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ABSTRACT DEUTSCH

Hintergrund: Die Koronare Herzkrankheit (KHK) stellt die haufigste Todesursache in den
Industrienationen dar. Wichtigste interventionelle Therapieoption ist neben der
Koronararterien-Bypass Operation (CABG) die Perkutane Koronarintervention (PCI), bei der
das betroffene GefalR mittels Ballonkatheter dilatiert wird. Fur einen nachhaltigen
Therapieerfolg kann in selber Prozedur die Implantation von Stents erfolgen. Diese kdnnen
unbeschichtet (bare metal stents = BMS) oder antiproliferativ beschichtet sein (drug eluting
stents = DES). In folgender Arbeit steht die Evaluation der Lebensqualitat (LQ) je nach

implantiertem Stent im Vordergrund.
Ziele:

1. Gibt es gesundheitsbezogene Lebensqualitdtsunterschiede in Abhangigkeit des
gewahlten Stenttyps (DES vs. BMS) zu Studienbeginn (baseline), nach 6 und 12
Monaten?

2. Wie verandert sich im Zeitverlauf nach der Stentimplantation die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat ja nach implantiertem Stent-Typ?

3. Wird die Lebensqualitat aufgrund der Reduktion kardialer Ereignisse/ major adverse
cardiac events (MACE) verbessert?

4. Lassen sich weitere soziodkonomische oder klinische Einflussfaktoren auf die

Lebensqualitat identifizieren?

Methoden: Das Deutsche Drug Eluting Stent-Register (DES.DE) ist eine vergleichende,
multizentrische, prospektive Registerstudie, bei der alle in Deutschland und von der FDA
zugelassenen Stents unter Alltagsbedingungen auf ihre Wirksamkeit Uberprtft werden sollen.
Die Rekrutierung, mit Erhebung der LQ, erfolgte in 87 teilnehmenden Zentren. Mittels zweier
Fragebégen wurden die allgemein-gesundheitsspezifischen (SF-36) und die
krankheitsspezifischen (MACNEW) Lebensqualitatsparameter zu Baseline, 6 und 12 Monaten
nach Implantation der jeweiligen Stents erhoben. Die klinischen Zielparameter umfassen u.a.

Revaskularisationen jeglicher Art und MACE.

Ergebnisse: 3.930 Registerpatienten konnten im Register aufgenommen werden, 458
Patienten mit BMS, 3.472 Patienten mit DES (BMS 11,7% vs. DES 88,3%).

Die LQ beider Gruppen unterscheiden sich nicht zu baseline, nach 6 und nach 12 Monaten
(SF-36 und MACNEW). Die LQ wird durch Reduktion kardialer Ereignisse nur tendenziell
verbessert. Nach Stratifizierung der Lebensqualitdtsunterschiede fir vermutete
Einflussfaktoren, kénnen die Variablen Alter, Geschlecht, Events, Anzahl der

Begleiterkrankungen und Anzahl der Vorerkrankungen als relevant fur den weiteren Verlauf



der Lebensqualitat angesehen werden. Nach Adjustierung der Mittelwerte fur o.g. Variablen,
unterscheiden sich die Gruppenergebnisse in allen Skalen und Dimensionen, mit einer
Uberlegenheit fir die DES-Gruppe zu beiden Nachbeobachtungszeitpunkten. Der

Gruppenunterschied wird durch die Adjustierung deutlicher.

Schlussfolgerung: DES-Patienten haben bis 12 Monate nach PCI eine bessere Lebensqualitat

als BMS-Patienten. Lebensqualitatsanalysen sollten fir Einflussfaktoren adjustiert werden.

Der Nachbeobachtungszeitraum sollte fur Lebensqualitatsstudien > 1 Jahr betragen.



ABSTRACT ENGLISCH

Background: Coronary heart disease (CHD) is the most common cause of death in the
industrial nations. In addition to coronary artery bypass surgery (CABG), the most important
interventional therapy option is percutaneous coronary intervention (PCl), in which the affected
vessel is dilated using a balloon catheter. Stents can be implanted in the same procedure to
ensure sustained therapeutic success. These can be uncoated (bare metal stents = BMS) or
antiproliferative coated (drug eluting stents = DES). The following work focuses on the

evaluation of quality of life (QoL) depending on the implanted stent.
Goals:

1. Are there health-related differences in quality of life depending on the selected stent type
(DES vs. BMS) at baseline, after 6 and 12 months?

2. How does the health-related quality of life change over time after stent implantation

according to the type of stent implanted?

3. Is the quality of life improved due to the reduction of cardiac events / major adverse cardiac
events (MACE)?

4. Can further socio-economic or clinical factors of influence on quality of life be identified?

Methods: The German Drug Eluting Stent-Registry (DES.DE) is a comparative, multicenter,
prospective registry study in which all stents approved in Germany and by the FDA are to be
tested for their efficacy under everyday conditions. Recruitment, including QoL survey, took
place in 87 participating centres. Using two questionnaires, the general health-specific (SF-36)
and disease-specific (MACNEW) quality of life parameters for baseline, 6 and 12 months after
implantation of the respective stents were collected. The clinical target parameters include

revascularization of all types and MACE.

Results: 3,930 registry patients were enrolled, 458 patients with BMS, 3,472 patients with DES
(BMS 11.7% vs. DES 88.3%).

The QoL of both groups does not differ to baseline, after 6 and after 12 months (SF-36 and
MACNEW). The QoL is only tended to improve by reduction of cardiac events. After
stratification of the differences in quality of life for assumed influencing factors, the variables
age, gender, events, number of concomitant diseases and number of previous diseases can
be regarded as relevant for the further course of quality of life. After adjusting the mean values
for the above variables, the group results differ in all scales and dimensions, with a superiority
for the DES group at both follow-up times. The group difference becomes clearer by the

adjustment.



Conclusion: DES patients have a better quality of life up to 12 months after PCI than BMS
patients. Quality of life analyses should be adjusted for influencing factors. The follow-up period

for quality of life studies should be > 1 year.
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Einleitung

1. EINLEITUNG

1.1. Koronare Herzkrankheit

Die koronare Herzkrankheit (KHK), auch ischamische Herzkrankheit genannt, ist definiert
durch eine inadaquate Blut- bzw. Sauerstoffversorgung einzelner Myokardabschnitte, als
unmittelbare Folge eines Ungleichgewichts zwischen Sauerstoffangebot und Sauerstoffbedarf
auf dem Boden der Manifestation der Atherosklerose in den Herzkranzarterien (Suttorp,
Mockel et al. 2017). Sie kann sich sowohl asymptomatisch (stumme Ischamie) als auch in
Form einer symptomatischen KHK (Stabile Angina Pectoris, Akutes Koronarsyndrom, Instabile
Angina Pectoris, Ischamische Herzmuskelschadigung, Herzrhythmusstérungen) sowie als

plétzlicher Herztod manifestieren (Herold 2018).

Seit Mitte des 20. Jahrhunderts stellt die KHK die haufigste Todesursache in den
Industrienationen dar und verursacht mehr Folgeerkrankungen und gesundheitsékonomische
Kosten als jede andere Krankheit der ersten Welt. So flihren die kardiovaskularen
Erkrankungen mit 18,6% auch im Jahr 2015 die Todesursachenstatistik in Deutschland an.
Innerhalb dieser Krankheitsentitat dominieren die chronisch ischamische Herzkrankheit und
der akute Myokardinfarkt (Dalen, Alpert et al. 2014, Statistisches Bundesamt 2017).

1.1.1. Risikofaktoren und Pathogenese

Schon 1979 konnte die Framinghamstudie bei Hypertonikern eine dreifach erhdhte KHK-
Inzidenz gegenuber Normotonikern zeigen (Castelli 1984). Weitere fir die KHK ursachlichen
Risikofaktoren hat die European Society of Cardiology in den ,European guidelines on
cardiovascular disease prevention in clinical practice zusammengefasst. Neben der arteriellen
Hypertonie zahlen zu den Hauptrisikofaktoren ein erhéhtes LDL Cholesterin, Diabetes mellitus,
Nikotinabusus, eine positive Familienanamnese sowie Lebensalter und mannliches
Geschlecht. Weitere Risikofaktoren stellen Ubergewicht, kdrperliche Inaktivitat, Schlafapnoe,
Glukosetoleranzstérung, Entzindungszustande, andere Lipidstoffwechselstérungen und eine
atherogene Diat dar (Graham, Atar et al. 2007).

Die meisten Risikofaktoren muinden, wie auch die Hypertonie, pathogenetisch in eine
Arteriosklerose. Diese kann unterschiedlich ausgepragt sein und variiert von einem
Lipidstreifen (fatty streaks) an der Intima, Uber Plaques und Atheromen, bis hin zu
Gefalkwandulzera (Stimpel 2013). Der Grad der Arteriosklerose geht aber nicht immer mit
entsprechenden hamodynamischen Auswirkungen einher, so kann ein kleiner unglnstig

gelegener Plaque zum sofortigen Herztod fiihren, wohingegen eine schwere generalisierte
1



Einleitung

Arteriosklerose jahrelang klinisch stumm verlaufen kann (Badimon and Vilahur 2014). Neben
den Plaques verandert die Arteriosklerose auch die GefaRwandelastizitat selbst. Die
Lumeneinengung und die Verhartung sorgen dann fir eine Blutflussstérung und eine
Minderversorgung der betroffenen Organe. Die Balance zwischen prothrombotischen und
thrombolytischen Stoffwechselvorgangen entscheidet zwischen kurzweiligen pektangindsen
ischamischen Beschwerden und permanenten Verschllissen wie beim akuten Myokardinfarkt.
So wird eine stabile Angina Pectoris eher auf einen nicht rupturierten Plaque und einer
inkompletten Okklusion schlieBen lassen und ein Myokardinfarkt auf eine rupturierte Plaque

mit kompletter Okklusion und Gewebenekrose (Bentzon, Otsuka et al. 2014).

1.1.2. Diagnostik

Neben einer fokussierten Anamnese, EKG-Veranderungen (ST-Strecke) und Verlauf der
Troponinwerte, kann die initiale Risikostratifikation zur Ermittlung der
Vortestwahrscheinlichkeit erganzend mittels PROCAM- oder ESC-Score erfolgen. Hier flieRen
u.a. die unter Punkt 1.1.1 genannten Risikofaktoren hinein (European Society of Cardiology ,
Assmann, Cullen et al. 2002).

Schnell verfugbar, kosteneffektiv und nichtinvasiv wird eine transthorakale Echokardiographie
in den meisten Rettungsstellen ergdnzend zur Beurteilung von Wandbewegungsstérungen

und zum Ausschluss anderer Angina-Ursachen herangezogen (Prastaro, Pirozzi et al. 2017).

Unter Berucksichtigung der Kontraindikationen kann erganzend eine Ergometrie und/oder eine
Belastungsechokardiographie erfolgen. In der weiterfiihrenden bildgebenden Diagnostik
bleiben mehrschicht-CT und MR-angiographische Darstellungen Patienten mit niedriger bis
mittlerer Vortestwahrscheinlichkeit vorbehalten (Tweet, Arruda-Olson et al. 2015). Die
Koronarangiographie gilt weiterhin als Goldstandard, zumal hier auch in selber Sitzung eine

Revaskularisation mittels perkutaner Coronarer Intervention (PCI) erfolgen kann.

1.1.3. Konservative Therapieoptionen

Lebensstilverdndernde MalBnahmen, Priméarprophylaxe

Zu den kausalen Therapieoptionen zahlen alle MaRnahmen zur Beendigung bzw. zur
Reduktion der bekannten arteriosklerotischen Risikofaktoren. Beispielhaft seien hier
Instrumente zur Lebensstilveranderung wie Gewichtsnormalisierung, Erndhrungsumstellung,
Raucherentwdéhnung und regelmaRige korperliche Aktivitat erwahnt (Janssen, De Gucht et al.
2013). Paraklinisch wird eine Optimierung der Triglyzerid- und LDL-Cholesterinwerte, sowie
die optimale Einstellung eines Diabetes Mellitus, des Blutdruckes und der Nierenfunktion

empfohlen (Piepoli and Hoes 2016).
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Medikamentbse Therapieoptionen, Sekundérprophylaxe

Im Falle einer stabilen Angina pectoris erfolgt neben der Gabe der Basismedikation zur
Verhinderung eines Infarktes (Acetylsalicylsaure, Betablocker, Statine und ACE-Hemmer) die
symptomatische antiangindse Therapie mittels Nitraten, Kalziumantagonisten, Ivabradin
und/oder Ranolazin (Ohman 2016).

Die Erstbehandlung des akuten Koronarsyndroms wird dartiber hinaus um eine analgetische
und antiemetische Therapie, sowie um die Therapie konsekutiver Folgeschaden, wie
kardiogener Schock oder Herzrhythmusstérungen, erweitert. Statt einer Monotherapie mit
Acetylsalicylsdure erhalten alle Patienten mit ST-Strecken-Hebungsinfarkt (STEMI) oder mit
Nicht-ST-Strecken-Hebungsinfarkt (NSTEMI) eine duale Plattchenhemmung und eine
Vollheparinisierung (Steg, James et al. 2012).

1.2. Invasive Therapieverfahren der Koronaren Herzkrankheit

Die Indikation zum Herzkatheter hangt von Ausdehnung und Schweregrad der Lasion, vom
Alter des Patienten und von den Komorbiditaten ab und ist immer eine Einzelfallentscheidung
des behandelnden Kardiologen. Liegt ein akuter Myokardinfarkt vor, sollte innerhalb von 120
Minuten nach medizinischem Erstkontakt die Reperfusionstherapie mittels PCI erfolgen (Steg,
James et al. 2012). Eine genauere zeitliche Abschatzung zum Zeitpunkt der Intervention kann
beim NSTEMI der GRACE Score liefern (Corcoran, Grant et al. 2015). Weitere PCI-
Indikationen sind die persistierend symptomatische, chronisch stabile Angina Pectoris;
Patienten, die einen Herzstillstand Uberlebt haben; Patienten, die aus anderen
Untersuchungen Hinweise fur eine Ischamie/ventrikulare Dysfunktion aufweisen oder auch
Patienten mit deutlich erhdhtem Risikoprofil, die symptomunabhangig einen positiven

Ischamienachweis erbracht haben (Silber, Borggrefe et al. 2007, Werdan 2016).

Fallt nach entsprechender Diagnostik die Entscheidung zugunsten der Revaskularisation, ist
die Standardmethode die Ballonkatheterdilatation des verengten Gefaltes mit meist
nachfolgender Stentimplantation. Diese Stents werden an die Stelle der Stenose implaniert
und sollen hier das Lumen offenhalten. Seit der ersten Stentimplantation koronarer Wallstents
in Toulouse und Lausanne 1986 wurde die Stenttherapie kontinuierlich weiterentwickelt
(Lukenda and Biocina-Lukenda 2009).
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1.2.1. Stentimplantation — Unbeschichtete Stents

Die erste Generation unbeschichteter Stents (bare metal stents = BMS) hatte neben akuten
periprozeduralen Gefaldverschlissen als Hauptlimitation eine erhéhte Restenoserate (In—
Stent—Restenose=ISR), was wiederum bei fast einem Drittel der Patienten zu
Reinterventionen mittels PCI nach sich zog (Serruys, Unger et al. 2001, Alraies, Darmoch et
al. 2017). Nach Implantation der unbeschichteten Gefalstlitze kommt es innerhalb der ersten
Wochen bis Monate zu einer Hyperplasie der Neointima, verbunden mit einer
Makrophagenakkumulation, Neovaskularisation und extrazellularer Matrixablagerung, dessen
Hohepunkt nach ca. 6 Monaten erreicht zu sein scheint (Nakamura, Keating et al. 2016).
Insgesamt 20-30% aller Patienten mit BMS, missen sich durchschnittlich einer
Revaskularisation wegen besagter ISR unterziehen (Siontis, Stefanini et al. 2015). Die
Revaskularisation einer Restenose wird mehrheitlich durch Ballonkatheterdilatation behoben,

alternativ auch via koronararterieller-Bypass-Operation (CABG).

1.2.2. Stentimplantation — Beschichtete Stents

Seit 2003 werden zunehmend medikamentenbeschichtete Stents (drug eluting stents=DES)
eingesetzt. Diese konnten die Inzidenz erneuter Revaskularisationen im Vergleich zu
unbeschichteten Stents entscheidend senken (Moses, Leon et al. 2003, Stone, Ellis et al.
2004). Bei der Implantation eines drug eluting stents (DES) wird durch die lokale Anwendung
eines Medikaments mit antiproliferativer Wirkung die Zellteilung gehemmt. Hierbei wird der mit
dem Stent verbundene Wirkstoff nach und nach in die Umgebung abgegeben und verhindert

so lokal die Restenose.

Die auf dem Markt befindlichen Stents sind klinisch gepriuft und mit CE-Kennzeichen
zugelassen. Die ersten Stents nannte man noch Stents der ersten, die danach folgenden
Stents der zweiten, bzw. dritten Generation. Mittlerweile ist die Entwicklung verschiedenster
Devices soweit fortgeschritten, dass die klassische Einteilung nach Generationen nicht mehr
gangig ist. Die Arbeitsgruppe Interventionelle Kardiologie (AGIK) teilt die in Deutschland
verfligbaren Stents in DES mit permanenter Polymerbeschichtung, DES mit biodegradierbarer

Polymerbeschichtung, polymerfreie DES und DES mit anderen Technologien (Antikorper) ein.

Die ersten Vertreter der DES, die auf dem deutschen Markt verfligbar waren, sind zum einen
der Sirolimus- (Rapamycin, (SES, Cypher und Cypher select, Cordis, USA) und zum anderen
der Paclitaxel (PES, Taxus; Boston Scientific, USA) Stent (erste Generation). Der Taxus Stent
ist weiterhin verflgbar, der klassische Cypherstent nicht. Jedoch hat sich der Wirkstoff
behaupten kénnen, aber auf einer anderen Tragerbasis, wie zum Beispiel beim DES mit

biodegradierbarer Polymerbeschichtung Orsiro und Ultimaster oder bei den polymerfreien
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Stents Coroflex ISAR, Yukon Choice und in Verbindung mit dem luminalen CD34-AK (Combo)
(Nef, Abdel-Wahab et al. 2018).

DES Wirkmechanismus

Sirolimus (Rapamycin) ist ein Makrolidantibiotikum, das eine intrazellulare Kinase aktiviert, die
den Zellzyklus zwischen GO und G1 arretiert und antiinflammatorische Wirkung hat. Eine T-
Zell Aktivierung wird Uber IL2-abhangige Prozesse in der Zielzelle gehemmt. Durch Inhibition
vom Schlisselenzym mTOR (mammalian Targer of Rapamycin) wird nicht nur die Produktion
von Zytokinen, sondern auch ihre Wirkung Uber den Signaltransduktionsweg blockiert.
Weiterhin konnte eine anti-angiogenetische Wirkung beobachtet werden (Pezzutto, Ulrichs et
al. 2006).

Paclitaxel, die erste zugelassene Substanz der Taxane, stabilisiert die Mikrotubuli des

Spindelapparates und hemmt durch die Stérung des Abbaus dieser Tubuli die Mitose.

Head-to-Head trials konnten zwischen beiden DES keine signifikanten Unterschiede erkennen
lassen, jedoch hat der Sirolimus Stent einen geringen, wenn auch konstanten Vorsprung

beweisen kénnen (Eisenberg and Konnyu 2006).

Historie des klinischen Einsatzes von DES

Zunachst wurden diese Stents laut Positionspapier der DGK bevorzugt bei Patienten mit
erhohtem Restenoserisiko eingesetzt. Folgende Kriterien mussten erfillt sein (Silber,
Borggrefe et al. 2007):

- Stabile KHK mit zu einer Symptomatik/Myokardischdamie flihrenden De-novo-
Koronarstenose mit einem Gefallddurchmesser £3,0 mm und/oder einer Stenosenlange 215
mm

- nach erfolgreicher Wiederer6ffnung eines chronisch verschlossenen KoronargefalRes

- In-Stent-Restenose eines unbeschichteten Koronarstents

Wie schon der Siegeszug der BMS durch Restenosen unterbrochen wurde, so gab es auch
beim DES kurzfristig Erniichterung. Die Restenoserate ist hier zwar, je nach verwendetem
DES Typ und Komplexitat der Lasionen, signifikant verringert (Kirtane, Gupta et al. 2009),
jedoch auch der Heilungsprozess, was wiederum einen Anstieg frlher und spater
Stentthrombosen vermuten liel3 (Kuchulakanti, Chu et al. 2006, Daemen, Wenaweser et al.
2007). Wie Kastrati et al zeigen konnte, war der Bedarf an Reinterventionen bei DES der ersten
Generation im Vergleich zu BMS, wie zu erwarten war, nachhaltig reduziert. Das Risiko einer
Stentthrombose war aber mindestens so grof3 wie bei Metall-Stents und die Sirolimus

freisetzenden Stents hatten ebenso keinen signifikanten Effekt auf das Langzeitiberleben und
5
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Uberleben ohne Myokardinfarkt im Vergleich zu Bare-Metal-Stents (Kastrati, Mehilli et al.
2007).

Erst die Weiterentwicklung der DES (bspw. Zotarolimus-beschichtete (ZES) Endeavor-Stent
sowie der Everolimus-beschichtete (EES) Xience-V-Stent) zeigten neben verminderter
Reinterventionsrate (TVR) auch in Bezug auf spate Stentthrombosen (LST) eine
Uberlegenheit der DES gegeniiber den BMS (Palmerini, Benedetto et al. 2015, Philip, Stewart
et al. 2016). Jedoch ohne signifikanten Unterschied bei Tod, nichttddlichem Myokardinfarkt,
Gewinn an qualitatsadjustierten Lebensjahren (QUALY) oder medizinischen Gesamtkosten
(Eisenstein, Wijns et al. 2009).

Der Vollstandigkeit halber sollen als alternative Therapieoptionen noch die bioresorbierbaren
Gefalistutzen (Scaffolds=BRS) und die drug eluting ballons (DCB)Erwahnung finden.

1.2.3. Koronare Bypassoperation

Die koronararterielle Bypassoperation (CABG) stellt bei ausgedehnten Befunden
(DreigefalRerkrankung, Hauptstammbeteiligung) die Therapie der Wahl dar. Voraussetzung
hierfir sind ein noch vitales Myokard und anastomosierbare periphere Koronararterien. In
grof3en Meta-Analysen (Sardar, Giri et al. 2017, Zhang, Zhu et al. 2017) war die PCI, abhangig
vom SYNTAX Score, eine sichere Alternative mit ahnlicher Mortalitat wie die CABG, allerdings

mit einer hoheren Anzahl an Revaskularisierungen assoziiert (Palmerini, Serruys et al. 2017).

Jenseits der Vielzahl von Untersuchungen zur Akut- und Langzeitwirksamkeit der
Stentimplantation ist seit langem auch die damit verbundene Lebensqualitdtsveranderung bei
Patienten mit Koronarer Herzkrankheit in den Fokus geruckt. Im Folgenden soll zunachst ein

Uberblick tiber die diesbezligliche Lebensqualitatsforschung geschaffen werden.

1.3. Gesundheitsbezogene und krankheitsspezifische
Lebensqualitat bei KHK

1.3.1. Lebensqualitat, Abgrenzung und Definition

Laut WHO wird Gesundheit als Zustand vollstandigen korperlichen, geistigen und sozialen
Wohlbefindens, nicht nur die Abwesenheit von Krankheiten, definiert. Daraus wird
geschlussfolgert, dass die Messung der Gesundheit und die Auswirkungen der
Gesundheitsversorgung nicht nur ein Hinweis auf Anderungen in der Haufigkeit und Schwere
der Krankheiten darstellen, sondern auch eine Schatzung des Wohlbefindens beinhalten muss
(World Health Organisation 1997).
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Eine wichtige Erkenntnis der letzten Jahrzehnte war dahingehend, die Perspektive des
Patienten im Krankheitsprozess als ebenso bedeutsam einzuordnen, wie das bloRe klinische

Ergebnis einer Intervention (Leplege and Hunt 1997).

Dies kann nur durch Messung der Lebensqualitdt (= LQ = Quality of Life = QOL) vor dem
Hintergrund der Gesundheitsversorgung beurteilt werden. Bei der Messung der LQ kann
unterschieden werden in eine allgemeine LQ, in eine allgemeine gesundheitsbezogene LQ
und in eine krankheitsspezifische LQ. Die Abgrenzungen sind teilweise fliefend und schwierig

(Brazier, Connell et al. 2014), und Definitionen zur LQ existieren viele (Ferrans 1990).

Die allgemeine Lebensqualitat = Quality of life = QOL stellt den hierarchischen Oberbegriff dar

und umfasst alle Dimensionen des subjektiven Wohlbefindens einschlieRlich Bildungsstand,
materieller Lebensbedingungen, wirtschaftliche und politische Sicherheit, immateriellem
Wohlstand, Berufschancen, Religion, Freiheit, Kultur, sozialer Status und allgemeines
Lebensgefiihl (Garcia Diez 2015).

In der allgemeinen gesundheitsbezogenen LQ = health related quality of life = HRQOL riickt

der Fokus nun naher auf die kérperlichen Funktionen und das seelische Befinden. Aber auch
die Fahigkeit, sich an normativen sozialen Interaktionen zu beteiligen, wird bertcksichtigt
(Spitzer 1987). Wirtschaftliche und politische Umstande flieRen in den meisten Definitionen
nicht mit ein (Torrance 1987). Karimi und Brazier gehen in ihrer Analyse der Definitionen sogar
so weit zu behaupten, dass die HRQOL nur noch wenig mit der eigentlichen klassischen LQ
zu tun hat und ausschlieBlich Funktionen und Wohlbefinden berucksichtigt, dennoch wird ein
breites Spektrum von krankheitsubergreifenden Gesundheitszustanden erfasst (Karimi and
Brazier 2016).

Die krankheitsspezifische LQ wiederum setzt das Hauptaugenmerk auf die Dimensionen der

Lebensqualitat, die flr eine spezifische Krankheit und ihre Behandlung von besonderer
Relevanz sind und erreicht dadurch einen héheren klinischen Nutzen. So werden spezifische
Symptome wie Dyspnoe bei Atemwegserkrankungen oder Dysphagie bei Refluxerkrankung
erfasst (Contopoulos-loannidis, Karvouni et al. 2009). Das erméglicht einen direkten Vergleich
innerhalb einer Patientengruppe und ist im Ergebnis im Gegensatz zu HRQOL Fragebdgen
sensitiver, kostengiinstiger und einfacher in der Interpretation. Vorteile der HRQOL
Fragebdgen stellen eine bessere Vergleichbarkeit Uber unspezifische Krankheiten hinweg und
zwischen verschiedenen Patientengruppen dar. Diese komplexeren FB verursachen aber
auch hohere Kosten, sind weniger sensitiv, und die Ergebnisse sind nicht immer eindeutig

(Contopoulos-loannidis, Karvouni et al. 2009).



Einleitung

1.3.2. Messung der Lebensqualitat, Datenerhebungsinstrumente

Zur Erfassung der LQ stehen verschiedene Instrumente zur Verfligung. Grundsatzlich wird bei
der Art der Erfassung in Fremdeinschatzung (proxy rating, z.B. bei Demenzkranken),
Selbstberichterstattung und Erhebung der Daten mittels Interview oder per Fragebogen
unterschieden. Aufgrund der teilweise enormen Fallzahlen aber auch zur besseren
Objektivierbarkeit werden bei der Datenerhebung von Lebensqualitatsanalysen, insbesondere
bei KHK Patienten, standardisierte Fragebdgen favorisiert (Stevanovic, Pechlivanoglou et al.
2016). Hierdurch erdffnet sich ein effizienter Weg, durch standardisierte Antworten auf

standardisierte Fragen, den Gesundheitszustand zu messen.
Beispiele fir allgemein gesundheitsbezogene (generische) Fragebdgen sind:

— Sickness Impact Profile (SIP)

— Nottingham Health Profile

— Spitzer Index

— Short-Form 36 (SF-36)

— World Health Organisation (WHOQOL)

Die allgemein gesundheitsbezogenen (generischen) Fragebdgen kénnen weiter untergliedert
werden: Der Profilfragebogen, bei dem die einzelnen Dimensionen mittels Scores erhoben
werden, bildet als multidimensionales Konstrukt die Realitat zwar gut ab, ist aber mit anderen
Dimensionen schlecht vergleichbar. Der Indexfragebogen kumuliert verschiedene
Dimensionen zu einem Summenscore, was wiederum zu einem Informationsverlust fuhrt.

Beispiele fur Indexfragebdgen sind:

— EQ-5D (ehemals EUROQOL)

- SF-6D

— Health Utility Index (HUI 2, HUI 3)
— Quality of Wellbeing (QWB)

Allgemein gesundheitsbezogene Instrumente - HRQOL-Frageb6gen am Beispiel des SF-36

Fragebogens

Der Medical Outcome Study Short Form SF-36 ist ein weitverbreitetes standardisiertes
Instrument zur Erfassung der allgemeinen gesundheitsbezogenen Lebensqualitat. Als weitere
Testformen werden eine Fremdbeurteilungsversion und eine Interviewversion z.B. fur
Telefoninterviews bereitgestellt. Der SF-36 Fragebogen stellt aufgrund seiner Kirze einen
guten Mittelweg zwischen langwierigen Gesundheitsumfragen und der eher groben
eindimensionalen single-item Analyse dar (Ware and Sherbourne 1992). Er ist die Kurzform

einer Fragensammlung aus 149 ltems, bei der krankheitsiibergreifend 36 Items mit acht
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Subskalen/ Dimensionen erfasst werden, die zum einen die kérperliche und zum anderen die

psychische Gesundheit erfassen. Dazu gehoren:

1. Korperliche Funktionsfahigkeit (PF): Mit 10 Items wird das Ausmaf der Einschrankung
korperlicher Aktivitat (Selbstversorgung, Treppensteigen, Gehen) gemessen.

2. Korperliche Rollenfunktion (RP): Mit 4 Items wird das Ausmal} der Einschrankung der
Arbeit oder Beeintrachtigung taglicher Aktivitaten (z.B. weniger schaffen als gewohnlich,
Schwierigkeiten, bestimmte Aktivitaten auszuflihren) gemessen.

3. Korperliche Schmerzen (BP): Mit 2 ltems wird das Ausmal der Schmerzen selbst und
deren Einfluss auf die tagliche Arbeit gemessen.

4. Allgemeine Gesundheitswahrnehmung (GH): Mit 5 Items erfolgt eine personliche
Beurteilung der Gesundheit und des aktuellen Gesundheitszustandes inklusive den
Erwartungen des Krankheitsverlaufs und deren Folgen.

5. Vitalitat (VT): Mit 4 Items wird das Ausmall von Erschopfung, Energieniveau und
Ermidung gemessen.

6. Soziale Funktionsfahigkeit (SF): Mit 2 Iltems erfolgt die Messung, inwieweit die
korperliche Gesundheit und emotionale Probleme normale soziale Aktivitaten
beeintrachtigen.

7. Emotionale Rollenfunktion (RE): Mit 3 Items erfolgt die Abschatzung, wie emotionale
Probleme die Arbeit oder andere tagliche Aktivitaten beeintrachtigen.

8. Psychisches Wohlbefinden (MH): Mit 5 Items wird die allgemeine psychische
Gesundheit, einschliellich Depression, Angst, emotionale und verhaltensbezogene

Kontrolle ermittelt (Morfeld, I. Kirchberger et al. , Bullinger and Kirchberger 1998).

Die zwei- bis sechsfach abgestuften Antwortmoglichkeiten der Subskalen koénnen direkt
ausgewertet werden (Addition der Punktescores separat fir jede Skala) oder als aggregierte
Summenwerte, die oben genannten Dimensionen, kérperliche (1-4 = physical health
component summary score, PCS) bzw. psychische Gesundheit (5-8 = mental health
component summary score, MCS), abbilden. Dabei erfolgt eine Gewichtung (Faktorladung),
mit denen die Skalen in den Summenscore eingehen, wobei zur besseren internationalen
Vergleichbarkeit bei der Konstruktion der Summenwerte die Anwendung der amerikanischen
Gewichte Anwendung findet. (Zur besseren Vergleichbarkeit kénnen die Ergebnisse in
Summenskalen von 0-100 transformiert werden.) Hohe Werte entsprechen grundsétzlich

einem besseren Gesundheitszustand.

Die Verwendung von Summenscores ist insofern von Vorteil, als dass der prifende
Profilvergleich fur die Einschatzung der Wirksamkeit eines Therapieverfahrens gentgt, wenn
dieses Profil in einer Patienten- oder Untersuchungspopulation vor und nach dem Einsatz von

therapeutischen, rehabilitativen oder anderen kontrolliert intervenierenden Malnahmen
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ermittelt wird. Eine weiter differenzierende Analyse der jeweiligen Verteilungen in den

Einzelskalen oder Profilen erlbrigt sich zumeist.

Die Bearbeitungszeit betragt im Mittel 10 Minuten und kann von Patienten ab 14 Jahre
aufwarts ausgefullt werden. Je nach FB Version werden die letzte Woche (akute
Erkrankungen) oder die letzten 4 Wochen (chronische Erkrankungen) retrospektiv. vom
Patienten betrachtet. Detaillierte Auswertungshinweise und Erklarungen finden sich im
Handbuch fiir die deutschsprachige Fragebogenversion von Bullinger und Kirchberger
(Bullinger and Kirchberger 1998).

Krankheitsspezifische Lebensqualitdt am Beispiel des MACNEW-Fragebogens

Traditionelle Ergebnisse der Behandlung von kardiologischen Patienten, wie Sterblichkeits-
oder Belastungsuntersuchungen, geben nur wenig Auskunft Gber den Einfluss der Erkrankung
oder der Behandlung auf das Befinden aus der Perspektive des Patienten wieder. Aus diesem
Grund wurden allein fur dieses Patientenkollektiv diverse krankheitsspezifische HRQOL

Instrumente entwickelt:

- Minnesota Living with Heart Failure Fragebogen, MLHFQ (Riegel, Moser et al. 2002)

- Seattle Angina Fragebogen (Spertus, Winder et al. 1995)

- Kansas City Cardiomyopathy Fragebogen (Faller, Steinbuchel et al. 2005)

- Heart Quality of Life Fragebogen HeartQoL (Lee, Chinna et al. 2016)

- Myocardial Infarction Dimensional Assessment Scale MIDAS (Thompson, Jenkinson et al.
2002)

- MACNEW Heart Disease health-related quality of life, MACNEW (Hofer, Benzer et al. 2004,
Hofer, Lim et al. 2004)

Aufgrund der Bedeutung fir die eigene Arbeit, wird exemplarisch auf den MACNEW-
Fragebogen naher eingegangen. Der MACNEW-Fragebogen ist ein spezifisches Instrument
bei ischamischer Herzkrankheit (IHD) und eine modifizierte Weiterentwicklung des QLMI
Instruments (Quality of Life after Myocardial Infarction) (Lim, Valenti et al. 1993). Er ist als
Erganzung zum SF-36 bei Patienten mit Herzerkrankungen anerkannt und dient dazu, die
subjektive Wahrnehmung des Patienten zu beurteilen, wie die ischamische Herzkrankheit sein
tagliches Leben und soziale, physische und emotionale Funktionen beeinflusst
(Dimensionen/Analyseeinheiten: kdrperliche, emotionale, soziale und globale Lebensqualitat)
(Dempster and Donnelly 2000). Neben 27 Items mit einem globalen HRQL-Score und einer
physischen Begrenzung aus 13 Items wird der Fragebogen durch weitere 14 emotionale ltems

erganzt (Hofer, Benzer et al. 2004).
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Alle Dimensionen geben Informationen hinsichtlich der koronaren Herzkrankheit aus
Patientenperspektive wieder. Die héchste Punktzahl die je ltem erreicht werden kann, ist 7 und
entspricht einer hohen HRQOL, die niedrigste Einheit ist 1 und spiegelt eine schlechte HRQOL
wider. Wie bei dem SF-36 Fragebogen ist jede Dimension fir sich auszuwerten oder kann
auch in einen globalen HRQOL-Score einfliel3en, der als Durchschnitt Gber alle ausgewerteten
Iltems berechnet werden kann, sofern keine der Dimension vollstandig fehlt. Die deutsche
Version ist auf Reliabilitdt und Validitat geprift (Hofer, Benzer et al. 2003, Hofer, Benzer et al.
2004).

1.4. Lebensqualitatsanalysen bei kardiologischen Patienten

Sowohl die allgemeine als auch die krankheitsspezifische Lebensqualitdt wurden als

Ergebnisparameter in einer Reihe von groflen Therapiestudien in der Kardiologie verwendet.

1.4.1. Die GERSHWIN Studie

Die German Stent Health Outcome and Economics Within Normal Practice Studie
(GERSHWIN) untersuchte die Folgeereignisse nach Implantation von Sirolimus freisetzenden
Stents (SES) im Vergleich zu BMS bei der Behandlung der KHK. In insgesamt 35 Kliniken
(multizentrisch) wurden zwischen 2003 und 2005 685 Patienten mit SES und 294 Patienten
mit BMS behandelt. Die Nachbeobachtung erfolgte zu Studienbeginn und 3, 6, 8, 12 und 18
Monate postinterventionell durch die behandelnden Arzte und mittels Befragung der Patienten.
Dokumentiert wurden neben der Restenose, MACE (Re-PCl im behandelten Gefal,
Myokardinfarkt (MI), Bypassoperation (CABG) und Tod), direkte und indirekte Kosten auch die
gesundheitsbezogene (SF-36) und krankheitsspezifische LQ (MACNEW-FRAGEBOGEN).

In den ersten 18 Monaten traten bei SES 8% und bei BMS 17% Restenosen im behandelten
Gefaly auf. Es gab keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen bei MI,
CABG oder Tod (Bruiggenjurgen, McBride et al. 2007).

Sowohl die kdrperlichen als auch die psychischen Summenskalen des SF-36 waren in allen
Follow Up Auswertungen flir SES hoher als fir BMS und jeweils signifikant unterschiedlich.
Zwischen dem 12. und 18. Monat verschlechterten sich die korperlichen Summenskalen fur

beide Gruppen.

Die krankheitsspezifische Lebensqualitat, ermittelt Gber die Ubergeordnete Globalskala, lag
insgesamt in allen Follow Up Analysen bei SES hoéher verglichen mit BMS, blieb aber unter

der Schwelle klinischer Relevanz (Willich, Briiggenjirgen et al. 2005). Moglicherweise steht
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die hohere Lebensqualitat im Zusammenhang mit der niedrigeren Anzahl an

Zielgefalrevaskularisierungen.

Zu den Ergebnissen der Lebensqualitatsanalysen liegen keine offiziellen Publikationen vor,
sondern nur zur Analyse der angiographischen Ergebnisse. Das mag an den methodischen
Einschrankungen durch das sequenzielle Studiendesign gelegen haben: dabei erfolgte bei der
Patientenauswahl keine verblindete Randomisierung durch die Prifarzte, die teilnehmenden
Krankenhduser waren instruiert, konsekutiv alle Patienten zunachst mit BMS und spater mit
SES zu behandeln, dadurch ist ein Selektionsbias nicht auszuschlie3en. Eine sonst Ubliche
Randomisierung ware zum damaligen Kenntnisstand zu den Vorteilen des SES nicht vertretbar
gewesen und hatte sowohl bei Arzten als auch Patienten keine Akzeptanz gefunden. Zumal
dieses Design auch eine akzeptable Losung nach Auffassung des Bundesversicherungsamtes
und der Krankenkasse darstellt, groitmoéglichen Zugang zur neuen Behandlungsalternative
fur alle Versicherten zu gewahrleisten, ohne eine finanzielle Benachteiligung der
Krankenhduser nach sich zu ziehen. Deutliche Unterschiede in den Gruppen beziglich
soziodemographischer und kardiovaskularer Parameter wurden in der Hauptanalyse adjustiert

(Bruggenijurgen, McBride et al. 2007).

1.4.2. Die SYNTAX Studie

Bei einer KHK mit Mehrgefal- und/oder Hauptstammbeteiligung stehen sich eine PCl und
Bypassoperation alternativ gegeniber. Die grof3 angelegte randomisierte SYNTAX Studie
(Synergy Between Percutaneous Coronary Intervention With Taxus and Cardiac Surgery)
verglich die Ergebnisse einer PCI mittels Paclitaxel-freisetzenden Stents mit denen einer
CABG. Zwischen 2005 und 2007 wurden insgesamt 1800 Patienten in die Studie
eingeschlossen, davon 903 PCl Kandidaten und 897 CABG Patienten. Die generelle
gesundheitsspezifische Lebensqualitdt wurde mittels SF-36 und dem European Quality of
Life—5 Dimensions (EQ-5D) Instrument erfasst, die krankheitsspezifische LQ durch den Seattle
Angina Questionnaire (SAQ) (Abdallah, Wang et al. 2017).

Die primdren Endpunkte (Tod, Myokardinfarkt, Schlaganfall oder wiederholte
Revaskularisation) waren in der CABG Gruppe geringer als bei der PCI Vergleichsgruppe,
jedoch hauptsachlich durch die geringere Anzahl an Reinterventionen begrindet. Bei den
irreversiblen Endpunkten (Tod, Myokardinfarkt und Schlaganfall) gab es keine signifikanten
Unterschiede. Daher kénnen aus der Perspektive eines Patienten andere Uberlegungen,
einschlielich der Linderung von Angina pectoris und der Lebensqualitat, eine entscheidende

Rolle bei der Auswahl einer Revaskularisierungsstrategie spielen.
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Beide Interventionsmoglichkeiten fuhrten nach 12 Monaten zu einer signifikanten
Verbesserung der gesundheits- und der krankheitsspezifischen LQ. Einen geringen aber
signifikanten Rickgang von AP-Anfallen konnte der CABG Gruppe bescheinigt werden, mit
einer mittleren Differenz zwischen den Gruppen von 1,7 Punkten zu beiden Zeitpunkten 6 und
12 Monaten. Dieser Vorteil konnte bei der allgemeinen gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
ausgeglichen werden: Im Vergleich zur CABG gab es bei der PCI nach einem Monat deutliche
Vorteile aufgrund einer schnelleren Genesung und des verbesserten kurzfristigen
Gesundheitsstatus. Diese Unterschiede waren jedoch nach 6 Monaten weitgehend wieder

verschwunden/allmahliche Konvergenz des Gesundheitszustands im Laufe der Zeit.

Subgruppenanalysen zeigten, dass die Vorteile von CABG in Bezug auf die Linderung von
Angina pectoris Uber einen breiten Bereich von Patientencharakteristika konsistent waren.

Unterschiede gab es jedoch in Abhangigkeit von der Anginafrequenz zu Studienbeginn:

Bei Patienten mit taglicher oder woéchentlicher Angina pectoris war die CABG mit einer
starkeren Linderung der Symptome assoziiert als in der PCl Gruppe, wahrend die
Studienpopulation mit weniger haufigen Anginaanfallen zu Studienbeginn keine signifikanten
Unterschiede zwischen beiden Gruppen nach 6 oder nach 12 Monaten aufwies (Cohen, Van
Hout et al. 2011).

In Fortfihrung der Studie gab es eine erneute Auswertung nach funf Jahren. Die wichtigsten

Erkenntnisse bezlglich der Auswirkungen auf die Lebensqualitat waren:

1) Sowohl CABG als auch DES-PCI wurden bereits 1 Monat nach der Revaskularisation mit
Angina-Linderung assoziiert. Dieser Nutzen wurde uUber einen Zeitraum von 5 Jahren

weitgehend aufrechterhalten;

2) Die Wiederherstellung des Gesundheitszustandes war nach DES-PCI im Vergleich zu
CABG schneller;

3) sowohl im 1- als auch im 5-Jahres-Follow-up fuhrte die CABG zu statistisch signifikanten
Unterschieden in der krankheitsspezifischen und generellen Lebensqualitat, wobei die
absolute GroR3e dieser Unterschiede zwischen den Gruppen relativ gering und von ungewisser
klinischer Relevanz war (Abdallah, Wang et al. 2017).

Eine wesentliche Limitation der SYNTAX-Studie ist, dass nach 3 Jahren nur von 20% der
Teilnehmer Lebensqualitadtsdaten vorlagen und nach 5 Jahren von 25% der Teilnehmer. Ein

Selektionsbias ist hier nicht auszuschliel3en.
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1.4.3. Weitere Lebensqualitiatsanalysen bei Koronarer Herzkrankheit

In einem systematischen Review der Literatur GUber DES-Kosten und die Effekte auf die LQ
durch Restenosen und Zielgefallrevaskularisationen konnte gezeigt werden, dass die
Restenose mit einer niedrigeren LQ assoziiert war, aber nur zwei Studien quantifizierten dies
in Bezug auf qualitatsbereinigte Lebensjahre (QALYs), wobei Schatzungen im Bereich von
0,06 bis 0,08 lagen (Groeneveld, Suh et al. 2007).

Freedom

Die FREEDOM-Studie zeigte 2013, dass bei Patienten mit Diabetes mellitus und Mehrgefal3-
Koronararterienerkrankung eine CABG zu einer niedrigeren Todes- und Myokardinfarktrate,
aber ein hoheres Risiko fur Schlaganfall im Vergleich zu PCI mit DES fuhrt. Inwieweit
Behandlungsunterschiede in der LQ bestehen, war bis dahin nicht bekannt. Im Ergebnis bot
die CABG bei Patienten mit Diabetes und Mehrgefaflterkrankung einen geringfligig besseren
mittelfristigen Gesundheitszustand und eine bessere Lebensqualitat, als PCIl unter

Verwendung von medikamentenbeschichteten Stents.

Das Ausmal} des Nutzens war allerdings gering und ohne konsistente Unterschiede nach 2
Jahren, teilweise begrindet mit einer hoheren Rate an Revaskularisierungen in der PCI
Gruppe. In der Subgruppenanalyse zeigte sich die CABG effektiver fur Patienten mit einem

héheren Baseline Angina-Score (Abdallah, Wang et al. 2013).

EXCEL

Baron et al. verglichen innerhalb der EXCEL-Studie die Lebensqualitat von Patienten mit linker
Hauptstammstenose (LMCAD, Left Main Coronary Artery Disease) nach Revaskularisation
mittels CABG oder PCI unter Verwendung der 2. Generation Everolimus-freisetzende Stents
(XIENCE) (n=892 oder CABG (n=896).

Nach drei Jahren waren die Raten an Tod, Schlaganfall und Herzinfarkt in beiden Gruppen

ahnlich. Unterschiede gab es bei den Raten an Revaskularisation und klinischen Ereignissen.

An krankheitsspezifischen Lebensqualitatsinstrumenten wurden der SAQ (seattel Angina
Quastionaire) und der RDS (Rose Dyspnoea Scale), fir die allgemeine
gesundheitsspezifische Lebensqualitdt der SF-12 und der PHQ-8 (Patient Health

Questionnaire-8) eingesetzt.

In beiden Gruppen, PCl und CABG, wurden statistisch signifikante Verbesserungen der
krankheitsspezifischen und der generischen LQ ermittelt, die auch im Langzeitverlauf von 36

Monaten konsistent waren.
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Nach einem Monat fihrte die PClI zu einem signifikant besseren Gesundheitszustand
verglichen mit CABG. Im Gegensatz zu friheren Studien (z. B. FREEDOM, SYNTAX), gab es
allerdings keine signifikanten Unterschiede im langfristigen Vergleich der Lebensqualitat
zwischen PCI und CABG - ein Ergebnis, das auch tber Subgruppen hinweg konsistent war
(Baron, Chinnakondepalli et al. 2017).

1.4.4. Lebensqualitatsanalysen bei Herzinsuffizienz

Die Herzinsuffizienz ist ein gutes Beispiel fir eine chronische Erkrankung, die den Patienten
in seiner Lebensqualitat stark beeintrachtigt: durch Dyspnoe, Fatigue, Einschrankung der
korperlichen Aktivitat und Angina. Weiterhin ist sie oft eine Folgeerkrankung der KHK
(ischamische Kardiomyopathie), weswegen an dieser Stelle auf diese Krankheit und deren

Einfluss auf die LQ néher eingegangen werden soll.

In einer Metaanalyse konnte dargestellt  werden, dass die kardiale
Resynchonisierungstherapie (CRT) sich durch hdmodynamische Effizienz und Steigerung der
Belastbarkeit bereits klinisch und im Langzeitiberleben in diversen Studien beweisen konnte.
Ebenso ist die implantierbare Kardioverter/Defibrilatortherapie eine wichtige Therapieoption
bei herzinsuffizienten Patienten, die die Gesamtmortalitat reduziert. In der Metaanalyse von
Chen und Kollegen wurde die Kombination aus beiden Geraten und deren Einfluss auf die
krankheitsspezifische LQ anhand des MLHFQ untersucht. Interessanterweise hatten
Patienten mit einem guten LQ-Ausgangswert (NYHA I-Il) postinterventionell keine signifikante
Verbesserung ihrer Lebensqualitat. Far NYHA 1lI-IV Patienten zeigte sich hingegen eine
signifikante Besserung der Lebensqualitdt mit CRT-device (Chen, Yin et al. 2012, Kosmala
and Marwick 2014).

Eine weitere Metanalyse zeigte, dass bei 30-40% der Herzinsuffizienzpatienten der Nutzen
eines implantierten CRT Systems hinter den Erwartungen zurtckbleibt (Kosmala and Marwick
2014). In dieser gepoolten Analyse von 13 Einzelstudien brachte eine Optimierung des
Systems zwar eine geringgradige Verbesserung der Ejektionsfraktion aber keine signifikante

Verbesserung der Lebensqualitat.

In einer Metaanalyse japanischer Autoren um Fukuta aus acht randomisierten klinischen
Studien konnte an Hand des MLHFQ (Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire) eine
deutliche Verbesserung der krankheitsspezifischen LQ durch strukturiertes ,Herztraining*
(exercise training) bei herzinsuffizienten Patienten gezeigt werden, wohingegen eine

Arzneimittelintervention keine Verbesserung der LQ zufolge hatte (Fukuta, Goto et al. 2016).
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1.4.5. Die RIVER-PCI-Multicenterstudie

Angina pectoris ist auch nach PCI, insbesondere bei inkompletter Revaskularisation (ICR), ein
ernstzunehmendes Problem bei der Behandlung von KHK Patienten. In der randomisierten,
doppelblinden, placebokontrollierten RIVER-PCI Multicenterstudie (Alexander, Weisz et al.
2016) wurden selektiv diese Patienten rekrutiert, um den Effekt von Ranolazin, einem
Antianginosum welches den spaten Natriumeinstrom hemmt, auf die AP Symptomatik und
krankheitsbezogene LQ zu untersuchen. Als Frageboégen zur Erhebung der LQ wurden der
Seattle Angina Questionnaire (SAQ), der Duke Activity Status Index (DASI), MHI-5 und der
EuroQol-5D-3 L verwendet.

Die Studie ergab bei den primaren klinischen Enpunkten, dass Ranolazin keinen signifikanten

Effekt der Ischamie-gesteuerten Hospitalisierung oder Revaskularisation hatte.

Von den 2. 389 Patienten, die zu Beginn der Studie und den Monaten 1, 6 und 12 die Angina
und die Fragebdgen zur Lebensqualitat abgeschlossen hatten, verbesserte sich die Angina

pectoris in_beiden Gruppen deutlich und wurde im folgenden Jahr aufrechterhalten. Die

Analyse zeigt auch, dass die Lebensqualitat und die Angina-Haufigkeit im Laufe der Zeit bei
Ranolazin und in der Placebogruppe ahnlich waren. Nur bei Diabetikern und Patienten mit
haufigerer Baseline-Angina wurde mit Ranolazin eine geringfligige Verbesserung der

Anginasymptomatik beobachtet.

Die vom Patienten gemeldeten Ergebnisse helfen zu klaren, dass die Belastung der Angina
nach PCI minimal war. In Ubereinstimmung mit diesen neutralen Gesamtergebnissen wurden
durch die Behandlung im Laufe der Zeit keine Unterschiede in der Angina pectoris oder der

Lebensqualitat festgestelit.

1.4.6. Lebensqualitat bei Vorhofflimmern und Adipositas

In der Metaanalyse von Zhung et al., bei der 3.286 Patienten aus insgesamt 12 Studien die
Einschlusskriterien erflllen konnten, wurde gezeigt, dass die Haufigkeit von
Vorhofflimmerrezidiven nach Ablation bei Patienten mit erhéhtem BMI (body mass index) = 25
hoher ist, als bei Patienten mit normalem BMI. Im Gegensatz dazu profitieren Patienten mit
hohem BMI aber im Vergleich zu normalgewichtigen Patienten starker von einer Ablation im
Rahmen einer Verbesserung der Lebensqualitat. Als Lebensqualitatsinstrumente kamen hier
unter anderem der Hospital Anxiety and Depression Scale; der Mayo AF-Specific Symptom

Inventory; der State-Trait Anxiety Inventory und der SF-36 Fragebogen zur Verwendung.

Das sogenannte Adipositas-Paradoxon (nach Ablation zwar schlechtere Erfolgsraten aber
dafir Lebensqualitatsverbesserung) wird in der Diskussion unter anderem damit begrindet,

dass Lebensqualitatsanalysen bei VHF generell sehr subjektiv zu bewerten sind, da der Grad
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der LQ-Beeintrachtigung durch das VHF interindividuell sehr unterschiedlich ist. Zum anderen
sind die Patienten mit héherem BMI aufgrund ihrer Komorbiditdten von vornherein eher
symptomatisch als normgewichtige Patienten, was wiederum auch die konsistent niedrigere
LQ in Patienten mit hohem BMI erklaren wirde. Abschliefend wird erwahnt, dass aufgrund
des hohen BMI's und im Rahmen des begleitenden metabolischen Syndroms haufiger
kardioprotektive Medikamente eingenommen werden, welche die Lebensqualitat verbessern

konnen, aber fur das VHF irrelevant sind (Zhuang, Lu et al. 2013).
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2. FRAGESTELLUNG UND HYPOTHESEN

Aus den in der Einleitung dargestellten Studien geht hervor, dass zum einen eine Vielzahl
unterschiedlicher Instrumente zur Erfassung der LQ und auch unterschiedliche Definitionen
der LQ eine Auswertung und einen Vergleich der Studienergebnisse massiv erschweren.
Subgruppenanalysen scheinen spezifischere und fir die praxisrelevante Anwendung
verwertbarere Ergebnisse zu liefern. Es gibt keinen einheitlichen Standard zur LQ-Messung.
Je nach Patientengut und zu erforschender Thematik muss studienindividuell das passende

Instrument gefunden und u.U. auch kombiniert werden.

Bezuglich der Subgruppenanalyse konnte sowohl die CRT/Defi Studie als auch die SYNTAX-
Studie, zumindest im 1-Jahres-Follow-Up, die Frage aufwerfen, inwieweit eine schlechte
Ausgangs-LQ den Verlauf der LQ nach Intervention positiv beeinflussen kann (hohe
Anginafrequenz bzw. hohe NYHA-Klasse bei Studienbeginn sprachen flir einen positiven
Verlauf der LQ-Daten). Dies ist insofern klinisch plausibel, als dass bei fehlenden oder
dezenten Beschwerden vor Intervention die Beschwerden durch die Therapie auch nur
geringgradig weiter verbessert werden kénnen. Einen vergleichbaren Ansatz liefert das
Ergebnis der Metaanalyse von Zhuang et al., bei dem vor allem Ubergewichtige Patienten
zumindest nach LQ Standards von einer Ablation profitieren, auch wenn genau diese

Patientengruppe fir ein VHF-Rezidiv pradisponiert ist (Zhuang, Lu et al. 2013).

Die Studien zur CRT-Optimierung und Arzneimittelinterventionen bei Herzinsuffizienz und
Antianginosaeinsatz bei APS (Quelle) zeigen beispielhaft, wie im theoretischen Konstrukt
medizinische Mallnahmen dem Patienten einen direkten messbaren Nutzen erbringen sollten,
aber in den LQ-Analysen weit hinter den Erwartungen zurlckgeblieben sind, bzw. keine

Veranderungen der LQ beweisen konnten.

Lebensqualitdtsanalysen kardiologischer Patienten prasentieren in den zitierten Studien
insgesamt ein inhomogenes und oft auch unerwartetes Ergebnis. Es liegt nahe, dass auch bei
KHK-Patienten eine komplexe, multifaktoriell-beeinflusste Lebensqualitatsentwicklung nach

Intervention zu beobachten ist.

In der GERSHWIN-Registerstudie wurde zwar dieser Fragestellung vor der
Versorgungsrealitdt in Deutschland nachgegangen, aber aufgrund der unter 1.4.1.
aufgefuhrten methodischen Limitationen (sequenzielles Studiendesign, Fallzahl) sind diese

Ergebnisse nur bedingt aussagekraftig.

Vor dem Hintergrund der in dieser Arbeit anstehenden Auswertung der
lebensqualitdtsbasierenden Daten des DES.DE Registers sei erwahnt, dass bereits
Groeneveld et al. 2007 (Groeneveld, Suh et al. 2007) im systemischen Review von 8 LQ-

Studien ein konsistentes Ergebnis belegen konnte: Alle PCl-Patienten, die eine Restenose
18



Fragestellung und Hypothesen

entwickelten und eine TVR bendtigten, wiesen messbar signifikante LQ-Einbufden auf.
Inwieweit diese Ergebnisse jedoch auf die deutsche Versorgungsrealitat Gbertragbar sind und
welche weiteren Einflussfaktoren, unabhangig vom Stenttyp, den Verlauf beeinflussten, konnte

bisher nicht gezeigt werden.

Ziel der vorliegenden Doktorarbeit ist es daher zu untersuchen, ob sich Patienten mit
beschichteten Stents und unbeschichteten Stents hinsichtlich ihrer Lebensqualitat
unterscheiden und welche weiteren Einflisse klinische, soziodemografische und Verlaufs-

Variablen auf die Lebensqualitat haben.
Folgende Fragestellungen werden bearbeitet:

1. Gibt es gesundheitsbezogene Lebensqualitdtsunterschiede in Abhangigkeit des
gewahlten Stenttyps (DES vs. BMS) zu Studienbeginn (baseline), nach 6 und 12
Monaten?

2. Wie verandert sich im Zeitverlauf nach der Stentimplantation die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat je nach implantierten Stent-Typ?

3. Wird die Lebensqualitat aufgrund der Reduktion kardialer Ereignisse/ major adverse
cardiac events (MACE) verbessert?

4. Lassen sich weitere soziodkonomische oder klinische Einflussfaktoren auf die

Lebensqualitat identifizieren?
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3. METHODEN

3.1. Studiendesign des Deutschen Drug Eluting Stent-Registers
(DES.DE)

Das Deutsche Drug Eluting Stent-Register (DES.DE) ist eine vergleichende multizentrische
prospektive Registerstudie der Arbeitsgruppe Interventionelle Kardiologie der Deutschen
Gesellschaft fur Kardiologie — Herz — und Kreislaufforschung (DGK), unterstitzt vom DGK, der
Arbeitsgemeinschaft Leitender Kardiologischer Krankenhausarzte (ALKK) und des
Bundesverbandes Niedergelassener Kardiologen (BNK), welche im Oktober 2005 initiiert

worden ist.

Im Register sollten moglichst alle in Deutschland verwendeten, klinisch gepruften und mit CE
Kennzeichen zugelassenen DES in ambulanten sowie stationdren Einrichtungen erfasst

werden. Als Vergleichsgruppe dienten Patienten mit unbeschichteten Stents (BMS).

Die verwendeten DES mussten bestimmte Qualitatskriterien erfillen, die vom DES.DE-
Steering Komitee aufgestellt und auf Grundlage der PCI-Leitlinien fir DES sowohl von der
European Society of Cardiology als auch vom American College of Cardiology / American
Heart Association bestatigt wurden (Silber, Albertsson et al. 2005, King, Smith et al. 2008). In
der Phase | des Registers (Oktober 2005 bis Oktober 2006) erflllten nur zwei der von der
Food and Drug Administration genehmigten DES (Taxus und Cypher) alle Qualitatskriterien
des Registers. In einer weiteren Phase (Mai 2007 bis Mai 2009) wurden DES der zweiten
Generation in das Register erganzt und aufgenommen (Endeavour, Promus, Xience V und
Yukon).

3.1.1. Ziele des Stent-Registers

Die Analyse und Bewertung des Therapieprinzips der Drug Eluting Stents im klinischen Alltag
unter den Rahmenbedingungen des deutschen Gesundheitssystems stellen die
Ubergeordnete Zielsetzung des Registers dar. Statt wie in klinischen Studien ublich, erfolgte
hier die Uberprifung der Wirksamkeit nicht unter klinischen Idealbedingungen (efficacy),
sondern unter Alltagsbedingungen (effectiveness). Dabei soll geklart werden, inwieweit die

Ergebnisse klinischer Studien erreicht werden kénnen.

Ziel war es jeweils > 2.000 Taxus und > 2.000 Cypher, sowie > 500 BMS Patienten zu

rekrutieren.
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Um einen Selektionsbias bei der Zuteilung der verschiedenen Stenttypen zu vermeiden,
mussten BMS Patienten mindestens eines der folgenden Kriterien bei Studieneinschluss
erfullen (Nienaber, Akin et al. 2009):

- Akutes Koronarsyndrom

- vorherige Revaskularisation (PCIl oder CABG)

- Diabetes Mellitus und/oder

- bekannte 3-Gefall KHK.
Eine randomisierte Zuteilung auf beide Gruppen war in der damaligen Versorgungssituation
nicht realisierbar und hatte bei den Patienten auch keine Akzeptanz gefunden, daher wurde
die VergleichsgruppengrofRe (BMS) lediglich mit 500 Patienten beziffert. In allen Fallen lag die
Strategie der Stentversorgung und periprozedualer Therapiemalinahmen, inklusive

intravaskularem Ultraschall, im Ermessen des behandelnden Arztes.

Patienten, bei denen eine BMS-Implantation geplant war und die einen BMS und keinen
anderen Stent erhalten hatten, wurden der BMS-Gruppe zugeteilt. Patienten, bei denen eine
BMS-Implantation geplant war, die aber einen DES und keinen anderen Stent erhalten hatten,
wurden der DES-Gruppe zugeteilt. Alle Patienten, die eine Koronarangiographie ohne

anschlielRende Stentimplantation durchlaufen hatten, wurden wie geplant gruppiert.

Klinische Zielparameter

Die primaren klinischen Zielparameter sind das Auftreten von Revaskularisation jeder Art am
Zielgefald (Targes vessel revascularisation=TVR) und schwerwiegenden unerwunschten
kardialen und zerebrovaskularen Ereignissen (MACE = major adverse cardiac events).
Hierunter fallen kardialer und nichtkardialer Tod, Myokardinfarkt und Schlaganfall.
Wohingegen, wie in anderen Definitionen teilweise ublich, die TVR von den MACE
ausgeschlossen worden ist, um eine bessere Vergleichbarkeit der Studiendaten zu

gewabhrleisten.

Myokardinfarkt wurde als STEMI (ST-Erhéhung von 1mm in 2 Standardleitungen oder 2mm in
2 zusammenhangenden prakordialen Ableitungen oder die Entwicklung eines neuen
Linksschenkelblockbildes auf dem Elektrokardiogramm) oder NSTEMI (keine EKG
Veranderungen, aber mind. 1,5-fache Standardabweichung von der Herzenzymnorm Troponin
T oder |) definiert (Bertrand, Simoons et al. 2002, Van de Werf, Ardissino et al. 2003) .

Eine TVR wurde als wiederholter Eingriff am bereits behandelten Gefalt/Zielgefald definiert,
entweder mittels PCI oder CABG.

Die Stentthrombose wurde definiert als a) definitive Stentthrombose (Vorhandensein von

angiographischem Thrombus mit vollstandiger Okklusion), b) wahrscheinliche Stentthrombose
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(unerklarlicher plétzlicher Tod innerhalb von 30 Tagen nach Stentimplantation oder
Myokardinfarkt) und mogliche Stentthrombose (unerklarter Tod 30 Tage nach perkutaner

Koronarintervention) (lakovou, Schmidt et al. 2005)

Routine-Kontrollangiographien waren kein Bestandteil des Protokolls, auch nicht in
Subgruppen. Die Ergebnisse der Auswertungen Uber klinische Zielparameter wurden von einer
anderen Arbeitsgruppe publiziert (Nienaber, Akin et al. 2009, Akin, Bufe et al. 2010, Akin, Bufe
et al. 2010, Akin, Bufe et al. 2010, Abdel-Wahab, Nienaber et al. 2011, Akin, Tolg et al. 2012,
Akin, Wiemer et al. 2012, Akin, Hochadel et al. 2013, Akin, Hochadel et al. 2013, Akin, Naber
et al. 2013, Akin, Nienaber et al. 2014).

Gesundheits6konomische Zielparameter

Die gesundheitsbkonomische Evaluation umfasste die kardiovaskuldre Routineversorgung
(unter real-world Bedingungen) im stationaren und ambulanten Sektor und deren Folgekosten,

wie damit vergesellschaftete kardiovaskulare Erkrankungen.

Sekundare Zielparameter waren Lebensqualitat der Patienten, indirekte Kosten in den beiden
Therapiearmen und die Klarung der Versorgungssituation in  Deutschland.

(Gesundheits6konomische Erweiterung) (Briggenjurgen, McBride et al. 2005)

3.1.2. Verortung der vorliegenden Arbeit im Studiendesign von DES.DE

Die vorliegenden Daten und Auswertungen beziehen sich ausschlieRlich auf die Phase |, deren
Gesamtpopulation im Zeitraum von Oktober 2005 bis Oktober 2006 in 87 deutschlandweiten
Studienzentren rekrutiert worden ist. Von diesem Gesamtdatensatz wurden ausschlief3lich die
Daten des gesundheitsdkonomischen Teilprojektes betrachtet, welche auch die Grundlage fur
die bereits 2012 publizierten ersten gesundheitsokonomischen Ergebnisse durch Willich und
Mitarbeiter darstellte (Willich, Miller-Riemenschneider et al. 2012).

3.1.3. Finanzierung des Stent-Registers und beteiligte Institute

Finanziell getragen wurde das Register von den zum Zeitpunkt der Erstellung der
Registerprozeduren in Deutschland kommerziell vertriebenen DES-Herstellern als

Lunrestricted Grant®.
Mit der Durchfiihrung von DES.DE wurden folgende Institute beauftragt:

- Institut fir klinisch-kardiovaskulare Forschung, IKKF, Minchen

- Institut fir Herzinfarktforschung, IHF, Ludwigshafen
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- Institut fur Sozialmedizin, Epidemiologie und Gesundheitsbkonomie der Charité -

Universitatsmedizin Berlin, ISEG

3.1.4. Verwaltung, Disposition und Dokumentation des Stent-Registers

Die Studiendaten von DES.DE wurden administrativ in einen klinischen und in einen
gesundheitsbkonomischen Bereich aufgeteilt. Zum einen um die Antwortqualitat zu optimieren,
zum anderen aus bundesdatenschutzrechtlichen Griinden (Speicherung personenbezogener

Daten fur Zwecke der wissenschaftlichen Forschung, §40 BDSG).

Es wurde eine schriftliche Einverstandniserklarung zur Verarbeitung anonymer Daten am

Institut fur Herzinfarktforschung (IHF, Herzzentrum Ludwigshafen) und IKKF bendtigt.

Der Kklinische Teil der Frageboégen wurde vom IHF erhoben, der LQ- und
gesundheitsbkonomische Teil vom Institut fir Sozialmedizin, Epidemiologie und
Gesundheitsékonomie (ISEG). Verwaltung und Logistik, also auch das Versenden der
Fragebégen an den Patienten wund die Delegation der klinischen bzw.

gesundheitsokonomischen Daten, Ubernahm das IKKF.

Die Dokumentation der Daten bis zur Entlassung / Verlegung nach der Stentimplantation
erfolgte durch den Studienarzt im Allgemeinen papierlos durch direkte Eingabe in eine Internet-

Datenbank mit Eingabemasken.

Die Daten zu Gesundheits6konomie und Lebensqualitat wurden durch das ISEG in einer

lokalen, dezentralen Datenbank in pseudonymisierter Form dokumentiert.

Die Daten zur Gesundheits6konomie und zur Lebensqualitat standen den Registerteilnehmern
nicht zur Verfigung, da sie in einer lokalen, dezentralen Datenbank beim ISEG dokumentiert
wurden. Die klinischen Daten wurden nur zum Zweck der gemeinsamen Auswertung mit den

gesundheitskonomischen und den LQ-Daten zusammengefihrt.

3.1.5. Studienablauf des Stent-Registers

Studienzentren

Ziel war es, Patientendaten maoglichst in allen klinischen Einrichtungen in Deutschland, die
DES implantieren, zu dokumentieren. Von den geplanten 120 Zentren verpflichteten sich
insgesamt 87 Studienzentren, konsekutiv alle Patienten, welche die Einschlusskriterien
erflllten und keine Ausschlusskriterien verletzten, in die Registerstudie einzuschlief3en (siehe
Abb. 1).
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Abbildung 1: Studienzentren, Quelle: IKKF (Institut fiir klinisch-kardiovaskuldire Forschung)

Rekrutierungszeitraum

Patienten mit einer stabilen oder instabilen Angina Pectoris wurden unter Berlcksichtigung der
Einschluss- und Ausschlusskriterien flir den Zeitraum von einem Jahr in die Evaluation
eingeschlossen. Der Rekrutierungszeitraum der Phase | startete im September 2005 und
endete im Oktober 2006 (siehe Abb. 2).

Dauer Nachbeobachtung

Die Patienten wurden 12 Monate lang prospektiv in Form von schriftichen Fragebégen
nachbeobachtet.
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Rekrutierung BMS 10/05—10/06 | Follow-up 10/06-10/07 \

Rekrutierung DES 09/05—10/06 " Follow-up 10/06-10/07 |

Sept. 2005 OKkt.2005 Okt. 2006 Okt. 2007

1. Stent-
implantation

Abbildung 2: Zeitplan der DES.DE-Studie

3.2. Ein- und Ausschlusskriterien und Studienabbruch

3.2.2. Ein- und Ausschlusskriterien

Alle Patienten, welche die Einschlusskriterien erfillten und keine Ausschlusskriterien
verletzten, mussten konsekutiv dokumentiert werden. Eine individuelle Vorauswahl der im
Register dokumentierten Patienten durfte nicht erfolgen. Patienten wurden auf ,Intention-to-
Treat“-Basis im Register erfasst, was bedeutet, dass auch solche Patienten dokumentiert
werden mussten, bei denen nach primarer Indikationsstellung zur Implantation eines Stents
(im Rahmen der vergleichenden Validierungsphase) im Verlauf ein alternatives
Behandlungsverfahren gewahlt worden ist, die keinen DES bzw. BMS implantiert erhielten

oder bei denen die Implantation erfolglos war.
Folgende Einschlusskriterien mussten erfullt sein:
- Intention zur Implantation
- Schriftliche Einwilligungserklarung des Patienten liegt vor
- Patienten, bei denen eine Indikation zur Stentimplantation geman derzeit
national gultigen Leitlinien vorliegt.
- Die Patienten sind sprachlich, kérperlich und geistig in der Lage, das
Wesen der Studie zu verstehen

Folgende Ereignisse flihrten zum Ausschluss aus dem DES.DE Register:

- fehlende Einwilligungserklarung

- Schwangerschaft
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- Patienten, bei denen Indikationen vorliegen, fur die am Tag der
Implantation das Medizinprodukt nicht zugelassen ist.

- nach Ermessen des Arztes

- Patienten, die die deutsche Sprache nicht beherrschen

- Patienten, die andere kommunikative Probleme haben.

- Patienten, die an anderen Studien zur Evaluation von drug eluting stents

teilnehmen.

3.2.3. Studienabbruch oder Ausscheiden aus der Studie

Ohne Angabe von Griinden durfte jeder Patient jederzeit ohne Folgen flir die zukinftige
Behandlung aus der Evaluation ausscheiden. Ein prospektives Ausscheiden lag vor, wenn der
Teilnehmer eine weitere Teilnahme ablehnte. Ein retrospektives Ausscheiden lag vor bei

Zuruckziehen der Einwilligung.

Es konnten aber auch Patienten vom Zentrum ausgeschlossen werden, z.B. wenn
Fragebdgen nach zweimaligem Anmahnen nicht zurickgesandt wurden oder der Patient nicht
in der Lage war die Fragebdgen auszuflillen. Diese Teilnehmer wurden als Abbrecher gewertet

und mit den vorhandenen Daten in die Auswertung Ubernommen.

3.3. Datenmanagement

3.3.1. Datenerhebung

Das erste Datenerhebungsinstrument war die Erstanamnese durch den behandelnden Arzt
und der Baseline-Fragebogen (FB) in Form des SF-36 und MACNEW Heart Disease
Lebensqualitatsinstruments. Mit dem Aufklarungsgesprach begann die

Patientendokumentation, welche u.a. folgende Punkte umfasst:

- Patientencharakteristika

- Kiinische Einschlusskriterien

- Datum der Einwilligungserklarung

- Behandelnde Arzte

- Risikofaktoren und Komorbiditaten

- Durchschnittliche Liegedauer und Kosten

- Datum, Ort, Ergebnis und Komplikationen der Operation
- Haupt- und Nebendiagnosen

- Durchgefiihrte Prozeduren
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- Art, Umfang und Dauer der Medikation

Die Dokumentationspflicht der Interventionsphase begann mit dem Auspacken des DES bzw.
BMS im Rahmen der vergleichenden Validierungsphase. Diese war mit dem Entfernen des

letzten Katheters aus dem Patienten abgeschlossen.

Die Nachbeobachtung begann mit dem Ende der Interventionsphase. Alle Daten, die ab
diesem Zeitpunkt erhoben wurden, gelten als Daten der Nachbeobachtungsphase,

unabhangig von ihrem individuellen zeitlichen Abstand zur Interventionsprozedur.

Der gesundheitsbezogene SF-36 und das krankheitsspezifische MACNEW Heart Disease
Lebensqualitatsinstrument (Baseline) wurden inhaltlich bereits im Kap. 1 erlautert. Bei der
durchgeflihrten Evaluation wurde die auf Reliabilitat und Validitat geprifte deutsche Version
3.1 des SF-36 verwendet (Morfeld, Bullinger et al. 2005).

Sowohl klinische als auch angiographische Daten wurden uber eine Internetplattform vom
IKKF der Deutschen Gesellschaft fur Kardiologie erhoben und gesammelt. Die quantitative
Koronarangiographie wurde an digital gespeicherten Pre- und Postinterventions-
Angiogrammen mit einem Programm durchgefuhrt, welches auf allen Katheterlaboren
installiert wurde. Relevante Ereignisse und zufallig ausgewahlte Angiogramme wurden an 2

unabhangige Gutachter zur Entscheidung Uber Stentthrombose und Validitat weitergeleitet.

Die Erhebung der klinischen Parameter inkl. aktueller Medikation im klinischen Verlauf nach
3, 6, 9 und 12 Monaten erfolgte durch schriftliches und ggf. telefonische Nachfragen. Wenn
dabei von einem Major Cardiac and Cerebrovascular Event (MACCE) berichtet wurde, erfolgte
die Validierung und Spezifizierung der Patientenangaben durch Befragung des zustandigen

Hausarztes, ggf. mit Einholen von Befundberichten.

Die Erhebung spezifischer Angaben zur oralen Antikoagulation inkl. INR/Quick-Werten erfolgte
nur bei solchen Patienten, die beginnend mit der IndexPCl eine Cumarintherapie erhielten.
Diese Daten wurden im klinischen Verlauf nach 3, 6, 9 und 12 Monaten durch schriftliches und

ggf. telefonische Nachfragen erhoben.

Die Erhebung der gesundheitsékonomischen Daten erfolgte nach 3, 6, 9 und 12 Monaten und
der Lebensqualitatsfragen nach 6 und 12 Monaten durch schriftliche Nachfragen des ISEG,
ggfs. auch alternativ durch externe Telefoninterviews. Der Versand der SF-36 und MACNEW-
Fragebogen erfolgte zu o.g. Zeitpunkten durch das IKKF per Post an die Patienten. Die
Fragebdgen waren fur beide Gruppen identisch. Die kompletten Fragebdgen wurden dann
vom Patienten ausgefullt und per vorbereitetem Freiumschlag zum IKKF zurtickgeschickt. Der
Eingang der Fragebogen wurde vom IKKF in einem internetbasierten Trackingsystem
vermerkt. Jeweils in pseudonymisierter Form werden der LQ- und gesundheitsékonomische

Fragebogenteil an das ISEG, der klinische Teil an das IHF weitergeleitet. Fir alle Follow-Up
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Fragebdgen 3, 6, 9 und 12 Monate galt dasselbe Prozedere. Die Intervallangaben des Follow-
Up beziehen sich jeweils auf die Nachbeobachtungsphase nach der PCI. Einen Uberblick Uber
den Ablauf der Datenerhebung gibt Abbildung 3.

Baseline Stentimplantation
Baseline
l Lebensqualitat
3 Monate Follow-up klinisch
Follow-up Medikation
Follow-up Cumarintherapie
Follow-up
l Gesundheitsékonomie
6 Monate Follow-up klinisch
Follow-up Medikation
Follow-up Cumarintherapie
Follow-up
Gesundheitsékonomie
Follow-up Lebensqualitat
Follow-up klinisch
9 Monate Follow-up Medikation
Follow-up Cumarintherapie
Follow-up
l Gesundheitsékonomie
Follow-up klinisch
12 Monate Follow-up Medikation
Follow-up Cumarintherapie
Follow-up
Gesundheitsékonomie
Follow-up Lebensqualitat

Abbildung 3: Studiendesign der DES.DE-Studie
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Im Weiteren wurden dem ISEG folgende Aufgaben zuteil:

- Eingangsprufung, Vollstandigkeitspriufung (missing value)

- Datenkontrolle gem. SOP

- Query-Erstellung und Versand, nur wenn der Patient seine Einwilligung
dazu gegeben hat

- Bearbeitung der Query-Rucklaufer

- Telefonreminder/Telefonqueries

- Dateneingabe

- Plausibilitatsprifung

- Ablage der Fragebdgen

- Digitale Speicherung der Daten in einer MS-Access DB

Alle erhobenen Daten wurden in eCRF’s (elektronische Case Report Form / Prifbogen)
eingetragen und anhand von SOP (standard operating procedures), wie im Data Handling

Manual beschriebenen, auf Vollstandigkeit und Plausibilitat gepruift.

Eintragungen durften nur von autorisierten Evaluationsmitarbeitern durchgefiihrt werden. Im
Trial Master File wurden die entsprechenden Personen, die Eintragungen und Korrekturen

vornehmen durften, mit Kiirzel und Unterschrift abgelegt.

Durch Korrekturen durften vorherige Eintragungen nicht unlesbar gemacht werden. Zu jeder
Zeit mussten alle Eintragungen und Falscheintragungen mit Kirzel, Unterschrift und Datierung

nachvollziehbar bleiben.

3.3.2. Qualitatssicherung

Die Evaluation wurde unter Berucksichtigung der Verordnung Uber die Anwendung der GCP
(Good Clinical Praxis) bei der Durchflihrung von klinischen Prifungen mit Arzneimitteln zur
Anwendung am Menschen vom 9. August 2004 und in Anlehnung an die ICH-GCP Richtlinien
durchgefihrt.

3.3.3. Ethische Aspekte und Datenschutz

Das Forschungsvorhaben wurde durch die Ethikkommission der Charité — Universitatsmedizin
Berlin begutachtet und genehmigt (Aktenzeichen EA1/164/05).

Alle patienten- und gesundheitsbezogenen Daten wurden pseudonymisiert gespeichert und in
die kennwortgeschltzte Registerdatenbank eingetragen. Ein Versenden der patienten- und

gesundheitsbezogenen Daten vom IHF erfolgte verschllisselt und separat an das Institut fir
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Sozialmedizin, Epidemiologie und Gesundheitsokonomie, wo die Daten ebenfalls

pseudonymisiert und kennwortgeschutzt gespeichert wurden.

3.4. Statistische Analyse

3.4.1. Fallzahlschatzung

Die Fallzahlschatzung wurde fir den primaren Endpunkt der Evaluation des Gesamtregisters,
namlich den Kostenunterschied zwischen DES- und BMS-behandelten Patienten
durchgefuhrt. Da die Rekrutierung gemaf Studienprotokoll im Verhaltnis 4 (DES) zu 1 (BMS)
erfolgen sollte, ergab die Fallzahlschatzung 2000 DES-Patienten fur die DES-Gruppe und 500
BMS-Patienten fiur die BMS-Gruppe. Da die Lebensqualitat sekundarer Endpunkt der

Evaluation des Gesamtregisters war, wurde hierfur keine Fallzahlschatzung durchgefihrt.

3.4.2. Auswertung

In dem flr die vorliegende Arbeit angefertigten Auswertungsprotokoll wurden die einzelnen
Auswertungs- und Berechnungsschritte dokumentiert. Zur Erstellung des Clean Files wurden
die erhobenen Rohdaten aus der Datei des Gesamtregisters in ein neues Datenfile kopiert,
welches um die bereits ausgewerteten und publizierten kardiologischen Daten bereinigt wurde.

Das neue File stellt die Basis aller in dieser Arbeit getatigten Berechnungen dar.

Die Berechnungen erfolgten mit Hilfe der Statistiksoftware SPSS Version 22 und durch die
Unix-basierte Freeware PSPP Version 1.0.1-g818227. Die einzelnen Rechenschritte wurden

in einer Syntax-Datei hinterlegt.

Fir alle weiteren Berechnungen wurden alle Patienten, bei denen eine BMS-Implantation
geplant war und die dann auch ein BMS und keinen anderen Stent erhalten hatten, als BMS
klassifiziert. Patienten mit einer geplanten DES-Implantation, wurden unabhangig von anderen
implantierten Stent-Typen in die DES Gruppe gruppiert. Alle Patienten, die eine
Koronarangiographie ohne anschlieende Stentimplantation durchlaufen hatten, wurden wie

geplant gruppiert.

In den bereits veroffentlichten Studien des DES.DE Registers konnte im direkten Vergleich
zwischen den zwei DES-Vertretern Taxus und Cypher keine Unterschiede ermittelt werden,

daher erfolgte keine weitere Differenzierung innerhalb der DES-Gruppe.

Zur Darstellung der Anzahl der komorbiden Erkrankungen und der Anzahl der
Vorerkrankungen wurden die neuen Variablen ,Anzahl Begleiterkrankungen® und ,Anzahl

Vorerkrankungen® generiert. Die Variable ,Anzahl Begleiterkrankungen“ wurde aus der
30



Methoden

Summe des Vorhandenseins von Diabetes, Hypertonus, Herzinsuffizienz, Hyperlipiddmie und
Niereninsuffizienz gebildet. Die Variable ,Anzahl Vorerkrankungen® wurde aus der Summe des
Vorhandenseins der Variablen ,Friihere Bypass-OP*, ,Friherer Myokardinfarkt, ,Frihere

PCI, ,Friherer Apoplex* errechnet.

Es erfolgte die Darstellung der soziodemographischen und klinisch-therapeutischen Variablen
sowie der Lebensqualitdtsscores der Gesamtpopulation und der beiden Stent-Gruppen
getrennt zu baseline mittels deskriptiver Statistik. Als Streumalle wurden
Standardabweichungen angegeben. Es wurde untersucht, flir welche Parameter sich die

beiden Gruppen unterscheiden und ob diese Unterschiede von klinischer Bedeutung sind.

In einem weiteren Schritt erfolgte der Vergleich der Lebensqualitat der DES- und BMS-
Gruppe. Es wurde der t-Test flr unabhangige Stichproben auf Mittelwertunterschiede der
Summenscores der Skalen SF-36 und MACNEW zu den Follow-Up-Terminen nach 6 und 12
Monaten durchgefiihrt. Als StreumalRe wurden Konfidenzintervalle angegeben. Die

Voraussetzung der Varianzhomogenitat wurde mit dem Levene-Test gepruft.

Fir die Beurteilung der Einflussfaktoren auf die 2 Summenskalen des SF-36 und auf die 4
Doméanen des MACNEW-FRAGEBOGEN wurde Uber die Daten zu den Zeitpunkten Follow-
up nach 6 und Follow-up nach 12 Monaten fir die stetigen Variablen eine multiple lineare

Regression und fur die kategorialen Einflussfaktoren eine Varianzanalyse durchgefuhrt.

Fir folgende Einflussfaktoren wurden die gesundheitsbezogenen und die

krankheitsspezifischen Lebensqualitatsparameter stratifiziert dargestellt:
Stetige Variablen:

- Alter

- Body Mass Index

- Anzahl der Begleiterkrankungen (Variable Anzahl Begleiterkrankungen)
- Anzahl der Vorerkrankungen (Variable ANZVOR)

- Baseline-Wert der psychischen Summenskala des SF-36

- Baseline-Wert der kdrperlichen Summenskala des SF-36

Kategoriale Variablen

- Geschlecht

- Kardiovaskulare Ereignisse/Events (Bypass, Coro, MI, PCI, Apoplex) nach
Stentimplantation (MACE ja/nein)

- Pflegestufe ja/nein

- Fruhberentung ja/nein

Bei der Linearen Regression wurde der Regressionskoeffizient angegeben.
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In einem dritten Analyseschritt wurden die zuvor als relevant dargestellten Einflussfaktoren in

ein korrigiertes Berechnungsmodell eingegeben (SPSS Prozedur UNIANOVA).

Um die klinische Relevanz der Lebensqualitdtsparameter besser objektivieren zu kénnen,
wurde der MCID (minimal clinically important difference) der Ergebnisbeurteilung zugrunde
gelegt. Hierbei gilt fir den SF-36 ein Summenskalendelta von = 5, und fir den MACNEW-
FRAGEBOGEN ein Delta innerhalb der Dimensionen von = 0,5 (Hofer, Benzer et al. 2004,
Wyrwich, Tierney et al. 2005).

Die Einflussfaktoren Pflegestufe und Frihberentung wurden nicht inkludiert, da nur sehr
wenige Patienten hierzu Daten angegeben hatten. Ebenfalls wurde auf den Einflussfaktor BMI
verzichtet, da die lineare Regression ergab, dass mit steigendem BMI die Lebensqualitat nur
sehr gering abnimmt. In der Kovarianzanalyse wurden die mit den ausgewahlten
Einflussfaktoren adjustierten Mittelwerte und Konfidenzintervalle berechnet. Als feste Faktoren
wurde die Variable Stentgruppe (DES oder BMS), als Kovariaten die Einflussfaktoren
eingegeben. Es wurden nur Haupteffekte berechnet und keine Interaktionen. Die Baseline-
Werte der Lebensqualitat wurden ebenfalls adjustiert, um eine Verlaufsdarstellung der Daten
vornehmen zu kdnnen (Quelle: Prof. Karl Wegscheider, Institut fir Medizinische Beiometrie

und Epidemiologie, UKE Hamburg; personliche Kommunikation).

Zur Uberprifung des Modells — es wurden adjustierte Mittelwerte der Lebensqualitat nur fir
Patienten ohne fehlende Werte berechnet - wurde fir die Subgruppe der in das Modell

eingeschlossenen Patienten die unadjustierten Werte berechnet und gesondert dargestellt.
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4. ERGEBNISSE

4.1. Patientenpopulation / Baselinecharakteristika

Von der in Phase | rekrutierten Gesamtpopulation n=6.384 (entspricht allen gultigen
Datensatzen des DES.DE Registers der Phase | inklusive klinischer und
gesundheitsbkonomischer  Daten), umfasst die finale Auswertungsdatei des
gesundheitsbkonomischen Teilprojektes n=3.930 Registerpatienten, was die Diskrepanz zu
bereits veroffentlichten klinischen outcome Studien zur Phase | des DES.de Projekts erklart.
(Nienaber, Akin et al. 2009)

Von den 3.930 Registerpatienten des gesundheitsékonomischen Teildatensatzes wurden bei
458 Patienten im Einschlusszeitraum BMS und bei 3.472 Patienten DES implantiert (BMS
11,7% vs. DES 88,3%).

Taxus®
n=1.821

Cypher®
n=1.600

Taxus® + Cypher®

n=31
DES
n=3.472 Taxus® + Cypher®
+ BMS n=2
Phase | : .
N=3930 Keine Implantation,
Patienten in aber DES geplant
98 Zentren n=1
Als BMS geplant,
BMS aber DES erhalten
n=458 n=17

Abbildung 4: Anzahl der Patienten in den Interventionsarmen der DES.DE-Studie

In den bereits verodffentlichten Studien des DES.DE Registers zum klinischen Outcome
konnten im direkten Vergleich zwischen den zwei DES-Vertretern (Taxus vs. Cypher) keine
Unterschiede ermittelt werden, sodass in allen Berechnungen immer die DES-Gesamtgruppe
Betrachtung findet (n=3.472) (Nienaber, Akin et al. 2009).
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Die klinischen Ergebnisse des Follow-up nach 12 Monaten wurden fur 90% (n=3.553) aller
Studienteilnehmer ermittelt (DES: 3.165, 91%; BMS: 388, 85%), was einer relativ geringen
Zahl von 377 Studienabbrechern nach einem Jahr Nachbeobachtung entspricht (9,59%).

Allerdings ergab sich aufgrund fehlender Fragebogenrucklaufer oder fehlerhaft ausgefullter
Fragebdgen flr den gesundheitsbkonomischen Teildatensatz und fir die zu bearbeitenden
vollstandigen Falle nach 6 Monaten eine Quote von 69,6% und nach 12 Monaten eine Quote
von 90,4% fur die Gesamtgruppe (siehe Tab. 1). Aufgrund einzelner fehlender oder
unvollstandiger Angaben in den Fragebdgen (missings) kann die Fallzahl bei den Analysen je

nach ausgewerteten Variablen noch weiter nach unten abweichen.

Tabelle 1. Anzahl kompletter Datensdtze zu verschiedenen Studienzeitpunkten und fiir die
Messinstrumente der Lebensqualitdt

n gesamt n Stent- LQ- Baseline Follow-up 6 Follow-up 12

gruppe Instrument Monate Monate
SF-36 1.292 1.763 1.763

DES: 3.472
MACNEW 1.409 1.884 1.884

3.930

SF-36 180 172 172

BMS: 458
MACNEW 207 185 185

4.1.1. Soziodemografische Variablen zu baseline

Die Tabelle 2 stellt die wesentlichen soziodemographischen Variablen der Studienpopulation
dar. Das Alter der Patienten lag zum Baselinezeitpunkt bei 65 + 10,6 Jahren. Die BMS Gruppe
war mit einem Durchschnittsalter von 67 Jahren zwar statistisch signifikant alter als die DES
Gruppe mit 65 Jahren, dies stellt aber keinen klinisch relevanten Unterschied dar. Es nahmen

insgesamt deutlich mehr Manner als Frauen teil.
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Tabelle 2: Soziodemografische Merkmale bei Registereinschluss (Baseline) fiir die gesamte
Studiengruppe sowie stratifiziert nach Patienten, die BMS (bare-metal-stents) und DES (drug-elutung-
stents) erhalten. Angaben jeweils von n (%), die Prozentangaben beziehen sich auf die giiltigen
Antworten n, SA=Standardabweichung

glltige Gesamt BMS DES p-Wert
Antworten n
(BMS/DES)
Alter in Jahren
(Mittelwert + SA) 3.924 65+ 10,5 67 + 11 65+ 10| < 0,001
Méannliches Geschlecht, 3.930
n (%) (485/3.472) | 2.947 (75,0 %) | 340 (74,2%)| 2.607 (75,1 %)| 0,693
BMI (Mittelwert £ SA) 3.930 279142 279143 28,0+4,2| 0,658
Raucher, n (%) 3.531 803 (22,7 %) | 111 (25,7 %)| 692 (22,3 %)| 0,133
(432/3.099)
Ex-Raucher, n (%) 3.531 | 1.841 (52,1%)| 202 (46,8 %)| 1.639 (52,9 %)| 0,017
(432/3.099)
Frihberentung wegen KHK, 2.066 274 (13,3%)| 26 (13,4 %)| 248 (13,3 %)| 0,952
n (%) (194/1.872)
Pflegestufe, n (%) 2.034 40 (2,0%) 4 (2,1 %) 36 (2,0%)| 0,91
(193/1.841)

Ein weiterer statistisch signifikanter Unterschied findet sich im Rauchverhalten. Die DES-
Gruppe hat mehr Ex-Raucher (47,2% vs 44,1%).

Der Mittelwert vom BMI lag zum Baselinezeitpunkt bei 27,9 £ 4,2 ohne statistisch signifikanten

Unterschied zwischen den beiden zu betrachtenden Gruppen.

Nur fir 1% der Patienten wurde das Vorliegen einer Pflegestufe angegeben, flir 7% der
Teilnehmer wurde eine Frihberentung aufgrund der bekannten KHK angegeben. Bei tber 47%
lagen keine Angaben hierzu vor. Der initiale Plan, den Einfluss diese Faktoren auf die
Lebensqualitat naher zu untersuchen, wurde aufgrund der niedrigen Fallzahl verworfen und

findet im Folgenden keine weitere Betrachtung.
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4.1.2. Klinische Variablen zu Baseline

Mit Tabelle 3 folgt eine Zusammenfassung der kardiorelevanten Komorbiditaten zum

Baselinezeitpunkt.

Tabelle 3: Klinisch-anamnestische Merkmale bei Registereinschluss (Baseline) fiir die Gesamtgruppe
sowie stratifiziert nach Patienten, die BMS (bare-metal-stents) und DES (drug-eluting-stents) erhalten.
(Angabe jeweils in n (%) bezogen jeweils auf die Anzahl der giiltigen Antworten (BMS/DES).

gultige Gesamt BMS DES p-Wert
Antworten n
(BMS/DES)
Arterielle Hypertonie, n (%)
3.888 | 3.291 (84,7 %) | 380 (83,7 %) | 2.911 (84,8 %) 0,553
(454/3.434)
Diabetes Mellitus, n (%)
3.896 | 1.250 (32,1 %) | 151 (33,0 %) | 1.099 (32,0 %) 0,666
(458/3.438)
Hyperlipidamie, n (%)
3.794 | 3.050 (80,4 %) | 329 (76,2 %) | 2.721 (81,0 %) 0,028
(432/3.362)
Herzinsuffizienz, n (%)
3.596 584 (16,2 %) 73 (16,8 %) 511 (16,2 %) 0,727
(434/3.162)
Frihere PCI, n (%)
3.865 | 1.675 (43,3 %) | 154 (34,2 %) | 1.521 (44,5 %) | < 0,001
(450/3.415)
Fraherer Myokardinfarkt, n
(%) 3.731 | 1.117 (29,9 %) | 111 (25,9 %) | 1.006 (30,5 %) 0,043
(429/3.302)
Bekannte 3 KHK, n (%)
3.930 | 1.575 (40,1 %) | 209 (45,6 %) | 1.366 (39,3 %) 0,011
(458/3.472)
Frihere Bypass-OP, n (%) 3.899 577 (14,8 %) 74 (16,3 %) 503 (14,6 %) 0,349
(455/3.444)
Anzahl Begleiterkrankungen 3.437
keine (410/3.027) 125 (3,2 %) 20 (4,4 %) 105 (3,0 %)
1 504 (12,8 %) 71 (15,5 %) 433 (12,5 %)
2 1.512 (38,5 %) | 165 (36,0 %) | 1.347 (38,8 %)
3 964 (24,5 %) | 102 (22,3 %) 862 (24,8 %)
4 285 (7,3 %) 43 (9,4 %) 242 (7,0 %)
5 47 (1,2 %) 9 (2,0 %) 38 (1,1 %)
Keine Angabe 493 (12,8 %) 48 (10,5 %) 445 (12,8 %)
Mittelwert £ SA 23+1,0 23+1,1 23+1,0 0,773
Anzahl kardiovaskularer 3.856
Vorereignisse (414/3.172)
keine 1.616 (41,1 %) | 217 (47,4 %) | 1.399 (40,3 %)
1 927 (23,6 %) 93 (20,3 %) 834 (24,0 %)
2 829 (21,1 %) 86 (18,8 %) 743 (21,4 %)
3 202 (5,1 %) 18 (3,9 %) 184 (5,3 %)
4 12 (0,3 %) 0 12 (0,3 %)
Keine Angabe 344 (8,8 %) 44 (9,6 %) 300 (8,6 %)
Mittelwert £ SA 09+1,0 0,8+0,9 09+1,0 0,003

Hervorzuheben sind hier zum einen die Tatsache, dass ein Grofdteil der Patienten einen oder

mehrere kardiale Risikofaktoren aufweisen (fuhrend Hyperlipidamie Gesamtgruppe 77,6% und

arterielle Hypertonie Gesamtgruppe 83,7%), zum anderen die hoch erscheinende Anzahl der
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bereits interventionell vorbehandelten Patienten (frihere PCI Gesamtgruppe 42,6%) und der
Anteil der Patienten mit bereits zu Baseline vorbekannter 3-GefalR-KHK (Gesamtgruppe
40,1%).

Signifikante Baselineunterschiede innerhalb der klinisch therapeutischen Variablen zeigten
sich zwischen der BMS und DES-Gruppe beziiglich Myokardinfarkt, friihere PCI, bekannter 3-
KHK und Hyperlipidamie.

43,8% der DES-Patienten waren vor Studieneinschluss bereits mittels einer PCI vorbehandelt,
im Gegensatz zur BMS Gruppe mit nur 33,6%. Ebenso hatten in der DES Gruppe 29% einen
frGheren Myokardinfarkt angegeben, im Gegensatz zur BMS Gruppe mit nur 24,2%. Auch beim
Anteil der hyperlipidamen Patienten ist die Quote in der DES Gruppe hdéher als im Vergleich
zur BMS Gruppe (78,4% vs 71,8%). Es wurde von einem signifikant gréReren Anteil in der
BMS Gruppe (45,6%) eine vorbekannte 3 Gefal3-KHK angegeben (DES 39,3%).

Diese im direkten Vergleich zwischen beiden Gruppen beobachteten, signifikanten
Baselineunterschiede waren bei dem vorliegenden Registrierungsdesign zu erwarten.
Wahrend Patienten in der BMS-Gruppe alter waren als DES-Patienten, hatten DES Patienten
in Bezug auf modifizierbare kardiovaskulare Risikofaktoren in der Vergangenheit haufiger
geraucht und eine héhere Pravalenz von Hyperlipidamie. Weiterhin zeigt sich, dass friherer

MI und PCI haufiger unter DES-Patienten gesehen wurden.

4.1.3. Lebensqualitat zu Baseline

Die Erhebung der allgemeinen und der krankheitsspezifischen Lebensqualitat erfolgte zu
Baseline, Follow-up nach 6 und Follow-up nach 12 Monaten. Die zwei Summenskalen des SF-

36 (korperlich und psychisch) wurden durch einen Auswertungsalgorithmus berechnet.

Tabelle 4 und 5 listen eine Ubersicht der Mittelwerte (iber die Ausgangs-Lebensqualitat (SF36,
korperliche und psychische Summenskala, und MACNEW-Fragebogen emotionale,
korperliche, soziale und globale Dimension) zu baseline auf. Die deutlich reduzierten
GruppengréRen im  Vergleich zu den Gruppengrofien der klinischen und
soziodemographischen Parameter ist auf fehlende wund fehlerhaft ausgeflillte

Fragebogenricklaufer zuriickzufuhren.

Aufgrund der im Bundesgesundheitssurvey fehlenden altersunabhangigen
Durchschnittswerte, wurde als Vergleichsgruppe zu den Registerpatienten die Altersgruppe

der 60-69jahrigen gewahlt.
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Tabelle 4. Darstellung der Mittelwerte der Lebensqualitiit nach SF-36 zum Baselinezeitpunkt
stratifiziert nach Stent-Typ, sowie fiir die Vergleichsgruppe aus der deutschen Allgemeinbevolkerung.
Darstellung jeweils der Mittelwerte (MW) und Standardabweichung (SA), n=giiltige Datensditze

Variable Deutsche Gesamt BMS DES p-Wert
Normpopulation n=1472 | n=180 | n=1.292 | (BMS vs.
n = 6.964 DES)

Altersgruppe 60-69

korperliche Summenskala 46,44 38,79 38,17 38,88
MW £ SA + 11,05 + 10,54 + 10,29 + 10,57 0,403
psychische Summenskala 52,20 45,83 45,72 45,85
MW £ SA +9,73 + 12,49 + 12,62 + 12,48 0,899

Tabelle 5: Darstellung der krankheitsspezifischen Lebensqualitdt in den Dimensionen des MACNEW-
Fragebogens zum Baselinezeitpunkt, stratifiziert nach Stent-Typ. Darstellung jeweils der Mittelwerte
(MW) und Standardabweichungen (SA), n=giiltige Datensdtze

Variable Gesamt BMS DES p-Wert
n=1616 n =207 n = 1409

Emotionale Dimension

MW + SA 4,75 £ 1,27 4,68 + 1,31 4,76 £ 1,26 0,421
kérperliche Dimension

MW + SA 4,65+ 1,30 4,56 + 1,38 4,66 £ 1,29 0,293
Soziale Dimension

MW + SA 4,99 + 1,31 491+1,41 5,00 + 1,29 0,396
Globale Dimension

MW + SA 4,74 £+ 1,23 4,66 + 1,30 4,75+ 1,22 0,336

Die allgemeine und die krankheitsspezifische Lebensqualitat unterscheidet sich zwischen der

BMS- und DES-Gruppe zu baseline nicht signifikant voneinander.

4.2. Lebensqualitat nach 6 und nach 12 Monaten

4.2.1. Lebensqualitatsunterschiede im SF-36 und MACNEW-Fragebogen

Beim Vergleich der DES mit der BMS Gruppe (unadjustiert Werte) wurden nach 6 und nach
12 Monaten keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf den SF-36 gefunden (siehe Tab.
6). Ahnlich verhalt es sich mit der krankheitsspezifischen Lebensqualitat, erhoben mit dem
MACNEW-Fragebogen zur Messung der Lebensqualitat bei ischamischen Herzerkrankungen.
In allen Dimensionen (emotional, koérperlich, sozial und global) ergaben sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen beiden Gruppen zu Baseline, im Verlauf von 6 (Follow-
up 6) und 12 Monaten (Follow-up 12) (siehe Tab. 7).
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Tabelle 6: Darstellung der SF-36 Mittelwerte (MW) und Standardabweichungen (SA) mit Signifikanzniveau und 95%-Konfidenzintervallen (KI) zu Baseline, 6
und 12 Monaten fiir die beiden Stent-Typ-Gruppen

Baseline Follow-up nach 6 Monaten Follow-up nach 12 Monaten
BMS DES p-Wert BMS DES p-Wert BMS DES p-Wert
Mittelwerte MW (SA) MW (SA) (K1) (K1) (KI) (K1)
Kdorperliche
Summenskala + SA 38,2 (x10,3)| 38,9 (x10,6)| 0,403 | 42,7 (41,2,44,2)| 43,4 (42,9,43,9)| 0,370| 42,5(41,1,44,0)| 43,6 (43,2,44,1)| 0,140
Psychische
Summenskala £ SA 45,7 (£12,6)| 458 (x12,5)| 0,899| 47,9 (46,3,49,4)| 49,3(48,9,49,8)| 0,071] 49,2 (47,9,50,6) | 49,5(49,1,50,0)| 0,722

Tabelle 7. Darstellung der Mittelwerte (MW) in den Dimensionen der MACNEW-Fragebogens mit Standardabweichungen (SA), Signifikanzniveau und 95%-
Konfidenzintervallen (KI) zu Baseline, 6 und 12 Monaten fiir die beiden Stent-Typ-Gruppen

Baseline Follow-up nach 6 Monaten Follow-up nach 12 Monaten

BMS DES BMS DES BMS DES
Domanen MW (SA) MW (SA) p-Wert MW (SA) MW (SA) p-Wert MW (SA) MW (SA) p-Wert
Emotionale
Dimension + SA 4,7 (£1,3) 48 (x£1,3)] 0,421 5,2 (5,0,5,4) 54(53,54)| 0,094 54 (5,2,55)| 5,3(5,3,5,4) 0,423
korperliche
Dimension + SA 4,6 (£1,4) 4,7 (£1,3)| 0,293 5,2 (5,0,5,4) 53(5,3,54)| 0,159 53(5,2,55)| 5,3(5,3,5,4) 0,930
Soziale
Dimension + SA 4,9 (x1,4) 50(1,3)| 0,396 5,5 (5,3,5,7) 5,6 (5,6,5,7)| 0,082 56 (5,5,58)| 56 (5,6,5,7) 0,854
Globale
Dimension + SA 4,7 (£ 1,3) 4,7 (x1,2)| 0,336 52(5,1,54) 54 (5,3,54)| 0,089 54 (5,3,55)| 53(5,3,54) 0,717

39




Ergebnisse

Innerhalb der jeweiligen Gruppen der Patienten mit DES und BMS stieg die Lebensqualitat in
allen Domanen zwischen baseline und Follow-up nach 6 Monaten klinisch relevant an,
zwischen 6 Monaten und Follow-up nach 12 Monaten jedoch nur noch tendenziell (siehe
Abbildungen 5 und 6).
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Abbildung 5: Darstellung des Verlaufs der Lebensqualitit von baseline bis Follow-up nach 12
Monaten in den beiden Summenscores des SF-36-Fragebogens. Blaue Linien fiir Patientengruppe mit
DES, schwarze Linien fiir Patienten mit BMS, Datenpunkte sind jeweils die unadjustierten
Mittelwerte.
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Abbildung 6. Darstellung des Verlaufs der Lebensqualitdt von baseline bis Follow-up nach 12
Monaten in den Einzeldimensionen und der globalen Dimension des MACNEW-Fragebogens. Blaue
Linien fiir Patientengruppe mit DES, schwarze Linien fiir Patienten mit BMS, Datenpunkte sind
jeweils die unadjustierten Mittelwerte.

4.2.2. Lebensqualitatsunterschiede fiir soziodemographische und klinische
Strata

Neben dem Einfluss der Intervention (BMS oder DES) wurden weitere soziodemografische
und klinische Einflussfaktoren auf die Lebensqualitat untersucht. Zwischen den vermuteten
Einflussfaktoren und den Lebensqualitdtsparametern fanden sich signifikante bivariate

Zusammenhange.
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Einfluss von Geschlecht und kardiovaskuldren Ereignissen auf die gesundheitsbezogene

Lebensqualitat

In der untersuchten Population weisen Manner in allen LQ-Doméanen (sowohl SF-36 als auch

MACNEW-Fragebogen) eine signifikant und relevant (im Sinne von ,minimal clinically

important difference®)

bessere Lebensqualitdt als Frauen auf.

Die Signifikanz der

Lebensqualitatsunterschiede zwischen den geschlechtsspezifischen Gruppen bleibt auch im

Verlauf nach 12 Monaten konsistent (Tab. 8).

Tabelle 8: Darstellung des Einflussfaktors Geschlecht auf die Lebensqualitit, Gruppengrifie n,

Mittelwerte (MW), 95%-Konfidenzintervalle (KI) und Signifikanzniveau zu Follow-up nach 6 Monaten

und Follow-up nach 12 Monaten.

MACNEW globaler Dimension

Geschlecht maénnlich weiblich p-Wert
n MW (KI) n MW (KI)
Follow-up 6 Monate
SF-36 korperliche Summenskala 1.706| 44,1 (43,6, 44,6) 526 40,9 (39,9, 41,9)| <0,001
SF-36 psychische Summenskala 1.706| 49,7 (49,2,50,2)] 526| 47,5 (46,5, 48,5)| <0,001
MACNEW emotionaler Dimension 1.779 5,4 (5,4,55) 560 5,1(5,0,5,2)| <0,001
MACNEW kérperlicher Dimension 1.780 53(53,54)| 561 5,1(5,0,5,2)| <0,001
MACNEW sozialer Dimension 1.779 5,7 (5,6,5,7)| 560 5,4 (5,3,5,5)| <0,001
MACNEW globaler Dimension 1.781 5,4 (54,553)| 625 5,2(5,1,5,3)| <0,001
Follow-up 12 Monate
SF-36 korperliche Summenskala 1.945| 44,3 (43,8, 44,7) 585| 41,1 (40,2, 42,1)| < 0,001
SF-36 psychische Summenskala 1.945| 49,9 (49,4, 50,4) 585| 48,1 (47,2, 49,0)| <0,001
MACNEW emotionaler Dimension 2.034 54 (53,54)| 625 5,1(5,0,5,2)| <0,001
MACNEW korperlicher Dimension | 2-033 5,4(5,3,54)| 625 5,2(5,1,5,2)| <0,001
MACNEW sozialer Dimension 2.032 5,7 (5,6, 5,7) 624 5,4 (5,3, 5,5)| <0,001
3.034 5,4 (5,4, 5,5) 625 5,2 (5,1, 5,3)| <0,001

42




Ergebnisse

Zum Zeitpunkt Follow-up 6 Monate findet sich kein signifikanter Unterschied in der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (kérperliche und psychische Summenskala) zwischen
Patienten mit oder ohne Events (Bypass, Coro, Ml, PCI, Apoplex) (Tab. 9), jedoch nach 12
Monaten: Patienten ohne Events hatten eine signifikant bessere, aber klinisch kaum relevant
bessere Lebensqualitat im SF-36. In der krankheitsspezifischen Skala MACNEW zeigte sich
durchweg eine signifikant aber nur gering relevant bessere Lebensqualitat der Patienten ohne

Events.

Tabelle 9: Darstellung des Einflussfaktors kardiovaskuléire Events wihrend des follow-u-Zeitraums auf
die Lebensqualitit, Gruppengrdfie n, Mittelwerte, 95%-Konfidenzintervalle und Signifikanzniveau zu
Follow-up 6 Monate und Follow-up 12 Monate.

Events ja nein p-Wert
n MW (K1) n MW (K1)
Follow-up 6
SF-36 koérperliche Summenskala 1.047| 42,9 (42,2,43,5)| 1.146| 43,8 (43,1,44.,4) 0,057
SF-36 psychische Summenskala 1.047| 48,9 (48,2, 49,5)| 1.146| 49,6 (49,0, 50,3) 0,099
MACNEW emotionaler Dimension 1.095 5,3(5,2,5,3)| 1.201 54(53,555)| 0,011
MACNEW kérperlicher Dimension 1.096 5,2(5,1,5,3)| 1.202 54(5,3,55)| 0,001
MACNEW sozialer Dimension 1.096 5,5 (5,5, 5,6)| 1.200 5,7(5,6,538)| 0,004
MACNEW globaler Dimension 1.097 5,3(5.2,54)| 1.202 54(54,55) 0,001
Follow-up 12
SF-36 korperliche Summenskala 1.211| 42,8 (42,2, 43,5)| 1.281| 44,2 (43,6, 44,9) 0,002
SF-36 psychische Summenskala 1.211| 49,0 (48,3, 49,6)| 1.281| 50,1 (49,4,50,7)] 0,015
MACNEW emotionaler Dimension 1.271 5.3 (5.2,5,3)| 1.350 5,4(5,3,55)| 0,002
MACNEW kérperlicher Dimension 1.270 52(52,56)| 1.350 54 (53,5,5)| 0,015
MACNEW sozialer Dimension 1.270 5,5(5,5,56)| 1.348 5,7(5,7,58)| 0,002
MACNEW globaler Dimension 1.271 5,3 (5,2, 5,3)| 1.350 5,4 (5,4, 5,5)| <0,001

Einflussfaktor Friihberentung

Es zeigen sich statistisch signifikante Unterschiede der Mittelwerte innerhalb aller
Lebensqualitatsparameter hinsichtlich des Einflussfaktors Frihberentung. Fruhberentete
Patienten haben nach 6 Monaten in beiden Summenskalen des SF-36 und in allen
Lebensqualitatsdomanen des MACNEW-Fragebogens eine statistisch signifikant schlechtere
Lebensqualitat als nicht friihberentete Patienten (z.B. SF-36 kdrperliche Summenskala 40,8
vs. 44,2, p<0,001; MACNEW globaler Score 5,1 vs. 5,5, p<0,001). Die Signifikanz der

Lebensqualitatsunterschiede zwischen den Gruppen mit versus ohne Friihberentung bleibt

43




Ergebnisse

auch im Verlauf nach 12 Monaten erhalten (z.B. SF-36 koérperliche Summenskala 41,4 vs.
44,2, p<0,001; MACNEW globaler Score 5,1 vs. 5,5, p<0,001).

Einflussfaktor Pflegestufe

Es zeigen sich statistisch signifikante und klinisch erhebliche Unterschiede der Mittelwerte
innerhalb aller Lebensqualitadtsparameter hinsichtlich des Einflussfaktors Pflegestufe.
Patienten mit Pflegestufe haben nach 6 Monaten in allen Lebensqualitatsskalen des SF-36
und in allen Dimensionen des MACNEW-Fragebogens eine statistisch signifikant schlechtere
Lebensqualitat als Patienten ohne Pflegestufe (z.B. SF-36 korperliche Summenskala 30,8 vs.
44,0, p<0,001; MACNEW globale Dimension 4,0 vs. 5,4, p<0,001). Die Signifikanz der
Lebensqualitatsunterschiede zwischen den Gruppen mit vs. ohne Pflegstufe bleibt auch im
Verlauf nach 12 Monaten bestehen (z.B. SF-36 kérperliche Summenskala 30,7 vs. 44,1,

p<0,001; MACNEW globaler Score 4,0 vs. 5,4, p<0,001).

Einflussfaktor Alter und Vor- und Begleiterkrankungen

Ein zusatzliches Lebensjahr hat jeweils einen Verlust an gesundheitsbezogener korperlicher
Lebensqualitat, entsprechend der Hohe des jeweiligen Regressionskoeffizienten zu Follow-up
nach 6 und Follow-up nach 12 Monaten zufolge. Abweichend hiervon ist der Einfluss des Alters
auf die psychische Summenskala zu interpretieren: mit zunehmendem Alter steigt die
psychische Lebensqualitat (Tab. 10).

Tabelle 10: Alter, Vor- und Begleiterkrankungen als Einflussfaktoren auf die Domdnen der

Lebensqualitit des SF 36. Regressionskoeffizienten mit 95%-Konfidenzintervallen bei linearer
Regression

Koérperliche Summenskala Psychische Summenskala
RegKoeff (KI) p-Wert RegKoef (KI) p-Wert
Follow-up 6 Monate
Alter (n= 2.228) -0,16 (-0,20, 0,11)| < 0,001 0,10 (0,06, 0,15) < 0,001
Anzahl Begleiterkrankungen -2,01 (-2,59, -1,43)| < 0,001 -0,80 (-1,40, -0,21) 0,008
(n=616)
Anzahl Vorerkrankungen -2,82 (-3,70, -1,95)| < 0,001 -0,29 (-1,17, 0,60) 0,526
(n=1.514)
Follow-up 12 Monate
Alter (n= 2.525) -0,17 (-0,21, -0,13)| < 0,001 0,10 (0,06, 0,14) < 0,001
Anzahl Begleiterkrankungen -2,31 (-2,86, -1,76) | < 0,001 -0,65 (-1,20, -0,09) 0,023
(n=703)
Anzahl Vorerkrankungen (n= -2,36 (-3,20, -1,52) | < 0,001 -0,27 (-1,12, 0,57) 0,527
1.709)

44




Ergebnisse

Einfluss zeigen ebenfalls die Faktoren Anzahl Vorerkrankungen und Anzahl
Begleiterkrankungen auf die LQ-Parameter. Eine zunehmende Anzahl der Komorbiditaten und
Vorerkrankungen haben jeweils einen Verlust an gesundheitsbezogener korperlicher
Lebensqualitat, entsprechend der Héhe des jeweiligen Regressionskoeffizienten zu Follow-up
nach 6 und Follow-up nach 12 Monaten zufolge. Mit zunehmender Anzahl der Komorbiditaten
und Vorerkrankungen reduziert sich die Lebensqualitat zu beiden Zeitpunkten Uber alle

Dimensionen um die jeweiligen Regressionskoeffizienten bei jeweils hoher Signifikanz.

Einflussfaktor Lebensqualitédt zu Baseline
Eine héhere kdrperliche Summenskala (SF-36) zu Beginn der Studie hat im weiteren Verlauf
sowohl einen signifikanten positiven Einfluss auf die kdrperliche Summenskala selbst, als auch

auf die psychische Summenskala (jeweils nach 6 und nach 12 Monaten) (Tab. 11).

Tabelle 11: Lebensqualitdt zu baseline als Einflussfaktor auf die Domdnen der Lebensqualitdt des SF
36. Regressionskoeffizienten mit 95%-Konfidenzintervallen bei linearer Regression

Korperliche Summenskala Psychische Summenskala
RegKoeff (KI) p-Wert RegKoef (KI) p-Wert
Follow-up 6 Monate
Baselinewert korperliche 0,64 (0,58, 0,69)| < 0,001 0,18 (0,11, 0,25) < 0,001
Summenskala (n= 930)
Baselinewert psychische 0,20 (0,15, 0,26)| < 0,001 0,50 (0,45, 0,55) < 0,001
Summenskala (n= 930)
Follow-up 12 Monate
Baselinewert korperliche 0,60 (0,54, 0,65)| < 0,001 0,19 (0,13, 0,26) < 0,001
Summenskala (n=1.084)
Baselinewert psychische 0,20 (0,14, 0,25)| < 0,001 0,49 (0,44, 0,54) < 0,001
Summenskala (n=1.084)

Bivariat zeigt sich ein dhnlicher Zusammenhang fur eine bereits zu Beginn hdhere psychische
Summenskala, die dann im Verlauf sowohl die psychische Summenskala selbst, als auch die

kérperliche Summenskala um den jeweiligen Regressionskoeffizienten erhdht.

Das unterschiedliche/diametrale Verhalten der Einflussvariable Alter auf den koérperlichen und
auf den psychischen Summenskalen des SF-36 spiegelt sich auch in der Regressionsanalyse
der Lebensqualitdtsparameter der MACNEW-Dimensionen wider. So wird die emotionale
Dimension vom Alter, wenn auch nur minimal, aber positiv beeinflusst, wohingegen die
physische Dimension mit einem negativen Regressionskoeffizienten interferiert. Diese
Wechselwirkung findet sich dann als logische Konsequenz in einem positiven p-Wert der

globalen Dimension wieder (Tab. 12).
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Die Ausgangslebensqualitat verhalt sich in ihrem Einfluss analog zu den bereits beschriebenen
SF-36 Skalen. Umso hoher die gesundheitsbezogene Ausgangslebensqualitat, desto hdher
auch die krankheitsspezifische Lebensqualitat, auch  wieder zu beiden

Nachbeobachtungszeitpunkten, Uber alle Dimensionen (Tab. 13).
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Tabelle 12: Einflussfaktoren Alter, Anzahl Begleiterkrankungen und Anzahl Vorerkrankungen auf die Domdnen der Lebensqualitit zu Follow-up nach 6 und
Follow-up nach 12 Monaten, Regressionskoeffizienten mit 95%-Konfidenzintervallen bei linearer Regression

Emotionale Dimension

Korperliche Dimension

Soziale Dimension

Globale Dimension

RegKoeff (KI) p-Wert RegKoef (KI) p-Wert RegKoeff (KI) p-Wert RegKoeff (KI) p-Wert
Follow-up 6 Monate
Alter(n=2.335) 0,01(0,00, 0,01)| 0,002 -0,01(-0,01, 0,00)| 0,034| 0,00(-0,01, 0,002) 0,324 0,00(0,00, 0,01)| 0,904
Anzahl Begleiterkrankungen (n= 647) | -0,13(-0,19, -0,07)| < 0,001 | -0,20(-0,26, -0,14)| <0,001| -0,20(-0,26, -0,14)| <0,001| -0,17(-0,23, -0,12)| < 0,001
Anzahl Vorerkrankungen (n= 1.583) -0,12(-0,21, -0,04)| 0,007 | -0,22(-0,30, -0,13)| <0,001| -0,19(-0,27,-0,10)| <0,001| -0,17(-0,26, -0,09)| < 0,001
Follow-up 12 Monate
Alter (n= 2.651) 0,02(0,00, 0,01)| 0,019| -0,01(-0,01,0,00)| 0,042 0,00(-0,01, 0,01) 0,156| 0,00(-0,01, 0,00)| 0,837
Anzahl Begleiterkrankungen (n= 742) | -0,15(-0,21, -0,09)| < 0,001 | -0,22(-0,27, -0,16)| <0,001| -0,19(-0,25, -0,14)| < 0,001| -0,18 (-0,24, -0,13)| < 0,001
Anzahl Vorerkrankungen (n= 1.797) -0,15(-0,24, -0,07) | <0,001| -0,23(-0,31, -0,14)| <0,001| -0,21(-0,30, -0,12)| <0,001| -0,19(-0,27, -0,10)| < 0,001

Tabelle 13: Einflussfaktor Lebensqualitiit zu Baseline auf die Domdinen der Lebensqualitdit nach zu Follow-up nach 6 und Follow-up nach 12 Monaten,
Regressionskoeffizienten mit 95%-Konfidenzintervallen bei linearer Regression

Emotionale Dimension

Koérperliche Dimension

Soziale Dimension

Globale Dimension

RegKoeff (KI) p-Wert RegKoef (KI) p-Wert RegKoeff (KI) p-Wert RegKoeff (KI) p-Wert
Follow-up 6 Monate
Baselinewert korperliche 0,04(0,04, 0,05)| < 0,001 0,06(0,05, 0,06)| < 0,001 -0,05(0,05-0,06)| < 0,001 0,05(0,04, 0,06)| < 0,001
Summenskala (n= 959)
Baselinewert psychische 0,05 (0,05, 0,06) | < 0,001 0,05(0,04, 0,05)| < 0,001 0,05(0,04, 0,05)| <0,001 0,05(0,04, 0,05)| < 0,001
Summenskala (n= 959)
Follow-up 12 Monate
Baselinewert kérperliche 0,04(0,04, 0,05)| < 0,001 0,06(0,05, 0,06)| < 0,001 0,05(0,05, 0,06)| < 0,001 0,05(0,04, 0,05)| < 0,001
Summenskala (n= 1.122)
Baselinewert psychische 0,05(0,05, 0,06) | < 0,001 0,04(0,04, 0,05)| < 0,001 0,04(0,04, 0,05)| <0,001 0,05(0,04, 0,05)| < 0,001
Summenskala (n= 1.122)
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4.3. Multivariates Modell

In einem letzten Analyseschritt wurden die Lebensqualitdtswerte der Patienten mit BMS und
DES aus den Erhebungen 6 und 12 Monate nach Stentimplantation erneut verglichen, jedoch

adjustiert um die in den vorherigen Analyseschritten identifizierten Einflussvariablen:

- Geschlecht

- Alter

- kardiale Ereignisse im Beobachtungszeitraum (Events)
- Anzahl der Begleiterkrankungen und

- Anzahl der Vorerkrankungen

- Baseline Lebensqualitat.

Da in das adjustierte Modell nur Daten von Patienten mit jeweils vollstandigen Angaben zur
Lebensqualitdt und vollstandigen Angaben zu den o.g. Einflussvariablen eingingen,
reduzierten sich die Anzahlen der Datensatze in der multivariaten Analyse weiter auf 91-128
bei den BMS-Patienten und 839-995 bei den DES-Patienten, je nach betrachteter Skala bzw.
Dimension. Da die Anzahl der Patienten, deren Daten fir die Adjustierung verwendet wurden,
nur etwa ein Viertel der gesamten Anzahl von Studienpatienten betragt, ist die Korrektur der
Mittelwerte durch die Adjustierung nicht auf die Gesamtgruppe der Studienpatienten
Ubertragbar. Zur besseren Interpretierbarkeit der adjustierten Werte wurden daher fir die
Subgruppe der in das Modell eingeschlossenen Patienten die unadjustierten Mittelwerte
berechnet und zusatzlich in den folgenden Tabellen und Grafiken dargestellt (siehe auch Kap.
Methoden 3.4.2).

Die adjustierten Mittelwerte der Lebensqualitat in den beiden Summenskalen des SF-36 sowie
in den Dimensionen des MACNEW-Fragebogens sind in Tabelle 14 dargestellt. Die jeweiligen
unadjustierten Mittelwerte fiir die in das Modell eingeschlossenen Patienten in Tabelle 15. In
den Abbildungen 7 und 8 sind zusatzlich die jeweiligen unadjustierten Werte der

Gesamtgruppe der Studienpatienten (Daten aus Tabellen 6 und 7) dargestellit.
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Tabelle 14: Darstellung der Mittelwerte (MW) im SF-36 und im MACNEW-Fragebogen mit Signifikanzniveau, Standardabweichungen (SA) zu baseline und 95%-
Konfidenzintervallen (K1) zu Follow-up-Zeitpunkten bei den Patientengruppen mit BMS und DES. Werte sind adjustiert fiir Geschlecht, Alter, kardiale Ereignisse
im Beobachtungszeitraum, Anzahl der Vorerkrankungen, Anzahl der Begleiterkrankungen und Lebensqualitdt zu baseline.

Baseline Follow-up nach 6 Monaten Follow-up nach 12 Monaten
BMS DES p-Wert BMS DES p-Wert BMS DES p-Wert
Mittelwerte (x SA) (£ SA) (K1) (K1) (K1) (K1)

SF-36 Kérperliche 40,46 42,23 42,46 42,99
Summenskala 31,78 (£2,22)| 32,78 (£2,08)| 0,271 (36,31, 44,61) | (38,53, 45,92) 0,086 (38,31,46,61) | (39,20, 46,79)| 0,568
SF-36 Psychische 48,86 52,07 50,85 53,21
Summenskala 40,65 (£ 2,77)| 40,19(x2,59)| 0,678 (44,31, 53,41) | (48,00, 56,14) 0,005 (46,48, 55,23) | (49,19,57,22)| 0,018
MACNEW
Emotionale 5,00 5,32 5,33 5,49
Dimension 3,91 (£ 0,28) 3,94 (£0,26)| 0,730 (4,59, 541) (4,93, 5,68) 0,001 (4,90, 5,75) (5,10, 5,88)| 0,072
MACNEW
kérperliche 5,06 5,31 5,32 5,49
Dimension 3,74 (x0,28) 3,77 (£ 0,27)| 0,803 (4,63, 5,48) (4,92, 5,70) 0,012 (4,91, 5,74) (5,11,5,87)| 0,064
MACNEW Soziale 5,04 5,36 9,35 9,55
Dimension 4,11 (£ 0,28) 4,11 (x0,26)| 0,988 (4,61, 5,46) (4,98, 5,75) 0,001 (4,93, 5,77) (5,16, 5,94)| 0,027
MACNEW
Globale 5,04 5,34 5,36 5,563
Dimension 3,88 (+ 0,27) 3,89 (x 0,25)| 0,860 (4,65, 5,44) (4,98, 5,70) 0,001 (4,96, 5,75) (5,16, 5,90)| 0,038
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Tabelle 15: Darstellung der Mittelwerte (MW) im SF-36 und im MACNEW-Fragebogen mit Signifikanzniveau, Standardabweichungen (SA) zu baseline und 95%-

Konfidenzintervallen (K1) zu Follow-up-Zeitpunkten bei der Subgruppe von Patienten mit vollstindigen Angaben zur Lebensqualitdt, deren Daten in das

adjustierte Modell eingeschlossen wurden. Dargestellt sind jeweils die unadjustierten Werte der Subgruppen mit BMS und DES zu Baseline und Follow-up 6 und
Follow-up 12 Monate.

Baseline Follow-up nach 6 Monaten Follow-up nach 12 Monaten
BMS DES p-Wert BMS DES p-Wert BMS DES p-Wert
Mittelwerte (SA) (SA) (K1) (K1) (KI) (KI)
SF-36
Korperliche 41,43 43,66 42,85 43,95
Summenskala 38,17 (x 10,29)| 38,88 (+ 10,57) 0,403| (39,12,43,75)| (42,90, 44,42) 0,072 (40,86, 44,83) (43,25, 44,65) 0,298
SF-36
Psychische 46,64 49,29 48,31 49,67
Summenskala 45,72 (+ 12,62)| 45,85 (+ 12,48) 0,899| (44,26, 49,03)| (48,51, 50,06) 0,037 (46,24, 50,39) (48,93, 50, 41) 0,223
MACNEW
Emotionale 5,09 5,36 5,32 5,37
Dimension 4,68 (£ 1,31) 4,76 (£ 1,26) 0,421 (4,82, 5,34) (5,28, 5,44) 0,041 (5,11, 5,54) (5,30, 5,45) 0,678
MACNEW
korperliche 5,08 5,32 5,32 5,35
Dimension 4,56 (+ 1,38) 4,66 (£ 1,29) 0,293 (4,82, 5,34) (5,24, 5,40) 0,068 (5,11, 5,53) (5,28, 5,43) 0,787
MACNEW
Soziale 5,35 5,64 5,61 5,67
Dimension 4,91 (£ 1,41) 5,00 (+ 1,29) 0,396 (5,08, 5,62) (5,60, 5,72) 0,025 (5,40, 5,83) (5,60, 5,74) 0,614
MACNEW
Globale 5,12 5,38 5,36 5,40
Dimension 4,66 (£ 1,30) 4,75 (£ 1,22) 0,336 (4,86, 5,38) (5,30, 5,46) 0,038 (5,15, 5,56) (5,33, 5,48) 0,665
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Abbildung 7: Verlauf der Lebensqualitdtsqualititswerte fiir die Summenskalen des SF-36 fiir die
verschiedenen Auswertungsgruppen und —modelle.
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Abbildung 8: Verlauf der Lebensqualititsqualititswerte fiir die globale Dimension des MACNEW-
Fragebogens fiir die verschiedenen Auswertungsgruppen und —modelle. Zur besseren Sichtbarkeit der
Unterschiede wurde die Y-Achse gestreckt.

Zu Baseline zeigen sich keine signifikanten Unterschiede im Vergleich der adjustierten
Mittelwerte der betrachteten Lebensqualitatsparameter zwischen beiden Stent-Gruppen,
vereinbar mit den unadjustierten Ergebnissen, die im Kapitel 4.3.1 dargestellt sind (in allen

Dimensionen und Skalen p>0,05).

Im Follow-up nach 6 Monaten waren die Lebensqualitatsmittelwerte nach Adjustierung auf die
0.g. Einflussvariablen in allen Summenskalen bei der DES-Gruppe signifikant hdher, was einer

insgesamt besseren Lebensqualitat der DES-Gruppe nach einem Intervall von 6 Monaten
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entspricht. Die kdrperliche Summenskala des SF-36 zeigt nur eine tendenziell bessere

Lebensqualitat fur die DES-Gruppe.

Nach 12 Monaten unterscheiden sich die Gruppen in selber Weise zu Gunsten der DES in der
psychischen Summenskala des SF-36 und den sozialen und globalen Dimensionen des
MACNEW-Fragebogens, in den anderen Bereichen (koérperliche Summenskala, emotionale
und korperliche Dimension) nur tendenziell, im Sinne einer besseren Lebensqualitat fur die
DES-Gruppe.

Die unadjustierten Mittelwerte unterscheiden sich in allen Skalen von den adjustierten
Mittelwerten. Ein signifikanter Unterschied zwischen DES-Gruppe (bessere LQ) und BMS-
Gruppe ist hier nach 6 Monaten in den Bereichen psychische Summenskala im SF-36,
emotionale, soziale und globale Domane im MACNEW-Fragebogen sichtbar, wenn auch
weniger ausgepragt. Nach 12 Monaten sind die Unterschiede zugunsten der DES-Gruppe in

allen Skalen und Dimensionen nur noch tendenziell.

Betrachtet man den zeitlichen Verlauf sowohl der adjustierten als auch der unadjustierten
Lebensqualitadtparameter (SF-36 Summenskala und MACNEW global dimension) beider
Stentgruppen, so fallt deutlich eine generelle Steigerung der Lebensqualitat nach
Stentimplantation nach 6 Monaten auf, mit einer Abflachung des Zugewinns an Lebensqualitat

in den darauffolgenden 6 Monaten, also zum Follow-up nach 12 Monaten.

Der gréfte Zugewinn an Lebensqualitat zeichnet sich jeweils in beiden Stentgruppen in den
adjustierten Werten von baseline nach 6 Monaten ab. Die jeweils tendenziell bzw. auch klinisch
relevant fhrende Gruppe hinsichtlich der Lebensqualitatsentwicklung im Verlauf ist konsistent
die DES Gruppe.

Die Abbildungen 7 und 8 verdeutlichen in den verschiedenen Domanen bzw. Dimensionen der

LQ-Skalen folgende Ergebnisse im Detail:

In der psychischen Domane des SF-36 stellen sich nach Adjustierung hohere
Lebensqualitatswerte in beiden Stentgruppen dar, als ohne Adjustierung. Zudem ist der
Unterschied zwischen der DES- und BMS-Gruppe nach Adjustierung groRRer. Der Verlauf der
unadjustierten Mittelwerte in der psychischen Doméane ist bei der Gesamtgruppe der
Studienpatienten (gestrichelte Linien) und der Subgruppe der Patienten, deren Datensatze in
das multivariate Modell inkludiert wurden (gepunktete Linien) fast identisch. Der deutlichste
Zuwachs an Lebensqualitat ist flr beide Stentgruppen zwischen baseline und Follow-up nach
6 Monaten sichtbar, zum Follow-up nach 12 Monaten nimmt die psychische Lebensqualitat

nur noch wenig zu. Dieser Verlauf wird durch die Adjustierung starker sichtbar.

In der korperlichen Domane des SF-36 sind die adjustierten Mittelwerte bei beiden

Stentgruppen niedriger als die unadjustierten Mittelwerte. Es bleibt aber die Entwicklung
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analog zur psychischen Domane durch die Adjustierung erhalten, namlich ein starker Anstieg
der korperlichen Lebensqualitat zwischen baseline und Follow-up nach 6 Monaten und ein nur
noch geringer Zuwachs zum Follow-up nach 12 Monaten. Die unadjustierten Werte der
Subgruppe und die adjustierten Werte liegen zu Follow-up nach 6 Monaten vergleichbar weit
auseinander, bei den unadjustierten Werten der Gesamtgruppe unterscheiden sich DES- und
BMS-Gruppe geringer voneinander. Zum Follow-up nach 12 Monaten sind in der kérperlichen

Domane nur sehr geringe Unterschiede zwischen den verschiedenen Gruppen ersichtlich.

Die Adjustierung zeigt im Bereich der psychischen Lebensqualitat eine starkere Uberlegenheit
der DES-Gruppe gegenuber der BMS-Gruppe sowie héhere Mittelwerte fir beide Gruppen zu
beiden Follow-up-Zeitpunkten. Im Bereich der kdérperlichen Lebensqualitat zeigen sich nach
Adjustierung niedrigere Lebensqualitdtswerte, sowie eine Annaherung von DES- und BMS-

Gruppe zu Follow-up nach 12 Monaten.

Bei den Lebensqualitatswerten im MACNEW-Fragebogen ergibt sich nach Adjustierung der
Mittelwerte (durchgezogene Linien in Abb. 8) flir die Patientengruppe mit DES eine groRRere
Uberlegenheit hinsichtlich der Lebensqualitdt gegeniiber der BMS-Gruppe als dies bei den
unadjustierten Werten der Fall war. Ohne Adjustierung (gestrichelte Linie in Abb. 8) liegen die
Lebensqualitatswerte bei der BMS-Gruppe zu 6 und 12 Monaten nach Stentimplantation héher
und damit ndher an den Werten der DES-Gruppe. Die unadjustierten Mittelwerte bei der
Subgruppe von Patienten, deren Datensatze in das adjustierte Modell eingeschlossen wurden,
liegen bei DES- und BMS-Patienten ebenfalls naher zusammen als im adjustierten Modell
(gepunktete Linie in Abb. 8). Nach 12 Monaten zeigen sich bei den beiden Gruppen sogar fast
gleiche Werte. Durch die Adjustierung wird die Uberlegenheit der DES-Implantation tiber BMS

hinsichtlich der Lebensqualitat deutlicher.
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5. DISKUSSION

5.1. Kurzzusammenfassung der Ergebnisse

Die folgenden Ergebnisse basieren auf Daten des Deutschen Drug Eluting Stent-Registers
(DES.DE), welches eine vergleichende, multizentrische, prospektive Registerstudie ist, bei der
alle zum Untersuchungszeitraum in Deutlschland und von der FDA zugelassenen Stents unter
Alltagsbedingungen auf ihre Wirksamkeit Uberpruft wurden. Die Rekrutierung erfolgte in 87
teilnehmenden Zentren ab dem Zeitpunkt der Intention zur Intervention (intention to treat).
Neben hauptsachlich klinischen Verlaufsparametern, wie u.a. Revaskularisationen jeglicher
Art und MACE, wurde die Registerstudie um Erhebung lebensqualitatsspezifischer
Instrumente  erweitert.  Mittels zweier  Fragebdégen wurden die allgemein-
gesundheitsspezifischen  (SF-36) und die  krankheitsspezifischen = (MACNEW)
Lebensqualitatsparameter jeweils zu Baseline, nach 6 und 12 Monaten nach Implantation der

jeweiligen Stents erhoben.

Die generische Lebensqualitat (in Tabelle 3 als Mittelwert dargestellt) ist bereits zu Beginn der
Studie im direkten Vergleich zur deutschen Normalbevdlkerung (ermittelt anhand des SF-36
aus dem Bundesgesundheitssurvey 1998 n=6.964) erheblich eingeschrankt (Morfeld,
Bullinger et al. 2005). Dabei zeigen sich relevante Unterschiede im SF 36 (>5 Punkte), sowohl
in der korperlichen Summenskala, als auch in der psychischen Summenskala (Ellert and
Bellach 1999, Ellert and Kurth 2004). Dadurch wird die schwere der Grunderkrankungen und
der bereits bestehenden Komorbiditdten der Gesamtpopulation zu Studienbeginn

unterstrichen.

Im Gruppenvergleich allerdings unterscheiden sich die DES und die BMS Gruppen in der nicht-
adjustierten Analyse der Ausgangslebensqualitdt zu baseline und auch im
Lebensqualitatsverlauf nach den followup-Zeitpunkten 6 und 12 Monaten nicht voneinander.
Auch vor dem Hintergrund der erheblich unterschiedlichen Erkrankungsschwere beider
Stentgruppen, ist dieses Ergebnis bemerkenswert, da mit der initial propagierten klinischen
Uberlegenheit der DES eine signifikante und Kklinisch relevante Verbesserung der

Lebensqualitét zu erwarten gewesen ware (Nienaber, Akin et al. 2009).

Nach Stratifizierung der Lebensqualitat fir vermutete Einflussfaktoren konnten 6 Variablen als
relevant fur den weiteren Verlauf der allgemeinen und der krankheitsspezifischen
Lebensqualitdtsparameter ermittelt werden (Alter, Geschlecht, kardiale Ereignisse im
Beobachtungszeitraum  (Events), Anzahl der Begleiterkrankungen, Anzahl der

Vorerkrankungen, Lebensqualitat zu baseline).
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Mit jedem =zusatzlichen Lebensjahr, mit jeder Komorbiditat und mit jeder zuséatzlichen
kardiovaskularen Vorerkrankung geht ein Verlust an gesundheitsbezogener und
krankheitsspezifischer Lebensqualitat, um den Faktor des Regressionskoeffizienten, einher.
Lediglich tendenziell ist der Einfluss der Anzahl der kardiovaskularen Vorerkrankungen auf die
psychische Summenskala zu werten. Abweichend hiervon ist der Einfluss des Alters auf die
psychische Summenskala des SF-36 zu interpretieren: mit zunehmendem Alter steigt diese
an. Tendenziell gilt dies auch fir die krankheitsspezifische Lebensqualitat im MACNEW-
Fragebogen, emotionale Dimension. Wohingegen die physische Dimension mit einem

negativen Regressionskoeffizienten belegt ist.

Die geschlechtsspezifische Analyse konnte eine statistisch signifikante und auch, mit einem
Delta von 4 Punkten in der Summenskala, eine klinisch relevant bessere Lebensqualitat flr

Manner aufzeigen.

Patienten ohne Events gaben eine signifikant und klinisch relevant bessere Lebensqualitat an,
jedoch nicht nach Follow-up 6 Monaten. Das kénnte mit den erst im weiteren Verlauf nach 6

Monaten entstehenden Restenosen/Events begrindet sein.

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat zu Baseline verhalt sich in den FollowUp Analysen
erwartungsgemaf als positiver Pradiktor fir eine auch im Verlauf zu beobachtende,
gesteigerte Lebensqualitat in allen untersuchten Domanen, sowohl innerhalb der eigenen
Skalierung des SF-36, als auch ubergreifend auf die Domanen der krankheitsspezifischen LQ
nach MACNEW.

Adjustiert man den urspringlichen Gruppenvergleich fur diese Einflussfaktoren, kristallisieren
sich nun doch die erwarteten Lebensqualitatsunterschiede zugunsten der DES Gruppe
heraus: die Lebensqualitatsparameter waren nach 6 Monaten in nahezu allen Summenskalen
und Domanen bei der DES-Gruppe signifikant héher. Die kdrperliche Summenskala des SF-
36 zeigte nur einen tendenziellen Unterschied, eine klinische Relevanz hingegen in der

psychischen Summenskala des SF-36.

Im 12 Monats Follow-Up unterschieden sich die Gruppen statistisch signifikant in der
psychischen Summenskala des SF-36 und in der sozialen und globalen Domane des
MACNEW-Fragebogens zugunsten der DES, in den anderen Skalen und Domanen nur

tendenziell. Klinisch relevante Unterschiede sind nach 12 Monaten nicht mehr vorhanden.

Aufgrund der in diesem Analyseschritt deutlich reduzierten Fallzahlen, wurden fir o.g.
Subgruppe die unadjustierten Mittelwerte berechnet. Die Mittelwerte unterscheiden sich in
allen Skalen, die Gruppenunterschiede bleiben konsistent. Somit kann das adjustierte Modell
als wirksam angesehen werden. Die Ubertragbarkeit der adjustierten Mittelwerte auf die

Gesamtgruppe ist jedoch zurlickhaltend vorzunehmen.
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5.2. Beantwortung der Fragestellungen und Interpretation

Fur die ersten beiden Fragstellungen wurde die gesundheitsbezogene und die
krankheitsspezifische Lebensqualitat der Registerpatienten zu Beginn (baseline) und im

zeitlichen Verlauf nach der Stentimplantation (Follow-up 6 und 12) analysiert.

Im Vergleich der unadjustierten Lebensqualitdtsparameter, lassen sich weder zu
Studienbeginn (baseline) noch nach 6 und 12 Monaten signifikante Unterschiede zwischen
beiden Stentgruppen im Bereich der allgemeinen (SF-36) und der krankheitsspezifischen
(MACNEW) Lebensqualitat finden. Die erste Fragestellung kann somit zunachst widerlegt

werden.

Betrachtet man im zeitlichen Verlauf die Mittelwerte aller Dimensionen beider
Lebensqualitatsinstrumente unabhangig vom Stent-Typ, ist der relevanteste Anstieg der
Lebensqualitat von Baseline zu 6 Monaten festzustellen, insbesondere auch mit Annéherung
bzw. Erreichen der MCID (minimal clinically important difference). Hierbei gilt fir den SF-36
ein Summenskalendelta von = 5, fir den MACNEW-Fragebogen ein Delta von = 0,5 (Hofer,
Benzer et al. 2004, Wyrwich, Tierney et al. 2005).

Die Veranderungen der Lebensqualitat im Verlauf von 6 zu 12 Monaten ist nicht mehr klinisch
relevant, bei einem SF-36 Summenskalendelta von <5, bzw. einem MACNEW-Fragebogen
Summenskalendelta von <0,5. Deutlich wird dies im Verlauf der Lebensqualitatswerte flr die
Summenskalen des SF-36 mit einer Abflachung der Kurven. Eine weitere Angleichung der SF-
36 Summenskalakurve auf das Ausgangsniveau nach zusatzlichen Jahren der
Nachbeobachtung, kann nicht ganzlich ausgeschlossen, aber anhand der vorliegenden Daten

nicht beurteilt werden.

Betrachtet man den Verlauf der Lebensqualitatsentwicklung zwischen den BMS- und DES-
Gruppen, kommt es in der globalen Dimension des MACNEW-Fragebogens nach initialer
Lebensqualitatssteigerung nach 6 Monaten im weiteren Verlauf zu einer Anndhrung der

Kurven nach 12 Monaten.

Unabhangig vom klinischen Langzeitverlauf und MACE Outcome, ware es auch hier von
Interesse, wie sich der weitere Verlauf nach mehr als 12 Monaten gestalten wirde. Kame es
zu einer weiteren Kurvenannaherung mit ggfs. Uberlappung der beiden DES und BMS
Gruppen? Diese Vermutung wird insbesondere bei der Betrachtung der unadjustierten
Subgruppenanalyse der globalen Dimension geweckt. Anscheinend bleibt die Lebensqualitat

aber nach Angleichung der Gruppen im weiteren Langzeitverlauf auf demselben Niveau.

Vor diesem Hintergrund scheint bei Lebensqualitatsanalysen v.a. der
Nachbeobachtungszeitraum interessant zu sein. In Anlehnung an die Ergebnisse der EXCEL
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Studie, kann also postuliert werden: Ist die potentielle Gefahr der Restenosen nach einem Jahr
Uberwunden (treatment gap), kdme es ggfs. auch in unserer Studienpopulation zu einer
weiteren Konvergenz der LQ beider Gruppen, womit die angebotenen Therapieoptionen als
gleichwertig angesehen werden konnten. Hierzu fehlen allerdings im vorliegenden Datensatz

die entsprechenden Werte aus dem DES.DE-Register.

In einer weiteren Fragestellung wurde untersucht, inwieweit sich die Lebensqualitat aufgrund
der Reduktion kardialer Ereignisse verbessert hat. Als naheliegendes Ergebnis wurde von
einem direkten Zusammenhang einer Reduktion der koronaren Restenose mit konsekutiver
Reduktion kardialer Ereignisse (Re-Interventionen und Stentthrombosen) bei gleichzeitiger
Steigerung der Lebensqualitdt ausgegangen. Das heildt, mit einer héheren Ergebnisqualitat
reduziert sich die Rehospitalisierungsrate, was wiederum einem hdheren Patientennutzen

entspricht und somit eine deutlich bessere Lebensqualitat zufolge haben musste.

Die Lebensqualitdtsanalysen flr verschiedene Strata kdnnen meine Hypothese dahingehend
untermauern, dass mit Einsetzen kardiovaskularer, postinterventioneller Ereignisse/Events
wie Bypass, Coro, MI, PCI, Apoplex nach Stentimplantation (MACE), es zu einer statistisch
signifikanten, reduzierten Lebensqualitat in beiden Lebensqualitatsinstrumenten kommt, mit
Ausnahme beider SF-36 Summenskalen nach 6 Monaten. Hier zeigte sich kein signifikanter

Unterschied zwischen den beiden Patientengruppen.

Eine klinisch relevante Veranderung im Sinne der MCID, also einer Skalendifferenz >5 Punkte
im SF36 bzw. >0,5 Punkte im MACNEW-Fragebogen, war allerdings auch nicht nach 12
Monaten bzw. in den anderen Dimensionen nachweisbar, sodass im Falle postinterventioneller
kardiovaskularer Ereignisse (MACE) lediglich eine Tendenz zur
Lebensqualitatsverschlechterung im beobachteten Zeitraum gegeben werden kann, obwonhl
kardiovaskulare Ereignisse als primarer klinischer Zielparameter einen deutlich starkeren

Einfluss auf die Lebensqualitat erwarten lassen wiirden.

Abschlielend sollte der Frage nachgegangen werden, ob sich weitere Einflussfaktoren wie
Alter, Geschlecht und sozio6konomische bzw. klinische Faktoren auf die Lebensqualitat

identifizieren lassen.

Neben Alter und Geschlecht fanden sich als weitere Einflussfaktoren auf die Lebensqualitat
die Anzahl der Begleiterkrankungen, die Anzahl der Vorerkrankungen, Events, sowie die

Ausgangslebensqualitat (zu baseline) selbst.

Mit steigendem Alter ist eine Abnahme der Lebensqualitat zu erwarten. Die vorliegenden Daten
kénnen dem auch mit einem negativen Regressionskoeffizienten entsprechen. Zeigen aber
als Ausnahme die bereits erwahnte Verbesserung der Lebensqualitdt in der Doméane der

psychischen Summenskala.
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Eine geschlechtsspezifische Interaktion war anzunehmen, jedoch Uberrascht bei bekanntem

Risikofaktor ,mannliches Geschlecht die konsistent héhere Lebensqualitat.

Soziobkonomische Betrachtungen konnten in der vorliegenden Analyse wegen fehlender
Daten bzw. zu geringer Fallzahlen (Frihberentung n=274 / Pflegestufe n=40) nicht

durchgefuhrt werden.

Der Einfluss der Lebensqualitat zu Baseline auf die Follow-Up Lebensqualitat verhielt sich in
Anlehnung an die bereits von Mark und Patel postulieten Zusammenhange eines
Effektrauschens. Eine bereits zu Studienbeginn héhere Lebensqualitat hat auch unabhangig

von der Prozedur eine hdhere Lebensqualitat im Follow Up zufolge.

Nach Adjustierung der Mittelwerte fur o.g. Variablen, unterscheiden sich die
Gruppenergebnisse in allen Skalen und Dimensionen, mit einer Uberlegenheit fiir die DES-
Gruppe zu beiden Nachbeobachtungszeitpunkten. Der Gruppenunterschied wird durch die
Adjustierung deutlicher. Die erste Fragestellung wird dadurch abweichend interpretiert und mit

einem neuen Ergebnis beantwortet.

5.3. Limitationen

Als problematisch stellten sich folgende methodischen Konstellationen dar, die erwahnt

werden sollten:

Aufgrund des Registrierungsdesigns ergaben sich deutliche Baselineunterschiede, u.a.
bezlglich der Gruppengrofie von BMS- und DES-Patienten, sowie auch die zu Ungunsten der

Frauen verschobenen Geschlechterverteilung (70% Manner).

Die unterschiedliche Gruppengréfe wird sicherlich auch nach Adjustierung fir
Einflussfaktoren eine Auswirkung auf die Ergebnisse gehabt haben (hidden bias), zumal die
BMS Gruppe in den adjustierten Analysen aufgrund von unvollstédndigen Datensatzen teilweise
auf n<100 reduziert worden ist. Die Ubertragbarkeit der Daten auf die Gesamtpopulation ist
daher zuruckhaltend vorzunehmen. Dennoch sind die Ergebnisse mindestens in ihren

Tendenzen aussagefahig und stellen insoweit keine schwerwiegende Limitation dar.

Annlich verhalt es sich mit dem Einfluss der unterschiedlichen Geschlechterverteilung. Der
Einfluss auf die Ergebnisse ist mutmalllich vorhanden, bereits veroffentlichte
geschlechtsadjustierte Lebensqualitatsanalysen kdnnen dahingehend bestatigt werden (siehe

externe Validitat).
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In den Kategorien Raucher, Ex-Raucher, Frihberentung und Pflegestufe lagen nur
unzureichende Datensatze mit der Deklaration ,keine Angabe“ vor. Eine Auswertung oder
Interpretation dieser Variablen war aufgrund der eingeschrankten Datenqualitat nicht moglich,
was wiederum eine nicht seltene Limitation vieler Registerstudien darstellt: Den methodischen
Anforderungen randomisierter klinischer Studien (RCT) wird ein Register meist nicht gerecht.
Trotz engmaschiger Plausibilitatsprifungen und einem zeitintensiven Data Monitoring,
ergeben sich in der weiteren Planung, Durchfihrung und Auswertung flir Registerstudien

komplexere Probleme und Fragestellungen als in RCT's Ublich (Wegscheider 2004).

Eine weitere Limitation von Registerstudien ist die nicht-randomisierte Zuordnung der
Teilnehmer auf die Gruppen. Durch die fehlende Verblindung ist eine Indikationsverzerrung
durch Beeinflussung der Rekrutierung nicht sicher auszuschlieRen. So ware es theoretisch
mdglich gewesen, vor allem alteren Patienten vorzugsweise einen BMS, jingeren Patienten
mit kardialen Vorerkrankungen und Komorbiditaten, eher einen DES zu implantieren.
Allerdings sei auch zu erwahnen, dass eine Randomisierung zum damaligen Zeitpunkt nicht
ohne Rekrutierungsverluste realisierbar gewesen ware und bei den Patienten sicherlich keine
Akzeptanz gefunden hatte. Letzenendes kénnen durch den Einfluss auf die Sequenzierung,

Bias- und Rest-Confounding nicht sicher ausgeschlossen werden.

Das sicherlich primar als nachteilig zu wertende Studiendesign, sollte aber auch bezlglich
seiner Vorteile gewdlrdigt werden. So kann bei fehlender Verblindung eine bessere und
reprasentativere Abbildung der tatsachlichen Versorgungsrealitat in Deutschland ermoglicht
werden, was widerum eine wichtige Erganzung zu Ergebnissen klinischer Studien darstellt
(Wegscheider 2004).

Wie in der Baseline Darstellung bereits erwahnt, zeigen sich deutliche Unterschiede in der
Lebensqualitat im Vergleich zur Normalbevélkerung. Ware das DES-Register eine reine
Lebensqualitatsanalyse, ware auch der direkte Vergleich mit einer gesunden Kontrollgruppe
wilnschenswert gewesen. In Anbetracht der interventionellen Studienbasis wéare dieses
Vorgehen aber nicht realisierbar gewesen, da sich die Kontrollgruppe einer Placebo-
Koronarintervention hatte unterziehen missen, was mit einer unverhaltnismafigen
periinterventionellen Risikosteigerung verbunden wére. Diese Limitation beeinflusst meine
Ergebnisse nicht, da die Registerziele und auch die Hypothesen meiner Arbeit primar den

direkten Vergleich innerhalb der beiden Stent-Typen vorsahen.

Da sich die Nachbeobachtungszeit auf 12 Monate beschrankt, kann die
Lebensqualitatsentwicklung im weiteren Verlauf nur geschatzt werden. Es stellt sich die Frage,

inwieweit sich die Kurvenverlaufe der Lebensqualitadtsunterschiede der beiden Gruppen, zum
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einen weiter annahern wirden, zum anderen, einzeln betrachtet, gegebenenfalls ihr Baseline-

Niveau wieder erreichen wirden.

Mit der angewendeten Methodik konnten die Hypothesen fir den betrachteten Zeitraum
zufriedenstellend beantwortet werden, wenn auch zur Analyse lebensqualitatsassoziierter
Fragen generell langere Nachbeobachtungszeiten wiinschenswert gewesen waren. Das stellt
fur den abgebildeten Zeitraum keine eigentliche Limitation dar. Die dargestellten
Lebensqualitdtsunterschiede nach Adjustierung sind flir den angegebenen Zeitraum

berechnet und auch aussagefahig.

5.4. Ubertragbarkeit der Ergebnisse

5.4.1. Vergleich zu anderen Lebensqualitatsstudien

Im Vergleich zu anderen Lebensqualitatsstudien ergaben sich folgende Ahnlichkeiten bzw.

Unterschiede:

Die geschlechtsspezifische Analyse konnte eine statistisch signifikante und auch, mit einem
Delta von 4 Punkten in der Summenskala, eine klinisch relevant bessere Lebensqualitat flr
Manner aufzeigen, obwohl das mannliche Geschlecht als alleinstehender kardiovaskularer
Risikofaktor bekannt ist (Ladwig and Waller 2014). Diese geschlechtsspezifischen Effekte auf
die physische und auf die psychischen Dimensionen konnte schon Bullinger at al. 1998 in der

Normbevolkerung nachweisen (Bullinger and Kirchberger 1998, Morfeld, Bullinger et al. 2005).

Bestatigt werden diese Ergebnisse durch Tchicaya et.al: Frauen haben auch 5 Jahre nach PCI
eine schlechtere gesundheitsbezogene Lebensqualitat als Manner. Weiterhin konnte in selber
Studie der Einfluss soziobkonomischer Dysbalancen dargestellt werden. Unabhangig vom
Geschlecht waren ein niedriges Bildungsniveau und suboptimale Lebensbedingungen mit

niedrigerem HRQOL-Werten assoziiert (Tchicaya and Lorentz 2016).

Van Jaarsfeld et al. fuhren in einer prospektiven Studie diese geschlechtsspezifischen
Lebensqualitdtsunterschiede in der Lebensqualitdtsanalyse nach Herz-Kreislauferkrankung
hauptsachlich auf pramorbide Unterschiede in Lebensqualitat, Alter, Komorbiditat und
Schwere der Erkrankung zum Zeitpunkt der Diagnose zuriuck. So konnte auch in der
multivariaten Analyse festgestellt werden, dass die Unterschiede nicht die Folge einer
geschlechtsspezifischen Genesung sind (van Jaarsveld, Sanderman et al. 2002). Nicht zuletzt
sind auch reziproke Beziehungen zwischen der kdrperlichen und psychischen Gesundheit und

deren Abhangigkeiten zueinander bekannt (Taft, Karlsson et al. 2001).
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5.4.2. Vergleich zu Lebensqualitatsanalysen bei KHK-Patienten / PCl vs. CABG

In den betrachteten Metaanalysen (EXCEL, SYNTAX und tendentiell auch FREEDOM) kénnen
PCI und CABG vor dem Hintergrund irreversibler Endpunkte wie Tod, Myokardinfarkt und
Schlaganfall, abgesehen von der Revaskularisierungsrate, als prognostisch gleichwertig
angesehen werden, so dass flr Patienten mit niedriger bis mittlerer anatomischer Komplexitat
des atherosklerotischen Koronarbefalls bei der Wahl der therapeutischen Prozedur auch ein

Muanzwurf hatte entscheiden kénnen (Mark and Patel 2017).

Zu einem ahnlichen Ergebnis kam die SYNTAX Studie, bei der die LQ anhand des SF-36 bei
PCIl und CABG Patienten verglichen worden ist. Unabhangig vom Studienarm, waren sowohl
CABG als auch DES-PCI Uber einen Zeitraum von 5 Jahren mit erheblichen und anhaltenden
Verbesserungen der Lebensqualitat verbunden, mit tendenziell besseren Langzeitergebnissen
bei der Anginareduktion in der CABG Gruppe (Abdallah, Wang et al. 2017).

Die EXCEL Studie konnte diese tendenzielle Uberlegenheit wiederum nicht bestatigen. Die in
der CABG-Gruppe mehrheitlich gesehenen Lebensqualitdtseinbul’en nach einem Monat,
bedingt durch die langsamere Rekonvaleszenz bei groRen herzchirurgischen Eingriffen,
konnten sich nach einem Jahr durch Schlieen der Behandlungsliicke (treatmant gap) wieder
ausgleichen. Ebenso zeigten sich bei EXCEL keine Unterschiede in der LQ in der

Subgruppenanalyse (Baron, Chinnakondepalli et al. 2017).

Berucksichtigt man nun die bei einer PCI reduzierte periprozedurale Belastung und den
schnelleren Wiedereinstieg in das gewohnte Leben, bei reiner Betrachtung der klinischen
Ergebnisse und irreversiblen Endpunkte, wirde die Wahl vereinfacht zugunsten einer PCI
fallen. Jingere, risikoarmere Patienten wirden aber vielleicht auch bei nachgewiesener

Langzeitbestandigkeit gegebenenfalls eher von einer CABG profitieren.

Wie durch Mark und Patel postuliert, ist die in einem Vergleich von 2
Revaskularisierungsstrategien beobachtete Wirkung auf die Lebensqualitat eine komplexe
Funktion des Anteils der durch die Revaskularisierung selbst (Signal) und der durch andere
Quellen bzw. StorgroRen (Rauschen) veranderten Lebensqualitat. So kann es durch eine
medikamentensensible Angina zu einem falschpositiven und durch nichtkardialen

Brustschmerz zu einem falschnegativen Effektrauschen kommen (Mark and Patel 2017).

Beispielhaft sei die in unseren Daten beobachtete Ausgangslebensqualitat zu baseline und
deren Einfluss auf die FollowUp-LQ erwahnt. Eine bereits zu Beginn hohere allgemeine LQ
interferiert mit einer héheren Lebensqualitat nach 6 und nach 12 Monaten und stellt bei der
Beurteilung der LQ unabhangig von der Prozedur (BMS oder DES) gegebenenfalls ein

Effektrauschen dar. Ebenso zeichnet sich auch in unserer Analyse eine Angleichung der
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Lebensqualitatskurven nach 12 Monaten ab, nach Uberwinden des treatment gap’s durch
»Aussitzen® des Intervalls flr Stentthrombosen und Revaskularisierungen (Mark and Patel
2017). Im Vergleich mit anderen Lebensqualitatsstudien, kann die unter 5.2 erwahnte
~mittelfristige” Steigerung der Lebensqualitat, insbesondere von Baseline zu Follow-up-6 und
12-Monate, anhand aktueller Studiendaten bestatigt werden (Cohen, Van Hout et al. 2011,

Baron, Chinnakondepalli et al. 2017).

In die Uberlegungen der Wahl der Interventionsart miissen also klinische Ergebnisse wie

Gesamtmortalitdt und MACE einerseits, aber auch die Lebensqualitat andererseits einflieRen.

5.4.3. Vergleich zu Lebensqualitiatsanalysen bei KHK-Patienten / DES vs BMS

Nach dem initialen Siegeszug der DES, insbesondere bedingt durch den kurz- bis
mittelfristigen Betrachtungshorizont des klinischen Outcomes, rickten zunehmend

Langzeitbeobachtungen und Lebensqualitatsanalysen in den Fokus weiterer Untersuchungen.

Im direkten Vergleich der DES zu BMS konnte dahingehend Erniichterung geschaffen werden,
als das bereits in der Auswertung der randomisierten, kontrollierten ENDEAVOR |l Studie im
Jahre 2009 nach 4 Jahren Nachbeobachtung keine Unterschiede bei Todesrate,
nichttédlichem Myokardinfarkt, Gesamtkosten und im qualititsbereinigten Uberleben zu sehen
waren (Endeavor drug-eluting versus Driver bare-metal stents). Die
Zielgefalirevaskularisierungen waren in der DES-Gruppe signifikant geringer ausgefallen. Als
Limitation sind die nicht prospektiv erhobenen Daten zur Lebensqualitat zu werten, welche erst
retrospektiv mittels Sekundarquellen in die Auswertung einflieRen konnten (Eisenstein, Wijns
et al. 2009).

Auch im Vergleich zweier DES (Endeavor versus Driver) konnten Eisenstein et al. in ihrer
klinisch randomisierenden Studie zwar signifikante Unterschiede bezlglich der
Zielgefalirevaskularisationen ermitteln (10.4 vs. 21.5; Differenz: —11.1; 95% Konfidenzinterval:
-16.0 to -6.1; p < 0.001), unbeeinflusst und ohne Unterschied blieben dabei die
qualitatsbereinigten Lebensjahre (QUALYS) in beiden Gruppen (Eisenstein, Wijns et al. 2009).

Die ZEUS Studie verglich ebenfalls DES mit BMS, allerdings vor dem Hintergrund erhohter
Blutungsrisiken. Verglichen mit BMS fuhrte die Implantation eines DES in Kombination mit
einer verkurzten DAPT zu einer MACE Risikoreduktion, was wiederum fur eine Steigerung der
Lebensqualitat sprechen konnte, in dieser Studie aber nicht explizit untersucht worden ist.
(Valgimigli, Patialiakas et al. 2015).
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Die LEADERS-FREE-Studie zeigte eine Uberlegenheit von drug coated stents (DCS)
gegeniuber BMS bei Patienten mit hohem Blutungsrisiko. Limitierend war der fehlende
Vergleich mit einem DES (Urban, Meredith et al. 2015).

Das Autorenkollektiv um Bgnaa konnte in der NORSTENT Studie in einer prolongierten
Nachbeobachtungszeit von 6 Jahren keinen Unterschied in der Gesamtsterblichkeit und an
nichttddlichem MI  zwischen DES und BMS Patienten nachweisen. Die
Revaskularisierungsquote war in der DES Gruppe niedriger, die Lebensqualitdtsunterschiede

waren nach 6 Jahren nicht signifikant (Bonaa, Mannsverk et al. 2016).

In einem 2017 publiziertem Cochrane Review, welches sich ebenfalls dem DES/BMS —
Vergleich widmete, konnten 25 randomisierte Studien mit insgesamt 12.503
Patienten/Teilnehmern ausgewertet werden. Auch in den Metaanalysen mit maximaler
Nachbeobachtungszeit ergaben sich keine signifikanten Unterschiede in Gesamtsterblichkeit
und MACE. Die Rate an SEA (serious adverse event) war zwar in der BMS Gruppe hdher,
aber zum Groliteil durch Zielgefallrevaskularisierungen hervorgerufen. Keine der Studien

beleuchtete die Lebensqualitat (Feinberg, Nielsen et al. 2017).

Die Lebensqualitatsunterschiede und die Lebensqualitatsverlaufe der erwahnten Studien,
bestatigen ausschlielBlich meine Ergebnisse der nicht-adjustierten Lebensqualitdtsanalysen
und unterscheiden sich malfigeblich von den Ergebnissen nach Adjustierung fir die

identifizierten Einflussfaktoren.

Chhatriwalla et al. kénnen in ihrer Verlaufsbeobachtung der Lebensqualitat meine Ergebnisse
dahingehend untermauern, dass der Einsatz von DES zwar im Vergleich mit BMS behandelten
Patienten zu einer kurzfristigen Verbesserung des Gesundheitsstatus nach 6 Monaten flhrt
(gemessen am SF12 und Seattle Angina Questionnaire), sich aber zum 12 Monats Follow-Up
hin der BMS Gruppe annahert. (Chhatriwalla, Venkitachalam et al. 2015).
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5.5. Ausblick

Mit Weiterentwicklung der Medizintechnik und durch Optimierung der interventionellen
Verfahren, kommt es zunehmend zu einer Ergebnisangleichung bezuglich der klinischen
Endpunkte, wodurch die in der Vergangenheit eher beildufig betrachteten
Lebensqualitatsanalysen und deren Einflussfaktoren in den Vordergrund rucken.

In zukidnftigen, nicht nur kardiovaskuldren Forschungsfragen, sollten daher bereits zu
Studienbeginn, lebensqualitdtsdeterminierende, insbesondere auch soziobkonomische
Einflussfaktoren bei der Randomisierung berticksichtigt werden.

Daraus lieRen sich dann v.a. zur langfristigen Ergebnisoptimierung patientenindividuelle
Interventionsverfahren herleiten, die wu.a. auch den individuellen Leidensdruck
berlcksichtigen. Es muss also der Frage nachgegangen werden, welche weiteren
Einflussfaktoren bereits zu Studienbeginn ermittelt werden sollten und wie diese in zuklinftigen

Lebensqualitdtsanalysen die bereinigte Patientennutzenbewertung beeinflussen.
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