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1 Einleitung

1.1 Statistische Daten zur ischamischen Herzerkrankung,
Entwicklung der Untersuchungshaufigkeit und Therapie sowie

der prognostizierten Bevolkerungsentwicklung

In der Todesursachenstatistik in Deutschland nehmen die Herz- Kreislauferkrankungen seit
Uber 30 Jahren den ersten Platz ein. Wobei seit 1983 die ischamischen Herzerkrankungen
(chronisch ischamische Herzkrankheit und akuter Myokardinfarkt) Platz 1 und 2 in dieser
Statistik einnehmen [STATISTISCHES BUNDESAMT 2015].

So war in Deutschland im Jahr 2011 die chronisch ischamische Herzkrankheit mit einem
Anteil von 8,3% die haufigste Todesursache. An zweiter Stelle stand der akute
Myokardinfarkt mit einem Anteil von 6,1%. Die Gruppe der tber 75-Jahrigen machte dabei
82,4% der an einer chronisch ischamischen Herzkrankheit Verstorbenen aus. Auch bei der
Todesursache ,,akuter Myokardinfarkt” machte die Gruppe der Gber 75-Jahrigen mit 64,9%
den groBten Teil aus [STATISTISCHES BUNDESAMT 2013(a)]. Die Zahl der vollstationdren
Behandlungen in Deutschland mit der Hauptdiagnose einer ,Ischamischen Herzerkrankung”
lag im Jahr 2011 bei 660.047. Dies entspricht einer Morbiditatsziffer von 806,5 Fallen je
100.000 Einwohner. In der Gruppe der Uber 75-Jdhrigen steigt die Morbiditatsziffer auf
2828,5 Falle je 100.000 Einwohner [STATISTISCHES BUNDESAMT 2013 (b)].

Dabei betrug die durchschnittliche stationare Verweildauer 6,2 Tage. In der Gruppe der 75
bis 80-Jahrigen stieg die Verweildauer auf durchschnittlich 7 Tage, in der Gruppe der 85 bis
95-Jahrigen betrug die Verweildauer 8,1 Tage.

In  Krankenhdusern verstarben 2011 insgesamt 22.997 Patienten aufgrund einer
ischamischen Herzerkrankung, 14.500 von ihnen waren élter als 75 Jahre [STATISTISCHES
BUNDESAMT 2013 (b)].

Insgesamt ist die Sterbeziffer (Anzahl Tote/100.000 Einwohner) durch die Fortschritte in der
Kardiochirurgie und Kardiologie im Laufe der Jahre zuriickgegangen. So ist sie zwischen 1980
und 2009 von 204,8 auf 165,5 oder um 19,2% gesunken [BRUCKENBERGER 2011], im Jahr
2011 erreichte die Sterbeziffer mit 155,3 den bislang niedrigsten Stand [DEUTSCHE
HERZSTIFTUNG 2014].
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Wahrend die stationdare Morbiditatsziffer bei einer ,Ischamischen Herzerkrankung” sinkt,
steigt die Anzahl der Linksherzkatheteruntersuchungen und Stent-Implantationen.

2010 wurden in Deutschland in 521 Zentren insgesamt 881.514 Linksherzkatheter-
untersuchungen sowie 325.872 perkutane Koronarinterventionen (PCI) durchgefiihrt. Dies
entspricht einer Steigerung im Vergleich zu 2009 um 1,9% bei den Linksherzkatheter-
untersuchungen und von 5,1% bei den perkutanen Koronarinterventionen. Wahrend einer
perkutanen Koronarintervention wurde 2010 in 87% der Falle ein Stent gesetzt.

Dabei entfielen 2010 35,7% aller Linksherzkatheteruntersuchungen und 34,9% aller PCls auf
die Altersgruppe der 70 bis 80-Jahrigen und noch 13,9% der Linksherzkatheterunter-
suchungen beziehungsweise 14,9% der PCls auf die Altersgruppe der Uber 80-Jahrigen
[BRUCKENBERGER 2011].

Die Interventionsquote (Anteil der Interventionen/Linksherzkatheteruntersuchung) der tiber
18-jahrigen Patienten liegt im Schnitt bei der PClI bei 37%, bei der isolierten
Koronaroperation bei 4,9%. In der Altersgruppe der 70 bis 80-Jdhrigen liegt die Quote
ahnlich bei 36,1% und 5,4%. In der Altersgruppe der Uber 80-Jahrigen hat sich die
Interventionsquote zugunsten der PCl auf 39,5% versus 3,0% verschoben.

Die Anzahl der CABG — Operationen in den 79 herzchirurgischen Zentren lag im Jahre 2010
bei 55.993. Dies sind 4,3% weniger als im Vorjahr.

40% der Patienten gehdren in die Altersgruppe der 70 bis 80-Jahrigen. 8,6% gehdren zur
Gruppe der tUber 80-Jdhrigen.

Zudem kommt hinzu, dass die hohen Altersgruppen wachsen. Abbildung 1 zeigt die relative
Veranderung der Bevoélkerungsanteile von 2000 auf 2013 der Bundesrepublik Deutschland.
Wiéhrend es insgesamt zu einem Riickgang der Bevdlkerung von 1,5% bei den Mannern und
2,1% bei den Frauen kam, zeigt sich ein sehr hoher relativer Anstieg insbesondere der
Manner in den hohen Altersgruppen (70 - < 80 Jahre und >80 Jahre). Dass der relative
Anstieg bei den Frauen geringer ausfallt, liegt vor allem daran, dass Frauen einen héheren

Bevolkerungsanteil in den hohen Altersgruppen stellen [Deutsche Herzstiftung 2014].
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Abbildung 1: Relative Veranderung der Bevolkerungsanteile von 2000 auf 2013 [Abbildung
modifiziert nach DEUTSCHE HERZSTIFTUNG 2014].

Laut der 12. Koordinierten Bevodlkerungsvorausberechnung (Version 1) des statistischen
Bundesamtes wird sich die deutsche Bevolkerung um gut 4,4 Millionen bis 2030 auf dann
77.349.000 verringern. Dabei wird sich der Bevolkerungsanteil der tGber 75-Jahrigen jedoch
von 9,2% im Jahr 2010 auf 13,7% im Jahr 2030 erh6hen, was einer relativen Steigerung von
knapp 49% entspricht [STATISTISCHES BUNDESAMT 2009].

Diese Daten legen nahe, dass in Zukunft spezifische Behandlungsstrategien und Therapien

insbesondere fir alte Menschen an Bedeutung gewinnen.
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1.2 Therapieprinzipien der koronaren Herzerkrankung

Grundsatzlich muss bei der Therapie der koronaren Herzerkrankung zwischen der chronisch
stabilen koronaren Herzerkrankung und dem akuten Koronarsyndrom unterschieden
werden. Hierbei dient das akute Koronarsyndrom als Sammelbegriff fir den ST-
Hebungsinfarkt, den Nicht-ST-Hebungsinfarkt und die instabile Angina pectoris, also die akut
lebensbedrohlichen Erkrankungen.

Entsprechend den unterschiedlichen Therapien hat die europadische Gesellschaft fir
Kardiologie drei verschiedene Leitlinien veroffentlicht. Zwei Leitlinien behandeln dabei das
Management des akuten Koronarsyndroms [HAMM et al. 2011] [STEG et al. 2012],

eine Leitlinie behandelt die Therapie der stabilen koronaren Herzerkrankung
[MONTALESCOT et al. 2013].

Die optimale Therapie basiert dabei auf einer nicht-medikamentdésen Therapie durch
Veranderung des Lebensstils, einer optimierten medikamentdsen Therapie und falls
notwendig unterstiitzend einer invasiven Revaskularisation. Hierbei werden folgende vier
Ziele verfolgt:

Reduktion der kardiovaskularen Mortalitat

Reduktion der kardiovaskuldaren Morbiditat

Kontrolle und Optimierung der kardiovaskularen Risikofaktoren

Steigerung der Lebensqualitat.
1.2.1 Nicht-medikamentdse Therapie (Veranderung des Lebensstils)

1.2.1.1 Optimierung der kardiovaskularen Risikofaktoren

YUSUF et al. zeigten in einer 2004 publizierten Studie, dass weltweit Uber 90% des
attributalen Risikos fiir einen myokardialen Infarkt durch neun einfach zu messende und
potentiell behandelbare Risikofaktoren bestimmt werden.

Hierzu zahlen Nikotinabusus, Dyslipoproteinamie (im Falle der Studie: Verhiltnis
ApoB/ApoAl), Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie, Ubergewicht, psychosoziale
Faktoren, Erndhrungsgewohnheiten (taglich Obst und Gemiise haben einen positiven
Einfluss), fehlende regelmalige korperliche Betatigung und Alkoholkonsum. Hierbei zeigte
sich, dass die zwei groRten Risikofaktoren Nikotinabusus und Dyslipoproteindmie zusammen

flr ca. 2/3 des attributalen Risikos fir einen akuten Myokardinfarkt verantwortlich waren.
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1.2.1.2 Nikotinabstinenz

Die groRte relative Risikoreduktion durch eine einzelne MaRnahme kann durch eine
Nikotinabstinenz erreicht werden. In einer Metaanalyse von 20 Studien konnte eine relative
Risikoreduktion um 36% bezogen auf Tod jedweder Ursache gezeigt werden [CRITCHLEY und
CAPEWELL 2003].

1.2.1.3 Korperliche Betadtigung, Erndhrungsumstellung, Gewichtsreduktion

Eine signifikante Prognoseverbesserung konnte nachgewiesen werden fiir eine regelmalige
korperliche Betatigung, eine Erndhrungsumstellung auf eine mediterrane Kiiche sowie fiir
eine  Gewichtsreduktion. So erhoht regelmdRiger Sport bei Patienten nach
Koronarintervention signifikant die Belastbarkeit und kann das Fortschreiten von
Koronarstenosen verlangsamen [NIEBAUER et al. 1997]. Zudem wird die Funktion der
koronaren Endothelfunktion signifikant gebessert [HAMBRECHT et al. 2000] [GIELEN et al.
2001]. Zur Erndhrungsumstellung empfiehlt sich eine fettarme, ballaststoffreiche Kost mit
viel Gemuse und wenig Fleisch. Fir die positive Auswirkung einer mediterranen Kiiche
konnte in der ,Lyon Diet Heart Study” eine signifikante Abnahme der kombinierten
Endpunkte kardialer Tod und nicht tédlicher Herzinfarkt beziehungsweise kardialer Tod,
nicht todlicher Herzinfarkt, Schlagfanfall, instabile Angina pectoris und Embolie bewiesen
werden [DE LORGERIL et al. 1999]. Auch sollte eine Gewichtsreduktion auf einen BMI
zwischen 22,5 kg/m? und 25 kg/m? angestrebt werden. In einer groRen Metaanalyse konnte
gezeigt werden, dass die Mortalitat mit steigendem BMI zunimmt [WHITLOCK et al. 2009].
Fur altere Patienten (> 65 Jahre) scheint ein erhohtes Risiko erst ab einem BMI von 27 kg/m?
zu gelten [HEIAT et al. 2001].

Eine positive Ernahrungsumstellung und regelmaBige kérperliche Betatigung kénnen bei der
Gewichtsreduktion helfen. Diese Verdanderungen der Lebensgewohnheiten tragen auch
erheblich zur Optimierung der kardiovaskuldren Risikofaktoren bei und bilden somit eine

wesentliche Grundlage fiir eine optimale Therapie.

1.2.1.4 Dyslipoproteinamie

Die Einstellung einer Dyslipoproteindmie sollte mit einem Ziel-LDL (Low Density Lipoprotein)
von < 70 mg/dl erfolgen [MONTALESCOT et al. 2013]. Zum Erreichen des Ziels sollte, wie
oben angefiihrt, der Patient zu einer Anderung seines Lebensstils mit entsprechender

Umstellung seiner Erndhrung und regelmaRiger korperlicher Betdtigung angehalten werden.
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Eine Schulung der Patienten beziiglich der Erndhrung scheint hier einen positiven Einfluss zu
haben [REES et al. 2013].

Zusatzlich sollte bei Risikopatienten eine Therapie mit einem HMG-CoA-Reduktasehemmer
(Statin) durchgefiihrt werden. Hier konnte eine kardiovaskuldre Risikoreduktion unabhangig

vom Cholesterin- und LDL-Wert nachgewiesen werden [BAIGENT et al. 2005].

1.2.1.5 Arterielle Hypertonie

Erhohte Blutdruckwerte gehen mit einem erhohten Mortalitdtsrisiko einher [VAN DEN
HOOGEN et al. 2000]. Als Zielblutdruck wird aktuell ein systolischer Blutdruckwert zwischen
130 und 140 mmHg empfohlen. Bei alten Patienten wird eine Therapie ab systolischen
Blutdruckwerten > 160 mmHg empfohlen, mit Zielwerten von 140 bis 150 mmHg. Bei
mobilen Patienten unter 80 Jahren in altersentsprechend gutem Allgemeinzustand kénnen
systolische Ziel-Blutdruckwerte < 140 mmHg in Erwagung gezogen werden [MANCIA et al.
2013]. DAHLOF et al. konnten in einer Studie aus dem Jahr 1991 an 1627 Patienten zwischen
70 und 84 Jahren zeigen, dass auch alte Patienten von einer aktiven Blutdruck-senkenden
Therapie profitieren. Wobei nur Patienten mit wiederholt nachgewiesenen Werten > 180/90
mmHg oder > 105 mmHg diastolisch in die Studie eingeschlossen wurden. Neben
hypertensiven Blutdruckwerten sollten auch Hypotonien vermieden werden. Fir
Blutdruckwerte von 130 mmHg oder darunter konnte keine Verbesserung beziiglich der
kardiovaskularen Risiken gezeigt werden. OKIN et al. zeigten 2012, dass mit diesen
Blutdruckwerten ein signifikant erhohtes Risiko fiir Tod aus jedweder Ursache einhergeht.
Der optimale diastolische Blutdruck scheint zwischen 80 und 90 mmHg zu liegen

[BANGALORE et al. 2010].

1.2.1.6 Diabetes mellitus

Patienten mit Diabetes mellitus haben ein erhdhtes Risiko fiir einen kardiovaskular
bedingten Tod. Es sollte ein HbAlc Wert < 7% vom Hb angestrebt werden [MONTALESCOT et
al. 2013]. Zudem konnte fiir dieses Kollektiv gezeigt werden, dass eine intensive Therapie der

Risikofaktoren die Mortalitat signifikant senken kann [GAEDE et al. 2008].
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1.2.1.7 Alkohol

Beobachtungsstudien zeigten, dass UbermaRiger Alkoholkonsum mit einer erhohten
Mortalitat und erhohten kardiovaskuldaren Morbiditat einhergeht. Geringer Alkoholkonsum
(<30 g Alkohol/Tag, entsprechend ein bis zwei Getranken fiir Manner beziehungsweise < 20
g Alkohol/Tag, entsprechend einem alkoholischen Getrank flr Frauen) hat keinen negativen
Einfluss auf das individuelle Risiko, sondern hat in Beobachtungsstudien einen potentiellen
Vorteil gezeigt. Hierbei ist jedoch zu beachten, dass die Gefahr fiir einen moglichen
Alkoholabusus diesen potentiellen Vorteil wieder aufhebt [GOLDBERG et al. 2001]

[KEIL et al. 1997].

1.2.1.8 Psychosoziale Faktoren

Psychosoziale Faktoren, insbesondere eine Depression, haben einen nachgewiesenen
negativen Effekt auf die Entstehung und die Prognose einer koronaren Herzerkrankung.

Eine Depression hat sowohl negative Einfliisse auf den Lebensstil als auch direkte negative
pathophysiologische Auswirkungen; so wird aufgrund der Antriebsarmut weniger Sport
getrieben, schadliches Verhalten wie Rauchen wird nicht eingestellt, auch besteht haufig
eine Non-compliance [ROZANSKI et al. 1999].

Auf pathophysiologischer Ebene kommt es zu mehreren Veranderungen. So konnten CAROLL
et al. bereits 1976 zeigen, dass es im Rahmen einer Depression zu einem Hyperkortisolismus
dhnlich wie bei einem Morbus Cushing kommen kann.

Zudem kommt es im Rahmen einer Major Depression zu einer gestorten
Thrombozytenfunktion mit erhohter Aktivierung [MUSSELMAN et al. 1996].

Weiterhin wurden erhohte Spiegel fiur den Plattchenfaktor 4 (PF4) und B-Thromboglobulin
(B-TG) im Rahmen einer Depression nachgewiesen [LAGHRISSI-THODE et al. 1997].



Einleitung 8

1.2.2 Medikamentose Therapie

Auch die medikamentdse Therapie dient dem Ziel, die Prognose oder die Symptome der
Patienten zu bessern. Unter einer optimalen medikamentosen Therapie (OMT) versteht man
die Einnahme eines oder zweier antiangindser Medikamente sowie weiterer Medikamente

zur Sekundarpravention einer koronaren Herzerkrankung [HENDERSON und O’FLYNN 2012].

1.2.2.1 Antiangindse Therapie

Mittel der ersten Wahl einer antianginésen Therapie sind Betablocker und Calcium-Kanal-
Blocker.

Betablocker

Betablocker wirken negativ inotrop, negativ chronotrop sowie negativ bathmotrop. Somit
vermindern sie den Sauerstoffverbrauch des Myokards und verbessern die Myokard-
durchblutung durch Verlangerung der Diastole. Betablocker verbessern die Prognose nach
Myokardinfarkt. So konnte eine 29%ige Risikoreduktion fir kardiovaskuldaren Tod und
erneuten Myokardinfarkt bei Patienten nach Myokardinfarkt gezeigt werden [LAW et al.
2009]. Zudem verbessern Betablocker die Belastbarkeit und konnen ischamische

Beschwerden kontrollieren.

Kalzium-Kanal-Blocker:

Kalzium-Kanal-Blocker hemmen spannungsabhangie Kalziumkanale vom L-Typ (vor allem an
den GefdaRen) und T-Typ (vor allem am Herzen). Hierdurch wird der Kalziumeinstrom in die
Zelle reduziert, und es kommt am Herzen zur negativ inotropen und negativ chronotropen
Wirkung und am GefaR zur Vasodilatation.

Bei den Kalzium-Kanal-Blockern kann man insgesamt drei Gruppen unterscheiden:
Phenylalkylamine (Verapamil-Typ) mit Uberwiegender Wirkung auf den Herzmuskel,
Dihydropyridine (Nifedipin-Typ) mit Gberwiegender Wirkung auf das Gefdllsystem sowie
Benzothiazepine (Diltiazem-Typ) welche sowohl auf das Herz als auch auf das GefaRsystem
wirken.

Phenylalkylamine senken den myokardialen Sauerstoffverbrauch durch die negativ inotrope
und chronotrope Wirkung am Herzen. Als Folge sinkt zusatzlich der Blutdruck.
Dihydropyridine entwickeln ihre antiangindse Wirkung durch eine Vasodilatation und damit

eine Nachlastsenkung des Herzens.
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Nicht-Dihydropyridine (Verapamil, Diltiazem)

In der APSIS-Studie wurde gezeigt, dass die antiangindse Wirksamkeit von Verapamil mit der
Wirksamkeit von Metoprolol vergleichbar ist [REHNQVIST et al. 1996].

Aufgrund der ausgepragten negativ-inotropen Wirkung von Verapamil ist eine Anwendung
nur bei erhaltener linksventrikuldarer Funktion moglich. Eine gemeinsame Therapie mit
Verapamil und Betablocker ist aufgrund der Gefahr eines hohergradigen AV-Blockes
kontraindiziert.

Diltiazem kann belastungsinduzierte Angina pectoris-Beschwerden mindern, zeigte sich

jedoch in einer kleinen Studie Atenolol unterlegen [STEFFENSEN et al. 1993].

Dihydropyridine

In der ACTION-Studie konnte gezeigt werden, dass das Dihydropyridin Nifedipin die Anzahl
an Herzkatheteruntersuchungen und Interventionen senken konnte. Ein Einfluss auf das
kardiovaskuldre Ereignis-freie Uberleben konnte nicht nachgewiesen werden [POOLE-
WILSON et al. 2004]. In der CAMELOT-Studie wurde gezeigt, dass Amlodipin bei Patienten
mit stabiler koronarer Herzerkrankung und normalen Blutdruckwerten die kardiovaskuladre
Ereignisrate senkt [NISSEN et al. 2004]. Jedoch ist eine Monotherapie mit Amlodipin einer
Monotherapie mit Verapamil oder einer Kombinationstherapie mit Amlodipin und Atenolol
in der Reduktion belastungsinduzierter Angina pectoris-Beschwerden unterlegen [FRISHMAN

et al. 1999].

Kurz- und langwirksame Nitrate

Nitrate wirken Uber die Freisetzung von Stickstoffmonoxid vasodilatatorisch.

Kurzwirksame Nitrate dienen als Bedarfsmedikation zur Kupierung von akuten,
belastungsinduzierten Angina pectoris-Beschwerden [HENDERSON und O'FLYNN 2012].

Zur dauerhaften Einnahme eignen sich lang wirksame Nitrate, wobei eine
Toleranzentwicklung auftreten kann [THADANI et al. 1982].

Zur Vorbeugung sollten entsprechend lange Nitrat-freie Intervalle eingehalten werden.

Weitere antiangindse Medikamente

Weitere Therapieoptionen stehen mit Ranolazin, Ilvrabradine, Trimetazadine, Nicrorandil und
Molsidomin vor allem als add-on-Therapie zur Verfiigung, belastbare Studien gibt es jedoch

kaum. So wurde zum Beispiel fiir lvrabradine in einer Studie gezeigt, dass die antiangindse



Einleitung 10

Therapie nicht inferior zu Atenolol ist, jedoch betrug die Studiendauer nur vier Monate
[TARDIF et al. 2005].
Auch konnte in einer weiteren vier Monate dauernden Studie gezeigt werden, dass die

Kombination aus Atenolol und Ivrabradine vorteilhaft ist [TARDIF et al. 2009].

1.2.2.2 HMG-CoA-Reduktasehemmer (Statine)

Fir HMG-CoA-Reduktasehemmer konnte, wie oben angefiihrt, eine Verbesserung der
Prognose unabhdngig von Cholesterin oder LDL-Wert erreicht werden. Wenn keine
Kontraindikationen bestehen, gehdren Statine somit bei allen Patienten einer koronaren
Herzerkrankung zur Sekundarprophylaxe [HEART PROTECTION STUDY COLLABORATIVE
GROUP 2002].

1.2.2.3 Hemmer im Renin — Angiotensin-Aldosteron-System

ACE-Hemmer (Hemmer des Angiotensin converting Enzyms) haben eine nachgewiesene
Prognoseverbesserung bei Patienten mit einer eingeschrankten linksventrikularen Funktion
[THE SOLVD INVESTIGATORS 1991] [FLATHER et al. 2000].

Bei Patienten mit erhaltener linksventrikularer Funktion sind die Daten nicht so eindeutig. In
zwei randomisierten Doppelblind-Studien (HOPE und EUROPA) konnte eine signifikante
Reduktion der Gesamt-Mortalitdt, der kardiovaskuldren Mortalitdit, Myokardinfarkt,
Schlaganfall, Revaskularisierungshaufigkeit und des Auftretens einer Herzinsuffizienz gezeigt
werden [YUSUF et al. 2000] [FOX et al. 2003].

2004 wurden die PEACE und die CAMELOT-Studie veroffentlicht. In beiden Studien konnte
keine signifikante Risikoreduktion bei Patienten mit stabiler koronarer Herzerkrankung
nachgewiesen werden [BRAUNWALD et al. 2004] [NISSEN et al. 2004].

In den gepoolten Daten einer Metaanalyse der HOPE, EUROPA und PEACE-Studie konnte an
29805 Patienten eine signifikante Risikoreduktion flir Gesamt-Mortalitat, kardiovaskulare
Mortalitat, Myokardinfarkt, Schlaganfall, CABG-Operationen und Auftreten einer
Herzinsuffizienz gezeigt werden. Die Risikoreduktion lag auf dhnlichem Niveau wie es schon
flir ACE-Hemmer und Herzinsuffizienz gezeigt wurde [DAGENAIS et al. 2006].

Ein vergleichbares Ergebnis zeigte auch eine groRere Metaanalyse, die ebenfalls 2006

publiziert wurde [DANCHIN et al. 2006]. Neben den oben angefiihrten 4 Studien wurden
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noch die Daten der PART-2- [MACMAHON et al. 2000], SCAT- [TEO et al. 2000] und QUIET-
Studie [PITT et al. 2001] mit insgesamt 33960 Patienten analysiert.

Der prognostische Nutzen im Sinne der number needed to treat (NNT) ist flir ACE-Hemmer
bei stabiler koronarer Herzerkrankung zur Verhinderung eines Todesfalles (NNT = 108)
deutlich geringer als fiir Simvastatin zur Sekundarpravention (NNT=25-56), fiir Betablocker
nach Myokardinfarkt (NNT = 42) oder fir ACE-Hemmer bei Herzinsuffizienz mit hochgradig
eingeschrankter LV-Funktion (EF < 35%) (NNT = 22) [ONG et al. 2013].

Eine signifikante Verbesserung der Prognose konnte bei Angiotensin-Rezeptorblockern in der

Studie nicht nachgewiesen werden.

1.2.2.4 Thrombozytenaggregationshemmer

Acetylsalicylsdure (ASS)

In einer Metaanalyse von 287 randomisierten Studien mit insgesamt 135.000 Patienten, bei
denen ein Thrombozytenaggregationshemmer gegen Placebo oder zwei Thrombozyten-
aggregationshemmer gegeneinander verglichen wurde, konnte eine signifikante
Risikoreduktion fiir vaskuldare Ereignisse durch einen Thrombozytenaggregationshemmer
gezeigt werden. Hierbei zeigte sich eine niedrige Dosierung von ASS (75-150mg/Tag) als
effektive Thrombozytenaggregationshemmung [ANTITHROMBOTIC TRIALISTS® COLLABO-
RATION 2002]. Der kardiovaskuldren Risikoreduktion steht ein erhdhtes Blutungsrisiko durch

die Thrombozytenaggregationshemmer gegentiber [McQUAID und LAINE 2006].

P2Y12-Inhibitoren

Eine weitere Gruppe der Thrombozytenaggregationshemmer bilden die P2Y12-Inhibitoren.

Fiir Clopidogrel konnte in der CAPRIE-Studie [CAPRIE Steering Committee 1996] gezeigt
werden, dass Clopidogrel den kombinierten Endpunkt ischamischer Schlaganfall, Herzinfarkt
oder vaskularer Tod signifikant besser senkt als ASS. Bezogen auf Herzinfarkt, Schlaganfall
oder Blutungsrisiko ergab sich kein signifikanter Unterschied. Hierbei ist zu beachten, dass
zum einen das positive Ergebnis durch die Subgruppe der pAVK Patienten zustande kommt,

und zum anderen gegen eine relativ hohe ASS Dosierung von 325 mg/Tag getestet wurde.
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Im Rahmen eines akuten Koronarsyndroms konnte WIVIOTT et al. 2007 nachweisen, dass
Prasugrel im Vergleich mit Clopidogrel signifikant besser ist, um den kombinierten Endpunkt
kardiovaskuldrer Tod, nicht todlicher Myokardinfarkt oder nicht toédlicher Schlaganfall zu
vermeiden. Jedoch zeigte sich bei Prasugrel ein erhdhtes Blutungsrisiko, bei der
Gesamtmortalitat ergab sich kein Unterschied.

CANNON et al. konnten in der PLATO-Studie zeigen, dass im Rahmen eines akuten
Koronarsyndroms Ticagrelor signifikant besser den primaren Endpunkt kardiovaskularer Tod,
Myokardinfarkt und Schlaganfall vermeiden konnte als Clopidogrel. Das Blutungsrisiko war
nicht signifikant erh6ht [Cannon et al. 2010].

Fiir eine stabile koronare Herzerkrankung konnte bislang keine Uberlegenheit fiir Prasugrel
oder Ticagrelor gegeniber Clopidogrel bewiesen werden. Prasugrel war Clopidogrel bei
Patienten mit einem akuten Koronarsyndrom ohne Revaskularisation nicht liberlegen [ROE
et al. 2012].

Eine Kombination von ASS und Clopidogrel konnte in der CHARISMA-Studie keinen
zusatzlichen praventiven Effekt gegeniiber einer Monotherapie mit ASS bei Patienten mit

stabiler koronarer Herzerkrankung zeigen [BHATT et al. 2006].
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1.2.3 Revaskularisation
Seit gut 50 Jahren steht die Revaskularisation als zusatzliche Therapieoption zur Verfligung.
Abbildung 2 gibt einen Uberblick iiber randomisierte Vergleichsstudien zur Revaskularisation

und medikamentésen Therapie.

1940
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1964 — 2014 _»
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BMS = bare-metal stent; CABG = corcnary artery bypass grafting, DES = drug-eluting stent.

Abbildung 2: Ubersicht von randomisierten Vergleichsstudien der letzten 50 Jahre
Die Verwendung erfolgt mit freundlicher Genehmigung der European Society of Cardiology
© European Society of Cardiology (ESC) www.escardio.org [WINDECKER et al. 2014].

Die etablierte Indikation zur Revaskularisation mittels einer Bypassoperation oder einer
perkutanen Intervention bei Patienten mit einer stabilen koronaren Herzerkrankung ist eine
Verbesserung medikamentds nicht ausreichend therapierbarer Angina pectoris-
Beschwerden oder eine Verbesserung einer myokardialen Ischamie [Task Force on
Myocardial Revascularization of the European Society of Cardiology (ESC) WINDECKER et al.
2014]. Eine Revaskularisation mittels perkutaner Intervention oder Bypassoperation kann bei
Patienten mit einer stabilen koronaren Herzerkrankung die Symptomatik verbessern. HUEB
et al. zeigten 2010, dass die Uberlebensrate nach 10 Jahren sich nicht signifikant zwischen
den Gruppen CABG, PCl und MT (medical therapy) unterschied. Im Vergleich mit der MT-
Gruppe war in der CABG-Gruppe eine signifikante Verbesserung bezogen auf kardialen Tod,
akuten Myokardinfarkt sowie erneute Revaskularisation nachweisbar. Die PCI-Gruppe zeigte
sich bei kardialem Tod und akutem Myokardinfarkt der MT-Gruppe Uberlegen. In einer

Metaanalyse von 28 Studien und insgesamt 13121 Patienten zeigten JEREMIAS et al. (2009)
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eine signifikante Verbesserung der Uberlebensrate von Patienten mit einer stabilen
koronaren Herzerkrankung durch eine Revaskularisation gegeniber einer alleinigen
medikamentdsen Therapie. Zwischen den zwei Revaskularisationsarten gab es keinen
signifikanten Unterschied. Der oben beschriebene signifikante Unterschied zwischen MT-
Gruppe und PCI-Gruppe bezogen auf den nicht fatalen Myokardinfarkt war jedoch nicht

mehr nachweisbar.

1.2.3.1 Revaskularisation im akuten Koronarsyndrom

Fiir die Therapie des akuten Koronarsyndroms kommt initial noch das Ziel hinzu, eine
Reperfusion im ischamischen Areal wieder herzustellen. Dies ist insbesondere beim ST-
Hebungsinfarkt von Bedeutung. Hierbei ist eine perkutane Revaskularisation einer
fibrinolytischen Therapie (iberlegen. Dies belegen die Daten einer Metaanalyse von KEELEY
et al., in der 23 randomisierte Studien verglichen wurden [KEELEY et al. 2003].

Jedoch muss die Zeit, die bis zur Revaskularisation vergeht, kurz gehalten werden. So wurde
in einer retrospektiven Studie gezeigt, dass mit steigender Zeit zwischen Intervention und
potentieller Lysetherapie der Uberlebensvorteil der perkutanen Intervention sinkt. Das
mathematische Mittel in der Studie lag bei 114 Minuten, jedoch war der Unterschied auch
stark von Patientencharakteristiken abhangig [PINTO et al. 2006]. In der Leitlinie wird als Ziel
vom ersten Patientenkontakt bis zur Revaskularisation eine Zeit von weniger als 60 Minuten
genannt, ein Zeitfenster von hochstens 120 Minuten sollte auf jeden Fall eingehalten werden
[STEG et al. 2012]. Beim Nicht-ST-Hebungsinfarkt ist die Zeit zur Revaskularisation
patientenabhangig, daher wird die Bildung des GRACE-Scores empfohlen [EGGERS et al.
2010].

Aktuell wird eine Zeit von 120 Minuten fiir Patienten mit einem sehr hohen Risikoprofil, < 24
Stunden fir Patienten mit einem hohen Risikoprofil (GRACE-Score > 140) und < 72 Stunden
flr Patienten mit einem niedrigen Risikoprofil (GRACE-Score < 140), aber mindestens einem

Hochrisikofaktor empfohlen.
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1.3 Besonderheiten im Alter

1.3.1 Lebenserwartung
Die Lebenserwartung im Alter ist in den letzten Jahren und Jahrzehnten kontinuierlich

gestiegen (siehe Tabelle 1).

Tabelle 1: Entwicklung der durchschnittlichen Lebenserwartung im Alter in Deutschland
1995/97 bis 2009/2011 [STATISTISCHES BUNDESAMT 2012].

Alter Geschlecht Periode Periode Periode
1995/1997 2005/2007 2009/2011

Durchschnittliche weitere Lebenserwartung in Jahren

75 Jahrige Manner 8,96 10,23 10,58
Frauen 11,19 12,31 12,60

80 Jahrige Manner 6,63 7,56 7,77
Frauen 8,12 8,92 9,13

85 Jahrige Manner 4,86 5,39 5,52
Frauen 5,69 6,17 6,29

1.3.2 Klinische Studien und hohes Patientenalter

Alte Patienten sind in klinischen Studien unterreprasentiert. Der durchschnittliche Anteil der
Patienten Uber 75 Jahre in 143 randomisierten Studien eines akuten Koronarsyndroms, die
zwischen 1996 und 2000 publiziert wurden, lag bei 10,8 %. Im gleichen Zeitraum lag der
Anteil der Giber 75-jahrigen Patienten in den USA mit einem akuten Myokardinfarkt bei 37%
[LEE et al. 2001].

AuBerdem besteht die Moglichkeit eines Selektionsbias. In einer Studie von GOLOMB et al.
wurde gezeigt, dass insbesondere a&ltere Studienteilnehmer sich deutlich von der
gleichaltrigen Gesamtbevolkerung unterscheiden und somit die Ergebnisse nicht unbedingt

auf die Allgemeinheit zu Gibertragen sind [GOLOMB et al. 2012].
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1.3.3 Risikofaktor Alter

Hohes Patientenalter geht mit einem erhohten Risiko fiir Begleiterkrankungen wie Diabetes
mellitus oder Niereninsuffizienz einher. Zudem steigt mit dem Alter die Haufigkeit von
koronaren MehrgefdalBerkrankungen mit komplexen Koronarstenosen. Aber auch Alter an
sich ist ein unabhangiger Risikofaktor. So kommt es mit steigendem Alter zu einem
signifikanten Anstieg der Blutungskomplikationen oder der Kontrastmittel-induzierten
Niereninsuffizienz nach Koronarangiographie. In der GRACE-Studie kam es bei (iber 80-
Jahrigen in 6,8% der Fadlle zu schwerwiegenden, interventionsbedingten Blutungen
[MOSCUCCI et al. 2003]. In einer Studie von MEHRAN et al. (2004) kam es bei 21,8% der
Patienten Uber 75 Jahren zu einem kontrastmittel-induzierten Nierenversagen nach
Koronarangiographie. SEN et al. zeigten 2012 in einer propensity score-matched Studie nach
Bypassoperationen, dass es in der Gruppe der 80-Jahrigen (Mittleres Alter 82,3 Jahre) zu
einem signifikanten Anstieg der 30 Tage Mortalitdt, der Beatmungsdauer, des Aufenthaltes
auf der Intensivstation und der Schlaganfallrate kam im Vergleich zur Kontrollgruppe
(Mittleres Alter 66,8 Jahre) kam. Im Follow-up der Uberlebenden zeigte sich eine
Uberlebensrate von 94,5% nach 12 Monaten und 80,4% nach 36 Monaten. Dies deckt sich
auch mit Ergebnissen aus anderen Studien, wie zum Beispiel des TIME-Trials. Eine
Intervention geht immer mit einem erhoéhten initialen Risiko durch den Eingriff einher und
der mogliche Benefit wird erst nach Monaten oder auch Jahren das initiale Risiko

ausgleichen [PFISTERER et al. 2003].
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2 Methodik

2.1 Ethikkommission

Eine Anfrage Uiber das Promotionsprojekt wurde an die Ethik-Kommission der Georg-August-
Universitat Gottingen gestellt. Am 07.05.2012 erteilte die Ethikkommission ihre Zustimmung
zum Dissertationsprojekt mit dem Titel: ,Therapie der koronaren DreigefdaBerkrankung im

Alter (Patienten > 75 Jahre).”

2.2 Studiendesign

Es handelt sich um eine retrospektive Untersuchung anhand der Krankenunterlagen des
Klinikums Lippe Detmold. Das Patientenkollektiv bestand aus Patienten, bei denen mittels
Koronarangiographie in den zwei Herzkatheterlaboren des Klinikums Lippe Detmold in den
Jahren 2005, 2006 und 2007 eine koronare DreigefaRerkrankung festgestellt wurde und die
zum Zeitpunkt der Untersuchung mindestens 75 Jahre alt waren.

Die durchgefiihrte Therapie wurde vom behandelnden Kardiologen anhand von klinischen
und angiographischen Faktoren unter Bericksichtigung des Behandlungswunsches des
Patienten festgelegt.

Abhangig von der erhaltenen Therapie wurden die Patienten in drei Gruppen eingeteilt. In
die erste Gruppe wurden Patienten eingeschlossen, bei denen eine medikamentdse
Therapie erfolgte (Optimal medikamentdse Therapie (OMT) Gruppe). Die zweite Gruppe
bildeten Patienten, die zusatzlich zur medikamentdsen Therapie eine interventionelle
Revaskularisation erhielten (PCI-Gruppe). In der dritten Gruppe erhielten die Patienten
zusatzlich zur medikamentdsen Therapie eine operative Revaskularisation (CABG-Gruppe).
Zur operativen Revaskularisation war eine Verlegung in ein kardiochirurgisches Zentrum

notwendig.

2.2.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Eingeschlossen wurden alle Patienten der kardiologischen Abteilung des Klinikums Lippe
Detmold der Jahre 2005, 2006 und 2007, bei denen invasiv eine koronare

DreigefdaRerkrankung  diagnostiziert  wurde  und die zum  Zeitpunkt der
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Linksherzkatheteruntersuchung mindestens 75 Jahre alt waren. Es wurden sowohl Patienten
mit einer Erstdiagnose einer koronaren Herzerkrankung eingeschlossen als auch Patienten
mit einer bekannten koronaren Herzerkrankung oder mit einer kardialen Bypassoperation in
der Vorgeschichte. Patienten, die eine Teilnahme nach schriftlicher Aufklarung ablehnten,

wurden ausgeschlossen.

2.2.2 Datenerfassung und Datendokumentation

Zur Datenerfassung wurden die Krankenakten, Koronarfilme und Entlassungsbriefe des
Krankenhauses Lippe Detmold retrospektiv analysiert. Im Falle einer Bypassoperation wurde
zusatzlich der Operationsbericht mit einbezogen. Die benétigten Daten wurden mit einem

standardisierten Bogen erfasst und in pseudonymisierter Form elektronisch gespeichert.

2.2.3 Risikostratifizierung
Folgende Daten wurden zu Beginn der Untersuchung erfasst:
e Alter bei Intervention
e Geschlecht
e bekannte kardiovaskulare Risikofaktoren:
o arterielle Hypertonie
o Nikotinabusus
o Fettstoffwechselstorung
o Diabetes mellitus
e Indikation fiir die Herzkatheteruntersuchung (Akutes Koronarsyndrom oder Stabile

Angina pectoris)

vorbekannte koronare Herzerkrankung

Bypassoperation in der Vorgeschichte

e Anatomische Risikostratifizierung mittels Syntaxscore
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2.2.4 Ermittlung des Syntaxscores

Der Syntaxscore [SIANOS et al. 2005] wurde anhand der originalen Koronarangiographie-

Filme mit Hilfe des online-calculators (www.syntaxscore.com) ermittelt. Bei Patienten, die

bereits in der Vorgeschichte eine Bypassoperation erhalten hatten, wurde kein Syntaxscore

berechnet. Die Ermittlung des Syntaxscores wird in Abbildung 3 dargestellt.

Step | Dominance The weight of individual coronary seg s varies according to coronary artery domirance (right or
left). Co-dominance does not exist as an option In the SYNTAX score.

wi
-
"
-
"~

Coronary segment The diseased coronary segment directly affects the score as each coronary segment is assigned a
weight, depending on its location, ranging from 0.5 (Le. posterolateral branch) o 6 (L.e. left main in case
of left dominance).

Right dominance

Weighting
factor

Step 3 Diameter stenosis The score of each diseased coronary segment ts mudtiplied by 2 in case of a stencsis 50-99% and by 5
In case of toral occlusion.
In case of rotal ocdusion, addivonal poins will be added as follows:
-Age >3 months or unknown +1
- Blunt stump +1
- Bridging +1
- First segment visible distally +1 per non visible segment
- Side branch at the ocdusion +1 if <1.5 mm diamecer
+1 if both <1.5 and 21.5 mm dameter
+0 if 21.5 mm dameter (L.e. bifurcation lesion)
Step 4 Trifurcation lesion The presence of a trifurcation lesion adds additional points based on the number of diseased segments:
- | segment +3
- 2 segments +4
- 3 segments +5
- 4 segments +5

Step 5 Bifurcation lesion The presence of a bifurcation lesion adds additional points based on the type of bifurcation according
to the Medina clhassification:™

- Medina 1,00 or 0,1.0 or 1,1.0:add | addigonal point

- Medina 11,1 or 00,1 or 1,0,1 or 0,1,1: 2dd 2 additional point

Additionally, the presence of a bifurcadon angle <70% adds | addiional point.

Step 6 Aorto-ostial lesion The presence of sorto-ostal lesion segments adds | addinonal point

Step 7 Severs torwosity The presence of severe tortuosity proximal of the diseased segment adds 2 additional points.

Step 8 Lesion length Lesion length >20 mm adds | additonal point

Step 9 Calcffication The presence of heavy calcification adds 2 additional points.

Step 10 Thrombus The presence of thrombus adds | additional point

Step 11 Diffuse disease/small vessels The presence of diffusely diseased and nurvowed segments diszal to the lesion (Le. when at least 75% of
the length of the segment distal to the lesion has a vessel diameter of <2 mm) adds | polne per segment]
number.

Abbildung 3: Ermittlung des Syntaxscores
Die Verwendung erfolgt mit freundlicher Genehmigung der European Society of Cardiology
© European Society of Cardiology (ESC) www.escardio.org [WINDECKER et al. 2014].
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Anhand des Syntaxscores wurden die Patienten wie von SIANOS et al. 2005 beschrieben in
eine niedrige (Syntaxscore 0 bis 22), eine mittlere (Syntaxscore 23 bis 32) und eine hohe
Risikogruppe (Syntaxscore > 33) eingeteilt.

2.2.5 Subgruppen

Zusatzlich zum gesamten Studienkollektiv wurden Subgruppen gebildet und analysiert. Eine
Subgruppe bildeten alle Patienten mit einem akuten Koronarsyndrom (ST-Hebungsinfarkt,
Nicht-ST-Hebungsinfarkt oder instabile Angina pectoris). Eine zweite Subgruppe wurde aus
den Patienten, die eine Koronarangiographie bei stabiler koronarer Herzerkrankung
erhielten gebildet. Zudem wurden Méanner und Frauen getrennt analysiert. In der flinften

Subgruppe wurden alle Patienten mit bekanntem Diabetes mellitus zusammengefasst.

2.2.6 Verlaufsbeobachtung
Die Datenerhebung fir die Verlaufsbeobachtung erfolgte mittels schriftlicher und
telefonischer Kontaktaufnahme mit den Patienten unter Verwendung eines standardisierten
Fragebogens. War eine direkte Kontaktaufnahme nicht moglich, wurden als Bezugspersonen
angegebene Angehorige oder der behandelnde Hausarzt befragt. Zudem erfolgte eine
Auswertung  weiterer  stationdrer Daten des  Klinikums Lippe  Detmold.
Als primdrer Endpunkt wurde der Tod aus jedweder Ursache festgelegt. Als sekundarer
Endpunkt wurden die major adverse cardiac and cerebrovascular events (MACCE) definiert:

e Erneute Koronarangiographie

e Myokardinfarkt

e Cerebrale Ischamie

Das Follow-up wurde im November 2012 abgeschlossen.

2.3 Statistische Auswertung

Die erhobenen Daten wurden in pseudonymisierter Form elektronisch gespeichert. Die
Datenangabe erfolgte in prozentualen Anteilen, Mittelwerten (mit Standardabweichung)

sowie Medianen, zudem wurden Signifikanzniveaus errechnet und Kaplan-Meier-
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Uberlebenskurven erstellt [KAPLAN und MEIER 1958]. Als Signifikanzniveau wurde p<0,05
festgesetzt. Die drei Gruppen wurden einzeln miteinander verglichen.

Die Speicherung, statistische Auswertung und Darstellung der Daten erfolgte mit Microsoft
Excel 2010 und Microsoft Word 2010.

Zur Berechnung der Signifikanz wurde bei nominalen Daten, soweit moglich, ein Chi-
Quadrat-Test durchgefiihrt. Bei niedrigen Fallzahlen erfolgte die Signifikanzberechnung

mittels Fisher’s Exact Test.

2.4 Literaturrecherche

Die Literaturrecherche erfolgte zum Teil Giber das Internet. Vor allem mittels Suchanfragen
Uber www.google.de und Uber die Datenbank pubmed.com. Zudem konnte auf die
Zeitschriften und E-Journals der Niedersachsischen Staats- und Universitatsbibliothek der

Georg-August-Universitat Gottingen zurlickgegriffen werden.


http://www.google.de/
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3 Ergebnisse

3.1 Ergebnisse des gesamten Kollektives

3.1.1 Altersdurchschnitt, durchgefiihrte Therapie, Geschlechterverteilung

Die Entscheidung, ob eine Revaskularisation durchgefiihrt werden sollte und wenn ja, in
welcher Form, wurde primar vom intervenierenden Kardiologen getroffen. Wenn eine
Bypassoperation angezeigt war, wurde der Koronarangiographiefilm zur Begutachtung in ein
Herz-chirurgisches Zentrum (in der Regel Herz- und Diabeteszentrum NRW, Bad Oeynhausen
oder Schiichtermann Klinik, Bad Rothenfelde). Bei der Wahl der Therapie wurden neben den
glltigen Leitlinien auch die Wiinsche der Patienten berlicksichtigt.
Die kardiovaskularen Risikofaktoren (arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Nikotinabusus,
Hyperlipoproteinamie), die kardialen Vorgeschichten und allgemeine Patienten-
charakteristika (Alter, Geschlecht, Syntaxscore) wurden ermittelt um sicherzustellen, dass
die Patientenkollektive miteinander vergleichbar sind. Insgesamt wurden 434 Patienten mit
einem durchschnittlichen Alter bei Intervention von 79,1 +/- 3,6 Jahren untersucht. 32% der
Patienten wurden mittels medikamentdser Therapie behandelt, 43,6% erhielten eine
interventionelle Revaskularisation und 24,4% wurden operativ revaskularisiert. 71,9% der

Patienten waren Manner, 28,1% waren Frauen. (Siehe auch Tabelle 2 und Abbildung 4).

Tabelle 2: Ubersicht Alter, Therapie, Geschlecht

Gesamtes Kollektiv:

n= 434
Durchschnittliches Alter bei Intervention 79,1 +/-3,6
Durchgefiihrte Therapie

OoMT 32,0%

PCI 43,6%

CABG 24,4%
Geschlecht

Manner 71,9%

Frauen 28,1%
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Abbildung 4: Therapieverteilung: Gesamtkollektiv und Subgruppen

3.1.2 Indikation fiir Koronarangiographie, kardiovaskuldre Anamnese

Insgesamt erhielten 41,5% der Patienten die Koronarangiographie im Rahmen eines akuten

Koronarsyndroms. Bei 61,3% der Patienten war eine koronare Herzerkrankung vorbekannt,

34,1% der Patienten waren bereits in der Vergangenheit Bypass operiert worden. Anhand

der Koronarangiographiefilme wurde retrospektiv der Syntaxscore [SIANOS et al. 2005]

ermittelt. Bei 34,5% der Patienten konnte kein Syntaxscore berechnet werden. Bei zwei

Patienten war es aufgrund eines Datenfehlers nicht mehr méglich den Koronarangiographie-

Film zu 6ffnen, die Gbrigen Patienten hatten bereits eine koronare Bypassoperation in der

Vorgeschichte. 33,9% der Patienten hatten einen Syntaxscore bis 21 und damit ein niedriges

Interventionsrisiko. Insgesamt 31,6% der Patienten fielen in die Intermediate- und in die

High- Risk- Gruppe (siehe Tabelle 3).
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Tabelle 3: Indikation und kardiovaskuldre Anamnese

Syntaxscore (Punkte)

Syntax-Median 22

Kein Syntaxscore zu berechnen 34,5%

Syntax: Niedriges Risiko (0 —22) 33,9%

Syntax: Mittleres + hohes Risiko (> 22) 31,6%
Indikation fiir Koronarangiographie

Akutes Koronarsyndrom 41,5%

Stabile Angina pectoris 58,5%
Anamnese einer KHK

Erstdiagnose einer koronaren 38,7%

Herzerkrankung

Bekannte koronare Herzerkrankung 61,3%

Frihere Bypassoperation 34,1%

3.1.3 Kardiovaskulare Risikofaktoren
Beziglich der kardiovaskuldren Risikofaktoren zeigte sich im gesamten Kollektiv folgende

Verteilung:

Tabelle 4: Kardiovaskulare Risikofaktoren

Kardiovaskuldre Risikofaktoren Anteil im Kollektiv
Diabetes Mellitus 27,6%
Arterielle Hypertonie 79,5%
Nikotinabusus 4,4 %
Hyperlipoproteinamie 45,6%

3.1.4 Follow-up

Im Follow-up Giber im Mittel 54 (+15) Monate zeigte sich eine Sterberate von 34,3%. Von den
Uberlebenden mussten sich in diesem Zeitraum 21,1% einer erneuten Intervention am
Herzen unterziehen, bei 4,6% kam es zu einem Myokardinfarkt und 7,4% erlitten eine

cerebrale Ischamie (Stroke).
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Tabelle 5: Follow-up

Ergebnisse des Follow-ups:

Lebend 65,7%

Tot 34,3%
MACCE Rate der Uberlebenden:

PCI 21,1%

Myokardinfarkt 4,6%

Stroke 7,4%

3.1.5 Unterschiede zwischen den drei Gruppen

Im Vergleich der drei Therapiegruppen zeigte sich in der Bypass-Gruppe ein signifikant
niedrigerer Anteil an Frauen von unter 20%, wohingegen der Anteil von Frauen in den
anderen beiden Gruppen Uber 30% lag. Beziglich der kardiovaskuldaren Risikofaktoren
Diabetes mellitus und arterielle Hypertonie gab es keinen signifikanten Unterschied im
Vergleich der einzelnen Gruppen. Ein signifikanter Unterschied ergab sich zwischen der OMT
und der interventionellen Gruppe beziiglich der Raucher, sowie zwischen interventioneller
Gruppe und operativ revaskularisierter Gruppe bei der Hyperlipoproteinamie. (Siehe Tabelle
6). Signifikante Unterschiede sind in der Tabelle mittels hochgestellter Ziffern
gekennzeichnet. Fir die numerischen p-Werte sei auf die ausfiihrlichen Tabellen im Anhang
verwiesen.

Tabelle 6: Gruppenvergleich kardiovaskuldre Risikofaktoren

Gesamt omT PCI CABG
n= 434 139 (32,0%) 189 106
(43,6%)  (24,4%)
Durchschnittliches Alter bei 79,1+3,6 78,7 +3,3 79,7 +3,9 78,513,0
Intervention (in Jahren)
Geschlecht
Manner 23 71,9% 69,8% 68,3% 81,1%
Frauen o 28,1% 30,2% 31,7% 18,9%
Kardiovaskulare Risikofaktoren
Diabetes Mellitus & 27,6% 28,8% 27,5% 26,4%
Arterielle Hypertonie “ 79,5% 79,9% 81,5% 75,5%
Nikotinabusus v 4,4% 1,4% 6,3% 4,7%
Hyperlipoproteinamie 3 45,6% 44,6% 52,9% 34,0%

Legende: 1* Signifikanter Unterschied zwischen OMT- und PCI-Gruppe (p<0,05)
2* Signifikanter Unterschied zwischen OMT- und CABG-Gruppe (p<0,05)
3* Signifikanter Unterschied zwischen PCI- und CABG-Gruppe (p<0,05)
4* Kein signifikanter Unterschied zwischen den einzelnen Gruppen
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Einen signifikanten Unterschied gab es in dem Verhaltnis zwischen elektiver Koronar-
angiographie bei stabiler Angina pectoris und akuter Koronarangiographie aufgrund eines
akuten Koronarsyndroms. Patienten, die aufgrund eines akuten Koronarsyndroms eine
Herzkatheteruntersuchung erhielten, wurden signifikant haufiger revaskularisiert. Ebenso
traten signifikant mehr Erstdiagnosen einer koronaren Herzerkrankung in der CABG-Gruppe
auf. Der Anteil der Patienten mit einer koronaren Bypassoperation in der Vorgeschichte war
in der konservativen Therapiegruppe mit 53,2% am groRten, wahrend der Anteil in der

CABG-Gruppe nur bei 11,3% lag.

Tabelle 7: Vergleich Indikation, kardiovaskuldre Anamnese

Gesamt oMmT PCI CABG
(n=434) (n=139) (n=189) (n=106)

Indikation fiir Koronarangiographie

Akutes Koronarsyndrom %27 41,5% 24,5% 53,4% 42,5%
Stabile Angina pectoris 1%,2° 58,5% 75,5% 46,6% 57,5%
Anamnese einer KHK

Erstdiagnose einer koronaren 38,7% 20,9% 40,7% 58,5%
Herzerkrankung 2

Bekannte koronare Herzerkrankung 61,3% 79,1% 59,3% 41,5%
1% 2% 3%

Friihere Bypassoperation 1287 34,1% 53,2% 32,8%  11,3%

Legende: 1* Signifikanter Unterschied zwischen OMT- und PCI-Gruppe (p<0,05)
2* Signifikanter Unterschied zwischen OMT- und CABG-Gruppe (p<0,05)
3* Signifikanter Unterschied zwischen PCI- und CABG-Gruppe (p<0,05)

3.1.6 Follow-up

Fir die Sterberate konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen
nachgewiesen werden. Bei der MACCE-Rate zeigte sich eine signifikant hohere Rate an
spateren Koronarinterventionen in der OMT-Gruppe. Zudem war in der OMT-Gruppe die

Rate an Myokardinfarkten signifikant erhoht im Vergleich zur CABG-Gruppe.
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Tabelle 8: Vergleich Follow-up

Gesamt oMmT PCI CABG

Ergebnisse des Follow-ups:

Lebend “* 65,7% 60,4% 67,7% 68,9%

Tot o 34,3% 39,6% 32,3% 31,1%
MACCE Rate der Uberlebenden:

PCl 1%2 21,1% 32,1% 19,5% 11%

Myokardinfarkt 2 4,6% 8,3% 4,7% 0%

Stroke ~ 7,4% 7,1% 5,5% 11%

Legende: 1* Signifikanter Unterschied zwischen OMT- und PCI-Gruppe (p<0,05)
2* Signifikanter Unterschied zwischen OMT- und CABG-Gruppe (p<0,05)
4* Kein signifikanter Unterschied zwischen den einzelnen Gruppen

Zeit (in Monaten) nach Intervention
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Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurve: Gesamtkollektiv
+ markiert zensierte Daten im Verlauf des Follow-ups.

Kein signifikanter Unterschied zwischen den drei Gruppen.
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3.2 Subgruppenanalyse: Akutes Koronarsyndrom

3.2.1 Altersdurchschnitt, durchgefiihrte Therapie, Geschlechterverteilung
Insgesamt wurden 180 Patienten aufgrund eines akuten Koronarsyndroms untersucht.
56,1% der Patienten wurden interventionell behandelt, bei 25% der Patienten wurde eine

Bypassoperation vorgeschlagen und bei 18,9% erfolgte eine rein medikamentdse Therapie.

Verteilung

EOMT
@ PCI
O CABG

Abbildung 6: Akutes Koronarsyndrom: Verteilung der Therapien

Bei Alter und Geschlechterverteilung ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen den

drei Therapiegruppen (siehe Tabelle 9).

Tabelle 9: Akutes Koronarsyndrom: Alter und Geschlechterverteilung

Gesamt oMT PCI CABG
n= 180 34 101 45
Durchschnittliches Alter bei 79,5 80,1 79,6 78,7
Intervention
Geschlecht
Manner ~ 65,6% 58,8% 63,4% 75,6%
Frauen Y 34,4% 41,2% 36,6% 24,4%

Legende: 4* Kein signifikanter Unterschied zwischen den einzelnen Gruppen
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3.2.2 Kardiovaskulare Anamnese

In der CABG-Gruppe war der Anteil der Erstdiagnosen einer koronaren Herzerkrankung

signifikant hoher im Vergleich mit den anderen zwei Gruppen. Zudem gab es in dieser

Gruppe keinen Patienten, der bereits friher Bypass-operiert wurde. Zwischen der Gruppe

der interventionell revaskularisierten Patienten und der konservativ Therapierten ergab sich

kein signifikanter Unterschied.

Tabelle 10: Akutes Koronarsyndrom: Kardiovaskuldre Anamnese

Gesamt oMT PCI CABG
Anamnese einer KHK
Erstdiagnose einer koronaren Herzerkrankung 55,6% 47,1% 51,5% 71,1%
2% 3%
Bekannte koronare Herzerkrankung 27,3 44,4% 52,9% 48,5% 28,9%
Frihere Bypassoperation 2%3° 22,8% 38,2% 27,7% 0,0%

Legende: 2* Signifikanter Unterschied zwischen OMT- und CABG-Gruppe (p<0,05)
3* Signifikanter Unterschied zwischen PCI- und CABG-Gruppe (p<0,05)

Bei der retrospektiven Erhebung des Syntaxscores zeigte sich ein deutlich héherer Anteil von

Patienten mit einem mittleren und hohen Syntax Risiko in der CABG-Gruppe. Entsprechend

lag auch der Syntax Median Score deutlich Gber dem Median Score der anderen beiden

Gruppen.

Tabelle 11: Akutes Koronarsyndrom: Syntaxscore

Gesamt omT PCI CABG
Syntaxscore
Syntax-Median 25,5 24,5 22 32,5
Kein Syntaxscore zu berechnen 2%3% 23,3% 41,2% 26,7% 2,2%
Syntax: Niedriges Risiko 3 30,6% 26,5% 38,6% 15,6%
Syntax: Mittleres + hohes Risiko 2" 46,1% 32,4% 34,7% 82,2%

Legende: 2* Signifikanter Unterschied zwischen OMT- und CABG-Gruppe (p<0,05)
3* Signifikanter Unterschied zwischen PCI- und CABG-Gruppe (p<0,05)
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3.2.3 Kardiovaskulare Risikofaktoren

Der Anteil der Diabetiker war in der interventionell revaskularisierten Gruppe signifikant

geringer als in der konservativen Gruppe. Ansonsten ergab sich kein signifikanter

Unterschied bezlglich der bekannten kardiovaskuldren Risikofaktoren zwischen den drei

Gruppen.

Tabelle 12: Akutes Koronarsyndrom: Risikofaktoren

Gesamt OMT PCI CABG
Kardiovaskulare Risikofaktoren
Diabetes Mellitus o 31,7% 47,1% 23,8% 37,8%
Arterielle Hypertonie . 79,4% 88,2% 77,2% 77,8%
Nikotinabusus ~ 2,9% 4,0% 2,2%
Hyperlipoproteinamie . 43,3% 38,2% 47,5% 37,8%

Legende: 1* Signifikanter Unterschied zwischen OMT- und PCI-Gruppe (p<0,05)
4* Kein signifikanter Unterschied zwischen den einzelnen Gruppen

3.2.4 Follow-up

In der Subgruppe der Patienten mit einem akuten Koronarsyndrom zeigte sich eine

signifikant erhohte Sterblichkeit bei der Gruppe der konservativ behandelten Patienten.

Bezliglich dieses Endpunktes zeigte sich kein Unterschied zwischen interventioneller und

operativer Revaskularisation. Patienten in der interventionellen Gruppe mussten sich jedoch

signifikant haufiger einer erneuten Koronarangiographie unterziehen als Patienten, die

operiert wurden (siehe Tabelle 13).

Tabelle 13: Akutes Koronarsyndrom: Follow-up

Gesamt oMT PCI CABG
Ergebnisse des Follow-ups:
Lebend 1%27 61,7% 44,1% 65,3% 66,7%
Tot 2t 38,3% 55,9% 34,7% 33,3%
MACCE Rate der Uberlebenden:
PCl 3 15,3% 13,3% 21,2% 3,3%
Myokardinfarkt ** 5,4% 13,3% 6,1% 0,0%
Stroke ~ 7,2% 0,0% 7,6% 10,0%

Legende: 1* Signifikanter Unterschied zwischen OMT- und PCI-Gruppe (p<0,05)
2* Signifikanter Unterschied zwischen OMT- und CABG-Gruppe (p<0,05)
3* Signifikanter Unterschied zwischen PCI- und CABG-Gruppe (p<0,05)
4* Kein signifikanter Unterschied zwischen den einzelnen Gruppen
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Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurve: Akutes Koronarsyndrom
+ markiert zensierte Daten im Verlauf des Follow-ups.
Signifikanter Unterschied zwischen OMT und PCl sowie zwischen OMT und CABG (p<0,05).
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3.3 Subgruppenanalyse: Stabile Angina pectoris

3.3.1 Altersdurchschnitt, Geschlechterverteilung
Bei insgesamt 254 Patienten wurde eine elektive Koronarangiographie durch-
gefuhrt. Bei 41,3% der Patienten wurde eine konservative, medikamentose

Therapie gewahlt, 58,7% mussten revaskularisiert werden.

Verteilung

H OMT
m PCI
1 CABG
Abbildung 8: Stabile Angina pectoris: Verteilung der Therapien
Das durchschnittliche Alter der Patienten war vergleichbar. Der Anteil der
Manner war in der CABG-Gruppe mit 85,2% signifikant hoher.
Tabelle 14: Stabile Angina pectoris: Alter, Geschlechterverteilung
Gesamt oMT PCI CABG
n= 254 105 88 61
Durchschnittliches Alter bei 78,5 78,2 79,8 78,3
Intervention
Geschlecht
Manner 23 76,4% 73,3% 73,9% 85,2%
Frauen 23 23,6% 26,7% 26,1% 14,8%

Legende: 2* Signifikanter Unterschied zwischen OMT- und CABG-Gruppe (p<0,05)
3* Signifikanter Unterschied zwischen PCI- und CABG-Gruppe (p<0,05)
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3.3.2 Kardiovaskuldre Anamnese

Von den Patienten, die eine konservative Therapie bei stabiler Angina pectoris erhielten,
waren 58% der Patienten bereits Bypass operiert worden. Dementsprechend hoch war der
Anteil an Patienten, bei denen kein Syntaxscore nachtraglich ermittelt werden konnte. Bei
den revaskularisierten Patienten zeigt sich, dass die Patienten mit einem hohen Risiko
Uberwiegend zur Bypassoperation vorgestellt wurden, wahrend ein Grofteil der Patienten

mit niedrigem Risiko eine interventionelle Therapie erhielt.

Tabelle 15: Stabile Angina pectoris: Syntaxscore und Anamnese

Gesamt oMmT PCI CABG

Syntaxscore

Syntax-Median 18,5 18 12 29

Kein Syntaxscore zu berechnen 1%,2%,3% 42,5% 58,1% 39,8% 19,7%

Syntax: Niedriges Risiko U 36,0% 26,7%  56,8%  23,0%

Syntax: Mittleres + hohes Risiko 1%,2%,3% 21,3% 15,2% 3,4% 57,4%
Anamnese einer KHK

Erstdiagnose einer koronaren 26,8% 12,4% 28,4% 49,2%

Herzerkrankung EE

Bekannte koronare Herzerkrankung 1%,2%,3% 73,2% 87,6% 71,6% 50,8%

Friihere Bypassoperation 23T 421%  58,1%  38,6%  19,7%

Legende: 1* Signifikanter Unterschied zwischen OMT- und PCI-Gruppe (p<0,05)
2* Signifikanter Unterschied zwischen OMT- und CABG-Gruppe (p<0,05)
3* Signifikanter Unterschied zwischen PCI- und CABG-Gruppe (p<0,05)

3.3.3 Kardiovaskuldre Risikofaktoren

Beziglich der erhobenen kardiovaskuldren Risikofaktoren zeigte sich, dass die bypass-
operierte Gruppe tendenziell weniger vorbelastet war. Der Anteil der Raucher war in der
konservativen Gruppe signifikant geringer als in der PCI-Gruppe. In der CABG-Gruppe hatten

die Patienten signifikant seltener eine Hyperlipoproteindmie.
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Tabelle 16: Stabile Angina pectoris: Kardiovaskuladre Risikofaktoren

Gesamt omT PCI CABG

Kardiovaskulare Risikofaktoren
Diabetes Mellitus ~ 24,8% 22,9% 31,8% 18,0%
Arterielle Hypertonie ~ 79,5% 77,1% 86,4% 73,8%
Nikotinabusus v 5,1% 1,0% 9,1% 6,6%
Hyperlipoproteindamie 2%,3% 47,2% 46,7% 59,1% 31,1%

Legende: 1* Signifikanter Unterschied zwischen OMT- und PCI-Gruppe (p<0,05)
2* Signifikanter Unterschied zwischen OMT- und CABG-Gruppe (p<0,05)
3* Signifikanter Unterschied zwischen PCI- und CABG-Gruppe (p<0,05)
4* Kein signifikanter Unterschied zwischen den einzelnen Gruppen

3.3.4 Follow-up

Bezogen auf die Sterblichkeit zeigte sich kein Unterschied zwischen den drei Gruppen. Einzig
die Zahl der erneuten Koronarangiographien war in der konservativen Gruppe signifikant
hoher als in den anderen beiden Gruppen. Bezliglich eines erneuten Infarktes oder eines

Schlaganfalls konnte kein signifikanter Unterschied gezeigt werden.

Tabelle 17: Stabile Angina pectoris: Follow-up

Gesamt oMT PCI CABG
Ergebnisse des Follow-ups:
Lebend ~ 68,5% 65,7% 70,5% 70,5%
Tot “* 31,5% 34,3% 29,5% 29,5%
MACCE Rate der Uberlebenden:
PCl 1%2° 24,7% 36,2% 17,7% 16,3%
Myokardinfarkt ~ 4,0% 7,2% 3,2% 0,0%
Stroke ~ 7,5% 8,7% 3,2% 11,6%

Legende: 1* Signifikanter Unterschied zwischen OMT- und PCI-Gruppe (p<0,05)
2* Signifikanter Unterschied zwischen OMT- und CABG-Gruppe (p<0,05)
4* Kein signifikanter Unterschied zwischen den einzelnen Gruppen
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Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurve: Stabile Angina pectoris
+ markiert zensierte Daten im Verlauf des Follow-ups.
Kein signifikanter Unterschied zwischen den drei Gruppen.
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3.4 Subgruppenanalyse: Manner

3.4.1 Altersdurchschnitt, durchgefiihrte Therapie

Von den untersuchten Mannern erhielten 30,9% eine konservative Therapie, 41,7% eine PCI

und 27,4% wurden zur Bypassoperation vorgestellt.

Tabelle 18: Mdnner: Anzahl und Alter

Gesamt oMT PCI CABG
n= 312 97 129 86
Durchschnittliches Alter bei 78,8 78,1 79,5 78,4
Intervention
Verteilung

uOMT
u PC
m CABG

Abbildung 10: Manner: Verteilung der Therapien
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3.4.2 Kardiovaskulare Anamnese

Beziglich der kardiovaskularen Vorgeschichte und der Indikation zur Koronarangiographie
ergab sich ein uneinheitliches Bild. Wahrend in der konservativen Gruppe fast 80% der
Patienten eine elektive Koronarangiographie bei stabiler Angina pectoris erhielten, lag der
Anteil in der PCI-Gruppe bei gut 50% und in der CABG-Gruppe bei 60%.

Der Syntaxscore war erwartungsgemaR in der Bypass-Gruppe am hdchsten, wahrend er in
den anderen beiden Gruppen vergleichbar war. Der Anteil der Patienten, die friiher bereits
eine Bypassoperation hatten, war in der konservativen Gruppe am hdchsten mit 60%, lag in

der PCI-Gruppe bei 37,2% und in der CABG-Gruppe bei 9,3%.

Tabelle 19: Manner: Syntaxscore, Indikation, Anamnese

Gesamt omT PCI CABG

Syntaxscore

Syntax-Median 22 18 17 30,75

Kein Syntaxscore zu berechnen 1253 36,9% 61,9% 37,2% 8,1%

Syntax: Niedriges Risiko ST 32,4% 23,7% 44,2% 24,4%

Syntax: Mittleres + hohes Risiko 230 30,8% 14,4% 18,6% 67,4%
Indikation fiir Koronarangiographie

Akutes Koronarsyndrom 1%2° 37,8% 20,6% 49,6% 39,5%

Stabile Angina pectoris B2 62,2% 79,4% 50,4% 60,5%
Anamnese einer KHK

Erstdiagnose einer koronaren 34,6% 15,5% 34,9% 55,8%

Herzerkrankung 1%,2%,3°

Bekannte koronare Herzerkrankung 1%,2%,3% 65,4% 84,5% 65,1% 44,2%

Friihere Bypassoperation 1%,2%3% 36,9% 60,8% 37,2% 9,3%

Legende: 1* Signifikanter Unterschied zwischen OMT- und PCI-Gruppe (p<0,05)
2* Signifikanter Unterschied zwischen OMT- und CABG-Gruppe (p<0,05)
3* Signifikanter Unterschied zwischen PCI- und CABG-Gruppe (p<0,05)

3.4.3 Kardiovaskuldre Risikofaktoren

Die Verteilung der kardiovaskuldren Risikofaktoren zwischen den Gruppen war vergleichbar.
Ein statistisch signifikanter Unterschied zeigte sich bei den Rauchern zwischen konservativer
und PCI-Gruppe. Zudem litten signifikant mehr Patienten an einer Hyperlipoproteindmie in

der PCI-Gruppe verglichen mit der CABG-Gruppe.
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Tabelle 20: Manner: Kardiovaskulare Risikofaktoren

Gesamt omT PCI CABG

Kardiovaskulare Risikofaktoren
Diabetes Mellitus ~ 26,3% 25,8% 25,6% 27,9%
Arterielle Hypertonie 4* 77,9% 76,3% 80,6% 75,6%
Nikotinabusus v 5,4% 2,1% 8,5% 4,7%
Hyperlipoproteinamie 3 46,5% 46,4% 55,0% 33,7%

Legende: 1* Signifikanter Unterschied zwischen OMT- und PCI-Gruppe (p<0,05)
3* Signifikanter Unterschied zwischen PCI- und CABG-Gruppe (p<0,05)
4* Kein signifikanter Unterschied zwischen den einzelnen Gruppen

3.4.4 Follow-up

Im Follow-up zeigte sich kein signifikanter Unterschied bezogen auf die Sterblichkeit. Eine
Signifikanz ergab sich im Vergleich zwischen konservativer Gruppe und CABG-Gruppe

bezogen auf erneute Koronarintervention.

Tabelle 21: Manner: Follow-up

Gesamt oMT PCI CABG
Ergebnisse des Follow-ups:
Lebend ~ 64,1% 58,8% 66,7% 66,3%
Tot . 35,9% 41,2% 33,3% 33,7%
MACCE Rate der Uberlebenden:
PCI 2 21,0% 33,3% 19,8% 10,5%
Myokardinfarkt Y 3,0% 7,0% 2,3% 0,0%
Stroke o 9,0% 10,5% 5,8% 12,3%

Legende: 2* Signifikanter Unterschied zwischen OMT- und CABG-Gruppe (p<0,05)
4* Kein signifikanter Unterschied zwischen den einzelnen Gruppen
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Kaplan-Meier-Kurve Manner
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Abbildung 11: Kaplan-Meier-Kurve: Manner
+ markiert zensierte Daten im Verlauf des Follow-ups.
Kein signifikanter Unterschied zwischen den drei Gruppen.
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3.5 Subgruppenanalyse: Frauen

3.5.1 Altersdurchschnitt, durchgefiihrte Therapie
Insgesamt wurden 122 Frauen nachverfolgt. Bei 80 Frauen wurde eine Revaskularisation
durchgefiihrt. 60 von ihnen wurden interventionell revaskularisiert, bei 20 Patientinnen

erfolgte die Revaskularisation operativ.

Verteilung

uOMT
m PCI
m CABG

Abbildung 12: Frauen: Verteilung der Therapien

Das durchschnittliche Alter war in der operierten Gruppe etwas geringer verglichen mit den

anderen zwei Gruppen.

Tabelle 22: Frauen: Anzahl und Alter

Gesamt oMT PCI CABG
n= 122 42 60 20
Durchschnittliches Alter bei Intervention 79,1 80,0 80,1 78,6

3.5.2 Kardiovaskulare Anamnese

Der Syntaxscore als Anhaltspunkt fiir die Komplexitdt der koronaren Herzerkrankung zeigte

erwartungsgemaR einen deutlich hoheren Wert in der Gruppe der Bypass operierten. In der
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Gruppe der interventionell revaskularisierten Patientinnen war ein GroRteil von ihnen in der
Syntax-Gruppe mit niedrigem Risiko. In der konservativen Gruppe war der Anteil der
Patientinnen mit mittlerem bis hohem Syntaxscore dhnlich haufig wie das niedrige Risiko. In
der Bypass-operierten Gruppe war der Anteil mit mittlerem und hohem Risiko im
Syntaxscore mit 70% mit Abstand am hochsten.

In der konservativen Gruppe zeigte sich auch bei den Frauen der héchste Anteil der
Patientinnen, die schon friiher einmal Bypass-operiert wurden, ohne jedoch das
Signifikanzniveau zu erreichen.

Als Indikation zur Koronarangiographie zeigte sich ein Unterschied zwischen der
konservativen Gruppe und der PCI-Gruppe. Wahrend in der konservativen Gruppe zwei
Drittel der Patienten eine elektive Untersuchung bei stabiler Angina pectoris erhielten,
wurden in der PCI-Gruppe Uber 60% der Patienten aufgrund eines akuten Koronarsyndroms

koronarangiographiert.

Tabelle 23: Frauen: Syntaxscore, Anamnese und Indikation

Gesamt  OMT PCl CABG
Syntaxscore
Syntax-Median 21 21 19 33
Kein Syntaxscore zu berechnen ~ 27,9% 35,7% 23,3% 25,0%
Syntax: Niedriges Risiko 1273 385%  333%  53,3% 5,0%
Syntax: Mittleres + hohes Risiko 23" 336%  31,0%  23,3%  70,0%

Anamnese einer KHK
Erstdiagnose einer koronaren Herzerkrankung  49,2% 33,3% 53,3% 70,0%

1*,2*

Bekannte koronare Herzerkrankung 1%27 50,8% 66,7% 46,7% 30,0%

Friihere Bypassoperation ~ 27,0% 35,7% 23,3% 20,0%
Indikation fiir Koronarangiographie

Akutes Koronarsyndrom " 50,8%  333% 61,7%  55,0%

Stabile Angina pectoris v 49,2% 66,7% 38,3% 45,0%

Legende: 1* Signifikanter Unterschied zwischen OMT- und PCI-Gruppe (p<0,05)
2* Signifikanter Unterschied zwischen OMT- und CABG-Gruppe (p<0,05)
3* Signifikanter Unterschied zwischen PCI- und CABG-Gruppe (p<0,05)
4* Kein signifikanter Unterschied zwischen den einzelnen Gruppen
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3.5.3 Kardiovaskulare Risikofaktoren

Die erhobenen kardiovaskularen Risikofaktoren waren in der Subgruppe der Frauen
gleichmaRig Uber alle drei Gruppen verteilt. Ein signifikanter Unterschied lieR sich nicht

nachweisen.

Tabelle 24: Frauen: Kardiovaskulare Risikofaktoren

Gesamt oMT PCI CABG
Kardiovaskulare Risikofaktoren
Diabetes Mellitus ~ 31,1% 35,7% 31,7% 20,0%
Arterielle Hypertonie ~ 83,6% 88,1% 83,3% 75,0%
Nikotinabusus - 1,6% 0,0% 1,7% 5,0%
Hyperlipoproteinamie ~ 43,4% 40,5% 48,3% 35,0%
Legende: 4* Kein signifikanter Unterschied zwischen den einzelnen Gruppen

3.5.4 Follow-up

In der Subgruppe der Frauen zeigte sich kein signifikanter Unterschied beziiglich des
primaren Endpunktes Tod oder der MACCE-Rate. Zwar zeigte sich erneut die Tendenz, dass
die Sterblichkeit und die Notwendigkeit einer erneuten Koronarangiographie in der
konservativen Gruppe am hdchsten sind, doch konnte das Signifikanzniveau nicht erreicht

werden.

Tabelle 25: Frauen: Follow-up

Gesamt oMT PCI CABG
Ergebnisse des Follow-ups:
Lebend # 69,7% 64,3% 70,0% 80,0%
Tot & 30,3% 35,7% 30,0% 20,0%
MACCE Rate der Uberlebenden:
PCI 4 21,2% 29,6% 19,0% 12,5%
Myokardinfarkt 4 8,2% 11,1% 9,5% 0,0%
Stroke 4 3,5% 0,0% 4,8% 6,3%

Legende: 4* Kein signifikanter Unterschied zwischen den einzelnen Gruppen
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Kaplan-Meier-Kurve Frauen
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Abbildung 13: Kaplan-Meier-Kurve: Frauen
+ markiert zensierte Daten im Verlauf des Follow-ups.
Kein signifikanter Unterschied zwischen den drei Gruppen.
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3.6 Subgruppenanalyse: Diabetiker

3.6.1 Altersdurchschnitt, erhaltene Therapie Geschlechterverteilung
Die Subgruppe der Diabetiker umfasst insgesamt 120 Patienten. 33,3% der Patienten
wurden konservativ behandelt, 43,3% erhielten eine interventionelle Revaskularisation,

23,3% erhielten eine Operation.

Verteilung

uOMT
m PCI
m CABG

Abbildung 14: Diabetiker: Verteilung der Therapien

Der Anteil der Frauen war in der operativen Gruppe mit 14,3% deutlich geringer als in den

anderen beiden Gruppen mit 37,5% beziehungsweise 36,5%.

Tabelle 26: Diabetiker: Anzahl, Alter, Geschlechterverteilung

Gesamt oMT PCI CABG
h= 120 40 52 28
Durchschnittliches Alter bei Intervention 79,3 78,7 80,5 77,6
Geschlecht
Manner 230 68,3% 62,5% 63,5% 85,7%
Frauen 23 31,7% 37,5% 36,5% 14,3%

Legende: 2* Signifikanter Unterschied zwischen OMT- und CABG-Gruppe (p<0,05)
3* Signifikanter Unterschied zwischen PCI- und CABG-Gruppe (p<0,05)
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3.6.2 Kardiovaskulare Anamnese

Im Vergleich der Gruppen fallen erneut ein hoherer Syntaxscore und ein hoherer Anteil der
Patienten mit mittlerem und hohem Risiko im Syntaxscore in der Bypass-operierten Gruppe
auf. Die Indikation zur Koronarangiographie zeigte keine signifikanten Unterschiede

zwischen den drei Gruppen.

Tabelle 27: Diabetiker: Syntaxscore, Anamnese, Indikation

Gesamt oMT PCI CABG

Syntaxscore

Syntax-Median 23 21,5 20,5 31,25

Kein Syntaxscore zu berechnen 2%,3* 30,0%  42,5%  32,7% 7,1%

Syntax: Niedriges Risiko 3 34,2% 30,0% 46,2% 17,9%

Syntax: Mittleres + hohes Risiko 2%8° 358%  27,5%  212%  75,0%
Anamnese einer KHK

Erstdiagnose einer koronaren 40,8% 27,5% 38,5% 64,3%

Herzerkrankung 2%3°

Bekannte koronare Herzerkrankung %37 59,2% 72,5% 61,5% 35,7%

Friihere Bypassoperation 27,3 28,3% 40,0% 30,8% 7,1%
Indikation fiir Koronarangiographie

Akutes Koronarsyndrom & 47,5% 40,0% 46,2% 60,7%

Stabile Angina pectoris ~ 52,5% 60,0% 53,8% 39,3%

Legende: 1* Signifikanter Unterschied zwischen OMT- und PCI-Gruppe (p<0,05)
2* Signifikanter Unterschied zwischen OMT- und CABG-Gruppe (p<0,05)
3* Signifikanter Unterschied zwischen PCI- und CABG-Gruppe (p<0,05)
4* Kein signifikanter Unterschied zwischen den einzelnen Gruppen

3.6.3 Kardiovaskulare Risikofaktoren
Bezlglich der kardiovaskuldren Risikofaktoren zeigte sich eine gleichmaRige Verteilung von
arterieller Hypertonie und Hyperlipoproteindmie. Der einzige Unterschied bestand darin,

dass nur in der PCI-Gruppe Raucher vertreten waren.
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Tabelle 28: Diabetiker: Kardiovaskuldre Risikofaktoren

Gesamt PCI CABG
Kardiovaskulare Risikofaktoren
Diabetes Mellitus 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
Arterielle Hypertonie 85,8% 85,0% 88,5% 82,1%
Nikotinabusus v 5,0% 11,5% 0,0%
Hyperlipoproteinamie & 47,5% 40,0% 51,9% 50,0%

Legende: 1* Signifikanter Unterschied zwischen OMT- und PCI-Gruppe (p<0,05)
4* Kein signifikanter Unterschied zwischen den einzelnen Gruppen

3.6.4 Follow-up

Im Follow-up der Diabetiker zeigt sich erneut eine abnehmende Sterberate von der OMT-

Gruppe Uber die PCI-Gruppe bis zur CABG-Gruppe, jedoch wird kein Signifikanzniveau

erreicht. Bezlglich der MACCE Kriterien gilt dhnliches. Hier ist die Rate an erneuten

Koronarangiographien in der OMT-Gruppe am héchsten. Verglichen mit der CABG-Gruppe

wird auch das Signifikanzniveau erreicht.

Tabelle 29: Diabetiker: Follow-up

Gesamt omMT PCI CABG
Ergebnisse des Follow-ups:
Lebend & 58,3% 52,5% 55,8% 71,4%
Tot ~ 41,7% 47,5% 44,2% 28,6%
MACCE Rate der
Uberlebenden:
PCI 2 17,1% 33,3% 13,8% 5,0%
Infarkt % 1,4% 4,8% 0,0% 0,0%
Stroke % 8,6% 14,3% 6,9% 5,0%

Legende: 2* Signifikanter Unterschied zwischen OMT- und CABG-Gruppe (p<0,05)
4* Kein signifikanter Unterschied zwischen den einzelnen Gruppen
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Kaplan-Meier-Kurve Diabetes
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Abbildung 15: Kaplan-Meier-Kurve: Diabetiker
+ markiert zensierte Daten im Verlauf des Follow-ups.
Kein signifikanter Unterschied zwischen den drei Gruppen.
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4 Diskussion

4.1 Uberblick iber die aktuelle Studienlage zur Therapie der

koronaren Herzerkrankung

Bei der Wahl der Therapie der koronaren Herzerkrankung muss man zwischen einer stabilen
koronaren Herzerkrankung und einem akuten Koronarsyndrom mit Ischamieschmerz
unterscheiden.

Bei einer stabilen koronaren Herzerkrankung haben sich drei Therapieregime etabliert. Die
Grundlage bildet eine optimale medikamentdse Therapie (OMT), hinzu kommen die
Revaskularisationsstrategien  mittels perkutaner Koronarintervention (PCl) oder
Bypassoperation (CABG).

Im Fall eines akuten Koronarsyndroms sollte eine friihzeitige invasive Diagnostik und
Revaskularisation angestrebt werden. In Metaanalysen konnte gezeigt werden, dass eine
routinemaRig durchgefiihrte frihe invasive Diagnostik und Revaskularisation die
kardiovaskuldare Sterblichkeit und die Rate erneuter Herzinfarkte, insbesondere in der
Hochrisikogruppe, senkt [BAVRY et al. 2006] [Fox et al. 2010].

Randomisierte Studien, die die unterschiedlichen Optionen der Revaskularisation im Rahmen
eines akuten Koronarsyndroms vergleichen, fehlen. Aktuell wird eine randomisierte Studie
durchgefiihrt, die klaren soll, ob im Rahmen eines akuten Koronarsyndroms nur die culprit

lesion oder aber alle signifikanten Stenosen revaskuliert werden sollte [Kelly et al. 2013].

4.2 Vergleich der Therapien im Rahmen einer stabilen koronaren

Herzerkrankung — eine Ubersicht der aktuellen Studien

4.2.1 Vergleich: Optimale medikamentése Therapie (OMT) und

Revaskularisation
Eine Revaskularisation mit optimaler medikamentoser Therapie ist einer alleinigen
optimierten medikamentdsen Therapie Uberlegen. So konnten JEREMIAS et al. (2009) in
einer umfangreichen Metaanalyse von insgesamt 28 randomisierten Studien zeigen, dass

eine Revaskularisation eine signifikante Reduktion der Mortalitat mit einer Odds Ratio von
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0,74 nach sich zieht. In der Analyse wurden sechs Studien, die CABG mit OMT verglichen, 17
Studien PCl vs. OMT sowie funf Studien, die CABG oder PClI mit OMT verglichen,
eingeschlossen. Das durchschnittliche Alter in den Studien lag zwischen 49 und 64 Jahren.
Nur eine Studie (TIME) hatte ein durchschnittliches Alter von 80 Jahren. Ein signifikanter
Unterschied zwischen der Revaskularisation mittels PCI und CABG konnte nicht
nachgewiesen werden.

Hierbei muss man anmerken, dass in flinf der sechs CABG vs. OMT Studien lediglich vendse
Grafts verwendet wurden, sowie in 12 der 17 Studien PCl vs. OMT eine Revaskularisierung
lediglich mittels Ballondilatation erfolgte. Da es zwischenzeitlich eine Verbesserung der
invasiven Therapien, zum Beispiel die Verwendung von Arterien als Grafts [LOOP et al. 1986]
oder die Einfihrung von drug-eluting-stents gab, ist eine weitere Verbesserung der

Mortalitat moglich.

4.2.2 Vergleich: Optimale medikamentose Therapie (OMT) und perkutane

koronare Intervention (PCI)

Einzelne randomisierte Studien oder kleinere Metaanalysen, die eine optimale
medikament6se Therapie mit einer perkutanen koronaren Intervention verglichen, konnten
aufgrund zu geringer Patientenzahlen keinen signifikanten Unterschied, bezogen auf
Mortalitat, Myokardinfarkt oder Schlaganfall, zwischen der OMT und PCl zeigen.

In einer Metaanalyse von sechs randomisierten Studien zwischen 1979 und 1998 (1904
Patienten) verbesserte eine PCl Angina pectoris-Beschwerden besser als eine OMT, jedoch
auf Kosten einer erhohten Rate an CABG-Operationen. Bezliglich der Endpunkte Tod,
Myokardinfarkt oder erneute Revaskularisation waren zu wenig Patienten eingeschlossen
[BUCHER et al. 2000].

Eine randomisierte prospektive Studie mit 2287 Patienten, durchgefihrt zwischen 1999 und
2004, zeigte eine signifikante Abnahme von Angina pectoris-Beschwerden sowohl in der
OMT als auch in der PCI-Gruppe. Ein signifikanter Unterschied zwischen OMT und PCl,
bezogen auf Mortalitdit, Myokardinfarkt oder Schlaganfall, konnte nicht nachgewiesen
werden. Die PCI-Gruppe zeigte jedoch eine signifikante Reduktion in der Rate einer erneuten

Revaskularisation [BODEN et al. 2007].
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In einer spateren Metaanalyse aus dem Jahr 2005 wurden 11 randomisierte Studien mit
insgesamt 2950 Patienten untersucht. Es ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen
PCl oder OMT bezogen auf Mortalitat, kardial bedingten Tod, todlichen und nicht tédlichen
Myokardinfarkt oder erneute Revaskularisation wahrend des Follow-ups [KATRITSIS und
IOANNIDIS 2005].

Erst 2008 konnte in einer Metaanalyse von 17 randomisierten Studien an insgesamt 7513
Patienten eine relative Risikoreduktion der Mortalitat von 20% zugunsten der PCI-Gruppe
gegeniber der OMT-Gruppe gezeigt werden. Es zeigte sich, dass Patienten mit einem
kirzlich zuriickliegenden Myokardinfarkt starker von einer PCl profitieren (Risikoreduktion
35%). Zudem war die Revaskularisation effektiver, um Angina pectoris Beschwerden zu

mindern [SCHOMIG et al. 2008].

4.2.3 Vergleich: Optimale medikamentose Therapie (OMT) und
Bypassoperation (CABG)

1994 konnte in einer Metaanalyse von 7 randomisierten Studien aus den Jahren 1972 bis
1984 an insgesamt 2649 Patienten gezeigt werden, dass eine Revaskularisation mittels
Bypassoperation einer medikamentdsen Therapie Uberlegen ist. Flir eine Revaskularisation
mittels Bypassoperation konnte (ber 10 Jahre eine signifikant niedrigere Mortalitat
aufgezeigt werden als fir eine alleinige medikamentodse Therapie. Zudem zeigte sich ein
cross-over von der OMT-Gruppe zur Bypassoperation von 41% innerhalb des Follow-ups. Den
grofRten Nutzen hatten die Patienten der hochsten Risikogruppe.

Einschrankend muss man anmerken, dass der Anteil der 60-Jahrigen bei nur 7% lag und

Patienten Uber 65 Jahre ausgeschlossen waren [YUSUF et al. 1994].

4.2.4 Vergleich Perkutane koronare Intervention (PCl) und Bypassoperation

(CABG)

Eine Revaskularisierung bei isolierter LAD - Stenose mittels Bypassoperation ist einer
perkutanen koronaren Intervention (berlegen, da eine erneute Revaskularisierung
signifikant seltener notwendig ist. So konnte in zwei Metaanalysen, bei denen PCl und CABG

bei isolierter Stenose der LAD verglichen wurden, kein signifikanter Unterschied zwischen
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den zwei Therapieformen, bezogen auf Tod, Herzinfarkt oder Schlaganfall, gezeigt werden.
Es ergab sich jedoch ein signifikanter Unterschied zugunsten der CABG Therapie, bezogen
auf die Punkte erneute Angina pectoris und erneute Revaskularisation. Das durchschnittliche
Alter in den Studien lag zwischen 54 und 63 Jahren. Ausgeschlossen wurden Patienten, die
alter als 75 Jahre waren [AZIZ et al. 2007] [KAPOOR et al. 2008].

BLAZEK et al. zeigten 2013 im 10-Jahre-Follow-up einer randomisierten Studie an 220
Patienten bei isolierter LAD-Stenose ebenfalls keinen signifikanten Unterschied zwischen
bare-metal-stent Implantation und minimal invasiver Bypassoperation bezogen auf Tod und
Myokardinfarkt. Es zeigte sich jedoch eine signifikant hohere Reinterventionsrate in der PCI-
Gruppe.

Bei MehrgefaBerkrankungen in einer Metaanalyse von 10 randomisierten Studien mit einem
mittleren Follow-up von 5,9 Jahren konnte kein Unterschied bezogen auf die Mortalitat
gezeigt werden. Das mediane Alter in den Studien betrug 61 Jahre, der Anteil der Patienten
Uber 75 Jahre betrug 5%. Es ergab sich jedoch ein signifikanter Unterschied zugunsten der
CABG in der Subgruppe der Diabetiker und bei dlteren Patienten (> 65 Jahre). Einschrankend
muss erwdhnt werden, dass in den sechs dlteren Studien die perkutane Koronarintervention
mittels Ballondilatation erfolgte und nur in den vier neueren Studien eine Stentimplantation
erfolgte. Es konnte jedoch kein Unterschied zwischen Ballonangioplastie und
Stentimplantation gezeigt werden [HLATKY et al. 2009].

Mit der Syntax-Studie wurde 2009 eine grofe multizentrische Studie mit 1800 Patienten mit
einer koronaren MehrgefalRerkrankung und / oder Hauptstammstenose vorgestellt. Das
durchschnittliche Alter betrug 65 Jahre. Nach einem Follow-up von einem Jahr zeigte sich
eine signifikant héhere MACCE Rate in der PCI-Gruppe aufgrund einer erhdhten Rate an
erneuter Revaskularisation. Bezogen auf Tod und Myokardinfarkt ergab sich kein
signifikanter Unterschied zwischen den zwei Gruppen, ein Schlaganfall trat signifikant
haufiger in der CABG-Gruppe auf [SERRUYS et al. 2009].

In dem zwischenzeitlich veroffentlichten 5-Jahres-Follow-up zeigte sich ein differenziertes
Bild zwischen PCl und CABG. Im gesamten Kollektiv zeigte sich eine signifikant hohere
MACCE Rate, bedingt durch eine hohere Rate an Myokardinfarkten und an erneuten
Revaskularisationen in der PCI-Gruppe. Bezogen auf Tod und Schlaganfall bestand kein
signifikanter Unterschied. Eine Subgruppenanalyse zeigte, dass bei Patienten mit einem

niedrigen Syntaxscore (< 22 Punkte) oder einer Hauptstammstenose mit niedrigem oder
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mittlerem Syntaxscore (<22 Punkte, bzw. 23 bis 32 Punkte) kein signifikanter Unterschied in
der MACCE Rate zwischen PCl und CABG besteht.

In der Subgruppe der Patienten mit einem hohen Syntaxscore (233 Punkte) zeigte sich eine
signifikante Verbesserung der Mortalitat durch eine CABG Intervention [MOHR et al. 2013].
Somit scheint eine Bypassoperation besonders bei komplexen Dreigefallerkrankungen einer

perkutanen koronaren Intervention Uberlegen.

4.2.5 Vergleich zwischen Optimaler medikamentoser Therapie (OMT),

perkutaner koronarer Intervention (PCl) und Bypassoperation(CABG)

In der MASS |I-Studie zeigten HUEB et al. (2004), in einer randomisierten single center Studie
mit 611 Patienten, dass alle drei Therapieformen ,Medikamentose Therapie” (MT),
,perkutane koronare Intervention” (PCl) und , Bypassoperation” (CABG) niedrige Todesraten
haben. Der Anteil an koronaren 3-GefaBerkrankungen lag bei 58% (PCI, CABG) bzw. 59%
(MT). Das durchschnittliche Alter betrug 60 Jahre in den 3 Gruppen. Nach einem Jahr zeigte
sich eine konservative medikamentdse Therapie der PCl Uberlegen beziiglich kurzfristiger
Komplikationen oder erneuter Revaskularisationen binnen des ersten Jahres. Die
Bypassoperation vermochte Angina pectoris signifikant besser zu senken als eine alleinige
medikamentése Therapie.

Nach 5 Jahren Follow-up zeigten HUEB et al. 2007, dass eine OMT langfristig mit einem
Anstieg von Events und erneuten Revaskularisationen einhergeht. Nach 5 Jahren zeigte sich
weiterhin kein Unterschied zwischen den 3 Gruppen bezogen auf den Endpunkt Tod.
Bezogen auf den kombinierten Endpunkt ,Event-free survival“ (Tod, Myokardinfarkt,
erneute Revaskularisation) zeigte sich die CABG-Gruppe der MT und PCI-Gruppe signifikant
Uberlegen. Zwischen der MT und PCI-Gruppe ergab sich kein signifikanter Unterschied.
Verglichen mit der MT-Gruppe, zeigte die CABG-Gruppe eine signifikant niedrigere Rate an
erneuten Myokardinfarkten oder erneuten Revaskularisationen. Verglichen mit der PCI-
Gruppe war die CABG-Gruppe bei erneuter Revaskularisation signifikant besser. Bezogen auf
den sekundaren Endpunkt Freiheit von Angina pectoris zeigte sich ein signifikanter Nachteil
der MT-Gruppe (54,8%) gegentiber CABG (74,2%) und PCI (77,3%).

Nach 10 Jahren Follow-up blieben die Ergebnisse relativ konstant. So war die CABG-Gruppe

der MT und der PCI-Gruppe signifikant beim kombinierten Endpunkt, beim nicht todlichen
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Myokardinfarkt und bei erneuten Revaskularisationen (iberlegen. Beim sekundaren
Endpunkt ,Freiheit von Angina pectoris-Beschwerden” zeigten sich weiterhin die
interventionellen Gruppen PCI und CABG der alleinigen medikamentésen Therapie

Uberlegen [HUEB et al. 2010].

4.2.6 Weiterentwicklung der perkutanen koronaren Revaskularisation;

Auswirkungen von bare-metal-stents und drug-eluting-stents

Seit der ersten Ballonangioplastie am 16. September 1977 [GRUNTZIG 1978] hat sich die
Technik standig weiterentwickelt.

In den oben angefiihrten Metaanalysen wurden gerade die alteren Studien mit reiner
Ballonangioplastie durchgefiihrt und in neueren Studien wurden Uberwiegend bare-metal-
stents verwendet.

In einer Metaanalyse von 29 Studien mit insgesamt 9918 Patienten konnte gezeigt werden,
dass bare-metal-stents die Rate an Re-Stenosen und die Notwendigkeit einer erneuten
perkutanen koronaren Intervention reduzierten, verglichen mit einer reinen Ballon-
Angioplastie. Ein signifikanter Unterschied bezogen auf Tod, Myokardinfarkt oder
notwendiger CABG ergab sich jedoch nicht [BROPHY et al. 2003].

Fir drug eluting stents konnte in einer 2009 publizierten Metaanalyse der bis 2008
durchgefiihrten randomisierten Studien kein signifikanter Unterschied bezogen auf Tod oder
Myokardinfarkt im Vergleich mit bare-metal-stents nachgewiesen werden. Es zeigte sich
jedoch eine signifikante Reduktion um 55% der Ziel-GefaR Revaskularisation. In der gleichen
Metaanalyse wurden auch Beobachtungsstudien analysiert. Hier zeigten sich die drug-
eluting-stents den bare-metal-stents signifikant Uberlegen, sowohl bei Tod als auch bei

Myokardinfarkt und Ziel-Gefal3-Revaskularisation [KIRTANE et al. 2009].

4.2.7 Alte Patienten: Vergleich Optimale medikamentose Therapie (OMT)

und Revaskularisation

In den meisten Studien sind alte Patienten unterreprasentiert. Die Ergebnisse der TIME-
Studie [TIME INVESTIGATORS 2001] legen jedoch nahe, dass bei alten Patienten Uber 75

Jahre sowohl eine optimierte medikamentdse als auch eine invasive Therapie eine
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Alternative darstellen. Eine invasive Therapie geht mit einem erhéhten periprozeduralen
Risiko einher, jedoch kann eine erfolgreiche Revaskularisation die MACE-Rate signifikant
senken. Wobei auch eine zunachst abwartende, medikamentdse Therapie gerechtfertigt zu
sein scheint und eine invasive Intervention nur dann erfolgen sollte, wenn mit einer
optimalen medikamentdsen Therapie keine Besserung der Angina pectoris-Beschwerden
erreicht werden kann. Sowohl eine optimierte medikamentdse Therapie, als auch eine
invasive Therapie, kann bei alten Patienten die Lebensqualitdt verbessern und Angina
pectoris-Beschwerden mildern [PFISTERER et al. 2003] [PFISTERER 2004].

In der Studie zeigte sich ein von der Wahl der Therapie unabhdngiger Anstieg der
Sterblichkeit bei Patienten iber 80 Jahre, mit zuriickliegender kardialer Dekompensation,

einer linksventrikularen EF < 45% oder zwei und mehr Komorbiditaten.
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4.3 Zusammenfassung der Ergebnisse

4.3.1 Gesamtes Kollektiv und einzelne Subgruppen

In der retrospektiven Analyse wurden bei Patienten mit einem akuten Koronarsyndrom
signifikant mehr Revaskularisationen durchgefiihrt, als bei Patienten, die sich mit einer
stabilen koronaren Herzerkrankung vorstellten. In dem retrospektiv ermittelten Syntaxscore
[SIANOS et al. 2005] zeigte sich, dass vor allem Patienten mit komplexen Stenosen (mittlerer
und hoher Syntaxscore) zur Bypassoperation vorgestellt wurden, wohingegen einfache
Stenosen (niedriger Syntaxscore) vor allem mittels perkutaner koronarer Intervention
versorgt wurden.

In der hier durchgefiihrten retrospektiven Analyse konnte bei alten Patienten kein erhéhtes
Mortalitats-Risiko aufgrund einer invasiven Revaskularisation wahrend des Follow-up
nachgewiesen werden. Wobei besonders in den ersten 6 Monaten die Uberlebensrate in der
OMT-Gruppe héher war als in den zwei invasiven Gruppen. Eine héhere Uberlebensrate
zeigten die Kurven fir die invasive Therapie erst nach 24 Monaten. Hierbei wurde jedoch nie
ein Signifikanzniveau erreicht. Dies lasst sich vermutlich mit dem erhdhten prozeduralen
Risiko wahrend der Revaskularisation erklaren. In der dahnlichen Studienpopulation des Time
Trials wurde ein Mortalitatsrisiko von 2,5% bedingt durch eine Revaskularisation gezeigt
[THE TIME INVESTIGATORS 2001]. Dies gilt besonders bei alten Patienten mit einer stabilen
koronaren Herzerkrankung. Eine optimale medikamentése Therapie scheint in dieser
Subgruppe eine begriindete Alternative zur Revaskularisation darzustellen. So konnte in der
Analyse kein signifikanter Unterschied beziglich Mortalitat, Myokardinfarkt oder
Schlaganfall gezeigt werden. Einzig in der Notwendigkeit einer erneuten Revaskularisation
zeigte sich die OMT-Gruppe den anderen zwei Gruppen unterlegen. Auch dies zeigt
deutliche Parallelen zum Time-Trial, bei dem auch ein hoher Anteil an cross-over zur
Revaskularisation zu verzeichnen war.

Sollten Patienten diesen Nachteil flirchten, kann eine Revaskularisation empfohlen werden.
Insbesondere war eine Ubersterblichkeit im Verlauf nicht nachweisbar, jedoch sollte man
den Patienten auf das erhohte Risiko des Eingriffes hinweisen.

Anders scheint es sich bei alten Patienten zu verhalten, die sich im Rahmen eines akuten
Koronarsyndromes vorstellen. Hier zeigte sich im Verlauf eine Ubersterblichkeit in der

medikamentdsen Gruppe. Bereits nach drei Monaten lag die Kaplan-Meier-Kurve der PCI-
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Gruppe oberhalb der OMT-Gruppe. Daher sollte auch bei alten Patienten eine rasche
Revaskularisation angestrebt werden, da der Nutzen der Revaskularisation das prozedurale
Risiko rasch Ubersteigt. In der Wahl der Revaskularisationstechnik zeigte sich ein Vorteil in
der CABG-Gruppe, da hier signifikant weniger erneute Revaskularisationen notwendig
waren. Dies ist ein bekannter Nachteil der PCl und wurde bereits in randomisierten Studien
nachgewiesen [SERRUYS et al. 2009] [HUEB et al. 2010].

In den erhobenen Daten ergab sich kein Unterschied in der nach Geschlecht getrennten
Analyse. Somit sollte die Wahl der Therapie fiir den Patienten nicht vom Geschlecht
abhangig gemacht werden.

Als weitere Untergruppe wurden die Diabetiker analysiert. Die Uberlebensrate war in der
CABG-Gruppe tendenziell hoher als in den anderen beiden Gruppen, ohne jedoch das
Signifikanzniveau zu erreichen. Dies ist vermutlich einer zu geringen Fallzahl in dieser
Subgruppe geschuldet. Die OMT-Gruppe zeigte eine signifikant haufigere
Revaskularisationsrate im Follow-up als die CABG-Gruppe. Bezogen auf die Tendenz bei der
Mortalitat deckt sich das Ergebnis mit den Ergebnissen einer Metanalyse von HLATKY 2009,

wonach insbesondere Diabetiker von einer Bypassoperation profitieren.

4.3.2 Interpretation der Ergebnisse

Die in dieser Studie untersuchten Patienten haben ein ungiinstiges Risikoprofil. Neben dem
Alter von mindestens 75 Jahren lag bei allen eine koronare 3-GefaBerkrankung vor und mehr
als ein Drittel der Patienten war bereits im Vorfeld Bypass operiert. Somit stellen diese
Patienten ein Hochrisiko-Kollektiv dar. Dies zeigte sich auch an der hohen Mortalitatsrate
von 34% Uber 4,5 Jahre. Aufgrund der demographischen Entwicklung und der zunehmend
besseren medizinischen Versorgung ist jedoch davon auszugehen, dass der Anteil der
Patienten mit komplexen Koronarstenosen in Zukunft steigen wird.

Insbesondere im Rahmen eines akuten Koronarsyndroms besteht auch bei alten Patienten
eine Indikation zu einer invasiven Diagnostik und wenn moglich sollte eine Revaskularisation
angestrebt werden. Analog der aktuell giiltigen Leitlinie von 2011 sollte wenn moglich die
culprit lesion primar versorgt werden. Im Intervall sollte dann eine komplette
Revaskularisation entweder mittels PCl bei niedrigem Syntaxscore oder mittels CABG bei
mittlerem oder hohem Syntaxscore angestrebt werden [HAMM et al. 2011].

Etwas anders ist es bei alten Menschen mit einer stabilen koronaren Herzerkrankung.
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Hier sollte die Entscheidung fiir eine Therapieform ausfiihrlich mit dem Patienten diskutiert
werden, da sich eine mogliche Verbesserung durch eine Revaskularisation erst langfristig
einstellt und kurzfristig mit einer interventionsbedingt erhéhten Mortalitdt einhergeht.
Neben den Wiinschen des Patienten sollte hier auch insbesondere auf Begleiterkrankungen
geachtet werden. Eine optimale medikament6se Therapie stellt eine begriindete Alternative
ohne Anstieg der Mortalitdat dar. Zudem kann eine invasive Diagnostik mit dem Ziel einer
Revaskularisation im Verlauf bei fortbestehenden, medikamentds nicht ausreichend
kontrollierten Angina pectoris Beschwerden durchgefiihrt werden. Auch wenn die oben
angefiihrten Studien zum Uberwiegenden Teil ein deutlich jlingeres Patientenkollektiv
hatten, scheinen die Schlussfolgerungen auch auf alte Patienten lbertragbar zu sein.

In der vorliegenden retrospektiven Analyse profitierten insbesondere Patienten mit einem

Diabetes mellitus oder einem hohen Syntaxscore von einer CABG-Operation.

4.4 Limitierungen der Analyse

Da es sich um eine retrograde Auswertung von Daten handelt, ist ein Selektionsbias nicht
auszuschlieBen. So werden multimorbide Patienten in reduziertem Allgemeinzustand
vermutlich eher eine alleinige medikamentdse Therapie erhalten, wahrend Patienten in
altersentsprechend gutem Allgemeinzustand vermutlich eher zur Bypassoperation
vorgestellt werden. Ebenso hatten auch die Patienten in der medikamentdsen Gruppe das
prozedurale Risiko einer diagnostischen Koronarangiographie zu tragen. Dies bedeutet
einerseits, dass bei einer Entscheidung fiir eine alleinige medikamentdse Therapie auch auf
eine diagnostische Koronarangiographie verzichtet werden kann, andererseits bedeutet dies
aber auch, dass die eingeschlossenen Patienten zumindest im Allgemeinen noch einen guten
Allgemeinzustand hatten, sonst ware eine diagnostische Koronarangiographie gar nicht erst
durchgefihrt worden.

Ein weiterer Kritikpunkt der retrospektiven Analyse ist die Tatsache, dass auch Patienten, bei
denen eine Revaskularisation nicht modglich schien und daher vom Untersucher nicht
versucht wurde, automatisch in die OMT-Gruppe gerieten. Somit besteht die Maoglichkeit

eines negativen BIAS zuungunsten der OMT-Gruppe entstand.
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5 Zusammenfassung

Ischamische Herzerkrankungen machen seit Uber 30 Jahren die meisten Todesfdlle in
Deutschland aus. Der groRRte Anteil der Verstorbenen kommt aus der Gruppe der Gber 75-
Jahrigen (> 75%). Aufgrund der zu erwartenden Bevélkerungsentwicklung wird in den
nachsten Jahren und Jahrzehnten der Anteil der Uber 75-lahrigen in Deutschland stetig
zunehmen.

Daraus folgend wird es auch zu einem Anstieg der alten Patienten mit ischdamischen
Herzerkrankungen kommen. In den meisten klinischen Studien sind diese Patienten jedoch
unterreprasentiert oder aber geslinder als der Durchschnitt der Altersgenossen.

Zur Festlegung der optimalen Therapie sind bereits viele randomisierte prospektive Studien
durchgefiihrt worden, die in diversen Leitlinien zusammengefasst werden. So gibt es von der
European Society of Cardiology eine Leitlinie zur stabilen koronaren Herzerkrankung, zwei
Leitlinien zum akuten Koronarsyndrom und eine Leitlinie zur myokardialen
Revaskularisation.

Die Therapie der koronaren Herzerkrankung versucht durch Verdanderungen der
Lebensgewohnheiten und eine optimale medikamentdse Therapie die kardiovaskularen
Risikofaktoren zu vermindern um somit die Mortalitdt und Morbiditdt zu senken, sowie die
Lebensqualitat des Patienten zu steigern. Die dritte Sdaule besteht in der Revaskularisation
des Myokards, sei es mittels Bypassoperation oder interventionell mittels Stent-
Implantation. Eine Revaskularisation geht jedoch immer mit einem eingriffsbedingten Risiko
einher, welches mit steigendem Patientenalter zunimmt.

In der vorliegenden systematischen, retrospektiven, single center-Analyse wurden 434
Patienten mit einem Durchschnittsalter von 79,1 Jahren, bei denen invasiv eine koronare
DreigefaRerkrankung nachgewiesen wurde, untersucht. Bei 38,7% der Patienten war die
koronare Herzerkrankung eine Erstdiagnose, bei 34,1% der Patienten war in der
Vorgeschichte eine Bypassoperation durchgefiihrt worden. In der CABG-Gruppe war der
Anteil an Mannern hoher, die Patienten hatten haufiger komplizierte Stenosen und
Verschlisse und somit einen mittleren bis hohen Syntaxscore. Im gesamten Kollektiv ergab
sich im Follow-up von durchschnittlich 4,5 Jahren bezliglich der Mortalitat kein signifikanter
Unterschied zwischen den drei Therapiegruppen OMT, PCI und CABG. In der OMT-Gruppe

kam es zu signifikant mehr Revaskularisationen (p<0,01) und Myokardinfarkten (p=0,02)



Zusammenfassung 59

verglichen mit der CABG-Gruppe. Bezogen auf einen nicht-tédlichen Schlaganfall ergab sich
kein Unterschied.

In der Subgruppenanalyse der Patienten mit einem akuten Koronarsyndrom (n=180) zeigte
sich eine signifikant erhéhte Mortalitat in der OMT-Gruppe verglichen mit der PCI- (p=0,029)
und CABG-Gruppe (p=0,045). Erneute Revaskularisationen mussten signifikant haufiger in
der PCI-Gruppe durchgefiihrt werden als in der CABG-Gruppe (p=0,032).

Das Ergebnis spricht dafiir, dass obwohl Alter als unabhangiger Risikofaktor fir
Interventionskomplikationen bekannt ist, auch Patienten im hohen Alter von einer
Revaskularisation im Rahmen eines akuten Koronarsyndroms profitieren, hierbei sollten
jedoch die Komorbiditaten berlcksichtigt werden. Dabei sind sowohl die perkutane
Koronarintervention als auch die Bypassoperation vergleichbare Optionen.

In der Subgruppe der Patienten mit einer stabilen koronaren Herzerkrankung (n=254) ergab
sich kein signifikanter Unterschied zwischen den drei Gruppen bezogen auf Mortalitat. Im
Follow-up zeigte sich eine signifikant hohere Rate an erneuten Revaskularisationen in der
OMT-Gruppe verglichen mit der PCI-Gruppe (p=0,018) und der CABG-Gruppe (p=0,023). Im
Gegensatz zum akuten Koronarsyndrom scheint eine Revaskularisation im Rahmen einer
stabilen koronaren Herzerkrankung keinen Uberlebensvorteil zu haben. Eine alleinige
medikamentose Therapie ist, insbesondere bei Patienten mit einem hohen periprozeduralen
Risiko eine sichere Alternative. Die Rate an spdteren Revaskularisationen von 36,2% spricht
jedoch fiir eine hohe cross-over Rate.

Die Subgruppe der Diabetiker umfasste 120 Patienten. Aufgrund der niedrigen Patientenzahl
ergab sich kein signifikanter Unterschied bezogen auf die Mortalitat. Es zeigte sich jedoch
eine deutliche Tendenz zugunsten der CABG-Gruppe. Bei erneuten Revaskularisationen
zeigte sich eine signifikante Erhéhung in der OMT-Gruppe verglichen mit der CABG-Gruppe
(p=0,045).

Zusammenfassend ist eine Revaskularisation auch im hohen Patientenalter eine sichere
Therapieoption, obwohl mit zunehmendem Patientenalter auch das Interventionsrisiko und
relevante Komorbiditdten zunehmen. Insbesondere im Rahmen eines akuten
Koronarsyndroms sollte eine Revaskularisation angestrebt werden. Bei stabiler koronarer
Herzerkrankung ist  eine alleinige medikamentdse  Therapie eine  gute

Behandlungsalternative, jedoch ist die Rate an spateren Revaskularisationen hoch.
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Bei der Wahl der Revaskularisation sind sowohl die perkutane Koronarintervention als auch
die aortokoronare Bypassoperation sicher. Hier sollten bei der Therapieentscheidung
Komorbiditaten, Patientenwunsch und die Komplexitat der Lasionen berlicksichtigt werden.
Insbesondere Patienten mit einem Diabetes mellitus oder einem hohen Syntaxscore
scheinen von einer operativen Revaskularisation zu profitieren.

Aufgrund der retrospektiven Analyse ist jedoch ein Selektionsbias nicht auszuschlieRen.

Es bedarf einer randomisierten prospektiven Studie an Uber 75-jahrigen Patienten, um die
Ergebnisse dieser retrospektiven Analyse zu verifizieren. Hierbei sollten auch Punkte wie
Lebensqualitat, Kosten fir das Gesundheitswesen sowie Haufigkeit und Dauer von

Krankenhausaufenthalten bericksichtigt werden.
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6 Anhang

6.1 Tabellenanhang
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p-Werte ermittelt mittels Chi-Quadrat-Test (ohne Markierung) oder Fisher’s Exact Test (markiert durch *)



62

Anhang

Akutes Koronarsyndrom

Tabellenanhang 2
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