogen und
eine operationstechnische Optimierung eingeschlagen werden®.

Reston et al.®® verfassen eine Ubersichtsarbeit, in der sowohl randomisierte als auch nicht-
randomisierte Studien gemeinsam einer metaanalytischen Verdichtung unterzogen wurden. Darin
befinden sich nach einer Primarauswahl von 53 Kandidaten- zehn randomisierte, flinf prospektive
kontrollierte und 38 retrospektive Studien. In Abhangigkeit der Verfiigbarkeit der einzelnen Parameter
schwankt die Anzahl der erfassten Patienten.

Die Betrachtungsrichtung ist eine Gegenlberstellung von OPCAB versus CABG. Bei der Analyse der
Krankenhausverweildauer dlrfte den Autoren ein Fehler unterlaufen sein, da ein das relative Risiko
von Eins Uberlappende Konfidenzintervall einen p-Wert nahe von Null aufweist und dies ist
methodisch unplausibel.

In der folgenden Tabelle sind die Ergebnisse wiedergegeben. Eine Risikoschatzung von Uber Eins
zeigt hdhere Werte fur CABG (nachteilig), Risikoschatzungen unter eins zeigen kleinere Werte fir
OPCAB (zugunsten von OPCAB).

Tabelle 4: Zusammenfassung metaanalytischer Resultate fir kurz- und mittelfristige Ergebnisse von OPCAB versus

CABG.

Anzahl Gesamtzahl Gepoolte 95 %
Outcome der von Patienten Schétzung Konfidenz- p-Wert

Studien des Risikos intervall
Verweildauer 27 16,042 1,16 0,80 — 1,53 < 0,0000001
Herzinfarkt 26 24,322 0,58 0,44 - 0,76 0,00009
Schlaganfall 38 34,126 0,55 0,43 -0,69 0,0000006
Reoperation wegen
Blutungen 24 33,442 0,54 0,44 - 0,67 < 0,0000001
Nierenversagen 17 20,845 0,62 0,50-0,78 0,00003
Operative Mortalitat 43 39,647 0,64 0,54 -0,75 < 0,0000001
Wundinfektion 17 16,039 0,55° 0,37 -0,83 0,004
Vorhofflimmern 28 22,092 0,69° 0,58 — 0,81 0,00001
Mittelfristige Resultate
Wiederholte Angina 7° 2,765 1,28° 0,79 -2,05 0,309
Reintervention 7¢ 2,823 3,63 1,91 -6,78 0,0001
Gesamtsterblichkeit 7° 1,883 0,49 0,29-10,82 0,008

CABG = Coronary Artery Bypass Graft. OPCAB = Off Pump Coronary Artery Bypass. Quelle: Reston et al.”.
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Die teilweise extrem deutlichen Unterschiede beim Vergleich der beiden Operationstechniken werden
von den Autoren in der Interpretation stark abgeschwacht. Einerseits wird auf mogliche Fehlerquellen
verwiesen, teils auf die Zusammenflihrung von heterogenen Studien. Selbst die an sich hoch signi-
fikante Gesamtmortalitat in dieser Studie wird nach Durchfiihrung einer Sensitivitdtsanalyse nicht
mehr signifikant. Als Interpretation dieser an sich sehr deutlichen Resultate wird lediglich davon
gesprochen, dass sich die OPCAB-Technik als eine zur konventionellen Bypasschirurgie konkurrie-
rendes Verfahren anbietet®

Thalmann et al.* verglichen in einer retrospektiven Datenanalyse aus den Jahren 1999 / 2000 insge-
samt 579 Patienten, die einer aortokoronaren Bypassoperation unterzogen wurden hinsichtlich der
,Off-Pump“- und der ,On-Pump“-Technologie. 283 Patienten (49 %) wurden dabei ohne HLM
(13 MIDCAB, 270 OPCAB) operiert. Die demographischen Daten beider Gruppen waren vergleichbar.
Die 270 OPCAB-Patienten erhielten eins bis funf distale Anastomosen, im Durchschnitt 2,7; 62 % der
Patienten erhielten zumindest eine Anastomose an einen marginalen Ast der Arteria circumflexa.
Zwecks sicherer Durchflihrung der peripheren Anastomosen wurden zwei verschiedene handels-
ubliche mechanische Stabilisatoren verwendet.

Die perioperative Mortalitdt war in der OPCAB- tendenziell geringer als in der ,,On-Pump“-Gruppe
(1,4 % versus 3,7 %, nicht getestet). Die postoperative Enzymerhdéhung sowie die Reduktion der
Thrombozytenzahl waren in der OPCAB-Gruppe signifikant geringer.

Die Autoren ziehen daraus die Schlussfolgerung, dass die aortokoronaren Bypassoperationen ohne
HLM eine sichere Alternative zur konventionellen Operationstechnik mit EKZ darstellen. Durch eine
perfekte Zusammenarbeit mit dem Anasthesisten kénnen selbst schwierige Revaskularisationen der
lateralen und posterioren Wandabschnitte ohne HLM durchgefiihrt werden und somit das operative
Trauma reduziert werden. Dadurch profitieren besonders multimorbide Patienten mit hohem opera-
tivem Risiko.

Jarvinen et al.”® berichten von einer Studie tber 1131 Patienten, die nicht-randomisiert den einzelnen
Operationstechniken zugeordnet worden sind. Die Gruppen unterscheiden sich signifikant hinsichtlich
Alter, Eurosore, Erkrankungsschwere als auch sonstiger detaillierter Parameter. Unterschiede bei den
Ergebnissen wurden hinsichtlich Wundinfektionen, erneutes arterielles Flimmern oder der Intensivauf-
enthaltsdauer gefunden. Nicht-signifikant waren die 30-Tage-Mortalitat, Haufigkeit von Schlaganfall,
Haufigkeit von Nierenfunktionsstérungen, Beatmungszeit. Als Schlussfolgerung wird aufgrund der
nicht durchgefihrten Randomisierung lediglich der Schluss gezogen, dass die ,Off-Pump®-
Technologie eine sichere und niitzliche Methode fir die kardiale Revaskularisation — zumindest bei
kurzzeitiger Betrachtung — darstellt.

Yu et al.*® berichten von einer retrospektiven Datenanalyse, die die Operationstechniken einander
gegeniberstellt und trotz einer nachtraglichen Analyse vergleichbare Gruppen zustande bringt. Den
404 Patienten sind 203 Patienten mit ,On-Pump“und 201 Patienten mit OPCAB zugeteilt. Hinsichtlich
relevanter praoperativer Charakteristika unterscheiden sich die Gruppen nicht-signifikant voneinander.
Lediglich die Blutungsneigung (héher in der CABG-Gruppe), der Anteil der mehr als 30 Tage stationar
Verweilenden (hoher in der CABG-Gruppe), der Anteil der Patienten mit schlechtem Gesamtergebnis
(héher in der CABG-Gruppe) und die 12-Monate-Mortalitat (héher in der CABG-Gruppe)
unterschieden sich signifikant. Keine Unterschiede konnten hinsichtlich Schlaganfall, Infektionen,
Vorhofflimmern, Nierenversagen, perioperativer Herzinfarkt, perioperative Mortalitat, 12-Monate
kardial bedingter Wiederaufnahme oder Nachkontrollen wegen schlechtem Gesamtergebnis beo-
bachtet werden. Weitere ausgewahlte Subgruppenergebnisse werden nicht weiter dargestellt, da
keine Parameter der Vergleichbarkeit angegeben sind. Die Autoren empfehlen die ,Off-Pump®-
Technologie als Methode der Wahl bei der Erfordernis des Legens eines aortokoronaren Bypasses
wegen der Uberlegenen 12-Monats-Ergebnisse.

Studien Uber Mehrfachrevaskularisation

Ennker et al."" berichten (iber Risken, Nutzen und Chancen einer Mehrfachmyokardrevaskularisation
am schlagenden Herzen. Im Rahmen dieses nicht-randomisierten kontrollierten Studiendesigns
wurden 158 Patienten mit einer koronaren Mehrgefalierkrankung in das OPCAB-Verfahren einge-
schlossen. Im gleichen Zeitraum wurden 2869 Patienten unter Zuhilfenahme der HLM bypass-
chirurgisch versorgt.
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Die Patientenkollektive unterscheiden sich in den praoperativen Daten durch eine erhdhte Anzahl von
Patienten mit praoperativ vorhandenen manifesten neurologischen Defiziten in der OPCAB-Gruppe.
Trotzdem kam es in der OPCAB-Gruppe zu keinem Auftreten eines permanenten neurologischen
Defizits, wohingegen in der Gruppe mit HLM 1,3 % der Patienten ein permanentes neurologisches
Defizit erlitten. Die Anzahl der temporaren neurologischen Defizite wie ,temporary ischemic attack®
(TIA) und ,prolonged reversible neurologic deficit“ (PRIND) war aufgrund der Auswahl des Patienten-
kollektivs in der OPCAB-Gruppe erhdht. Es kam zudem aufgrund des Operationsverfahrens zu keiner
chirurgisch ausgeldsten Aortendissektion in der OPCAB-Gruppe.

Als nicht-signifikant unterschiedlich zwischen den beiden Operationstechniken wird ein Set an Kenn-
grofRen angegeben. Dazu zahlen: 30-Tage-Mortalitdt, Anzahl der Intensivtage, perioperativer Infarkt,
respiratorische Insuffizienz, Reintubation, Rethorakotomie, postoperative Intubationsdauer, verzégerte
Mobilisation.

Aus diesen Ergebnissen schlossen die Autoren, dass die hier vorliegende Untersuchung und bereits
andere durchgeflihrte Studien zeigen, dass die Effektivitat der Herzoperation im Hinblick auf periope-
rative Komplikationen sowie Uberlebensraten nachgewiesen ist. Insbesondere Hochrisikopatienten mit
multiplen Risikofaktoren profitieren von der Revaskularisation am schlagenden Herzen. Als unklar wird
angegeben, inwieweit die vermehrte Erfordernis von interventionellen MalRnahmen in der OPCAB-
Gruppe durch eine initiale Lernkurve erklart werden kénne, woraus die Bedeutung von Langzeit-
studien abgeleitet wird"".

Czerny et al.”® berichten ebenfalls iiber Ergebnisse der Rebypasschirurgie mit und ohne HLM.
53 elektive Patienten wurden im Zeitraum 1998 bis 2000 einer erneuten Bypassoperation unterzogen.
In dieser Studie wurden nicht-randomisierte Patientengruppen einander gegentibergestellt, was nach
Ansicht der Autoren zu einem gewissen Selektionsbias bei jenen Patienten fuhrte, bei denen die LAD
eindeutig die Culpritlasion darstellten. Diese Patienten erhielten einen isolierten LIMA-LAD-Bypass
ohne HLM und es besteht kein Zweifel, dass diese Operation eine niedrigere Invasivitat aufweist als
die komplette Revaskularisation mittels HLM und kardioplegischem Herzstillstand. Trotzdem ist
hinsichtlich der Kriterien Alter, Geschlecht, erkrankte Gefalke oder auch Diabetes mellitus von einer
Vergleichbarkeit der beiden Gruppen auszugehen.

Tabelle 5: Inhalte der Studie Czerny et al.*

Mit HLM Ohne HLM p-Wert
Anzahl 24 29 n.s.
Tod (%) 12,5 3,5 n.s.
Perioperative Myokardinfarkte (%) 8,3 3,51 n.s.
Schlaganfall (%) 0 0 -
Wundinfektionen (%) 3,8 7 n.s.
Vorhofflimmern (%) 34,6 13,8 0,021
Erythrozytenkonzentrate (n) 21+14 1,814 n.s.
Operationsdauer (min) 294 + 53 198 + 62 0,002
Intubationszeit (h) 20,1+224 52+47 0,0043
Revision wegen Nachblutung (n) 2 2 n.s.
Drainagemenge (ml) 1825 + 521 1512 + 423 n.s.
Intensivaufenthalt (d) 2,7+5,6 2,5+6,7 n.s.

HLM = Herz-Lungen-Maschine. N. s. = nicht-signifikant.

Das Konzept der ZielgefalRrevaskularisation bei Rebypassoperationen ohne HLM brachte nach
Ansicht der Autoren bei diesen Patientenkollektiven keinen klinischen Vorteil. Die Zahl an komplett
revaskularisierten Patienten war niedriger und die Nitratmedikation im Follow-Up héher. Die Reby-
passoperation ohne HLM ist daher kritisch zu sehen und sollte in erster Linie den Patienten als
Therapieoption vorbehalten bleiben, bei denen eine komplette Revaskularisation mit Hilfe der HLM mit
einem hohen Operationsrisiko verbunden ist'”.

Die Schlussfolgerungen sind allgemein gehalten und verweisen auf die Erfordernis der Durchfiihrung
randomisierter Langzeitstudien, bei denen der Optimierung und wohliberlegten Auswahl der Opera-
tionstechnik groRe Bedeutung beigemessen wird.

Nomura et al.** berichten von einem Vergleich der beiden Operationstechniken anhand einer retro-
spektiven Analyse von zwei hinsichtlich der praoperativen Charakteristika nicht direkt vergleichbaren
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Gruppen. Obwohl die statistische Testung ausgewahlter Charakteristika eine Unterschiedlichkeit nicht
nachweisen konnte, erklaren die Autoren, dass die OPCAB-Gruppe eine Hochrisikogruppe hinsichtlich
zerebrovaskularer Erkrankungen darstellte. Trotzdem konnte festgestellt werden, dass im Fall von
OPCAB die Operationsdauer betrachtlich kirzer war, ein geringerer Transfusionsbedarf bestand und
ein einfacheres Enzymmanagement erzielt werden konnte. Die Kosten waren in der OPCAB-Gruppe
mit 21000 Dollar (+/- 7000 Dollar) geringer als in der OPCAB-Gruppe mit 33000 Dollar
(+/- 4200 Dollar), was auch statistisch signifikant war. Die Anzahl der erfassten Patienten war 64 (28
ONCAB sowie 36 OPCAB). Zahlreiche Laborparameter unterschieden sich signifikant zwischen den
beiden Behandlungsgruppen

Studien mit neurologischem / psychiatrischem Schwerpunkt

Van Dijk et al.* untersuchen kognitive Unterschiede, die sich bei Anwendung von ,Off-Pump® und
,ONn-Pump*“ ergeben. 281 Patienten konnten nach Klarung der Teilnahme (310 potenzielle Patienten)
in zwei Gruppen randomisiert werden (142 ,Off-Pump“ sowie 139 ,On-Pump®). Beide Patienten-
gruppen werden als véllig vergleichbar beschrieben. Auch die Dauer der Nachbeobachtungszeit fur
das kognitive Monitoring ist nicht-signifikant verschieden. Nach einer Beobachtungszeit von drei
Monaten konnten bei 33 Patienten das kognitive Outcome nicht ermittelt werden.

Die Ergebnisse aus dieser Studie sind in den folgenden Tabellen angegeben:

DAHTA@DIMDI 19



Bypassoperation am schlagenden Herzen im Vergleich zur Operation mit Unterstlitzung durch die Herz-Lungen-Maschine

Tabelle 6: Neuropsychologe Tests und standardisierte Veranderungsscores (SC5s) nach drei und zw6lf Monaten nach

dem Eingriff.
Median (10. bis 90. Perzentile) P — Wert von
Off-Pump On-Pump Off-Pump — On
Pump

Drei Monate Zwolf Monate Drei Monate Zwolf Monate Drei Zwolf
Test Roh | Verwandelt | Roh Verwandelt| Roh Verwandelt| Roh Verwandelt| Monate | Monate
Rey, 38 0,00 41 0,3 37 0,11 37 0,22 0,59 0,26
Gesamtscore | (24 - (27 - (23 - (28 -

49) 53) 51) 53)
Rey, 7 0,40 8 0,79 7 0,00 7 0,40 0,13 0,01
verzdgerter (3- 5 - 2 - B -
Abruf 11) 12) 11) 11)
,Grooved 100 | 0,07 99 0,3 102 0,14 102 0,07 0,78 0,85
Pegboard (86 - (85 — (88 - (90 -
Test” 134) 130) 124) 135)
»1rail Making 75 0,13 77 0,6 79 0,11 76 0,09 0,33 0,51
Test” Teil B (50 - (45 - (40 - (50 -

137) 137) 137) 134)
~Sternberg 56 0,18 57 0,12 59 0,06 58 0,03 0,28 0,19
Memory (39- (38 - (44 - (45 -
Comparison 86) 82) 88) 81)
Task”
,Line 26 0,23 25 0,23 25 0,12 25 0,23 0,31 0,57
Orientation (19- (19 - (19 - (19 -
Test” 29) 30) 20) 29)
~Stroop’s — 39 0,41 43 0,08 37 0,12 40 0,00 0,69 0,50
Farb;Wort (26- (22 - 21 - (24 -
Test 73) 71) 69) 69)
Lcontinous 536 | 0,11 544 0,04 521 0,09 526 0,08 0,59 0,25
Performace (452- (444 - (467- (451 -
Test” 735) 726) 737) 717)
,oelf Ordering| 11 0,12 11 0,25 11 0,12 11 0,12 0,61 0,18
Tasks” (6-17) 6 - 6 - 65 -

17) 17) 16)

Visuell- 0.3 0,08 0,5 0,11 0,4 0,23 0,4 -0,04 0,71 0,56
raumliches (-0.3 - (-0.3 (-04 - (-0,4
Arbeits- 1.3) -1.5) 1,2) -1,2)
gedachtnis
~Symbol Digit | 45 0,27 42 0,09 42 0,18 41 0,18 0,23 0,64
Modalities* (28- (26 - (29 - (26 -

60) 59) 55) 56)
Mittel der 0,19 0,19 0,13 0,12 0,03 0,09
postoperativen
Veranderung
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Tabelle 7: Analyse der Scores der Faktorveranderungen kognitiver Funktionen nach drei und zwdélf Monaten.

Median (10. bis 90. Perzentile)

Off-Pump On-Pump
Kognitiver- Drei Monate Zwolf Monate Drei Monate Zwolf Monate | Drei Zwolf
Faktorenscore Monate | Monate
Veranderung | 0,21| (-0,46 - -0,02 | (-0,67- | 0,18 (-0,61 - 0,14 | (-0,58 -| 0,76 0,19
in Faktor 1 0,80) 0,75) 0,86) 0,71)
Veranderung | 0,19 (-0,92 - 0,53 | (-0,64 - | 0,09| (-1,31 - 0,18 | (-0,79-| 0,19 0,01
in Faktor 2 1,55) 1,70) 1,05) 1,40)
Veranderung | 0,08| (-0,47 - -0,03 | (-0,59- | 0,08 (-0,49 - 0,01 | (-0,52-| 0,94 0,97
in Faktor 3 0,80) 0,81) 0,71) 0,67)
Veranderung | 0,08| (-0,67 - -0,04 | (-0,67 - | 0,09| (-0,71 - -0,04| (-0,68 -| 0,85 0,67
in Faktor 4 0,73) 0,84) 0,89) 0,75)

Quelle fiir Tabelle 6 und 7: Diik et al.>®

Zu den Ergebnissen werden in der vorliegenden Studie nicht direkt Interpretationen, sondern
Kommentare vorgenommen. Als Ursache fir die geringen Unterschiede in den kognitiven Leistungen
nach Anwendung der beiden Operationstechniken kommen folgende Uberlegungen in Betracht:

¢ Auch andere Faktoren als die Bypassoperation kdnnen als Ursache flr kognitive Leistungs-
verschlechterungen betrachtet werden (vor allem die Anasthesie, wobei auf eine Nichtbypass-
operationsstudie verwiesen wird als Indiz fir spatere kognitive Beeintrachtigungen)

e Um einen intraoperativen Technikwechsel von ,Off-Pump® zu ,On-Pump® zu vermeiden,
wurden strenge Selektionsregeln verwendet. Dies flihrte zu einer Auswahl von eher jliingeren
Patienten, bei denen sowohl der Arterienverschluss als auch Komorbiditaten nicht allzu stark
ausgepragt waren. Der Effekt der ,Off-Pump“-Technik kénnte bei alteren Patienten starker
ausgepragt sein bzw. bei Patienten mit substanzieller Komorbiditat.

e Die ,Off-Pump“-Technik kdnnte Ausléser einer neuen Quelle fur kognitive Verschlechterungen
darstellen. Es wird auf eine Studie verwiesen, bei der Ubergangsphasen von erhéhten zentral-
vendsen Blutdruck beobachtet wurden mit gleichzeitigem reduziertem systemischen Blut-
druck, das zu einem reduzierten zerebralen Perfusionsdruck flihren kdnnte.

e Eine verbesserte kognitive Leistung bei Anwendung der ,Off-Pump“-Technik kénnte mdgli-
cherweise nur langfristig beobachtet werden.

e Die Definition von kognitiver Verschlechterung (20 % der Leistung bei 20 % der Kriterien)
kénnte eine zu geringe Prazision darstellen.
Keizer et al.' vergleichen in einer prospektiven randomisierten kontrollierten Studie die beiden
Operationstechniken hinsichtlich des kognitiven Selbst-Assessments.

Tabelle 8: Pra- und postoperative Scores im CFQ.

Variable Kontrollen Gesamtbypass- On-Pump Off-Pump
(n =112) operationen (n =36) (n = 45)
(n=81)
CFQ Gesamtscore prf—joperativb 23,6 +8,6 24,4 +8,7 23,1+8,5
CFQ Gesamtscore postoperativ 28 + 8,2° 229+9.2° 231+94 228+972
CFQ Problemscore pré1operativb 7,1+3,0 72+3,2 70+£29
CFQ Problemscore postoperativ 76128 74+29 7531 73127

CFQ = Cognitive Failures Questionnaire. Quelle: Keizer et al' 16
®Hohe Scores stellen eine schlechte Leistung dar.
®Kontrollgruppen wurden nach einem Jahr evaluiert mittels des CFQ nach einem Jahr cF = 13389; p < 0,001.

Es konnten keine Unterschiede im CFQ-Gesamtscore festgestellt werden (p = 0,222) und der Sub-
skala Verwirrung (p = 0,207) zwischen einem Jahr und vor der Bypassoperation. Genauso waren
keine Unterschiede zwischen den beiden Operationstechniken festzustellen (Gesamtscore, p = 0,485)
und der Unterskala Verwirrung (p = 0,563). Fir die beiden Operationstechniken konnten hinsichtlich
kognitiver Leistungsfahigkeit anhand des CFQ keine Unterschiede nachgewiesen werden.
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433 Diskussion

Zahlreiche Untersuchungen beschéaftigen sich mit der Frage eines etwaigen Unterschieds zwischen
,Off-Pump*“- und ,,On-Pump*“-Technik im Rahmen der Bypassoperation. Die ,On-Pump“-Technologie,
vor rund 18 Jahren durch Benetti und Buffolo in der Routinepraxis eingefiihrt, war als eine Moglichkeit
verstanden worden, bei Hochrisikopatienten die durch den kardiopulmonalen Bypass induzierten
Komplikationen zu vermeiden.

Nachdem der Verlauf der technischen Entwicklung fortgeschritten war, stehen heute ausgereifte
Instrumente fur die Stabilisierung der Gefalle zur Verfligung.

Wer ist geeignet?

Nicht scharf abgegrenzt scheinen die Indikationen bzw. Kontraindikationen fiir die Durchfiihrung der
,Off-Pump“-Technologie zu sein. Diese werden nur indirekt berichtet bzw. sind vom Zentrum, von
einzelnen Chirurgen, den personlichen Erfahrungshintergriinden, der Innovationsbereitschaft etc.
abhangig zu sein. Sicher zu sein scheinen als Kontraindikationen verkalkte Gefale, intramyokardiale
Gefalle, dinne Zielgefale (oftmals < 1,5 mm) oder HerzvergroRerung. Unklar erscheinen die Rolle
einer ausreichenden oder eine schwer eingeschrankte Ventrikelfunktion (globale Ejektionsfraktion von
unter 30 % des linken Ventrikels) oder ein zeitlicher Zusammenhang mit einem akuten Herzinfarkt. Die
Frage einer Prazisierung von geeigneten In- / Exklusionskriterien kann zum gegenwartigen Zeitpunkt
nicht zufrieden stellend beantwortet werden.

Wer profitiert?

Nachdem die Lernkurve (fir das Ausreifen der Technik) abgeschlossen ist, wurde die Frage aufge-
worfen ob eher Niedrigrisikokollektive durch die ,,Off-Pump*“-Technologie profitieren oder eher solche,
die innerhalb eines hdheren Risikoprofils angesiedelt waren, was vor allem Personen mit multipler
Komorbiditat bzw. altere Patienten betrafe. Diese Frage war in den einschlagigen Studien nicht direkt
beantwortet.

Geringere oder vermehrte Komplikationen?

Hinsichtlich der Komplikationen ergibt sich in der Regel kein klares Bild. Weder was Schlaganfall,
Herzinfarkt, Nierenversagen, Lungenfunktionsbeeintrachtigungen, neurologische Defizite, kognitive
Funktionsbeeintrachtigungen noch was Lebensqualitat anlangt, kann eine Aussage zugunsten der
einen oder anderen Operationstechnik abgeleitet werden. Dazu ist die Studienlage zu klein und die in
den einzelnen Studien gewahlten Parameter in der Regel nicht ausreichend oder lberhaupt nicht
vergleichbar.

Technische Gegenuberstellung

Den kardiopulmonalen Bypass zu vermeiden, kénnte mehrere Vorteile bieten. Das Nichtkiihlen des
Patienten, die Rolle der Heparinisierung, Blutzelltraumatisierungen, Gerinnungsstérungen, HLM-
Morbiditat etc.. All die Nachteile der konventionellen ,On-Pump“-Technologie gelten aber nicht
automatisch als Vorteil der ,Off-Pump“-Technologie. Es ist zu bemerken, dass die Abgrenzung der
wirklich profitierenden Patienten einerseits wissenschaftlich nicht ausreichend diskutiert ist und vor
allem individuelle Komponenten, die sehr wesentlich zu sein scheinen, beinhalten. Es sind die indivi-
duellen, nichtprognostizierbaren Charakteristika des Patienten, aber auch des Chirurgen. Der Chirurg,
der ,Off-Pump“-Technik anwendet benétigt aus Qualitadtssicherungsiberlegungen eine gewisse
Mindestzahl an Operationen, um die technischen Fahigkeiten auf dem hohen Niveau halten zu
kdnnen, was bei kleineren Herzzentren nicht leicht zu sein scheint.

Wie schaut ein Vergleich gegenwartig aus?

Aus gegenwartiger Perspektive, auch mit der Erweiterung auf die Erkenntnisse aus dem Jahr 2005,
konnen keine zusammenschauende Analysen bzw. deutliche Einzelarbeiten, die eine Aussage auf die
Gesamtheit zulassen identifiziert werden, die den Zeiger des Gleichgewichts in die ein oder andere
Richtung ausschlagen lasst. Sowohl was die Mortalitat, als auch was intraoperative Morbiditadt und
Komplikationen bis zur Dauer nach einem Jahr betrifft sind die beiden Operationstechniken im
Wesentlichen vergleichbar. Die OPCAB-Technik kann als sichere und wissenschaftlich gut belegte
Methode bezeichnet werden, die bei den Patienten, die technisch dafir in Frage kommen, als
Alternative zur konventionellen Bypasschirurgie am stillgelegten Herzen unter Zuhilfenahme der HLM
angewendet werden kann. Postoperative Erfordernisse wie Atmungsbeobachtung, Pulmonardrainage
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und Bluttransfusionen sowie die Krankenhausaufenthaltsdauer wurden in einigen Fallen bei der
OPCAB-Technik als reduziert beschrieben.

Was ware weiter zu forschen?

Forschungsbedarf erscheint hinsichtlich einer genaueren Abgrenzung des fir die ,Off-Pump®-
Technologie in Frage kommenden Patientenkollektivs, die Rolle von intraoperativen Komplikationen
sowie Langzeitresultaten. Ein Set an aussagekraftigen Operations- und Langzeitparametern wirde
helfen, Studien im Sinn der wissenschaftlichen Vergleichbarkeit mehr zu vereinheitlichen und damit
besser vergleichbar zu machen. Kombinierte Endpunkte, oftmals aussagekraftige Parameter, sollten
ahnlich oder idealerweise identisch definiert werden.

4.4 Okonomische Bewertung
44.1 Methodik

In folgenden Datenbanken wurde nach dem Suchbegriff ,on-pump-surgery, off-pump-surgery®
recherchiert:

HTA97; INAHTA; CDAR94; CDSR93; CCTR93; ME66; MEOA; HT83; SM78; CA66; CB85; BA70;
BA93; EM74; IS74; ET80; EB94; IA70; AZ72; CV72; GE79; ED93; HN69; ED93; EA08

Mittels der integrativen Literaturrecherche konnten fiinf Arbeiten zu 6konomischen Fragestellungen
ausgewahlt werden.

4.4.2 Ergebnisse

Bull et al.’ untersuchen neben medizinischen Inhalten vor allem die 6konomischen Auswirkungen der
beiden Operationstechniken. 80 Patienten wurden prospektiv in zwei gleich grof3e Gruppen geteilt und
sowohl medizinische als auch 6konomierelevante Parameter erfasst. Die beiden Gruppen waren
nicht-randomisiert.

Die folgende Tabelle zeigt die entstandenen Kosten pro Operationstechnik sowie die statistische
Testung auf Unterschied.

Tabelle 9: Ausgewahlte Kosten in Abhangigkeit der Operationstechnik.

OPCAB (n = 40) CABG / CPB (n = 40) p-Wert
Chirurgischer Eingriff 6544 Dollar £ 2974 7279 Dollar + 3083 0,159
Kosten der Intensivbehandlung 3183 Dollar + 1612 3323 Dollar + 1754 0,493
Eingriff bis Entlassung 17110 Dollar £ 7057 17963 Dollar + 7233 0,360

CABG = Coronarg/ Artery Bypass Graft. CPB = Cardio Pulmonary Bypass. OPCAB = Off Pump Coronary Artery Bypass.
Quelle: Bull et al.

Die folgende Tabelle zeigt die unterschiedlichen anfallenden Verweildauern in Abhangigkeit der
Operationstechnik.

Tabelle 10: Verweildauern in Abhangigkeit der Operationstechnik.

OPCAB (n = 40) CABG / CPB (n = 40) p-Wert
Operationsdauer in Minuten 188 £ 22 210 £ 45 < 0,0001
Stunden der Verweildauer auf der 24 +10 26+9 0,485
Intensiveinheit
Zeitspanne vom Eingriff bis zur 3,6 +£0,6 3,7+0,7 0,417
Entlassung (Tage)

CABG = Coronarg/ Artery Bypass Graft. CPB = Cardio Pulmonary Bypass. OPCAB = Off Pump Coronary Artery Bypass.
Quelle: Bull et al.

Aus dieser Arbeit ist zu entnehmen, dass kein Hinweis auf 6konomische oder auslastungsrelevante
Unterschiede bei den beiden Verfahren gefunden werden konnte.

Hollenbaek et al.” untersuchten, ob die ,Off-Pump*- Kosten sparend im Vergleich zur konventionellen
,On-Pump“-Technologie sein koénnte. Die folgende Tabelle stellt die Zusammenfassung der
Ergebnisse aus einer Studie dar, bei der den OPCAB-Patienten entsprechend wesentlicher Kriterien
aus einer Datenbank passende CABG-Patienten gegenubergestellt wurden (Matching). Diese Proze-
dur war insofern erfolgreich, als von einer Vergleichbarkeit der beiden Gruppen ausgegangen werden
konnte, sdmtliche gewahlte Charakteristika waren beim direkten Vergleich nicht signifikant.
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FUr diese Auswahl der nunmehr 181 CABG-Patienten und der 245 OPCAB-Patienten wurden die
Gesamtwerte, als auch die Mittelwerte der Kosten und Verweildauern der geviertelten empirischen
Verteilungsdichte (Grenzen sind die Quartile) angegeben.

Tabelle 11: Analyse der Kosten und Verweildauer fur OPCAB und CABG.

CABG OPCAB
Outcome Wabhrscheinlichkeit
far N Mittelwert N Mittelwert ~ p-Wert
Off-Pump
Gesamtkosten Gesamt 181 22021 Dollar 245 19421 0,0161
Dollar
0-25% 52 23261 Dollar 64 20438 0,1792
Dollar
26 — 50 % 60 20349 Dollar 74 19114 0,7312
Dollar
51-75% 64 22874 Dollar 91 19526 0,0436
Dollar
76 — 100 % 5 18285 Dollar 16 16169 0,732
Dollar
Gesamtverweildauer Overall 181 9,6 245 8,3 0,0229
0-25% 52 9,9 64 8,3 0,1866
26 — 50 % 60 9,1 74 8,1 0,2926
51-75% 64 10,1 91 8,5 0,1127
76 — 100 % 5 6,6 16 7,9 0,5979
Postoperative Gesamt 181 7,3 245 6,3 0,0334
Verweildauer
0-25% 52 7,2 64 6,2 0,3905
26 — 50 % 60 71 74 59 0,0951
51-75% 64 7,8 91 6,7 0,1625
76 — 100 % 5 54 16 6,3 0,6219

CABG = Coronary Artery Bypass Graft. OPCAB = Off Pump Coronary Artery Bypass.
Quelle: Hollenbaek et al.™

Die Autoren folgern, dass zwar eine kostenmaBige Uberlegenheit von OPCAB im Verhéltnis zu CABG
gefunden werden konnte, dass dieser Unterschied jedoch in Subgruppen unterschiedlich stark aus-
fallt. Diese Ergebnisse sind nicht im Einklang mit anderen Studien behaupten die Autoren, wobei
empirische Studien oftmals Selektionsfehler von beobachteten Daten beinhalten sollen.

Insgesamt ziehen die Verfasser den Schluss, dass die Gegenlberstellung der Kosten zwar beurtei-
lungsrelevant sein sollte, jedoch die reine Darstellung der direkten Kosten auch im Einklang mit der
medizinischen Perspektive zu betrachten ware. Die an sich bedeutungsvollere Darstellung wiirde die
Kostenwirksamkeitsanalyse sein, bei der die beiden Operationstechniken einander gegenlber gestellt
werden sollten. Darliber hinaus wird die internationale Ubertragbarkeit solcher Analysen proble-
matisiert, da die einzelnen Kostenblécke stark in Abhangigkeit der Struktur des Gesundheitssystems
zu sehen sind und eine groRe Heterogenitat in der Detailanalyse nach sich ziehen. Aussagen aus den
Vereinigten Staaten stehen nach Ansicht der Autoren und den von ihnen analysierten Literatur im
Gegensatz zur gleichen Analyseform in Holland".

Sabik et al.*® berichten tiber eine Studie, die historische Daten aus dem Jahr 1997 bis 2000 auswertet.
Durch einen Matchingalgorithmus konnten die Patientencharakteristika vergleichbar gemacht werden.
Neben technisch bedingten operationsbezogenen Details, die sich unterscheiden, konnten im Wesent-
lichen keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Operationstechniken gefunden werden.
Eine genaue Analyse der anfallenden Kosten wurde darin vorgenommen. Die Gesamtkosten waren in
der ,Off-Pump“-Gruppe um 13 % erhéht im Vergleich zur konventionellen ,On-Pump*“-Methode, allen
voran aufgrund erhdhter Kosten im Operationssaal wegen langeren Verfahren und den Kosten des
Stabilisators. Perfusionskosten waren erwartungsgemal geringer, konnten jedoch den erhohten
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Aufwand fir die technischen Erfordernisse nicht kompensieren. In der folgenden Tabelle sind die
Kosten nach Hauptkostenblécken aufgeschlisselt und einander gegenibergestellt.

Tabelle 12: Gegenuberstellung von Kostenkomponenten zwischen den beiden Operationstechniken.

Kostenkomponente % des Gesamtmedians| Differenz in % zwischen| p-Wert

far ,On-Pump* ,On“- und ,Off-Pump*

(Median der Kosten)

Operationssaal 26 44 < 0,001
Anasthesiekosten 15 -5,9 0,02
Kosten der Perfusion 14 -26 < 0,001
Intensivstation 1M 1,9 0,02
Aufwachraum 16 -8,8 0,001
Radiologie 0,9 8,3 0,003
Medikamente 5,8 9,1 0,04
Klinisches Labor 4,4 -31 < 0,001
Medizinische Tests 2,6 -0,6 0,4
Gesamt 100 13 < 0,001

Quelle: Sabik et al.*

Arom et al." berichten in einer Arbeit Uber die Kosteneffektivitat der minimal-invasiven Herzchirurgie
am Rande auch Uber ,Off-Pump®- und ,On-Pump®-Techniken. Diese stellen jedoch anhand von
Zahlen von 1999 in den Vereinigen Staaten von Amerika lediglich direkte Kosten gegeniber und
machen auch nur einen simultanen Vergleich dieser drei Verfahren (inklusive MIDCAB). Aus diesen
Grinden werden die Details auch nicht naher ausgefihrt, da die Rolle von MIDCAB nicht isolierbar ist.

Nathoe et al.?' berichten aus einem RCT neben zahlreichen medizinischen Parametern auch eine
detaillierte Kostenaufstellung zum Vergleich der beiden Operationstechniken. Insgesamt ergibt sich
ein signifikanter Kostenunterschied zwischen den Techniken, bei der die Durchschnittskosten fur ,On-
Pump® fir die Dauer eines Jahres nach der Operation 14908 Dollar im Vergleich zu 13069 Dollar bei
,Off-Pump® betragen sollen. Diese Unterschiede sind je nach Kostenblock auferst heterogen.
Geringere Personalkosten bei ,0On-Pump“-Technik werden durch den intraoperativen Material-
verbrauch mehr als Gberkompensiert, der bei ,On-Pump“ mehr als das zehnfache im Vergleich zu
L,Off-Pump” betragen soll. Auch die Kosten fiir den kardiopulmonalen Bypass sind bei ,On-Pump®
unvergleichlich héher als bei ,,Off-Pump“”. Interpretativ soll dabei festgehalten werden, dass eine
differenzierte Analyse fur andere Gesundheitssysteme ein vollig anderes Bild zeichnen kdnnte, daher
ist von einer unkritischen Ubertragung dieser Zahlen auf das deutsche Gesundheitswesen Abstand zu
nehmen.

Bull et al.” finden bei einem Vergleich von jeweils 40 prospektiv analysierten Daten keine Kostenunter-
schiede zwischen den beiden Operationstechniken. Aufgeschlisselt wurden diese Kosten in Kosten
der chirurgischen Malihahmen, der Kosten der Intensivbetreuung und den Kosten zwischen chirur-
gischem Eingriff bis zur Entlassung. Keiner dieser Teilkostenbldcke unterschied sich zwischen den
beiden Verfahren.

443 Diskussion

Die Kosten kdnnen in den Studien nicht direkt verglichen werden. Aus Einzelstudien ist zu entnehmen,
dass es keine verallgemeinernden Studien, vor allem randomisierte kontrollierte Designs gibt, denen
zufolge die eine oder andere Operationstechnik zu einem geringern oder gréReren Gesamtkosten-
volumen fihrt. Nach gegenwartigen Wissenstand und der vorliegenden Studien kann von der
zentralen Annahme, dass sich die Gesamtkosten unterscheiden, nicht Uberzeugend abgegangen
werden (sowohl was den Krankenhausaufenthalt betrifft als auch die Zeitspanne inklusive einer
Rehabilitation). Es muss daher davon ausgegangen werden, dass sich die Kosten bzw. die Aufwen-
dungen bei beiden Operationstechniken nicht voneinander unterscheiden. Im Detail sind unterschied-
liche Kostenbldcke jedoch sehr wohl zu beobachten, diese sind jedoch grofteils auf die Operations-
techniken direkt zurtickzufihren.

Wahrend bei der ,Off-Pump“-Technik keine Kosten der HLM oder des Sauerstofftauschers
(Membranoxygenators) anfallen, so entstehen bei der ,On-Pump®-Technik keine Kosten fir die Stabili-
satoren des Herzens.
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Grundsatzlich sind Unterschiede in den Kostenblécken schwer zu ermitteln, da die Patienten
bezogene Streuung der Kostenvolumina in der Regel sehr grof ist. Die Variabilitat des Erfordernisses
von einzelnen MalRnahmen zwischen den Patienten ist in der Regel grofRer als die Variabilitat der
direkten Kosten der Mallnahme.

4.5 Ethische Bewertung / Soziale Aspekte

45.1 Methodik

In folgenden Datenbanken wurde nach dem Suchbegriff ,on-pump-surgery, off-pump-surgery®
recherchiert:

HTA97; INAHTA; CDAR94; CDSR93; CCTR93; ME66; MEOA; HT83; SM78; CA66; CB85; BAT70;
BA93; EM74; IS74; ET80; EB94; IA70; AZ72; CV72; GE79; ED93; HN69; ED93; EA08

Mittels der integrativen Literaturrecherche konnten jedoch keine Arbeiten zu ethischen Frage-
stellungen ausgewahlt werden, weshalb die Ergebnisse, als auch die Diskussion Uber diesen Bereich
entfallt.

4.6 Zusammenfassende Diskussion aller Ergebnisse

Die Methode der ,Off-Pump“-Chirurgie am schlagenden Herzen hat in den letzten Jahren an Bedeu-
tung gewonnen. Es stellte sich daher die Frage, ob diese Technik der konventionellen Bypasschirurgie
unter Zuhilfenahme der HLM ebenbdirtig, oder eventuell tiberlegen ist.

Festzuhalten ist, dass ein Grofteil der Herzoperationen, bei denen ein Bypass gelegt werden muss,
aus operationstechnischen Griinden nicht mittels der ,Off-Pump“-Technologie durchgefiihrt werden
kann. Diese Kriterien unterscheiden sich geringflgig und sollten Bestandteil von operationstech-
nischen Optimierungsiberlegungen sein. Im GroRBen und Ganzen sind die Kriterien jedoch den
Chirurgen relativ klar.

Es existiert eine Einteilung hinsichtlich des Risikostatus, der sich an enzymatischen, hamodyna-
mischen und auch sonstigen physikalischen oder biologischen Kriterien orientiert.

Geht man nun von der Annahme aus, dass Patienten, die einer ,Off-Pump®“-Technik zugeflihrt werden,
diese auch nach sorgfaltiger Abwagung der Vor- und Nachteile erhalten, so kénnen Subgruppen von
Patienten gebildet werden, bei denen eine Vergleichbarkeit der beiden Operationstechniken mdglich
ist.

Die Patientenkollektive unterschieden sich zwischen den Studien hinsichtlich ihres Risikostatus teils
betrachtlich. Innerhalb der einzelnen Studien kann je nach Evidenzgrad von einer unterschiedlich
guten Vergleichbarkeit der Kollektive ausgegangen werden.

Betrachtet man die Ergebnisse der Metaanalyse als auch der einzelnen RCT, so sind auch die
Parameter, die den Studien als primare oder sekundare Parameter zugrunde gelegt werden, teils
stark unterschiedlich.

Die Betrachtung erfolgt aus der Perspektive der Fragestellungen und zwar, ob das OPCAB-Verfahren
eine sichere Technik ist, die ebenblrtig der konventionellen Bypasschirurgie betrachtet werden kann
und ob eventuelle 6konomische Unterschiede zu beobachten sind.

Die Studienergebnisse zeigen in der Regel mehr oder weniger gleichwertige Resultate beim Vergleich
der beiden Operationstechniken. Geht man von der mittlerweile durch eine gestiegene Lernkurve
gerechtfertigten Annahme aus, dass das Erlernen der Operationstechnik ausreichend maéglich ist, so
sind aus dem Gesichtspunkt der Innovation die Techniken praktisch sehr weit ausgereift.

Unter der Annahme der Vergleichbarkeit der beiden Operationstechniken kann die zentrale metho-
disch formulierte Hypothese, der zufolge kein Unterschied in medizinischer oder dkonomischer
Hinsicht der beiden Operationstechniken besteht (Hy), nicht widerlegt werden.

4.7 Schlussfolgerung

Die Methode der ,Off-Pump®“-Bypasschirurgie kann fir jene Patienten, bei denen aus operations-
technischer Sicht diese Form des Eingriffs moglich ist, als sichere Methode betrachtet werden. Es
kénnen weder (iberzeugende Belege fiir die Unter- oder Uberlegenheit der ,Off-Pump*“-Chirurgie im
Vergleich zur konventionellen Bypasschirurgie mittels HLM in der Literatur gefunden werden.

DAHTA@DIMDI 26



Bypassoperation am schlagenden Herzen im Vergleich zur Operation mit Unterstlitzung durch die Herz-Lungen-Maschine

Eine groRe Bedeutung haben einerseits die differenzialdiagnostischen Kriterien, nach denen ein
Patient als potenzieller Patient fiir einen ,Off-Pump“-Eingriff betrachtet wird. Hier scheinen sich die
einzelnen Herzzentren hinsichtlich ihres Erfahrungshintergrunds, der Innovationsfreudigkeit oder der
Risikobereitschaft zu unterscheiden.

Eine wesentliche Bedeutung liegt auch in der Tatsache, dass die ,Off-Pump“-Chirurgie um ein
vielfaches seltener ist und aus operationstechnischen Grinden auch bleiben wird. Daher ist die Frage
des technischen Vermdgens des Chirurgen zu nennen, da selten durchgefihrte Eingriffe in der Regel
relativ rasch zu QualitatseinbufRen fihren kénnten.

Aus wissenschaftlichen Kommentaren bzw. dem Diskussionsprozess ist zu entnehmen, dass fir eine
detaillierte Beurteilung der beiden Verfahren verstarkt auch perioperative Komplikationen in Betrach-
tung zu ziehen waren. Diese Parameter sind vor allem aus operationstechnischen Grinden fir eine
weitere Optimierung des Verfahrens wesentlich, jedoch nicht so sehr aus der Perspektive des
Patienten oder des Gesundheitsversorgungssystems.

Als Schlussfolgerung kann daher festgehalten werden, dass die auf der Basis der gegenwartig zur
Verfligung stehenden Studien weder eine klinische Uber- noch eine Unterlegenheit von OPCAB bzw.
CABG belegen.
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5

5.1

AF

AMI

ARF
ARWIG
ASD
AZT72
BA70
BHACAS

BA93
CA66
CAB
CABG
CB85
CCTR93
CDAR94
CDSR93
CFQ

Cl
CK-MB
CPD
CV72
CVA
DIMDI
EA08
EB94
EBM
EKZ
ED93
EM74
ET80
GE79
Ho

HLM
HN69
HT83
HTA
HTA97
IABP
INAHTA
IA70
IS74
LAD
LIMA
LOS
MEOA
ME66

Anhang

Abkurzungsverzeichnis

Atrielle Fibrillation; Vorhofflimmern

Acute Myocardial Infarction; akuter Myokardinfarkt

Acute Renal Failure; akutes Nierenversagen

Arbeitskreis flr wissenschaftsbasierte Gesundheitsversorgung
Atrial Septal Defect; Defekt des Septumvorhofs

GLOBAL Health

BIOSIS Previews (Datenbank)

Beating Heart Against Cardioplegic Arrest Studies; eine groRe Studie zur
Operation am schlagenden Herzen

BIOSIS Previews (Datenbank; Verdéffentlichungen ab1993)
CATFILEplus (Datenbank)

Coronary Arterial Bypass; aortokoronarer Bypass

Coronary Artery Bypass Graft; Bypassoperation

AMED (Datenbank)

Cochrane Library — Central (Datenbank)

NHS-CRD-DARE (Datenbank)

Cochrane Library — CDSR (Datenbank)

Cognitive Failures Questionnaire

Konfidenzintervall

Creatinine-kinase Monobasic; monobasische Kreatinkinase (Enzym)
Cardio Pulmonary Bypass

CAB Abstracts (Datenbank)

Cerebrovascular Accident; zerebrovaskulares Ereignis
Deutsches Institut fir Medizinische Information und Dokumentation
EMBASE Alert (Datenbank)

Elsevier BIOBASE (Datenbank)

Evidence-based Medicine; evidenzbasierte Medizin
Extrakorporale Zirkulation

ETHMED (Datenbank)

EMBASE (Datenbank)

Biotechnobase (Datenbank)

Gerolit (Datenbank)

Nullhypothese

Herz-Lungen-Maschine

HECLINET (Datenbank)

IHTA (Datenbank)

Health Technology Assessment

DAHTA-Datenbank

Intraarterieller Blutdruck

NHS-CRD-HTA (Datenbank)

IPA (Datenbank)

SClISearch (Datenbank)

Left Anterior Descending; linksseitig (anterior) absteigende Arterie
Left Internal Mammary Artery, linksseitige Brustdriisenarterie
Length of hospital stay; Dauer des Krankenhausaufenthalts
MEDLINE Alert (Datenbank)

MEDLINE (Datenbank)
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Fortsetzung: Abkurzungsverzeichnis

MIC
MIDCAB
NNT
ONCAB

OPCAB
OR

PCI
PTCA

PRIND

RCA
RCT
SC5
SM78
TIA

Minimal-invasive cardiac surgery; minimal-invasive Herzchirurgie
Minimal-invasive Direct Coronary Bypass; minimal-invasive Bypassoperation
Number-Needed-To-Treat

On-pump Coronary Artery Bypass Grafting; Bypassoperation mit Hilfe der Herz-
Lungen-Maschine

Off Pump Coronary Artery Bypass; Bypassoperation am schlagenden Herzen
Odds-Ratio
Percutaneous Coronary Intervention; perkutane Koronarintervention

Perkutane Transluminale Coronarangriographie; perkutane transluminale
Koronarangiographie

Prolonged Reversible Neurologic Deficit; andauerndes reversibles neurologisches
Defizit

Right coronary artery; rechte Koronararterie

Randomisierte klinische Studie

Standardisierte Veranderungsscores

SOMED (Datenbank)

Temporary Ischemic Attack; voribergehende ischamische Attacke

5.2 Tabellenverzeichnis
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Die systematische Bewertung medizinischer
Prozesse und Verfahren, Health Technology
Assessment (HTA), ist mittlerweile integrierter
Bestandteil der Gesundheitspolitik. HTA hat sich
als wirksames Mittel zur Sicherung der Qualitat
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Gesundheitswesen etabliert.

Seit Einrichtung der Deutschen Agentur fir HTA
des DIMDI (DAHTA@DIMDI) im Jahr 2000
gehdren die Entwicklung und Bereitstellung von
Informationssystemen, speziellen Datenbanken
und HTA-Berichten zu den Aufgaben des DIMDI.

Im Rahmen der Forschungsférderung beauftragt
das DIMDI qualifizierte Wissenschaftler mit der
Erstellung von HTA-Berichten, die Aussagen
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Versorgung der Bevolkerung. Dabei fallen unter
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sowie Organisationsstrukturen. Vorrang haben
dabei Themen, fur die gesundheitspolitischer
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