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Herkommliche Behandlung der
koronaren Herzkrankheit

Bei an der koronaren Herzkrankheit erkrank-
ten Patienten liegt ein einheitlicher pathophy-
siologischer Mechanismus zu Grunde; die ver-
engten Herzkranzgefisse sind nicht in der
Lage, geniigend Sauerstoff und Ndhrstoffe dem
Herzmuskel zuzufithren, so dass es zunichst
unter Belastung — spédter dann auch in Ruhe -
zu einer Minderversorgung des Myokards und
im Verlauf der Erkrankung zur Nekrose des
Muskels kommen kann.

Die Therapie der koronaren Herzkrankheit ba-
siert im wesentlichen auf drei etablierten Ver-
fahren: medikamentdse Einstellung, katheter-
gestiitzten Techniken (Ballon-Dilatation, Stent-
Einlage) und herzchirurgischen Massnahmen
(aorto-koronare Bypass-Operation, allenfalls
Herztransplantation als Ultima ratio). Damit
kann einem Grossteil der Patienten geholfen
werden, indem die typischen Symptome wie
Angina pectoris oder Atemnot als Zeichen einer
ungeniigenden Herzleistung gebessert oder
sogar beseitigt werden konnen. Dennoch stos-
sen diese Methoden — auch bei zunehmender
Popularitdt der interventionellen und chirurgi-
schen Methoden — an Grenzen, zumal fiir Pa-
tienten mit sogenannter «terminaler» korona-
rer Herzkrankheit bislang kein zufrieden-
stellendes therapeutisches Konzept besteht.
Die transmyokardiale Laserrevaskularisation
wurde als potentielle Option fiir solche Patien-
ten beschrieben.

Schon lange wurde an Konzepten geforscht, um
die Sauerstoffversorgung des Herzens zu ver-
bessern. 1951 hatte Vineberg die Brustwand-
schlagader direkt in das erkrankte Myokard
eingepflanzt, 1957 beschrieb Longmire die
koronare Endarterektomie (Ausschélen der zu
Verengung fiihrenden Gefdsswandablagerung).
1961 versuchte Senning die verengte Gefiss-
stelle mit einem Flicken aus patienteneigener
Vene zu erweitern. Mit Favoloro wurde 1967

die moderne koronare Bypasschirurgie ge-
griindet, die bis heute weitere Entwicklungen
zu verzeichnen hat (z.B. Techniken ohne Ver-
wendung der Herz-Lungen-Maschine, zuneh-
mender Einsatz von Kérperarterien anstatt von
Venen, weniger invasive Zugidnge). Die Gren-
zen dieser Methode sind jedoch erreicht, wenn
der Durchmesser der erkrankten Koronararte-
rie 1 mm unterschreitet, die Herzkranzgefdsse
diffus und langstreckig verdndert sind (z.B. bei
der diabetischen Angiopathie) oder wenn es
sich um eine Erkrankung handelt mit vorange-
gangenen Interventionen und ohne wesentliche
Moglichkeit, den Blutabfluss in die Peripherie
des koronaren Gefissbettes zu steigern.

Grundlagen der transmyo-
kardialen Laserbehandlung

Fir Patienten, bei denen eine herkommliche
Behandlung nicht mehr durchfithrbar ist,
haben in den letzten 15 Jahren Forschergrup-
pen einen neuen Weg zur Verbesserung der
myokardialen Durchblutung vorgeschlagen.
Anatomisch-physiologische ~ Beobachtungen
am Herzen von Reptilien zeigen, dass deren
Herzen nur rudimentdr durch Herzkranzge-
fiasse versorgt sind. Eine grossere Bedeutung
wird der Durchblutung durch eine Vielzahl sich
von der Herzkammer zentrifugal ausbreiten-
der, den Muskel durchdringender sinusoidaler
Gefédssbriicken beigemessen. Diese ziehen wie
ein Geflecht durch das Herzmuskelgewebe und
somit wird sauerstoffreiches Blut in das Myo-
kard gepresst. Im Gegensatz zum Warmbliiter-
herz ergibt sich dadurch eine Flussrichtung
vom Endokard zum Epikard und die Durchblu-
tung findet in der Systole und nicht in der Dia-
stole statt.

Vor bald 40 Jahren wurden bereits Versuche
unternommen, um die Durchblutung des Her-
zens durch direkte Punktion mit einer Nadel
(«Herz-Akupunktur») zu verbessern [1]. Diese
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Abbildung 1.

Schematische Darstellung der
Laser-Einwirkung auf das Myo-
kard (a) und Detailaufnahme eines
abgewinkelten Griffstiickes (b),
das auf dem Epikard zur Schuss-
abgabe gelegt wurde.

(Aus: Broschiire CO,-TMLR

von PLC Medical Systems).

Art der sogenannten «indirekten Myokardre-
vaskularisation» geriet wegen des Aufkom-
mens der modernen Bypasschirurgie als Mog-
lichkeit der «direkten Myokardrevaskularisa-
tion» zunehmend in Vergessenheit.

Erst ab 1980 hielt die Technik der indirekten
Myokardrevaskularisation mit der Entwicklung
der modernen Lasertechnologie als transmyo-
kardiale Laserrevaskularisation (TMLR) wieder
Einzug als Behandlungsverfahren bei korona-
rer Herzkrankheit [2]. Mit der CO.-Lasertech-
nologie wurde eine Technik verfiighar, mit
deren Hilfe Kandle durch das Myokard mit
einem einzelnen Laserpuls geschossen werden
konnen, ohne umliegendes Gewebe tibermés-

Section of the Heart Muscle

One

All Remma

5 IMM OPENING

? TEMP »100°C
Ll

Layer of Cells Destroyed Temp »60°C
ing Tissue Has Clean Histological Edges

505

Schweiz Med Forum Nr. 19 9. Mai 2001

sig zu traumatisieren (Abb. 1). Diese Methode
machte sich Mirhoseini zunutze; die ersten kli-
nischen Resultate wurden 1986 verdffentlicht
[3]. Seither ist die TMLR weltweit an mehreren
tausend Patienten angewendet worden. Der
COz-Laser (The Heart Laser, PLC Medical, Inc,
Franklin, MA, USA) und der Holmium:Yttrium-
Aluminium-Garnet (Holmium:YAG)-Laser (Ec-
lipse Surgical Technologies, Inc, Sunnyvale, CA,
USA) wurden vor kurzem durch die «Food and
Drug Administration» (FDA) der Vereinigten
Staaten fiir die Behandlung der koronaren
Herzkrankheit zugelassen.

Die Laser-Technologie

Das Wort «Laser» ist ein Akronym fiir «light
amplification by stimulated emission of radia-
tion». Technisch gesehen werden dabei aus
einem gasformigen, festen oder fliissigen La-
sermedium Photonen in Form eines Laser-
strahles abgegeben. Ein Laserstrahl unter-
scheidet sich vom gewo6hnlichen Licht durch
eine geringe Divergenz, Monochromasie (d.h.
alle Photonen besitzen die gleiche Wellen-
lange), Kohdrenz (d.h. Phasengleichheit aller
Wellenziige), durch eine hohe Intensitit und die
Moglichkeit, kurze Pulse zu erzeugen.

Bis heute sind im Bereich Kardiologie/Herz-
chirurgie drei unterschiedliche Lasertypen,
der CO;-, der Holmium- und der Xe-Cl-Exci-
mer-Laser fiir die TMLR verwendet worden.
Der CO;- und der Holmium-Laser emittieren
Strahlung im infraroten Spektralbereich,
wiahrend der Excimer-Laser kurze Pulse im ul-
travioletten Bereich aussendet. Die hohe En-
ergie des CO.-Lasers, die mit Hilfe eines Spie-
gelarmes iibertragen werden muss, erlaubt es,
glatte Kanéle mit einem einzelnen Laserpuls
zu erzeugen. Die Vorteile des Holmium- und
Excimer-Lasers liegen in der Mdglichkeit, die
Strahlung mittels optischer, flexibler Fibern
weiterzuleiten. Es sind jedoch mehrere Laser-
pulse notwendig, um einen Kanal durch das
Myokard zu bohren, der im Vergleich zum
CO»-Laserkanal infolge der kurzen Pulsdauer
eine sehr unregelméssige Form aufweist. Die
Wirkung von Laserstrahlung auf Gewebe
hangt im wesentlichen von deren Wellenldnge
und von der Bestrahlungszeit ab. Von den zwei
infraroten Laserquellen verursacht der Hol-
mium-Laser eine deutlich grossere thermi-
sche Schéddigung in der Umgebung des Gewe-
bekanals als der CO,-Laser (Abb. 2) [4-6]. Ob
diese thermische Schiddigung erwiinscht ist
und zum positiven therapeutischen Resultat
beitragt ist noch unklar. Es wird jedoch hypo-
thetisiert, dass eine ausgedehnte Gewebe-
schiddigung zu vermehrter lokaler Ausschiit-
tung von angiogenetischen Wachstumsfakto-
ren fithrt und somit zu einer verstirkten
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Abbildung 2.

In-vitro-Behandlung des Herz-
muskels mit transmyokardialer
Laserung: die thermische Schadi-
gung des CO,-Lasers (a) scheint
makroskopisch deutlich weniger
ausgepragt zu sein als die des
Holmium-Lasers (b).

Abbildung 3.

Mikroskopischer Aspekt nach
CO,-Laser (a und c¢) und Holmium-
Laser (b und d). Vier Wochen (a
und b) und drei Monate (c und d)
nach transmyokardialer Laserbe-
handlung. Alle Kanéle sind ver-
schlossen; nach drei Monaten

ist eine ausgedehnte Fibrose vor-
handen.

Neovaskularisation. Die perifokale Entziin-
dung kann zur Angiogenese beitragen, indem
die Entziindungszellen wie z.B. die Makro-
phagen und die Neutrophilen die Gewebe-
region um den Laserkanal infiltrieren und
verschiedene Zytokine freisetzen konnen, die
ihrerseits die Expression der angiogeneti-
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schen Wachstumsfaktoren stimulieren kon-
nen [7-11]. Experimentelle Studien lieferten
jedoch Indizien fiir eine Neovaskularisation in
der Umgebung des gelaserten Myokardgewe-
bes fiir alle Lasertypen.

Experimentelle Studien und
potentielle Mechanismen der
Laserwirkung

Mirosheini hat die Wirkung des CO;-Lasers am
Beispiel des Hundemyokardes vor und unmit-
telbar nach Okklusion des Ramus interventri-
cularis anterior untersucht. TMLR schien einen
protektiven Effekt zu haben, weil eine signifi-
kante Abnahme der Mortalitdt in der Gruppe
derlaserbehandelten Tiere — verglichen mit den
unbehandelten Tieren - beobachtet werden
konnte. Die Histologie zwischen drei Monaten
und zwei Jahren postoperativ zeigte in einzel-
nen Fillen erstaunlicherweise offene Kanéle.
Andere Autoren konnten diese Ergebnisse be-
statigen [12, 13].

Kurz nach den ersten experimentellen Versu-
chen mehrten sich Berichte, die {iber einem
frithpostoperativen Verschluss der Laserkanéle
berichteten. Seither wurden auch viele autop-
tische Berichte verdffentlicht, die Mehrheit
davon berichten vom Verschluss der Kanéle mit
organisiertem thrombotischem Material und
umgeben von Granulationsgewebe. Nach Wo-
chen wird das thrombotische Material zuneh-
mend durch Bindegewebe ersetzt; deshalb
sprechen Burkhoff und Fisher vom «channel
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Abbildung 4.
Hamatoxylin-Eosin-Farbungen
des Schweinemyokards unmittel-
bar nach In-vitro- (a bis d) und
In-vivo- (e und f) Behandlung mit
dem transmyokardialen Laser.

a. COZ

. Holmium mit Linse
Holmium-Fiber

. Erbium

Holmium mit Linse

f. Holmium-Fiber
Untersuchungen mit polarisierter
Lichtmikroskopie. Die dunklen
Gebiete deuten auf thermisch
geschadigte Myokardareale. Es
gab keinen Unterschied zwischen
den mit den verschiedenen Laser-
typen geschossenen Kanalen. Die
Lichtung ist von karbonisiertem
Gewebe umgeben. Erythrozyten
sind sowohl in den Kanalen wie
auch im interstitiellen Raum vor-
handen. Unregelmassige Spalt-
bildungen erstrecken sich von
der Lichtung aus in Richtung der
Myokardfasern.

ooo o

remnant», wenn sie einen solchen Myokardbe-
zirk beschreiben [14-18].

Unsere eigenen Forschungsarbeiten, bei denen
wir die akuten und chronischen Wirkungen von
COz-, Holmium- und Erbium-Lasern auf das
Schweinemyokard untersucht haben, bestd-
tigen, dass die Laserkandle innerhalb sechs
Wochen — unabhéngig von der verwendeten
Laserquelle — durch Granulationsgewebe ver-
schlossen werden (Abb. 3). Durch die unter-
schiedliche Absorption dieser drei Laserquel-
len und die unterschiedliche Art der Strahlen-
fiihrung  (Spiegelarm, Fiberapplikationsy-
steme) unterscheiden sich die Myokardnarben
sehr deutlich in Form und Grosse. Wiahrend die
Narben von CO,- und Holmium-Laser im Be-
reich von 2,5-3 mm? liegen, erzeugt Erbium-
Laser durch seine extreme Absorption im Ge-
webe Kanile mit sehr kleiner Gewebeschadi-
gung und damit auch sehr kleine Narben (0,8
mm?) (Abb. 4). Fiir alle Narben gilt, dass ihre
Ausdehnungen parallel zu den Muskelfasern
deutlich grosser ausfallen als quer dazu. Der
Grund liegt zum einen darin, dass der bei der
Gewebeablation entstehende Druck im Laser-
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kanal die Muskelfasern mechanisch aufreissen
kann und zum anderen in der Tatsache, dass
die Warmediffusion entlang der Muskelfasern
grosser ist als quer dazu.

Die parallel zum klinischen Einsatz — oder auch
erst nach Beginn der klinischen Studien durch-
gefiihrten Tierexperimente konnten keinen
einheitlichen ~ Wirkungsmechanismus der
TMLR darlegen. So konnte am Tiermodell ein
Offenbleiben der Laserkanile in Einzelfédllen
nachgewiesen werden (Abb. 5), in der Mehr-
zahl der Untersuchungen - so auch in unseren
Studien — konnte eine Durchgéngigkeit dieser
Kanéle nicht beobachtet werden. Deshalb wird
heutzutage nicht mehr ein priméres Offenblei-
ben der Laserkanile und eine damit verbun-
dene gesteigerte Myokarddurchblutung son-
dern eher eine Induktion von neuem Gefiss-
wachstum (z.B. um verschlossene Laser-
kanile) angenommen. Der fehlende histolo-
gische Nachweis von offenen Kanidlen wird
durch zahlreiche experimentelle Studien un-
terstiitzt, bei denen keine akute Zunahme der
Perfusion nachgewiesen werden konnte [14,
21, 22]. Somit hitte man diese Technik als




Abbildung 5.

a. Epikardialer Echo-Doppler
beim Schwein mit Nachweis
eines transmyokardialen Ka-
nals mit breitem Durchfluss,
sechs Monate nach TMLR in
einem Modell von chronischer
Myokardischamie. Solche
Kanale wurden in dieser
Studie signifikant haufiger be-
obachtet als bei der Kontroll-
gruppe. Der schwarze Pfeil
identifiziert den transmuralen
Kanal, der weisse Pfeil das
Endokard.

b. Makroskopische Ansicht im
Bereich der Wand des linken
Ventrikels nach transmyokar-
dialer Laserapplikation.

c. Histologische Untersuchung
eines gelaserten Myokard-
areales mit Nachweis einer
Verbindung zwischen einem
transmuralen Kanal und dem
Ventrikelkavum (aus: Bro-
schiire CO,-TMLR von PLC
Medical Systems).

5c
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Abbildung 6.

Van Gieson's gefarbte Schnitte
mit reprasentativen Beispielen
von Myokardfibrose sechs Wo-
chen nach transmyokardialer
Laserung beim Schwein.
Folgende Lasertypen wurden
untersucht:

a. COZ

b. Holmium mit Linse

¢. Holmium-Fiber

d. Erbium

Alle Lasionen sind elliptisch
konfiguriert mit der Langsachse
entlang der Muskelbiindel.

Die Narben enthalten Kapillaren,

Arteriolen sowie grossere vendse

und arterielle Geféasse in unter-
schiedlicher Dichte.

nicht den Erwartungen entsprechend verges-
sen, wire nicht die inzwischen in mehreren
klinischen Studien dokumentierte Besserung
der pektanginosen Symptomatik nach TMLR
beobachtet worden [23-29]. Die Diskrepanz
zwischen dem Scheitern des zunédchst vermu-
teten Wirkungsmechanismus und der klini-
schen Symptomverbesserung zwang dazu,
nach neuen Erklirungsmodellen zu suchen.
Einzelne Autoren beschrieben neue Blutge-
fasse in der Umgebung der Laserkanéle. Diese
Gefiasse wurden bereits fiinf Tage nach Laser-
einwirkung beobachtet. Das Auftreten dieser
kapillardhnlichen Gefdasse wurde als Teil der
Reparaturprozesse interpretiert, die normaler-
weise mit der Bildung von Granulationsgewebe
und spéter von Narbengewebe abgeschlossen
werden. Whittaker fand, dass TMLR-Kanile
nach Ligatur einer Koronararterie zu keiner
akuten Zunahme des myokardialen Blutflusses
im entsprechenden Bezirk fithren, ausser
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wenn die Kanéle zwei Monate vor der Koronar-
okklusion angelegt werden [30-32]. Eine giin-
stige Wirkung der TMLR im Stadium des aku-
ten Myokardinfarktes konnte in verschiedenen
Studien auch nicht eindeutig nachgewiesen
werden [33, 34].

Obwohl viele Studien sich mit den histologi-
schen Verdnderungen nach TMLR befasst
haben, wurde der vorerst langzeitigen Ent-
wicklung der myokardialen Perfusion und
Funktion wenig Beachtung geschenkt. Einzelne
Gruppen konnten jedoch im Tierexperiment
eine Zunahme der Perfusion mittels Positron-
Emissions-Tomographie und der kontraktilen
Reserve mittels Dobutamine-Stressechokardio-
graphie sechs Monate nach TMLR nachweisen
[26, 35].

Unsere eigenen Beobachtungen unterstiitzen
die Hypothese einer Neo-Angiogenese; mit
Hilfe einer immunhistochemischen Farbetech-
nik (Avidin, Biotin, Peroxidase) konnten wir bei
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Abbildung 7.

Neue Gefasse innerhalb der
Narbe kdnnen nach immunhisto-
chemischer Farbung des Endo-
thels mittels Faktor VIIl nachge-
wiesen werden. Die zahlreichen
Arteriolen und Kapillaren weisen
eine Endothelschicht auf und
enthalten Erythrozyten. Das an-
grenzende Narbengewebe macht
eine Perfusion des Myokards
unwahrscheinlich. M = Myokard,
S = Narbe (scar).

allen Laserkanilen eine um 200 bis 300% Stei-
gerung der Gefdssendothelzellendichte in 5 mm
Enfernung zur Narbe im Vergleich zur direkten
Nachbarschaft zur Narbe zeigen (Abb. 6, 7).
Diese Daten lassen vermuten, dass die TMLR
einen biochemischen Reiz auslost, der eine Ent-
ziindungsreaktion in Gang setzt, und somit
durch angelockte Zellen wie Fibroblasten und
Makrophagen eine Gefdssneubildung induziert
[9, 11, 36]. Sollte der Hauptwirkungsmecha-
nismus der Laserrevaskularisation tatsdchlich
in der Induktion einer inflammatorischen Re-
aktion liegen, wire die Kombination mit der
Gentherapie ein bedeutender Fortschritt in der
Therapie der koronaren Herzkrankheit. Auf ex-
perimenteller Ebene gelang die Einschleusung
angiogenetischer (Entwicklung neuer Gefasse)
Faktoren. Dabei wurden entweder DNA iiber
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Vektoren oder direkt Wachstumsfaktoren wie
z.B. FGF (Fibroblast Growth Factor) oder VEGF
(Vascular Endothelial Growth Factor) in das
Zielgewebe injiziert [1, 37, 38].

Der Nachweis, dass diese sehr kleinen Gefdsse
tatsdchlich an der Durchblutung des Herzens
teilnehmen, wurde bislang nicht erbracht.
Skeptiker lassen verlauten, dass TMLR womog-
lich nur eine kostspielige Analgesie darstellt,
die auf eine partielle Denervierung des linken
Ventrikels basiert [39]. Weiter wird gar ein aus-
schliesslicher Plazeboeffekt diskutiert.
Insgesamt sind objektive Belege fiir eine Zu-
nahme der Perfusion im ischdmischen Myo-
kard nach TMLR noch relativ spérlich. Diese
Tatsache wirft die Frage auf, ob die TMLR die
Bezeichung «Revaskularisation» {iberhaupt
verdient.
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Klinische Erfahrungen

TMLR kann entweder als alleinige Therapie
(durch seitliche Thorakotomie oder sogar durch
Thorakoskopie) oder anlésslich einer Bypass-
Operation (durch mediane Sternotomie) durch-
gefithrt werden [40-42]. Die zweite Variante
wird in der Mehrzahl der Félle heute angewen-
det. Dabei wird in erster Linie einen CO-Laser
(maximale Leistung 800 W, Energie 40 J) an-
gewendet, gefolgt vom Holmium:YAG-Laser
und vom Excimer-Laser. Eine perkutane TMLR
wurde auch schon durchgefiihrt [43-45].

Der Laser ist EKG getriggert und der Schuss wird
in einem Zeitfenster von nur 150 msec nach der
Systole abgegeben; das Herz ist elektrisch in die-
sem Zeitintervall refraktir und somit kaum an-
fallig fiir Rhythmusstérungen, die durch den La-
serschuss induziert werden konnten. Zudem fin-
det zu diesem Zeitpunkt die maximale diastoli-
sche Fiillung des Herzens statt, so dass die En-
ergie des Laserstrahles absorbiert wird und die
Hinterwand des Herzens nicht verletzt werden
kann. Uber einen langen, mit Spiegelgelenken
ausgeriisteten Arm ist das Handgriffstiick mit
dem Lasergenerator verbunden. Der Spiegelarm
ist notwendig, da die hohe Energie des CO.-La-
sers —im Gegensatz zu den energieschwécheren
Holmium- oder Erbium-Lasergerite — nicht tiber
flexible Fasern transportiert werden kann. Das
Handgriffstiick wird vom Operateur mit leichtem
Druck auf das schlagende Herz gepresst (Abb.
1b), nachdem das zu behandelnde Gebiet im
Vorfeld durch Analyse der Koronaranatomie

511

Schweiz Med Forum Nr. 19 9. Mai 2001

und der regionalen Myokardfunktion festgelegt
wurde. Bei einer TMLR werden ca. 20 bis 30, im
Durchmesser ca. 1 mm breite Kandle in das
Myokard angelegt. Intraoperativ wird eine
transdsophageale Echokardiographie empfoh-
len; diese Untersuchung erlaubt eine Beurtei-
lung der linksventrikuldren Funktion und die
Kontrolle, ob ein Schuss durch das Myokard
durchgedrungen ist; dies ist an der Bldschen-
wolke, die im linken Ventrikel sichtbar wird,
erkennbar. Letztere entsteht bei Absorption der
Restenergie durch das Blut im Ventrikelkavum.
Die Blutung an der epikardialen Oberflache
kann relativ kurzfristig durch manuelle Kom-
pression auf die Laserkanile gestillt werden.
Die Indikationsstellung hat seit der Einfiihrung
der TMLR keine wesentliche Ausdehnung er-
lebt; eine Laserrevaskularisation wird bei fol-
genden Situationen erwédhnt: terminale koro-
nare Herzkrankheit mit therapierefraktirer An-
gina pectoris, ungiinstiger Anatomie fiir eine in-
terventionelle oder isolierte chirurgische Revas-
kularisation und mit Nachweis von ischdmi-
schem aber noch vitalem Myokard (sogenannt
«hibernating myocardium»). Wegen der héher
zu erwartenden perioperativen Mortalitdt und
Morbiditét bei Patienten mit instabiler Angina
pectoris und Herzinsuffizienz (Auswurffraktion
unter 35%) wird eine TMLR-Behandlung in die-
sen Féllen nicht empfohlen [29, 41, 46-48].
Seit dem ersten Bericht von Mirosheini wurden
zahlreichen Studien publiziert, die sich mit der
isolierten Laseranwendung oder dem kombi-
nierten Verfahren befasst haben (Tab. 1).

Tabelle 1. Auswahl einiger haufig zitierter Arbeiten mit Resultaten der isolierten TMLR
in der Behandlung der koronaren Herzkrankheit mit einem minimalen Follow-up

von drei Monaten.

Autor Patienten Laser/ CES) CCs Reduktion Reduktion Perfusion
Anzahl praop. postop. der Medi- der Spital-
Kanale kamente aufnahmen
Frazier 21 CO,/36 3,9 1,9 N/A N/A besser (PET)
March 12 CO,/33 3,7 1.8 Nein N/A besser (SPECT)
Cooley 13 CO,/36 3,7 1 N/A Ja besser (PET)
Horvath 20 CO,/21 3,8 1,6 Ja Ja besser (SPECT)
Horvath 200 CO,/25 N/A N/A Ja N/A besser (SPECT)
Vincent 127 C0O»/33 N/A N/A N/A N/A unverandert
Gassler 61 CO,/30 3,6 1,8 N/A Ja unverandert
Milano 16 YAG/26 3.4 1,8 Nein N/A unverandert
Négele 60 C0O,/33 313 2,3 N/A Ja unverandert
Donovan 27 CO,/22 3,6 2,8 Nein N/A unverandert
Dowing 85 YAG/35 4,0 1,6 N/A N/A N/A
Burns 967 CO2/29 N/A N/A N/A N/A N/A
March 151 CO,/31 3,8 N/A Ja Ja besser (SPECT)
Schofield 77 CO./30 N/A N/A Ja Ja besser (SPECT)
Agarwal 102 CO,/23 2,6 0,8 Nein N/A unverandert
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Abbildung 8.

Untersuchung der Lebensqualitat
mit dem Seattle Angina Ques-
tionnaire nach drei, sechs und
zwolf Monaten. Diese Studie
konnte eine signifikante Besse-
rung der Beschwerden nach
jeder Nachsorge-Untersuchung
beweisen [52].

Bei therapierefraktirer koronarer Herzkrank-
heit wurde nach TMLR eine Abnahme der An-
gina-pectoris-Symptomatik in vielen Féllen be-
obachtet. Berichtet wird iiberdies in Einzelfél-
len iiber eine Zunahme der Belastungsfidhig-
keit, einen reduzierten Bedarf an antianging-
sen Medikamenten, eine Abnahme der Rehos-
pitalisationsrate und {iiber eine Verbesserung
der Lebensqualitit [27, 41, 42, 49, 50, 51]. Die
30-Tage-Mortalitit schwankt in der Literatur
zwischen 0 und 20%, wobei die Mehrheit der
Todesfélle kardial bedingt sind und eine insta-
bile Angina pectoris als Risikofaktor fiir eine
erhohte perioperative Mortalitit gilt.

Das zeitliche Auftreten einer klinischen Ver-
besserung ist von Studie zu Studie sehr unter-
schiedlich und dauert in der Regel Wochen.
Letztere Beobachtung ist mit der Theorie der
Angiogenese erkldarbar, wihrenddem ein aku-
ter Therapieeffekt lediglich iiber einen Plaze-
boeffekt oder die Denervation erkldrt werden
kann. Ob eine Steigerung der Myokardperfu-
sion in den gelaserten Arealen fiir die klinische
Verbesserung tatsdchlich verantwortlich ist,
konnte noch nicht nachgewiesen werden.

Prospektive randomisierte
Studien

Bis heute wurden nur wenige kontrollierte, pro-
spektiv randomisierte Studien von TMLR ver-
sus medikamentdse Behandlung veroffentlicht
[27, 49, 50, 52]. Zwei Studien bezogen sich auf
sogenannte «no-option»-Patienten mit norma-
ler linksventrikuldrer Funktion und therapiere-
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fraktdrer Angina pectoris der CCS-Klasse III
oder IV. Eine multizentrische Studie aus den
Vereinigten Staaten beinhaltete 198 Patienten;
Eine Verschiebung von der medikamentdsen
zur chirurgischen Gruppe fiir Patienten mit in-
stabiler Angina pectoris, die wiahrend 48 Stun-
den auf einer Uberwachungsstation hospitali-
siert werden mussten, war erlaubt. 91 Patien-
ten wurden primér mittels TMLR (Gruppe 1)
behandelt und 101 mit medikamenttser Be-
handlung (Gruppe 2). 60 Patienten wurden im
Verlauf von Gruppe 2 zur Gruppe 1 umgeteilt.
Nach einem Jahr hatten 72% der Patienten
nach TMLR (aber nur 37% der tibrigen Patien-
ten) eine Abnahme der Angina-Symptomatik
um zwei Klassen, und zeigten eine Verbesse-
rung der korperlichen Leistung und des psy-
chischen Wohlbefinden, die mittels SF-36-Fra-
genkatalog evaluiert worden waren (Abb. 8).
Eine signifikante Zunahme der linksventri-
kuldren Perfusion nach TMLR konnte mittels
20IT:SPECT nachgewiesen werden, wihrend-
dem die Perfusion in der Gruppe der medika-
mentds behandelten Patienten sich wahrend
dem Beobachtungsintervall verschlechterte.
Aufgrund dieser Resultate wurde dem CO:-
TMLR-Gerét durch die FDA die Zulassung er-
teilt.

Eine dhnliche Studie aus Europa (ATLANTIC:
Angina Treatments Lasers and Normal Thera-
pies in Comparison) zeigte unterschiedliche Re-
sultate: aufgenommen wurden 188 Patienten
aus einem Zentrum und entweder in die
Gruppe TMLR oder in die medikamentdse
Gruppe randomisiert [50]. Als wesentlicher Un-
terschied zur amerikanischen Studie war ein
Cross-over von der einen zur anderen Gruppe
nicht vorgesehen. Analog zur amerikanischen
Studie wurde in der TMLR-Gruppe eine Re-
duktion der Angina-Klasse nach 12 Monaten
beobachtet, das Ausmass der symptomatischen
Verbesserung war jedoch weniger eindriick-
lich: nur 25% der Patienten zeigten eine Ver-
besserung der Angina um 2 Klassen. Nach
TMLR wurden weniger Rehospitalisationen
wegen instabiler Angina notwendig und der Be-
darf an antianginser Medikation war geringer
als in der Kontrollgruppe.

Eine weitere interessante randomisierte Studie
(Laser versus antiangindse Medikation) be-
fasste sich mit Patienten in der CCS-Klasse III
und IV. In der PACIFIC-Studie (Potential Angina
Class Improvement From Myocardial Chan-
nels) wurden die Patienten mit einer katheter-
gestiitzten Methode behandelt, d.h. es wurden
vom Inneren des linken Ventrikels Kanéle ge-
schaffen (Abb. 9). In dieser Studie waren Bela-
stungsfiahigkeit und Symptomatik nach drei
und sechs Monaten signifikant besser in der
Gruppe nach Laserbehandlung. Zwolf Monate
nach dem Laserverfahren hatte sich die Angina
pectoris um 1,3 Angina-Klassen verbessert im
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Abbildung 9.

Schematische Darstellung eines
endokavitaren Holmium-Laser-
Gerates, mit welchem eine
perkutane transmyokardiale
Laserbehandlung ermaoglicht
wird.

Vergleich zu nur 0,3 bei den Kontrollpatienten.
Die Inzidenz von Nebenwirkungen und Kom-
plikationen war in beiden Studien sehr gering.

Schlusswort

Die anfianglich hochgelobte Laser-Revaskulari-
sation hat sich klinisch zurecht kaum etabliert.
Bislang sind zwar weltweit mehrere tausend
Patienten mit TMLR behandelt worden, es hat
sich jedoch gezeigt, dass nur hochstens ein aus-
gesuchtes Patientenkollektiv von einer TMLR-
Therapie profitieren kann — wenn iiberhaupt.

Allen Lasertypen gemeinsam scheint ein klini-
scher Effekt (z.B. Reduktion der Angina pecto-
ris) der TMLR zu sein. Dies wurde in aner-
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kannten wissenschaftlichen Zeitschriften pu-
bliziert. Einen Einfluss der TMLR auf die Pump-
leistung des Myokards und damit auf die Aus-
wurfleistung des Herzens scheint hingegen
nicht nachweisbar, auch wenn in verschiede-
nen Studien eine erhéhte Myokarddurchblu-
tung nachgewiesen werden kann. Dieser Wi-
derspruch der Reduktion der Beschwerdesym-
ptomatik und der andererseits gleichbleiben-
den Herzleistung spiegelt sich auch in den Er-
gebnissen der experimentellen Forschung der
transmyokardialen Lasertherapie wider.

Bis zu 20% aller Patienten, die einer her-
kémmlichen Myokardrevaskularisation zuge-
fithrt werden, haben mindestens ein Gefiss,
das infolge der diffusen Verdnderungen nicht
angeschlossen werden kann. Bei diesen Pa-
tienten kann die kombinierte Behandlung
TMLR und Bypasschirurgie erwogen werden.
An der Klinik fiir Herz- und Gefasschirurgie des
Inselspitals in Bern wird diese Therapieform
mit einem CO.- oder einem Holmium:YAG-
Laser bei Bedarfseit 1998 angeboten. Seit meh-
reren Jahren wird in Bern Grundlagenfor-
schung im Bereich TMLR durchgefiihrt, mit
deren Hilfe bald einzelne neue Erkenntnisse in
der Wirkungsweise dieser Behandlung auf der
histologischen Ebene zu erhoffen sind.
Zusammenfassend wird die transmyokardiale
Laserrevaskularisation — so inhomogen und
auch widerspriichlich sich derzeit die Ergeb-
nisse auf diesem Gebiet darstellen — die eta-
blierten Therapieverfahren der koronaren Herz-
erkrankung nicht ersetzen konnen. Als ergin-
zende Therapieform scheint jedoch die TMLR
bei ausgewdhlten Patienten gelegentlich effek-
tiv und relativ risikoarm zu sein. Die publizier-
ten positiven Ergebnisse sind iiber dem Zwei-
fel der reinen Plazebowirkung und der vorein-
genommenen Interpretationen kaum erhaben.
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Résumeé

Considérant 'enthousiasme généralisé puis le
scepticisme grandissant concernant la revas-
cularisation transmyocardiale au laser (TMLR),
on est forcé de dire aujourd’hui que toute pro-
cédure cherchant a imiter la perfusion du cceur
de reptile peine a étre admis comme interven-
tion de routine. La notion du myocarde humain
irrigué par une trame spongiforme de micro-
capillaires et de sinusoides a été embrassé par
de nombreux chercheurs, ayant appliqué le
laser par voie externe puis endocavitaire en
combinaison avec d’autres technologies visant
a introduire des facteurs de croissance angio-
génique a l'intérieur et & proximité de canaux
fraichement créés.

La revascularisation transmyocardique au
laser a été décrite comme étant une option
intéressante pour les malades atteint d’une
maladie coronarienne diffuse défiant les mé-
thodes conventionelles (dilatation par ballo-
net, chirurgie de pontages) et lorsqu’une trans-
plantation cardiaque ne peut pas étre envi-
sagée. Alors que le débat existe toujours sur la
meilleure voie d’abord pour appliquer le laser
transmyocardique, une question majeure
continue d’intriguer: quel en est le mécanisme
d’action? Aucune étude n’a permis d’expliquer
pourquoi cette technique semble étre efficace
chez certains patients et pas du tout chez
d’autres et d’apporter une preuve substantielle
d’une contribution a 'augmentation de la per-
fusion du muscle cardiaque. La théorie des
canaux améliorant la perfusion effective du
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muscle cardiaque a été écartée depuis que de
multiples histologies n’ont pas permis de
mettre en évidence de tels canaux perméables
a court ou moyen terme. Les investigations se
portent plutdt sur les aspects de l‘angiogenése
stimulée peut-étre par I'énergie laser ou du
moins par les processus de cicatrisation en dé-
coulant; ce mécanisme ne permet cependant
pas d’expliquer pourquoi la majorité des pa-
tients démontre une amélioration instantanée
des symptomes alors que le processus d’an-
giogenese nécessite plusieurs semaines. La dé-
nervation sympathique et la nécrose du tissu
ischémique ont été considérées mais plutdt
abandonnées comme mécanisme expliquant
I’amélioration de la symptomatologie angi-
neuse.

En 1996, la revascularisation par laser trans-
myocardique semblait devenir une thérapie
révolutionnaire de la maladie coronarienne;
Iimpact sur le marché financier était notable
puisque 'action de la compagnie PLC Medical
System — le protagoniste le plus actif dans la
branche — s’élevait & 32 US$. L'action a chuté
par la suite et la vente d’appareils est restée
bien en dessous des estimations. Un des pro-
blémes principaux semble étre I'utilisation peu
réguliere des installations, avec une moyenne
de un a deux cas par mois dans certaines ins-
titutions. Au vu des résultats conflictuels, I'ex-
tension des indications au dela d'une minorité
de patients souffrant d’angor invalidisant et
présentant des lésions inabordables par les
méthodes conventionelles n’est pas justifiable
aujourd’hui.



