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1. Einleitung und Fragestellung

1.1 Koronare Herzkrankheit

Bei der koronaren Herzkrankheit (KHK) handelt es sich um ein Krankheitsbild von
herausragender epidemiologischer und volkswirtschaftlicher Bedeutung. Die KHK ist
in Deutschland und anderen Industriestaaten eine der fihrenden Ursachen fur Morta-
litat, Morbiditat und Erwerbsunfahigkeit. Zwar ist die altersstandardisierte Mortalitats-
rate fur die KHK in Deutschland seit 1970 ricklaufig, dennoch gehéren ischamische
Herzkrankheiten einschliel3lich des akuten Myokardinfarktes (Ml) zu den haufigsten
Todesursachen in Deutschland und fiihren zu einer signifikanten Verringerung der
Lebenserwartung.

Die KHK entsteht aus der Manifestation einer Atherosklerose an und in den Herz-
kranzarterien. Unter dem Begriff der Atherosklerose wird eine aktive und dynamische
Systemerkrankung verstanden, zu deren Entstehung verschiedene Theorien existie-
ren und die zur Bildung lumenreduzierender fibroéser Plagues sowie Atherome und
letztlich atherosklerotischen Ulcera fihrt. Initial kommt es pathogenetisch zu einer
Endothelschadigung.

Die Endothelschadigung wird vermutlich Gber die Anlagerung von T-Lymphozyten
eingeleitet und fuhrt zytokinvermittelt zur Verminderung der Zelladhasion, wodurch
sie als Angriffspunkt fir Thrombozyten dient. Diese unterhalten und verstarken die
Entztindungsreaktion tber die Abgabe von PDGF (platelt derived growth factor) und
Produktion von Prostaglandinen sowie Leukotrienen, was wiederum Blutlipiden die
Penetration und Verhalt in der Intima erméglicht.

Makrophagen und Monozyten in der Intima phagozytieren die eingelagerten Lipide
und bilden sich zu sogenannten ,Schaumzellen um. Die aktivierten Makrophagen
unterhalten den Entziindungsprozess ihrerseits durch die HLA-DR-vermittelte Che-
motaxis von T-Lymphozyten und deren Bildung von TNF-a und Interferon-y. Die
durch den Entziindungsprozess vermittelte Ausdinnung des Endothels und zentrale
Nekrosebildung ermdéglicht die Ruptur und Einblutung der Vasa vasorum. Eine Ext-
remform stellt der Einbruch der GefalBwand mit der Folge eines akuten Gefal3ver-
schlusses dar.>”

Die proliferativ wirkenden Wachstumsfaktoren bewirken eine Bindegewebsneubil-
dung und Synthese von Proteoglykanen und fiihren so zu einer Verdickung und irre-

versiblen Verhartung der GeféalRe. Durch die zunehmende Ablagerung von Lipiden



und durch die Mediaproliferation kommt es zur Ausfallung von Cholesterinsalzen und
durch Einlagerung von Kalksalzen zur zunehmenden Kalzifizierung der GefaRe.®*?

Bedingt durch diese flusslimitierenden Koronarstenosen kommt es zur Koronarinsuf-
fizienz, welche einem Missverhaltnis aus Sauerstoffoedarf und Sauerstoffangebot im

Herzmuskel entsprechen.

1.2 Behandlungsmaglichkeiten der Koronaren Herzkrankheit

Die Behandlungsmoglichkeiten der KHK gemalf3 den Leitlinien der Deutschen Gesell-
schaft fur Kardiologie (DGK) und der American Heart Association (AHA) unterteilen
sich in eine Kausaltherapie und eine symptomatische Therapie.

Der kausalen Therapie liegt die Ausschaltung pathogener Risikofaktoren zugrunde.
Diese untergliedert sich in die Priméarpravention (vor Auftreten einer Gefal3erkran-
kung) und die Sekundarpravention (Verhinderung eines kardiovaskularen Ereignis-
ses). Die Pravention erfolgt aktuell anhand einer Risikostratifizierung und Behand-
lung der Risikofaktoren (wie z.B.: Lebensstil, Rauchen, familiare Anamnese, manifes-
te vaskulare Erkrankungen, Stoffwechselstdrungen oder anderer multipler Risikofak-
toren nach Framingham und PROCAM)*?".

Die symptomatische Therapie stitzt sich auf eine medikamentdse Basistherapie und
antianginése Therapie sowie die interventionelle Revaskularisation. Als Basisthera-
pie, zur Verminderung eines Myokardinfarktes und Senkung der Letalitat, gelten die
Grundpfeiler aus Azetylsalizylsaure, Betablocker und Statinen, die mit einer an den
Patienten und dessen Risikoprofil angeglichenen antianginésen Therapie aus Nitra-
ten, Molsidormin und Kalziumantagonisten gekoppelt werden.

Die wichtigste interventionelle Revaskularisationsmdglichkeit stenosierter Koronarge-
faRe bei chronischer KHK ist neben der aortokoronaren Bypassoperation (ACB/
ACVB) die perkutane transluminale Koronarangioplastie (PTCA) mittels Ballondilata-
tion. Ein Problem dieser Technologie besteht in dem relativ hohen Anteil an
Restenosen. Koronare Stents reduzieren die Wahrscheinlichkeit von Restenosen,
erhohen aber das Risiko einer Instent-Restenose (ISR). Aus dem Bericht der Leis-
tungszahlen der Herzkatheterlabore geht beispielsweise fiur das Jahr 2010 hervor,
dass rund 845.172 diagnostische Herzkatheteruntersuchungen und 303.832 Koro-
narinterventionen in der gesamten Bundesrepublik durchgefihrt wurden. Hierbei be-

trug der Anteil der adjuvanten Stentimplantationen 89,3 %.'® Aufgrund des Fortschrit-
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tes der technologischen Mdglichkeiten und der Fertigkeiten interventioneller Thera-
peuten dauert die allgemeine Debatte um Kosten- und Langzeiteffektivitat der

interventionellen Kardiologie an.

1.2.1 Aortokoronare Bypassoperation

Eine kardiochirurgische Intervention war lange Zeit neben der Pharmakotherapie die
einzig verfugbare Revaskularisationsmdglichkeit bei relevanten Koronarstenosen.
Die erste erfolgreiche aortokoronare Bypassoperation (CABG) am Menschen wurde
1960 vom Team des deutschen Thoraxchirurgen Dr. Robert Gotz in New York
durchgefiihrt.'® Fur eine Bypassoperation werden heutzutage Arterien (arterieller Ko-
ronarbypass — ACB) oder Venen (aortokoronarer Venen-Bypasses — ACVB) verwen-
det. Die Operation wird in therapeutischer Hypothermie durchgefihrt. Dabei kann
wahlweise eine Herz-Lungen-Maschine bei Herzstillstand (Kardioplegie) Verwendung
finden oder am schlagenden Herzen als off-pump-coronary-artery-Bypass (OPCAB)
erfolgen. Im OPCAB kann unabhangig vom patientenspezifischen Operationsrisiko
die postoperative Schlaganfall-Inzidenz verringert werden.”® Der Zugang erfolgt je-
weils durch Eréffnung des Brustkorbs mittels medianer Sternotomie.

In den letzten Jahren haben sich als weiterhin minimal-invasive, laterale Zugangswe-
ge (minimally invasive direct coronary artery bypass, MIDCAP) sowie der total endo-
skopische Koronararterien-Bypass" (totally endoscopic coronary artery bypass,
TECAB) etabliert.?* Diese bedienen sich einer Thorakoskopie und umgehen somit
die Notwendigkeit einer Sternotomie. Sie sind dadurch deutlich gewebeschonender
und mit einem geringeren perioperativen Risiko belastet. Selbstlimitierend ist das
Verfahren  jedoch  durch die  zugangsweggeschuldete, eingeschrankte
Revaskularisationsmaoglichkeit, da nicht alle GefaRabschnitte dem Verfahren zugang-
lich sind, sowie der apperativen Anschlul3fertigkeit im Verhéltnis zur offenen manuel-

len Bypassoperation friihere Grenzen gesetzt sind.



1.2.2 Perkutane Koronarintervention

Unter einer perkutanen Koronarintervention werden nicht-operative
Kathetertechniken zur Erweiterung verengter oder Wiedereroffnung verschlossener
Herzkranzgefal3e verstanden.

Die Methode wurde in der Schweiz vom deutschen Internisten Dr. Andreas Grintzig
erstmals 1977 an menschlichen Koronararterien angewandt.?” Er bediente sich dabei
der von Dotter und Judkins 1964 bei der Behandlung der peripheren arteriellen Ver-
schlusskrankheit (pAVK) entwickelten Ballondilatation.*® Hierbei wird im Rahmen ei-
ner Herzkatheteruntersuchung und nach erfolgter Koronarangiographie durch einen
von der Leistenarterie (Arteria femoralis) oder Uber die Unterarmarterie (Arteria
radialis) eingefuhrten Fihrungskatheter ein Ballonkatheter zur Koronarstenose vor-
geschoben. Nach passage der Gefaldverengung wird der Ballon expandiert.

Bei der Dilatation kommt einem die Gefalielastizitat zu Gute (,vessel-streching®) und
es werden die sich an der Plaque befindlichen Kalkanlagerungen geweitet (plaque-
dissection), in die GefaBwand gedrickt (plaque-compression) und verbleiben dort.
Durch diese Erweiterung kann letztlich wieder ein ungehinderter Blutfluss ermdéglicht

werden.?*?®

Aufgrund der nicht unerheblichen Restenose-Raten nach 6 Monaten von bis zu 50 %
wie, in Abhangigkeit vom behandelten GefaRabschnitt, trotz primar erfolgreicher Bal-
londilatation®® sowie akuten Koronarverschliissen durch Intimadissektionen wurde
durch den deutschen Kardiologen Ulrich Sigwart eine dehnbare maschenartige Ge-
faBprothese (Koronarstent) entwickelt.?” 1986 wurden die ersten erfolgreichen
Stentimplantationen in Lausanne durchgefuihrt und sich seither als fihrende Therapie
in der Uberwiegenden Mehrheit an Indikationsstellungen zur kardiovaskularen
Revaskularisation Gemal der nationalen und internationalen Leitlinien der DGK und
ESC/EAS etabliert und durchgesetzt. 282°



1.2.3 Rotablation

Die Rotablation(Hochfrequenz-Rotationsatherektomie,HFRA) ist eine alternative

Technik zur Behandlung verkalkter Koronarstenosen. Im Unterschied zur PTCA wird
das Plaguematerial mit einem mit Diamantensplittern besetzten Fraskopf abgetragen.
Das zugrundeliegende physikalische Prinzip ist das ,differenzierte Schneiden*.*°

Die atheromatdsen Plaques werden abgefrast, in kleine Partikel ,zerlegt” und ver-
bleibende Anteile werden durch das retikuloendotheliale System abgebaut. Es ver-
bleibt so glatte Stenoseoberflache. Die elastischen, nicht atheromatts veranderten
Gefallsegmente kdnnen dem Fraskopf ausweichen und werden somit nicht bescha-
digt. AnschlieBend erfolgt fast immer eine konventionelle PCI einschlief3lich

Stentimplantation.

1.2.4 Problem der Restenose und lhre Behandlung

Trotz einer betrachtlichen primaren Erfolgsrate von 86% wéahrend der Ballondilatatio-
nen musste schon Gruentzig eine hohe Restenose-Rate in seinen ersten Verlaufs-
beobachtungen feststellen, was die alleinige medikamentése Nachbehandlung inef-
fektiv erscheinen lieR.** Koronarstents unter Verwendung von Gp llb/llla-Inhibitoren
erschienen als approbates Mittel gegen die Problematik des mechanischen Recoill
sowie der dissektionsbedingten Koronarverschlisse, wie die REST, STRESS oder
BENESTENT-Studie belegten.3*3°

Eine Problematik stellt jedoch die in 15-30% nach Stentimplantation auftretende
Instent-Restenose dar. Diese wird durch eine Entziindungsreaktion auf die iatrogene
Intimaverletzung durch die Dilatation sowie erhohte lokale Scherkrafte nach
Stentimplantation induziert. 33’ Die lokale Entziindung bedingt widerum eine ver-
starkte Endothelialisierung im Sinne einer intimalen Hyperplasie und miindet letztlich
uiber ein pathologisches Remodeling in einer Restenose.*"

Mit der intrakoronaren Brachytherapie wurde eine effektive Methode zur Hemmung
dieses lokalen Zellwachstums entwickelt. Hierbei wird nach erfolgter PCI und
Stentimplantation eine radioaktive Sonde Uber den Katheter zur Stenose vorge-
bracht. Durch kurzzeitiges Verweilen erfolgt eine lokale Strahlentherapie mit effekti-
ver Proliferationshemmung im betroffenen Gefal3abschnitt. Nachteil dieser Methode

sind hohe strahlenbedingte Intimaschadigungen mit konsekutiver
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Thrombozytenaktivierung und drohenden GefaRthrombosen®, die letztlich das Ver-
fahren vom Markt verdrangt haben.

Die Entwicklung von beschichteten Koronarstents (drug eluting Stents, DES) durch
Bedampfung mit aktiven Substanzen wie Zytostatika, Immunmodulatoren oder ande-
ren antiproliferativen Substanzen gab einen neuen Ansatz zur Prophylaxe der
Intimaproliferation. Bei vollstandiger Unterdrickung der Re-Stenosen im 6-monatigen
Intervall im Vergleich zu nicht-beschichteten Stents liel3 sich nach einem Jahr kein
Therapievorteil mehr fur die DES ausmachen. Die erhdhten Infarktraten konnten auf
eine erhdhte Gefahr fiir spate Stentthrombose zurtickgefiihrt werden.*®*?

Weitere Neuerungen zur Reduktion der Intimaproliferation sind medikamentenbe-
schichtete Ballonkatheter (drug coated ballon, DCB), die derzeit erfolgreich bei
Instent-Restenosen eingesetzt werden.***® Daneben befinden sich bioresorbierbare

47-48

beschichtete Stents aus Polyactid oder Mangesiumlegierungen sowie Stents mit

nicht-medikamentdser Beschichtung, einem gegen den Stammzellmarker CD 34 ge-

49-50

richteten Antikdrper™™", in der Erprobung.

1.3 Niereninsuffizienz und Koronare Herzkrankheit

Patienten mit chronischer oder terminaler Niereninsuffizienz haben, trotz standig ver-
besserter Nierenersatztherapieverfahren eine erheblich gesteigerte kardiovaskulare
Morbiditat und Mortalitat.>>™* Die jahrliche Mortalitatsrate von Patienten mit termina-
ler Niereninsuffizienz liegt bei fast 25%. Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz

haben gehauft kardiovaskuldre Ereignisse, *>°’

und der weitaus grofdte Teil dieser
Patienten verstirbt aus kardiovaskularen Griinden 2. Weiterhin konnte gezeigt wer-
den, dass die Langzeitprognose nach Myokardinfarkt bei Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz trotz effizienter medikamenttser Therapie schlecht ist, da diese
entscheidend von ihrer erworbenen kardiovaskularen Morbiditat vor der Nierener-
krankung mitbestimmt wird.>* >°

Wichtige Faktoren der gesteigerten Mortalitdt bei Dialysepatienten sind eine
uramiebedingte Malnutrition und die unzureichende Entfernung von Uramietoxinen.®
So kommt es bei Akkumulation toxischer Metabolite durch die Ausscheidungsinsuffi-
zienz mit Hinblick auf die Hauptstoffwechselwege haufig zu einer Glucoseintoleranz
(Kohlenhydratstoffwechsel), einer katabolen Stoffwechsellage in Kombination mit

einer  Aminosaureimbalanz  (Proteinstoffwechsel) und einer sekundéren
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Dyslipoproteinamie, welche eine verstarkte Artherosklerose bewirken und somit das
kardiovaskulare Risiko drastisch erhohen.

Weitere Grunde fir die vermehrten kardiovaskularen Ereignisse bei Patienten mit
dialysepflichtiger Niereninsuffizienz sind haufig vorliegende traditionelle Risikofakto-
ren wie Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie, Dyslipidamie oder Rauchen. Deswei-
teren existieren zahlreiche spezifische niereninsuffizienzbedingte Risikofaktoren, wie
Mikroinflammation (charakteristischer Marker z.B. C-reaktives Protein), gesteigerte
reaktive Sauerstoffradikale (z.B. Superoxid-Radikale), chronische Anamie oder Ei-
senmangel, Uramietoxine (z.B. Homocystein), entzindliche GefalRveranderungen,
GefalRverkalkungen oder Salz- und Wasseruberschuss. Viele Anzeichen deuten da-
rauf hin, dass die Entstehung der Arteriosklerose durch renale Dysfunktion beson-
ders forciert wird.>* ®*

Daher ist nicht nur die frihe Erkennung und Behandlung einer renalen Erkrankung
von Bedeutung, sondern auch die rechtzeitige ldentifikation kardialer Begleiterkran-
kungen entscheidend fir die Prognose von Patienten in allen Stadien der Nierenin-

suffizienz, sowie fir die Betreuung vor und nach einer Nierentransplantation. >

1.4 Nierenersatztherapie

Die Pravalenz der chronischen Nierenersatztherapie in Deutschland lag, laut dem
letzten Jahresberichte der QuaSi Niere gGmbH iL 2006/2007, bei 1.114 Patienten
pro 1 Million Einwohner. Davon erhielten 808 Patienten pro 1 Million Einwohner Dia-
lysetherapie (Hamodialyse oder Peritonealdialyse) und 306 Patienten pro 1 Million
Einwohner eine Nierentransplantation. Die ist in den Jahren von 1997 bis 2006 im
Durchschnitt ein jahrlicher Zuwachs der Pravalenz der Patienten in chronischer

Nierenersatztherapie von 4,4 % und ein Anstieg der Inzidenz von 5,1 %. Die Inzidenz
der terminalen Niereninsuffizienz lag im Jahr 2006/2007 bei 213 Patienten pro 1 Mil-
lion Einwohner.®® Zu den haufigsten Ursachen der terminalen Niereninsuffizienz zahlt
der Diabetes mellitus (35 %) mit stark ansteigender Tendenz, und die hypertensive
Nephropathie (30 %). Weiterhin kdnnen chronische Glomerulonephritiden, zystische
oder interstitielle Nephropathien sowie Analgetikaabusus oder autoimmune System-
erkrankungen zur terminalen Niereninsuffizienz fihren. In bis zu 15% der Félle ist die
Ursache fur die entstehende Dialysepflichtigkeit unbekannt. Die Anzahl der chronisch

niereninsuffizienten Patienten im Stadium der kompensierten Retention muss we-
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sentlich héher liegen, wird zur Zeit jedoch nicht statistisch erfasst. In den USA wer-
den die Inzidenz und Préavalenz nach NHANES 111°* wie folgt angegeben: fast 11 %
der Bevolkerung sind nierenkrank, davon sind 0,1 % dialysepflichtig, 0,2 % fortge-
schritten niereninsuffizient mit einer glomerularen Filtrationsrate (GFR) < 30
ml/min/1,73mz2, ca. 10,6 % der nierenkranken Bevoélkerung haben eine normale Nie-
renleistung bis hin zu einer moderaten GFR-Minderung. Womit eine breite Basis von
zukunftig nierenersatztherapie-bedurftigen und tberdurchschnittlich kardiovaskular

gefahrdeter Patienten besteht.

1.5 Therapieaspekte der KHK bei niereninsuffizienten Patienten

Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz werden sowohl bei konservativer Be-
handlung als auch mit Blick auf invasive Diagnostik und Therapie seltener leitlinien-
konform und weniger konsequent behandelt als nicht-niereninsuffiziente Patienten. ®
Zudem konnte die Hoffnung durch interventionelle Verfahren die Prognose bei nie-
reninsuffizienten Patienten zu verbessern in Studien bisher nicht zweifelsfrei bestatigt
werden. Vielmehr zeigten sich bei dialysepflichtigen Patienten in einigen Studien An-
zeichen schlechterer Ergebnisse fur den Akuterfolg der PCI sowie auch hdhere Re-
Stenoseraten.®®®” Die zunehmende Verwendung von Stents hat zwar zu einer Ver-
besserung der Akutergebnisse geflihrt, bei weiterhin jedoch signifikant schlechteren

Langzeitergebnissen gegeniiber nichtdialysepflichtigen Patienten®® "

, was haufig
eine interventionelle Diagnostik und Therapie verhindert. Ebenso ist die im Vergleich
zu nierengesunden Patienten bei dialysepflichtiger Niereninsuffizienz bekannte er-
hohte perioperative Morbiditat und Letalitat nach operativer Revaskularisation ein
Hindernis in der Therapie komplexer Koronarstenosen.”®"*

Zum anderen stellt sich die medikamentose Begleittherapie der klassischen Risiko-
faktoren wie arterielle Hypertonie, Dyslipoproteinamie und Diabetes mellitus als auch
die, insbesondere fur den Niereninsuffizienten, so wichtige Therapie von Kalzium-
phosphatstoffwechselstérungen und Anamie an den behandelnden Arzt hohe An-
spruche. So sind neben der Wahl geeigneter Medikamente und die Kenntnis der sich
mit der Niereninsuffizienz verdndernden Referenzwerte flr behandlungsbedirftige
Laborparameter, verstarkt die Interaktionspotentiale und der Stoffwechsel der ver-
schiedenen Pharmaka von Bedeutung. Was haufig zu einer abwartenden und zu

wenig aggressiven Therapiestrategie fuhrt und das bereits in den ersten Stadien der
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Nierenerkrankung erheblich zunehmende und mit abnehmender GFR kontinuierlich

weiter ansteigende kardiovaskulare Risiko zusatzlich erhoht.”

1.6 Fragestellung

Das Ziel der vorliegenden Studie war daher an einem sowohl medizinisch als auch
okonomisch sehr bedeutenden Kollektiv invasiv untersuchter Patienten mit pratermi-
naler bis terminaler Niereninsuffizienz Informationen tber die Langzeitprognose der
koronaren Herzkrankheit in Abh&ngigkeit von der Revaskularisationsstrategie (kon-

servativ, Bypass, PCI) zu erarbeiten.
Es sollen folgende Fragen evaluiert werden:
1. Vergleich der Risiken fur kardiovaskulare Ereignisse von niereninsuffizienten

KHK-Patienten im Vergleich zu niereninsuffizienten Patienten ohne KHK

2. 5-Jahres Follow-up: Evaluation der Inzidenzen.
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2. Material und Methodik

2.1 Datenerhebung

2.1.1 Patientenauswabhl

Es handelt sich um eine retrospektive Beobachtung von August 2004 bis Marz 2006,
deren Patientenkollektiv sich aus dem der Medizinischen Klinik mit Schwerpunkt
Kardiologie und der Medizinischen Klinik mit Schwerpunkt Nephrologie der Charité,

Campus Virchow-Klinikum erschlief3t.

2.1.2 Einschlusskriterien

Es wurden ausschlief3lich Patienten mit chronischer praterminaler (GFR < 30 ml/min)
oder terminaler, dialysepflichtiger Niereninsuffizienz, beziehungsweise nach erfolgter

Nieren- oder Nieren-Pankreas-Transplantation eingeschlossen.

Ausgeschlossen wurden Patienten, deren glomerulare Filtrationsrate Gber 30ml/min
lag, deren Niereninsuffizienz nur passager vorlag und zu denen keine angiographi-

schen Bilder vorlagen oder keine Verlaufsdaten zu erheben waren.

2.1.3 Endpunkte der Studie

Priméare Endpunkte:

Tod, Myokardinfarkt (major adverse clinical events, MACE)

Sekundére Endpunkte:

erneute Zielgefal3-Revaskularisation (target vessel revascularisation, TVR), ereignis-

freies Uberleben (event-free-survival, EFS)

15



2.1.4 Datengewinnung

Der Zeitraum der Datenerhebung erstreckte sich von August 2004 bis Marz 2006 und
schliel3t, gemaR 2.1.2, geeignete Patienten ein, die zwischen Marz 1988 und Oktober
2004 wéahrend eines stationaren Aufenthaltes in einer der beiden Kliniken eine Koro-
narangiographie erhalten haben.

Diesen Aufenthalten wurden die zugrundeliegenden demographischen Daten, Epikri-
sen und angiographischen Daten der Patienten entnommen.

Die Kontaktaufnahme zur Verlaufsdatenerhebung mit den Patienten erfolgte primar
durch direkte, im Uberwiegenden Fall telefonische Patientenbefragung. Bei Fehlen
dieser Moglichkeit wurden die behandelnden Fach- und Hausarzte kontaktiert. In
Einzelfallen konnten die Daten mit denen aus den Datenbanken oder klinischen Ver-
laufsdokumentationen der beiden Abteilungen erganzt werden.

Die Befragung erfolgte mittels standardisierter Befragungsbégen. Diese beinhalteten
den Allgemeinzustand des Patienten ggf. das Sterbedatum sowie die priméren Stu-

dienendpunkte.

2.1.5 Definition der Nierenfunktion

Als Nierenfunktionsparameter ist die Abschatzung der GFR Uber die Kreatinin-
Clearance gebrauchlich, diese wird durch klinische Korrekturformeln nach Cockroft-

Gault an wichtige EinflussgroRen wie das Lebensalter angepasst’®:

KreaCI[m}{nirJ: (140- Lebensalte |y])+ Gewicht [kg]
a **Serumkreatnin m%l

Formel 1. Cockroft-Gault Formel zur Berechnung der Kreatinin-Clearance der Niere
der Faktor a betragt bei Mannern 72, bei Frauen 85"
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Sie korreliert eng mit der gemessenen Kreatinin-Clearance (Korrelationskoeffizient
0.83) und bietet eine deutlich héhere Aussagekraft tber die Nierenfunktion als der
Serumkreatininspiegel allein.

Die Patienten wurden entsprechend ihrer Kreatinin-Clearance eingeteilt in
praterminal niereninsuffizient (chronisch niereninsuffizient, GFR < 30 ml/min), termi-
nal niereninsuffizient mit chronischer Hamodialyse (HD) bzw. mit chronischer Perito-
nealdialyse (CAPD) oder in nierentransplantiert (NTX) bzw. nieren-

pankreastransplantiert (NPTX).

2.1.5 Definition der kardiovaskuldren Risikofaktoren

Die erste systematische prospektive Kohortenstudie tber Risiken und Einflisse auf
die Entstehung einer koronaren Herzkrankheit und Arteriosklerose von Mannern und
Frauen begann in den 1940 Jahren mit der Framingham-Studie’ in den USA. Der
stete Informationsgewinn nachfolgender Analysen und weiterer epidemiologischer
Studien Uber Einflussfaktoren sowie Sekundarerkrankungen hielt bis in die spaten
1990 Jahre an und wird durch weitere Metaanalysen sowie Folgegenerationen wei-
terhin aufrecht gehalten.

Die klassischen Risikofaktoren fiir eine Entwicklung einer koronaren Herzerkrankung,
die als ,Meilensteine” aus der Framingham-Studie hervorgegangen sind, sind die
arterielle Hypertonie und Hypercholesterinamie (1957), der Nikotinabusus (1962), die
Fettleibigkeit und kérperliche Inaktivitat (1967), der Diabetes mellitus (1974) sowie
Triglyceridamie und Hyperlipoproteinamie (1977).”

Weitere Risikofaktoren und Erkrankungen wie eine periphere arterielle Verschluss-
krankheit (pAVK), eine Andmie, eine atherogene Erndhrung, Gerinnungsstérungen
(z.B. Hyperfibrinogenamie oder Thrombophilie), das Lebensalter (Manner > 45 Jahre,
Frauen 55 Jahre), chronische Entziindungen (z. B. eine Paradontitis) bei einer mani-
festen koronare Herzerkrankung, ein vor der Untersuchung stattgehabter Myokardin-
farkt als auch eine positive Familienanamnese fur kardiale Ereignisse sowie spezielle

Genregionen wurden (iber die Jahre erkannt.”®"®
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2.1.6 Die systolische linksventrikulare Funktion

Zur Evaluation der linksventrikularen systolischen Funktion (LVEF) sowie Grof3enbe-
urteilung (LVEDV und LVESV) erfolgt eine Ventrikulographie. Hierbei erfolgt nach
retrogradier Sondierung des linken Ventrikels mittels Pigtail-Katheters unter
bidiretionaler Durchleuchtung (30° Grad RAO und 60° Grad LAO) eine Hochdruck-
Kontrastmittelinjektion (10-15 ml/sec.).

Nach periproceduraler Abschatzung durch den Behandler erfolgt postinterventionell
eine exakte Berechnung der LVEF. Dafir wird eine endsystolische und enddiastoli-
sche Markierung der Aortenklappenebene als auch Apex die semiautomatische Er-
kennung der Ventrikelkontur durchgefiihrt. Uber diese Bestimmungen des linksvent-
rikularen endsystolischen- und enddiastolischen Volumens (LVESV und LVEDV)
kann nun die Ejektionsfraktion (EF) berechnet werden.

Bei einem normalen linken Ventrikel betragt der endsystolische Volumenindex 25-45
ml/m2, der enddiastolische Volumenindex 75-100 ml/m2, der Schlagvolumenindex
40-70 ml/m2 und die LVEF 55-65 %.

2.1.7 Angiographische Auswertung

Die angiologische Auswertung erfolgte durch Sichtung der durchgefiihrten
Koronarangiographiefilme (Abbildung 1 und 2) mit erneuter visueller Bewertung der
Stenosegrade und der Wandveranderungen (gemafls AHA- und ACC- Kriterien,
Tab.1) in den jeweiligen Segmenten (Abbildung 3 aus Grossman's Cardiac
Catheterization, Angiography, and Intervention; Koronareinteilung gemafR AHA-
Kriterien, Tab.2)”®, sowie einer quantitativen Analyse von Stenosegrad, -lange und -

diameter mittels QCA (siehe unten) bei durchgefiihrten Koronarinterventionen.
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Abbildung 2: Darstellung der rechten Herzkranzarterie.
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Abbildung 3: Darstellung der linken Herzkranzarterie.
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Tabelle 1: Klassifikation der Lasionen von Koronararterien

Charakteristikum Typ A Typ B Typ C
Lange <10 mm 10-20 mm > 20 mm
Form konzentrisch exzentrisch
Angulation <45 Grad 45-90 Grad > 90 Grad
keine oder _
Schlangelung o malfig stark
minimal
keine oder o o
Verkalkung o mafig bis stark malfig bis stark
minimal
_ _ totaler Verschluss totaler Verschluss
Okklusion keine
bis 3 Monate alt > 3 Monate alt
Ostiumstenose nein ja ja
Bifurkations- _ _ _
nein ja ja
stenose
_ degenerativ
Sonstiges

veranderter Bypass

Tabelle 2: Einteilung der Koronarsegmente nach American Heart Association

1 |RCA proximal 9 |D R. diagonalis 1
2 medial 10 R. diagonalis 2
3 distal 11 |CX |[proximal
PD R. descendens posterior OM |R. marginalis 1
: PL R. postero-lateralis 12 RIM |R. intermedius
5 |L Main |Hauptstamm 13 medial
6 [LAD proximal 14 R. marginalis 2
7 medial 15 R. descendens posterior
8 distal
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Abbildung 4: schematische Darstellung der Koronarsegmente

RCA \

Interventricular plane

Atrioventricular
plane

Darstellung der Koronaranatomie im Verhaltnis zur interventrikularen und
atrioventrikularen Ebene. Die GefdlRe werden im Einzelnen bezeichnet als L Main
(left main), LAD (left anterior descending), D (diagonal), S (septal), CX (circumflex),
OM (obtuse marginal), RCA (right coronary artery), CB (conus branch), SN (sinus
node), AcM (acute marginal), PD (posterior descending), PL (posterolateral left ven-

tricular).”

2.1.8 Quantitative Koronarangiographie

Die breite Varianz bei Beurteilung einzelner Stenosen stellt die interventionelle Kar-
diologie vor das entscheidende Problem, dass die visuelle Interpretation eines An-
giogramms, besonders bei Stenosen zwischen 50 % - 60 %, an ihre Grenzen stol3t.
Der Grad von Koronarstenosen kann beim Vergleich von quantitativen Vermessun-
gen und visueller Einschatzung erheblich variieren.®® Mit Hilfe der quantitativen Ko-
ronarangiographie (QCA) kdnnen bei der Koronarangiographie sowohl interobserver
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als auch intraobserver Messfehler ausgeglichen werden. Die QCA liefert somit ein
objektiviertes und reproduzierbares Ergebnis einer Koronarstenose.?!

Die Methode der QCA basiert zum einen auf der Dichtemessung und der Erfassung
der Grenze zwischen dem Lumen und Endothel und der anschlieenden Umrech-
nung mit Hilfe einer BezugsgroRe in absolute Werte; zum anderen ermdglicht der
Kontrastvergleich zwischen einem "normalem Segment" und einem pathologisch
veranderten Segment die Quantifizierung des Stenosegrades. Die Mel3qualitat der
QCA wird durch die eigentliche GroRe des minimalen luminalen Diameters (MLD),
die limitierte Abgrenzung der Stenosekontur gegentiber der Umgebung, die quantita-
tiven Lasionsmerkmale und Uber prozedurale Faktoren, wie die Einstellung des
Zoomfaktors, beeinfluBt und bestimmt.?? Jede interventionell behandelte Stenose
wurde vor der computergesteuerten Ausmessung von Hand ausgewahlt, markiert

und auf Bildartefakte hin Gberpruft.

MLD - 1.23 mm
%0, Sten. ; 65 %
Referenzdurchm. ©  3.57 mm
Obstruktionslange © 13.36 mm
FPos. prox. Grenze 302 mm
ML A-Dichte : 186 mm2
ML A-Georm. : 1.20 mm2
%Fl. Sten. dens. 81 %
%Fl. Sten. geom. 88 %
Referenzflache 1002 mm2
Obstr.wolumen 5848 mma3
Flagueflache 1608 mm?2
Plaguewvolumen - 6529 mm3
Symmetrie : 019

Abbildung 5 zeigt die Ausmessung einer Stenose im medialen Abschnitt (Segment 2)

der rechten Herzkranzarterie.
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2.1.9 Koronarintervention mit Stentimplantation

Die Technik der Stentimplantation baut auf der konventionellen Ballonangioplastie
auf (siehe 1.2.2).

Nach erfolgter Koronarangiographie und wird mit einem Fuhrungskatheter in das zu
behandelnde KoronargefaR intubiert. Uber diesen Katheter anschlieBend tber die
Stenose bis in die Peripherie des Gefaldes ein Flhrungsdraht vorgefuhrt. Via Kathe-
ter und Draht kann nun ein Ballonkatheter in die Lasion vorgefihrt werden.

Der erste Teil der Intervention erfolgt durch Hochdruckentfaltung (meistens 6 bis 16
Atmospharen) des Ballons mit konsekutiver Dilatation des stenosierten Abschnitts.
Nach erfolgter Vordilatation wird der Ballonkatheter durch einen anderen mit vormon-
tiertem Stent Uber dem Ballon ausgetauscht. Durch erneute Entfaltung des Ballons
erfolgte die Implantation des Stents in die Gefal3wand.

Die Auswahl des Ballonkatheters (meistens 1,5 bis 5 mm Durchmesser) sowie Be-
schaffenheit des Stents (meistens 2,5 bis 5 mm Durchmesser; meistens 8 bis 33 mm
Lange; unbeschichtet (BMS) oder beschichtet (DES)) wurde intraprocedural nach
Innendurchmesser des zu behandelnden GeféalRes sowie Lage und Morphologie der
Stenose entschieden.

2.2 Datenanalyse

2.2.1 Statistische Auswertung

Die statistischen Berechnungen und die Auswertung der Untersuchungsergebnisse
erfolgte softwaregestutzt (SPSS Corpartion, Chicago, lllinois; Version 12.0.).
Berechnet wurden fir jede Gruppe Mediane, Mittelwerte, Standardabweichungen
(SD) und Standardabweichungen der Mittelwerte (SEM). Mittelwertunterschiede zwi-
schen den Gruppen zu einem Messzeitpunkt wurden mit dem t-Test fir unverbunde-
ne Stichproben durchgefuhrt.

Haufigkeitsstatistiken wurden mit dem Chi-Quadrat-Test (X %) auf Signifikanz gepriift.
Ereignisfreie ZeitrAume oder Langzeitiberleben wurden mittels Kaplan-Meier Kurven
und Lebenszeittabellen dargestellt und mit dem Log-Rank Test verglichen.
Multivariante Korrelationen wurden nach dem Cox Regressionsmodell analysiert.
Falls keine gesonderte Angabe erfolgte, werden im Folgenden alle Unterschiede,

deren Irrtumswahrscheinlichkeit kleiner 5 % (p< 0,05) sind, als signifikant bezeichnet.
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3. Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv dieser Studie umfasst 264 Patienten, die eine Koronarangio-
graphie in der Klinik fur Innere Medizin mit Schwerpunkt fur Kardiologie am Campus
Rudolf Virchow der Charité Berlin im Zeitraum vom Méarz 1988 bis Oktober 2004 er-
halten haben.

In der retrospektiven Studie bildeten wir nach Koronarangiographie, entsprechend
der erfolgten Therapie, drei Gruppen: eine Bypass-Gruppe (61 Patienten), die ohne
interventionelle Vorbehandlung nach erfolgter Angiographie eine aortokoronare
Bypassoperation (CABG) erhielten, eine Interventions-Gruppe (100 Patienten), die
wahrend dieser Koronarangiographie erstmalig einer Intervention (PCI, Stenting,
Rotablation [PTCRA]) unterzogen wurden und einer Kontroll-Gruppe (103 Patienten),
deren Koronarstatus zum Zeitpunkt der Untersuchung kein Interventionsbedarf auf-

wiesen.

3.2 Demographische Daten

Das gesamt beobachtete Kollektiv umfasste 264 Patienten (200 mannliche; 75,8 %)
mit einem mittleren Lebensalter von 54,91 Jahren (SD £ 11,07 Jahre, 30-87 Jahre).
Die Patienten aller Gruppen zeigen keinen signifikanten Unterschied in Bezug auf die
Geschlechterverteilung. Die Patienten der Kontrollgruppe waren mit 51,1 + 10,7 Jah-
ren jedoch signifikant junger als die Patienten der Interventions- und Bypass-Gruppe
(im Mittel: 57,1 Jahre Interventions-, 57,7 Jahre Bypass-Gruppe).

Tabelle 3: Demographische Daten

Intervention Bypass Kontrolle Gesamt p*
Patienten 100 61 103 264
mannlich 75 (75%) | 52 (85,2%) | 73 (70,9%) | 200 (75,8%) n.s.>*
Alter 57,11 57,72 51,13 54,91 n.s.! / <0,0012
SD +11,03 +10,08 + 10,68 +11,07
Min./ Max. 30- 79 32- 87 32-83 30- 87
Median 58,22 59 48 55,5
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3.3 Kardiovaskulare Risikofaktoren

Als kardiovaskulare Risikofaktoren wurden gemaR der Framingham-Daten®® der Bo-
dy-Mass-Index in kg/cm? errechnet sowie eine Anamnese fur eine bestehende arteri-
(@aHTN),

Nikotinabusus, eine bestehende periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK),

elle Hypertonie eine Hyperlipoproteinamie (HLP), einen floriden

einen Diabetes mellitus (DM), kardiale Familienanamnese und ein vor der Untersu-

chung stattgehabten Myokardinfarkt (MI) erhoben.

Tabelle 4: Haufigkeiten der kardiovaskularen Risikofaktoren

Intervention Bypass Kontrolle Gesamt P
(n =100) (n =61) (n =103) (n = 264) *

BMI 25,27 24,95 23,63 24,55 n.s.t/0,0082
SD + 4,89 + 3,44 + 3,67 +4,18
Min./ Max. 13- 41 18- 34 16- 36 13- 41
Median 24,55 24 24 24
HTN 91 (91%) | 51 (83,6%) | 84 (81,6%) | 226 (85,6%) n.s.>*
HLP 51 (51%) | 39 (63,9%) | 45 (43,7%) | 135 (51,3%) | n.s.%/ 0,043*
pPAVK 38 (38%) | 27 (44,3%) | 20 (19,4%) | 85(32,2%) | n.s.®/0,001*
DM 48 (48%) | 31(50,8%) | 72 (69,9%) | 151 (57,2%) | n.s.®/0,004*
DMTyp1 | 16 (33,3%) | 6(19,4%) | 53 (73,6%) | 75 (49,7%)
DM Typ2 | 30(62,5%) | 24 (77,4%) | 18 (25%) | 72 (47,7%)
DM Typ 3 2 (4,2%) 1(3,2%) 1(1,4%) 4 (2,6%)
FA 17 (17%) 8 (13,1%) | 15 (14,6%) | 40 (15,2%) n.s.34
MI 17 (17%) | 17 (27,9%) 1(1%) 35(13,3%) | n.s.®/<0,001*
Nikotin 39 (39%) | 35(57,4%) | 31(32,3%) | 105 (40,9%) | 0,023%/0,007*

Die Signifikanzen (p*) wurden fur Mittelwertunterschiede nach dem t-Test (p! Inter-
vention vs. Bypass; p? Intervention vs. Kontrolle) bzw. die Haufigkeitswahrscheinlich-
keiten mit dem Chi-Quadrat-Test (p? Intervention vs. Bypass; p* Intervention vs. Kon-

trolle) berechnet.
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Es zeigte sich in Bezug auf das Vorliegen eines arteriellen Hypertonus (HTN), einer
Hyperlipoproteindmie (HLP) und einer positiven Familienanamnese (FA) fur kardiale
Erkrankungen kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen.

Signifikante Unterschiede der Interventions- und Bypass-Gruppe zur Kontroll-Gruppe
ergaben sich, mit einer geringer ausgepragten Verteilung in der Kontroll-Gruppe, im
Vorliegen einer peripheren arteriellen Verschlusskrankheit (32 % Kontrolle, 38 % In-
tervention, 44 % Bypass), einer positiven Myokardinfarktanamnese (1% Kontrolle, 17
% Intervention, 27 % Bypass) sowie einem geringerem Body-Mass-Index (im Mittel:
23,6 = 4,2 Kontrolle, 25 * 4,9 Intervention, 24 + 3,4 Bypass), wobei im Median alle
Gruppen einen BMI von 24 aufwiesen.

Ein signifikanter Unterschied zwischen allen Gruppen bestand lediglich in der Niko-

tinanamnese (39 % Intervention, 57 % Bypass, 32 % Kontrolle).

3.4 Kardiale Grunddaten

Zur Beurteilung der kardialen Grundfunktion wurden das Vorliegen und die Auspra-
gung einer koronaren Herzkrankheit (KHK), die linksventrikulare Pumpfunktion
(LVEF) sowie der systolische (RR sys.), diastolische (RR dia.) als auch die Blut-
druckdifferenz (RR diff.) in Spontanmessungen der Patienten bestimmt. Zur weiteren
Differenzierung des Koronarstatus erfolgte eine Subklassifizierung in den Befall der
Segmente sowie eine Aufteilung in signifikante Stenosen (> 75 %) und subtotale
Stenosen (> 99 %).
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Tabelle 5: Kardiale Grunddaten

Intervention| Bypass | Kontrolle | Gesamt p
(n=100) | (n=61) | (n=103) | (n=264) *

KHK
keine KHK 0 (0%) 0 (0%) |78 (75,7%)| 78 (29,5%) | n.s.®/<0,001*
KHK-1 23 (23%) | 4 (6,6%) |15 (14,6%)| 42 (15,9%) | 0,007%/0,019*
KHK-2 A7 (47%) | 8 (13,1%) | 6 (5,8%) | 61 (23,1%) |<0,001% <0,001*
KHK-3 30 (30%) |49 (80,3%)| 4 (3,9%) | 83(31,4%) |<0,001% <0,001*
Beteiligung
RCA 77 (77%) |53 (86,9%) | 28 (27,2%) | 158 (59,8%)| n.s.®/<0,001*
LCMA 6 (6%) |23 (37,7%)| 5(4,9%) | 34 (12,9%) | <0,001%*/n.s.*
LAD 81 (81%) |55 (90,2%)| 35 (34%) |171 (64,8%)| n.s.®/<0,001*
RCX 68 (68%) |51 (83,6%) |22 (21,4%)|141 (53,4%)| 0,029°/ <0,001*
Sign. Stenosen
RCA 23 (23%) 8 (%) 0 (0%) 31 (%) n.s.*/<0,001*
LCMA 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (%) n.s.
LAD 27 (27%) |15 (24,6%)| 1 (1%) 43 (%) n.s.®/<0,001*
RCX 17 (17%) | 14 (23%) | 3(2,9%) 34 (%) n.s.®/0,001*
Stenosen 99-100%
RCA 15 (15,0%) |27 (44,3%)| 3(2,9%) | 45 (17%) | <0,001°/0,002*
LCMA 0 (0%) 2(3,3%) | 0 (0%) 2 (0,8%) 0,035%/n.s.*
LAD 9(9,0%) |26 (42,6%)| 0 (0%) 37 (%) | <0,001%/0,002*
RCX 15 (15,0%) |23 (37,7%)| 3 (2,9%) 41 (%) 0,001%/0,002*
LVEF 57,23 53,85 66,83 60,22 n.s.t /<0,0012
SD + 15,27 +14,95 | +£12,22 + 15,05
Median 58 56 69 61
Min./ Max. 21-91 15- 87 30- 92 15- 92
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RR

RR sys 139,7 139,1 130,49 135,97 n.s.t/0,0022
SD + 19,53 + 20,76 + 11,47 +21,16

Median 140 135 130 130

Min./ Max. 100- 190 90- 200 85- 220 85- 220

RR dia 77,95 76,8 73,93 76,12 n.s.t/0,0132
SD +11,35 + 14,29 + 11,47 + 12,23

Median 80 80 75 80

Min./ Max. 50- 110 40- 100 45- 100 40- 110

RR diff 61,99 62,13 56,21 59,68 n.s.t/0,0232
SD + 16,39 + 17,69 + 17,91 +17,52

Median 60 60 50 60

Min./ Max. 20- 110 30- 120 30- 130 20-130

Die Signifikanzen (p*) wurden fur Mittelwertunterschiede nach dem t-Test (p! Inter-
vention vs. Bypass; p? Intervention vs. Kontrolle) bzw. die Haufigkeitswahrschein-
lichkeiten mit dem Chi-Quadrat-Test (p3 Intervention vs. Bypass; p* Intervention vs.

Kontrolle) berechnet.

Es zeigten sich hochsignifikante Unterschiede in den Schweregraden der vorliegen-
den KHK und GefalRbeteiligungen. In der Interventions-Gruppe waren signifikant die
meisten koronaren 1- und 2- GefalRbeteiligungen vertreten (KHK-1: Intervention 23
%, Bypass 6,6%, Kontrolle 14,6 %; KHK-2: Intervention 47,0 %, Bypass 13,1 %, Kon-
trolle 5,8 %). Eine deutliche Akkumulation der 3-GefalR3beteiligung zeigte sich in der
Bypass-Gruppe im Vergleich zu beiden anderen Gruppen (Bypass 80,3 %, Interven-
tion 30,0 %, Kontrolle 3,9 %). Die Kontroll-Gruppe zeigte erwartungsgemaf eine
deutliche Minderauspragung einer koronaren Mehrgefaf3beteiligung. 75,7 % der Pa-
tienten der Kontroll-Gruppe hatten einen formalen Ausschluss einer koronaren Herz-
erkrankung.

Die Beteiligung der RCA und der RIVA zeigten bei der Interventions- und Bypass-
Gruppe keine signifikanten Unterschiede. Ein signifikanter Unterschied zeigte sich in
der Beteiligung der RCX, ein hochsignifikanter Unterschied in der Beteiligung des
linken Hauptstamm (LMCA).

Das Vorliegen von signifikanten, interventionsbedtrftigen Stenosen (> 75 %), mit

dem Ausschluss von subtotalen und totalen Gefal3verschlissen, zeigt keine signifi-
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kanten Unterschiede zwischen den beiden Behandlungsgruppen und einen erwartet
hochsignifikanten Unterschied zur Kontroll-Gruppe. Die subtotalen und totalen Ge-
falverschlisse waren signifikant in der Bypass-Gruppe hoher als in der Interventi-
ons-Gruppe (RCA: 44,3 % zu 15 %; LCMA: 3,3 % zu 0 % RIVA 42,6 % zu 9 %; RCX
37,7 % zu 15,0 %). Zur Kontroll-Gruppe bestand ebenfalls der erwartet signifikante
Unterschied in allen Gefaf3abschnitten.

Im Bezug auf die linksventrikulare Pumpfunktion bestand kein signifikanter Unter-
schied zwischen der Interventions-Gruppe zur Bypass-Gruppe. In der Kontrolle-
Gruppe zeigte sich eine signifikant hohere Pumpleistung im Vergleich zu den beiden
Hauptgruppen (Intervention 57,2 %, Bypass 53,9 %, Kontrolle 66,8 %). Ein &hnliches
Bild zeigte sich bei den gemessenen Blutdruckwerten. Keine signifikanten Unter-
schiede zwischen den Patienten der Hauptgruppen bei allen gemessenen Parame-
tern. Ein signifikanter Unterschied mit niedrigeren Werten in allen Messgro3en be-

stand zur Kontroll-Gruppe.

3.5 Nephrologische Grunddaten

die
Kreatinin-Clearance (nach Cockroft-Gault), der Serumkreatininspiegel zum Zeitpunkt

Als nephrologische Basisdaten wurden, als Grad der Niereninsuffizienz,

der Untersuchung, die Dialyseart und die Dialysezeit bis zum Zeitpunkt der Untersu-

chung erhoben.

Tabelle 6: Nephrologische Grunddaten

Intervention | Bypass Kontrolle Gesamt P
(n = 100) (n=61) | (n=103) | (n=264) *

NI
CNI 18 (18%) 25 (41%) | 8(7,8%) | 51 (19,3%) |0,0013/<0,001*
ESRD 42 (42%) | 30 (49,2%) | 54 (52,4%) | 126 (47,7%) n.s.®*
NTX 32 (32%) 6 (9,8%) |28 (27,2%) | 66 (25%) | 0,0013/0,006*
NPTx 8 (8%) 0(0%) |13(12,6%)| 21(8%) | 0,0233/0,015*
Krea 5,63 5,79 6,21 5,89 n.s."?
SD +3,12 +2,59 + 3,51 + 3,18
Median 5,23 6,1 577 6
Min./ Max. 1,0-13,0 1,5-11,2 | 0,7-16,4 0,7-16,4
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KreaCl 18,65 21,32 18,29 19,7 0,001/ n.s.2
SD + 8,95 + 8,88 +9,26 + 8,97

Median 17,5 22,56 13,5 18,63

Min./ Max. 5,3-32,8 1,5-34,4 | 7,6-33,5 1,5-34,4

Dialyse 81 (81%) |35 (57,4%) | 87 (84,5%) | 203 (78,1%) |0,0013/ <0,001*
HD 69 (85,2%) | 32 (91,4%) | 77 (88,5%) | 178 (87,7%) | 0,0353/0,012*
PD 6 (7,4%) 2(5,7%) | 8(9,2%) | 16 (7,9%) n.s.3*
HD+PD 6 (7,4%) 1(2,9%) | 2(2,3%) 9 (4,4%) n.s. ¥
Dialysezeit 49,25 36,74 48,65 46,7 0,013t/ n.s.2
SD + 48,82 + 38,29 + 58,55 + 51,97

Median 37 26 20 31

Min./ Max. 1- 251 1- 168 1- 258 1- 258

(NI = Kategorie der Niereninsuffizienz; CNI = chronische Niereninsuffizienz mit einer
GFR < 30 ml/min); ESRD = terminale Niereninsuffizienz; HD = chronische Hamodia-
lyse; CAPD = chronische Peritonealdialyse; NTX = Nierentransplantiert; NPTX =
Nieren-Pankreastransplantiert)

Die Signifikanzen (p*) wurden fur Mittelwertunterschiede nach dem t-Test (p! Inter-
vention vs. Bypass; p? Intervention vs. Kontrolle) bzw. die Haufigkeitswahrscheinlich-
keiten mit dem Chi-Quadrat-Test (p? Intervention vs. Bypass; p* Intervention vs. Kon-

trolle) berechnet.

Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied in Bezug auf den Schweregrad der Nie-
reninsuffizienz. Einzig die terminale Niereninsuffizienz zeigte keine signifikanten Un-
terschiede zwischen allen Gruppen (Intervention 42,0 %, Bypass 49,2 %, Kontrolle
52,4 %). Das Stadium der chronischen Niereninsuffizienz zeigte eine signifikante Er-
héhung in der Bypass-Gruppe (41,0 %) zur Interventions-Gruppe (18,0 %), sowie
eine signifikante Reduktion der Kontroll-Gruppe (7,8 %) zur Intervention. Bei den nie-
rentransplantierten Patienten zeigte sich eine signifikant hohere Vertretung in Inter-
ventions-Gruppe (32,0 %) zur Kontroll- und Bypass-Gruppe (Kontrolle 27,2 %, By-
pass 9,8 %). Die Patienten mit Nieren-Pankreas-Transplantation waren signifikant in
der Kontroll-Gruppe erhéht (12,6 %). Die Interventions-Gruppe war ebenfalls signifi-

kant starker vertreten als die Bypass-Gruppe (Intervention 8 %, Bypass 0 %).
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Die Kreatinin-Clearance war in der Bypass-Gruppe signifikant héher (21,3 ml/min) als
in der Interventions- und Kontroll-Gruppe (Intervention 18,7 ml/min, Bypass 18,29
ml/min).

Die erfolgte Dialysezeit zeigte eine signifikante Erh6hung in der Interventions-Gruppe
(49,25 Monate) zur Bypass-Gruppe (36,74 Monate), ohne statistische Unterschiede
zur Kontroll-Gruppe (48,65 Monate).

Bei den Dialyseverfahren zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen den Grup-
pen in Bezug auf eine durchgefuhrte Dialyse sowie das Dialyseverfahren. In der
Kontrollgruppe war die Anzahl der dialysierten Patienten am héaufigsten vertreten
(84,5 %) im Verhaltnis zur Interventions- und Bypass-Gruppe (Intervention 81,0 %,
Bypass 57,4 %).

Die Hamodialyse war in der Bypass-Gruppe (91,4 %) signifikant hoher vertreten als
in der Interventions- oder Kontroll-Gruppe (Intervention 85,2 %, Kontrolle 88,5 %).
Die Peritonealdialyse sowie die Kombination beider Dialyseverfahren (ein- oder
zweizeitig) zeigte eine statistische Gleichverteilung ohne signifikante Unterschiede.

In Bezug auf den Serumkreatininspiegel zeigte sich eine formale Gleichverteilung in

den Gruppen ohne signifikante Unterschiede.

3.6 Medikation

Es wurden die aktuellen Medikationen der Gruppenprobanden zum Zeitpunkt der
Aufnahme dokumentiert. Aus diesem Protokoll wurden folgende Wirkstoffe mit kar-
dialer und nephrologischer Wirkungsweise selektiert und untersucht: ACE-Hemmer,
Beta-Blocker, Diuretika (Thiazide, Schleifendiuretika, Aldosteron-Antagonisten),
Plattchenaggreagationshemmer (Acetylsalicylsaure, Clopidogrel, Ticlopidin), Ca-
Antagonisten, Phenprocoumon, CSE-Hemmer, orale Antidiabetika, Insulin, Steroide,
Immunsuppressiva, Vitaminpraparate, Kalium, Eisenpréaparate, Magnesiumpraparate,

Calciumpraparate, Vitamin-D-Préaparate, Erythropoetin (EPO).
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Tabelle 7: Medikation der Gruppen

Intervention| Bypass Kontrolle p
(n = 100) (n=61) | (n=103)

ACE-Hemmer 55 (55%) | 40 (65,6%) |82 (79,6%)| n.s.'/0,001°
Beta-Blocker 52 (52%) |32 (52,%%) |71 (68,9%)| n.s.'/0,0262
Thiaziddiuretkum 9 (9%) 7 (11,5%) | 9 (8,7%) n.s.?
Aldosteron-Antagonisten| 0 (0%) 3(4,9%) | 4(4,1%) | 0,025 /0,028
Schleifendiuretika 55 (55%) | 40 (65,6%) |50 (48,5%) n.s.t?
Acetylsalicylsaure 76 (76%) | 43 (70,5%) |31 (30,1%)| n.s.'/<0,001?
Clopidogrel 39 (39%) |10(16,4%)| 1(1%) 0,002 / <0,001°
Ticlopidin 15 (15%) | 3 (4,9%) 0 (0%) | 0,049/ <0,0012
Ca-Antagonisten 23 (23%) | 20 (32,8%) |47 (45,6%)| n.s.'/0,0032
Phenprocoumon 8 (8%) 2 (3,3%) | 9(8,7%) n.s.?
CSE-Hemmer 42 (42%) | 26 (42,6%) | 33 (32%) n.s.h?
orale Antidiabetika 10 (10%) 6 (9,8%) 2 (1,9%) n.s.} /10,0422
Insulin 21 (21%) | 16 (26,2%) |55 (53,4%)| n.s.'/<0,0017
Steroide 20 (20%) | 8 (13,1%) |42 (40,8%)| n.s.!/<0,0012
Immunsuppressiva 18 (18%) 5(8,2%) |39 (37,9%)| n.s.!/<0,0012
Vitamin-Praparate 31(31%) |10 (16,4%) |13 (12,6%)| 0,039'/0,003?
Kalium 0 (0%) 1(1,6%) | 3(2,9%) n.s.n?
Eisen 0 (0%) 2 (3,3%) |17 (16,5%)| n.s.'/<0,0012
Magnesium 0 (0%) 2 (3,3%) |14 (13,6%)| n.s.'/<0,001%
Calcium 51 (51%) | 27 (44,3%) |49 (47,6%) n.s.:?
Vit. D 41 (41%) | 14 (23%) |50 (48,5%)| 0,019 /0,005
EPO 28 (28%) | 7 (11,5%) |14 (13,6%)| 0,014'/0,0082

Die Signifikanzen (p*) wurde fur die Haufigkeitswahrscheinlichkeiten (p! Intervention

vs. Bypass; p? Intervention vs. Kontrolle) mit dem Chi-Quadrat-Test (p3 Intervention

vs. Bypass; p* Intervention vs. Kontrolle) berechnet.

Es zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen allen Gruppen in der aktuellen

Medikation mit der

starksten Auspragung

in der

Interventions-Gruppe bei

Plattchenaggregationshemmern (Acetylsalicylsaure Intervention 76,0 %, Bypass 70,5
%, Kontrolle 30,1 %; Clopidogrel: Intervention 39,0 %, Bypass 16,4 %, Kontrolle 1,0
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%; Ticlopidin: Intervention 15,0 %, Bypass 4,9 %, Kontrolle 0 %) sowie Vitamin-
Praparate (Intervention 31,0 %, Bypass 16,4 %, Kontrolle 12,6 %).

Die aktuelle Substitution von Erythropoetin zeigte eine gering vermehrte Gabe in der
Kontroll- zur Bypass-Gruppe bei jedoch signifikant hoherer Applikation in der Inter-
ventions-Gruppe (Intervention 28,0 %, Bypass 11,5 %, Kontrolle 13,6 %). Ebenso
waren Aldosteron-Antagonisten und Vitamin D-Praparaten in der Kontrollgruppe sig-
nifikant haufiger verordnet worden als in der Interventions- oder Bypass-Gruppe
(Spironolacton: Intervention 0 %, Bypass 4,9 %, Kontrolle 4,1 %; Vitamin D: Interven-
tion 41,0 %, Bypass 23,0 %, Kontrolle 48,5 %).

Kein signifikanter Unterschied zwischen Interventions- und Bypass-Gruppe, aber sig-
nifikant héherer Einnahme als in der Kontroll-Gruppe, zeigte sich bei oralen Antidia-
betika (Intervention 10,0 %, Bypass 9,8 %, Kontrolle 1,9 %).

Ebenfalls ohne Signifikanz zwischen Interventions- und Bypass-Gruppe, jedoch mit
signifikant geringer Verschreibung, zeigten sich ACE-Hemmer (Intervention 55,0 %,
Bypass 65,6 %, Kontrolle 79,6 %), Beta-Blocker (Intervention 52 %, Bypass 52 %,
Kontrolle 68,9 %), Calcium-Antagonisten (Intervention 23 %, Bypass 32,8 %, Kontrol-
le 45,6 %), Insuline (Intervention 21,0 %, Bypass 26,2 %, Kontrolle 1,9 %), Steroide
(Intervention 20,0 %, Bypass 13,1 %, Kontrolle 40,8 %), Immunsuppressiva (Inter-
vention 18,0 %, Bypass 13,1 %, Kontrolle 37,9 %), sowie Eisen- und Magnesium-
Praparate (Eisen: Intervention 0 %, Bypass 3,3 %, Kontrolle 16,5 %; Magnesium:

Intervention 0 %, Bypass 3,3 %, Kontrolle 13,6 %).

Keine signifikanten Unterschiede in der Medikation zeigten sich bei der Verordnung
von Thiazid- und Schleifendiuretika sowie Phenprocoumon, CSE-Hemmer, Kalium-

und Calcium-Substitutionen.

3.7 Laborparameter

Als weitere laborchemische Parameter, zu den bereits aufgefiihrten Unterpunkten,
wurden zum Zeitpunkt der Untersuchung das Serumha&moglobin (Hb; in g/dl), der
Hamatokritwert (Hkt; in %), die Serumtriglyceride (TG; in mg/dl), das Serumcholeste-
rin (Chol; in mg/dl), Serumkalzium (Ca; in mmol/ml), Serumphosphat (Phosphat; in

mmol/ml) und Serumharnstoff (Hst; in mg/dl) dokumentiert.
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Tabelle 8: Laborchemie

Intervention Bypass Kontrolle p

(n = 100) (n = 61) (n = 103)
Hb 11,75 11,16 11,78 0,044"/ n.s.?
SD 1,83 1,65 1,82
Median 11,8 11,1 11,7
Min./ Max. 8,4-16,7 5,6-13,1 7,8-16,2
Hkt 0,36 0,34 0,35 n.s.n?
SD 0,06 0,05 0,05
Median 0,37 0,35 0,35
Min./ Max. 0,24-0,49 0,25-0,45 0,23-0,51
TG 216,87 220,6 179,64 n.s.' /0,036%
SD 123,8 128,59 111,88
Median 189 198 154
Min./ Max. 57-706 54-554 28-841
Chol 208,64 200,08 196,89 n.s.n?
SD 66,71 70,91 50,9
Median 202 184 201,5
Min./ Max. 50-596 104-399 76-300
Ca 2,35 2,35 2,35 n.s.?
SD 0,28 0,23 0,27
Median 2,37 2,34 2,35
Min./ Max. 1,2-2,9 1,8-2,8 1,6-4,0
Phosphat 2,95 1,68 1,52 n.s.?
SD 11,94 0,55 0,58
Median 1,6 1,68 1,48
Min./ Max. 0,5-107 0,7-3,5 0,5-3,4
Hst 113,6 41,44 111,41 <0,001'/ n.s.?
SD 50,51 57 42,78
Median 104 12 110
Min./ Max. 38-287 5-183 19-219

Die Signifikanzen (p*) wurde fur die Haufigkeitswahrscheinlichkeiten (p! Intervention

vs. Bypass; p? Intervention vs. Kontrolle) mit dem Chi-Quadrat-Test (p® Intervention

vs. Bypass; p* Intervention vs. Kontrolle) berechnet.
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Fur den Hamatokritwert, das Serumcholesterin, das Serumkalzium sowie das Se-
rumphosphat zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.

Ein signifikanter Unterschied zeigte sich zwischen der Interventions- und der Bypass-
Gruppe beim Serumhamoglobin (Intervention 11,8 mg/dl, Bypass 11,2 mg/dl) und
dem Serumharnstoff (Intervention 113,6 mg/dl, Bypass 41,4 mg/dl). Zur Kontroll-

Gruppe bestanden keine signifikanten Unterschiede.

Bei den Serumtriglyceridspiegeln zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen
der Interventions- und Kontroll-Gruppe (Intervention 216,9 mg/dl, Kontrolle 179,6
mg/dl). Im Vergleich der Interventions- zur Bypass-Gruppe zeigte sich kein signifikan-

ter Unterschied.

3.8 Akutergebnisse - Hospitalphase

Als Akutergebnisse der Hospitalphase wurden Myokardinfarkte (MI), erneute
Revaskularisation des Zielgefal3es (target vessel revascularisation, TVR) und die
Gesamtmortalitat (Tod) innerhalb eines Monats definiert worden.

Tabelle 9: Studienendpunkte - Hospitalphase

Intervention Bypass Kontrolle p
(n = 100) (n =61) (n =103)
MI 0 0 0 n.s.>*
TVR 0 0 0 n.s.>*
Tod 1 (1,0 %) 3 (4,92 %) 1 (0,97 %) n.s.>?

Die Signifikanzen wurden fiir die Hospitalmortalitat (p® Intervention vs. Kontrolle; p*

Intervention vs. Bypass) mit dem Chi-Quadrat-Test berechnet

Es zeigten sich bei allen erhobenen Akutereignissen keine signifikanten Unterschie-
de zwischen den Gruppen. Es kam zu keinen Myokardinfarkten oder Zielgefaf3-
Revaskularisationen. In der Interventions- und Kontroll-Gruppe starb jeweils 1 Patient
(Intervention: 1,0 %; Kontrolle: 0,97 %), in der Bypass-Gruppe 3 Patienten (Bypass:
4,92 %).
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3.9 Langzeitergebnisse

Als primarer Studienendpunkt sind ,major adverse cardiac events® (MACE), als se-
kundare Endpunkte die Gesamtmortalitat (Tod), Myokardinfarkte (MI) und erneute
Revaskularisation des Zielgefalies (target vessel revascularisation, TVR) tber einen
12-Monats- als auch 5-Jahres Verlauf definiert worden. Als weiteres Langzeitergeb-

nis wurde das ereignisfreie Uberleben (event-free-survival, EFS) bestimmt.

Tabelle 10: Studienendpunkte - Langzeitergebnisse

Intervention Bypass Kontrolle p
(n = 100) (n = 61) (n = 103)
Tod 12 Monate 11 7 7 n.s.h?
Tod 60 Monate 33 33 16 n.s.> /0,005
MI 12 Monate 9 8 5 n.s.t?
MI 60 Monate 12 12 8 n.s.n?
TVR 12 Monate 18 10 5 n.s.t?
TVR 60 Monate 26 30 9 n.s.}/<0,0012
EFS 12 Monate 80 51 94 n.s.n?
EFS 60 Monate 45 10 81 n.s.}/<0,0012

Tabelle 9 zeigt die Anzahl der in den Gruppen aufgetretenen Studienendpunkte (Tod,
Myokardinfarkt, Revaskularisation, ereignisfreie Uberleben) fiir die Hospitalmortalitat
sowie 12-Monats und 60-Monats Ereignisse. Die Signifikanzen wurden fir die Hospi-
talmortalitat (p® Intervention vs. Kontrolle; p* Intervention vs. Bypass) mit dem Chi-
Quadrat-Test, die 12- und 60-Monatsergebnisse mittels Uberlebensfunktion nach
Kaplan-Meier berechnet und Log Rank Test verglichen (p* Intervention vs. Bypass;

p? Intervention vs. Kontrolle).

3.9.1 Langzeitergebnis Gesamtmortalitét

Beim primaren Endpunkt Tod fir das Zeitintervall von 12 Monaten nach Hospitalisie-
rung zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen allen Gruppen (Inter-

vention n = 11, Bypass n = 7, Kontrolle n = 7).
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Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurve fiir Uberleben, 12-Monate Follow up
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Beim primé&ren Endpunkt Tod fur das Zeitintervall von 60 Monaten nach Hospitalisie-
rung zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen der Interventions-
Gruppe (n = 33) und der Bypass-Gruppe (n = 33). Ein signifikanter Unterschied be-

stand zwischen der Interventions-Gruppe und der Kontroll-Gruppe (n = 16).
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Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurve fiir Uberleben, 60-Monate Follow up
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3.9.2 Langzeitergebnis Myokardinfarkte

Beim primaren Endpunkt neuer Myokardinfarkt flir das Zeitintervall von 12- sowie 60-
Monate nach Hospitalisierung zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwi-
schen allen Gruppen (< 12 Monate: Intervention n = 9, Bypass n = 8, Kontrolle n = 5;

60 Monate: Intervention n = 12, Bypass n = 12, Kontrolle n = 8).
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Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurve fur Myokardinfarkte, 12-Monate Follow up
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Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurve fur Myokardinfarkte, 60-Monate Follow up

1’06. w,
4 )
LCR : 1 o
7 : -I o0
---q-w
: : e
i CE=- 'O-l b_@
I
: (s - —
- — 0~ SREDD — —08 — — -©— —0— =00 O
4 : )
. |
oL CLEs R I
91 : !
T .@-O-@-..@....
8
0 12 24 36 48 60
Intervention ==
Bypass -———
Kontrolle

Ordinate kumulatives Uberleben

Abszisse Zeit (t) in Monaten

3.9.3 Langzeitergebnis Revaskularisation

Beim sekundaren Endpunkt erneute Revaskularisation des Zielgefal3es fir das Zeit-
intervall von 12 Monaten nach Hospitalisierung zeigten sich keine signifikanten Un-
terschiede zwischen den Gruppen (< 12 Monate: Intervention n = 18, Bypass n = 10,

Kontrolle n = 5).
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Abbildung 10: Kaplan-Meier-Kurve flr Revaskularisation, 12-Monate Follow up
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Beim sekundéaren Endpunkt erneute Revaskularisation des Zielgefal3es fur das Zeit-
intervall von 60 Monaten nach Hospitalisierung zeigten sich keine signifikanten Un-
terschiede zwischen der Interventions-Gruppe (n = 26) und der Bypass-Gruppe (n =
30). Ein signifikanter Unterschied bestand zwischen der Interventions-Gruppe und

der Kontroll-Gruppe (n =9).
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Abbildung 11: Kaplan-Meier-Kurve flr Revaskularisation, 60-Monate Follow up
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3.9.4 Langzeitergebnis ereignisfreies Uberleben

Beim sekundaren Endpunkt ereignisfreies Uberleben fiir das Zeitintervall von 12 Mo-
naten nach Hospitalisierung zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen

den Gruppen (£ 12 Monate: Intervention n = 80, Bypass n = 51, Kontrolle n = 94).

42



Abbildung 12: Kaplan-Meier-Kurve fur ereignisfreies Uberleben, 12-Monate Follow up
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Beim sekundaren Endpunkt ereignisfreies Uberleben fiir das Zeitintervall von 60 Mo-
naten nach Hospitalisierung zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen
der Interventions-Gruppe (n = 45) und der Bypass-Gruppe (n = 10). Ein signifikanter
Unterschied bestand zwischen der Interventionsgruppe und der Kontrollgruppe (n =
81).
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Abbildung 13: Kaplan-Meier-Kurve fur ereignisfreies Uberleben, 60-Monate Follow up
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3.10 Regressionsanalysen

Es wurde eine multiple Regressionsanalyse nach Cox zur Bestimmung der Beein-
flussung von Variablen auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit durchgefiihrt. Als Vari-
ablen wurden das Lebensalter (> 45 Jahre oder > 50 Jahre), der Schweregrad der
Niereninsuffizienz (chronische Niereninsuffizienz, terminale Niereninsuffizienz), das
Vorliegen einer erfolgten Nierentransplantation (NTx, NPTXx), die kumulative Dialyse-
zeit (£ 1 Jahr, < 2 Jahre, < 3 Jahre, > 3 Jahre), Schweregrad der koronaren Herz-
krankheit (KHK-1, KHK-2, KHK-3), eine koronare Herzkrankheit mit Hauptstammbe-
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teiligung (LCMA), die LV-Funktion (< 45 %), das Vorliegen eines Diabetes mellitus

sowie die Myokardinfaktanamnese festgelegt.

Die Aufnahme der Kovarianten zeigte einen hoch signifikanten Effekt mit einer Re-
duktion des negativ doppelten Wertes der Likehood-Funktion (-2LL) von 940,27 auf
900,63 (p = 0,003).

Es zeigte sich in der Regressionsanalyse lediglich ein signifikanter Einfluss der Dia-
lysezeit > 2 Jahre (p = 0,030) sowie einer positiven Myokardinfarktanamnese (p =

0,010). Alle weiteren Variablen zeigten keinen signifikanten Einfluss.
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4. Diskussion

Niereninsuffizienz und insbesondere praterminale oder terminal-dialysepflichtige Nie-
reninsuffizienz ist mit einer deutlich erhéhten Mortalitdt und Inzidienz fur ,major
adverse cardiac events® nach Koronarinterventionen assoziert.?*®" GefaRerkrankun-
gen, kongenitale Herzfehler und KHK werden in einem Drittel der Félle als Todesur-
sache bei Dialysepatienten beschrieben.®® So war in unserer Arbeit daher die Aufar-
beitung der beiden Revaskularisationsmoglichkeiten von CABG und PCI mit dem

speziellen Augenmerk auf akute und Langzeitkomplikationen das Ziel.

Es zeigte sich insgesamt eine gute Homogenitat der Studienpopulation in Bezug auf
die beiden Schwerpunktgruppen (PCI, Bypass). Alter (Intervention 57,11 + 11,03
Jahre; Bypass 57,72 + 10,08 Jahre; p = ns), Geschlecht (Intervention 75,0 % mann-
lich, Bypass 85,2% mannlich; p = ns) und koronare Risikofaktoren sowie die medi-
kamentdse Therapie und Laborparameter zeigten im Wesentlichen keine signifikan-
ten Unterschiede.

Signifikanzen zeigten sich lediglich mit deutlich héheren Pravalenzen in der Interven-
tions-Gruppe bei der Dialysepflichtigkeit (Intervention 81 %; Bypass 57,4 %) und
stattgehabter Transplantation (NTx 32,0 % zu 9,8 %, n = 0,001; NPTx 8 % zu 0 %, p
= 0,023) sowie eine konsekutiv erwartet hohere Plattchenhemmung durch
Thienopyridinderivate (Clopidogrel: Intervention 39,0 %; Bypass 16,4 %; p = 0,002;
Ticlopidin: Intervention 15,0 %; Bypass 4,9 %; p = 0,049).

Ein ebenfalls erwartet signifikanter Unterschied zeigte sich in der Bypass-Gruppe bei
Patienten im fortgeschrittenen Stadium (KHK-3 Intervention 30,0 %, Bypass 80,3 %;
p = <0,001) sowie bei diffuserem Befallsmuster der Koronarerkrankung (subtota-
le/totale Stenose (= 99 %) signifikant haufiger als in der Interventions-Gruppe.

Gezielt hochsignifikante Unterschiede zeigten sich zur Vergleichsgruppe mit einer
Minimierung der kardiovaskularen Risikofaktoren und Pravalenz einer KHK bei erhal-

tener Vergleichbarkeit der nephrologischen Risikofaktoren.
Insgesamt erscheint das Kollektiv in Bezug auf die erhobenen demographischen Da-

ten und Risikofaktoren jedoch Uberwiegend homogen, so dass die Studienendpunkte

als valide vergleichbar angenommen werden kdnnen.
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4.1 Akutereignisse

Die akute Mortalitat (< 30 Tage) stellt aufgrund der deutlich komplexeren Schadigung
ein wesentliches Problem der koronaren Bypassoperation im Verhéltnis zur Koronar-
intervention dar.

In unserer Studie lag die akute Mortalitat der Bypass-Gruppe bei etwa 4,9 % (n = 3),
in der Interventionsgruppe mit 1,0 % (n = 1) deutlich unter dem Erwartungsbereich. In
der aktuellen Literatur wird sie nach den BARI und MASS-II (Hueb et al. 2007) Da-
tenlage.®® Ahnliche Mortalitdtsdaten wurden auch von Szczech et al. 2001, Nevis et
al. 2009 und Nakatsu et al. 2010 mit 5,0 % fur PCl und 11,0 % bei der CAB fur dialy-
sepflichtige Patienten angegeben.®®®? Sie ist im Wesentlichen dem erhohten Risiko
von Blutungskomplikationen, Wundheilungsstoérungen, allgemeinem Infektrisiko, ful-
minanten Schlaganfallen und Lungenarterienembolien bei der transthorakalen Ope-
ration geschuldet. Potenziert werden diese Risiken durch die Grunderkrankungen als
solche, da sowohl die Niereninsuffizienz und auch die Herzinsuffizienz haufig eine
Suppression des Immunsystems hervorrufen. Septische Komplikationen kommen bei
transplantierten Patienten als Folge der medikamentésen Immunsuppression kompli-
zierend hinzu.

Weitere Grunde fir erneute Koronarinterventionen bei primar stentversorgten Patien-
ten liegen zum einen in der initial inkompletten Revaskularisation und zum anderen
im Stentthromboserisiko. Im Rahmen der primaren Stentimplantation ist es aufgrund
der haufig diffusen und mehrfachen Stenosierungen im Hochrisikopatienten mit dia-
lysepflichtiger Niereninsuffizienz nicht moglich eine komplette interventionelle
Revaskularisation vorzunehmen. Das Risiko einer akuten oder subakuten
Stentthrombose ist aufgrund der zugrundeliegenden Diabeteserkrankung als auch
dialysebedingten prothrombotischen Gesamtsituation in mehr als einem Hauptstrom-
gebiet durch die potentiell letale Infarzierung bei Eintritt einer Thrombose nicht zu
verantworten. Dadurch werden wiederum Interventionen in einer gesonderten Sit-
zung notwendig, die formal eine neue Revaskularisation in einem weiteren Gefal3ab-
schnitt bedingen, und somit die Definition einer new-target vessel revascularisation
(NTVR) erfullen.

Eine weitere Tatsache ist, dass die interventionelle Therapie - wie auch an unserem
Kollektiv - meist zu einem friheren Zeitpunkt eingeleitet wird als eine operative
Koronarrevaskularisation. In diesem Zusammenhang werden haufig weitere zukinftig

interventionspflichtige Wandveranderungen sichtbar, die aber noch nicht zwingend
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behandelbar sind bzw. noch keinen Therapievorteil fir den Patienten bieten. Dies hat
zur Folge, dass Stenosierungen, die bei der Stenttherapie in zweizeitiger Behandlung
gesondert von einander versorgt werden als inkomplette Revaskularisation gewertet
werden konnten. Bei initial konservativem Procedere mit anschlielender
Bypassoperation hingegen die relevantesten Stenosen einzeitig behandelt und als
vollstandig revaskularisiert gewertet werden. Somit wirde vorzeitig ein falschlicher
primarer Endpunkt aufgrund des Therapieregiems erzeugt werden.

Dieser Bias ist in unserer Studie leider ebenfalls vertreten, da aufgrund teilweise au-
Berhalb des Hauses fortgesetzter Therapien, eine eindeutige Zuordnung in Vervoll-
standigung der primaren Therapie oder erforderliche Eskalation der Therapie aus
den vorliegenden Unterlagen nicht immer mdglich war. Ein wesentlicher Einfluss er-
scheint jedoch in Anbetracht der Tatsache, dass die NTVR-Inzidenzen im Akutverlauf
einen stetigen Progress ohne wesentliche Haufung in den ersten 4 bis 6 Wochen
nach Einschluss. In Anbetracht dieser Tatsachen liegen die Inzidenzen der akuten
Infarkte und Revaskularisationen in unserem Kollektiv unter dem erwarteten Normbe-
reich der in der Literatur (Herzog et al.2002, Hueb et al. 2007, Szczech et al. 2001,
Nevis et al. 2009, Ashrith et al. 2010) beschrieben wird.?>% %% Wwir gehen daher
nicht nur von einem hohen Niveau der jeweiligen Therapie aus, sondern schlie3en
vielmehr auch auf eine deutliche proceduale Verbesserung der einzelnen Regime
und begleitenden medikamentdsen Therapie in unserem Kollektiv. Im Verhaltnis zu
den stark einflussnehmenden Registeranalysen von Herzog et al. aus 2002, bei de-
nen die Fortschritte der procedualen Stenttechnik, Materialtechnik und protrahierten
Pharmakotherapie mit dualer Plattchenhemmung nur sehr geringen Einfluss auf die

statistische Aussagekraft der immens hohen Patientenkollektive hatte.*
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4.2 Langzeitergebnisse

Erhohte Inzidenzen in den Langzeitendpunkten, wie Gesamtmortalitat, neuerliche
Myokardinfarkte, weitere Revaskularisationsmalinahmen und damit konsekutiv ver-
knUpft schlechtere bzw. kurzere ereignisfreie Intervalle, werden hingegen der Koro-
narintervention im Vergleich zur Bypassoperation zugesprochen.

In unserem Kollektiv zeigten sich in allen Langzeitendpunkten, entgegen der vorherr-
schenden Literatur, keine signifikanten Unterschiede dieser Inzidenzen in der Inter-
ventions-Gruppe im Vergleich zur Bypass-Gruppe. Trotz der, um den Faktor 2,5 bis
5, erhohten Langzeitmortalitat (BARI, MASS-II, Nevis et al. 2009) bei Bypass- und
Interventionspatienten mit terminaler Niereninsuffizienz im Verhaltnis zur Normalbe-
volkerung, erklaren wir uns die hier niedrigen Inzidenzen zum Teil Gber erste Einflis-
se verwendeter Stentsysteme mit Beschichtung. Diesbeziglich konnte mehrfach ge-
zeigt werden, dass die Verwendung von DES bei Patienten mit leichter bis maRiger
Niereninsuffizienz ein signifikante Verbesserung der Langzeitergebnisse im Vergleich
zum BMS zeigen (Morice et al. 2002, Moses et al. 2003, Zhang et al. 2006, Ashrith et
al. 2010).%* ®*7 Die Grundlage dafiir ist zwar nicht eindeutig geklart, jedoch scheint
eine nicht tberwiegend Uber die Atherogenese bedingte Stenoseneigung, denn mehr
Uber eine  Kumulativwirkung von  sekundarem  Hyperparathyreoidismus,
Hyperkalziamie, Hyperhomozysteindmie und oxidativen Stress bedingter Progress
der Kalzifizierung zu Stenosen bei niereninsuffizienten Patienten urséchlich zu sein.®’
Dieser wirde auch einen ahnlichen Befall von Bypassen erklaren. Denn die, auf-
grund des diffusen Befalls, haufig notwendigen Mehrfachbypasse sind meist nicht
vollstandig durch arterielle Grafts zu realisieren. Venengraft zeigen jedoch aufgrund
der teilweise nur sehr gering ausgepragten muskuléaren Media wesentlich schlechtere
Flussprofile als arterielle Grafts und werden in ihrer passiven Beweglichkeit durch die
Kalzifizierung schneller und ausgepragter beeinflusst. Insgesamt scheinen daher die
beschriebenen besseren Langzeitergebnisse bei kardiochirurgisch versorgten dialy-
sepflichtigen Patienten durch die Neuerungen der interventionellen Kardiologie nur
noch bedingt Gliltigkeit zu besitzen. Auf neuerliche Myokardinfarkte wirken sich diese
Effekte zwangslaufig ebenfalls aus. Hier scheinen sich bei Zugrundelegung der her-
geleiteten Pathogenese neue pharmakotherapeutische Regime malgeblich auszu-
wirken. Das bessere Wissen um die hormonalen Einfliisse und intensivierte Therapie
von Hyperkalziamie und Hyperhomozysteinamie sowie die Weiterentwicklung der
Dialyseverfahren als solche sind malRgebend fur die effektive Reduktion des Pro-
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gresses der Grunderkrankung und damit Entwicklung von Stenosen sowie infarzieller

Ischamien.

Auch in der multiplen Regressionsanalyse nach Cox zeigten lediglich eine positive
Anamnese flr Myokardinfarkte sowie eine kumulative Dialysezeit = 2 Jahre signifi-
kante Einflusse auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit. Dabei war die Auswahl der
Variablen insgesamt (Lebensalter, Schweregrad der CNI, stattgehabte Transplantati-
on, kumulative Dialysezeit, Schweregrad der KHK, KHK mit Hauptstammbeteiligung,
LV-Funktion, Diabetes mellitus, Myokardinfarktanamnese) mit einem hochsignifikan-
ten Effekt auf die Likehood-Funktion (-2LL; 940,27 auf 900,63; p = 0,003), als Zei-
chen einer positiven Assoziation angezeigt. Grinde hierfur konnen auf der Tatsache
beruhen, dass in unserem Transplantationszentrum und der angeschlossenen
nephrologischen =~ Ambulanz  ein  Therapieschwerpunkt in kongenialen
nephrologischen Grunderkrankungen wie Zystennieren oder immunologisch beding-
ten Glomerulonephritiden haben. Die Registerarbeiten von beispielsweise Herzog et
al. jedoch sich auf die Gesamtbevélkerung der vereinigten Staaten von Amerika be-
ziehen und sich somit eine Schwerpunktverschiebung zur diabetischen Nephropathie
als prozentual starkste Genese fur die terminale Niereninsuffizienz. Faktoren wie die
kardiale Beteiligung bzw. das Befallsmuster scheinen zumindest keine signifikante
Potenzierung zu erzeugen. Genauso wenig wie eine durchgeflhrte Transplantation
die Einflusse einer Langzeitdialyse auf das Geféal3system oder eine bestehende

ischamische Herzinsuffizienz zu reduzieren vermag.
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4.3 Starken und Schwéchen

Einschrankende Faktoren der Arbeit sind die retrospektive Studienanlage und die
fehlende ,echte” Randomisierung. Eine prospektiv, randomisierte und verblindete
Studienausrichtung wirde die Mdglichkeiten den Bias einer selektiven Patienten-
auswahl sowie Bevorzugung einer Therapiewahl minimieren. Ebenfalls waren multi-
variante Risikofaktoren mit einer deutlich starkeren Power und Validitat zu ermitteln.
Die Auswahl eines solchen Studienkonzepts war jedoch aufgrund der auf3erst limi-
tierten Patientenzahl und noch kontrovers diskutierten optimalen Strategie nicht zu
realisieren.

Ein weiterer Bias entsteht durch das retrospektive Gesamtkonzept, da keine Validitat
Uber das Fortbestehen oder einer weiteren Anpassung der oralen Medikation und der
damit verbundenen Einflussnahme einer vollstandig den Leitlinien entsprechenden
medikamentose Therapie mit assoziierten Komplikationen oder auch Benefits be-
steht. Die Minimierung eines solchen Einflussfaktors ist lediglich in Therapieschwer-
punktzentren bei eindeutig nachvollziehbarer Aktenfihrung mdoglich. Aufgrund der
nicht vollstandig bestehenden Konstanz der Aktenlage (Umstellung der Dokumenta-
tionssysteme, partielle Spliting der klinikinternen Zugehdrigkeit) wurde diese primare
Ausrichtung zu Gunsten der validen aktuellen Medikation vernachlassigt.

Ein weiterer Einfluss stellt die Auswahl der Stents (beschichtet, unbeschichtet) und
Bypassmaterialen (arteriell, venos) dar. Es konnte aufgrund der nicht immer zweifels-
frei nachvollziehbaren Graftwahl bei teilweise fehlenden Operationsprotokollen bzw.
extern durchgefihrter Nachuntersuchungen und Therapieeskalationen keine ausrei-

chende Validitat erzeugt werden.

In der Arbeit gelang es in dem hochselektiven Kollektiv von praterminal und terminal
niereninsuffizienten Patienten eine bisher in der Literatur nicht realisierte Kombinati-
on aus Fallzahl (PCI = 100, CAB = 61) und Nachverfolgungsintervall (5 Jahre) zu
einer Vergleichsgruppe mit aquivalentem Risikoprofil (Kontrolle = 103) aufzustellen.
Einzig die Arbeiten von Koyanagi et al. 1996 und Fujimoto et al. 2007 ebenfalls mit
einem 5 Jahres Follow-up, bei jedoch geringeren Fallzahlen, sowie die gro3en Regis-
terarbeiten von Herzog et al. 1999 und 2002 sowie Szczech et al. 2001, bei jedoch

maximal 3,5 Jahre Follow-up.88: 9. 93. 98-99
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4.4 Konsequenzen und Aussichten

In weiteren Studien muss gezeigt werden, in wie weit andere Faktoren wie zum Bei-
spiel die gezielte Wahl von medikamentenbeschichteten Stentsystemen zu nicht be-
schichteten oder eine Vordilatation mit medikamentenbeschichteten Ballonsystemen
sowie die Wahl des Zytostatikums weitere Optimierungen der Behandlungskonzepte
zu Verbesserung der Langzeitergebnisse mit Vermeidung von Instent-Restenosen
bei diesem Patientenkollektiv ermdglichen. Hierbei muss gezeigt werden, ob sich
Daten, wie die der Vergleichsstudie von Hannan et al. 2008 mit beschichteten
Stentsystemen und Bypassoperation bei Patienten mit koronarer Mehrgefal3erkran-
kung, auf Dialysepatienten Uberfihrbar sind. Hannan et al konnten an ihrem Kollektiv
eine niedrigere Mortalitats-, Reinfarkt- und Revaskularisationsrate zu Gunsten der

Bypassoperation zeigen.'®

Neuere Operationstechniken, wie z.B. das off-pump-Verfahren oder minimal invasive
Techniken, werden eine Reduktion der Operationszeiten ergeben. Im Rahmen der
zunehmenden Verfugbarkeit dieser Techniken durfte es ebenfalls zu einer Reduktion
der Hospitalmortalitdt sowie der Mortalitat in der prahospitalen Wartezeit kommen.
Nicht zu Letzt aber auch durch die sich dadurch ergebenden weiteren Moglichkeiten

anderer Narkoseverfahren und Reduktion perioprativer Komplikationen.

Neue Daten, wie die der TRITON-TIMI 38-Studie, mit dem neu oral verfugbaren
Thienopyridinderivat Prasugrel (Efient®) eine weitere neue Therapieoption zu medi-
kamentdsen Risikominimierung erhoffen. In diesem Zusammenhang sollte weiter
evaluiert werden, inwieweit eine periinterventionelle oder friihzeitige Hamodialyse
einen entscheidenden Einfluss auf den Wirkspiegel hat und somit auch therapiespe-

zifische Komplikationen, wie eine akute Stentthrombose, hervorrufen kann.

Aufgrund der ausreichend bestehenden Therapieleitlinien fir die medikamentdse
Einstellung der KHK und Niereninsuffizienz erscheint der Hinweis auf die strikte Um-
setzung selbiger redundant. Nichtsdestotrotz muss bei haufig insuffizienter Pharma-
kotherapie eine Sicherstellung der aktuellen Standards erfolgen. Neue Praventions-
programme, wie beispielsweise die der diabetischen Vorsorge, werden ebenfalls zei-

gen, inwieweit eine Reduktion des uUberwiegenden Risikofaktors fur kardiovaskulare
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Erkrankungen, dem Diabetes mellitus, einen weiteren primar-praventiven Einfluss
hat.

Bis solche Daten verfugbar sind scheint zur Entscheidungsfindung des optimalen
Revaskularisationsverfahren bei praterminal niereninsuffizienten und dialysepflichten
Patienten weiterhin die individuelle Einschatzung des behandelnden Arztes mal3ge-
bend zu sein. Hierbei sollten die aktuellen Literaturdaten, verfigbaren Verfahren, der
klinische Zustand und zu erwartende Verlauf des Patienten sowie der individuelle

Therapiewunsch des Patienten Berlcksichtigung finden.
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5. Zusammenfassung

Hintergrund

Kardiovaskulare Erkrankungen sind der Hauptgrund fur die hohe Morbiditat und Mor-
talitat bei Patienten mit chronisch terminaler Niereninsuffizienz. Das Krankheitsbild ist
multifaktoriell bedingt und addiert sich aus klassischen Risikofaktoren sowie endokri-
nen und metabolischen Veranderungen im Rahmen der Nierenerkrankung. Diese
Patienten stellen, trotz relevanter Fortschritte in der Dialysetherapie und Behand-
lungsmethoden der Begleiterkrankungen, aufgrund der komplexen
Stenosemorphologie ein Hochrisikokollektiv im Bereich der Koronarrevaskularisation
dar.

Ziel der Studie war die Erfassung der Einflisse nach perkutaner Koronarintervention
(PCI) und aortokoronarer Bypassoperation (CABG) auf die Akut- und Langzeitergeb-
nisse von Mortalitat und Inzidenzen der Major Adverse Cardiac Events (MACE) bei

terminal niereninsuffizienten Patienten.

Methoden

Es wurden retrospektiv die Akut- und Langzeitergebnisse der Inzidenzen von Mortali-
tat (Tod), Myokardinfakte (MlI), Zielgefal3-Revaskularisation (TVR) und endpunktfrei-
es Uberleben (EFS) von 264 praterminal und terminal niereninsuffizienten Patienten,
die im Zeitraum vom Marz 1988 bis Oktober 2004, an der Charité Campus Virchow-
Klinikum untersucht wurden, betrachtet. Das Kollektiv wurde entsprechend der Inter-
ventionsverfahren in eine Interventions-Gruppe (n = 100), eine Bypass-Gruppe (n =
61) und eine Kontroll-Gruppe (n = 103), die keiner Revaskularisation bedurften, un-

terteilt.

Ergebnisse

Die Akutergebnisse ergaben zwischen den Behandlungsgruppen keine signifikanten
Unterschiede. Die Hospitalmortalitdt betrug in der Bypass-Gruppe 5,0 % (n = 3), in
der Interventions-Gruppe mit 1,0 % (n = 1); Myokardinfarkte oder Zielgefass-
Revaskularisationen traten nicht auf.

Die Langzeitergebnisse zeigten keine signifikanten Unterschiede im Vergleich der
Interventions- zur Bypass-Gruppe fur die Inzidenzen von Tod (12 Monate Follow-up:
Intervention n = 11, Bypass n = 7; 60 Monate Follow-up: Intervention n = 33, Bypass

n = 33), Myokardinfarkt (12 Monate Follow-up: Intervention n = 9, Bypass n = 8; 60
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Monate Follow-up: Intervention n = 12, Bypass n = 12), erneute Revaskularisation
des Zielgefal3es (12 Monate Follow-up: Intervention n = 18, Bypass n = 10; 60 Mona-
te Follow-up: Intervention n = 26, Bypass n = 30) oder ereignisfreies Uberleben (12
Monate Follow-up: Intervention n=80, Bypass n=51; 60 Monate Follow-up: Interventi-
on n= 45, Bypass n= 10) im 12-Monate und 60-Monate Follow-up.

Die Inzidenzen der 12 Monate Follow-up’s zeigten zwischen allen Gruppen keine

signifikanten Unterschiede.

Schlussfolgerung

Die perkutane transluminale Koronarangioplastie hat sich als Methode zur Behand-
lung von terminal niereninsuffizienten Patienten mit koronarer Herzkrankheit etabliert
und hat im zunehmenden Mal3e an Sicherheit im akuten und Langzeitverlauf gewon-

nen. Die Wahl des Therapieverfahrens bleibt jedoch eine Individualentscheidung.
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