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1. ABSTRACT

Hintergrund: Die invasive Koronarangiographie nimmt in der Diagnostik und Therapie von
NSTEMIs eine zentrale Rolle ein. Das Verfahren ermdglicht gegebenenfalls die Sicherung der
Diagnose, das Auffinden einer oder mehrerer culprit laesions und anschliefend eine fundierte
Entscheidung iiber eine nachfolgende revaskularisierende Therapie via PCI oder Bypass-OP. Der
fiir das Verfahren lange einzige und favorisierte Zugangsweg iiber die Arteria femoralis wurde
zunichst 1989 durch einen Zugang iiber die Arteria radialis erginzt und schlieBlich in den
NSTEMI-Leitlinien als empfohlener Zugangsweg von Letzterem abgeldst. Zu diesem Umdenken
kam es, nachdem mehrere RCTs und Metaanalysen Vorteile wie ein geringeres Blutungsrisiko und
eine niedrigere Mortalitét bei radialem Zugangsweg aufzeigten. Es gibt bis dato allerdings keine
RCTs oder Metaanalysen die das Outcome spezifisch bei NSTEMI-Patient*innen untersuchen.
Eine generelle Empfehlung zum radialen Zugang ist daher nicht unumstritten. Zudem sind die
Endpunkte der bisherigen Studien weitestgehend auf einen 30-Tageszeitraum limitiert, weswegen

sich diese Arbeit vor allem auf das lingerfristige Outcome fokussiert.

Methoden: Diese Arbeit betrachtet retrospektiv ein Kollektiv von Patient*innen, bei denen in den
Jahren 2018 und 2019 eine NSTEMI-Diagnose am Virchow Klinikum der Berliner Charité gestellt
wurde und welche im Zuge dessen eine Koronarangiographie erhalten haben. Hierbei wurde in
Abhiéngigkeit vom Zugangsweg (radial vs. femoral) auf Unterschiede im Outcome getestet.
Primédre Endpunkte waren die 12- und 24-Monatsmortalitit, ausgehend vom Zeitpunkt des
primiren Herzkatheters. Es wurden insgesamt 539 Patient*innen eingeschlossen, wovon primér

256 uber die Arteria radialis und 283 tiber die Arteria femoralis katheterisiert wurden.

Ergebnisse: In der Gesamtgruppe von 539 Patient*innen wurde bei radialem Zugangsweg eine
signifikant niedrigere 12- und 24-Monatsmortalitét festgestellt (3,91 % vs. 13,78 %, p<0,001; 5,08
% vs. 15,19 %, p<0,001). Bei signifikanten Inhomogenititen zwischen den Behandlungsgruppen
beziiglich wichtiger Vorerkrankungen erfolgte ein Propensity Score Matching um den Einfluss
moglicher Confounder zu reduzieren. Fiir das resultierende Datenset mit 416 Patient*innen ergab
sich weiterhin eine signifikant niedrigere 12- und 24-Monatsmortalitit (4,33 % vs. 12,02 %;
p=0,004; 5,77 % vs. 12,98 %; p=0,012).

Schlussfolgerung: Die Ergebnisse dieser Arbeit bestitigen und stiitzen bisher festgestellte
Vorteile eines radialen Zugangsweges in der Subgruppe der NSTEMI-Patient*innen. Hierbei
konnten in dieser spezifischen Subgruppe Vorteile wie seltenere Blutungsereignisse und eine

signifikant niedrigere Langzeitmortalitdt bei radialem Zugang gezeigt werden.



Background: Invasive coronary angiography plays a central role in the diagnosis and treatment
of NSTEMI. The procedure allows, if necessary, confirmation of the diagnosis, the detection of
one or multiple culprit lesions, and a well-founded decision on a subsequent revascularizing
therapy via PCI or bypass surgery. The femoral artery, which was the only and favored access
route for the procedure for a long time, was initially supplemented by radial artery access in 1989
and finally replaced by the latter in the NSTEMI guidelines as the recommended access route. The
shift concerning the favored access route happened after several RCTs and meta-analyses
demonstrated advantages such as a lower risk of bleeding and lower mortality with radial access.
However, to date there are no RCTs or meta-analyses that specifically investigate the outcome in
NSTEMI patients. A general recommendation for radial access is therefore not uncontroversial. In
addition, the endpoints of previous studies are mostly limited to a 30-day period, which is why this

study primarily focuses on the longer-term outcome.

Methods: This study retrospectively reviews a collective of patients diagnosed with an NSTEMI
at the Virchow Clinic of the Charit¢ in Berlin in 2018 and 2019 who underwent coronary
angiography in the course of this diagnosis. The collective was tested for differences in outcome
depending on the access route (radial vs. femoral). Primary endpoints were the 12- and 24-month
mortality, based on the date of primary cardiac catheterization. A total of 539 patients were
included, of whom 256 underwent primary catheterization via the radial and 283 via the femoral

artery.

Results: In the overall group of 539 patients, the radial access route was associated with a
significantly lower 12- and 24-month mortality (3.91 % vs. 13.78 %, p<0.001; 5.08 % vs. 15.19
%, p<0.001). As there were significant inhomogeneities between the treatment groups with regard
to important pre-existing conditions, propensity score matching was performed to reduce the
influence of possible confounders. A significantly lower 12- and 24-month mortality was also
found for the resulting dataset of 416 patients (4.33 % vs. 12.02 %; p=0.004; 5.77 % vs. 12.98 %;
p=0.012).

Conclusion: The results of this study confirm and support previously established advantages of
the radial access in the subgroup of NSTEMI patients. In this specific subgroup, advantages such
as less frequent bleeding events and significantly lower long-term mortality with radial access

were demonstrated.
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2. EINLEITUNG
2.1 HERZINFARKT - EPIDEMIOLOGIE UND RELEVANZ

Krankheiten des Kreislaufsystems sind weltweit (1-3) und in Deutschland nach wie vor die
hiufigste Todesursache (4, 5). Sie sind in Deutschland mit 358.219 Verstorbenen im Jahr 2022 fiir
circa 33,6 % der Gesamttode verantwortlich (siche Abbildung 1), wobei circa 47 % der
Verstorbenen ménnlich und circa 53 % weiblich waren. Zur iibergeordneten Gruppe der
Herzkreislauferkrankungen zéhlt unter anderem der Herzinfarkt, an welchem im Jahr 2022

insgesamt 46.608 Menschen in Deutschland verstarben. Hiervon waren circa 60 % Ménner und

circa 40 % Frauen (5).

Todesursachen nach Krankheitsarten 2022
in %

Krankheiten des Kreislaufsystems N 33,6
Bosartigen Neubildungen (krebs) | 21,7

Psychische und Verhaltensstérungen [N 6.4

Krankheiten des Atmungssystems I 6,3

covid-19 [ X

Verletzungen und Vergiftungen s s

Krankheiten des Verdauungssystems _ 43

Sonstige 18,2

@ Statistisches Bundesamt (Destatis), 2023
Abbildung 1 Todesursachenstatistik nach Krankheitsarten 2022 in % in Deutschland (6)

Allerdings ist in den letzten Jahrzehnten in Deutschland und anderen industrialisierten Ladndern
ein Riickgang der Mortalitétsraten bei Myokardinfarkten festzustellen (7). Dies hingt neben einer
Reduktion der bedeutsamsten Risikofaktoren im Sinne einer Primérpridvention und einer
verbesserten Fritherkennung der koronaren Herzkrankheit im Sinne einer Sekundérprivention mit
einer sich immer weiter verbessernden Akutbehandlung des Myokardinfarkts zusammen. Die
Fritherkennung der koronaren Herzkrankheit sowie deren Therapie fithren hierbei zunédchst zu
einer Reduktion der Inzidenz von Herzinfarkten. Eine verbesserte Diagnostik, nicht invasive und
invasive Therapie im Akutfall konnen Schdden am Herzmuskel reduzieren, resultierende
Folgeerkrankungen wie beispielsweise eine Herzinsuffizienz gegebenenfalls verhindern und die

Mortalitét senken (4).

Neben dem Mortalitdtsrisiko sind auch die erheblichen 6konomischen Schiden, die durch

Myokardinfarkte verursacht werden, zu beriicksichtigen. So beliefen sich beispielsweise die
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Kosten der USA, die infolge von Myokardinfarkten im Jahr 2009 entstanden, auf iiber 150
Milliarden US-Dollar. Hierbei wurden sowohl die Behandlungskosten als auch Kosten, die in
Folge des Produktivitdtsausfall der betroffenen Patient*innen entstanden, eingerechnet (8). Ein
GroBteil der Kosten entsteht hierbei durch die therapeutischen Prozesse der Revaskularisierung
(PCIs und CABGs) sowie durch die Krankenhausaufenthalte (9). Da Letztere durch
Komplikationen tendenziell verlangert werden, liegt demnach neben den individuellen Vorteilen
auch aus soziodkonomischer Sicht ein Vorteil in der Weiterentwicklung der bisherigen

Therapieverfahren mit folglich tendenziell kiirzeren Klinikaufenthalten.

2.2 DEFINITION MYOKARDINFARKT

Myokardinfarkte setzen einen akuten Schaden des Myokards, also des Herzmuskels, mit Erhohung
des myokardialen Strukturproteins Troponin im Serum iiber die 99. Perzentile des oberen
Referenzbereichs voraus. Zudem muss eine Dynamik des Troponin Werts, das heif3it ein Anstieg
oder ein Abfall in der sequenziellen Bestimmung, vorliegen (3, 10). Hiervon abzugrenzen ist der
chronische Myokardschaden, bei dem das Troponin im Blut dauerhaft erhdht ist, jedoch ohne

akute feststellbare Dynamik (3, 10).

Um einen akuten Myokardschaden als akuten Myokardinfarkt bezeichnen zu konnen, muss

zusitzlich mindestens eines der folgenden Kriterien erfiillt sein (10, 11):

1. Symptome einer myokardialen Ischdmie (siehe 2.4)

2. Neu aufgetretene, Ischamie-typische EKG-Veridnderungen

3. Ausbildung von pathologischen Q-Zacken im EKG

4. Ein Befund in der Bildgebung, der auf einen neu aufgetretenen Verlust von vitalem
Myokardgewebe oder auf eine neu aufgetretene regionale Wandbewegungsstérung
hindeutet

5. Identifikation eines koronaren Thrombus in der Angiographie oder Autopsie

Alle Typen von Myokardinfarkten entstehen letztlich durch ein Missverhéltnis von
Sauerstoftbedarf der Myokardzellen und dem ihnen zur Verfligung stehenden Sauerstoffangebot
(10). Pathophysiologisch lassen sich 5 Subtypen des Myokardinfarkts bilden. Beim
Myokardinfarkt Typ 1 entsteht beispielsweise durch eine Plaqueruptur oder Dissektion innerhalb
einer Koronararterie ein verminderter Blutfluss. Die Sauerstoffversorgung der von dieser Arterie
versorgten Myokardareale wird folglich reduziert und die betroffenen Myokardzellen
nekrotisieren (3, 10, 12, 13).

12



Bei dem Myokardinfarkt Typ 2 entsteht die letztliche Ischdmie hingegen nicht durch die Ruptur
eines Plaques, sondern beispielsweise durch Spasmen der Koronararterien oder durch eine
Andmie. Auch hierbei reicht das Sauerstoffangebot nicht zur adidquaten Versorgung der
Myokardzellen aus und es kommt zur beschriebenen pathophysiologischen Endstrecke des
myokardialen Zelltods. Der Typ 3 beschreibt den pldtzlichen Herztod, der Typ 4a ist ein PCI-
assoziierter und der Typ 5 ein Bypass-OP-assoziierter Myokardinfarkt (10, 11).

2.3 EINTEILUNG DES ACS

Zusammengefasst werden Herzinfarkte unter dem Oberbegriff des sogenannten ,,Acute Coronary
Syndome*, kurz ACS. Darunter werden alle thorakalen Beschwerden subsumiert, die aufgrund
einer insuffizienten Sauerstoffversorgung der Herzmuskelzellen durch die Koronararterien
entstehen. Obligat ist hierbei die Symptomatik der instabilen Angina pectoris, welche sich
klassischerweise als Brustschmerz iiber einen Zeitraum von mindestens 20 Minuten prisentiert
oder der bei Erstauftreten der Stufe II bis III nach CCS-Klassifikation entspricht (12). Stufe II der
Canadian Cardiovascular Society-Klassifikation bedeutet, dass es bereits bei moderater
korperlicher Belastung zu leichten Angina pectoris Beschwerden kommt. Stufe III entspricht
auftretenden Beschwerden bei einer leichten Belastung (14). Es sind allerdings auch atypische

Verl4ufe mit epigastrischen Schmerzen oder vegetativen Symptomen wie Ubelkeit mdglich (12).

Unterteilt wird das ACS mittels EKG- und Labordiagnostik (3). Wenn im EKG in mindestens zwei
anatomisch benachbarten Ableitungen signifikante Hebungen der ST-Strecke festgestellt werden,
spricht man von einem sogenannten STEMI (ST-Strecken-Hebungsinfarkt). Beim STEMI handelt
es sich um einen transmuralen Infarkt, was bedeutet, dass die gesamte Herzmuskelschicht im

Gebiet der Sauerstoffminderversorgung betroffen ist (11).

Beim NSTEMI (Nicht-ST-Strecken-Hebungsinfarkt) und bei der instabilen Angina pectoris (AP)
finden sich hingegen keine persistierenden ST-Streckenhebungen im EKG (11). Der NSTEMI und
die instabile AP werden als Arbeitsdiagnose nach erfolgtem 12-Kanal EKG ohne persistierende

ST-Streckenhebungen und vor Eintreffen des hs-Troponins als NSTE-ACS zusammengefasst
(15).

Die Differenzierung zwischen NSTEMI und instabiler AP erfolgt iiber die Bestimmung des
selektiven kardialen Muskelstrukturproteins Troponin T/I im Serum und mittels EKG-Diagnostik.
Beim NSTEMI ist hierbei eine Erhchung von Troponin iiber die 99. Perzentile und eine Dynamik

in der sequenziellen Bestimmung Voraussetzung. Der NSTEMI ist im Gegensatz zum STEMI kein
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transmuraler Infarkt, sondern betrifft vorrangig die innere Schicht des Myokards. Er wird demnach
als intramuraler Infarkt bezeichnet. Verdnderungen im EKG konnen beim NSTEMI unspezifisch

auftreten oder ginzlich fehlen (16).

Bei der instabilen AP kommt es hingegen per Definition nicht zur Nekrose von Myokardzellen

und dementsprechend auch zu keiner Erhohung des kardialen Troponins im Serum (3, 12).
Zusammenfassend kann das ACS in folgende drei Kategorien eingeteilt werden (11):

1. STEMI: Troponin-Anstieg plus persistierende ST-Hebung iiber 20 min
2. NSTEMI: Troponin-Anstieg ohne persistierende ST-Hebung

3. Instabile Angina pectoris ohne Troponin-Anstieg

Hierbei gilt zu betonen, dass NSTEMIs die hdufigste Form des ACS sind (17-19). Diese Arbeit
untersucht den NSTEMI, die hdufigste Unterform des akuten Myokardinfarkts.

2.4 SYMPTOME MYOKARDINFARKT

Die Mortalitit von Myokardinfarkten sowie resultierende Folgeerkrankungen bei Uberleben
korrelieren stark mit der Zeit, die vom Einsetzen der Symptome bis zur definitiven Therapie,
verstreicht. Dementsprechend ist es entscheidend, Verzogerungen zu verhindern, was unter

anderem eine gute Kenntnis der Infarktsymptome voraussetzt (3, 20).

Die Symptomatik des akuten Myokardinfarkts ist sehr variabel. Die Bandbreite erstreckt sich
hierbei von asymptomatischen Patient*innen iiber anhaltende Brustschmerzen bis hin zu einer
himodynamischen Instabilitit oder einem kardiogenem Schock (3). Zudem ist anhand der
Symptomatik keine sichere Unterscheidung zwischen den verschiedenen Unterformen des ACS
moglich (21). Dementsprechend werden hier die allgemeinen Symptome eines Herzinfarkts

besprochen, ohne fokussierter auf den NSTEMI einzugehen.

Als Leitsymptom kann klassischerweise die bereits angesprochene Angina pectoris angesehen
werden. Sie bezeichnet einen thorakalen, beziehungsweise retrosternalen Schmerz. Die AP kann
jedoch statt als Schmerz auch als Engegefiihl wahrgenommen werden (12). Dieser Schmerz,
beziehungsweise das Engegefiihl, sind hierbei typischerweise nicht bewegungsabhingig und nicht
durch Druck induzierbar, was in der akuten Differentialdiagnostik als wichtiger Hinweis fungieren
kann. Es kommt zudem héufig zu einer Ausstrahlung des Schmerzes, in absteigender Haufigkeit

nach retrosternal, links thorakal, in den linken Arm, in die linke Schulter, in den Hals und in den
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Unterkiefer. Ausstrahlungen nach rechts thorakal sind ebenfalls mdglich. Ausgeldst wird die
typische Angina pectoris Symptomatik meist durch korperliche und psychische Belastung sowie
durch Kiélteexposition. Charakteristisch ist aulerdem eine Besserung in Ruhe sowie ein gutes
Ansprechen auf eine Applikation von Nitroglyzerin (22). Zudem kann die verminderte
Sauerstoffversorgung des Myokards und die mdgliche resultierende geringere Schlagkraft des

Herzmuskels zu einer subjektiven Dyspnoe fithren (11).

Weitere wichtige Komponenten der Symptomatik stellen die moglichen vegetativen Reaktionen
des Korpers dar. Hierbei erleben Betroffene hiufig SchweiBausbriiche, Unruhe, Ubelkeit und
Erbrechen. Als besonders belastend kann zudem ein extremes Angstgefiihl wahrgenommen
werden (11). Abweichend von der typischen Angina pectoris Symptomatik kann der
Myokardinfarkt auch durch atypische Symptome in Erscheinung treten. Diese umfassen zum
Beispiel einen epigastrischen Schmerz, Dyspnoe als einziges Symptom oder Symptome, die eher
mit Verdauungsstorungen assoziiert werden (12). Atypische Pridsentationen treten haufiger bei
dlteren Menschen, Frauen, Diabetiker*innen und bei Patient*innen mit chronischer

Nierenerkrankung auf (11, 23).

2.5 DIAGNOSTIK
Wie besprochen, erfolgt die Diagnosestellung des NSTEMI primér mittels 12-Kanal EKG und der

laborchemischen Bestimmung des (hs-)Troponins (11).

Bei Vorstellung einer Person mit Verdacht auf einen akuten Myokardinfarkt gilt es jedoch
zundchst auf die oben beschriebene Symptomatik zu achten. Hierbei sind eine zielgerichtete
Anamnese, eine korperliche Untersuchung und die Messung der Vitalparameter unabdingbar. Eine
gegebenenfalls vorliegende hidmodynamische Instabilitdit oder eine lebensbedrohliche
Herzrhythmusstérung miissen umgehend erkannt und therapiert werden (12, 13). AuBBerdem kann
bereits die korperliche Untersuchung entscheidende Hinweise im Rahmen der
Differentialdiagnostik bei Brustschmerz geben und den Verdacht auf einen Myokardinfarkt
erhdrten beziehungsweise alternative Ursachen wie eine Lungenarterienembolie oder

muskuloskelettale Erkrankungen wahrscheinlicher machen (24).

In den Leitlinien wird empfohlen, ein 12-Kanal EKG innerhalb der ersten 10 Minuten nach
Erstkontakt zu medizinischem Personal zu schreiben und dieses von erfahrenem é&rztlichen
Personal auswerten zu lassen (12, 13, 25). Hierbei konnen bereits charakteristische Verdnderungen

der ST-Strecke auf einen ST-Hebungsinfarkt hindeuten. Im Falle eines NSTEMIs werden diese
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Kriterien nicht erfiillt. Es kann jedoch trotzdem zu unspezifischen Verdanderungen wie Senkungen

der ST-Strecke oder zu Inversionen der T-Welle kommen (26).

Zuséatzlich zur klinischen Einschidtzung und EKG-Diagnostik bedarf es immer einer
Labordiagnostik. Hierbei wird das spezifische myokardiale Strukturprotein Troponin bestimmt.
Der Anstieg des Troponins erfolgt bei Myokardinfarkt meist sehr schnell und kann in der Regel
bereits eine Stunde nach Symptombeginn im Serum festgestellt werden (27). Im Falle einer
typischen Klinik deutet eine dynamische Troponin-Erhéhung iiber die 99. Perzentile des
Referenzbereichs stark auf einen Myokardinfarkt hin (28). Im Rahmen der Labordiagnostik des
Troponins sollten hoch-sensitive Assays bevorzugt verwendet werden (29). Ein relevant erhohtes
Troponin hat hierbei neben der diagnostischen auch eine prognostische Funktion und flie3t in den
sogenannten GRACE-Score ein. Dieser bildet einen der wichtigsten Risiko-Scores bei
Myokardinfarkten. Es gilt allerdings zu beachten, dass auch andere Ursachen zu Brustschmerzen
und einem Anstieg des Troponins fiihren konnen. Hierbei sind vor allem lebensbedrohliche
Pathologien wie beispielsweise eine Aortendissektion oder Embolien der Pulmonalarterien

differentialdiagnostisch abzuklédren (13).

Zur endgiiltigen Diagnose, bezichungsweise zum Ausschluss des Infarkts, dient ein Algorithmus,
der bei Verdacht auf einen Myokardinfarkt angewandt werden soll. Patient*innen im kardiogenen
Schock und/oder mit persistierenden ST-Streckenhebungen werden schnellstmoglich einer
Koronarangiographie zugefiihrt (3, 13). Bei kardiopulmonal stabilen Patient*innen ohne
persistierende ST-Streckenhebung wird nach der initialen Bestimmung des hochsensitiven
Troponins optimalerweise eine erneute Bestimmung nach 1 h (alternativ nach 2 h) durchgefiihrt.
Bei unklaren Ergebnissen wird eine zusétzliche Bestimmung nach 3 h empfohlen. Im Falle einer
Assay-spezifischen relevanten Dynamik des hs-Troponin-Wertes im zeitlichen Verlauf kann die
Diagnose eines NSTEMIs gestellt werden (rule-in pathway) (3). Die betroffene Person sollte
stationdr aufgenommen und per Monitor iiberwacht werden (13). Falls die Symptomatik der AP
seit liber drei Stunden besteht und das initiale hs-Troponin sehr niedrig ist oder sich in den
beschriebenen Troponin-Messungen keine relevante Dynamik ergibt, so ist ein Myokardinfarkt
sehr unwahrscheinlich und die Person wird durch den beschriebenen Algorithmus ausgeschlossen

(rule-out pathway) (3).
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2.6 THERAPIE DES NSTEMI

Im Folgenden wird die leitliniengerechte Therapie des NSTEMIs anhand der akuten
medikamentOsen Therapie, der diagnostischen und therapeutischen Koronarangiographie und der
empfohlenen Tertidrpravention préasentiert. Aullerdem wird auf mogliche Komplikationen im

Rahmen von Koronarangiographien eingegangen.

2.6.1 AKUTE MEDIKAMENTOSE THERAPIE

Nach der Diagnosestellung eines NSTEMIs sollte schnellstmdglich mit einer medikamentdsen
Therapie begonnen werden, um einerseits den Sauerstoffverbrauch der Myokardzellen zu
verringern und zudem ihre Sauerstoffversorgung zu erhohen. Hierzu sollte als allgemeine
MalBnahme zunéchst Sauerstoftf appliziert werden, allerdings nur bei einer Sauerstoffséttigung von
unter 90 % (3, 30). Zur symptomatischen Linderung der Angina pectoris Symptomatik sollten
Nitrate eingesetzt werden (13). Die Gabe sollte unter Blutdruckkontrolle erfolgen.
Kontraindikationen, wie eine Hypotension oder die Einnahme von PDE-5-Inhibitoren, wie
Sildenafil, miissen vorher abgeklart werden (3, 12). AuBerdem sollten Betablocker eingesetzt
werden, da sie durch ihre negativ inotrope Wirkung und durch Senkung des Blutdrucks den
Sauerstoffverbrauch der Herzmuskelzellen reduzieren und somit die Mortalitit bei
Myokardinfarkten reduzieren (12, 13, 31). Vor der Gabe von Betablockern sollte allerdings das
Risiko fiir einen kardiogenen Schock ermittelt werden, da sie im Falle eines kardiogenen Schocks
die Prognose verschlechtern und daher nicht verwendet werden sollten (32). Bei schwerem
thorakalem Schmerz sollte die Gabe von intravendsen Opioiden zur suffizienten Analgesie

erwogen werden. Es konnen beispielsweise 5-10 mg Morphin verabreicht werden (3).

Um eine suffiziente Thrombozytenaggregationshemmung zu gewihrleisten, sollte bei allen
Patient*innen ohne Kontraindikationen ASS initial oral mit einer loading dose von 150-300 mg
gegeben werden (3). Eine duale Thrombozytenaggregationshemmung in der Akutbehandlung mit
Hinzunahme eines P2Y2-Rezeptorinhibitor wird empfohlen (3, 13), sollte aber vor der
Entscheidung iiber die definitive Therapie wohl iiberlegt sein, da ein erhdhtes Blutungsrisiko bei
einer moglichen folgenden Bypass-Operation bestehen kann, was die Prognose in diesem Fall
verschlechtert (33). Als Antikoagulation im Rahmen der Akutbehandlung wird bei NSTEMIs
unfraktioniertes Heparin, ,,UFH* (70-100 U/kg i.v. als Bolus), empfohlen. Falls die
Koronarangiographie spater als 24 h nach Symptombeginn erfolgt, so sollte statt UFH
Fondaparinux verwendet werden (3). Bei der Gabe von Antikoagulantien sollte zuvor immer eine

genau Risikoabschitzung fiir Blutungen erfolgen (13).
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2.6.2 HERZKATHETERUNTERSUCHUNG
Im Folgenden soll der generelle Ablauf einer Linksherzkatheteruntersuchung am Beispiel des

Zugangs Uber die Arteria radialis erldutert werden.

Vor der Untersuchung wird kontrolliert, ob sich die jeweilige Arterie fiir eine Punktion eignet,
wobei ein palpabler Radialispuls ausreichend ist. Der Allen-Test ist entgegen friiheren
Empfehlungen verzichtbar (34). Eine durchgehende Uberwachung der zu behandelnden Person
mittels EKG und der Vitalparameter sowie ein intakter vendser Zugang sind wéhrend der
Intervention obligat (35, 36). Standard ist die rechte A. radialis, weil dadurch eine verbesserte
Position der untersuchenden Person am Kathetertisch moglich ist. Zunéchst wird nach korrekter
Lagerung der zu punktierende Arm in tiberstreckter Supination fixiert und nach Spriihdesinfektion
im Bereich der geplanten Punktionsstelle 1-2 ml Lokalandsthetikum subkutan appliziert. Vor
Applikation des Lokalandsthetikums sollte immer eine intravasale Lage der Nadel mittels
vorheriger Aspiration ausgeschlossen werden. Der Punktionsort fiir den GefaBzugang wird circa
2 cm proximal des Processus styloideus gewéhlt und anschlieBend mit einer offenen Nadel mit
einem Lumen von 18-20 Gauge in Richtung des GefaBverlaufs punktiert. Der Winkel ist hier im
Gegensatz zur Punktion der A. femoralis durch den oberflachlichen Verlauf flacher zu wahlen.
Nachdem nach erfolgreicher Punktion ein pulsierender Riickstrom iiber die Kaniile registriert wird,
erfolgt das Vorschieben eines Drahtes iiber die Punktionsnadel nach Seldinger Technik. Bei
korrekter Ausfiihrung ist der Draht ohne Widerstand vorschiebbar. Anschliefend wird eine
Radialisschleuse liber den Draht in die Arterie eingebracht und der Draht entfernt (37). Da ein
Risiko fiir Vasospasmen der Arterie besteht, sollte eine individualisierte Prophylaxe mittels
Nitraten und/oder Verapamil erwogen werden. Um Gefdverschliissen vorzubeugen ist eine
Antikoagulation durchzufiihren, welche in der Regel zundchst mittels 5000 Injektionseinheiten
unfraktioniertem Heparins intraarteriell erfolgt. Falls die Entscheidung zur therapeutischen
Intervention getroffen wird, sollte die Antikoagulation weiter angepasst werden, bis ein Wert der

»activated clotting time*, kurz ACT, zwischen 250 und 350 s erreicht ist (37).

Sobald alle Vorkehrungen getroffen wurden, kann ein diagnostischer Katheter {iber die Schleuse
eingebracht werden. Bei radialem Zugangsweg konnen Katheter-Standardgrof3en von 4-6 French

verwendet werden (36, 37).

Wie in Abbildung 2 graphisch présentiert wird, nimmt der Katheter beispielsweise bei links
radialem Zugang den Weg nach proximal iiber die A. brachialis, die A. axillaris und die A.

subclavia sinister, um anschlieBend {iber den Aortenbogen in der Aorta ascendens zu miinden,
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bevor die Koronargefidle sondiert werden konnen. Bei femoralem Zugangsweg miindet der
Katheter nach proximal zunichst in die A. iliaca communis, die abdominelle und thorakale Aorta
und landet dariiber letztlich ebenfalls liber den Aortenbogen in der Aorta ascendens. Zur
[lustrierung wird der Verlauf eines Katheters bei links femoralem Zugangsweg beispielhaft

dargestellt.

Aorta
ascendens

~ A. subclavia
sinister

A. axillaris

Aorta
thoracalis

Koronar-
gefaBfe

Aorta

abdominalis A. brachialis

/\,Im%,-—m

\ radialer
\@ngsweg

A. iliaca
communis

femoraler
Zugangsweg

Abbildung 2 Anatomische Verldiufe bei einer Linksherzkatheteruntersuchung bei linksseitigem radialem
und linksseitigem femoralem Zugangsweg,; Katheter in der A. femoralis sinistra mit der Katheterspitze
vor der Aortenklappe an der Einmiindung zu den Koronararterien (in Anlehnung an (38), mit

freundlicher Genehmigung von Elsevier Inc.)

Im Rahmen der diagnostischen Koronarangiographie gibt es nun variable mogliche Ablédufe.
Hierbei kann zu Beginn zunéchst eine Druckmessung in der Aorta erfolgen. Anschlie3end sollten
die beiden Hauptstimme der Koronararterien mittels Kontrastmittelinjektion durch den
diagnostischen Katheter und parallelen Rontgenaufnahmen dargestellt werden. Durch dieses
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Verfahren konnen etwaige Stenosierungen oder Verschliisse der Koronargefdf3e und deren Lage
detektiert werden. Die linke Koronararterie sollte in mindestens sechs Rontgenprojektionen, die

rechte Koronararterie in mindestens zwei Projektionen visualisiert werden (36).

Falls eine den NSTEMI verursachende Stenose detektiert wurde, sollte nun abgewogen werden,
ob und auf welche Art und Weise therapiert werden sollte. Um Interventionen durchfiihren zu
konnen, muss ein Fiihrungskatheter in das arterielle System eingefiihrt werden, wobei bei
einfachen Interventionen Katheter mit einer Grofe von 5 French ausreichend sind und bei
komplexeren Behandlungen eine GréBe von mindestens 6 French gewihlt werden sollte. Uber
diesen Fiihrungskatheter kann nun anschlieBend zunichst ein koronarer Fiihrungsdraht, sowie

dariiber Ballonkatheter oder Stentsysteme eingefiihrt werden (37).

Bei einer perkutanen transluminalen coronaren Angioplastie, kurz PTCA, wird nun nach der
diagnostischen Angiographie ein PTCA-Fiihrungskatheter {iber den Fiihrungsdraht eingebracht.
Die Léange des iiber den Katheter eingefiihrten Ballons sollte die Lange der Stenose nur wenig
iiberschreiten. Vor Intervention sollte sowohl bei PTCAs als auch bei Stent-Applikation eine
Vasospasmusprophylaxe mittels intrakoronarer Glycerolnitratinjektion durchgefiihrt werden.
Nach korrekter Positionierung wird nun der Ballon auf den 1,1 bis 1,15-fachen Durchmesser des
Gefdlles fiir circa 20 bis 30 s aufgepumpt. Die Lage des inflationierten Ballons sollte anschlieSend
noch radiologisch dokumentiert werden (36). Neben der Ballondilatation gibt es die Moglichkeit,
Stents in stenosierende Stellen der Koronargefd3e einzubringen. Bei Stents handelt es sich um
implantierbare GeféaBstiitzen, die intravaskuldr eingesetzt werden konnen. Hierbei gibt es Stents,
die aus Metall bestehen, sogenannte ,,bare metal stents* (BMS) und Stents mit einer Beschichtung
aus speziellen antiproliferativen Substanzen, sogenannte ,,drug eluting stents* (DES). Im Rahmen
mehrerer Studien konnte gezeigt werden, dass DES vorteilhafter sind und Restenosierungsraten
effektiv senken (39). Um anschlieBend den Erfolg zu kontrollieren und gegebenenfalls
Komplikationen zu detektieren, sollte nach PTCA oder Stent immer eine radiologische Darstellung

erfolgen (36).

Nach der Koronarangiographie wird der Draht und der Katheter iiber die Schleuse hinausgezogen
und die Schleuse noch am Kathetertisch entfernt. AnschlieBend erfolgt die mechanische
Kompression der Arterie, was zum Beispiel durch ein transparentes Band mit druckregulierbarem
Luftkissen und Klettverschluss erfolgen kann. Hierbei wird nach Anlage am Handgelenk zunichst
das aufgeblasene Luftpolster so lange druckentlastet, bis ein wenig Blut aus dem Punktionsort tritt.

Anschliefend werden erneut circa 2 ml Luft appliziert, um ein optimales Druckverhéltnis im
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Kissen zu generieren. Somit ist die Kompression nicht zu locker und erméglicht keine Blutung
und andererseits nicht zu stark und ein arterieller GefédBverschluss wird verhindert. Zur
regelrechten Anlage konnen zusédtzlich distal des Druckverbandes die Sauerstoffséttigung

gemessen und gegebenenfalls eine Dopplersonographie durchgefiihrt werden (37).

Neben der interventionellen Therapiemethode der PCI gibt es auch die Moglichkeit eine primére
aortokoronare Bypass-Operation oder eine primdre PCI mit nachfolgender elektiver Operation
durchzufiihren. Dieses Therapieregime sollte in gewissen Konstellationen, wie komplexen
MehrgefaBB-KHKSs, erwogen werden. Die Leitlinien weisen hierbei darauf hin, dass der Vergleich
zwischen PCI und CABG in Zukunft im Rahmen von grol angelegten, spezifischen und
randomisierten Studien genauer untersucht werden muss, um spezifischere Empfehlungen geben

zu konnen, wann genau welches Verfahren sinnvoller ist (3, 12, 13).

2.6.3 KOMPLIKATIONEN BEI KORONARANGIOGRAPHIEN
Aufgrund technischer Weiterentwicklungen, optimierten prozeduralen Abldufen und einem
generell steigenden Erfahrungsniveau konnte das Risiko im Rahmen von Koronarangiographien

seit deren Einfithrung deutlich gesenkt werden (40).

Trotz groBer Fortschritte und generell geringen und sinkenden Komplikationsraten (41) sind
Komplikationen bei Koronarangiographien, wie bei allen anderen invasiven Prozeduren,
immanent und es existiert fiir jede behandelte Person ein gewisses Risiko. Dieses Risiko ist je nach
Patient*in und spezifischer Intervention unterschiedlich hoch und es sollte vor jeder Behandlung
eine genaue Abwigung beziiglich Nutzen und Risiko erfolgen. Gewisse Patientencharakteristika

konnen das Risiko fiir Komplikationen erhohen (40).
Die Komplikationen kdnnen in nicht kardiale und in kardiale Komplikationen eingeteilt werden.

In der Gruppe der nicht kardialen Komplikationen sind beispielsweise Kontrastmittel-induzierte
Nephropathien zu nennen. Die Wahrscheinlichkeit hierfiir héngt stark von der jeweiligen
Prédisposition der erkrankten Person ab. Um das Risiko hierfiir so gering wie moglich zu halten,
sollte nur so viel Kontrastmittel wie notig verwendet werden (42). AuBlerdem kann es zu lokalen
GefaBkomplikationen kommen. Dadurch, dass ein arterieller Zugang bendtigt wird, ist ein
minimaler Gefd3schaden bei der Punktion unvermeidbar. Zusitzlich konnen hierbei zum Beispiel
Héamatome, GefdBBspasmen, Dissektionen, Thrombosen, arteriovendse-Fisteln, Aneurysmata
spurium und retroperitoneale Blutungen auftreten (40). Durch den Einsatz von teils multiplen
antithrombotischen Medikamenten steigt zusitzlich das Blutungsrisiko fiir Patient*innen (43).

Ebenfalls besteht ein Risiko fiir zerebrale Blutungen (44). Die eingebrachten Katheter konnen
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durch ihre Oberflichen zur Thrombenbildung beitragen, sowie Gefdllablagerungen, sogenannte
Plaques, loslosen, was beides konsekutiv zu Gefdverschliissen fiihren kann (45). Dies bedingt
auch nicht lokale GefdaBkomplikationen wie Cholesterinemboli oder zerebrale Verschliisse.
Allergien gegen das eingesetzte Kontrastmittel sind moglich, welche im Extremfall zu
anaphylaktischen Reaktionen fiihren konnen (46). Zudem sind Allergien gegen Lokal- und
Allgemeinanésthetika moglich. Es kann zu einer Heparin-induzierten Thrombozytopenie kommen
und es besteht trotz grofSter Sorgfalt immer ein gewisses Restrisiko fiir eine iatrogene Infektion.
Die eingesetzte Rontgenstrahlung erhoht aulerdem langfristig das Risiko fiir Folgeerkrankungen
(40). Neben dem Risiko fiir die zu behandelnde Person gefdhrdet die Strahlung auch das beteiligte
medizinische Personal. Es muss daher auf eine moglichst geringe Strahlendosis und einen

addquaten Schutz fiir Patient*in und Personal geachtet werden (47).

Am Herzen selbst konnen durch die Intervention Herzrhythmusstdrungen ausgelost werden. Es
konnen Myokardinfarkte entstehen, wobei die Wahrscheinlichkeit hierfiir bei rein diagnostischen
Herzkathetern bei unter 1 % liegt (40). Diese konnen durch lokale Thromben oder durch peripher
losgeldste Emboli entstehen (48). Zudem kann es am Herzen zu Perforationen oder Dissektionen
von Koronargefiaflen kommen (<0,1 %). Letztlich ist auch ein Versterben der erkrankten Person

méglich (<0,1 %) (40).

Im Rahmen dieser Arbeit ist es wichtig, auf spezifische Komplikationen des radialen und des

femoralen Zugangswegs einzugehen.

Die Arteria radialis neigt im Vergleich zur Femoralarterie eher zu Vasospasmen, welche einen
Abbruch der Untersuchung iiber diesen Zugang und einen Switch des GefaBBzugangs zur Folge
haben konnen (37). Speziell Risikofaktoren hierfiir sind ein junges Alter, weibliches Geschlecht
und Nikotinkonsum. Durch den geringeren Gefd8durchmesser der Arteria radialis muss zudem
stark darauf geachtet werden, dass sich der Draht widerstandslos vorschieben lisst. Die Gefahr fiir
Perforationen ist durch das kleinere Kaliber des Gefdfles und durch eine mogliche akzidentielle
Sondierung von noch kleineren Seitendsten nicht zu vernachldssigen (37). Aulerdem wird der
radiale Zugangsweg mit einer hoheren Strahlenbelastung fiir Patient*innen und die untersuchende
Person assoziiert (37). Dies wird zum Beispiel durch den technisch herausfordernden Ubergang
von der A. radialis in die A. brachialis, durch die Tortuositdt der A. subclavia und durch das notige
Einfiihren des Katheters in die Aorta ascendens erklirt (37, 49). Durch steigende Ubung und

Expertise scheint dieser Zusammenhang jedoch vernachléssigbar (49).
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Der femorale Zugangsweg wird in der Literatur im Vergleich zum radialen Zugangsweg mit einem
hoheren Blutungsrisiko assoziiert (43, 50). Zusitzlich gestaltet es sich bei femoralem Zugangsweg
schwieriger, entstehende Blutungen zu erkennen und diese addquat zu komprimieren (51). Ein
groles Problem konnen zudem retroperitoneale Blutungen darstellen, welche iiber einen
femoralen Zugang durch den Weg zum Herzen iiber die abdominale Aorta hdufiger entstehen.
Diese konnen zu groBen intravasalen Blutverlusten mit konsekutivem Schock fiihren, da die
Diagnose héufig nicht oder erst spét gestellt wird (52). Insgesamt wird der femorale Zugangsweg
haufig mit einer erhohten Gefahr fiir grof8ere Blutungen und Blutungen am Gefaflzugang assoziiert

(43).

Eine weitere Komplikation, die eher mit einem femoralen Zugangsweg assoziiert wird, ist eine
Embolie der renalen Gefdfe mit folglich moglichem akutem Nierenversagen. Diese Komplikation
entsteht bei femoralem Zugangsweg durch die Passage der abdominalen Aorta und den
abgehenden renalen GefaBlen haufiger (53). AuBerdem wird, wie beschrieben, ein hoéheres
Blutungsrisiko mit dem femoralen Zugangsweg assoziiert. Herzkatheter-assoziierte Blutungen
und dadurch moglicherweise nétige Erythrozyten-Transfusionen sind jeweils unabhingige

Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines postinterventionellen, akuten Nierenversagens (54, 55).

Um die Rate der beschriebenen moglichen Komplikationen weiter zu reduzieren und die
Erfolgsgeschichte der Koronarangiographie fortzusetzen, ist eine stindige Weiterentwicklung des
Verfahrens durch empirische Forschung nétig. Das Ziel ist es, das Risiko fiir die erkrankte Person
durch einen weiteren Erkenntnisgewinn weiter zu senken und ein moglichst optimales Outcome

unter Einbeziehung aller Vor- und Nachteile der verschiedenen Zugangswege zu erzielen.

2.6.4 NACHSORGE UND TERTIARPRAVENTION

Nach einem Myokardinfarkt besteht fiir betroffene Personen eine erhdhte Gefahr fiir erneute
ischdmische Ereignisse. Aus diesem Grund kommt der lédngerfristigen Nachsorge neben der
Akutbehandlung eine besonders wichtige Bedeutung zu (3, 12). Hierbei lassen sich die
MaBnahmen einerseits in Anderungen im Lebensstil und andererseits in die medikamentdse
Behandlung einteilen. Wie bereits im Abschnitt zur Primér- und Sekundérprivention beschrieben,
sind gewisse Lebensweisen starke negative Priddiktoren fiir kardiovaskuldre Ereignisse. Aus
diesem Grund wird empirisch gestiitzt empfohlen, mit dem Rauchen aufzuhoren, regelmiBig Sport

zu treiben und gesiindere Lebensmittel zu konsumieren (56).

Im Rahmen der medikamentosen Nachbehandlung sollte bei fehlenden Kontraindikationen

frithestmoglich eine langfristige hochdosierte Statintherapie begonnen werden. Bei Patient*innen
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mit einer LVEF < 40 %, einer Herzinsuffizienz, einem arteriellen Hypertonus mit Diabetes
mellitus oder chronischer Niereninsuffizienz wird der Einsatz von ACE-Hemmern empfohlen. Bei
einer LVEF < 40 % wird ebenfalls die Gabe von Beta-Blockern in der Leitlinie als Empfehlung
genannt (3). Aullerdem wird bei einer LVEF <40 %, einer Herzinsuffizienz oder einem Diabetes
mellitus die Gabe eines Mineralokortikoidrezeptorantagonist empfohlen (3). Mittels dieser
MalBnahmen sollte, falls es toleriert wird, ein Blutdruck von unter 130/80 mmHg angestrebt
werden (3). Im Anschluss an einen NSTEMI sollte fiir einen Zeitraum von einem Jahr eine duale
Thrombozytenaggregationshemmung erfolgen. Diese setzt sich zum einen aus ASS 75-100 mg
p.o. und zum anderen aus einem P2Y 12-Inhibitor zusammen. Bei den P2Y 12-Inhibitoren scheinen
Ticagrelor und Prasugrel Vorteile gegeniiber Clopidogrel aufzuweisen. Nach Ablauf des Jahres
sollte ASS bei fehlenden Kontraindikationen lebenslang in gleichbleibender Dosis weitergegeben
werden. Dieses antithrombotische Regime ist entscheidend, um erneute thrombotische Ereignisse
zu reduzieren bzw. zu verhindern und In-Stent-Restenosen zu vermeiden. Um die dadurch erhdhte
Gefahr fiir gastrointestinale Blutungen zu reduzieren, wird in Ergdnzung der Einsatz eines

Protonenpumpeninhibitors empfohlen (3, 13).

2.7 AKTUELLE DATENLAGE

Im folgenden Abschnitt wird die aktuelle Studienlage zur Frage des optimalen Zugangswegs bei
Koronarangiographien im Rahmen von NSTEMIs anhand von relevanten Arbeiten exploriert.
Hierbei werden zunidchst Studien, die signifikante Unterschiede aufzeigen, présentiert.
AnschlieBend wird auf Studien eingegangen, welche keine signifikanten Unterschiede feststellen
konnen. Es gibt bis dato jedoch keine RCTs oder Meta-Analysen, welche konkret Unterschiede
im Outcome in Abhédngigkeit vom Zugangsweg nach Koronarangiographien in der spezifischen

Gruppe der NSTEMIs analysieren.

Signifikante Unterschiede

Eine von Bavishi et al. durchgefiihrte Metaanalyse aus 2016 fokussiert sich spezifisch auf
Unterschiede im Outcome von NSTE-ACS-Patient*innen bei radialem und femoralem
Zugangsweg bei PCls. Es wurden insgesamt neun Studien mit kumulativ 220.126 Patient*innen
eingeschlossen, wovon 43 % in der radialen und 57 % in der femoralen Behandlungsgruppe waren.
Es wurden zwei RCTs inkludiert (das RIVAL- und das MATRIX-Trial), drei post-hoc Analysen
aus RCTs und vier retrospektive Arbeiten. In der Gesamtanalyse kann in der 30-Tages- bzw. In-

hospital-Mortalitdt kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen festgestellt
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werden (p=0,12). Die radiale Behandlungsgruppe weist allerdings signifikant weniger grof3e
Blutungen (p=0,0002) und access site related bleedings auf (p=0,007). In Bezug auf die 12-
Monats-Mortalitdt wird ebenfalls ein signifikanter Unterschied zugunsten des radialen Zugangs

beschrieben (p=0,02) (43).

Eine Meta-Analyse von RCTs von Chiarito et al. mit 31 eingeschlossenen Studien zeigt bei 21.225
ACS-Patient*innen, die einer PCI unterzogen wurden, einen signifikanten Unterschied in der 30-
Tages-Mortalitdt zugunsten des radialen Zugangs (p=0,002). Diese Signifikanz zeigt sich in
Subgruppen Analysen auch getrennt bei NSTE-ACS und STEMIs (57).

Gleichermaf3en ergibt sich auch in einer Meta-Analyse beziiglich PCIs bei ACS von Senguttuvan
et al. eine signifikant niedrigere 30-Tages Mortalitit in der Subgruppe der NSTEMI-Patient*innen
(50).

Im Rahmen des europdischen MATRIX-Trials (welches auch in den genannten Meta-Analysen
von Bavishi et al., Chiarito et al. und Senguttuvan et al. inkludiert wurde) wurde in einem
multizentrischen RCT mit 78 Kliniken und insgesamt 8.404 Patient*innen (4.197 radial & 4.207
femoral) in der Gesamtgruppe der Patient*innen mit ACS der Einfluss des Zugangsweges auf das
Outcome getestet. Hierbei sind die co-primdren Outcomes die 30-Tages-MACE (Tode, Re-
Infarkte und Schlaganfille) und die 30-Tages net-adverse-clinical-events (nicht CABG-related-
bleeding und MACE). Hierbei kann bei den 30-Tages-MACE bei einem festgelegten
Signifikanzniveau von 0=0,025 kein signifikanter Unterschied festgestellt werden (p=0,0307).
Beim zweiten primédren Endpunkt der net-adverse-clinical-events innerhalb von 30 Tagen kann
jedoch ein signifikanter Unterschied zugunsten des radialen Zugangsweges gezeigt werden
(p=0,0092). Dieser Unterschied kommt vor allem durch mehr nicht-CABG-related Blutungen und
eine erhdhte Mortalitdt in der femoralen Gruppe zustande (58). Im 12-Monats Follow-up ergab
sich ebenfalls kein signifikanter Unterschied bei den MACE (p=0,0526), allerdings wie in der
kurzfristigen Betrachtung eine Signifikanz zugunsten des radialen Zugangs bei den net-adverse-

clinical-events (p=0,0128) (59).

Bei der fiir diese Arbeit relevanten ldngerfristigen Mortalitdt kann im 12-Monatszeitraum eine
allgemeine Mortalitdt von 3,7 % in der radialen Gruppe und von 4,4 % in der femoralen Gruppe
festgestellt werden. Bei der kardiovaskuldren Mortalitét zeigt sich mit 2,1 % in der radialen und 3
% in der femoralen Gruppe ein signifikanter Unterschied (p=0,0131) (59). In der Subgruppe der
NSTEMIs des MATRIX-Trials kann ein nicht signifikanter Trend zugunsten des radialen Zugangs
beziiglich der Mortalitét, Re-Infarkten und Schlaganfillen gezeigt werden (p=0,06) (58).
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Keine signifikanten Unterschiede

Eine Meta-Analyse von Nardin et al. mit 19.325 Patient*innen zeigt in der Subgruppe der NSTE-
ACS keinen signifikanten Vorteil beziiglich eines radialen Zugangswegs auf die 30-Tages

Mortalitét (1,0 % radial vs. 1,2 % femoral; p=0,60) (60).

Im Rahmen der RIVAL-Studie, einem RCT mit 7.021 ACS-Patient*innen aus 158 Kliniken in 32
Léandern, wurden 3.507 im radialen Arm und 3.514 im femoralen Arm auf das Outcome untersucht.
Hierbei stellt die Arbeitsgruppe von Jolly et al. beziiglich des primdren Outcome, einer
Zusammensetzung aus Tod, Re-Infarkt, Schlaganfall und nicht CABG-related-major-bleeding
innerhalb von 30 Tagen, keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden
Behandlungsgruppen fest (3,7 % radial; 4 % femoral; p=0,5). Bei den Subgruppenanalysen zeigt
sich ein signifikanter Unterschied zugunsten des radialen Zugangs bei den STEMI-Patient*innen
(p=0,026) und bei den Kliniken mit einem hohen Volumen an radialen Untersuchungen pro Jahr
(entspricht dem hochsten Tertial der erfassten Studien) (1,6 % radial; 3,2 % femoral; p=0,015).
Bei den NSTE-ACS-Patient*innen wird beziiglich des primiren Endpunktes sogar ein Trend
zugunsten des femoralen Zugangsweges ausgemacht, welcher allerdings nicht signifikant ist
(p=0,18). Beziiglich der Mortalitdt kann in der Subgruppe der NSTE-ACS ebenfalls ein nicht
signifikanter Trend zugunsten des femoralen Zugangs gezeigt werden (p=0,082) (61).

Die RIVAL Studie zeigt somit als bis dato grof3te RCT in Bezug auf NSTE-ACS-Fille (5.063 im
Vergleich zu 4.394 in der MATRIX Studie) keinen Vorteil beziiglich der Mortalitdt zugunsten
einer der beiden Zugangswege bei NSTE-ACS (62).

2.8 ZIELSETZUNG DER ARBEIT UND FRAGESTELLUNG

Die schonende Therapiemdoglichkeit mittels Herzkatheteruntersuchung ist eine der Hauptgriinde
fiir den Riickgang der Sterbeziffer im Rahmen von Myokardinfarkten und ist aus dem
Therapiespektrum nicht mehr wegzudenken (63, 64). So werden in Deutschland jedes Jahr circa
881.000 diagnostische Herzkatheteruntersuchungen und 378.000 PClIs durchgefiihrt (65). Die
Einzelheiten und Spezifika des Verfahrens befinden sich jedoch seit der Erstdurchfiihrung in
einem stindigen Optimierungsprozess und sie beschiftigen interventionelle Kardiolog*innen
weltweit. Die erste beschriebene selektive Koronarangiographie wurde 1959 von Mason Sones
durchgefiihrt, der hierfiir einen Zugang iiber die A. brachialis nutzte (37). In den folgenden Jahren
setzte sich global allerdings ein anderer Zugang zum arteriellen Gefaf3system tiber die groSlumige

A. femoralis durch, welcher erstmals durch Judkins und Amplatzer im Jahre 1967 genutzt wurde
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(66). Die Frage des optimalen Zugangs schien geklédrt, bis Campeau im Jahre 1989 die
Zugangsmoglichkeit iiber die A. radialis am Unterarm einfiihrte (67).

Diese damals neu eingefiihrte Option weist einige Vorteile gegeniiber der femoralen Variante auf.
Durch den oberflachlichen GefdBverlauf ist die Arterie leicht auffindbar und auBerdem gut
komprimierbar (57). Letzteres ist ein entscheidender Faktor, um Blutungskomplikationen zu
verringern, welche einen guten Préadikator fiir die Mortalitdt im Rahmen von ACS darstellen und
mit einem generell schlechteren Outcome assoziiert werden (68, 69). Vorteile des radialen
Zugangsweges sind auflerdem die friiher mogliche Mobilisation der erkrankten Person, was
wiederum das Risiko fiir Folgeerkrankungen wie Thrombosen oder Pneumonien senkt (70). Ein
weiterer Vorteil ist hierbei, dass bei einem Ausfall der A. radialis distal liegende Gebiete weiterhin
suffizient durch andere Gefédfle, wie die A. ulnaris, und deren Kollateralkreisldufe versorgt werden
konnen. Die A. femoralis ist im Gegensatz hierzu das entscheidende Gefdll zur Versorgung der
unteren Extremitdt und ein ausbleibender Blutfluss hat dementsprechend schwerwiegende Folgen
(71). Zusitzlich besteht bei femoralem Zugang anatomisch bedingt die Mdglichkeit die
abdominelle und thorakale Aorta zu verletzen, wohingegen beim Weg iiber die obere Extremitit
lediglich kleinkalibrige Gefd3e und die Aorta ascendens verletzt werden kdnnen (57). AuBBerdem
ist das Verfahren iiber den radialen Zugang kostengiinstiger und bietet mehr Komfort fiir die
erkrankte Person (37, 64). Zudem wird ein geringerer pflegerischer Aufwand bei und nach
Behandlungen iiber den radialen Zugangsweg beschrieben (72). Koronarangiographien {iber den
radialen Zugangsweg sind allerdings technisch anspruchsvoller (60). Um eine
Koronarangiographie liber den radialen Zugang addquat durchfiihren zu konnen, ist daher eine
lingere Lernkurve und dementsprechend ein hoheres Volumen an durchgefiihrten Prozeduren
notig (12, 61, 70, 73). Hierbei korreliert die Anzahl der durchgefiihrten Koronarangiographien
invers mit der Komplikationsrate. Eine Mindestanzahl von 80 Prozeduren pro Untersucher*in pro

Jahr fiihrt hierbei zu einer signifikanten Komplikationsreduktion (74).

Es gibt jedoch auch Aspekte, die fiir die Nutzung des femoralen Zugangswegs sprechen. So sind
manche Interventionen, wie die intraaortale Ballonpumpe (IABP), Gegenpulsationen oder
Eingriffe bei struktureller Herzkrankheit, nur iiber die A. femoralis mdglich (12). Aulerdem
ermOglicht der femorale Zugangsweg die Nutzung groBerer Katheter, was bei komplexen
Interventionen von Vorteil sein kann (75). Bei wiederholten radialen Punktionen wird zudem ein
erhohtes Risiko fiir frustrane Angiographien beschrieben (76). Zudem ist bei femoralem
Zugangsweg statistisch gesehen ein geringeres Volumen, also eine geringere Anzahl an

Interventionen pro Untersucher*in notig, um genug Erfahrung zu sammeln und eine qualitativ
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hochwertige Prozedur zu garantieren. Die Lernkurve ist kiirzer als beim radialen Zugang und die
Strahlenbelastung der Patient*innen und Behandelnden durch die kiirzere Lernphase entsprechend
geringer. Es konnte allerdings gezeigt werden, dass die Unterschiede in der Strahlenbelastung bei
steigender radialer Expertise der behandelnden Arzt*innen abnehmen (77). AuBerdem gilt
festzuhalten, dass femoral erfahrene Untersucher ebenfalls sehr gute Ergebnisse erzielen und die

Komplikationsraten niedrig sind (78).

Der radiale Zugangsweg wird seit 2015 durch die Leitlinien der Europdischen Gesellschaft der
Kardiologie ESC bei PCIs im Rahmen von NSTEMIs priferiert (3, 12, 13). In diesem
Zusammenhang zeichnet sich auch ein weiterer Anstieg in der Verwendung dieses Zugangswegs

ab (65).

Zu sehen ist der Wandel beispielsweise anhand der Daten des deutschen QulK-Registers, welches
189.917 Patient*innen, die zwischen 2012 und 2018 eine PCI erhalten haben, analysiert (65). Der
steigende Anteil des radialen Zugangswegs ist in der Gesamtgruppe, bei den sogenannten SCADs
(steht fiir stable coronary artery disease und meint damit elektive PCls bei stabilen Patient*innen
mit koronarer Herzkrankheit) und bei den STEMI-Patient*innen zu sehen (siche Abbildung 3). In
der Gesamtgruppe der PCIs ist es in diesem Zeitraum zu einem Anstieg von 13 % auf 49 %
gekommen (65). In den USA wird ebenfalls ein deutlicher Anstieg in der Verwendung des radialen

Zugangswegs bei PCls registriert (79).

all = PCl SCAD —= STEMI

40 -

Radial (%)

20 -

2010 2012 2014 2016 2018
Years
Fig. 1 Increase of radial access over time

Abbildung 3 Anstieg in der Verwendung des radialen Zugangsweges in Deutschland mit Daten aus dem
QulK Register, Einteilung in Gesamtgruppe (hellblau), SCADs (stable coronary artery disease)(gelb)
und STEMIs (rot) (80)
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Dieser Wandel ist allerdings nicht unumstritten (37, 70, 71, 81, 82) und wihrend, wie vorstehend
ausgefiihrt, der GroBteil der durchgefiihrten RCTs geringere Komplikationsraten bei radialem
Zugang zeigt, gibt es auch Studien, die keine signifikanten Unterschiede zum femoralen Vorgehen
zeigen konnen (83). AuBlerdem fokussieren sich viele der bisher durchgefiihrten Studien und
Metaanalysen auf STEMI-Patient*innen (57, 70). So kommt der Grofteil der Daten, die fiir einen
radialen Zugangsweg sprechen aus Studien, die sich allgemein mit ACS oder mit STEMIs
beschiftigen (43). So gibt es bis heute keine randomisierte, kontrollierte Studie, die spezifisch das
Outcome bei NSTEMIs zwischen radialem und femoralem Zugangsweg vergleicht. Die einzigen
randomisierten Daten zu NSTE-ACS stammen aus Subgruppen des RIVAL und MATRIX-Trials.
Hierbei weisen die beiden Subgruppenanalysen jedoch nicht genligend Power auf, um

Unterschiede im Outcome bei NSTE-ACS sinnvoll zu untersuchen (43).

Die einzigen randomisierten Daten zur spezifischen Gruppe der NSTEMIs stammen aus der
Subgruppenanalyse des MATRIX Trials. Diese weisen jedoch eine unzureichende Power auf, um

signifikante Unterschiede aufzuzeigen (43, 58).

Es bedarf daher weiterer, spezifischer Forschung in den Subgruppen der NSTE-ACS und
NSTEMIs.

Von Ergebnissen von STEMI-Patient*innen auf NSTEMI-Patient*innen zu schlieen, birgt
Fehlerpotential, da sich NSTEMI- von STEMI-Patient*innen unterscheiden. NSTEMI-
Patient*innen sind durchschnittlich &lter, haben durchschnittlich mehr Vorerkrankungen und

weniger antithrombotische Medikamente in der Vormedikation (43, 62).

Zudem sind weitere Analysen bei NSTEMI-Patient*innen sinnvoll, da NSTEMIs die haufigste
Unterform des akuten Koronarsyndroms bilden (17). So stieg der Anteil der NSTEMIs an
Myokardinfarkten zwischen 1995 und 2015 von etwa einem Drittel auf {iber die Hilfte (13).
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Ziel der Arbeit

Das Ziel dieser Arbeit ist es daher, Unterschiede im Outcome in Abhéngigkeit vom Zugangsweg
(radial vs. femoral) bei Koronarangiographien spezifisch in der Gruppe der NSTEMIs zu
untersuchen. Hierbei wird {iberpriift, ob und inwiefern die Favorisierung des radialen
Zugangswegs durch die aktuelle Leitlinie trotz fehlenden, spezifischen Daten zu NSTEMIs aus
RCTs gerechtfertigt ist.

Durch die ermittelten Daten und Ergebnisse dieser retrospektiven Arbeit entsteht ein
Erkenntnisgewinn, der einen Beitrag zu einer zukiinftig verbesserten Versorgungssituation von
NSTEMI-Patient*innen leisten soll. Mithilfe der Ergebnisse dieser Arbeit werden zudem bisherige
Hypothesen aus der Literatur iiberpriift und neue Hypothesen generiert, um festzustellen, welche

Fragestellungen in zukiinftigen Forschungsarbeiten bearbeitet werden sollen.

In bisherigen Studien wird der Fokus kaum auf das Langzeit-Outcome gelegt. Es wird jedoch
empfohlen, dies in zukiinftigen Analysen genauer zu beleuchten (75, 84). Daher legt diese Arbeit

den priméren Fokus auf das langerfristige Outcome.

AuBerdem werden einzelne Subpopulationen in Bezug auf das primére Outcome verglichen, um
zukiinftig differenziertere Entscheidungen bei der Wahl des Zugangswegs zu ermdglichen und das

individuelle Outcome durch neue Erkenntnisse zu verbessern.

Fragestellung

Durch die beschriebenen Aspekte ergeben sich fiir diese Arbeit primér folgende Fragestellungen:

1. Gibt es in der spezifischen Gruppe der NSTEMI-Patient*innen signifikante Unterschiede
im lingerfristigen Outcome in Form von 12- und 24-Monatsmortalitit in Abhéngigkeit
vom Zugangsweg (radial vs. femoral) bei Koronarangiographien und wenn ja in welche

Richtung?

2. Profitieren gewisse Subpopulationen (Ménner & Frauen; Adipdse & nicht Adipdse;
vorbekannt  Niereninsuffiziente @& Personen ohne vorbekannte, chronische
Niereninsuffizienz; therapeutisch Intervenierte) signifikant von einem der beiden

Zugangswege in Bezug auf das ldngerfristige Outcome?
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3. METHODIK
3.1 STUDIENDESIGN UND ENDPUNKTE

Diese retrospektive statistische Arbeit untersucht, ob es signifikante Unterschiede im Outcome in
Abhéngigkeit vom Zugangsweg (radial vs. femoral) von Patient*innen gibt, bei denen im Rahmen
einer NSTEMI-Diagnose eine diagnostische und/oder therapeutische Herzkatheteruntersuchung
erfolgt ist. Die Arbeit legt hierbei den Fokus auf das ldngerfristige Outcome. Dementsprechend

wurden die folgenden primiren Endpunkte definiert:

e 12-Monatsmortalitit in Abhingigkeit vom Zugangsweg
e 24-Monatsmortalitit in Abhidngigkeit vom Zugangsweg

Hierbei wurde jeweils nur die primédre Koronarangiographie betrachtet. Falls weitere
Interventionen iliber den gleichen oder einen anderen Zugangsweg erfolgten, wurde dies im
Rahmen dieser Studie nicht mit ausgewertet. Eine Ausnahme bilden hierbei die nicht geplanten
Re-Interventionen, da diese bei den sekundidren Endpunkten, die MACE erfassen, als MACE
positiv gewertet wurden. Falls geplante Re-Interventionen in Form von Second-looks oder
mehrzeitigen therapeutischen Interventionen stattgefunden haben, wurde dies nicht miterfasst.
Dementsprechend wurden die einzelnen Patient*innenfille ausgewertet und es wurden nicht
mehrere Herzkatheteruntersuchungen derselben Person mit einbezogen. Tode wurden nur als
solche gewertet, wenn sie auf eine internistische Ursache zurlickzufithren waren. Als
Ausgangszeitpunkt flir die beiden primédren Endpunkte wurde das Datum der priméren

Herzkatheteruntersuchung gewéhlt.
Die Nullhypothese (HO) wurde wie folgt formuliert:

Der Zugangsweg (radial vs. femoral) bei der primédren Herzkatheteruntersuchung hat bei

NSTEMI-Patient*innen keine signifikante Auswirkung auf die 12- und 24-Monatsmortalitét.

Als sekunddre Endpunkte wurden folgende Parameter in Abhingigkeit vom Zugangsweg

festgelegt:

e 30-Tagesmortalitit
e Access site related bleeding

e 30-Tages-, 12-Monats- und 24-Monats-MACE

Die 30-Tagesmortalitdt wurde ebenfalls vom Ausgangszeitpunkt des primédren Herzkatheters

berechnet. Als ,,access site related bleeding* wurde jede dokumentierte Blutung gewertet, die am
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fiir die Intervention genutzten Zugangsgefal3 entstanden ist. Die Abkiirzung MACE steht fiir major
adverse cardiac events und bezeichnet im Rahmen dieser Arbeit den Zusammenschluss von im
Anschluss an oder wihrend der Koronarangiographie neu aufgetretene STEMIs, NSTEMIs,
Schlaganfille und Tode. In der Literatur werden unterschiedliche Definitionen von MACE
verwendet (60). Es wurde die MACE-Definition der MATRIX-Studie von Valgimigli et al. aus
2015 gewdhlt, welche auch in anderen groflen Studien und Meta-Analysen verwendet wird (50,
58, 82). Falls bei einer Person mehrere der unter MACE zusammengefassten Punkte auftraten,
wurde das Datum des zuerst aufgetretenen Ereignisses als Berechnungsgrundlage fiir den Zeitraum
herangezogen. Hierbei wurde analog zu den anderen zeitlich definierten Endpunkten auch vom

Zeitpunkt der primdren Koronarangiographie ausgegangen.

Die Zuteilung der Patient*innen zu einer der beiden Gruppen erfolgte nicht randomisiert. Weder
Patient*innen noch Behandelnde wurden verblindet und die Gruppen wurden nicht primir
gematched. Zur Reduktion von Confoundern erfolgte jedoch ein Propensity Score Matching. Der
Zugangsweg wurde durch die Behandelnden gewéhlt und diese Arbeit untersucht demnach rein
retrospektiv Unterschiede im Outcome der gewéhlten Zugangswege. Als Signifikanzniveau wurde
a=0,05 festgelegt. Die genannten priméren und sekunddren Endpunkte wurden jeweils dichotom

als ,,ja* oder ,,nein* erfasst.

Neben der statistischen Testung der gesamten Studienpopulation wurde die Kohorte auBerdem zur
statistischen Analyse per Microsoft Excel in Subgruppen aufgeteilt, um festzustellen, ob gewisse
Préadispositionen eine Auswirkung auf das Auftreten der primdren Endpunkte in Abhingigkeit
vom Interventionszugang haben. Bei der Auswahl der Subgruppenanalysen wurde sich an den
Subgruppen von groflen RCTs und Arbeiten mit &hnlichen Fragestellungen orientiert (58, 61, 62).
Hierbei wurden 1. Frauen und Minner separat getestet, 2. Adipdse (hierbei wurden neben
Patient*innen mit einem BMI iiber 30 auch Patient*innen mit einer Adipositas Diagnose in der
Vorgeschichte einbezogen) und nicht adipdse Patient*innen und 3. Patient*innen mit vorbekannter
und ohne vorbekannte, chronische Niereninsuffizienz. Diese Subanalysen sind wichtig, da sie
individuellere Aussagen und Risiko-Nutzenbewertungen ermdglichen (40). Insbesondere

Risikopopulationen kdnnten von individuelleren Analysen profitieren.

Zudem wurde die Gruppe von Patient*innen, bei denen neben der diagnostischen Untersuchung

auch therapeutisch interveniert wurde, separat auf die priméren Endpunkte getestet.
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3.2 EIN- UND AUSSCHLUSSKRITERIEN

Als Ausgangsdatensatz wurde eine Fallliste mit allen diagnostizierten Fallen von NSTEMIs in den
Jahren 2018 und 2019 am Virchow Klinikum der Charité verwendet. Diese wurde mittels der
Suchfunktion des klinikinternen SAP-Systems generiert und erfolgte anhand von
diagnosebezogenen Fallgruppen (DRG). Es wurden alle Patient*innen, unabhiangig von Alter und

Geschlecht eingeschlossen.
Folgende Einschlusskriterien wurden definiert:

e NSTEMI Diagnose
e Erfolgte Koronarangiographie

e Radialer oder femoraler Zugangsweg in der priméren Koronarangiographie

Durch die spezifische SAP-Suche und korrekte Kodierung lag bei allen erfassten Patient*innen
eine NSTEMI-Diagnose vor. Ein NSTEMI wurde hierbei diagnostiziert, wenn die unter 2.2 & 2.5
prasentierten Kriterien erfiillt wurden. Von urspriinglich 838 ermittelten Patient*innen wurden 132
ausgeschlossen, die keiner Herzkatheteruntersuchung unterzogen wurden. Von den restlichen 706
Patient*innen wurden 167 Patient*innen ausgeschlossen, da bei ihnen entweder keine
Informationen zum Zugangsweg zu ermitteln war oder weil ein alternativer Zugangsweg, wie zum

Beispiel die A. brachialis oder A. ulnaris gewihlt wurde.

Fille mit NSTEMI
2018 n=444

keine Koronarangiographie
n=2382

mit Koronarangiographie
n=7362

keine Information zum
Zugangsweg oder weder
radial noch femoral
n=76

Fille mit NSTEMI
2019 n=394

keine Koronarangiographie
n=>50

mit Koronarangiographie
n=7344

1

J%

M

1 Koronarangiographien
iiber A. radialis oder
A. femoralis
n=>539

keine Information zum
Zugangsweg oder weder
radial noch femoral
n=91

rein diagnostisch

n=212

2 therapeutische
Koronarangiographien
iiber A. radialis oder
A. femoralis
n=327

Abbildung 4 Selektion der Studienpopulation
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Die zu untersuchende Studienpopulation setzt sich final aus 539 Patient*innen zusammen (1 in
Abbildung 4). Neben der Analyse aller durchgefiihrten Koronarangiographien wurde zusétzlich
eine Subgruppe durch jene Patient*innen gebildet, welche zusédtzlich eine therapeutische
Intervention in Form einer PTCA und/oder eines Stentings erhalten haben. Diese Subgruppe setzt

sich aus 327 Patient*innen zusammen (2 in Abbildung 4).

3.3 DATENERFASSUNG

Zunichst wurde eine Excel-Tabelle mit Parametern (siche 3.4), die fiir die Fragestellungen der
Arbeit relevant sind, erstellt. Mit Hilfe der Fallliste aller registrierten NSTEMI-Diagnosen des
erfassten Zeitraums wurden tiber die SAP-Benutzerplattform der Charité zu jeder Fallnummer alle
vorhandenen  Datenquellen  ausgewertet. Konkret ~ wurden Erste-Hilfe-Scheine,
Rettungsstellenberichte, Arztbriefe, Herzkatheter-Protokolle und -Befunde, Ergebnisse von
Funktionsdiagnostiken wie Echokardiographien und Laborbefunde analysiert und die relevanten

Daten extrahiert.

Die erhobenen Daten wurden anschlieBend pseudoanonymisiert mit Zuordnung zum Fall mittels
Fallnummer, Geburtsdatum und den Anfangsbuchstaben von Vor- und Nachname der
Patient*innen in die bestehende Excel-Tabelle eingetragen. Falls aufgrund fehlender klinikinterner
Dokumentation zu einzelnen Parametern keine Informationen zu finden waren, wurden die
jeweiligen Felder in der Excel-Tabelle freigelassen und nicht in die Analysen einbezogen. Die
verschiedenen Fille wurden mehrfach gesichtet und die in die Excel-Liste eingetragenen Werte
aufihre Korrektheit tiberpriift. Die letzte Kontrolle erfolgte hierbei am 05.01.2022, sodass bei allen
Patient*innen gemiBl der primdren Fragestellung der Arbeit mindestens ein 2-Jahres

Beobachtungszeitraum nach dem initialen Herzkatheter berticksichtigt wurde.
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3.4 ERHOBENE PARAMETER
3.4.1 ALLGEMEINE BASISCHARAKTERISTIKA

Zur Charakterisierung des Studienkollektivs wurden folgende Basisparameter erhoben:

e Dauer des Ereignisaufenthalts in Tagen
e Geschlecht

e Alter zum Diagnosezeitpunkt in Jahren
e Gewichtin kg

o KorpergroBe in m

e BMI in kg/m?

Als Ereignisaufenthalt wurde der Zeitraum vom Datum der Diagnosestellung bis zur Entlassung
aus der kardiologischen oder intensivmedizinischen Abteilung gewertet. Falls vorher oder nachher
stationdre Aufenthalte aufgrund anderer Diagnosen erfolgten, wurde dieser Zeitraum nicht mit

einbezogen.

3.42 KOMORBIDITATEN
Um ein genaueres Profil des Patient*innen-Kollektivs zu erhalten und einen besseren Vergleich
zwischen den Behandlungsgruppen zu ermdglichen, erfolgte die Erhebung der folgend genannten

kardiovaskular relevanten Komorbidititen:

e Vorbekannte KHK

e Zustand nach Myokardinfarkt (NSTEMI und/oder STEMI)
e Arterieller Hypertonus

e Herzinsuffizienz

e Chronische Niereninsuffizienz

e Diabetes mellitus

e Adipositas

Diese wurden dichotom als ,ja*“ oder ,nein“ in der Tabelle vermerkt. Eine genauere
Differenzierung der Komorbidititen, beispielsweise in Form von Stadieneinteilungen, erfolgte
nicht. Grundsitzlich wurden nur vorbeschriebene Komorbidititen eingeschlossen. Die
Vordiagnose Adipositas nimmt hierbei eine Sonderrolle ein. Falls eine erkrankte Person zum
Aufnahmezeitpunkt nicht mehr adipds war, es allerdings in den Vordiagnosen aufgefiihrt war, so

wurde Adipositas im Sinne eines Risikofaktors trotzdem als ,,ja* gewertet. Zudem wurde auch bei
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fehlender Vordiagnose der Parameter Adipositas als ,,ja* gewertet, falls sich anhand der aktuellen

Daten ein BMI > 30 kg/m? berechnen lief3.

3.4.3 INITIALE LABORPARAMETER
Um die Schwere der akuten Krankheit besser bewerten zu konnen, wurden die folgend genannten

initialen Laborparameter erhoben:

e Hochsensitives Troponin (hs-Troponin) in ng/I
e C(reatinkinase (CK) in U/l

e Kreatinin in mg/dl

Es wurde jeweils der hochste Wert im gewdhlten Beobachtungszeitraum erfasst. Fiir das
hochsensitive Troponin wurde hierbei ein Beobachtungszeitraum von 6 h gewéhlt. Fiir die
Creatinkinase und das Kreatinin wurde ein Zeitraum von 24 h festgelegt. Beziiglich des Troponins
wurden auBBerdem nur Werte eingetragen, die zeitlich vor oder wiahrend der Koronarangiographie
lagen, um postinterventionelle iatrogene Anstiege des Troponins nicht mit zu erfassen. Die

Laborwerte wurden auf 2 Nachkommastellen gerundet eingetragen.

3.4.4 KORONARANGIOGRAPHIE-ASSOZIIERTE PARAMETER

Beziiglich der erfolgten Koronarangiographien wurden folgende Parameter erhoben:

e Zugangsweg (radial / femoral / anderer)

e Therapeutische Intervention (ja/nein)

e Von der KHK betroffene Koronargefale: HS / LAD / LCX / RCA (ja/nein)
e Switches des Zugangswegs (radial zu femoral / femoral zu radial)

e Behandelnde Person

e Verwendete Kontrastmittelmenge in ml

e Dosisflichenprodukt der applizierten Rontgenstrahlung in cGy*cm?

Ein Koronargefdll wurde als von der KHK betroffen gewertet, sobald eine Lumeneinengung von
mindestens 50 % vorlag. Falls ein Switch des Zugangswegs erfolgt ist, so wurde der hauptsédchlich
fir die Diagnostik/Intervention genutzte Zugang als Zugangsweg gewertet. Falls also
beispielsweise im Rahmen einer Herzkatheteruntersuchung radial diagnostisch sondiert und
anschlieBend {iiber einen femoralen Zugang therapeutisch interveniert wurde, so wurde als

Zugangsweg ,,femoral* erfasst.
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Bei therapeutischen Interventionen wurden zusétzlich folgende Parameter erfasst:

e Ort & Art der therapeutischen Intervention: HS / LAD / LCX / RCA (keine / PTCA /
Stent)

e Erfolg/Misserfolg bei therapeutischer Intervention

Bei der Art der therapeutischen Intervention wurde jedes Koronargefdl3 einzeln bewertet. Eine 0
wurde notiert, wenn keine therapeutische Intervention in dem Gefdl3 stattfand. Eine 1 wurde
eingetragen, wenn eine PTCA im Gefal3 erfolgte. Sobald mindestens ein Stent platziert wurde, so
wurde eine 2 notiert. Hierbei wurde nicht weiter differenziert, ob im gleichen Gefall zusétzlich
eine oder mehrere PTCAs erfolgten. Eine Intervention wurde als frustran gewertet, wenn keine

PTCA oder Stent-Platzierung erfolgreich durchgefiihrt werden konnte.

3.4.5 KARDIOVASKULAR RELEVANTE MEDIKAMENTE

Die im Folgenden genannten kardiovaskuldr relevanten Medikamente wurden zum Aufnahme-
und Entlassungszeitpunkt erfasst. Beziiglich der Medikamentenauswahl wurde sich an grof3

angelegten Studien mit dhnlichem Patient*innen-Kollektiv orientiert (19).

e ASS
e P2Yi>-Rezeptorinhibitor: Ticagrelor, Clopidogrel, Prasugrel

¢ (OAK
¢ NOAK
e Statin

e Betablocker

e ACE-Hemmer

e Diuretika: Thiaziddiuretikum, Schleifendiuretikum
e ATI-Rezeptorantagonist

e Mineralkortikoid-Rezeptorantagonist

e Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitor (ARNI)
e Protonenpumpeninhibitor

e Calciumantagonist
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3.5 STATISTISCHE ANALYSE

Vor der statistischen Analyse wurden zunédchst im Rahmen eines Gesprdchs mit der
Statistikberatung der Charité die Methodik der Arbeit, die optimale Vorgehensweise und die fiir
die Fragestellungen addquaten Tests besprochen. Hierbei fand zunéchst ein Termin am 17.05.2021
statt und nach der Umsetzung des empfohlenen Vorgehens ein erneuter Termin am 10.02.2022,

um die Methoden und Ergebnisse zu besprechen.

Die deskriptiven Statistiken wurden mittels IBM® SPSS® Statistics Version 29.0.0.0 erstellt. Bei
nominalskalierten Variablen wurden die absolute Anzahl und der prozentuale Anteil bestimmt.
Bei den metrisch skalierten Variablen werden die Mittelwerte und Standardabweichungen

angegeben.

Die Charakteristika der Studienpopulation werden separat fiir die Gesamtgruppe und jeweils fiir
die radiale und femorale Behandlungsgruppe angegeben. Hierbei ist die Gesamtgruppe der

Zusammenschluss der radialen und femoralen Behandlungsgruppe.

Generell wurde auf zwei Nachkommastellen gerundet. Eine Ausnahme bilden die im Rahmen der
statistischen Testung entstandenen p-Werte, welche auf drei Nachkommastellen gerundet

angegeben werden.

3.5.1 PEARSON-CHI-QUADRAT

Um die primdren und sekunddren Endpunkte dieser Arbeit zu testen, wurde der Pearson-Chi-
Quadrat-Test gewéhlt, da dieser einen Zusammenhang zwischen zwei kategorialen Variablen und
dessen Richtung und Stirke untersucht (85). In der Fragestellung sind sowohl die Variable
»Zugangsweg®, als auch die primdren und sekunddren Endpunkte kategorial mit zwei
Auspragungen. Zudem wurde die Stirke des gegebenenfalls vorliegenden Zusammenhangs
ermittelt. Die Stichprobengrof3e erfiillt mit n=539 die Mindestanzahl von 50 und die erwarteten
Zellhaufigkeiten sind jeweils groBer als 5. Somit sind die Voraussetzungen fiir den Pearson-Chi-

Quadrat-Test erfiillt (85).

Zur statistischen Testung wurde die gesamte Excel-Liste zundchst als Datensatz in IBM® SPSS®
Statistics Version 29.0.0.0 implementiert. AnschlieBend wurde mittels der Funktion

»Kreuztabellen® der Pearson-Chi-Quadrat-Test mit Kontinuitdtskorrektur angewendet.

Zum besseren Vergleich zwischen den beiden Behandlungsgruppen erfolgte zudem eine

statistische Analyse mittels Pearson-Chi-Quadrat-Tests um signifikante Unterschiede beziiglich
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der Geschlechterverteilung, den betroffenen GefdBlen, den Komorbidititen und der

Aufnahmemedikation herauszuarbeiten.

3.5.2 TESTUNG DER METRISCHEN VARIABLEN
Zudem wurden die folgenden metrisch skalierten Variablen zwischen den beiden

Behandlungsgruppen verglichen und auf signifikante Unterschiede getestet:

e Dauer des Ereignisaufenthalts

e Alter zum Diagnosezeitpunkt

o Korpergrofie

e Gewicht

e BMI

e Initiale Laborparameter (siche 3.4.3)
e Verwendete Kontrastmittelmenge

e Dosisflachenprodukt der applizierten Rontgenstrahlung

Bei der Auswahl wurde sich an groBeren Studien und Systematic Reviews orientiert und sie wurde

durch weitere interessante Parameter erginzt (49, 62, 86).

Um zunédchst auf eine vorhandene Normalverteilung der jeweiligen Variablen zu testen, wurde

jeweils der Shapiro-Wilk-Test mittels SPSS verwendet.

Bei vorhandener Normalverteilung der jeweiligen Variablen in der Studienpopulation wurde
anschlieBend der t-Test fiir unabhingige Stichproben verwendet. Bei nicht vorhandener

Normalverteilung wurde der Mann-Whitney-U-Test angewandt (87).

Um die Effektstirke bei signifikantem Unterschied auszurechnen, erfolgte bei #hnlicher
GruppengrofBBe die Berechnung des Korrelationskoeffizienten (r) nach Pearson. Der Koeffizient
kann einen Wert zwischen 0 und 1 annehmen, wobei 0 keinem Effekt und 1 einem maximalen
Effekt entspricht. Nach Cohen werden die Effektstirken wie folgt eingeteilt: 0,1 = schwacher
Effekt; 0,3 = mittlerer Effekt; 0,5 = starker Effekt (88).

3.5.3 BINAR LOGISTISCHE REGRESSION
Statistische Analysen konnen verzerrt werden, wenn sogenannte Confounder oder Storfaktoren
vorliegen. Diese beeinflussen den Endpunkt einer Studie und sind nicht in der eigentlichen

Fragestellung/Gruppeneinteilung inbegriffen. Wenn sie in einer Behandlungsgruppe vermehrt
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vorliegen, so kann ein vorliegender Zusammenhang verschleiert oder ein nicht vorhandener

Zusammenhang angenommen werden.

Als mogliche Confounder dieser Studie werden eine vorbekannte, chronische Niereninsuffizienz

und eine Blutung am Interventionszugang angenommen.

Bei diesen beiden unabhidngigen Variablen handelt es sich um Charakteristika, die die Mortalitit
in einem Kausalzusammenhang begiinstigen konnten. Patient*innen mit einer vorbekannten
Niereninsuffizienz werden in den aktuellen Leitlinien fiir NSTEMIs als Risikopopulation
deklariert und mit einem schlechteren Outcome assoziiert (3, 13). Beziiglich der zweiten
unabhéngigen Variablen wird in der Literatur beschrieben, dass die Wahl des Zugangswegs ein
wichtiger Faktor fiir Blutungsereignisse sein konnte und dass Blutungen am Interventionszugang

das kurz- und léngerfristige Outcome mallgeblich beeinflussen konnen (58).

Um zu untersuchen, ob ein Zusammenhang zwischen den abhingigen bindren Variablen der
primédren Endpunkte 12- und 24-Monatsmortalitdt und den unabhéngigen kategorialen Variablen
»chronische Niereninsuffizienz“ (Ja/Nein) und ,,Blutung am Interventionszugang* (Ja/Nein)
besteht, wurde eine binére logistische Regressionsanalyse durchgefiihrt. Hierbei wurde nach den
Empfehlungen der Website der Universitit Ziirich zur statistischen Methodenberatung verfahren

(89).
Die Fragestellung fiir die bindr logistische Regression lautet wie folgt:

,Haben die unabhédngigen Variablen ,chronische Niereninsuffizienz“ und ,,Blutung am
Interventionszugang* eine Auswirkung auf die Wahrscheinlichkeit, dass die abhéngigen Variablen

12- und 24-Monatsmortalitdt den Wert 1 (Ja) annehmen? Und wie stark ist der Zusammenhang?*

Fiir die Funktionen des logistischen Regressionsmodells ergeben sich fiir diese konkreten

Fragestellungen:

1

1+e- (Bo+B1*chronische Niereninsuffizienz+f, X Blutung Interventionszugang)

P(12Monatsmortalitit = 1) =

1

1+e- (Bo+B1*chronische Niereninsuffizienz+f, X Blutung Interventionszugang)

P(24Monatsmortalitit = 1) =

Hierbei ist ,,P(12Monatsmortalitit=1)“ beziehungsweise ,,P(24Monatsmortalitit=1)"“ die
Wahrscheinlichkeit, dass die 12- beziehungsweise 24-Monatsmortalitit eintreten. ,,e* entspricht
der Eulerschen Zahl, welche als Basis des natiirlichen Logarithmus fungiert. ,,Bo/12* entsprechen

den Regressionskoeffizienten.
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Vor der eigentlichen statistischen Testung der Funktion wird eine Korrelation zwischen den beiden
unabhéngigen Variablen untersucht, da die Aussagekraft der logistischen Regression bei hoch
korrelierten unabhdngigen Variablen reduziert wére. Bei der Entscheidung, in welcher
Reihenfolge die unabhéngigen Variablen in das logistische Modell eingeschlossen werden sollen,

spielen zudem etwaige Korrelationen unter den Variablen eine Rolle.

Nach den beschriebenen Uberlegungen und Vortestungen wurden die bindr logistischen

Regressionen mittels SPSS fiir beide primédren Endpunkte berechnet.

Liegt der errechnete EXP(B) einer unabhingigen Variable iiber 1, so ldsst sich berechnen, um
wieviel die Wahrscheinlichkeit, dass die abhéngige Variable den Wert 1 annimmt steigt, wenn die
unabhéngige Variable um eine Einheit ansteigt. Diese Wahrscheinlichkeit wird mittels (EXP(B)-
1)x100 % berechnet.

3.5.4 PROPENSITY-SCORE MATCHING

Da zwischen den Behandlungsgruppen signifikante Unterschiede beziiglich wichtiger
Charakteristika bestehen und die Aussagekraft der Studie dadurch relevant reduziert wird, erfolgte
ein Propensity-Score Matching um eine bessere Vergleichbarkeit zu herzustellen. Hierbei wurde
das von F. Thoemmes entwickelte SPSS-Plugin verwendet (90). Es wurden drei relevante
Vorerkrankungen/Risikofaktoren mit potentiellem Einfluss auf die priméren Endpunkte
ausgewahlt. Die drei gewdhlten Charakteristika waren hierbei ,,Vorbekannte KHK*, ,,Zustand
nach Myokardinfarkt (NSTEMI und/oder STEMI)“ und ,,Chronische Niereninsuffizienz*. Die drei
Merkmale liegen alle signifikant hdufiger in der femoralen Behandlungsgruppe vor. Als Matching
Algorithmus wurde das ,,Nearest Neighbor Matching* gewdhlt. Als Caliper wurde 0,1 gewéhlt.
Hierbei ergab sich ein neues Datenset mit 416 Patient*innen (208 radial & 208 femoral) mit exakt
gleichen prozentualen Anteilen beziiglich der drei gematchten Parameter. AnschlieSend wurde der
Einfluss des Interventionszugangs auf die primdren Endpunkte in der gematchten

Studienpopulation mit n=416 erneut mittels Chi-Quadrat Tests untersucht.

3.6 LITERATUR

Die Literaturrecherche fand auf der Onlinedatenbank Pubmed statt. Hierbei wurden zu mehreren
Zeitpunkten (zuletzt am 19.12.2023) die verdffentlichten Arbeiten zu folgenden Suchbegriffe, den
englischen Pendants, sowie deren Kombinationen untereinander gesichtet: ,,PCI*, ,,Herzkatheter*,
,Koronarangiographie®, ,Myokardinfarkt”, , Herzinfarkt®, ,radial®, ,,femoral”, ,NSTEMI®,
»~NSTE-ACS* und ,,ACS*. Der Zugang zu den Volltexten der Publikationen erfolgte iiber die
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Onlinelizenzen der Charité. Die Publikationen wurden anschlieBend mittels Clarivate™
EndNote™ 21 verwaltet und zitiert. Im Rahmen der Erstellung dieser Arbeit wurde gemil den

Vorgaben zur Sicherung einer guten wissenschaftlichen Praxis der Charité vorgegangen.

3.7 ETHIKVOTUM

Ein positives Ethikvotum wurde seitens der zustindigen Ethikkommission der Charité

Universitatsmedizin Berlin unter der Nummer EA1/243/23 erteilt.

4. ERGEBNISSE

Im Folgenden werden die Ergebnisse dieser Arbeit tabellarisch, graphisch und textlich préasentiert.
Hierbei werden zundchst die Charakteristika der Studienpopulation und der erfolgten
Koronarangiographien dargestellt und zwischen den Behandlungsgruppen verglichen.
AnschlieBend wird auf die kardiovaskuldr relevante Medikation der Studienpopulation
eingegangen. SchlieBlich werden die statistischen Ergebnisse in Form der primédren Endpunkte in
der Gesamtgruppe und in der gematchten Studienpopulation, der sekunddren Endpunkte und der
Subgruppenanalyse vorgestellt. Final werden die Ergebnisse der logistischen Regression und der

statistische Vergleich der verwendeten Rontgenstrahlung und Kontrastmittelmenge besprochen.
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4.1 CHARAKTERISTIKA DER STUDIENPOPULATION

Allgemein gesamt (n=539)  radial (n=256)  femoral (n=283) p - Wert
mit Intervention 327 (60,67%) 143 (55,86%) 184 (65,02%) p=0,030
@ Ereignisaufenthalt (d) 11,13 £ 10,75 10,10 £ 8,99 12,07 £ 12,06 p=0,285
ménnlich 380 (70,50%) 190 (74,22%) 190 (67,14%)

weiblich 159 (29,50%) 66 (25,78%) 93 (32,86%) p=0,072
@ Alter (y) 68,00 £ 12,47  6721+11,65  68,72+13,14 p=0,059
O Gewicht (kg) [516] 81,76 + 18,27 82,79 + 18,97 80,84 £ 17,61 p=0,348
@ KorpergroBe (m) [515] 1,72 £ 0,09 1,73+0,10 1,71 £ 0,09 p=0,004
@ BMI (kg/m?) [514] 27,62 + 5,50 27,58 + 5,76 27,66+ 5,26 p=0,530
Betroffenes Koronargefial3

Hauptstamm [533] 107 (20,08%) 40 (15,69%) 67 (24,10%) p=0,015
RIVA/LAD [536] 418 (77,99%) 187 (7333%) 231 (82,21%) p=0,013
LCx [536] 342 (63,81%) 148 (58,04%) 194 (69,04%) p=0,008
RCA [537] 360 (67,04%) 153 (60,00%) 207 (73,40%) p<0,001
Komorbiditiiten

vorbekannte KHK [537] 251 (46,74%) 95 (37,25%) 156 (55,32%) p<0,001
Z.n. Myokardinfarkt [537] 128 (23,84%) 45 (17,65%) 83 (29,43%) p=0,001
art. Hypertonus [537] 417 (77,65%) 195 (76,47%) 222 (78,72%) p=0,531
Herzinsuffizienz [537] 82 (15,27%) 28 (10,98%) 54 (19,15%) p=0,009
Niereninsuffizienz [537] 154 (28,68%) 51 (20,00%) 103 (36,52%) p<0,001
Diabetes mellitus [537] 188 (35,01%) 76 (29,80%) 112 (39,72%) p=0,016
Adipositas [537] 159 (29,61%) 73 (28,63%) 86 (30,50%) p=0,636
Initiale Laborparameter

@ hs-Troponin (ng/l 422,17+ 693,99 352,63+ 564,92 484,07 + 786,22 p<0,001
[482]

© CK (U/1) [533] 485,74 £ 819,05 438,11 +718,88 528,78 + 897,85 p=0,686
@ Kreatinin (mg/dl) 1,61 + 1,56 1,36+ 1,26 1,83+ 1,75 p<0,001

Tabelle 1 Charakteristika der Studienpopulation; Einteilung in Gesamtgruppe, radiale und femorale Behandlungsgruppe;

Ergebnisse des Vergleichs der radialen und femoralen Gruppe in Form der angegebenen p-Werte
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In Tabelle 1 werden die deskriptiven Charakteristika der Studienpopulation prisentiert. Hierbei
werden zum einen die ermittelten Werte flir die Gesamtgruppe von 539 Patient*innen, die 256
Patient*innen mit einem radialen Zugangsweg und die 283 Patient*innen mit einem femoralen
Zugangsweg dargestellt und verglichen. Die Werte werden hierbei in die allgemeinen
Charakteristika, die jeweils von der koronaren Herzkrankheit betroffenen Gefille,
Vorerkrankungen und die initiale Laborkonstellation aufgeteilt. Die Prozentzahlen beziehen sich
jeweils auf alle Félle, zu denen die jeweilige Information vorlag. Beispielsweise lagen nicht zu
allen Koronarangiographien Daten zu den betroffenen Gefdlen vor. Falls nicht zu allen
Patient*innenfillen Informationen zu einem Parameter vorliegen, wird die Anzahl der Félle mit

dieser Information in eckigen Klammern hinter dem Parameter angegeben.

Zunidchst zeigt sich, dass in der Gesamtkohorte 47,50 % radial und 52,50 % femoral kathetert
wurden. In der femoralen Gruppe wurde signifikant hiufiger therapeutisch interveniert (p=0,030).
Es zeigt sich ein durchschnittlicher Klinikaufenthalt von 11,13 Tagen vom Diagnosedatum bis zur
Entlassung in der Gesamtgruppe. Die radial Intervenierten weisen einen kiirzeren Aufenthalt von
durchschnittlich 10,10 Tagen, die femoral Intervenierten einen etwas lingeren Aufenthalt von
durchschnittlich 12,07 Tagen, auf. Die Dauer des Ereignisaufenthalts war in der Gesamtgruppe
nicht normalverteilt. Zum Vergleich zwischen den beiden Behandlungsgruppen erfolgte eine
Testung mittels Mann-Whitney-U-Test. Der Unterschied in der Linge des durchschnittlichen

Ereignisaufenthalts zwischen den beiden Behandlungsgruppen ist nicht signifikant mit p=0,285.

In der Gesamtgruppe befinden sich 70,5 % Ménner. In der radialen Gruppe sind es mit 74,22 %
prozentual etwas mehr Ménner, in der femoralen Gruppe mit 67,14 % etwas weniger. Hierbei
ergibt sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen im Chi-Quadrat Test

(p=0,072).

Beziiglich des durchschnittlichen Alters, Gewichts, Korpergrole und BMI zeigen sich in der
radialen und femoralen Gruppe dhnliche Werte. Das Alter zum Diagnosezeitpunkt, das Gewicht
und der BMI zeigen im Shapiro-Wilk Test keine Normalverteilung. Im Rahmen einer statistischen
Testung weisen die vier Charakteristika in einem Mann-Whitney-U-Test (Alter, Gewicht, BMI)
bzw. t-Test von unabhéngigen Stichproben (Korpergrofle) bis auf die Korpergrofle, wobei die
radiale Gruppe signifikant groBer ist (p=0,004), keine signifikanten Unterschiede auf.

Bezogen auf die von der KHK betroffenen Gefidle sind in jeder der vier Gruppen in absteigender
Haufigkeit zunéchst die RIVA/LAD (gesamt 77,99 %), dann die RCA (gesamt 67,04 %), dann die
LCx (gesamt 63,81 %) und am seltensten der Hauptstamm mit gesamt 20,08 % der Fille
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okkludiert/stenosiert. Wie anhand der p-Werte zu erkennen ist, sind alle Koronargefdfle in der

femoralen Gruppe signifikant haufiger von einer Stenose betroffen.

Bei den relevanten Komorbidititen zeigt sich in der Gesamtgruppe am haufigsten ein arterieller
Hypertonus (77,65 %), eine vorbekannte KHK (46,74 %) und ein Diabetes mellitus (35,01 %). In
der radialen und femoralen Behandlungsgruppe sind dies ebenfalls die drei héufigsten
Risikofaktoren in gleicher Reihenfolge. Die femorale Gruppe ist jedoch prozentual beziiglich allen
drei Komorbidititen haufiger betroffen. Wenn man die vorbestehenden Komorbiditdten betrachtet,
so fallt auf, dass die femorale Behandlungsgruppe starker betroffen zu sein scheint. Diese Tendenz
zeigt sich bei Betrachtung von Tabelle 1 bei fast allen Vorerkrankungen mehr oder weniger stark
ausgeprigt. Die femorale Behandlungsgruppe ist signifikant hiufiger von einer vorbekannten
KHK (p<0,001), einer vorbeschriebenen Herzinsuffizienz (p=0,009), einer vorbeschriebenen
Niereninsuffizienz (p<0,001) und von einem vorbekannten Diabetes mellitus (p=0,016) betroffen.
AuBerdem haben die Patient*innen signifikant haufiger mindestens einen Myokardinfarkt in der
Vorgeschichte (p=0,001). In Bezug auf einen vorbeschriebenen arteriellen Hypertonus und
Adipositas ergeben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden

Behandlungsgruppen.

Bei Betrachtung der durchschnittlichen initialen Laborwerte zeigt sich ebenfalls eine Tendenz mit
hoheren und damit prognostisch schlechteren Werten bei den femoral intervenierten
Patient*innen. Die ausgewdhlten initialen Laborwerte sind in der Studienpopulation nicht
normalverteilt. Um die Tendenz statistisch zu bewerten, erfolgte demnach eine Testung mittels
Mann-Whitney-U-Test. Es zeigt sich, dass das initiale hs-Troponin (p=0,001) und das initiale
Kreatinin (p<0,001) in der femoralen Behandlugnsgruppe signifkant hoher sind. Hierbei ergibt
sich ein Korrelationskoeffizient von r=0,18 fiir das initiale initiale hs-Troponin und r=0,16 fiir das

initiale Kreatinin. Somit ist von einem schwachen bis mittleren Effekt auszugehen.

Beziiglich der initialen CK ergibt sich in der statistischen Testung kein signifikanter Unterschied

(p=0,686).
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4.2 CHARAKTERISTIKA DER HERZKATHETERUNTERSUCHUNGEN
Tabelle 2 zeigt die Charakteristika der primiren Koronarangiographien. Hierbei werden zunichst
die rein diagnostischen und die zusitzlich therapeutischen Interventionen gegeniibergestellt.

Anschlieend werden die spezifischen Formen der therapeutischen Interventionen présentiert.

Rein diagnostische HKU (n=212) Mit therapeutischer Intervention (n=327)
davon radial 113 53,30% davon radial 143 43,73%
davon femoral 99  46,70% davon femoral 184 56,27%
Switches Radial Femoral 8 7,02% Switches Radial Femoral 23 13,94%
Switches Femoral Radial 1 0,93% Switches Femoral Radial 1 0,54%

Zugangsweg therapeutische Interventionen

radial (n=143) femoral (n=184)

Art der Intervention Art der Intervention

1 Gefdl3 gestented 115 80,42% 1 Gefdl3 gestented 134 72,83%
2 GefiBle gestented 11 7,69% 2 GefaBe gestented 14 7,61%
3 GefaBe gestented 0 0% 3 GefdBe gestented 1 0,54%
1 Gefdl3 gestented plus 1 PTCA 4 2,80% 1 GefaB gestented plus 1 PTCA 4 2,17%
1 Gefdl} gestented plus 2 PTCA 0 0% 1 GefaB gestented plus 2 PTCA 0 0%

1 Gefdl3 gestented plus 3 PTCA 0 0% 1 GefaB gestented plus 3 PTCA 1 0,54%
2 Gefille gestented plus 1 PTCA 0 0% 2 GefdBe gestented plus 1 PTCA 1 0,54%
nur PTCA 1 Gefal3 7 4,90% nur PTCA 1 Gefal3 13 7,07%
nur PTCA 2 Gefille 0 0%  nur PTCA 2 Gefil3e 1 0,54%
nur PTCA 3 Gefille 1 0,70% nur PTCA 3 Gefille 0 0%
frustran 5 3,50% frustran 15 8,15%

Tabelle 2 Charakteristika der Herzkatheteruntersuchungen; oben: separate Charakteristika der rein diagnostischen und der

zusdtzlich therapeutischen HKUs; unten: detaillierte Charakteristika der therapeutischen Interventionen

In der Gruppe der rein diagnostischen Katheterisierungen iiberwiegt der Anteil des radialen
Zugangswegs mit 53,30 % leicht. In der Gruppe der therapeutischen Interventionen iiberwiegt der
femorale Zugang (56,27 %). Die therapeutischen Koronarangiographien machen in dieser Arbeit

einen Anteil von ca. 60,67 % der gesamten priméiren Herzkatheteruntersuchungen aus.
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AuBerdem fillt auf, dass in beiden Gruppen prozentual mehr Switches von einem radialen zu
einem femoralen Zugang wéhrend den Herzkatheteruntersuchungen stattgefunden haben. In der
Gruppe der therapeutischen Angiographien liegt dieser Anteil mit 13,94 % fast doppelt so hoch
wie in der Gruppe der rein diagnostischen mit 7,02 %. Hierbei ist es spannend, die Griinde fiir die
23 Switches von radial nach femoral bei den therapeutischen Interventionen zu betrachten. In 9
(39,13 %) der Fille war ein GefaBBspasmus der A. radialis Grund fiir einen Switch. Bei 7 (30,43
%) der Switches erfolgte eine diagnostische Sondierung iiber den radialen Zugangsweg mit
anschlieend geplanter therapeutischer Intervention liber den femoralen Zugangsweg. Zu den
restlichen sechs Crossovern fiihrten frustrane Gefdalpunktionen der A. radialis (4 der 23) oder
Gefidf-Kinkings (2 der 23). Zu dem einen Switch von femoral nach radial in der Gruppe der
therapeutischen Interventionen hat eine Stenose der A. femoralis communis im Sinne einer pAVK

gefiihrt.

In der darunter dargestellten Gruppe der therapeutischen Interventionen werden die Art der
erfolgten Eingriffe aufgelistet. Hier ist in beiden Gruppen die mit deutlichem Abstand hiufigste
Interventionsart die Therapie via einem oder mehrerer Stents eines KoronargefdBles ohne
zusitzliche PTCAs oder Stents eines anderen Gefalles (radial 80,42 %; femoral 72,83 %). Die
zweithdufigste Intervention war in beiden Gruppen die Versorgung zweier Koronargefif3e mittels
Stent/s ohne zusétzliche PTCAs oder Stents anderer Geféal3e (radial 7,69 %; femoral 7,61 %). Die
dritthdufigste Intervention war in beiden Gruppen die ein oder mehrfache PTCA eines
Koronargefifes ohne Stentimplantation (radial 4,90 %; femoral 7,07 %). Insgesamt zeigt sich eine
sehr &dhnliche Verteilung der Eingriffsarten zwischen den beiden Behandlungsgruppen.
Bemerkenswert ist auBerdem, dass femorale Eingriffe deutlich haufiger (8,15 %) frustran
verliefen. Bei den radialen Interventionen waren nur 3,49 % frustran. Dieser Unterschied ist

allerdings mit p=0,081 im Pearson-Chi-Quadrat Test nicht signifikant.

Untersucher 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17
*innen

gesamt 39 26 1 88 1 26 2 13 8 1 1 1 3 26 56 138 19

radial 1 20 1 48 0 13 1 5 51 1 0 1 2 13 15 70 1

femoral 38 6 0 40 1 13 1 8§ 30 O 1 0 1 13 51 68 18

Tabelle 3 Zugangswege in Abhdngigkeit von der untersuchenden Person; Zeilen: Aufteilung in gesamte, radiale und femorale

Untersuchungen, Spalten: anonymisierte Zuordnung der Untersucher*innen mittels der Zahlen 1-17
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In Tabelle 3 wird die Verteilung der verschiedenen Untersuchenden auf die beiden Zugangswege
préasentiert. Informationen zur behandelnden Person sind in 522 Féllen vorhanden. Es zeigen sich
neben ausgeglichenen oder zumindest einigermaBlen ausgeglichenen Verteilungen, wie
beispielsweise Untersucher®in 6 (13 radial, 13 femoral), Untersucher®in 14 (13 radial, 13 femoral),
Untersucher*in 16 (70 radial, 68 femoral) und Untersucher*in 4 (48 radial, 40 femoral) auch
eindeutige Tendenzen in Richtung einer der beiden Zugangswege. So erfolgten die
Koronarangiographien beispielsweise bei Untersucher*in 2 20 Mal {iber den radialen Zugang und
nur 6 Mal iiber einen femoralen. Ebenso gibt es einige Beispiele fiir eine deutliche

Untersucher*innenpriferenz fiir den femoralen Zugang (Untersucher*in 15 und 17).

4.3 MEDIKATION

Tabelle 4 zeigt die kardiovaskuldr relevante Medikation der Patient*innen zum

Aufnahmezeitpunkt und vergleicht diese zwischen den beiden Behandlungsgruppen.

Behandlungsgruppe

Medikamentenklasse radial femoral p - Wert
ASS 49,58% 54,94% p=0,235
Ticagrelor 9,32% 7,.91% p=0,576
Clopidogrel 7,63% 13,44% p=0,037
Prasugrel 1,27% 0,79% p=0,598
OAK 2,12% 2,77% p=0,643
NOAK 8,47% 8,70% p=0,931
Statin 40,68% 46,64% p=0,184
Betablocker 42.80% 56,13% p=0,003
ACEI 30,08% 35,97% p=0,167
Thiaziddiuretikum 15,25% 12,65% p=0,405
Schleifendiuretikum 14,41% 28,85% p<0,001
ATII 25,85% 24,90% p=0,810
MRA 6,36% 8,30% p=0,411
ARNI 1,27% 1,98% p=0,539
PPI 32,20% 42,69% p=0,017
Ca-Antagonist 18,64% 24,51% p=0,116

Info von 489 Patient*innen (90,72%)

Tabelle 4 Vergleich der Aufnahmemedikation zwischen radialer und femoraler Behandlungsgruppe mit den Ergebnissen des

statistischen Vergleichs in Form von p-Werten
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Zudem wurde hierbei auf signifikante Unterschiede zwischen den beiden Gruppen getestet.
Hierbei zeigt sich, dass in der Aufnahmemedikation der femoralen Gruppe signifikant haufiger
Clopidogrel, Betablocker, Schleifendiuretika und Protonenpumpeninhibitoren vorhanden sind.

Bei der restlichen Aufnahmemedikation zeigen sich keine signifikanten Tendenzen.
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Medikamentenklasse

Aufnahme H Entlassung

Abbildung 5 Balkendiagramm zur Medikation zum Aufnahme- und Entlassungszeitpunkt

Abbildung 5 vergleicht die Medikation des gesamten Patient*innen-Kollektivs zum Aufnahme-
und Entlassungszeitpunkt. Hierbei waren zu 489 der Patient*innen, was 90,72 % der gesamten
Studienpopulation entspricht, Informationen vorhanden. Es zeigen sich teils deutliche Anstiege
der prozentualen Werte. Beispielsweise ergibt sich ein Plus von 38,45 % bei den Statinen
(Aufnahme 214; Entlassung 402), von 37,43 % bei ASS (Aufnahme 256; Entlassung 439), von
37,02 % bei den Betablockern (Aufnahme 243; Entlassung 424), von 35,17% bei Ticagrelor
(Aufnahme 42 ; Entlassung 214) und von 26,38 % bei den Protonenpumpeninhibitoren (Aufnahme
184; Entlassung 313).
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4.4 ERGEBNISSE ENDPUNKTE
4.4.1 PRIMARE ENDPUNKTE
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Abbildung 6 Balkendiagramm zu den absoluten Ergebnissen der primiren Endpunkte 1. 12-Monatsmortalitét und 2. 24-

Monatsmortalitét in Bezug auf die beiden Zugangswege 1. radial und 2. femoral

12-Monatsmortalitit bei internistischer Todesursache

12-Monatsmortalitit

nein ja gesamt
Interventionszugang femoral Anzahl 244 39 283
% der
Behandlungsgruppe 86,22% 13,78% 100%
Anzahl 246 10 256
1 0,
radial %% der 96,09% 3.91% 100%
Behandlungsgruppe
gesamt Anzahl 490 49 539
% der
Behandlungsgruppe 90,91% 9,09% 100%

Tabelle 5 Kreuztabelle zum primdren Endpunkt "12-Monatsmortalitit in Abhdngigkeit vom Interventionszugang"
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Abbildung 6 und Tabelle 5 prasentieren die absoluten und prozentualen Ergebnisse zum priméren
Endpunkt der 12-Monatsmortalitét in Abhéngigkeit vom Zugangsweg. Hierbei sticht heraus, dass
13,78 % in der femoralen Gruppe und 3,91 % in der radialen Gruppe innerhalb von 12 Monaten
nach der priméren Intervention an einer internistischen Todesursache verstorben sind. Um zu
testen, ob dieser prozentuale Unterschied auch eine statistische Signifikanz aufweist, wurde, wie

in 3.5.1 besprochen, ein Chi-Quadrat Test durchgefiihrt.

Der Chi-Quadrat Test ergibt eine zweiseitig asymptotische Signifikanz von p<0,001 fiir das oben
prozentual prédsentierte Ergebnis (siche Tabelle 7). Hierbei haben keine Zellen eine erwartete
Haufigkeit von unter 5. Daher muss hierbei nicht auf den exakten Test nach Fischer geachtet
werden, da dieser nur bei erwarteten Werten von unter 5 zum Einsatz kommt. Es sind somit
signifikant weniger Patient*innen in einem 12-Monatszeitraum nach einer primédren Behandlung
iiber den radialen Zugangsweg verstorben. Das Phi und das Cramer-V sind -0,172 und 0,172. Der
Kontingenzkoeffizient liegt bei 0,169. Die Ergebnisse weisen ein Signifikanzniveau von p<0,001
auf und somit signifikant. Bei 2x2-Tabellen, wie in unserer Testung, kann Phi Werte zwischen 0
und +1, beziehungsweise -1, annehmen. Je weiter der Abstand von Phi zu 0 ist, desto stéirker ist
der Zusammenhang. Hierbei wird hiufig ab einem Wert von iiber 0,3 von einem starken

Zusammenhang gesprochen.

Somit gilt, dass der Zugangsweg und die 12-Monatsmortalitit in einem Zusammenhang stehen
(Pearson-Chi-Quadrat=15,859; p<0,001; n=539). Der Zusammenhang ist allerdings nicht sehr
stark (Phi=-0,172; p<0,001; Cramer V=0,172; p<0,001; Kontingenzkoeffizient=0,169; p<0,001).

24-Monatsmortalitit bei internistischer Todesursache

24-Monatsmortalitat

nein ja gesamt
Interventionszugang femoral Anzahl 240 43 283
% von
Interventionszugang 84,81% 15,19% 100%
radial  Anzahl 243 13 256
% von
Interventionszugang 94,92% 5,08% 100%
gesamt Anzahl 483 56 539
% von
Interventionszugang 89,61% 10,39% 100%

Tabelle 6 Kreuztabelle zum primdren Endpunkt "24-Monatsmortalitit in Abhdngigkeit vom Interventionszugang"
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Analog zum ersten primiren Endpunkt werden in Abbildung 6 und Tabelle 6 die absoluten und
prozentualen Ergebnisse zur 24-Monatsmortalitdt in Abhéingigkeit vom Interventionszugang
prasentiert. Hierbei zeigt sich ebenfalls eine klare Tendenz zugunsten des radialen Zugangsweges.
So verstarben innerhalb der 24 Monate nach Primérintervention 15,19 % der femoral

intervenierten Patient*innen und lediglich 5,08 % in der radialen Gruppe.

Um diese klare Tendenz auf Signifikanz zu testen, wurde ebenfalls ein Chi-Quadrat Test
durchgefiihrt, dessen Ergebnis in Tabelle 7 prasentiert werden. Dieser zeigt eine Signifikanz von
p<0,001. Ein exakter Test nach Fischer war hierbei ebenfalls nicht notwendig. Somit ergibt sich
analog zum ersten primédren Endpunkt auch in Bezug auf die 24-Monatsmortalitét ein signifikanter

Vorteil fiir den radialen Zugang.

Das Phi und das Cramer-V sind 0,166. Der Kontingenzkoeffizient liegt bei 0,163. Das Ergebnis
weist hierbei ein Signifikanzniveau von p<0,001 aufund ist somit signifikant. Der Zusammenhang
ist auch hier nicht sehr stark (Phi=0,166; p<0,001; Cramer V=0,166; p<0,001;
Kontingenzkoeffizient=0,163; p<0,001).

Im Rahmen der statistischen Testung zeigte sich demnach fiir beide priméren Endpunkte ein
statistisch signifikantes Ergebnis zugunsten des radialen Zugangswegs. Hierbei lag der p-Wert bei
der 12- und 24-Monatsmortalitit jeweils bei <0,001. Die Zusammenhénge sind allerdings in Bezug

auf beide priméren Endpunkte nicht sehr stark.

Behandlungsgruppe
Endpunkt radial femoral p -Wert
12-Monatsmortalitét 10 (3,91%) 39 (13,78%) p<0,001
24-Monatsmortalitit 13 (5,08%) 43 (15,19%) p<0,001

Tabelle 7 Ergebnisse der Chi-Quadrat Tests beziiglich der priméiren Endpunkte

Zusammenfassend kann die Nullhypothese ,,.Der Zugangsweg (radial vs. femoral) bei einer
Herzkatheteruntersuchung hat bei NSTEMI-Patient*innen keine signifikante Auswirkung auf die

12- und 24-Monatsmortalitit.” zugunsten der Alternativhypothese verworfen werden.
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4.4.2 ERGEBNISSE NACH PROPENSITY SCORE MATCHING

Allgemein radial (n=208) femoral (n=208) p - Wert
@ Ereignisaufenthalt (d) 10,18 £9,17 11,32 +10,42 p=0,622
ménnlich 158 (75,96%) 140 (67,31%)

weiblich 50 (24,04%) 68 (32,69%) p=0.050
O Alter (y) 68,31 £ 11,17 67,72 £ 13,52 p=0,937
O Gewicht (kg) [397] 81,89 £ 17,36 81,91 + 18,34 p=0,964
@ KorpergroBe (m) [397] 1,73 £ 0,09 1,71 £0,09 p=0,073
@ BMI (kg/m?) [396] 27,30 + 4,84 27,80+ 5,31 p=0,395
Betroffenes Koronargefify

Hauptstamm [411] 37 (17,87%) 45 (22,06%) p=0,289
RIVA/LAD [414] 154 (74,40%) 163 (78,74%) p=0,296
LCx [414] 126 (60,87%) 138 (66,67%) p=0,220
RCA [414] 130 (62,80%) 141 (68,12%) p=0,256
Komorbiditiiten

vorbekannte KHK 91 (43,75%) 91 (43,75%) p=1,000
Z.n. Myokardinfarkt 45 (21,63%) 45 (21,63%) p=1,000
art. Hypertonus 163 (78,37%) 156 (75,00%) p=0,417
Herzinsuffizienz 26 (12,50%) 30 (14,42%) p=0,566
Niereninsuffizienz 51 (24,52%) 51 (24,52%) p=1,000
Diabetes mellitus 69 (33,17%) 80 (38,46%) p=0,261
Adipositas 58 (27,88%) 66 (31,73%) p=0,391
Initiale Laborparameter

@ hs-Troponin (ng/l) [361] 328,94 + 515,00 435,80 £ 702,06 p=0,010
O CK (UN) [411] 460,82 + 773,88 537,70 + 945,51 p=0,609
@ Kreatinin (mg/dl) 1,44 +1,39 1,65+1,67 p=0,396
Primére Endpunkte

12-Monatsmortalitit 9 (4,33%) 25 (12,02%) p=0,004
24-Monatsmortalitét 12 (5,77%) 27 (12,98%) p=0,012

Tabelle 8 Charakteristika der Studienpopulation nach Propensity Score Matching; Einteilung in radiale und femorale

Behandlungsgruppe,; Ergebnisse des Vergleichs der radialen und femoralen Gruppe in Form der angegebenen p-Werte



Wie unter 3.5.4 beschrieben, erfolgte zur Reduktion von moglichen Confoundern ein Matching
beziiglich der drei genannten Vorerkrankungen/Risikofaktoren. Die Charakteristika der
resultierenden Studienpopulation wird in Tabelle 8 préasentiert. Bei dem resultierenden Datenset
mit 416 Patient*innen liegen die drei Risikofaktoren in den beiden Behandlungsgruppen in exakt
gleichen prozentualen Anteilen vor. Hierbei gilt es zu erwidhnen, dass nach Matching als
kollateraler Effekt zudem keine signifikanten Unterschiede beziiglich der einzelnen betroffenen
Koronargefdl3e und der nicht gematchten Vorerkrankungen/Risikofaktoren vorliegen. Beziiglich
der ermittelten initialen Laborwerte weist die gematchte Population bis auf das initiale hs-
Troponin  (p=0,010) ebenfalls keine signifikanten  Unterscheide zwischen den
Behandlungsgruppen auf. Im Rahmen der statistischen Testung ergibt sich beziiglich des priméren
Endpunktes ,,12-Monatsmortalitit* auch in der gematchten Population ein signifikanter Vorteil
fiir den radialen Zugangsweg (radial 4,33 %; femoral 12,02 %; p=0,004). Fiir den zweiten primiren
Endpunkt ,,24-Monatsmortalitit resultiert ebenfalls ein signifikanter Vorteil beim radialen

Zugang (radial 5,77 %; femoral 12,98 %; p=0,012).

4.4.3 SEKUNDARE ENDPUNKTE
Beziiglich der sekundiren Endpunkte zeigen sich in der statistischen Testung die in der Tabelle 9

dargestellten Ergebnisse.

Interventionszugang
sekundirer Endpunkt radial (n=256) femoral (n=283) p -Wert
30-Tages Mortalitét 9 (3,52%) 27 (9,54%) p=0,005
Access site related bleeding 3 (1,17%) 18 (6,36%) p=0,002
30-Tages MACE 24 (9,38%) 32 (11,31%) p=0,463
12-Monats MACE 38 (14,84%) 62 (21,91%) p=0,035
24-Monats MACE 47 (18,36%) 70 (24,73%) p=0,073

Tabelle 9 Ergebnisse der statistischen Testung der sekunddren Endpunkte mit absoluten und prozentualen Werten und den

Ergebnissen des statistischen Vergleichs in Form von p-Werten

Alle sekundiren Endpunkte liegen in der femoralen Behandlungsgruppe prozentual haufiger vor.
Ein signifikanter Vorteil beziiglich des radialen Zugangsweges kann bei der 30-Tagesmortalitét
(p=0,005), bei den access site related bleedings (p=0,002) und bei den 12-Monats MACE
festgestellt werden. Beziiglich den 30-Tages und 24-Monats MACE ergibt sich kein signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Zugangswegen. In der gematchten Studienpopulation ergaben

sich fiir fast alle sekunddren Endpunkte libereinstimmende Ergebnisse beziiglich Tendenz und
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Signifikanz. Lediglich bei den 12-Monats MACE konnte im Kontrast zur gesamten

Studienpopulation kein signifikanter Vorteil gezeigt werden.

4.5 SUBGRUPPENANALYSE

12-Monatsmortalitit

Behandlungsgruppe

Subgruppe radial femoral p -Wert
Minner 8/190 (4,21%) 25/190 (13,16%) p=0,002
Frauen 2/66 (3,03%) 14/93 (15,05%) p=0,013
Adipositas 4/73 (5,48%) 8/86 (9,30%) p=0,363
kein Adipositas 6/182 (3,30%) 30/196 (15,31%) p<0,001
Niereninsuffizienz 0/51 (0,00%) 21/103 (20,39%) p<0,001
keine
Niereninsuffizienz 10/204 (4,90%) 17/179 (9,50%) p=0,080
mit therapeutischer
Intervention 6/143 (4,20%) 24/184 (13,04%) p=0,006
24-Monatsmortalitit
Minner 10/190 (5,26%) 27/190 (14,21%) p=0,003
Frauen 3/66 (4,55%) 16/93 (17,20%) p=0,015
Adipositas 5/73 (6,85%) 8/86 (9,30%) p=0,574
kein Adipositas 8/182 (4,40%) 34/196 (17,35%) p<0,001
Niereninsuffizienz 2/51 (3,92%) 24/103 (23,30%) p=0,003
keine
Niereninsuffizienz 11/204 (5,39%) 18/179 (10,06%) p=0,085
mit therapeutischer
Intervention 8/143 (5,59%) 27/184 (14,67%) p=0,008

Tabelle 10 Ergebnisse der Subgruppenanalyse beziiglich der 12- und 24-Monatsmortalitit in der radialen und femoralen

Behandlungsgruppe und den Ergebnissen der statistischen Testung in Form von p-Werten

Wie bereits unter 3.1 geschildert, erfolgten neben der statistischen Testung der Gesamtpopulation
auch separate Testungen der beschriebenen Subpopulationen. Die hierbei ermittelten Ergebnisse
sind in der oben présentierten Tabelle 10 dargestellt. Es zeigen sich teils signifikante Unterschiede.
So profitieren die Patient*innen mit Adipositas nicht signifikant von einem der beiden

Zugangswege (p=0,363 & p=0,574). Patient*innen ohne Adipositas profitieren hingegen
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signifikant vom radialen Zugangsweg (beide primdre Endpunkte p<0,001). AuBlerdem gibt es
auffallende Unterschiede zwischen den Kollektiven mit und ohne vorbestehende
Niereninsuffizienz. Hierbei ist der radiale Zugang in Bezug auf die primédren Endpunkte mit einem
signifikant besseren Outcome fiir Patient*innen mit vorbestehender Niereninsuffizienz assoziiert
(p<0,001 & p=0,003). Beim Kollektiv ohne vorbestehende Niereninsuffizienz hat der Zugangsweg
keine signifikante Auswirkung auf die primidren Endpunkte (p=0,080 & p=0,085). In der
Subgruppe der Patient*innen, die neben einer Diagnostik auch therapeutisch kathetert wurden
zeigt sich auch ein signifikanter Vorteil pro radialem Zugangsweg (p=0,006 & p=0,008). Im
Geschlechtervergleich kann kein derart eindeutiger Unterschied festgestellt werden. So

profitierten sowohl Méanner als auch Frauen signifikant vom radialen Zugang.

Die Subgruppen wurden zudem in der gematchten Studienpopulation aus 4.4.2. separat auf die
primédren Endpunkte getestet. Hierbei ergeben sich die gleichen beschriebenen Unterschiede in
Bezug auf adipose/nicht adipose und niereninsuffiziente und nierensuffiziente Patient*innen.
Bemerkenswerterweise ergab sich in der gematchten Population zwar analog zum urspriinglichen
Datenset ein signifikanter Vorteil fiir den radialen Zugang in der Gruppe der Méanner auf beide
priméren Endpunkte. In der Gruppe der Frauen konnte jedoch in der gematchten Population kein
signifikanter Vorteil fiir beide Endpunkte ausgemacht werden. In der Gruppe der therapeutisch
intervenierten ergibt sich in der gematchten Population ebenfalls kein Vorteil bei beiden priméren

Endpunkten.

4.6 BINAR LOGISTISCHE REGRESSION

Zunichst wurden die beiden unabhingigen Variablen ,,Blutung am Interventionszugang* und
»chronische Niereninsuffizienz®, wie unter 3.5.3 beschrieben, auf eine Korrelation getestet.
Hierbei zeigt sich bei der Testung mittels SPSS zwischen den beiden Variablen zweiseitig keine

Korrelation (p=0,143).
4.6.1 12-MONATSMORTALITAT

Im Rahmen des Omnibus-Tests zeigt sich, dass die Signifikanz des Chi-Quadrat-Tests der Zeile
»Modell“ bei p=0,010 liegt. Somit trifft das Modell mit den ausgewihlten unabhéngigen Variablen
,Block 1* eine bessere Voraussage zur Eintrittswahrscheinlichkeit der abhéngigen Variablen als
der sogenannte ,,Block 0%, bei welchem die logistische Regression mit einer Konstanten statt den
unabhingigen Variablen gerechnet wird. Das Modell als Ganzes ist somit signifikant und die

Analyse kann deshalb fortgesetzt werden.
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Als ndchstes muss die Signifikanz der Regressionskoeffizienten betrachtet werden. Hierbei wird
das Ergebnis des sogenannten Wald-Tests herangezogen. Es zeigen sich hierbei signifikante Werte
fiir beide unabhingigen Variablen (p=0,035 & p=0,025). Durch die Signifikanz der Koeffizienten
der unabhéngigen Variablen zeigt sich, dass die zugehdrigen Regressionskoeffizienten nicht 0
sind. Daher ergibt sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen den beiden Variablen und dem
primiren Endpunkt ,,12-Monatsmortalitdt (89). Zusdtzlich miissen hierbei die Odds Ratios
betrachtet werden. Hierbei zeigt sich, dass fiir EXP(B) bei beiden unabhingigen Variablen gilt,
dass deren 95 % Konfidenzintervalle beide nicht den Wert 1 einschlieBen. Dies bekriftigt die

Annahme eines signifikanten Zusammenhangs.
Wenn man die EXP(B) betrachtet, so lassen sich folgende Schlussfolgerungen formulieren:

1. Falls es zu einer Blutung am Interventionszugang gekommen ist, so stieg die

Wahrscheinlichkeit in den 12 Monaten nach der Intervention zu versterben um 214 % an.

2. Falls eine chronische Niereninsuffizienz bestand, so stieg die Wahrscheinlichkeit in den

12 Monaten nach der Intervention zu versterben um 100,4 % an.
4.6.2 24-MONATSMORTALITAT

Im Rahmen der Analyse des zweiten primidren Endpunktes ergibt der Omnibus-Test beim Chi-
Quadrat Test eine Signifikanz von p<0,001 und die Analyse kann damit analog zum ersten
primiren Endpunkt fortgesetzt werden. Bezogen auf die 24-Monatsmortalitit konnen 89,8 % der

Falle korrekt vorhergesagt werden.

Bei Betrachtung des Wald-Tests zeigen sich hier ebenfalls signifikante Werte fiir die beiden
unabhingigen Variablen (Interventionszugang Blutung p=0,017 & chronische Niereninsuffizienz
p=0,003). Folglich ergibt sich auch hierbei jeweils ein signifikanter Zusammenhang zwischen den
unabhingigen Variablen und der 24-Monatsmortalitdt. Wenn man die Odds Ratio heranzieht, so
zeigt sich, dass die 95 % Konfidenzintervalle von EXP(B) ebenfalls nicht 1 einschlieen. Somit
wird hierbei die These eines signifikanten Zusammenhangs ebenfalls bekréftigt. Die statistische

Testung fiihrt hierbei zu folgenden zwei Aussagen:

1. Falls es zu einer Blutung am Interventionszugang gekommen ist, so stieg die
Wahrscheinlichkeit in den 24 Monaten nach der Intervention zu versterben um 244,3 %
an.

2. Falls eine chronische Niereninsuffizienz bestand, so stieg die Wahrscheinlichkeit in den

24 Monaten nach der Intervention zu versterben um 139 % an.
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4.7 KONTRASTMITTELVOLUMEN UND RONTGENSTRAHLUNG

Behandlungsgruppe
gesamt (n=539) radial (n=256) femoral (n=283) p - Wert

O Kontrastmittelmenge

(ml) [529] 159,55 + 86,60 143,38 £78,85  174,03+90,58  p<0,001

O DFP applizierte
Rontgenstrahlung
(cGy*cm?) [505]

4164,84 +3603,84 3524,26 +3148,37 4731,31 £3876,07 p<0,001

Tabelle 11 Mittelwerte und Standardabweichung ,, verwendetes Kontrastmittel “ und ,, applizierte Rontgenstrahlung *“ der
verschiedenen Behandlungsgruppen mit Ergebnissen des statistischen Vergleichs zwischen radialer und femoraler Gruppe in

Form von p-Werten

Tabelle 11 présentiert die durchschnittlich verwendete Menge an Kontrastmittel (in ml) und das
durchschnittliche Dosisflichenprodukt der Réntgenstrahlung (in cGy*cm?), die im Rahmen des
primdren Herzkatheters verwendet wurde. Hinter den Parametern wird in eckigen Klammern
angegeben, in wie vielen Féllen die jeweilige Information vorliegt. Es féllt auf, dass in der radialen
Behandlungsgruppe jeweils im Vergleich zur femoralen Gruppe durchschnittlich weniger

Kontrastmittel und Rontgenstrahlung verwendet wurden.

Die verwendete Kontrastmittelmenge und die applizierte Rontgenstrahlung waren in der
Studienpopulation nicht normalverteilt. Um die beobachtete Tendenz auf statistische Signifikanz
zu testen, wurde dementsprechend ein Mann-Whitney-U-Test verwendet. Hierbei zeigt sich, dass
in der femoralen Behandlungsgruppe durchschnittlich signifikant mehr Kontrastmittel und
Rontgenstrahlung verwendet wurde (jeweils p<0,001). In der gematchten Studienpopulation ergibt

sich fiir beide Parameter die gleiche Tendenz mit jeweils signifikantem Ergebnis.

Um die Effektstirken zu berechnen erfolgte die Berechnung des Korrelationskoeffizienten (r) nach
Pearson. Hierbei ergibt sich fiir die Kontrastmittelmenge r=0,18. Fiir die applizierte
Rontgenstrahlung ist r=0,18. Die beiden Korrelationskoeffizienten sprechen somit fiir einen

schwachen bis mittleren Effekt des Zugangswegs auf die beiden Variablen.
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5. DISKUSSION

In diesem Kapitel werden die Ergebnisse dieser Arbeit kritisch diskutiert und in den Kontext der
aktuellen Datenlage gesetzt. Aulerdem wird darauf eingegangen, welche Aspekte im Rahmen

zukiinftiger Studien weiter untersucht werden miissen.

In den letzten Jahrzehnten konnten bedeutende Fortschritte in der Diagnostik und Therapie des
akuten Myokardinfarkts erzielt werden (7). Dennoch ist die ischdmische Herzkrankheit, deren
akute Form der Myokardinfarkt ist, weiterhin die hdufigste Todesursache weltweit (91). NSTEMIs
bilden die hiufigste Form der akuten Myokardinfarkte. So machen NSTEMI-Diagnosen
inzwischen mehr als die Hilfte der Myokardinfarkte aus (19). Hierbei zeigten sich die
Inzidenzraten von STEMIs und instabilen APs von 2005 bis 2015 in Deutschland fallend, wahrend
die NSTEMI-Inzidenzraten im gleichen Zeitraum anstiegen (7). Letzteres hdngt auch mit der
Einfiihrung von hochsensitiven Troponin-Tests zusammen, welche zu einem relativen Anstieg der
NSTEMIs in Bezug auf die Gesamtzahl von Myokardinfarkten gefiihrt haben (92). Die
Herzkatheteruntersuchung ist bei NSTEMIs Goldstandard und aus dem diagnostischen und
therapeutischen Regime nicht mehr wegzudenken (13, 64). Es versterben jedoch weiterhin
durchschnittlich 6,6 % der Patient*innen mit einem ACS in Deutschland wéahrend des

Klinikaufenthalts (STEMI 12,0 %; NSTEMI 6,6 %; instabile AP 0,6 %) (7).

Eine franzosische Studie von Puyrimat et al. mit 14.423 erfassten Féllen zwischen 1995 und 2015
beschreibt eine deutliche Reduktion der 6-Monats Mortalitdt bei NSTEMIs von 17,2 % auf 6,9 %
zwischen 1995 und 2010. Obwohl es zwischen 2010 und 2015 zu einer weiteren Reduktion der
Mortalitdit bei STEMIs kam, war die NSTEMI-Mortalitdt in diesem Zeitraum anndhernd
gleichbleibend (19). Wenn man die ermittelte Mortalitdt in der Arbeit von Neumann et al.

betrachtet, so scheint die NSTEMI-Mortalitét auch nach 2015 nicht relevant gesunken zu sein (7).

Um die Frequenz von Folgeerkrankungen und die Mortalitdt bei NSTEMIs weiter zu senken, sind

demnach unter anderem weitere Optimierungen der Akutbehandlung nétig (93).

Multiple Studien und Meta-Analysen haben bisher einen Vorteil des radialen Zugangs beim
invasiven diagnostischen, beziehungsweise therapeutischen Regime bei Myokardinfarkt gezeigt
und es wird inzwischen seitens der ESC eine klare Empfehlung (Evidenzgrad 1A) zum radialen
Zugangsweg bei Koronarangiographien im Rahmen von NSTEMIs ausgesprochen (13). Es gilt
hierbei allerdings anzumerken, dass es weiterhin grof3e Liicken im Verstidndnis der Auswirkungen

des Zugangswegs auf das Outcome im Bereich der NSTEMIs gibt (43). Die Datenlage, die zu
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einer Favorisierung des radialen Zugangsweges fiihrt, resultiert, wie besprochen, hauptsichlich
aus randomisierten Studien, die STEMIs oder Myokardinfarkte im Allgemeinen beleuchten. Bis
dato gibt es keine Daten aus RCTs, die hierbei den primiren Fokus auf NSTE-ACS/NSTEMIs
gelegt haben (43). Die Forschungsgruppe von Bavishi et al. weist dementsprechend in ihrer Meta-
Analyse darauf hin, dass weitere Investigationen zum Outcome in Abhéngigkeit vom Zugangsweg
bei NSTE-ACS-Patient*innen erfolgen sollen (43). Da spezifische Studien zum Outcome bei
NSTEMI in Abhédngigkeit vom Zugangsweg demnach bislang unterreprasentiert sind, soll diese
retrospektive Arbeit helfen weitere Daten und Erkenntnisse zu liefern. Wie eine Studie von
Valgimigli et al. von 2018 betont, ist dabei gerade das ldngerfristige Outcome wenig erforscht und
daher interessant (59). Deshalb legt diese Arbeit den primiren Fokus auf die 12- bzw. 24-

Monatsmortalitit nach der primiren Koronarangiographie.

Im Folgenden werden die Ergebnisse dieser Arbeit ausgewertet, diskutiert und in den Kontext der

bisher veroffentlichten Literatur, bezichungsweise der aktuellen Studienlage, gesetzt.

5.1 CHARAKTERISTIKA DER STUDIENPOPULATION

Das Studienkollektiv von insgesamt 539 Personen weist einen Altersdurchschnitt von 68,00 Jahren
(20-98) auf, ist zu 70,5 % mainnlichen Geschlechts und hat einen durchschnittlichen BMI von
27,62 kg/m? (16,98-70,31).

Das durchschnittliche Alter der Gesamtgruppe stimmt hierbei sehr gut mit einer Studie von
Schmidt et al. mit 1.549 NSTEMI-Patient*innen iiberein, wobei das Durchschnittsalter der Gruppe
errechnet circa 67,95 Jahre ist (18). Auch in einer gro3 angelegten franzdsischen Studie mit Daten
von liber 5.800 NSTEMI-Patient*innen, die zwischen 1995 und 2015 erfasst wurden, ergibt sich
ein iiber den erfassten Zeitraum gleichbleibendes durchschnittliches Alter von 68 Jahren (19).

Dieses Charakteristikum stimmt somit genau mit dem in dieser Arbeit iiberein.

Das sehr dhnliche, beziehungsweise gleiche Durchschnittsalter im Vergleich zu grol3 angelegten
Studien senkt das Risiko eines Selektionsbias und erhoht die Vergleichbarkeit der Ergebnisse
dieser Arbeit.

Bei Betrachtung der Charakteristika der Meta-Analyse ,,Radial Versus Femoral Access for
Percutaneous Coronary Interventions in Non-ST-Segment Elevation Acute Coronary Syndrome*
von Bavishi et. al aus 2016 (sieche Abbildung 7) stimmen die demographischen Charakteristika

dieser Studie zudem mit denen bisheriger Studien iiberein. Hierbei fillt zudem auf, dass im
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Vergleich in fast allen Studien prozentual mehr Ménner in der radialen Behandlungsgruppe waren.
Dies ldsst sich auch in dieser Arbeit feststellen, wobei die prozentualen Anteile gut zu denen der
Metaanalyse passen (radial 74,22 % & femoral 67,14 %). Die Metaanalyse bezieht sich jedoch auf
NSTE-ACS-Patient*innen und nicht konkret auf NSTEMIs (43).

First Age Male
Author (years) (%)
Cantor 66/67 T2/66%
Hamon 61/63* T6/69*
Igbal 65/66* T8/63*
Klutstein 65/68* T4/68*
Mehta 63/63 72/71
Park 72/71 34/37
Ratib NR NR
Sciahbasi 65/68* T3/66%
Valgimigli NR NR

Data are presented as radial/femoral.

Abbildung 7 Charakteristika (Alter in Jahren und prozentualer Anteil der ménnlichen Patienten) der inkludierten Studien der
Meta-Analyse von Bavishi et al. 2016 (In Anlehnung an (94), mit freundlicher Genehmigung von S.K. Sharma)

Beziiglich der Geschlechterverteilung ergibt sich auch im Vergleich zur angesprochenen Studie
von Puymirat et al. ein sehr &hnlicher Wert. So bestand bei 1.941 erfassten NSTEMI-Patient*innen
im Jahr 2015 ein Frauenanteil von 30 % (19). Betrachtet man die Subgruppe der NSTE-ACS der
RIVAL Studie mit 5.063 Personen, so ergibt sich ein Frauenanteil von ca. 29 % (62).

In der groBen italienischen Beobachtungsstudie ,,PRESTO-ACS* von Sciahbasi et al. ergibt sich
fiir die Gruppe der 2.142 NSTE-ACS-Patient*innen ein durchschnittlicher BMI von 27 kg/m?(95).
Das schwedische SWEDEHEART-Register gibt flir die Jahre 2013/2014 bei 20.349 NSTEMI-
Patient*innen einen durchschnittlichen BMI von 26,5 kg/m? an. Wenn man den Verlauf seit 1995
betrachtet, ist der durchschnittliche BMI der NSTEMI-Patient*innen jedoch kontinuierlich
angestiegen, sodass hierbei aktuell von einem etwas hoheren BMI, der noch néher an dem dieser
Arbeit liegt, ausgegangen werden kann (96). Somit scheint auch in diesem Aspekt eine gute

Vergleichbarkeit mit der angenommenen Grundgesamtheit vorzuliegen.

Es fallt auf, dass die Klinikaufenthalte bei radialem Zugang mit 10,10 Tagen durchschnittlich
kiirzer sind als der Gesamtdurchschnitt mit 11,13 und der der femoralen Gruppe mit 12,07 Tagen.
Dieser, wie besprochen, nicht signifikante Unterschied zwischen den beiden Behandlungsgruppen
kann zum einen durch eine bessere Behandlung mit weniger Komplikationen erkldrt werden, zum
anderen kann es natiirlich auch am Zufall oder an Storfaktoren liegen. Es konnte daran liegen, dass
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die femorale Gruppe stirker vorerkrankt ist oder daran, dass die akuten Félle durchschnittlich
gravierender als in der radialen Gruppe sind. Andere Studien mit &hnlicher Fragestellung finden
jedoch auch kiirzere Klinikaufenthalte in der radialen Behandlungsgruppe, wobei zusétzlich eine
statistische Signifikanz gezeigt wird (75, 97, 98). Diese Erkenntnis ist wichtig, da ein
Zusammenhang zwischen kiirzeren Ereignisaufenthalten und besseren kurzfristigen Outcomes
bestehen kann und kiirzere Klinikaufenthalte auBerdem zu geringeren Kosten fithren konnen (98).
Insgesamt ist die durchschnittliche Klinikaufenthaltsdauer etwas ldnger als die in einer Studie von
Neumann et al. in Deutschland zwischen 2005 und 2015 ermittelte. Die Studie zeigt einen
durchschnittlichen Krankenhausaufenthalt von 8,6 Tagen bei NSTEMI-Patient*innen (7).
Allerdings bezieht sich diese Zahl auf die Gesamtheit der NSTEMI-Patient*innen und nicht wie
in dieser Arbeit auf NSTEMI-Patient*innen, bei denen eine Koronarangiographie erfolgte. Dieser

Unterschied schrinkt die Vergleichbarkeit ein.
Charakteristika der Herzkatheteruntersuchungen:

Wie unter 4.1. gezeigt, ist die Gesamtpopulation auf die beiden Behandlungsgruppen trotz des

retrospektiven Charakters der Studie anndhernd gleich verteilt (radial 47,5 % & femoral 52,5 %).

In der Gruppe der rein diagnostischen Interventionen iliberwiegt leicht der Anteil des radialen
Zugangswegs. In der Gruppe der therapeutischen Interventionen féllt der prozentuale Anteil des
femoralen Zugangs mit 56,27 % im Vergleich hoher aus. Da die Entscheidung zur Therapie via
PTCA/Stent nicht vor der diagnostischen Sondierung mit Nachweis von Stenosen erfolgen kann,
bedeutet dies allerdings nicht, dass der femorale Zugang bewusst hdufiger fiir Interventionen
gewidhlt wurde. Zum hoheren Anteil an femoralen therapeutischen Interventionen trigt
unteranderem die hohere Rate an Switches von radial nach femoral mit hauptsichlicher

Intervention iiber den femoralen Zugang bei.

Es fallt auf, dass sowohl in der rein diagnostischen, als auch in der therapeutischen Gruppe, mehr
Switches von einem radialen zu einem femoralen Zugang wéhrend der Herzkatheteruntersuchung
stattgefunden haben. In der Gruppe der therapeutischen Koronarangiographien liegt dieser Anteil

mit 13,94 % fast doppelt so hoch wie in der Gruppe der rein diagnostischen mit 7,03 %.

Die hoheren Crossover-Raten von radial nach femoral im Vergleich zum umgekehrten Crossover
decken sich mit den Daten aus groB3 angelegten Studien (50, 57, 61, 64). Die Daten stammen
allerdings hauptséchlich aus Studien, die sich generell mit PCIs oder PClIs bei ACS beschiftigen.
In der randomisierten RIVAL-Studie werden fiir die Subgruppe der NSTE-ACS jedoch ebenfalls
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signifikant hohere Crossover-Raten in der radialen Gruppe angegeben (radial 8,4 %; femoral 2,2

%; p<0,0001) (61).

Bei Betrachtung der Griinde fiir die erfolgten Crossover decken sich die Beobachtungen mit denen
der RIVAL-Studie. Hierbei werden GefaBspasmen der A. radialis ebenfalls als Hauptgrund fiir
einen Switch von radial nach femoral angegeben. Als einer der Hauptgriinde fiir Crossover von

femoral nach radial wird passend zur Beobachtung dieser Arbeit eine pAVK aufgefiihrt (61).

Zudem fallt auf, dass in dieser Arbeit therapeutische Interventionen iiber den radialen Zugang
seltener frustran verliefen, wobei dieser Unterschied nicht signifikant ist (3,49 % radial versus 8,15
% femoral, p=0,081). Somit gelang es den Untersuchenden iiber den radialen Zugang prozentual
hiufiger zumindest eine erfolgreiche therapeutische Intervention abzuschlieen. Dies bedeutet
allerdings nicht, dass dadurch zwangslaufig ein besseres Outcome resultierte. In der
Vergangenheit wurde der radiale Zugangsweg in einer Meta-Analyse, die sich mit veréffentlichten
RCTs zu PClIs zwischen 1989 und 2003 beschéftigt, mit niedrigeren Erfolgsraten assoziiert. In der
Studie ist jedoch im zeitlichen Verlauf der RCTs bereits ein Trend zu ausgeglichenen Erfolgsraten

zwischen den beiden Zugangswegen festzustellen (99).

Aktuellere randomisierte Daten zu PCls, wie die der RIVAL-Studie, zeigen keine signifikanten
Unterschiede in den Erfolgsraten zwischen den beiden Zugangswegen (radial 95,4 % vs. femoral
95,2 %; p=0,83) (61). Aktuelle Daten aus Deutschland zwischen 2012 und 2018 zeigen bei
NSTEMISs sogar signifikant héhere prozedurale Erfolgsraten bei radialem Zugang (radial 95,3 %
vs. femoral 92,3 %; p<0,0009) (65). Hierbei stimmen die Erfolgsraten relativ gut mit denen in
dieser Arbeit ermittelten iiberein (radial 96,51 % vs. femoral 91,85 %). Die Definition von

prozeduralem Erfolg variiert hierbei jedoch (65).

Der beobachtete Trend der steigenden Erfolgsraten bei radialem Zugang wird neben technischen
und medikamentdsen Optimierungen hauptsichlich durch eine steigende Expertise in Bezug auf
den radialen Zugangsweg erklidrt. Um dhnliche oder sogar bessere Erfolgsraten via radialem
Zugang zu erzielen, muss daher zunichst die ldngere Lernkurve gemeistert werden (99). Dieser
vermehrte Lernaufwand konnte sich jedoch letztlich in Form von niedrigeren Komplikationsraten
und zumindest ausgeglichenen, gegebenenfalls sogar erhohten, prozeduralen Erfolgsraten

auszahlen.
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5.2 PRIMARE ENDPUNKTE

Im Rahmen dieser retrospektiven Studie kann in Bezug auf beide primiren Endpunkte ein
signifikanter Unterschied zugunsten des radialen Zugangs gezeigt werden. Die p-Werte fiir die 12-
Monatsmortalitit und die 24-Monatsmortalitit liegen hierbei jeweils bei <0,001. In der gematchten
Studienpopulation mit 416 Patient*innen ergibt sich weiterhin jeweils ein signifikanter Vorteil fiir

den radialen Zugangsweg.

Beziiglich der 12-Monatsmortalitit deckt sich das signifikante Ergebnis zugunsten des radialen
Zugangs mit den statistischen Ergebnissen der groen Meta-Analyse von Bavishi et al. mit
dhnlicher Fragestellung. Hierbei wurden insgesamt 34.173 NSTE-ACS-Patient*innen
eingeschlossen, wobei 4 % der radialen und 5 % der femoralen Behandlungsgruppe innerhalb eines
Jahres verstarben. Die Analyse ergibt einen signifikanten p-Wert von 0,02. Wie bereits besprochen
wurde, beschiftigt sich die Metaanalyse jedoch mit NSTE-ACS und nicht spezifisch mit
NSTEMIs (43).

Der primédre Endpunkt 24-Monatsmortalitdt wurde bisher nicht in groen Meta-Analysen, die
NSTEMIs oder NSTE-ACS betreffen, betrachtet. Es liegen hierzu lediglich Ergebnisse vor, die
generell Outcomes in Abhéngigkeit vom Zugangsweg nach PCls betrachten. Hier zeigt sich
beispielsweise in einer Studie von Campelo-Parada et al. mit 1.107 Patient*innen eine signifikant
niedrigere Mortalitdt nach 3 Jahren in der radialen Gruppe (3,9 % vs. 6,9 %; p=0,04) (75). Somit
leistet dieser Endpunkt und dessen Ergebnis einen wichtigen Beitrag in der ldngerfristigen Analyse

etwaiger Vorteile einer der beiden Zugangswege.

Wie bereits im Ergebnisteil besprochen wurde, sind die jeweiligen Zusammenhinge zwischen
radialem Zugangsweg und verbessertem Outcome in Form der beiden primiren Endpunkte in der

statistischen Testung als nicht sehr stark zu werten.

5.3 SEKUNDARE ENDPUNKTE

Die statistische Testung der sekundédren Endpunkte zeigt signifikante Unterschiede zugunsten des
radialen Zugangsweges bei der 30-Tages-Mortalitdt (p=0,005), bei den access site related
bleedings (p=0,002) und bei den 12-Monats MACE (p=0,035). Beziiglich der 30-Tages MACE
und 24-Monats MACE zeigen sich keine signifikanten Unterschiede (p=0,463 & p=0,073).

Die bereits mehrfach besprochene Meta-Analyse von Bavishi et al. zeigt zum Endpunkt der 30-

Tages Mortalitét, beziehungsweise der in-hospital mortality keinen signifikanten Vorteil fiir eine
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der beiden Behandlungsgruppen. So werden hier radial 1,2 % und femoral 2 % beschrieben
(p=0,12) (43). Im Gegensatz hierzu kann in dieser Arbeit auch ein signifikanter Vorteil in der 30-
Tages Mortalitit festgestellt werden. Dieser zeigt sich auch in einer Meta-Analyse von RCTs von
Nardin et al., welche sich allerdings allgemein mit PCIs bei ACS beschéftigt. Diese zeigt bei
19.325 Patient*innen eine signifikant niedrigere Mortalitétsrate in der radialen Gruppe (1,8 % vs.
2,5 %; p=0,001). Es gilt allerdings hervorzuheben, dass sich in der Subgruppe der NSTEMI-
Patient*innen keine signifikanten Vorteile fiir eine der beiden Behandlungsgruppen ergeben (1 %
radial vs. 1,2 % femoral; p=0,6), obwohl dies bei der Subgruppe der STEMI-Patient*innen der
Fall ist (2,6 % radial vs. 3,8 % femoral; p=0,0006) (60). Eine Meta-Analyse von RCTs von
Senguttuvan et al. von 2022 untersucht diesen Endpunkt in einer Population von insgesamt 20.122
ACS-Patient*innen. Hierbei zeigt sich bei der 30-Tages Mortalitit ein signifikanter Vorteil
zugunsten des radialen Zugangs (1,7 % vs. 2,3 %; p=0,004). In einer Subgruppenanalyse dieser
Arbeit zu NSTEMI- und STEMI-Patient*innen zeigt sich die gleiche signifikante Tendenz auch
bei beiden Subgruppen (50). Die Ergebnisse dieser Meta-Analyse decken sich somit mit dem
Ergebnis dieser Arbeit zum Endpunkt der 30-Tages Mortalitit beit NSTEMI-Patient*innen.

Die Ergebnisse zum sekundidren Endpunkt ,,access site related bleeding™ decken sich mit den
Beobachtungen der Meta-Analyse von Bavishi et al., wobei in der Meta-Analyse eine 69 %
Senkung dieses Endpunkts in der radialen Gruppe mit einem p-Wert von 0,007 berechnet wird
(43). In RCTs und Meta-Analysen, die sich allgemein mit PCIs oder mit STEMIs beschéftigen,
finden sich ebenfalls Ergebnisse, die fiir diesen Endpunkt einen signifikanten Vorteil in Hinblick
auf den radialen Zugang zeigen (86). Durch den Einsatz von teils multipler antithrombotischer
Medikation ist das Risiko fiir Blutungen bei und nach Koronarangiographien erhoht (43).
Blutungsereignisse werden in der Literatur mit negativen Folgen auf das kurz- und langerfristige
Outcome assoziiert. Eine mogliche Kausalitit wird dabei vermutet (58). Die
Blutungskomplikationen werden in der Literatur vor allem mit der Wahl des Zugangsweges
assoziiert (64). Passend hierzu zeigt auch die, im Rahmen dieser Arbeit durchgefiihrte, logistische
Regression einen signifikanten Zusammenhang zwischen access site related bleeding und der
langerfristigen Mortalitdt. Die besprochenen Zusammenhinge und das Ergebnis dieser Arbeit

ergeben daher beziiglich dieses Endpunktes einen Vorteil bei radialem Zugangsweg.

Das nicht signifikant unterschiedliche Ergebnis fiir den Endpunkt ,,30-Tages MACE* (p=0,463)
deckt sich mit den Ergebnissen der RIVAL-Studie (radial 3,7 % vs. femoral 4 %; p=0,5). Die
Studie analysiert 3.507 Patient*innen mit radialem Zugangsweg und 3.514 mit femoralem Zugang.

Allerdings beschiftigt sich die Studie allgemein mit PCIs bei ACS. Die Definition von MACE
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beinhaltet hierbei erneute Myokardinfarkte, Schlaganfille, Tode und nicht Bypass-assoziierte
Blutungen. Somit unterscheidet sie sich leicht von der in dieser Arbeit verwendeten Definition,
welche nicht Bypass-assoziierte Blutungen nicht einbezieht. In der Subgruppe der NSTE-ACS mit
5.063 Patient*innen konnte ebenfalls kein signifikanter Vorteil fiir eine der beiden
Behandlungsgruppen gezeigt werden (radial 3,8 % vs. femoral 3,5 %; p=0,49) (61). Die Meta-
Analyse von Nardin et al. zeigt ebenfalls keinen signifikanten Vorteil zu diesem Endpunkt in der
Gruppe der NSTEMI-Patient*innen (7,6 % radial vs. 8,5 % femoral; p=0,1). Spannenderweise
zeigt sie in der Gesamtgruppe aller ACS-Patient*innen (n=18.841) und in der STEMI-Gruppe
einen Vorteil fir den radialen Zugangsweg in Hinblick auf die 30-Tages MACE (60). Im
Gegensatz hierzu zeigt sich in einer Meta-Analyse zu RCTs von Bajraktari et al. mit 29.352
Patient*innen eine signifikant niedrigere MACE-Rate innerhalb von 30 Tagen in der radialen
Gruppe (p=0,0007). Diese Studie beschiftigt sich allerdings generell mit PCIs und beleuchtet nicht
speziell die Gruppe der NSTEMI-Patient*innen. Die Definition von MACE umfasste in der
angesprochenen Meta-Analyse Re-Infarkte, Schlaganfille und Tode und stimmt somit mit der in
der dieser Arbeit verwendeten liberein (82). Zusammenfassend deckt sich das Ergebnis dieser
Arbeit in Hinblick auf den Endpunkt,,30-Tages MACE* bei teils eingeschriankter Vergleichbarkeit
mit bisherigen Analysen zu NSTEMI-Patient*innen.

Zum sekundéren Endpunkt ,,12-Monats MACE* liefert die Meta-Analyse von Bavishi et al. keine
Ergebnisse. Dies hingt mit den unterschiedlichen Definitionen von MACE in den untersuchten
Studien zusammen (43). Eine Arbeit von Campelo-Parada et al. analysiert langfristige MACE bei
Patient*innen, welche eine PCI erhalten hatten. Hierbei werden demnach nicht speziell NSTEMI-
Patient*innen betrachtet. In dieser Studie kann beim Zusammenschluss von Toden, Re-Infarkten
und Re-Interventionen nach einer Follow Up Zeit von 3 Jahren kein signifikanter Unterschied
zwischen der radialen und femoralen Gruppe gezeigt werden (18,2 % radial vs. 21,2 % femoral;
p=0,29) (75). Die MACE-Definition weicht hierbei leicht von der Definition dieser Arbeit ab.
Auch wenn in dieser Arbeit nicht konkret auf die Gruppe der NSTEMI-Patient*innen eingegangen
wird und ein noch langerer Zeitraum gewdhlt wurde, ist es spannend, dass sich das Ergebnis fiir
den sekundéren Endpunkt ,,24-Monats MACE* dieser Arbeit, soweit vergleichbar, mit der Studie
von Campelo-Parada et al. deckt (75).
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5.4 SUBGRUPPENANALYSE

Neben der Analyse des gesamten Kollektivs wurde auch eine statistische Testung von relevanten
Subgruppen durchgefiihrt, um diese dann gegeniiberstellend zu vergleichen. Dies soll zeigen, ob
gewisse Populationen mehr oder weniger von einem der beiden Zugangswege profitieren, um eine
individuellere Risikobewertung vornehmen zu konnen und gegebenenfalls das individuelle

Outcome im klinischen Alltag zu verbessern.

Im Rahmen der Subgruppenanalyse zeigt sich sowohl in der weiblichen, als auch in der
maéannlichen Gruppe ein signifikant besseres Outcome in der radialen Gruppe. Einschrankend ist
hierbei zu erwdhnen, dass der signifikante Vorteil des radialen Zugangsweges auf beide priméren
Endpunkte in der gematchten Studienpopulation aus 4.4.2 nur in der Gruppe der Ménner
festzustellen ist. Die geschlechterspezifische Subanalyse ist interessant, da bei Frauen eine mehr
als doppelt so hohe Gefahr fiir Blutungen nach PCls gezeigt wurde (100). Dies konnte allerdings
auch daran liegen, dass Frauen oft in Relation zu ithrem Gewicht und ihrer Nierenfunktion zu hohe
Dosen an antithrombotischer Medikation erhalten (101). Bei Frauen handelt es sich also um eine
Risikogruppe bei PCIs (102-104). Da Blutungen héufig als einer der Hauptfaktoren flir Mortalitét
nach PClIs betrachtet werden (105, 106), ist es von Interesse die primédren Endpunkte dieser Studie
geschlechtervergleichend zu betrachten. In dieser Arbeit zeigt sich, wie besprochen, fiir beide
Geschlechter ein signifikanter Vorteil in Bezug auf beide primédren Endpunkte. Dieses Ergebnis
deckt sich mit einer Meta-Analyse von Huang et al. von 2016, welche sich mit
Geschlechterunterschieden im Outcome nach PCls im Allgemeinen beschiftigt. Diese zeigt einen
Vorteil beziiglich Blutungskomplikationen und MACE fiir den radialen Zugangsweg. Die
Endpunkte decken sich demnach nicht mit den primédren dieser Arbeit. Dennoch ist es interessant,
dass sich dieser signifikante Vorteil, wie die primidren Endpunkte dieser Arbeit, in beiden
Geschlechtern zeigt (103). Dadurch, dass Blutungskomplikationen ein wichtiger Faktor fiir
Mortalitét sind und der Ijberbegriff »~MACE® Tode einschlief3t, lassen diese Ergebnisse trotzdem
eine gewisse Vergleichbarkeit zu. AuBBerdem ist es wichtig, dass Frauen bisher in Arbeiten zu
dieser Thematik unterreprésentiert sind, was sich mit den Ergebnissen dieser Arbeit deckt (13).
Dementsprechend sollte in zukiinftigen Arbeit der Fokus verstarkt auf Frauen gerichtet werden,
da diese, wie besprochen, eine Risikogruppe darstellen und demnach {iberproportional von
Optimierungen der Koronarangiographie profitieren konnten. Paradoxerweise zeigen grofle
Datensammlungen wie das amerikanische CathPCI Register mit 2.820.874 erfassten PCls, dass
der radiale Zugangsweg trotz mehrfach belegter Vorteile in der Risikogruppe der Frauen

signifikant seltener eingesetzt wird (radial 29,8 % vs. femoral 33,1 %; p<0,01) (79). In dieser
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Arbeit ist der prozentuale Anteil der Frauen in der radialen Behandlungsgruppe ebenfalls geringer
(radial 25,78 % vs. femoral 32,86 %). Der Unterschied ist in dieser Arbeit jedoch nicht signifikant
(p=0,072).

Im Vergleich der adipdsen Patient*innen (BMI > 30 kg/m? oder Adipositas in der Vorgeschichte)
zu den nicht adipdsen zeigt sich, dass bei der adipdsen Gruppe keine signifikanten Unterschiede
in Bezug auf das primédre Outcome in Abhidngigkeit vom Zugangsweg bestehen (p=0,363 &
p=0,574). Im Gegensatz hierzu ergeben sich in der nicht adipdsen Kohorte signifikante Effekte
(bei beiden primiren Outcomes p<0,001). Uber Griinde hierfiir kann nur spekuliert werden. Es
konnte allerdings zum Beispiel daran liegen, dass bei Blutungskomplikationen an der
Zugangsstelle bei einer schlankeren Person gut an der radialen Handseite komprimiert werden
kann, um so eine stirkere Blutung zu verhindern. Die bessere Komprimierbarkeit liegt, wie bereits
besprochen, an dem oberflachlichen und damit gut erreichbaren Verlauf der Arteria radialis (61).
Dies konnte sich bei Personen mit hoherem BMI und damit einhergehend mehr subkutanem Fett
schwieriger gestalten. Es ist jedoch wichtig zu erwdhnen, dass der BMI ein indirektes und nicht
optimales MaB fiir den Anteil an Korperfett ist, weil beispielsweise der Anteil von Korperfett und
Muskulatur am Gesamtgewicht nicht betrachtet wird (107). Bei femoralem Zugangsweg ist die
Moglichkeit zur Komprimierung anatomisch bedingt deutlich schwieriger, was allerdings auch bei
schlankeren Menschen der Fall ist. Zusammenfassend konnte dies erkldren, warum in dieser Studie
nicht adipdse Menschen signifikant von einem radialen Zugang profitieren. Bei dieser
Patient*innengruppe konnten entstehende Blutungen am Zugangsweg moglicherweise besser
gestoppt werden. Zusitzlich zeigt eine retrospektive Analyse von Payvar et al., dass im Vergleich
zwischen Normalgewichtigen (BMI 20-25 kg/m?) und extrem Ubergewichtigen (BMI > 40 kg/m?)
Blutungsereignisse signifikant hdufiger in der normalgewichtigen Gruppe auftreten (108). Hierzu
liefert auch eine Studie von Honda et al. von 2012 interessante Ergebnisse. Sie zeigt, dass der BMI
in der Gruppe der Patient*innen mit Blutungskomplikationen signifikant niedriger ist, als in der
Gruppe ohne Blutungen (21,7 + 3,07 vs. 23,6 = 3,75; p=0,0002) (109). Dies konnte erkldren,
weshalb in dieser Arbeit normalgewichtige mit einem BMI von unter 30 kg/m? signifikant von
einem radialen Zugangsweg profitieren. Die RIVAL-Studie von Jolly et al. zeigt bei diesem
Subgruppenvergleich, dass das primédre Outcome in der Gruppe der Personen mit einem BMI von
<35 kg/m? seltener in der radialen Behandlungsgruppe vorkommt. In der Gruppe der Personen mit
einem BMI ab 35 kg/m? ist es umgekehrt und mehr Personen mit femoralem Zugangsweg sind
betroffen. Diese Ergebnisse sind allerdings nicht signifikant und das primére Outcome besteht aus

einem Zusammenschluss von Toden, Re-Infarkten, Schlaganfillen und nicht CABG-assoziierten
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Blutungen zum Zeitpunkt von 30 Tagen nach PCI. Somit unterscheidet sich das Outcome von
denen dieser Arbeit. Zudem werden in dieser Arbeit andere Gruppeneinteilungen vorgenommen.
AuBerdem ist es erwdhnenswert, dass die RIVAL-Studie auch in der Gesamtgruppe, wie bereits
zuvor besprochen, keinen signifikanten Vorteil fiir einen der beiden Zugangswege herausarbeiten
konnte (61). Eine Studie von McDonagh et al. von 2016 untersucht Unterschiede im Outcome
nach PClIs in unterschiedlichen BMI Gruppen. Hierbei zeigt sich, dass es zu signifikant besseren
Ergebnissen in Hinblick auf Blutungsereignisse in der radialen Gruppe kommt. Dieser Effekt ist
interessanterweise in der Gruppe mit BMI unter 25 kg/m? (radial 1,2 % vs. femoral 2,8 %;
p=0,002) und der Gruppe mit BMI iiber 40 kg/m? (radial 0,8 % vs. femoral 2,4 %; p=0,004) am
starksten (110). Da die Unterteilung der Subgruppen und die primire Endpunkte hier anders
gewdhlt wurden, lassen sich die Ergebnisse nicht optimal miteinander vergleichen. Dennoch lésst
sich der festgestellte Unterschied in der nicht adipésen Gruppe auch in anderen Arbeiten

beobachten.

Beim Vergleich der Patient*innen mit und ohne vorbestehende Niereninsuffizienz zeigt sich, dass
die Subgruppe mit Niereninsuffizienz signifikant von einem radialen Zugang profitiert (p<0,001
& p=0,003). Im Gegensatz hierzu zeigt sich in der Kohorte ohne Niereninsuffizienz kein
signifikanter Vorteil (p=0,080 & p=0,085). Ahnliche Tendenzen haben sich bereits in einer Meta-
Analyse von Latif et al. gezeigt. Die Meta-Analyse untersucht das Outcome nach PCls bei
Patient*innen mit einer chronischen Niereninsuffizienz (GFR < 30 ml/min/1.73m?). Das
Einschlusskriterium fiir eine chronische Niereninsuffizienz einer GFR von < 30 ml/min/1.73m?
deckt sich nicht mit dem dieser Arbeit. In dieser Arbeit wurde jede vorbeschriebene chronische
Niereninsuffizienz als solche gewertet, wobei keine GFR von < 30 ml/min/1.73m? notig war. Die
Meta-Analyse von Latif et al. zeigt einen signifikanten Vorteil fiir den radialen Zugangsweg in
Hinblick auf die kurzfristige Mortalitdt und Blutungskomplikationen (111). Dies konnte zum einen
daran liegen, dass Patient*innen mit fortgeschrittener Niereninsuffizienz teils eine
Antikoagulation bendtigen, um die Thrombosegefahr bei Nierenersatzverfahren zu senken. Die
Blutungsgefahr konnte in der niereninsuffizienten Gruppe ebenfalls durch erhohte Harnstoffwerte
im Serum entstehen. Dies hiangt mit einer durch die Urdmie gestérten Thrombozyten-Funktion und
einer daher erhdhten Blutungsneigung zusammen. Zusétzlich fiihrt die Urdmie beispielsweise zur
urdmischen Gastroenteritis, welche wiederum gastrointestinale Blutungen zur Folge haben kdnnen
(112). Hierdurch erhoht sich folglich das generelle Blutungsrisiko, was wie oben beschrieben bei
radialen Zugang durch bessere externe Komprimierbarkeit bei Blutung am Gefdflzugang besser

therapierbar ist. Dementsprechend zeigt diese Arbeit analog zur angefiihrten Meta-Analyse in der
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Risikogruppe der Niereninsuffizienten — bei abweichenden Definitionen - einen klaren Vorteil in

Bezug auf die ldngerfristige Mortalitdt bei radialem Zugang.

5.5 MEDIKATION

Beim Vergleich der Aufnahmemedikation zwischen den beiden Behandlungsgruppen kann bei den
meisten Medikamentenklassen kein signifikanter Unterschied festgestellt werden. Dieses Ergebnis
weist auf eine gewisse Homogenitédt der Behandlungsgruppen in dieser Hinsicht hin und verbessert
somit die Vergleichbarkeit der Ergebnisse. In wenigen Medikamentenklassen stellt man jedoch,
wie zuvor besprochen, signifikante Unterschiede fest. Die bei der femoralen Gruppe héufiger
verwendeten Betablocker (42,80 % vs. 56,13 %, p=0,003) konnten damit zusammenhingen, dass
die femorale Gruppe signifikant hiufiger eine vorbekannte KHK beziehungsweise einen Zustand
nach Myokardinfarkt aufweist. Die Betablocker konnten dadurch signifikant hiufiger in der

Aufnahmemedikation der femoralen Gruppe sein.

Das signifikant hiufiger vorhandene Clopidogrel in der Aufnahmemedikation der femoralen
Gruppe konnte gleichermalen erklart werden. Die femorale Gruppe weist signifikant hiufiger
einen Zustand nach Myokardinfarkt auf und konnte somit eher unter einer dualen
Thrombozytenaggregationshemmung stehen. Clopidogrel ist hierbei das am haufigsten

verwendete Medikament in der Kombination mit ASS (13).

Gastrointestinale Blutungen sind die hiufigste Atiologie groBerer Blutungsereignisse im Rahmen
vom ACS (113). Die femorale Gruppe, weist wie beschrieben, signifikant haufiger einen Zustand
nach Myokardinfarkt auf und hat womdoglich aus diesem Grund signifikant hiufiger Clopidogrel
im Sinne einer DAPT in der Vormedikation. Wegen der damit verbundenen erhohten
Blutungsgefahr wird daher in den Leitlinien empfohlen, einen Protonenpumpeninhibitor zu
verwenden, wenn Patient*innen unter einer Monotherapie mit ASS oder einer dualen
Thrombozytenaggregationshemmung stehen (13). Dies konnte erkldren, weshalb die femorale

Gruppe signifikant hdufiger einen Protonenpumpeninhibitor in der Vormedikation aufweist.

Die Schleifendiuretika konnten signifikant hdufiger in der Vormedikation der femoralen Gruppe
sein, weil diese Gruppe deutlich hiufiger eine vorbekannte Herzinsuffizienz oder
Niereninsuffizienz aufweist und diese daher Schleifendiuretika zur Regulation des

Volumenhaushalts eher bendtigen kdnnten.
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Wie unter 2.6.4 beschrieben nimmt die medikamentdse Nachsorge und Tertidrpravention nach
Myokardinfarkt neben Anderungen in den Lebensgewohnheiten eine wichtige Rolle ein. Diese
soll eine erneute Stenose im Stent oder im Gefdll verhindern, den Progress einer KHK
verlangsamen, beziehungsweise stoppen und die Sauerstoffversorgung der Kardiomyozyten
verbessern (11). Hierbei ist es spannend, sich die Medikationsdnderungen der Patient*innen-
Population unserer Studie anzusehen. Dadurch, dass bei 46,74 % eine KHK vorbekannt war und
bei 23,84 % ein Zustand nach Myokardinfarkt bestand, hatten bereits einige Patient*innen vor dem
akuten Ereignis Medikation der Tertidrpravention in ihrem Medikationsplan. In Bezug auf eine
empfohlene duale Thrombozytenaggregationshemmung hatten 89,78 % ASS und
zusammengerechnet  (Ticagrelor, Prasugrel, Clopidogrel) 78,12 % einen zweiten
Thrombozytenaggregationshemmer in der Entlassmedikation. Hierbei hatte keine Person mehr als
einen P2Y2-Rezeptorantagonist. Wegen des dadurch erhdhten Blutungsrisikos ist es interessant,
dass 64,01 % einen Protonenpumpeninhibitor in der Entlassungsmedikation hatten. Hierdurch
kann die Gefahr fiir entstehende gastrointestinale Blutungen reduziert werden. 82,21 % hatten mit
einem Statin ein lipidsenkendes Mittel in der Entlassmedikation. Um ein negatives Remodeling
des Myokards zu reduzieren, werden ACE-Inhibitoren, oder alternativ ATI-Inhibitoren oder
ARNIs in den Leitlinien empfohlen. Zusammengerechnet ergaben diese drei
Medikamentenklassen zum Entlassungszeitpunk 85,86 %. Betablocker werden ebenfalls
empfohlen, da diese zum einen die muskuldre Herzarbeit reduzieren und dadurch folglich
antiischdmisch wirken. Zum anderen haben sie antiarrhythmische FEigenschaften. Zum
Entlassungszeitpunkt haben 86,71 % Betablocker in ihrer Medikation. Bei Betrachtung der
Prozentzahlen, welche weitestgehend zwischen 80 und 90 % liegen, fillt auf, dass die
medikamentosen Performance Measures der Leitlinien zur Nachsorge und damit die
Tertidrpravention umgesetzt wurden (12, 13). Dass die Prozentzahlen nicht noch héher sind,
konnte an individuellen Kontraindikationen der einzelnen Patient*innen liegen (114). Dieses
Ergebnis ist von grofer Bedeutung, da die Einnahme dieser Medikamente in der Nachsorge nach
einem NSTEMI eindeutig von den Leitlinien empfohlen wird, und eine Adhédrenz hierbei

nachweislich die Mortalitdt senkt (12, 114).
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5.6 KONTRASTMITTEL UND RONTGENSTRAHLUNG

Die statistische Testung der durchschnittlich verwendeten Kontrastmittelmenge und
Rontgenstrahlung zeigt eine signifikante Inhomogenitit mit mehr Verwendung aufseiten der
femoralen Behandlungsgruppe. Dieses Ergebnis ist zunidchst bemerkenswert, da in der Literatur
grundsitzlich hdufiger von einer gegensétzlichen Tendenz gesprochen wird. Diese bezieht sich
jedoch generell auf Daten von PCIs und nicht spezifisch auf PCls/Koronarangiographien bei

NSTEMIs (37).
Kontrastmittel

Die Untersuchung der durchschnittlich applizierten Menge an Kontrastmittel ist von groflem
Interesse, da ein Kontrastmittel-induziertes Nierenversagen einer der Hauptgriinde fiir ein akutes
Nierenversagen nach PCI darstellt und letzteres die Mortalitdtswahrscheinlichkeit erhoht (115,

116). Somit sollte das Ziel immer darin liegen so wenig Kontrastmittel wie moglich einzusetzen
(13).

In der Vergangenheit wurde der radiale Zugangsweg teilweise mit durchschnittlich héheren
verwendeten Mengen an Kontrastmittel assoziiert, was mit den technischen Herausforderung des

Zugangswegs und der damit verbundenen, ldngeren Lernkurve erklirt wird (53, 117).

Eine Meta-Analyse mit 13 inkludierten RCTs mit insgesamt 3.165 Patient*innen von Shah et al.
aus 2017 zeigt allerdings keinen signifikanten Unterschied in der durchschnittlich verwendeten
Kontrastmittelmenge zwischen radial und femoral intervenierten Patient*innen (p=0,901).
Allerdings waren in den meisten der hierbei untersuchten RCTs vor allem beziiglich des radialen
Zugangswegs erfahrene Arzt*innen involviert und die Meta-Analyse bezieht sich nicht speziell
auf NSTEMI-Patient*innen (118). Das deutsche QuiK Register mit 20.129 NSTEMI-
Patient*innen, die zwischen 2012 und 2018 eine Herzkatheteruntersuchung erhalten haben, zeigt
jedoch wie diese Arbeit sogar eine signifikant geringere Menge an verwendetem Kontrastmittel in
der radialen Behandlungsgruppe (radial 66,2 ml + 39,2 ml; femoral 73,8 ml £+ 45,1 ml; p<0,0009)
(65).

Die Datenlage kann durch die breitere Adaptation und eine steigende Expertise beziiglich des
radialen Zugangsweg erkldrt werden. Durch steigende Erfahrung in Bezug auf radiale PCI konnte

eine signifikante Reduktion der verwendeten Kontrastmittelmenge gezeigt werden (117).

Patient*innen mit chronischer Niereninsuffizienz bilden eine Risikogruppe und haben eine

schlechtere Prognose bei NSTEMIs und im Allgemeinen bei PCls (13, 111). In dieser Arbeit und
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in einer grof} angelegten Meta-Analyse konnte ein signifikanter Vorteil des radialen Zugangswegs
in Bezug auf die Mortalitét bei Patient*innen mit einer chronischen Niereninsuffizienz gezeigt
werden (111). Diese Gruppe konnte also von einem radialen Zugangsweg profitieren. Trotzdem
wird diese Risikogruppe haufig nicht leitliniengerecht therapiert (13). Trotz der gezeigten
signifikanten Vorteile, zeigt eine retrospektive Kohortenstudie mit Daten des amerikanischen
CathPCI Registers einen niedrigeren Anteil an Nieren-Insuffizienten in der radialen
Behandlungsgruppe. Hierbei wurden 2.820.874 PCls zwischen 2007 und 2012 in iiber 1300
Standorten in den USA erfasst (79). In dieser Arbeit sind ebenfalls signifikant weniger
Patient*innen mit Niereninsuffizienz in der radialen Behandlungsgruppe. Ein Grund fiir den
hiufiger genutzten, femoralen Zugang konnten bereits bestehende oder in der Zukunft angestrebte
arterio-vendse Shunts am Unterarm sein (118). Durch den radialen Zugang kann es zu radialen
Gefédlverschliissen kommen, wodurch die Moglichkeit einer Dialyse liber einen Unterarmshunt
verloren gehen kann (111). Die langsamere Adaptation des radialen Zugangswegs in der
Risikogruppe der Niereninsuffizienten konnte jedoch auch mit dem beschriebenen Vorurteil einer
generell hoheren, notigen Kontrastmittelmenge bei diesem Zugangsweg zusammenhéngen (118).
Ein weiterer Punkt, der fiir einen radialen Zugang sprechen konnte sind hiufigere Embolien der
renalen Gefdle durch die Passage der abdominalen Aorta mit folglich hoherer Rate an akuten

Nierenschadigungen (siehe 2.6.3) (53).

Um dieser Risikogruppe den moglichen Vorteil eines besseren Outcomes zu ermdoglichen, bedarf
es daher einer konsequenten Anwendung der aktuellen Leitlinien und weiterer konkreter
Forschung in Form von RCTs und Meta-Analysen, um aufzukldren, warum der radiale
Zugangsweg trotz vermeintlicher Vorteile systematisch seltener bei Niereninsuffizienten genutzt

wird.
Rontgenstrahlung

Trotz den vermuteten Vorteilen des radialen Zugangswegs haben unter anderem Bedenken iiber

eine hohere Strahlenbelastung die klinische Adaptation verzogert (119).

Die Strahlenbelastung sollte so gering wie moglich gehalten werden, weil sie beispielsweise zu
Pathologien der Haut und zu einer frithzeitigen Kataraktbildung fiihren kann (120, 121). AuBBerdem
erhoht sie das generelle Risiko fiir die Entstehung einer Krebserkrankung. Somit stellt die Menge

an Strahlenbelastung ein Risiko fiir Patient*innen und die behandelnde Person dar (122, 123).

Eine Metaanalyse mit iiber 19.000 Patient*innen aus dem Jahr 2015 zeigt ein signifikant hoheres

Dosisflachenprodukt ,,.DFP* bei therapeutischen Koronarangiographien via radialem Zugang
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(p=0,02). Bei rein diagnostischen Koronarangiographien ergab sich ebenfalls ein hoheres
durchschnittliches DFP in der radialen Gruppe, wobei diese Tendenz nicht signifikant war

(p=0,06) (121).

In der genannten Metaanalyse wurde eine durchschnittlich 30s ldngere Durchleuchtungszeit in der
radialen Behandlungsgruppe festgestellt (121). Dies wird vor allem durch die herausfordernde
Passage von der Arteria radialis in die Arteria brachialis und die Passage der Aorta ascendens
erklart (37). Die Studie beschreibt allerdings auch, dass sich der zeitliche Unterschied in der
Durchleuchtungszeit zwischen 1996 und 2014 um 75 % reduziert hat (von 2 min auf ca. 30 s;

p<0,0001) (121).

In einer Substudie der RIVAL-Studie wurde unter anderem das Dosisflichenprodukt der
angewandten Rontgenstrahlung zwischen der radialen und femoralen Behandlungsgruppe
verglichen. Es zeigt sich ebenfalls, dass in der Gesamtgruppe und in den meisten Subgruppen mehr
Strahlung in der radialen Gruppe notig war. Allerdings sieht man beispielsweise bei high volume
radial centern (mindestens 147 PCIs pro Jahr pro behandelnde Person) & bei den NSTE-ACS-
Patient*innen, dass, wie in dieser Arbeit, mehr Strahlung in der femoralen Gruppe nétig war (49).
Auch wenn diese Tendenzen in der RIVAL-Studie nicht signifikant waren und sich die RIVAL-
Studie generell auf ACS-Patient*innen bezieht, so konnte dies erkldren, warum es zu den

genannten Ergebnissen in dieser Arbeit gekommen ist.

In der Arbeit von Jolly et al. wird beschrieben, dass das Volumen an Herzkatheteruntersuchungen
und die damit zusammenhédngende Erfahrung den wichtigsten Faktor fiir eine niedrigere
Strahlenbelastung darstellen. Dieser Zusammenhang wird als unabhingig vom Zugangsweg
beschrieben (49). Eine starke Reduktion der Strahlendosis durch steigende Erfahrung und Ubung

wird auch in einer Meta-Analyse von Plourde et al. beschrieben (121).

Das deutsche QuiK-Register zeigt passend hierzu in der Gesamtgruppe der PCIs mit 189.917
erfassten Prozeduren zwischen 2012 und 2018 ein signifikant geringeres, durchschnittliches
Dosisflichenprodukt in der radialen Behandlungsgruppe (radial 27,75 Gy*cm?; femoral 33,42
Gy*cm?; p<0,0009). Zur Subgruppe der NSTEMIs wurden hierzu keine Daten prisentiert. (65).
Durch den Anstieg in der Benutzung des radialen Zugangswegs (65) und die damit steigende
Expertise konnen somit anfdngliche Unterschiede zwischen den Zugangswegen in der
Strahlenbelastung ausgeglichen werden und es kann wie gezeigt sogar zu einer signifikant

niedrigeren Strahlendosis bei radialem Zugangsweg kommen.
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Das im Vergleich signifikant niedrigere, durchschnittliche Dosisflichenprodukt der
Rontgenstrahlung in der radialen Behandlungsgruppe in dieser Arbeit kdnnte daher eventuell

durch eine hohe radiale Expertise der behandelnden Arzt*innen erklirt werden.

Zusammenfassend unterstreicht dies die Notwendigkeit von systematisch geforderten
Trainingsprogrammen in Bezug auf den radialen Zugangsweg bei Koronarangiographien, um die
generelle Expertise weiter zu steigern und die moglichen Vorteile fiir Patient*innen und

Untersuchende zu nutzen.

5.7 STARKEN

Studiendesign

Die Stérken dieser retrospektiven Studie ergeben sich zunichst daraus, dass die Fragestellung und
die entsprechend relevanten Parameter vor der Datenerhebung klar festgelegt wurden. Letzteres
erhoht die Reliabilitit. Die Endpunkte dieser Arbeit und deren Definitionen orientieren sich am
Standard anderer Arbeiten mit dhnlichen Fragestellungen, um eine gute Vergleichbarkeit mit den
dort prisentierten Daten herzustellen. Auflerdem ergibt sich eine hohe Fallzahl von insgesamt 539

Patient*innen, welche dabei hilft, vorhandene, signifikante Unterschiede herauszuarbeiten.
Reprisentative Charakteristika & externe Validit:it

Eine weitere Stirke sind die zuvor beschriebenen dhnlichen Charakteristika der Studienpopulation

im Vergleich zu grof3en Studien und Meta-Analysen.

So ergeben sich beispielsweise 29,5 % weibliche Patientinnen im Gesamtkollektiv. Dies liegt sehr
nahe an den demographischen Daten einer Studie von Schmidt et al. (circa 30,60 % weibliche
Patient*innen in der NSTEMI-Gesamtgruppe), welche 1.549 Patient*innen mit einer NSTEMI-
Diagnose in Deutschland zwischen 2010 und 2014 untersucht (18).

AuBlerdem liegen die Charakteristika der Studienpopulation beziiglich des durchschnittlichen
Alters wie unter 5.1 beschrieben sehr nah an denen der groften zu dieser Fragestellung
vorliegenden Meta-Analyse. Interessanterweise ergibt sich auch eine sehr dhnliche Verteilung der
Geschlechter bezogen auf die beiden Behandlungsgruppen (43). Der durchschnittliche BMI der
Studienpopulation liegt zudem sehr nah an den in grof3 angelegten Studien beschriebenen Werten
(95). Einzelne Vorerkrankungsraten, wie ein Zustand nach Myokardinfarkt sind ebenfalls dhnlich

zu den Daten der Studie von Schmidt et al. In dieser Arbeit haben 23,75 % der Patient*innen einen
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Myokardinfarkt in der Vorgeschichte, in der Gesamtgruppe der NSTEMIs bei Schmidt et al. circa
22,79 %. (18). In der Subgruppe der NSTEMIs der RIVAL Studie zeigt sich mit 21,53 % ebenfalls
ein dhnlicher Wert (62). In der Arbeit von Pyumirat mit 5.844 erfassten NSTEMI-Patient*innen
zwischen 1995 und 2015 (95 % davon mit Koronarangiographie im Klinikaufenthalt) ergibt sich
mit 24,45 % ebenfalls ein dhnlicher Wert (19).

Die Vorerkrankungsraten in dieser Arbeit beziiglich eines arteriellen Hypertonus (77,80 %) und
eines Diabetes mellitus (35,07 %) decken sich gut mit den ermittelten Werten in der retrospektiven
Arbeit von Yeh et al., welche sich jedoch generell mit ACS beschiftigt (arterieller Hypertonus 76
% & Diabetes mellitus 32 %) (17). Die Rate an Diabetes mellitus stimmt auch in etwa mit der
ermittelten Prozentzahl in der Arbeit von Neumann et al. (32,28 %) tiberein, welche 1.331.514
NSTEMIs zwischen 2005 und 2015 in Deutschland erfasst. Hierbei ergibt sich auch ein anndhernd
dhnlicher Wert fiir eine chronische Niereninsuffizienz (in dieser Arbeit 28,68 %; Neumann et al.
25,37 %). Von dem genannten Patient*innenkollektiv wurden jedoch nur 60,2 % angiographiert
(7). Bei Betrachtung der Charakteristika der Koronarangiographien fallt zudem auf, dass sich der
Anteil der therapeutischen PClIs an allen primédren Herzkatheteruntersuchungen dieser Arbeit mit
ca. 60 % mit dem beschriebenen Anteil bei NSTEMIs des klinischen Updates von Bhatt et al.
deckt (124).

Die beschriebenen, dhnlichen demographischen Daten im Vergleich zur Literatur begiinstigen eine
gute Vergleichbarkeit der Ergebnisse und senken die Gefahr eines Selektionsbias. Somit ist in
vielerlei Hinsicht von einer repriasentativen Patient*innen-Population auszugehen. Dies erhoht die

externe Validitét der Studienergebnisse.
Homogenitit der Behandlungsgruppen

Eine Stirke der Arbeit sind zudem die trotz retrospektiver Erhebung gut verteilten
Behandlungsgruppen mit 256 Patient*innen in der radialen und 283 in der femoralen

Behandlungsgruppe (47,50 % radial & 52,50 % femoral).

Es zeigen sich im Vergleich zwischen den Patient*innen der radialen und der femoralen Gruppe
homogene Charakteristika ohne signifikante Unterschiede in Bezug auf durchschnittliches Alter,
Geschlecht, Gewicht und BMI. Zusétzlich gilt es hervorzuheben, dass sich die Verteilung der
betroffenen Gefdlle (RIVA/LAD > RCA > LCx > HS) mit den meisten Studien aus der Arbeit von
Gandhi et al. deckt (86). Die Reihenfolge der betroffenen Gefdae nach prozentualer Haufigkeit ist
auch zwischen den beiden Behandlungsgruppen dieser Arbeit gleich, was die Vergleichbarkeit

verbessert. Was ebenfalls sehr positiv hervorzuheben ist, ist die sehr dhnliche Verteilung der
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Interventionsarten bei den therapeutischen Interventionen, wie in Tabelle 2 zu sehen ist. AuBBerdem
kann, wie beschrieben, bei dem Grofteil der erfassten kardiovaskulér relevanten Medikamente

kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Behandlungsgruppen festgestellt werden.

Trotz des retrospektiven Charakters ist durch die genannten Punkte eine gewisse Homogenitét
zwischen den Behandlungsgruppen zu konstatieren, was mogliche Storfaktoren reduziert und die

Vergleichbarkeit zwischen den beiden Gruppen erhoht.
Propensity Score Matching

Das durchgefiihrte Propensity Score Matching beziiglich der drei angesprochenen
Vorerkrankungen/Risikofaktoren resultiert in einem Datenset mit exakt gleichen prozentualen
Anteilen der drei Parameter in beiden Behandlungsgruppen und einer weiterhin hohen Fallzahl
von n=416. Zudem ergaben sich bei weiteren moglichen Confoundern, wie die zuvor allesamt
einzeln signifikant haufiger betroffenen Koronargefile oder die restlichen nicht gematchten
Vorerkrankungen in der gematchten Population keine signifikanten Unterschiede mehr. Bezogen
auf die initialen Laborparameter ergeben sich mit Ausnahme des hs-Troponins ebenfalls keine

residualen, signifikanten Unterschiede.

In der gematchten Studienpopulation zeigt sich weiterhin ein signifikanter Vorteil des radialen
Zugangsweges auf beide primdren Endpunkte. Das Propensity Score Matching erhoht die
Vergleichbarkeit zwischen den Behandlungsgruppen, reduziert mégliche Confounder und steigert
somit die Aussagekraft der durchgefiihrten Studie. Es gilt jedoch anzumerken, dass ein Propensity
Score Matching nicht als gleichwertiger Ersatz einer prospektiven, randomisierten Studie zu

verstehen ist.

5.8 LIMITATIONEN

Studiendesign & Informationsbias:

Das Studiendesign und somit auch die Ergebnisse dieser retrospektiven Arbeit unterliegen jedoch
auch gewissen Limitationen. Durch den retrospektiven Charakter sind die erfassten Patient*innen
nicht randomisiert einer der beiden Behandlungsgruppen zugewiesen. Zudem erfolgte die Studie
monozentrisch am Standort des Virchow-Klinikums der Charité Berlin und weder die
Behandler*innen, noch die Patient*innen wurden beziiglich des gewéhlten Zugangsweges

verblindet. Letzteres wire aufgrund der Art der Intervention jedoch auch nicht umsetzbar.
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Dadurch, dass die Datenerfassung in das SAP-Kliniksystem vor Beginn der Studie durch mehrere
verschiedene Personen durchgefiihrt wurde, lassen sich hier menschliche Fehler in der
Dokumentation nicht ausschlieBen. Aulerdem mussten fehlende Daten akzeptiert werden und
konnten nicht nachtriaglich ermittelt werden. So gab es nicht zu allen gewliinschten Parametern der
Studienpopulation, der Herzkatheter-Charakteristika und der entstandenen Komplikationen Daten.
Eine Limitation in der Datenerhebung stellt auBerdem dar, dass lediglich Re-Hospitalisierungen
in der Charité erfasst worden sind. Somit liegen Daten beziiglich der Endpunkte nur vor, wenn die
Patient*innen innerhalb des Betrachtungszeitraumes nach Initialereignis wieder in die
Ursprungsklinik, beziehungsweise zu einem anderen Standort der Charité Berlin, gekommen sind.
Die beschriebenen Limitationen konnen demnach zu einem Informationsbias gefiihrt haben. Das
hei3t, dass die Daten und folgenden Ergebnisse an sich fehlerbehaftet sein konnen. AuBBerdem
fiihren sich unterscheidende Definitionen einzelner Endpunkte wie beispielsweise ,, MACE® in der

Literatur zu einer eingeschrinkten Vergleichbarkeit der Ergebnisse dieser Arbeit.
Vergleich mit der Grundgesamtheit & moglicher Selektionsbias:

Wie unter 5.7 beschrieben, stimmen einige Charakteristika des gesamten Studienkollektivs gut mit
denen anderer Arbeiten tberein. Hierbei sind vorallem das #dhnliche Durchschnittsalter, die
Geschlechterverteilung, der durchschnittliche BMI und der prozentuale Anteil mit einem Zustand

nach Myokardinfarkt zu nennen.

Es gibt jedoch auch einzelne Charakteristika bei denen sich im Vergleich zur Literatur eine

Divergenz ergibt.

Beziiglich eines vorbekannten Diabetes mellitus zeigen sich in der Literatur bei NSTEMI-
Patient*innen hdufig deutlich niedrigere Werte. So werden im Vergleich zu dieser Arbeit (35,01
% in der Gesamtgruppe) in der RIVAL Studie fiir die Subgruppe der Nicht-ST-
Streckenhebungsinfarkte 22,1 % angegeben (62). In der Studie von Pyumirat mit 5.844 NSTEMI-
Patient*innen sind es auch lediglich 26,68 % mit einem vorbekannten Diabetes (19). Im
schwedischen SWEDEHEART Register wird flir die Jahre 2013/2014 bei 20.349 erfassten
NSTEMISs ein Wert von 28,8 % angegeben (96).

Bezogen auf einen vorbekannten arteriellen Hypertonus finden sich in der Literatur ebenfalls meist
niedrigere Angaben. In dieser Arbeit wurde ein Anteil von 77,65 % in der Gesamtgruppe ermittelt.
In den besprochenen Arbeiten von Pyumirat et al. (61,67 %) und Szummer et al. (67,9 %) sind die

prozentualen Anteile deutlich geringer.
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Zusammenfassend stellt sich die Frage, ob es in dieser Arbeit zu einem Selektionsbias gekommen
ist. Dies bedeutet, ob gewisse Patient*innen eher in die Studie eingeschlossen wurden. Es ist
wichtig, diesen Bias zu vermeiden, da die erhobene Stichprobe mdoglichst repriasentativ flir die
Grundgesamtheit sein sollte, um moglichst valide Daten zu generieren. Die Grundgesamtheit
meint im Rahmen dieser Arbeit NSTEMI-Patient*innen, die einer Herzkatheteruntersuchung
unterzogen werden. Somit ist nicht die Gesamtheit der NSTEMI-Patient*innen gemeint, da
gesiindere beziehungsweise morbidere Patient*innen mit NSTEMI aufgrund ihres besseren
beziehungsweise schlechteren Gesundheitszustandes nicht kathetert werden. Beim Vergleich der
Studiencharakteristika mit groen Meta-Analysen mit katheterisierten NSTEMI-Patient*innen,
wie beispielsweise der von Bavishi et al. zeigt sich, dass das Patient*innen-Kollektiv dieser Studie
in vielen Charakteristika der angenommenen Grundgesamtheit entspricht und somit eine gute
Vergleichbarkeit vorhanden ist. Zudem stimmen manche Vorerkrankungsraten mit denen in der

Literatur angegebenen gut iiberein.

Andererseits ergeben sich beziiglich einzelner Vorerkrankungen in dieser Arbeit im Vergleich zu
Arbeiten mit einem dhnlichen Studienkollektiv hohere prozentuale Werte. Dies konnte bedeuten,
dass das Patient*innenkollektiv dieser Arbeit teils starker vorerkrankt ist. Das konnte daran liegen,
dass die Charité als Uniklinikum tendenziell eher schwerere/komplexere Fille behandelt. In dieser
Hinsicht konnte demnach ein Selektionsbias vorliegen, wobei das Patient*innen-Kollektiv in

dieser Arbeit im Vergleich zur Grundgesamtheit in manchen Aspekten stirker vorerkrankt ist.

Zu einem Freiwilligenbias ist es nicht gekommen, da alle Patient*innen mit den erfiillten
Einschlusskriterien retrospektiv und anonym in die Studie aufgenommen wurden, ohne sich aktiv

darauf zu bewerben.
Selektionsbias Behandlungsgruppen:

Beim Vergleich der beiden Behandlungsgruppen fallen mehrere Inhomogenitaten zwischen der

radialen und der femoralen Gruppe auf.

So weist die femorale Behandlungsgruppe prozentual mehr weibliche Patientinnen auf. Hierbei
gilt es allerdings zu betonen, dass die Meta-Analyse von Bavishi et al. eine &dhnliche
Geschlechterverteilung zwischen den Behandlungsgruppen zeigt. Wie bereits unter 5.1
besprochen stimmen die Daten hierzu sehr gut mit denen dieser Arbeit iliberein (sieche Abbildung
7). Diese Beobachtung Ildsst einen systematischen Selektionsbias vermuten und der

Zusammenhang sollte in zukiinftigen Studien untersucht werden.
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Wenn man die betroffenen GefdBle, die Vorerkrankungen und Risikofaktoren der
Behandlungsgruppen betrachtet, so féllt wie besprochen auf, dass die femorale
Behandlungsgruppe in fast jeder Hinsicht starker vorbelastet ist. Wie unter 4.1 demonstriert, sind
die Unterschiede hierbei beziliglich allen betroffenen Koronargefilen und einigen

Vorerkrankungen signifikant.

Dadurch, dass jedes Koronargefdll signifikant hdufiger betroffen war, ldsst sich die These
aufstellen, dass die koronare Herzkrankheit in der femoralen Gruppe insgesamt stirker ausgepragt
war. Hierbei ist insbesondere der signifikant hdufiger betroffene Hauptstamm hervorzuheben. Eine
Stenose des Hauptstamms ist stark mit einer schlechten kurz- und langfristigen Prognose assoziiert
(125). Es gilt allerdings zu betonen, dass in dieser Arbeit jede Stenose iiber 50 % des Lumens
erfasst wurde und hierbei keine Differenzierung in den letztendlichen Grad der Stenose erfolgte.
Somit besteht die Moglichkeit, dass die Gefa3e in der femoralen Gruppe zwar signifikant haufiger

tiber 50 % stenosiert waren, aber die Stenosen in der radialen Gruppe stérker ausgeprigt waren.

Beziiglich der Vorerkrankungen/Risikofaktoren ergibt sich ein &hnliches Bild. So liegt
beispielsweise hdufiger ein Zustand nach bereits liberstandenem Herzinfarkt vor. Bei Betrachtung
vergleichbarerer Studien, wie die im Systematic Review von Gandhi et al. aus dem Jahre 2015
Inkludierten, decken sich diese allerdings mit der hier festgellten Inhomogenitit. So zeigen sich in
den présentierten Studien ebenfalls prozentual mehr Patient*innen mit Myokardinfarkt in der

Vorgeschichte in fast allen femoralen Behandlungsgruppen (86).

Bezogen auf eine chronische Niereninsuffizienz war die femorale Gruppe ebenfalls starker belastet
(20 % radial versus 36,52 % femoral, p<0,001). Ein hoherer Anteil an Niereninsuffizienten zeigt
sich auch in fast allen Studien der Meta-Analyse von Bavishi et al. (43). Eine Studie von Feldman
et al. beschreibt ebenfalls, dass der radiale Zugangsweg seltener bei Patient*innen mit einem
Myokardinfarkt in der Vorgeschichte oder mit einer vorbekannten chronischen Niereninsuffizienz
eingesetzt wird (79). In Bezug auf die Diabetiker*innen zeigt sich auch in der Meta-Analyse von
Bavishi et al. in den meisten erfassten Studien ein hoherer Anteil in den femoralen

Behandlungsgruppen (43).

In Bezug auf die Vorerkrankungen lésst sich jedoch analog zu den betroffenen GefdB3en keine
Aussage iliber das Ausmall treffen. In dieser Arbeit wird nicht differenziert, wie viele
Myokardinfarkte in der Vorgeschichte bestehen, wie ausgeprigt die vorbekannte

Niereninsuffizienz ist und wie gut oder schlecht der vorbeschriebene Diabetes eingestellt ist.
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Zusétzlich féllt wie zuvor besprochen auf, dass relevante initiale Laborwerte, wie das hs-Troponin
und das Kreatinin in der femoralen Gruppe im Durchschnitt signifikant hoher sind. Das hs-
Troponin hat neben der diagnostischen Funktion auch eine prognostische Aussagekraft in Bezug
auf die kurz- und langerfristige Mortalitdt (13). Das Serumkreatinin hat wie das hs-Troponin auch
eine prognostische Funktion, wobei hohere Werte mit einem schlechteren Outcome assoziiert
werden. Beide Laborwerte flieBen zudem in den am besten validierten Risikoscore beim ACS, den
GRACE Score, ein (13). Zusammengefasst sprechen die Unterschiede in den initialen

Laborwerten ebenfalls fiir eine gewisse Inhomogenitidt zwischen den beiden Behandlungsgruppen.

Trotz der unter 5.7 besprochenen Homogenitédt zwischen den Behandlungsgruppen in Bezug auf
generelle Populationscharakteristika ergeben sich demnach auch einige signifikante
Inhomogenitéiten in Bezug auf das Risikoprofil der Behandlungsgruppen. Die femorale Gruppe
scheint in vielerlei Hinsicht schwerer vorerkrankt/mehr Risikofaktoren aufzuweisen. Es konnte
daher ein Selektionsbias in Bezug auf die Verteilung auf die beiden Behandlungsgruppen
vorliegen. Um die genannten Inhomogenititen zu eliminieren und eine verbesserte

Vergleichbarkeit herzustellen, erfolgte das beschriebene Propensity Score Matching.
Performance Bias:

AuBerdem kann es zu einem sogenannten Performance-Bias gekommen sein. Dieser bezeichnet

eine Verzerrung durch individuelle Unterschiede in der Behandlung der Patient*innen.

Im Idealfall wire jeder Patient*innenfall und die Behandlung bis auf die untersuchte Variable der
Forschungsfrage gleich. Zunidchst ist jeder einzelne Krankheitsfall jedoch einzigartig,
unterschiedlich schwere Fille werden unter der Diagnose NSTEMI subsummiert und
Patient*innen wurden primdr nicht weiter anhand von Komorbidititen oder anderen
Patientencharakteristika in Subgruppen unterteilt. Zudem ist die Behandlung des NSTEMIs via
Herzkatheter ein sehr komplexes und individuelles Verfahren. Somit ist nicht allein der
Zugangsweg, wie es fiir die Aussage der Studie ideal wire, unterschiedlich, sondern einzelne
Prozeduren konnen stark voneinander abweichen. So variieren zunéchst die Erfahrungslevel und
demnach Fahigkeiten der einzelnen Untersucher. Zudem unterscheiden sich gegebenenfalls die
Erfahrungslevel der Untersuchenden in Bezug auf die beiden untersuchten Zugangswege.
Auflerdem wurde ein Teil der Patient*innen lediglich diagnostisch kathetert, andere erhielten
lediglich eine oder mehrere PTCAs, wieder andere Stents mit oder ohne begleitende PTCAs.
Zudem variieren die begleitend eingesetzten Medikamente und Medikamentendosen. Teilweise

erfolgten nach dem in dieser Arbeit betrachteten primiren Herzkatheter weitere
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Koronarangiographien, welche teils auch iiber einen anderen Zugangsweg erfolgten, was zu einem
Storfaktor flihrt. Neben der primdren Herzkatheter-Behandlung {iiber einen der beiden
Zugangswege wurde den Patient*innen folglich ein komplexes Behandlungskonzept zuteil. Es
entstehen auflerdem Unwégbarkeiten durch die zeitliche Festsetzung der primadren Endpunkte, da
in den ein bzw. zwei Jahren nach der Primédrbehandlung viele Faktoren das Outcome beeinflussen
und somit nicht jeder Todesfall direkt mit dem benutzten Zugangsweg zusammenhingt. Dadurch
sind die Fille untereinander sehr unterschiedlich und es ist schwer zu beurteilen, ob dadurch
relevante Inhomogenitdten zwischen den Gruppen entstanden sind. Es gilt allerdings anzumerken,
dass dies auch bei den grof3 angelegten randomisierten Studien der Fall ist. Hierbei sind ebenfalls

alle Fille individuell und die Behandlungskonzepte auch nicht ginzlich genormt.

Durch den in dieser Arbeit absichtlich ldnger gewédhlten Betrachtungszeitraum fiir die priméren
Endpunkte sind zudem eine erhdhte Anzahl an Storfaktoren nach der eigentlich relevanten
Behandlung via Herzkatheter immanent. Allerdings wire es nicht umsetzbar, die Verldufe vor und

nach Klinikentlassungen so zu normen, dass diese Confounder nicht bestiinden.

Laut dem drztlichen Leiter des Herzkatheterlabors des Virchow Klinikums erfolgt der GroBteil der
Koronarangiographien am Virchow Klinikum der Charité {iber einen radialen Zugangsweg (Stand
12/2023). Die in der Literatur beschriebene Mindestanzahl von 80 radialen Prozeduren pro
Untersucher*in pro Jahr zur signifikanten Komplikationsreduktion (74) soll an diesem Standort in
der Regel erreicht werden. Um die Ergebnisse dieser Arbeit richtig einzuordnen, ist es unabdingbar
das Level der radialen Expertise der Behandelnden einzubeziehen. Durch die anzunehmende
radiale Versiertheit der Behandelnden werden etwaige Vorteile des radialen Zugangswegs eher in
Form von besseren Outcomes deutlich. Die radiale Expertise der Behandelnden muss zudem beim
Vergleich mit anderen Arbeiten beriicksichtigt werden, um die Ergebnisse sinnvoll miteinander

vergleichen zu konnen.
Korrelation & Kausalitit:

Es gilt auBerdem anzumerken, dass die ermittelte Korrelation beziiglich des Zugangsweges und
der primdren und sekunddren Endpunkte nicht zwingend gleichbedeutend mit -einer
zugrundeliegenden Kausalitit ist. Wie beschrieben spielen sowohl von der Patient*innenseite als
auch von Seiten der Therapiekonzepte zahlreiche Faktoren eine Rolle. Hierbei ist nicht

auszuschlieen, dass etwaige Confounder oder der Zufall die Ergebnisse beeinflussen.
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Confounder:

Um zu testen, ob Storfaktoren/Confounder vorliegen, erfolgte zusdtzlich eine bindr logistische

Regression mittels SPSS (siehe 3.5.3 & 4.6).

Hierbei wurde auf einen Zusammenhang der unabhédngigen Variablen ,Blutung am
Interventionszugang® und ,,chronische Niereninsuffizienz* auf die primédren Endpunkte getestet.
Es zeigt sich hierbei ein signifikanter Zusammenhang zwischen beiden unabhéngigen Variablen
und der 12-, als auch der 24-Monatsmortalitit. Insbesondere bei der Variablen ,Blutung am
Interventionszugang® zeigt sich dieser Zusammenhang auch bereits im Rahmen groB3er RCTs und
Meta-Analysen (43, 61, 106, 126). Durch den Einsatz von antithrombotischen Medikamenten
entsteht in der Akutbehandlung eine erhohte Blutungsneigung, die das Risiko fiir mehrere
Komplikationsarten erhoht (43). Diese Arbeit zeigt hierbei fiir den sekundéren Endpunkt ,,access
site related bleeding® einen deutlichen Vorteil fiir den radialen Zugang (1,2 % radial versus 6,4 %
femoral, p=0,002). Dies passt gut zu den Ergebnissen der Meta-Analyse von Bavishi et al., welche
ein 69 % geringeres Blutungsrisiko an der Punktionsstelle bei der radialen Methode mit einer
Signifikanz von p=0,007 errechnet (43). Das Ergebnis der binér logistischen Regression fiir diese
unabhingige Variable deckt sich also mit den Beobachtungen der bisher verfligbaren Daten. Es ist
jedoch hierbei schwer moglich diese Variable in zukiinftigen Studien auszuklammern, da das
Blutungsrisiko sicher einer der Faktoren ist, die eng mit der Mortalitdit zusammenhédngen.
Allerdings konnte hierbei noch ein Propensity Score Matching zwischen den Behandlungsgruppen
erfolgen, um die Mortalitidt unabhingig von Blutungsereignissen wie ,,access site related bleeding*
zu betrachten. Hierbei konnten sich neue Zusammenhidnge darstellen, oder es konnte die
Hypothese unterstiitzen, dass der Anstieg in der Mortalitit vor allem mit Blutungskomplikationen

im Zusammenhang steht.

Bezogen auf die unabhéngige Variable ,,chronische Niereninsuffizienz* zeigt die binér logistische
Regression ebenfalls einen klaren Einfluss auf beide priméren Endpunkte. Dies deckt sich
ebenfalls mit den Ergebnissen bisheriger Studien zum Einfluss einer vorbestehenden
Niereninsuffizienz. So ist das Risiko nach einer Koronarangiographie Blutungen oder
Schlaganfille zu erleiden, in der Gruppe der chronisch Nierenerkrankten erhoht. Ebenfalls ist von
langeren Klinikaufenthalten und einer erhohten Mortalitdtswahrscheinlichkeit auszugehen (127).
Auch beziiglich der vorbekannten, chronischen Niereninsuffizienz zeigt sich eine signifikante

Inhomogenitidt zwischen der radialen und der femoralen Gruppe, wobei die femorale Gruppe
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stirker belastet war (20 % radial vs. 36,52 % femoral, p<0,001). Es ist somit davon auszugehen,

dass das Ergebnis der Gesamtpopulation durch die beiden Confounder beeinflusst wurde.

Aufgrund dieser Erkenntnis sollte in zukiinftigen prospektiven Studien eine Randomisierung im
Rahmen von RCTs erfolgen und bei retrospektiven Studien zumindest auf ein Matching beziiglich
relevanter Vorerkrankungen, wie zum Beispiel eine vorbekannte, chronische Niereninsuffizienz,
(wie in dieser Arbeit erfolgt) geachtet werden. Hierdurch konnten bekannte und unbekannte
Confounder besser eliminiert werden, um den reinen Einfluss des Zugangswegs isolierter bewerten

zu konnen.

5.9 SCHLUSSFOLGERUNG

Im Rahmen dieser retrospektiven Arbeit ergibt sich eine signifikant niedrigere 12- und 24-
Monatsmortalitdt nach Koronarangiographien {iber einen radialen Zugangsweg bei NSTEMI-
Patient*innen. Dieser signifikante Vorteil kann auch in den Subgruppen der Ménner, der Frauen,
der nicht-Adiposen, der Niereninsuffizienten und in der Subgruppe der therapeutisch
Intervenierten gezeigt werden. In den Subgruppen der Adiposen und der nicht-
Niereninsuffizienten ergeben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden
Gefdflzugingen. Aullerdem zeigen sich eine signifikant niedrigere kurzfristige Mortalitit und

signifikant weniger Blutungen am Interventionszugang in der radialen Behandlungsgruppe.

In vielerlei Hinsicht ist von einer reprisentativen Stichprobe auszugehen (siehe 5.7), was die
Aussagekraft der Ergebnisse und die externe Validitdt erhoht. AuBerdem sind die
Behandlungsgruppen trotz des retrospektiven Charakters gut verteilt und weisen untereinander in
Bezug auf die Basischarakteristika wie das Alter, das Geschlecht und den BMI keine signifikanten

Unterschiede auf.

Die Ergebnisse dieser Arbeit unterliegen jedoch auch gewissen Limitationen. Hierbei ist vor allem
das nicht randomisierte, retrospektive Studiendesign mit teils fehlenden Informationen zu nennen.
AuBerdem ist es wichtig die vermutlich tiberdurchschnittliche radiale Expertise der Behandelnden
bei der Bewertung der positiven Ergebnisse beziiglich des radialen Zugangsweg einzubeziehen.
Diese schrénkt einerseits die Vergleichbarkeit ein, konnte jedoch andererseits ein Anreiz fiir radial
weniger erfahrene Zentren sein, die steilere Lernkurve bei radialem Zugang zu meistern um die

mehrfach proklamierten Vorteile des radialen Zugangs in vollem Maf3e zu nutzen.
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Die Ergebnisse dieser Arbeit sind im Einklang mit gewissen Hypothesen der aktuellen Datenlage
wie beispielsweise mit einer geringeren langfristigen Mortalitit und einem geringeren
Blutungsrisiko am Gefél3zugang in der radialen Behandlungsgruppe (43). Bemerkenswerterweise
zeigt diese Arbeit die angesprochenen Vorteile auch in signifikantem Malle in der Subgruppe der
NSTEMIs. Obwohl bereits einige Studien, RCTs und Meta-Analysen zur allgemeinen Thematik
des Einflusses des Zugangsweges auf das Outcome bei PCIs bei Myokardinfarkten in den letzten
Jahren und Jahrzehnten erschienen sind (43, 50, 57, 59), ist die Studienlage im konkreten Feld des
NSTEMIs, welche die hidufigste Entitidt der Myokardinfarkte bilden, ausbauféhig.

So gibt es bis dato keine RCTs oder Meta-Analysen, welche spezifisch die primére Fragestellung
dieser Arbeit untersuchen. Um die Frage nach dem optimalen Zugangsweg speziell im Kollektiv
der NSTEMI-Patient*innen abschlieBend zu kldren, sind dementsprechend groB3 angelegte,
randomisierte, kontrollierte und am besten multizentrische Studien in dieser Subgruppe nétig, um
die generierten Hypothesen dieser Arbeit zu tiberpriifen. Im Rahmen zukiinftiger Arbeiten sollte
analog zu dieser Arbeit zudem das langfristige Outcome betrachtet werden. Als ein weiterer Faktor
sollten die Behandlungsvolumina der einzelnen Kliniken und Behandelnden einbezogen werden
und einen festen Bestandteil der Studien bilden. Zudem sollten klassische Endpunkte einheitlich
definiert und verwendet werden, um so einen grofen, umfassenden Datenpool fiir folgende
systematische Reviews und Meta-Analysen zu generieren. Dadurch wird zudem eine bessere

Vergleichbarkeit der Studien untereinander ermdglicht.

Die bisherige Datenlage und die Ergebnisse dieser Arbeit rechtfertigen jedoch zusammenfassend
die Favorisierung des radialen Zugangswegs. Hierbei ist jedoch eine prézise Differenzierung notig.
Um die Vorteile des radialen Zugangsweg wie eine geringere Mortalitdtsrate oder eine geringere
Blutungswahrscheinlichkeit zu nutzen, muss zunichst die im Vergleich zum femoralen Zugang
anspruchsvollere Lernkurve gemeistert werden um eine ausreichende prozedurale Expertise zu
erreichen (50). Bei unzureichender radialer Expertise konnen die negativen Auswirkungen wie
eine hohere Strahlenbelastung oder hohere Crossover-Raten iiberwiegen. Um die allgemeine
radiale Expertise zu steigern sind demnach systematische Forderprogramme notig, wobei die
beschriebene Mindestanzahl von 80 an radialen Untersuchungen pro Untersucher*in pro Jahr zu

erreicht werden sollte um eine addquate Qualitdt zu gewahrleisten.

Zudem zeigt sich in der Literatur und in dieser Arbeit eine Mindernutzung des radialen
Zugangsweg in Risikopopulationen wie Frauen oder Patient*innen mit Niereninsuffizienz (43, 79,

128). Gerade bei diesen Risikogruppen sollte der radiale Zugangsweg jedoch vermehrt genutzt
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werden, um Vorteile wie das geringere Blutungsrisiko zu nutzen. Zudem sollten vermehrt Studien
zu diesen Risikogruppen durchgefiihrt werden, um zu evaluieren warum der radiale Zugang in
diesen Gruppen systematisch seltener fiir Koronarangiographien genutzt wird und welche Aspekte
bei der Auswahl des Zugangswegs zu beriicksichtigen sind. Hierdurch kann eine moglichst

individuelle Entscheidungsfindung ermoglicht werden.

Trotz der Favorisierung des radialen Zugangswegs sollte weiterhin eine hohe Expertise in Bezug
auf Prozeduren iiber den femoralen Zugangsweg beibehalten beziehungsweise angestrebt werden,
falls Kontraindikationen fiir einen radialen Zugang bestehen oder falls beispielsweise bei

komplexen PCIs groBlumige Katheter nétig sind.
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