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1  Einfithrung

1.1 Die koronare Herzkrankheit

1.1.1 Pathogenese
Die koronare Herzkrankheit ist eine der haufigsten Erkrankungen in Landern mit

hohem Lebensstandard und stellt mit 22% die weltweit haufigste Todesursache
dar. Manner sind hiervon ab dem 50. bis 60. Lebensjahr, Frauen ab dem 70.
Lebensjahr betroffen. (1) (2) Unter koronarer Herzkrankheit versteht man alle
morphologisch oder funktionell fassbaren stenosierenden Erkrankungen der
epikardial verlaufenden Koronargefal3e, welche zu einer unzureichenden Blut-
versorgung des Myokards fuhren. Die Ursache der koronaren Herzkrankheit ist
in mehr als 90% der Falle eine Atherosklerose der grol3en extramuralen Koro-
nararterien, wohingegen die tbrigen Félle sich auf eine Erkrankung der kleinen
GefalRe und Koronarspasmen verteilen. ,Als partielle Erklarung muss dabei an
die Grenzen der Koronarangiographie erinnert werden, namlich, dass sie ste-
nosierende Prozesse in den kleinen Gefassen nicht sichtbar machen kann
(,small vessel disease®)”. (3)

Arteriosklerotische Wandveranderungen fiihren zu einer Reduktion des Koro-
narflusses und je nach Grad der Stenose in den meisten Fallen zu Angina pec-
toris-Symptomatik. Kommt es bei einem Intimaeinri3 zur Plaqueruptur fihrt dies
zu einer initialen Thrombusbildung. AnschlieRend bildet sich ein Propagations-
thrombus und es kommt zur Freisetzung von Mediatoren wie z.B. Thromboxan
A2 und Serotonin. Dies fuhrt zur Gefalikontraktion und dadurch zur Erweiterung
des Thrombus mit letztendlich komplettem Verschluss des Gefal3es. (4)

Je nach der Anzahl der befallenen gro3en Gefal3e unterscheidet man

eine Ein-, Zwei- und Dreigefal3erkrankung.

Eine Besonderheit stellt dabei die Stenose des linkskoronaren Hauptstamms
dar, da eine Stenose an dieser Stelle sowohl das Versorgungsgebiet des

Ramus circumflexus als auch des Ramus interventrikularis anterior beeinflusst.



Dabei ist bislang die Pathogenese der Atherosklerose nicht vollstandig geklart
und es existieren unterschiedliche Theorien zur Entstehung arteriosklerotischer
Lasionen.

Die 1976 von dem Amerikaner R. Ross aufgestellte ,Response to Injury®-
Hypothese, sieht eine Intimalasion als Ursache eines komplexen arterioskleroti-
schen Geschehens. (5; 6)

Die Intima wird aus einer einlagigen Schicht Endothelzellen und subendothelia-
lem Bindegewebe gebildet. Als Folge einer Intimaverletzung kommt es zu einer,
durch Wachstumsfaktoren und Zytokinen ausgeldsten Proliferation und zur Mig-
ration von glatten Muskelzellen aus der mehrschichtigen Media in die Intima.
Des Weiteren kommt es durch Fetteinlagerung zur Bildung von Schaumzellen
in Intima und Media.

Beide Mechanismen fuhren tber einen langeren Zeitraum zur Plaquebildung.
Bei der ,Response to Injury“ Hypothese wird somit von einer Verletzung als Ur-
sache der Atherosklerose ausgegangen. Als Verletzungsursache kommen da-
bei unter anderem eine traumatische Schadigung, eine Infektion durch Viren
oder Bakterien, eine Reaktion auf bakterielle Toxine oder eine Reaktion auf An-
tigen-Antikorper-Komplexe in Betracht. Als traumatische Schéadigung der Ge-
falkwand ist unter anderem auch eine Ballondilatation oder eine Stentimplanta-
tion zu werten. (6)

Ein modifizierter Ansatz geht dahingegen von einer endothelialen Dysfunktion
als Ursache einer Atherosklerose aus. Eine endotheliale Dysfunktion kann
durch Bluthochdruck, Nikotin, Immunmechanismen, hamodynamische Faktoren
und eine Hyperlipidamie verursacht werden.

Die ,Lipoprotein-induced-atherosclerosis“-Hypothese wurde von J.L. Goldstein
entwickelt. Diese basiert auf einer Aufnahme von modifiziertem LDL-Cholesterin
durch Makrophagen und der Umwandlung von Makrophagen in Schaumzellen.
Die Bildung von Schaumzellen ruft eine Entzindungsreaktion hervor, welche
zunachst nur die Intima betrifft, aber im weiteren Verlauf auch die Media als
weiteren Teil der GefaBwand betreffen kann. Hieraus resultiert eine Verénde-
rung der Gefallwandstruktur und es entstehen bindegewebsartige Plaques,

welche im Inneren einen LDL-Cholesterin-Kern aufweisen. Diese werden als



arteriosklerotische Plaques bezeichnet. Der Lipidkern besteht aus Massen ab-
gestorbener Schaumzellen (,necrotic core®).

Je nach Grol3e der Plaques entstehen hieraus bereits stenotische Gefal3ver-
anderungen. (5) Durch den arteriosklerotischen GefalBumbau wird das Gefaf3
zunehmend brichiger, das Endstadium als Geféal3verkalkung bezeichnet.

Der Prozess der Atherosklerose ist bis zur Bildung der Schaumzellen umkehr-
bar.

Gefaldstenosen entstehen somit in einem langsamen Uber Jahre laufenden
Prozess, die akute Phase, welche zu einem Myokardinfarkt fihrt in einer wohl
nur wenige Tage dauernden Phase.

Aus einer stabilen Plaque unterschiedlicher morphologischer Zusammenset-
zung kann aufgrund eines hdheren Anteils an abgestorbenen Schaumzellen,
d.h. eines gréRer werdenden weichen Lipidkerns eine instabile Lasion werden.
Wenn eine solche Plaque aufbricht, setzen Blutgerinnungsreaktionen ein, wel-
che den Gefassdurchmesser weiter verengen oder akut Verschlieen, wie beim

akuten Myokardinfarkt.

Bei der Koronararteriosklerose wird morphologisch und auch angiographisch
zwischen stabilen (Stenosegrad <75%), kritischen (Stenosegrad >75%) und
instabilen Plaques unterschieden. Bei einer mehr als 75%-igen Einengung des
Lumens einer Koronararterie durch arteriosklerotische Lasionen ist bei erhéhter
Sauerstoff-Anforderung des Arbeitsmyokards, z.B. bei Belastung nicht mehr mit
einer ausreichenden Blutversorgung des Herzmuskels zu rechnen. (7)
Hingegen sahen Askodan et al unter Ruhebedingungen. eine kritische Herab-
setzung der Koronardurchblutung erst dann, wenn die Stenosierung mehr als
90% betrug.

Dennoch kdnnen sich beim Menschen jedoch auch bereits mittelgradige Steno-

sen wahrend korperlicher Belastung klinisch auswirken. (8)



1.1.2 Stenosen des linkskoronaren Hauptstammes
Als Hauptstammstenose bezeichnet man eine Verengung des Hauptstammes

der linken Koronararterie (Arteria coronaria sinistra, LCA) vor der Aufzweigung
in den Ramus interventricularis anterior (RIVA) und Ramus circumflexus (RCX).
Diese Verengung beeinflusst somit ein sehr grol3es koronarvaskulares Versor-
gungsgebiet. Anatomisch wird unterschieden zwischen dem ostialen Haupt-
stamm, dem Hauptstammschaft und dem distalen Hauptstamm welcher mit der
ostialen LAD und dem ostialen RCX verbunden ist. In manchen Patienten ist
der Ramus intermedius ebenfalls ein Gefald welches aus dem distalen Haupt-
stamm muindet.

Die Prognose der Hauptstammstenose ist schlecht. Ein GefalRverschluss wird in
der Regel nicht Uberlebt. Die 5 Jahresmortalitat betragt unter konservativer The-
rapie bis zu 70%. (9; 10; 11)

Seit der Durchfihrung randomisierter, die medikamentdse Therapie mit der By-
passchirurgie vergleichenden Studien ist belegt, dass die Lebenserwartung
durch die Bypasschirurgie entscheidend verbessert werden kann. Die Behand-
lung einer Stenose des linken Hauptstamms ist derzeit die Doméane der Bypas-

schirurgie.

1.2 Therapie der koronaren Herzerkrankung

Neben der medikamentdsen Therapie zur Behandlung der koronaren Herz-
krankheit stehen die operative Revaskularisation mittels Bypasschirurgie sowie
die Ballondilatation mit und ohne Stentimplantation zur Verfiigung.

Die Ballondilatation ist heute die wichtigste therapeutische Routinetechnik.
Ebenso wie die Bypass-Operation erfordert die perkutane Koronarintervention

(PCI) eine langjéahrige Erfahrung und ein grof3es technisches Kénnen.

1.2.1 Pharmakotherapie
Die Pharmakotherapie der koronaren Herzkrankheit besteht aus verschiedenen

Komponenten. Acetylsalicylsdure dient der Hemmung der Plattchenaggregati-



on, CSE-Hemmer der Einstellung erhéhter LDL-Cholesterinwerte als Risikofak-
tor und zur Stabilisierung arteriosklerotischer Plaques. (12)

1987 wurde durch Sigwart die erste Stentimplantation durchgefuhrt. (13) Einer
raschen Ausbreitung dieses Verfahrens stand jedoch eine hohe Rate an
Stentthrombosen entgegen. Versuche, die plasmatische Gerinnung mit z.B.
Phenprocoumon in therapeutischer Dosierung zu beeinflussen schlugen fehl,
da eine Thrombozytenaktivierung in erster Linie flr eine Stentthrombose ver-
antwortlich ist. Erst durch die Einfihrung der Thienopyridine war durch eine du-
ale antithrombozytare Therapie mit ASS 100 eine effektive Pravention der
Stentthrombose moglich. Die Wirkung der Thienopyridine besteht in der Blo-
ckierung der von ADP-Rezeptoren der Thrombozyten ausgeldsten Aktivierung
des Glykoprotein-lla/lllb-Komplexes und somit der Verhinderung von Fibrino-
genbrucken zwischen den Thrombozyten.

Das erste Thienopyridin, welches in der klinischen Routine eingesetzt werden
konnte, ist Ticlopidin. (14) Mit dem Risiko von schweren Neutropenien sind un-
ter Ticlopidin jedoch regelméRige Blutbildkontrollen erforderlich und eine Be-
handlung Uber mehrere Monate, wie sie bei medikamentenfreisetzenden Stents
notwendig ist, nur unter erschwerten Bedingungen moglich.

Erst mit dem Nachfolgepraparat Clopidogrel findet sich ein Medikament, wel-
ches eine gute Wirksamkeit zeigte und gleichzeitig ein ausreichend niedriges
Risiko einer neutropenischen Komplikation bietet. (15; 16; 17)

Ein Nachteil von Clopidogrel besteht jedoch darin, dass manche Patienten eine
verminderte Ansprechbarkeit auf das Medikament zeigen und daher bei diesen
Patienten mit einem hdheren Stentthrombose-Risiko zu rechnen ist.

Das Thienopyridin Prasugrel ist in seiner Wirksamkeit zur Verhinderung einer
Stentthrombose Clopidogrel Uberlegen. In der Triton TIMI-38-Studie zeigte sich
allerdings auch eine héhere Rate an Blutungskomplikationen. (18)

Unter Ticagrelor konnte in der Plato-Studie eine Uberlegenheit gegeniiber
Clopidogrel gezeigt werden. Eine erh6hte Rate an Blutungskomplikationen fand
sich nicht. (19; 20; 21; 22)



1.2.2 Perkutane Koronarintervention
Die Koronardilatation wird Gber den fir die Koronarangiographie verwendeten

arteriellen Zugang durchgefuhrt, welcher transfemoral, aber auch. radial oder
brachial liegen kann. Bei der PCI wird allgemein zunachst der Fihrungskatheter
im Ostium des zu behandelnden Gefal3es platziert. Dann wird tGber den Fih-
rungskatheter ein Fuhrungsdraht eingebracht und dieser weit hinter die zu be-
handelnde Stenose vorgeschoben.

Bei der PCI unterscheidet man eine reine Dilatation des Gefalies mit einem Bal-
lonkatheter, eine Stentimplantation nach Vordehnung mit einem Ballon und die
direkte Stentimplantation.

Bei der Dilatation mit einem Ballonkatheter wird dieser Uber den Fihrungsdraht
an die Ziellasion herangebracht und im Bereich der Stenose platziert. Nun er-
folgt die Dilatation des Gefafl3es. Nach Rickzug des Ballonkatheters wird die
Engstelle angiographisch begutachtet, z.B. ob eine GefalRdissekation als Kom-
plikation vorliegt. Bei einem zufriedenstellenden angiographischen Befund ist
die Ballonkatheterdilatation abgeschlossen. Heutzutage wird in der Regel eine
Dilatation mit Ballon nur in kleinlumigen Gefassen eingesetzt, bei denen eine
Stentimplantation mit einem zu hohen Risiko fur eine Instent-Restenose einher-
geht.

Bei der Stentimplantation sind zunachst die gleichen Schritte wie bei der reinen
Ballondilatation erforderlich. Nach der erfolgten Ballondilatation wird nun jedoch
ein Stent in die vormalige Stenose geschoben und implantiert. Auch hier erfolgt
nach Stentimplantation eine angiographische Resultatkontrolle. Der Vorteil der
Vordilatation ist, dass durch den in der Regel etwas kleiner gewéhlten Ballon
die Stenoseldnge und der Gefassdurchmesser fur die spatere Stentimplantation
abgeschatzt werden kann und sich durch die erfolgte Vordehnung der Stent
besser platzieren lasst.

Bei der direkten Stentimplantation wird keine Vordehnung durchgefihrt, son-
dern der Stent direkt im Bereich der Stenose implantiert. Auch hier ist eine an-

giographische Nachkontrolle erforderlich.



Spezielle Bifurkations-PCl-Techniken

Haufig findet sich die Lasion an einer Gefal3verzweigung, d.h. einer Bifurkation,
die nach dem Befallsmuster des Haupt- und Nebenastes klassifiziert werden.
Neben mehreren vorgeschlagenen Klassifikationssystemen wie der ,Duke’s*-
oder der ,ICPS (Institut Cardiovascular Paris Sud)“-Klassifikation hat sich die
Medina-Klassifikation in der klinischen Routine durchgesetzt. (23) Sie be-
schreibt den Befall des Hauptastes proximal und distal sowie des Nebenastes
mit den Ziffern O und 1.

Ein alleiniger Befall des Nebenastes wirde so zum Beispiel in der Medina-
Klassifikation mit 0-0-1 bezeichnet. Wobei die erste Ziffer den Hauptast proxi-
mal benennt, die zweite Ziffer den Hauptast distal der Bifurkation angibt und die

dritte Ziffer den Seitast angibt.
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Zeichnung nach Legrand V.: PCl in Bifurcation. Euro PCR Online 2007
Abbildung 1

Zur interventionellen Therapie distalen Hauptstammstenosen im Bereich der
Aufzweigung von LAD und RCX sind spezielle PCI Techniken erforderlich wie
z.B. das Provisional T-Stenting, die Crush-Technik oder die Kissing Stents-
Technik.

Provisional T-Stenting
Unter ,Provisional T-Stenting“ versteht man die interventionelle Therapie einer

Bifurkationsstenose mit der Absicht, nur einen Stent zu verwenden und nur im



Falle eines nicht zufrieden stellenden Ergebnisses im Haupt- oder Nebenast
einen zweiten Stent einzusetzen.

Fur das Provisonal T- Stenting sollte mindestens eine 6 French Schleuse, ide-
alerweise eine 7-8 F Schleuse und ein entsprechend grol3er Fihrungskatheter
verwendet werden, um eine moglicherweise notwendig werdende Nachdilatati-
on durchfuhren zu kdénnen. Je naher sich der Bifurkationswinkel bei 90° befin-
det, desto besser sind die Erfolgsaussichten dieser Strategie.

Nach Vorbringen zweier Fuhrungsdrahte in Haupt- und Nebenast erfolgt die
Vordilatation der betreffenden Stenose, bei Vorliegen einer sog. ,echten® Bifur-
kationsstenose mit Befall des Haupt- und Nebenastes die Aufdehnung beider
Stenosen. Anschlie3end erfolgt eine Stentimplantation. Bei zufriedenstellendem
Ergebnis auch im nicht gestenteten Gefald ist die Behandlung abgeschlossen,
bei einer > 70%-igen Reststenose im nicht gestitzten Gefald erfolgt auch hier
eine Stentimplantation. Alternativ kann bei PCI des Seitast-Stents gleichzeitig
ein Ballon im Hauptast mit niedrigem Druck inflatiert werden. Dadurch soll eine
ausreichende Abdeckung des Ostiums sicher gestellt und ein Verschiebung der
Plague in den Hauptast verhindert werden. Bei Verwendung zweier Stents er-
folgt abschliel?end eine erneute Ballondilatation in beiden Stents in sog. ,kis-
sing-ballon“-Technik, d.h. es wird in beiden Stents gleichzeitig erneut dilatiert.
Im Bedarfsfall muss zunachst der Seitast mit einem kleineren Ballondurchmes-

ser vorgedehnt werden. (24; 25; 26)

Crush-Technik

Hierbei erfolgt zundchst nach Legen des Fuhrungskatheters das Vorbringen
zweier FUhrungsdrahte in die zwei zu dilatierenden GefalRe. Nach Vordehnung
beider Aste wird jeweils ein Stent in das GefaR vorgebracht. AnschlieBend wird
zunachst der Seitaststent, danach der Hauptaststent inflatiert. Dabei wird der
Seitaststent an die Wand ,gecrusht®. AnschlieRend erfolgt eine Resondierung
des Seitastes, dieser wird dilatiert und die Intervention mit einer ,final kissing*“-

Dilatation beendet.



Hierzu ist es von Vorteil, einen mindestens 7 French grof3en Fuhrungskatheter
zu verwenden werden, da ein mehrfacher Drahtwechsel und eine abschliel3en-
de ,kissing-ballon“-Dilatation erforderlich ist. (25; 27; 28)

Kissing Stents Technik

Diese Methode wird besonders bei spitzwinkligen Abgéngen und fehlendem
Befall des proximalen Hauptastes angewendet. Dabei werden simultan 2
Stents, in den distalen Hauptast und den Seitast implantiert und eine minimale
Uberlappung der proximalen Stentrander angestrebt.

Falls bei der Bifurkationsstenose auch der proximale Anteil des Hauptgefal3es
betroffen ist, kann vor Implantation der beiden Stents in der Bifurkation auch
zunachst ein Stent im proximalen GefafR3anteil des Hauptgeféal3es implantiert
werden und danach die Bifurkation behandelt werden. Diese erganzende Me-
thode wird als Pants-and-Trousers-Technik bezeichnet. (25; 29; 30; 31)

1.2.3 Stents
Stents sind Gefal3stiitzen aus Edelmetall, welche in unterschiedlicher Streben-

anordnung hergestellt werden. 1987 wurde von Sigwart die erste koronare
Stentimplantation durchgefuhrt. (13)

Entwickelt wurden Stents, um die Resultate mit alleiniger Ballondilatation zu
verbessern und um die Gefahr der GefalR3dissekation zu beherrschen, welche
bei konventioneller Ballondilatation in ca. 20-45% der Félle zu erwarten ist. (32)
Das Wirkprinzip der Stents besteht darin, ein grof3eres glattes Gefal3lumen
durch Beseitigung des Dissektionslumens zu erzielen. Zuséatzlich kann ein fri-
her Gefallverschluss nach Dilatation (,akutes Recoil“) damit ebenso verhindert
werden wie ein im Langzeitverlauf auftretendes Gefal3remodeling. In den Koro-
narien werden in der Regel ballonexpandierende Stents eingesetzt, selbstex-
pandierende Stents kommen hingegen eher bei peripheren Gefal3stenosen,
z.B. der unteren Extremitaten oder der Carotiden zum Einsatz. Bei ballonex-
pandierenden Stents wird der Stent durch Druckerh6hung im Ballon implantiert.
Unterschieden werden unbeschichtete (Bare Metal) von medikamentenbe-

schichteten (Drug eluting) Stents.



Unbeschichtete Stents

Bei den herkbmmlichen unbeschichteten Stents (Bare Metal Stents, BMS) fin-
den als Materialien Edelstahl, Kobalt-Chrom-Legierungen, Kobalt-Nickel-
Legierungen, Niobiumlegierungen, Tantalum oder Nitinol als Nickel-Titan-
Legierung Verwendung.

Nachteil der BMS ist eine Instent-Restenoserate, welche je nach Stenttyp und
Gefallgro3e sowie der Lange des gestentenen Gefal3bereichs zwischen 10 und
50% betragt. (33; 34; 35)

Medikamentenbeschichtete Stents

Ein medikamentenbeschichteter sog. ,Drug-Eluting-Stent” (DES) besteht wie
ein Bare Metall Stent aus einem Metallgerust, welches jedoch mit einem Medi-
kament bedeckt oder beschichtet wurde. Hierdurch soll die Ursache der Instent-
Restenose, die Intimaproliferation verzdgert oder verhindert werden. (36; 37,
38; 39; 40; 41)

Dabei werden unterschiedliche Medikamente verwendet.

Da im Klinikum Coburg in der vorliegenden Untersuchung vorwiegend Si-
rolimus- und Paclitaxel beschichtete Stents verwendet werden, sollen hier diese
beiden Medikamente ndher beschrieben werden.

Bei Paclitaxel handelt es sich um ein Medikament, welches urspringlich aus
der pazifischen Eibe gewonnen wurde. Die Substanz Paclitaxel wurde 1971
entdeckt und urspringlich nur in der Krebstherapie eingesetzt. Die Wirkung be-
steht in einer Stérung der Zellmitose. In der Chemotherapie wirkt das Medika-
ment auf alle sich teilenden Zellen, allerdings werden sich schneller teilende
Zellen wie zum Beispiel Krebszellen davon effektiver betroffen. An den Koro-
narien erfolgt die Abgabe des Medikaments durch den Stent. Die Wirkungswei-
se ist daher nur lokal und nicht systemisch. (42)

Bei Sirolimus handelt es sich um ein Medikament zur Immunsuppression.
Dieses wurde erstmal vor tber 25 Jahren aus einer Bodenprobe auf der Oster-
insel Rapa Nui isoliert. Neben der Wirkung gegen Pilze fiel auf das der Wirkstoff

immunsuppressive Eigenschaften hatte. Seit 1999 in den USA, seit 2001 in

10



Deutschland ist das Medikament Sirolimus zur Prophylaxe nach Nierentrans-
plantation auf dem Markt. In der Kardiologie nutzt der Sirolimus-beschichte-
Stent die antiproliferativen Eigenschaften um Restenosen durch eine Hyperpla-
sie der Gefal3intima nach Stentimplantation zu verhindern. (43)

Ein Nachteil dieser Medikamentenbeschichtung ist, dass die Endothelialisierung
des Stents verzdogert ist und eine Angriffsflache fir Thrombozyten bildet, die
sich an den Stent ansetzen und eine Stentthrombose verursachen konnen.

Deshalb ist eine verlangerte Gabe der dualen Plattchenhemmung notwendig.
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Abbildung 2: Sirolimus
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Abbildung 3: Tacrolimus

1.2.4 Aorto-koronar-vendse Bypasschirurgie
Eine Bypass-Operation am Herzen ist ein seit langem etabliertes Verfahren.

(44)

Die aorto-koronar-ventse Bypass-Operation erfolgt in Intubationsnarkose. Fir
die Operation sind somit sowohl das chirurgische OP-Team, als auch ein Anas-
thesist und neben der OP-Schwester auch ein Kardiotechniker zu Bedienung
der Herz-Lungen-Maschine notwendig, falls letztere eingesetzt wird.

Das chirurgische OP-Team teilt sich die Arbeit in dem zu Beginn der OP ein
Kollege fur die Gewinnung des vendsen Bypassmaterials, meist im Bereich der
Vena saphena magna am Bein zustandig ist, wahrend der andere die mediane
Thorakotomie durchfuhrt und ggf. bereits die linke und / oder rechte A. mamma-
ria interna freiprapariert, falls diese verwendet werden soll. Danach inzidiert
man in Langso6ffnung das Perikard und begutachtet das schlagende Herzen
z.B. auf Narbengewebe nach Infarkt und gewinnt einen ersten Eindruck der Ge-

faRe.
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Die obere Hohlvene und die ascendierende Aorta werden fir die Herz-Lungen-
Maschinen-Zugénge kandliert. Im Anschluss erfolgt am schlagenden Herzen
die Freipraparierung und die Begutachtung der zu versorgenden Koronarien.
Erst dann kommt es zum Ausklemmen der Aorta und das Einbringen der kardi-
oplegen Losung mit Ubergang zur Versorgung des Blutgasaustauschs tber die
Herz-Lungen-Maschine. Jetzt werden die veno-koronaren und / oder mamma-
rio-koronaren Anastomosen angeschlossen und die Durchgangigkeit mit einer
Sonde uberpruft. Erst dann erfolgt die Freigabe des Koronarflusses. Falls das
Herz nicht spontan im Sinusrhythmus schlagt muss ggf. intrathorakal defibrilliert
werden oder eine Herzmassage durchgefiihrt werden. Weiterer Schritt ist bei
schlagendem Herz das tangentiale Ausklemmen der Aorta ascendens und das
Ausschneiden von kleinen kreisrunden Lochern fur das Einndhen der Venen-
transplantate.

Epimyokardial werden im Anschluss eine bis zwei temporére Schrittmacher-
drahte (Uber dem rechten Ventrikel und ggf. tber dem rechten Vorhof) platziert
und diese ebenso wie im weiteren Verlauf zu legende Drainagen nach extratho-
rakal gefuhrt.

Nun erfolgt der schrittweise Abgang von der Herz-Lungen-Maschine und im
Anschluss die Dekanulierung des Herzens. Nach einer Blutstillung wird das Pe-
rikard locker adaptiert und eine substernale Drainage gelegt.

Nun erfolgt der schichtweise Thoraxverschluf3 mit Anlegen von Drahtcerclagen.

Off-Pump-Coronary-Artery-Grafting

Bei der Off-Pump-Coronary-Artery-Grafting (OPCAB) -Methode wird auf die
Herz-Lungen-Maschine verzichtet und die Bypass-Anastomosen am schlagen-
den Herz angelegt. Hierzu wird ein Stabilisator verwendet um den Anastomo-
senbereich zu fixieren und die OP mdglich zu machen.

Durch die Kanulierung der Zugénge flr die Herz-Lungen-Maschine besteht die
Gefahr des Auslosens von Gefasswandveranderungen, welche dann einen
Apoplex verursachen kénnen. Da dies bei OPCAB nicht notwendig ist wird das

perioperative Apoplex-Risiko mit der Off-Pump-Methode vermindert.
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Zuganglich bei der OPCAB sind neben der Vorderwand auch die Seitwénde
und die Hinterwand des Herzens. (45; 46)

Abbildung 4: OPCAB-Stabilisator Karl Storz GmbH & Co. KG — mit Genehmigung
Karl Storz GmbH & Co. KG

MIDCAB — Minimally invasive direct coronary artery bypass

Beim Minimally invasive direct coronary artery bypass (MIDCAB)-Verfahren
wird eine minimal invasive Bypass-Operation durchgefiihrt. Statt der tblichen
Sternotomie wird hier mittels anterolateraler Minithorakotomie am schlagenden
Herzen operiert und ebenfalls ein Stabilisator eingesetzt. Anwendbar ist das

Verfahren bei LAD-Stenosen, welche auch distal gelegen sein kdnnen. In der
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Regel wird die linke A. mammaria interna als Bypass-Material fur dieses Verfah-
ren verwendet.

Bei Patienten mit koronarer Zwei- oder Dreigefal3erkrankung ist die MIDCAB-
OP in Kombination mit der PCI als sogenanntes Hybrid-Verfahren denkbar.
Vorteil der Midcab-OP ist der Verzicht auf die Sternotomie und die hierdurch
verursachten postoperativen Komplikationen. Somit ist es eine Alternative fur
Patienten mit einer ausgepragten Komorbititat. Gute Ergebnisse der MIDCAB-
OP sind allerdings nur nach einer erheblichen Lernkurve zu erwarten, daher

bleibt das Verfahren ausgewéahlten Zentren vorbehalten. (45; 47)

1.3 Ziel der Arbeit

Die koronar-arterielle Bypass-Operation wird als die bevorzugte Behandlungs-
methode bei Patienten mit fortgeschrittener koronarer Gefal3erkrankung mit
Stenose des ungeschutzten linken Hauptstamms (ULMCA) angesehen. (48; 49;
50)

Obwohl der Einsatz von DES das Risiko einer Revaskularisation des Zielgefa-
Res deutlich reduziert hat, sind die Revaskularisationsraten immer noch héher
im Vergleich zur CABG-Prozedur. (50) Dazu mussen, trotz eines nicht signifi-
kant erhohten Stentthromboserisikos die moglichen fatalen Konsequenzen ei-
nes solchen Ereignisses in Betracht gezogen werden. Auf der anderen Seite
steigt jedoch, bei einem zunehmend alter werdenden Patientenklientel mit einer
hohen Komorbiditatslast auch bei einem operativen Vorgehen ein héheres Risi-
ko fur das Auftreten unerwinschter Ereignisse wie z.B. einen Schlaganfall deut-
lich an. (50; 51; 52) Bisher wurden allerdings altere Patienten in vielen Unter-
suchungen, die eine interventionelles mit einem operativen Vorgehen vergli-
chen haben, ausgeschlossen. (50; 52; 53; 54; 55; 56; 57; 58)

Daher sollen in der vorliegenden Arbeit folgende Ziele prospektiv untersucht
werden:

- Bestehen signifikante Unterschiede in den Patientencharakteristika bei Patien-

ten unter 75 Jahren im Vergleich zu Patienten tUber 75 Jahre mit einer Stenose
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des linken koronaren Hauptstamms, die sich entweder einer PCI oder einer
operativen Revaskularisation unterzogen haben?

- Unterscheiden sich die klinischen Ergebnisse nach Therapie der Haupt-
stammstenose hinsichtlich des Alters der Patienten und der Art des Eingriffs?
-Beeinflusst der Eingriff die Lebensqualitat dieser Patienten in unterschiedlicher
Weise?

-Welche Komplikationen treten im Rahmen des Eingriffs und postinterventionell
auf bei den Patientengruppen auf und inwieweit unterscheiden sich diese signi-

fikant?
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2 Methodik
2.1 Studiendesign

2.1.1 Patientenauswahl
In diese Untersuchung werden konsekutiv alle Patienten, die sich im Klinikum

Coburg einer Koronarangiographie unterzogen und bei denen eine therapiebe-
durftige Stenose des linken Hauptstammes diagnostiziert worden war, einge-
schlossen.

Die Entscheidung, welche Behandlungsstrategie bei dem Patienten durchge-
fuhrt wurde, erfolgte durch den interventionell tatigen Kardiologen und den Pati-
enten, nachdem in einem Patientengesprach unter besonderer Bertcksichti-
gung der klinischen Situation die unterschiedlichen Therapieoptionen ausfuhr-
lich dargelegt worden waren.

Falls die Entscheidung zugunsten einer Bypass-Operation fiel, erfolgte die wei-
tere operative Versorgung in der Klinik fur Herzchirurgie der Herz- und Ge-
farklinik in Bad Neustadt / Saale.

Bei Entscheid zur PCI erfolgte das weitere Vorgehen im Klinikum Coburg.

Die Patienten wurden vor dem Eingriff Gber die Untersuchung informiert und
aufgeklart; nur die Patienten, die die Ein- und Ausschlusskriterien (s. u.) erfull-
ten und eine Einverstandniserklarung unterzeichneten, wurden, in die Studie

eingeschlossen.

2.1.2 Einschlusskriterien
Als Einschlusskriterien wurden die folgenden Voraussetzungen festgelegt:

- Patienten mit einer koronaren Herzerkrankung ungeschitzten Haupt-
stammstenose grdsser oder gleich 50%

- Angina pectoris-Symptomatik (Canadian Cardiovascular Society (CCS)-class
[1-111)

- geplanter operativen Versorgung (Bypass-OP) oder Hauptstamm-PCI

- Lebenserwartung > 1 Jahr unabhangig vom Alter des Patienten.
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2.1.3 Ausschlusskriterien

Patienten mit den folgenden Merkmalen wurden nicht in die Studie einge-
schlossen:

- Patienten mit Zustand nach Bypass-Operation wurden von der Studie ausge-
schlossen, solange ein intakter Bypass auf das Versorgungsgebiet der LCA
angiographisch nachgewiesen worden war.

Hingegen konnten Patienten nach Bypass-Operation mit verschlossenen
Grafts auf die LCA oder nicht vorhandenem Graft auf die LCA konnten einge-
schlossen werden, da hier die Situation einer ungeschitzten linken Haupt-
stammstenose gegeben war.

- Patienten, welche einer kombinierten Bypass- und Klappenoperation zugefihrt
werden mussten, wurden nicht in die Untersuchung eingeschlossen, da durch
die kombinierte Operation ein erhdhtes perioperatives Risiko und somit ein Bias
zuungunsten der OP-Gruppe zu erwarten gewesen ware.

- Patienten welche im Zeitraum von 30 Tagen vor Indexprozedur einen STEMI
erlitten hatten wurden nicht in die Studie eingeschlossen. Ein STEMI wurde di-
agnostiziert, wenn eine neue ST-Hebung >1mm in einer EKG-Ableitung oder
ein neu aufgetretener Linksschenkelblock nachgewiesen wurde. Hingegen war
ein akutes Koronarsyndrom mit Nicht ST-Streckenhebungsinfarkt (NSTEMI)
kein Ausschlusskriterium.

NSTEMI Patienten wurde anhand mindestens eines positiven kardialen Marker
bei fehlender ST-Hebung im Index-EKG identifiziert. Patienten mit einer > 2-
fachen Erhohung der Creatinkinase-Level wurden jedoch auch ohne Vorliegen
eines STEMI von der Studie ausgeschlossen.

- Patienten mit instabilen Kreislaufverhaltnissen, welche ohne sofortige Inter-
vention, sei es die PCl des LM oder eine Not-Operation vermeintlich keine
Uberlebenschance gehabt hatten, wurden von der Studie ausgeschlossen.

Als solche wurden hamodynamisch kritische Patienten definiert, die sich durch
eine Uberlebte Reanimation bei Kammertachykardie oder Kammerflimmern,
eine kardiopulmonale Reanimation vor Intervention, Intubation und Beatmung,

Katecholaminbedarf vor Intervention oder ein akutes Nierenversagen (Kreatinin-
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Clearance < 10 ml/h) aufgrund der schlechten Kreislaufverhaltnisse vor Inter-
vention auszeichneten.

- Patienten mit einer Lebenserwartung < 1 Jahr wurden unabhangig von der
Ursache von einer Studienteilnahme ausgeschlossen.

- Patienten mit einer Kontraindikationen fir eine duale Plattchenhemmung mit
Aspirin und Clopidogrel, wie z.B. rezidivierende gastrointestinale Blutungen bei
Ulzerationen im Magen-Darm-Trakt bzw. bei Z.n. Stentthrombose konnten Pati-

enten nicht eingeschlossen werden.

2.2 Ablauf

2.2.1 Zeitintervall
Im Zeitraum April 2004 bis Dezember 2007 erfolgte eine Erfassung aller Pati-

enten im Klinikum Coburg welche sich einer Koronarangiographie unterzogen
und bei denen eine therapiebedirftige Stenose des linken Hauptstammes diag-

nostiziert wurde.

2.2.2 Perkutane Koronarintervention
Die Koronarangioplastie und die intrakoronare Stentimplantation wurden geman

den Richtlinien und Ublichen Techniken der perkutanen Koronarintervention
durchgefuhrt.

Zu Beginn der Behandlung erfolgte eine ausreichende Lokalanasthesie mittels
Mecain 1 %, dann wurde Uber einen transfemoralen arteriellen Zugang der
Herzkatheter in Seldinger Technik eingebracht. Hiernach erfolgte die Darstel-
lung der Koronararterien. Die Koronarangiographie erfolgte in strahlensparen-
den Standardprojektionen. Die Angiographie erfolgte unter Verwendung eines
nicht-ionischen Kontrastmittels.

Die PCI des linken Hauptstamms erfolgte mit einem 8F-System, d.h. einer arte-
riellen 8F-Schleuse und einem 8F-Guide. Nach Insertion einer 8F-Schleuse
wurden initial 7500 IE Heparin i.a. appliziert und die Wirkung mittels Bestim-

mung der aktivierten Gerinnungszeit (,activated clotting time“-ACT) monitoriert.
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Die Auswahl der Fuhrungskatheter und der Fuhrungsdrahte erfolgte nach klini-
schen Kriterien

Bei Vorliegen einer Hauptstammstenose im proximalen oder mittleren Anteil
des Hauptstamms erfolgte die Implantation eines einzigen Stents, bei distalen
Hauptstammstenosen erfolgte die Mitversorgung des proximalen RCX sowie
der proximalen LAD mit Implantation der Stents entweder in T-Technik , Crush-
Technik oder durch Kissing-Stents. Die Untersucher waren angehalten mit Si-
rolimus beschichtete Stents zu verwenden, die endgultige Auswahl lag jedoch
ebenfalls in der Entscheidung des Untersuchers.

Die Entscheidungsfreiheit beschrankte sich jedoch ausschlieflich auf die Még-
lichkeit auch Tacrolimus beschichtete Stents als Alternative zu implantieren.
Alle Stents wurden mit einem hohen Druck von 14-18 atm implantiert und ggf.

nachdilatiert.

2.2.3 Aorto-koronar-vendse Bypass-Operation
Alle Patienten im OP-Arm wurden in Bad Neustadt / Saale im Rhon Klinikum

operiert. Die Operationstechnik sowie die Entscheidung, ob der Patient mit oder
ohne Herz-Lungen-Maschine operiert wurde lag in der Entscheidung des Ope-
rateurs. Ebenso offen blieb die Verwendung arterieller Grafts bei der Revasku-
larisation. In unsere Untersuchung flossen der OP-Bericht, der Entlassbericht

nach OP, sowie weitere Arztbriefe Uber den weiteren Verlauf mit ein.

2.2.4 Antithrombozytare Therapie
In unserer Untersuchung erhielten alle Patienten des PCI-Arms ASS 100 mg

einmal taglich wahrend des Beobachtungszeitraums und eine off-label-Therapie
mit 150 mg Clopidogrel (Clopidogrel 75 1-0-1) fir 28 Tage, danach 75 mg tag-
lich fur 11 Monate. Bei nicht bereits initiierter Clopidogreltherapie erhielten alle
Patienten der PCI-Gruppe eine Clopidogrel-Vorbehandlung mit einer loading
dose von 300 mg.

Die doppelte Clopidogrel-Dosis in den ersten 28 Tagen beruhte auf der Verhin-

derung einer mdoglichen Clopidogrelresistenz, da zu Beginn der Studie ein
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Nachweis einer Clopidogrelresistenz mit dem Mulitplate-System am Klinikum
Coburg noch nicht moglich war.
Alternativen zu Clopidogrel wie Prasugrel und Ticagrelor standen zum Zeitpunkt

der Untersuchung nicht zur Verfligung.

2.3 Nachsorge

2.3.1 Untersuchungsparameter
Relevante Daten wurden aus dem Patientenerfassungssystems des Klinikums

Coburg neben demographischen Parametern wie Alter, Geschlecht, kardiale
und nicht kardiale Vorerkrankungen der Patienten erfasst.

Zur Analyse eines STEMI oder NSTEMI wurden die Labormarker Troponin T
mit Normbereich < 0,10 ng/ml sowie EKG-Parameter mit ST-Hebung > 0,1 mV
in einer EKG-Ableitung oder ein neu aufgetretener Linksschenkelblock heran-
gezogen.

In der PCI-Gruppe erfolgte eine guantitative Koronaranalyse (QCA = quantitati-
ve angiographic analysis) bei den Patienten welche einer Kontrollangiographie
zustimmten. Mit der quantitativen Koronaranalyse kann der Grad der Stenose
morphologisch objektiv mit automatischer Konturfindung vermessen werden.
Die Vermessung erfolgte im linken Hauptstamm, sowie im proximalen RCX und
in der proximalen LAD.

Eine QCA-Analyse der hierbei erhobenen Daten wurde im Vergleich zum koro-
narangiographischen Befund nach Intervention von uns durchgefihrt. Hierzu
nutzten wir das Quantcor System der Firma Siemens (Siemens Healthcare Sec-
tor, Forchheim, Germany).

Zur Abklarung der Lebensqualitat wurde an alle Patienten ein SF-36 Fragebo-
gen verschickt. Der SF-36 Fragebogen ist ein Fragebogen mit 36 kurzen Fra-
gen zur Erfassung der Lebensqualitat. Man erhalt ein achtskaliges Profil des
Wohlbefindens und der funktionalen Gesundheit des Patienten, sowie eine
psychometrisch-basierte physische und psychische Zusammenfassung des
Gesundheitsstandes. (59; 60)
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Zur Abschatzung des operativen Risikos der Patienten wurde bei allen Patien-
ten der Parsonnet- sowie der Euroscore kalkuliert.

Parsonnet-Score

Der Parsonnet-Score dient der Risikobestimmung einer Bypass- oder kombi-
nierten Bypass- und Klappen-Operation bei erwachsenen Patienten mit KHK.
(61)

Fur die vorliegende Untersuchung wurde das additive und logistische Regressi-
onsmodell verwendet. Hierbei werden vor allem das Alter, das Geschlecht, Adi-
positas (Morbid obesity), Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie und links-
ventrikulare Ejektionsfraktion (EF) in die Bewertung einbezogen. Das Vorliegen
einer Adipositas wurde aus den vorliegenden Daten (GréRe und Gewicht) ermit-
telt und der Body Mass Index (BMI) berechnet. Ab einem BMI > 30 lag eine
Adipositas vor. Ein Diabetes mellitus wurde angenommen, wenn aufgrund der
anamnestisch erfragten Medikation oder der neu begonnenen Therapie die Ga-
be von Antidiabetika notwendig war. Eine arterielle Hypertonie wurde ange-
nommen, wenn eine entsprechende medikamentdse Therapie vorlag oder be-
gonnen wurde. Zur Berechnung der EF wurden sowohl laevokardiographisch
als auch echokardiographisch bestimmte EF-Werte herangezogen.

Euroscore

Der Euroscore (European System for Cardiac Operative Risk Evaluation) dient
ebenso wie der Parsonnet-Score zur Risikostratifizierung bei Patienten mit ge-
planter Bypass- oder Klappenoperation. (62) Dabei wird zwischen einem ein-
fachen additiven und einem logistischen Euroscore unterschieden.

Fur unsere Untersuchung wurde der einfache additive Euroscore verwendet, in
den Alter und Geschlecht ebenso ein wie Nebenerkrankungen wie Carotisste-
nose oder peripher arterieller Verschlusskrankheit (pAVK), chronisch obstrukti-
ver Lungenerkrankung (COPD), neurologische Vorerkrankungen, instabile An-
gina pectoris und die linksventrikulare Funktion einflie3en. Die LV-Funktion wird
unterschieden in gute LV-Funktion (LV-EF > 50%), moderate LV-Funktion (LV-
EF 30-50%) und eingeschrankte LV-Funktion (LV-EF < 30%). Zur Berechnung
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wurden sowohl laevokardiographisch als auch echokardiographisch EF-Werte
herangezogen. Patienten mit COPD wurden als Patienten mit langerer medi-
kamentdser Therapie (inhalative Therapie mit Bronchodilatoren oder Therapie
mit Kortikosteroiden) definiert. Patienten mit Carotisstenose waren Patienten
mit einer Stenose > 50% oder geplanter Carotisobliterations-OP oder Carotiss-
tent.

Patienten mit pAVK waren Patienten mit Claudicatio oder und geplanter Inter-
vention (PTA, Gefassbypass-OP). Eine neurologische Dysfunktion lag vor,
wenn durch eine entsprechende Vorerkrankung (Z.n. Apoplex) die Alltagstatig-
keit des Patienten eingeschrankt war. Eine instabile Angina pectoris wurde als
Ruheangina mit i.v.-Nitratbedarf definiert. EinfluR auf die Analyse hatte auch
eine vorausgehender Infarkt, welcher als Infarkt in einem Zeitraum kleiner 90
Tage definiert wurde, sowie eine pulmonal-arterielle Hypertonie, welche vorlag
wenn der echokardiographisch Uber der Trikuspidalklappe bei Insuffizienz ermit-

telte pulmonal-arterielle grésser 60 mmHg war.

2.3.2 Untersuchungsintervalle

Alle Patienten wurden von uns vor dem Eingriff wahrend des stationdren Auf-
enthaltes untersucht und nach 30 Tagen, 3 Monaten, 6 und 12 Monaten kontak-
tiert. Zum Sechs-Monatstermin wurde zudem ein Lebensqualitats-Fragebdgen
(SF 36) sowie ein frankierter Rickumschlag versandt.

Bei Nichtantwort erfolgte ein Telefonat. Hierbei wurde um das Ausfullen des
Fragebogens gebeten, aber auch mégliche Endpunkte der Studie (MACCE)
und mdogliche stationare Aufenthalte zwischenzeitlich erfragt.

Zudem erfolgte nach 6 Monaten fiur alle Patienten des PCI-Arms eine erneute
Koronarangiographie inklusive QCA.

Weiterhin erfolgte eine schriftliche und ggf. telefonische Befragung des Haus-
arztes des Patienten Uber erfolgte Komplikationen des Patienten nach 12 Mo-
naten. Insbesondere wurden Endpunkte der Studie (MACCE) und mdogliche

zwischenzeitliche stationare Aufenthalte erfragt.
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2.4 Endpunkte

Primarer Endpunkt
Das Erreichen einer bedeutsamen Komplikation, des ,Major adverse cardiac
and cerebrovascular events® (MACCE) wurde als primarer Endpunkt dieser Un-

tersuchung gewertet. Hierzu zéahlen:

-Tod kardial
Dieser wurde angenommen wenn aufgrund der vorliegenden Daten ein Rein-
farkt oder eine Kammerrhythmusstérung vermutet werden konnte. Ein kardialer

Tod wurde ebenfalls bei ungeklarter Todesursache angenommen.

-Tod nichtkardial
Dieser lag vor, wenn aufgrund der vorliegenden Daten eine nichtkardiale Ursa-
che eindeutig erkennbar war, zum Beispiel im Rahmen einer schweren intubati-

onspflichtigen Pneumonie oder nach schwerem Apoplex.

-Apoplex
Ein Apoplex lag vor bei klinischem Nachweis eines neurologischen Defizits Uber

die Dauer von >24 h oder Sicherung des Befunds durch CT-Diagnostik.

- Myokardinfarkt

Zur Analyse eines STEMI oder NSTEMI wurden EKG-Parameter mit ST-
Hebung > 0,1 mV in einer EKG-Ableitung oder ein neu aufgetretener Links-
schenkelblock herangezogen sowie eine >2-fache Erh6hung der Creatinkinase

herangezogen.

-Revaskularisation der Ziellasion (Target Lesion Revascularisation [TLR]
oder Cross-Over zur OP- (PCI-Gruppe)
Als TLR (Target Lesion Revascularisation) wurde jede nach Index-PCl oder

Index-OP folgende erneute Intervention am linken Hauptstamm oder ein Cross-
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Over zur OP (PCI-Gruppe) definiert. Ebenso galt jede erneute Bypass-
Operation oder jegliche im weiteren Verlauf durchgefiihrte PClI als TLR.

Eine Stentthrombose wurde angenommen wenn ein akutes Koronarsyndrom
vorlag und die Stentthrombose angiographisch nach der Definition des Acade-

mic Research Consortiums (ARC) gesichert werden konnte. (63; 64)

Sekundérer Endpunkt

Sekundarer Endpunkt war die Lebensqualitdt 6 Monate nach erfolgter Interven-
tion/Operation. Dazu wurden die Patienten gebeten, einen Fragebogen zur Le-
bensqualitat zu beantworten (SF-36 Fragebogen).

2.5 Statistische Auswertung

Die untersuchten Patienten wurden nach ihrem Alter in zwei Gruppen eingeteilt
und zwar in Patienten < 75 Jahre und Patienten alter als 75 Jahre. In beiden
Altersgruppen wurde unterschieden zwischen Patienten, welche eine PCI oder
eine ACVB-OP erhielten.

Eine deskriptive Analyse der kategorischen und kontinuierlichen Messwerte
wurde durchgefihrt mittels Student-t Test. Eine Alpha-Abweichung von 0.05
wurde benutzt. Samtliche Daten wurden als Mittelwert +/- Standardabweichung
fur kontinuierliche Daten und als Proportion der kategorischen Daten angege-
ben.

Ein Vergleich der Mittelwerte wurde mittels Varianzanalyse (ANOVA) durchge-
fuhrt, die kategorischen Daten wurden mittels Chi2-Test analysiert. Eine Hau-
figkeitsanalyse wurde mit Hilfe eines groRzlgigen logistischen Regressionsmo-
dells (Logit-Modell) durchgefihrt um die PCI-Gruppe und die OP-Gruppe zu
vergleichen.

Die Werte wurden als KO-Variate in ein proportionales Risikomodell tberfuhrt.
Die Signifikanz wurde in einen Log-Rang-Test Gberprift.

Ein P-Wert von <0,05 wurde als signifikant betrachtet. Fir die statischen Analy-
sen wurde das Programm Paket SPSS 16.0 (SPSS, Chicago, lllinois, USA)

verwendet.
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3 Ergebnisse

In die prospektive, monozentrische Untersuchung wurden alle Patienten, die
sich im Zeitraum April 2004 bis Dezember 2007 im Klinikum Coburg einer Ko-
ronarangiographie unterzogen und bei denen eine therapiebedurftige Stenose

des linken Hauptstammes diagnostiziert worden war, eingeschlossen.

3.1 Basisdaten und angiographische Parameter

Im Zeitraum April 2004 bis Dezember 2007 konnten 345 Patienten mit einer
Hauptstammstenose in dem koronarangiographierten Patientengut identifiziert
werden. 18 Patienten mit instabilen Kreislaufverhaltnissen bei Erstuntersu-
chung, sowie 27 Patienten mit einer weiteren begleitenden strukturellen Herzer-
krankung wie zum Beispiel einem operationswurdigen Klappenvitium wurden
von der weiteren Untersuchung ausgeschlossen. Somit konnten 300 Patienten
in die Studie eingeschlossen werden. Davon wurden 95 Patienten (32%) mittels
PCI behandelt, 205 Patienten (68%) erhielten eine Bypass-Operation. In der
Patientengruppe der Patienten > 75 Jahre erhielten 39 Patienten (44%) eine
PCI, 50 Patienten (56%) eine Bypass-Operation. In dem Kollektiv unter 75 Jah-
re erhielten 56 Patienten (27%) eine PCI und 155 Patienten (73%) eine Bypass-

Operation.
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Ein Uberblick tiber die Basisdaten der Patienten liefert Tabelle 1.

CABG=75 | PCI<75 CABG>75 | PCI >75 p-value
n=300 155 56 (19%) | 37 (15%) | 39 (16%)

(52%)
Alter (Jahre) | 657 6517 80+3 81+4 <0.001
Weiblich 34 (22%) | 8 (14%) 15 (30%) | 20 (51%) | <0.001
n (%)
Euro- 4+4.3 3.1+2.9 8.415.1 8.7£7.9 <0.001
Score
Parsonnet- 4.4+3.4 3.9+2.7 8.8+5.1 10.2+4.9 | <0.001
Score
Ejektion Frak- | 55+14 58+15 55+14 52+16 n.s.
tion (%)
Adipositas 65 (42%) | 18 (32%) | 12 (32%) | 20 (46%) |n.s.
n (%)
Diabetes 49 (45%) |18 (32%) |19 (51%) |17 (39%) |=0.063
n (%)
Hypertension | 91 (84%) |49 (88%) | 33 (89%) |35 (80%) |n.s.
n (%)
KHK 3 GE 118(67%) |28 (50%) |39 (78%) |26 (67%) |n.s.
n (%)
Z.n. Ml 29 (18%) | 17 (30%) |9 (18%) 14 (36%) |=0.053
n (%)
Z.n. PCI 24 (22%) | 27 (48%) | 11 (30%) | 15 (34%) | =0.039
n (%)
Hyper- 146 39 (70%) |48 (96%) | 15 (39%) |<0.001
cholesteremie | (94%)
n (%)

Tabelle 1: Basisdaten aller Patienten getrennt nach Alter und Behandlungsarm
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Die Werte sind als Mittelwert und Standardabweichung angegeben. Ml bedeutet Myokardinfarkt. N.a. ist die Abkurzung
fur “not applicable” d.h. nicht angebbar, n.s. ist die Abklrzung fur nicht signifikant.
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Tabelle 2 liefert einen Uberblick tiber die angiographischen Charakteristika und
die Unterschiede zwischen den zwei Altersgruppen welche mit PCI behandelt

wurden.

Alter (Jahre) >75 <75

PCI (n=95) 39 (44%) 56 (56%)
Stenosegrad (LM) 7415 71+15
Referenzdurchmesser 3.4+0.7 3.7+0.9
MLD 0.8+0.5 0.9+0.7
Stenose in distaler LM 27 (70%) 34 (60%)
Stent Grol3e (mm) 3.2+0.5 3,3£0.5
Anzahl Stents/ Patient | 2.5+1.5 2.1+1
PCI-Technik

Single stent 12 (31%) 19 (34%)
Single stent crossing 9 (23%) 9 (16%)
Crush-Technique 5 (13%) 12 (21%)
T-Stenting 10 (26%) 14 (25%)
Kissing stents 3 (8%) 2 (4%)
Initiale Erfolgsrate 100% 100%

Tabelle 2: Angiographische Basisdaten aller Patienten im PCI-Arm in den 2 Al-
tersgruppen. Es fanden sich keine signifikanten Unterschiede. MLD =Minimaler
Lumen Diameter.

In beiden Therapie-Armen fanden sich in der Mehrzahl Manner sich nur wenige
weibliche Patienten. Der Parsonnet- und der Euroscore war in dem é&lteren Pa-
tientenkollektiv hoher als in den Patienten unter 75 Jahren und dies sowohl in

der PCI-Gruppe als auch der Bypass-Gruppe.
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3.2 Resultate nach Index-Prozedur

Sowohl im PCI-Arm als auch der OP-Gruppe konnte die gewéhlte Behand-
lungsstrategie in allen Fallen erfolgreich durchgefuhrt werden. In der PCI-
Gruppe erhielten 85 Patienten einen Sirolimus-beschichteten Stent und in 10
Fallen einen anderen DES. 1,8 £ 0,9 Stents wurden pro Patient im Durchschnitt
implantiert. Die Gesamtstentlange lag bei 18 £ 5 mm.

In der OP-Gruppe erhielten die Patienten 3 £ 1 Bypass, in 84 % (173 Patienten)
wurde hierbei mindestens ein arterieller Bypass verwendet. Somit erhielt ein
Patient im Schnitt 1,12 + 0,7 arterielle Grafts.

Wahrend der Inhospital-Zeit bis zur Entlassung nach Intervention gab es in der
PCI-Gruppe keine Todesfalle, in der OP-Gruppe waren 6 Todesfélle (3 %) zu

verzeichnen.

3.3 Ergebnisse nach 30 Tagen

In der PCI-Gruppe zeigten sich 2 Falle einer subakuten Stentthrombose im 30
Tages Zeitraum. Beide Patienten fanden sich in der Altersgruppe uber 75 Jah-
re.

Ein Patient wurde am Tag 7 nach Index-Prozedur im kardiogenen Schock auf-
genommen. Eine Stentthrombose konnte angiographisch bestatigt werden.

Der Patient verstarb einen Tag nach Aufnahme.

Ein Patient wurde wegen Pektangina stationar aufgenommen nachdem er
Clopidogrel abgesetzt hatte. Es fand sich eine angiographisch gesicherte
Stentthrombose im Bereich der mittleren LAD in einem Stent welcher 2 Monate
vor der Hauptstamm-PCI implantiert worden war.

Somit verstarb ein Patient (3%) der PCI-Gruppe > 75 Jahre im Vergleich zu 3
Patienten im CABG-Kollektiv > 75 Jahre (6%). In der Altersgruppe < 75 Jahre
verstarb kein Patient in der PCI-Gruppe, im Vergleich zu 1 Patienten in der OP-
Gruppe.

Cerebrovaskulare Ereignisse fanden sich nicht unter den PCI-Patienten egal in
welcher Altersgruppe. Im OP-Arm erlitten jedoch 4 Patienten (8%) > 75 Jahre

und 7 Patienten (4%) im Kollektiv < 75 Jahre ein cerebrovaskulares Ereignis.
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TLR fand sich in keinem der Patienten der PCI-Gruppe, aber in einem Patienten
der OP-Gruppe. Bei diesem 65 jahrigem Patient zeigte eine notwendige Re-
Operation den Verschluss eines arteriellen Grafts auf die LAD einen Tag nach

erfolgter erster Bypass-Operation.

Propensitatsscore-Analyse

Da im Studiendesign die Wahl des Therapiearms dem behandelnden Interven-
tionalisten sowie dem Patienten oblag, wurde eine Propensitatsscore-Analyse
durchgefuhrt. Durch diese sollten Indikatoren ermittelt werden, durch welche
das Patientengut in den unterschiedlichen Therapiearmen besser identifiziert
werden konnte.

Im Kollektiv lag der mittlere Propensitatsscore bei 1,32 + 1,49. Die Pradiktoren
des CABG-Arms sind in Tabelle 3 aufgefihrt.

Predictor OR (95% ClI) X? p-value
Hypercholesterolemia | 15.46(6.70-35.73) | 41 <0.001
n = befallene GefalRe | 2.30(1.30-4.06) 8 0.004
Diabetes 1.93(1.17-3.17) 6 0.010
Zn. PCI 0.43(0.23-0.87) 5 0.019
Hypertension 1.70(0.72-4.05) 1 0.23
Zn. Ml 0.65(0.30-1.39) 1 0.26
Alter (pro Jahr) 0.98(0.94-1.02) 1 0.32
Zn. CABG 0.42(0.07-2.63) 1 0.35
Parsonnet Score 0.96(0.88-1.05) 1 0.42

Tabelle 3: Pradiktoren fir die Wahl des CABG-Arms

Die Resultate des groRRziigigen logistischen Regressionsmodells wurden benutzt um den Pro-
pensitats-Score zu bestimmen. Patienten mit Hypercholesterinamie, Mehrgefasserkrankung,
Diabetes mellitus und vorausgegangener PCl wurden haufiger einer Bypass-Operation zuge-
fuhrt.

Abkirzungen: OR = Odds Ratio, Ml = Myokardinfarkt, PCI = percutaneous coronary interven-
tion, CABG = coronary artery bypass graft.
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Patienten mit einer Hypercholesterinamie, Mehrgefasserkrankung, Diabetes
mellitus und Z.n. PCl wurden signifikant haufiger einem operativen Vorgehen

zugefihrt.

3.4 Langzeitergebnisse

Die mittlere Nachbeobachtungsdauer betrug 312 + 226 Tage im PCI-Arm und
377 + 286 Tage im OP-Arm. Ein statistischer Unterschied fand sich nicht
(p=n.s.).

Es gab keinen Unterschied hinsichtlich der Endpunkte Tod (kardial und nicht-
kardial) und Myokardinfarkt in beiden Behandlungsarmen.

Die Todesrate nach 12 Monaten betrug 4% (4 Patienten) im PCI-Arm und 6,8 %
(14 Patienten) in der OP-Gruppe. Alle Todesféalle der PCI-Gruppe waren > 75
Jahre. In der OP-Gruppe waren die Halfte der Todesfalle d.h. 7 Patienten (3,4
%) > 75 Jahre, somit auch 3,4 % < 75 Jahre.

2 Patienten der PCI-Gruppe > 75 Jahre und 1 Patient der OP-Gruppe < 75 Jah-
re erlitten einen erneuten Myokardinfarkt entsprechend der genannten Definiti-
on mit einem zweifachen Kreatininkinaseanstieg.

Zu Ende der Untersuchung zeigten sich ein (1%) cerebrovaskuléres Ereignis in
der PCI-Gruppe gegenuber 13 Fallen (6%) in der OP-Gruppe.

Diese 13 Patienten fanden sich in 10 % (5 Patienten) in der OP-Gruppe > 75
Jahre und in 5 % (8 Patienten) bei den OP-Patienten < 75 Jahre.

Im Untersuchungszeitraum erhielten Patienten des OP-Arms eine Rekorona-
rangiographie bei klinischer Notwendigkeit.

Im PCI-Arm erfolgte eine planméafige angiographische Nachuntersuchung nach
6 Monaten der sich 85 Patienten unterzogen. Bei 22 Patienten erfolgte eine au-
Berplanmalige Koronarangiographie vor der geplanten 6-Monats-Kontrolle.

9 Patienten lehnten eine Kontrollangiographie nach 6 Monaten ab.

Die Anzahl einer TLR war signifikant niedriger in der OP-Gruppe bei 3 Patienten
(1,5%) gegenuber 10 Patienten (10,5%) in der OP-Gruppe (Hazard Ratio 0.13;
95% Konfidenzintervall 0.04 bis 0.43, p=0.001).
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Im OP-Arm bestand die TLR aus einer Reoperation bei verschlossenem arteri-
ellen Bypass und zwei PCI ebenfalls aufgrund verschlossener arterieller Grafts.
Zwei dieser Patienten war unter 75 Jahre, einer Uber 75 Jahre.

In der PCI-Gruppe fanden sich 10 Patienten mit TLR. 6 Patienten waren asymp-
tomatisch und die Diagnose konnte bei der 6-Monats-Kontrolluntersuchung ge-
stellt werden. Von den 10 Patienten wurden 8 erneut einer PCI zugefihrt, 2 Pa-
tienten mit Bypass-Operation versorgt.

Eine In-Stent-Stenose (ISR) fanden wir in einer Hauptstamml&asion bei der bei
der Indexprozedur ein Stent im Bereich Ostium bis mittlerer Shaft des Haupt-
stamms implantiert wurde und in 9 Fallen bei denen distale Hauptstammsteno-
sen vorlagen.

Bei Patienten mit Bifurkationsstenose fand sich eine ISR in 2 Fallen im Haupt-
stamm, in 2 Fallen in der ostialen LAD und in 4 Fallen im RCX. In einem Fall lag
eine ISR sowohl der LAD als auch des RCX vor.

Hiervon betroffen waren 8 Patienten (8%) < 75 Jahre und 2 Patienten > 75 Jah-
re.

Aufgrund der TLR-Rate war die adjustierte Gesamt-MACE-Rate in der Gruppe
der Patienten < 75 Jahre mit OP signifikant niedriger. Bei Patienten > 75 Jahre

zeigte sich keine Signifikanz.
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Ereignis HR (ClI) p-value HR* (CI) p-value
MACCE 0.93 (0.49-1.76) | 0.83 0.58 (0.28- | 0.16
gesamt 1.23)
<75ys. 0.69 (0.31-1.56) | 0.37 0.40 (0.16- | 0.05
1.00)
<75ys 1.77 (0.61-5.09) | 0.29 1.12 (0.28-|0.87
4.45)
Tod gesamt 2.33 (0.67-8.05) | 0.18 2.23 (0.53- | 0.27
9.40)
<75ys.
>75ys. 1.53(0.38-6.12) | 0.55 1.12 (0.18- | 0.90
7.05)
Kardialer Tod | 3.82 (0.48- | 0.20 3.62 (0.36- | 0.28
30.56) 36.50)
<75ys. n.a
>75ys. 3.24 (0.36- | 0.29 2.04 (0.13- | 0.61
29.00) 32.27)
Myokardinfarkt | 6.65 (0.88-| 0.07 2.62 (0.32-]0.37
50.59) 21.77)
<75ys 3.37 (0.43- | 0.25 1.29 (0.15- | 0.82
26.59) 11.14)
>75ys. n.a.
TLR 0.17 (0.05-0.54) | 0.03 0.12 (0.03- | 0.001
0.43)
<75ys 0.09 (0.02-0.41) | 0.02 0.06 (0.01- | 0.001
0.32)
>75ys. 0.71 (0.1 -5.06) | 0.73 0.71 (0.05- | 0.81
11.0)

Tabelle 4: Ereignispradiktoren PCI vs. CABG — Resultate der proportionalen Risikoanalyse

Durchfuhrung der Cox proportionellen Risikoanalyse bei unjustierten Werten. Bei justierten

Werten wurde mit Hilfe der Variablen der Tabelle 3 der Propensitatsscore kalkuliert welcher als

Co-Variate eingesetzt wurde. N.a. bedeutet das kein Wert errechnet werden konnte.
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Abbildung 5: MACCE-Rate der PCI- und CABG-Gruppe zum Untersuchungsende
(Cumulative survival = kumulatives Uberleben; days of follow-up = Nachverfolgungszeitraum in
Tagen)
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Teil A Panel zeigt die adjustierte Gesamt-MACCE-Rate fur den CABG- und den PCI-Arm zu
Ende des Untersuchungszeitraums. Teil B zeigt die adjustierte Gesamt-MACCE-Rate ange-

passt nach Alter und Prozedur (CABG oder PCI) zu Ende des Untersuchungszeitraums.

Die Anzahl der Patienten, welche im CABG-Arm mit einer OPCAB-OP versorgt
wurden war in Bezug auf das Gesamtkollektiv zu klein. Eine Unterscheidung
zwischen der konventionellen OP-Technik mit Herz-Lungen-Maschine und der
OPCAB-Technik fuhrten wir daher nicht durch.

In der 2009 publizierten Rooby-Studie (Randomized On/Off Bypass) fand sich
kein Vorteil einer OPCAB-Operation im Vergleich zum konventionellen Vorge-
hen bei den 2203 untersuchten Patienten. (65)

Insbesondere eine unterschiedliche Rate cerebrovaskularer Ereignisse konnte

im Vergleich nicht gefunden werden.

3.5 Lebensqualitats-Analyse

Nach 6 Monaten nach Index-Prozedur erhielten alle Patienten einen SF-36-
Lebensqualitatsfragebogen. Dieser wurde von 72 Patienten (75%) der PCI-
Gruppe und 128 Patienten (62%) der OP-Gruppe ausgeftllt und beantwortet.
Hierunter waren 134 Patienten (67%) < 75 Jahre und 54 Patienten (33%) > 75
Jahre.

Altere Patienten hatten in beiden Armen eine reduzierte korperliche Lebensqua-
litdt (PCl < 75 Jahre 42 + 12, PCI > 75 Jahre 38 + 12; OP-Gruppe < 75 Jahre 41
+ 12, OP-Gruppe > 75 Jahre 33 £ 13; p = 0,016).

Ansonsten war das achtskalige Gesundheitsprofil als auch der psychometrisch
basierte physikalische und geistige Gesundheitsscore in allen vier Gruppen oh-
ne Unterschied.

Abbildung 6 zeigt einen Vergleich der PCI- als auch der CABG-Gruppe bezug-
lich der sich aus dem Lebensqualitdt SF 36-Bogen ergebenen Resultate.
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Abbildung 6 A. Getrennte Analyse beider Altersgruppen mit Vergleich der
Mittelwerte der mentalen (mental health) und kérperlichen Gesundheit (physical
health) verglichen.
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Abbildung 6 B: Aufteilung nach in die zwei Behandlungsarme (CABG und PCI).
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Es zeigt sich ein signifikanter Unterschied in den beiden Altersgruppen hinsicht-
lich der korperlichen Gesundheit (p=0.0,16). Dieser ist jedoch unabhéngig vom
Interventionsarm in dem die Patienten waren. Altere Patienten (> 75 Jahre)
weisen haufiger eine verminderte korperliche Gesundheit auf als die Alters-
gruppe < 75 Jahre.

Hinsichtlich der mentalen Gesundheit weisen die Altersgruppen, als auch die

Behandlungsarme PCIl oder CABG traten keinen Unterschied auf.
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4 Diskussion

Unsere Vergleichsuntersuchung der zwei verschiedenen Behandlungsstrate-
gien zur Behandlung der Stenose des ungeschitzten linken Hauptstamm und
die Einteilung in 2 Altersgruppen < 75 Jahre und > 75 Jahre wurde durchge-
fuhrt, um die Unsicherheiten bezlglich des richtigen therapeutischen Vorge-
hens speziell bei alteren Patienten mit einer erhdhten Komorbiditat zu beseiti-
gen.

Da in der bestehenden Studienlage aufgrund des mangelnden Einschlusses
alterer Patienten eine erhebliche Unsicherheit besteht, wie man &ltere und
krankere Patienten am besten behandelt, wenn eine koronare Mehrgefasser-
krankung und eine ungeschitzte Stenose des linken Hauptstamms vorliegt ist
noch nicht geklart, insbesondere, ob ein interventionelles Vorgehen gleichwertig
einer operativen Therapie ist.

Das 1995 veroffentlichte CASS-Register Uber einen Untersuchungszeitraum
von maximal 16 Jahren fand einen signifikanten Uberlebensvorteil bypassope-
rierter Patienten mit Hauptstammstenose und reduzierter LV-Funktion. Nach 15
Jahren lebten noch 37% der operierten Patienten, in der konservativen Gruppe
nur 27% dieser Patienten. (10)

Aber auch Publikationen Uber ein interventionelles Vorgehen am linken Haupt-
stamm zeigten eine ausreichende Prognose.

Black und Kollegen veroffentlichten 2001 eine Untersuchung tber 92 Patienten
welche im Zeitraum zwischen Marz 1994 und Dezember 1998 im linken Haupt-
stamm mit einem Stent versorgt wurden. Hierbei zeigte sich eine Gesamtmorta-
litat im 1000 Tage Verlauf von 3,8% bei Patienten welche auch einer Bypass-
OP zugefihrt werden hétten kénnen im Vergleich zu 20,5% einer 39 Patienten
gro3en Gruppe die nicht operabel waren und deshalb die Hauptstamm-PCI er-
hielten. (66)

Als Préadiktor eines schlechteren Verlaufs zeigte sich 2005 in der RESEARCH-
Untersuchung verdffentlicht eine distale Hauptstammstenose. (36)
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Allerdings schloss bereits 2004 de Lenzo in einer kleinen Studie an 52 Patien-
ten dass die Implantation eines DES im linken Hauptstamm einer sichere und
machbare Intervention darstellt. (37)

Unsere Studie wurde monozentrisch und nicht-randomisiert an konsekutiven
Patienten mit einer therapiepflichtigen Hauptstammstenose zwischen 04/04 und
12/07 im Klinikum Coburg durchgefuhrt. Hauptresultat unserer Studie ist eine
signifikant hohere MACE-Rate der jungeren PCI-Patienten (< 75 Jahre), auf-
grund einer hoheren Rate an TLR. Es gab keinen signifikanten Unterschied hin-
sichtlich Tods und erneutem Herzinfarkt im Verlauf des Beobachtungszeitraums
von 12 Monaten in beiden Behandlungsarmen, sei es in der Gruppe der
<75jahrigen, sei es in der Gruppe Uber 75 Jahre.

Die Behandlung der ungeschitzten Stenose des linken Hauptstamms durch
PCI mit DES war vergleichbar einer operativen Behandlungsstrategie sowohl
bei jingeren als auch alteren Patienten. Trotz einer erhéhten TLR-Rate im PCI-
Arm und einer jedoch nicht statistisch signifikant héheren Rate an cerebrovas-
kularen Ereignissen im OP-Arm konnten &ahnliche Endresultate bezlglich Tod
und Reinfarkt verzeichnet werden.

Die Ergebnisse werden unter anderem bestatigt durch die 2009 veroffentlichte
Syntax-Studie, welche im Zeitraum Méarz 2005 bis April 2007 1800 Patienten mit
einer koronaren DreigefalRerkrankung oder einer Hauptstammstenose verglich,
welche 1:1 in einem Bypass-Arm oder in einen PCI-Arm randomisiert wurden.
Dies ist umso interessanter, da in unserer Untersuchung keine Verteilung in
zwei Gruppen erfolgte, sondern eine retrospektive Analyse durchgefiihrt wurde.
In der Syntax-Studie fand sich in der PCI-Gruppe in 17,8% nach 12 Monaten
ein kombinierter Endpunkt aus Tod, Myokardinfarkt, erneute Revaskularisation,
cerebrovaskularen Ereignis im Vergleich zu 12,4% in der OP-Gruppe. Ge-
schuldet ist dies einer erhdhten Rate an erneuten Revaskularisationen in der
PCI-Gruppe von 17,8% im Vergleich zu 12,4% in der Bypass-Gruppe. Ein
kombinierter Endpunkt aus Tod und Myokardinfarkt war nach 12 Monaten je-
doch in beiden Gruppen nicht signifikant unterschiedlich. Ebenso wie bei uns
fand sich in der Syntax-Studie eine hohere Rate an Schlaganféllen in der OP-
Gruppe (2,2% im Vergleich zu 0,6% in der PCI-Gruppe). (67)
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Im Gegensatz zur Syntax-Studie war ein Teil unserer Fragestellung jedoch
auch die ,Quality of Life” der Patienten in den Behandlungsarmen PCI oder OP
in den zwei Altersgruppen ausgerichtet.

Altere Patienten hatten in unserer Untersuchung beiden Armen eine reduzierte
korperliche Lebensqualitat, ansonsten waren das achtskalige Gesundheitsprofil
als auch der psychometrisch basierte physikalische und geistige Gesundheits-
score in allen vier Gruppen ohne Unterschied.

Somit lasst sich schlieBen das die Durchfihrung einer PCI der Bypass-
Operation hinsichtlich der Lebensqualitdt des Patienten nicht unterlegen ist,
auch wenn in unserer Untersuchung aufgrund der erhéhten TLR-Rate im PCI-
Arm erneute Interventionen erforderlich waren.

Anders ausgedrickt lasst sich ebenfalls summieren dass die OP von den Pati-
enten egal welcher Altersgruppe die Lebensqualitat nicht mehr beeinflusst als
die PCI.

Zum Zeitpunkt des Beginns unserer Untersuchung lagen die Daten aus grol3en
Untersuchungen wie Syntax nicht vor. Die Publikationen beschrankten sich auf
kleine Patientenkollektive.

Insgesamt erschien uns trotzdem ein interventionelles Vorgehen am linken

Hauptstamm legitim und aufgrund der damaligen Datenlage vertretbar.

Aufgrund ethischer Bedenken und aufgrund der vorliegenden Daten aus Stu-
dien mit konservativen Behandlungsarm bei ungeschitzter Stenose des linken
Hauptstamms wurde ein medikamentds-konservatives Vorgehen in unserer
Studie nicht angestrebt.

So zeigte Takaro bereits 1982 in einer tUber 42 Monate dauernden Untersu-
chung bei 91 Patienten eine signifikante Uberlegenheit des operativen Vorge-
hens im Vergleich zur konservativen Therapie bei vorliegender Haupt-
stammstenose. (68)

Auch das CASS-Register welches 1993 vorgestellt wurde und einen Zeitraum
von bis 16 Jahren Nachsorge umfasst zeigte eine Uberlebensvorteil bei operier-

ten Patienten mit Hauptstammstenose im Vergleich zur medikamentds konser-
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vativen Gruppe, allerdings nur wenn diese gleichzeitig eine reduzierte LV-
Funktion zeigten.

(51; 52; 66; 69; 68; 10)

In beiden Gruppen unserer Untersuchung hatten wir vergleichbare demographi-
sche Parameter, insbesondere bezuglich des Euroscores und der linksventriku-
laren Ejektionsfraktion (EF). Die Endresultate blieben vergleichbar, insbesonde-
re auch in der Altersgruppe > 75 Jahre mit hierdurch erhéhter Komorbititéat. Hier
zeigte der interventionelle Arm mit PCI-Behandlung keinen Vorteil gegentuber
einem operativen Vorgehen.

Bisher gibt es wenige Voruntersuchungen beziglich der Prognose nach PCI
oder Bypass-OP bei alteren Patienten.

Rodés-Cabau untersuchte die Unterschiede im Vergleich eines operativen Vor-
gehens gegenuber eines interventionelles Vorgehens in zwei Therapie-Armen
bei Alteren untersucht, berichtet von gleichen MACE-Raten sowohl im CABG-
als auch im PCI-Arm bei 249 Uber-Achtzigjahrigen. (70)

In dieser Untersuchung sind die Patienten in der PCI-Gruppe im Durchschnitt
alter und kranker, das heil3t es fanden sich hohere Serumkreatinin-Werte, eine
niedriger Ejektion Fraktion, 6fters ein vorliegendes akutes Koronarsyndrom und
ein erhohter Euroscore. Trotzdem zeigte sich kein signifikanter Unterschied hin-
sichtlich der Endpunkte Tod und Myokardinfarkt in beiden Gruppen in einem
Beobachtungszeitraum von 2 Jahren.

Da keine statistisch signifikanten Unterschiede in unseren beiden Behand-
lungsgruppen, bis auf die genannte Ungleiche cerebrovaskularer Ereignisse
und TLR-Raten im gesamten Studienkollektiv vorlagen, konnten wir auch keine
Unterschiede zwischen alteren und jingeren Patienten finden.

Im Vergleich zu ahnlichen Studien waren in unserem Kollektiv die beobachteten
MACE-Raten hoéher, obwohl ahnliche Patientenkollektive untersucht wurden.
Dies gilt insbesondere im Vergleich mit randomisierten Studien wie Syntax und
der Le-Mans-Studie. (57; 67)

Pawel Buszman zeigte 2005 auf dem TCT erste Daten der Le Mans Studie, der
ersten randomisierten Untersuchung an Patienten mit bestehender Haupt-

stammstenose. Es wurden 52 Patienten in die PCI-Gruppe und 53 Patienten in
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der OP-Gruppe randomisiert. Im Vergleich zu unseren Daten fand sich in der Le
Mans Studie keine erhohte TLR Rate. Die Todesrate war in beiden Gruppen
nicht signifikant unterschiedlich. In der Le Mans Studie zeigte sich eine Verbes-
serung der Ejektion Fraktion des linken Ventrikel (LVEF) in der PCI-Gruppe von
55% vor Intervention auf 60% nach Intervention. In der OP-Gruppe fand sich
kein Unterschied. Echokardiographische Verlaufskontrollen wurden in unserer
Untersuchung nicht durchgefuihrt, so dass keine vergleichbaren Daten vorlie-
gen.

Die Todesrate lag bei uns bei 6,8% im OP-Arm und bei 4,2% im PCI-Arm. Der
Endpunkt Myokardinfarkt fand sich sehr selten bei 2 Patienten (2%) der PCI-
Gruppe und bei einem Patienten (0,5%) der OP-Gruppe.

Ursache unserer hoheren MACE-Rate im Vergleich zu den publizierten rando-
misierten Studien liegt sicherlich auch bei dem in diesen Studien eingeschlos-
senen selektierten Patienten.

Der Einschluss von Patienten aus dem normalen taglichen Klinikpatientenkol-
lektiv mit keinem weiteren Einschlusskriterium als das Vorliegen einer behand-
lungswiirdigen Stenose des linkskoronaren Hauptstamms und das Vorliegen
einer Lebenserwartung > 1 Jahr beziglich bestehender Begleiterkrankungen,
reprasentiert mit hoher Wahrscheinlichkeit die Bedingungen der taglichen klini-

schen Praxis.

Allgemein wird eine proximale Stenose als mehr geeignet fir ein interventionel-
les Vorgehen angesehen.

Dies liegt vor allem daran dass bei der proximalen Stenose keine Bifurkationsin-
tervention erforderlich ist und in der Regel nur ein Stent in den linken Haupt-
stamm implantiert werden muss.

Ragosta veroffentlichte 2006 eine Untersuchung von 13228 konsekutiven Koro-
narangiographie bei denen er in 3,6% (476 Patienten) eine Stenose des linken
Hauptstamms = 60% fand. Als fir den weiteren Verlauf unglnstig erwiesen sich
Pradiktoren wie Bifurkationsstenose in 53%, koronare Dreigefal3erkrankung in

38 %. FUr unsere Untersuchung limitierend ist allerdings das in der Untersu-
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chung von Ragosta nur 3 Patienten eine PCI erhielten (1%). 88% wurden mit
Bypassen versorgt und 10 % medikamentds konservativ behandelt. (71)

Kim und Kollegen publizierten ebenfalls 2006 eine Untersuchung an 116 Pati-
enten mit distaler Hauptstammstenose. 67 der Patienten wurden mit einem
Stent versorgt, welcher tber den RCX-Abgang in die proximale LAD reichte, bei
den komplexeren Interventionen wurden 24 Patienten in Kissing Stent Technik
versorgt, 25 Patienten in Crush Technik. Der primére Erfolg betrug in beiden
Gruppen 100%. Die angiographische Restenose-Rate betrug nach 6 Monaten
5,3% in der Gruppe mit nur einem Stent und bei den komplexeren Interventio-
nen 24,4%, wobei Kissing Stent 25,0% Restenose-Rate aufwies und Crush-
Technik 23,8%. In der Nachsorge Uber 18 Monate kam es zu keinen Todesfal-
len, allerdings zeigte sich eine signifikante TLR-Rate von 12,2% in der komple-
xeren Behandlungsgruppe. Zusammenfassend halten Kim und Kollegen eine
Stentimplantation bei Hauptstammstenose mit Bifurkation fur eine sichere und
effektive Behandlungsstrategie, wobei jedoch der einfacheren PCI mit einem
Stent Uber den RCX-Abgang bei normaler RCX-Grol3e der Vorzug gegeben
werden sollte. (72)

In unserer Untersuchung spielte der Ort der Hauptstammstenose keine wesent-
liche Rolle im weiteren Verlauf, insbesondere wenn man die relativ niedrige
TLR-Rate von 10%, mit in Mehrheit Patienten mit distaler Hauptstamm-Stenose
und der Notwendigkeit des Bifurkationsstenting, in die Uberlegung mit einbe-
zieht.

Moglicherweise spielt unsere Vorselektion eine Rolle und Patienten mit komple-
xer Anatomie wurden in unserer konsekutiven Untersuchung doch 6fter zur By-
pass-Operation geschickt anstatt sie interventionell zu versorgen.

Grol3e und Verteilung einer Stenose der rechten Kranzarterie spielten ebenfalls
keine Rolle im PCI-Arm. Auch mussten im PCI-Arm nur in zwei Fallen eine int-
raaortale Gegenpulsation (IABP) benutzt werden.

Allerdings haben wir Notfalle wie Patienten mit Hebungsinfarkt und Patienten
mit instabilen Kreislaufverhaltnissen, welche ohne sofortige Intervention, sei es
die PCI des LM oder eine Not-Operation vermeintlich keine Uberlebenschance
gehabt hatten aus der Studie ausgeschlossen. (52; 53; 54; 55; 56; 10)
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Die Diskussion hinsichtlich der optimalen Therapie bei Hauptstammstenosen
wird auch seitens der Fachgesellschaften kontrovers gefiihrt. Die deutsche Ge-
sellschaft fir Kardiologie empfiehlt 2009 weiterhin eine PCI des linken Haupt-
stamms nur in Einzelfallen in Erwagung zu ziehen wenn eine gunstige Stenose
und Geféalisituation (z. B. Kollateralen) vorliegt oder bei anatomisch schlechter
Operabilitat oder einem erhdhtem Operationsrisiko. (48)

Auch in den USA ist eine PCI des linken Hauptstamms nach den ACC/AHA-
Leitlinien von 2005 weiterhin eine Klasse lll-Indikation und somit nur in Aus-
nahmen wie hohem Operationsrisiko als Alternative empfohlen. (49)

“In conclusion, CABG using IMA grafting is the “gold standard” for treatment of
ULM disease and has proven benefit on long-term outcomes. The use of DES
has shown encouraging short-term outcomes, but long-term follow-up is need-
ed. Nevertheless, the use of PCI for patients with significant

ULM stenosis who are candidates for revascularization but not suitable for
CABG can improve cardiovascular outcomes and is a reasonable revasculariza-
tion strategy in carefully selected patients.” (49)

Aktuell wird momentan unter anderem in USA diskutiert die Guidelines aufgrund
der vorliegenden Studienergebnisse mit Drug Eluting Stents z.B. der SYN-
THAX-Studie, ISAR-Left Main-Studie, des LE Mans registry und der MAIN
COMPARE Studie von einer Klasse Il Empfehlung auf eine Klasse 1l b oder
Klasse Il a Empfehlung zu andern. (73; 74) Dies betrifft vor allem Stenosen des
Hauptstamm-Ostiums, des Shaft des linken Hauptstamms, sowie einfacher
Bifurkationsstenosen, welche keine vermehrte Rezidivrate aufweisen. Distale
Hauptstammstenose unter Einschluss der Bifurkation zeigt jedoch weiterhin
eine erhdhte Neigung zur Restenosen und zur erneuten Intervention.

Ein Grund warum zwischen den Behandlungsgruppen der alteren und jingeren
Patienten in beiden Therapie-Armen keine Unterschiede zu finden waren, ob-
wohl wir dies aufgrund der erhobenen Parsonnet- und Euroscores erwartet ha-
ben, lag sicherlich auch an der Tatsache, dass die Therapieentscheidung nicht
nur aufgrund der Empfehlung des Arztes, sondern in Diskussion zusammen mit

dem Patient getroffen wurde.
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Mit Hilfe einer Risikostratifizierung unter Beriicksichtigung von Euroscore, Par-
sonnet-Score und nach Vorliegen der Syntax-Studie auch des Syntax-Score
kann ein interventionelles Vorgehen mittels PCI als eine respektable Alternative
zur Bypass-OP erwogen werden. Dies gilt insbesondere bei Patienten mit ho-
hen Risikoscores fir eine Operation oder bei &alteren Patienten mit entspre-
chend limitierter Lebenserwartung.

Allerdings sollte man den Patient ausreichend in die Entscheidungsfindung mit
einbeziehen.

Ein chirurgisches Vorgehen hat in unserer Untersuchung nicht automatisch eine
hohere Komplikationsrate bei alteren Patienten im Vergleich zu der jungeren
Gruppe verursacht. Bis auf eine hohere Fallzahl an Apoplexen nach OP blieb
die MACE-Rate gleich und Tod und Myokardinfarkt nach 12 Monaten waren
nicht signifikant unterschiedlich.

Es war nicht unser Ziel die operative Revaskularisation bei Patienten mit hohem
Risikoprofil als Hauptbehandlungsstrategie zu ersetzen, aber unsere Resultate
zeigen die Effizienz beider Behandlungswege und dass die PCI des linken
Hauptstamms eine gleichwertige alternative Behandlungsmethode bei Patien-
ten mit hohem Risikoprofil darstellt. Subsummierend zeigt sich die Notwendig-
keit einer patientenzentrierten Fallentscheidung insbesondere bei alteren Pati-
enten mit Komorbidit&t.

Unterstitzt wird dies ebenfalls durch die Kenntnis, dass in der Patientengruppe
> 75 Jahre trotz Vorliegen eines signifikant niedrigeren Scores des Wohlbefin-
dens im Vergleich zu jungeren Patientengruppe, keine Unterschiede der Le-
bensqualitat, der funktionellen Gesundheit und des physischen und psychi-
schen Wohlfuihlscores in den beiden Behandlungsgruppen PCI oder OP vorlie-

gen.

Einschrankungen

Haupteinschrankung dieser Studie ist, dass das Patientenkollektiv nicht rando-
misiert wurde. Weiterhin sind die Aussagen durch die geringe Patientenzahl in
jeder der vier untersuchten Gruppen eingeschrankt, ebenso durch fehlende Se-
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lektionskriterien zur Entscheidung ob und wann eine PCI oder eine Bypass-
Operation durchgefuhrt werden soll.

AulRerdem wurde nur ein einjahriger Beobachtungszeitraum gewabhit.

Weitere Einschrankung ist dass zum Zeitpunkt des Studieneinschlul? nicht eine
erste Lebensqualitdtsanalyse durchgefuhrt wurde, sondern dies erst wéhrend
des 6-Monats-Follow-Up erfolgte.
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5 Zusammenfassung

In dieser konsekutiven Kohorten Analyse war eine PCI des ungeschitzten lin-
ken Hauptstamms mit einem brauchbaren Endresultat im Kurzzeit- und mittle-
ren Verlauf verbunden. Die Ergebnisse nach PCl waren vergleichbar mit den
erhobenen Resultaten nach Bypass-Operation unabhéngig ob das Kollektiv >
75 Jahre oder < 75 Jahre betrachtet wird.

Obwonhl die Bypass-Operation des ungeschuitzten linken Hauptstamms weiter-
hin die Standardbehandlungsmethode bleibt, konnte gezeigt werden, dass die
PCI des linken Hauptstamms eine alternative Wahlmoglichkeit bei sorgfaltig
selektierten Patienten, insbesondere alteren Patienten mit Komorbititdten dar-
stellt.

Weiterhin konnte gezeigt werden das sowohl die Bypass Operation als auch die
PCI bezlglich der Lebensqualitat keinen Unterschied erkennen lassen, wobei
jedoch die altere Patientengruppe erwartungsgemald in beiden Behandlungs-
armen eine schlechtere korperliche Gesundheit aufwies als die jingeren Patien-

tengruppen.
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Abkurzungsverzeichnis

ACS
ACVB
ASS
BMS
CABG

DES

GP lib/llla
IABP

IMA

ISR

LAD

LIMA
LM
NSTEMI
MIDCAB

OPCAB
PCI
RCX
RCA
STEMI
ULMCA

Akutes Koronarsyndrom

aorto-koronar-vendser Bypass

Azetylsalizylsdure

Bare Metall Stent — unbeschichteter Koronarstent
Coronary artery bypass grafting, koronar-arterielle
Bypass (= ACVB)

Drug Eluting Stent — beschichter Koronarstent
Glykoprotein lib/llla

Intraaortale Ballon-Gegenpulsation

Internal mammarian artery - A. mammaria interna
In-Stent-Restenose

Left anterior descendens — Ramus interventricularis
anterior

Linke IMA

Left Main — Hauptstamm der linken Kranzarterie
Nicht-ST-Steckenhebungs-Infarkt

Minimally invasive direct coronary artery bypass —
Minimal invasives Verfahren zum Legen eines By-
passes auf die LAD

Off Pump Coronary Artery Grafting

Perkutane koronare Intervention

Ramus circumflexus

Right coronary artery — Arteria coronaria dextra
ST-Streckenhebungs-Infarkt

Unprotected Left Main Coronary Artery - unge-

schutzter linker Hauptstamm, d.h. ohne Bypass

56



8 Abbildungs- und Tabellenverzeichnis

Abbildung 1: Medina-Klassifikation. Autor: Doktorand. Zeichnung nach Legrand
V.: PCI in Bifurcation. Euro PCR Online 2007

Abbildung 2: Sirolimus. Autor: Fvasconcellos.
http://de.wikipedia.org/w/index.php?title=Datei:Sirolimus.svg&filetimestamp=200
70131234057 Bildrechte: gemeinfreie Bilddatei

Abbildung 3: Tacrolimus. Autor: Benjah-bmm27.
http://de.wikipedia.org/w/index.php?title=Datei: Tacrolimus-2D-
skeletal.png&filetimestamp=20080104232709 Bildrechte: gemeinfreie Bilddatei

Abbildung 4: OPCAB-Stabilsator Karl Storz GmbH & Co. KG. Bildrechte: Karl
Storz GmbH & Co. KG — Publikationsgenehmigung liegt vor

Abbildung 5 A und B: SPSS 16.0 (SPSS, Chicago, lllinois, USA) erstellte eigene
Abbildung

Abbildung 6 A und B: SPSS 16.0 (SPSS, Chicago, lllinois, USA) erstellte eigene
Abbildung

Tabelle 1: Basisdaten aller Patienten nach Alter und Behandlungsarm

Tabelle 2: Angiographische Basisdaten aller Patienten im PCI-Arm in den 2 Al-
tersgruppen

Tabelle 3: Pradiktoren fiir die Wahl des CABG-Arms

Tabelle 4: Ereignispradiktoren PCI vs. CABG — Resultate der proportionalen
Risikoanalyse

57


http://de.wikipedia.org/w/index.php?title=Datei:Tacrolimus-2D-skeletal.png&filetimestamp=20080104232709
http://de.wikipedia.org/w/index.php?title=Datei:Tacrolimus-2D-skeletal.png&filetimestamp=20080104232709

9 Danksagung

In erster Linie geht mein Dank an Herrn Prof. Dr. J. Brachmann, ohne dessen

Unterstutzung diese Arbeit nicht zum Erfolg gekommen waére.

Aulerdem geht mein Dank an Herrn OA Dr. H. Rittger und PD Dr. Dr. A. - M.
Sinha fur die Bereitstellung des Themas und fur die Moglichkeit fur mich immer
ein offenes Ohr gehabt zu haben und mir mit Rat und Tat zur Verfliigung zu ste-

hen.
Danke auch an Herrn Prof. Dr. M. Beer fur die Ubernahme des Koreferates.

Des weiteren mdchte ich mich bei allen Mitarbeitern des Studienbiros U. Go6-
bel, A. H6hn, P. Denninger und Frau Truthan fur die Unterstiitzung beim Follow

Up der Patienten danken. Ohne sie wirde ich noch immer Fragebégen titen!

Last but not least geht mein Dank an meine Lebensgefahrtin und Ehefrau, wel-
che standhaft alle mentalen Up und Downs im Rahmen dieser mehrjahrigen
Arbeit ertrug und mich trotzdem tatkraftig unterstitzte.

Danke auch an Monty Python fir folgende Lebensweisheit welche regelméaliig
Beachtung finden sollte: ,Always look on the bright side of life“ und Douglas

Adams fiur die Lésung der ultimativen Frage: ,42“



10 Lebenslauf

Persdnliche Daten

Familienstand: verheiratet
Nationalitat: Deutsch
Geburtsdatum: 06.09.1960
Geburtsort: Frankfurt / Main
Schulbildung

1967 — 1981 Abitur Gymnasiale Oberstufe Dieburg

Zivildienst
1981 — Sept. 1983 DRK Dieburg

Medizinstudium

1986 — 1995 Studium der Medizin an der Albert-Ludwigs-Universitat Freiburg

1995 — 1996 Arzt im Praktikum — Herzzentrum Bad Krozingen, Sudring 15,
79189 Bad Krozingen

1996 Approbation als Arzt
Ausbildung

2005 Internist

2007 Kardiologe

Beruflicher Werdegang

1996 — 1999 Assistenzarzt im Herzzentrum Bad Krozingen, Sudring 15, 79189
Bad Krozingen

1999 — 2007 Assistenzarzt in der 2. Medizinische Klinik / Klinik fir Kardiologie,
Klinikum Coburg, Ketschendorferstrasse 33, 96450
Coburg, Deutschland

2007 — 2008 Oberarzt in der Kardiologischen Abteilung, Henneberg-Kliniken,
Schleusinger Str. 17, 98646 Hildburghausen



2009 Facharzt in der 2. Medizinische Klinik / Klinik fir Kardiologie,
Klinikum Coburg, Ketschendorferstrasse 33, 96450
Coburg, Deutschland

Seit 1.1.2010 Oberarzt in der 2. Medizinische Klinik / Klinik flir Kardiologie,
Klinikum Coburg, Ketschendorferstrasse 33, 96450
Coburg, Deutschland



