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1. Kurzfassung
1.1  Einleitung

Die koronare Herzkrankheit (KHK) ist eine haufige und potentiell tédliche Erkrankung
mit einer Lebenszeitpravalenz von uber 20 %. Allein in Deutschland wird die Zahl der
durch die ischdmische Herzerkrankung und des akuten Myokardinfarkts j&hrlich
verursachten Todesfalle auf etwa 140.000 geschétzt. Ein Zusammenhang eng mit dem
Lebensstil verbundener Risikofaktoren mit Auftreten und Prognose der KHK ist
nachgewiesen. Durch Mal3nahmen der nichtmedikamentdsen Sekund&rpréavention wird
versucht, diese Risikofaktoren positiv zu verandern sowie die KHK im Gegensatz zu
palliativen interventionellen Therapiestrategien kausal zu behandeln. Zur Wirksamkeit
der nichtmedikamenttsen sekundarpréaventiven Mal3nahmen liegt eine ganze Reihe von
Einzelstudien und -untersuchungen vor, eine systematische Analyse, die die Evidenz
aller hauptséchlich angewandten Sekundéarpraventionsstrategien zusammenfasst, fehlte
bislang jedoch. Ziel dieser Arbeit war die Erstellung einer umfassenden Ubersicht der
aktuellen Literatur zu nichtmedikamentésen Sekundarpraventionsmal3nahmen in der
Behandlung der KHK, um diese MalRhahmen und deren Komponenten bezuglich ihrer

medizinischen Wirksamkeit zu beurteilen.

1.2 Methodik

Relevante Publikationen wurden Uber eine strukturierte und hochsensitive
Datenbankrecherche sowie mittels Handrecherche identifiziert. Die Literaturrecherche
wurde am 18.09.2008 sowie am 29.09.2009 durchgefihrt, erstreckte sich Uber die
vergangenen sechs Jahre und erfolgte in 26 Datenbanken. Es wurden randomisierte
und nicht-randomisierte klinische Studien eingeschlossen, die nichtmedikamenttse
sekundarpraventive Mal3Bhahmen bei  koronarer Herzkrankheit untersuchen.
Eingeschlossene Studien berichteten mindestens eines der folgenden Outcomes:
Mortalitat, kardiale Ereignisse, Lebensqualitdt. Um Aussagen Uber die Nachhaltigkeit
der untersuchten Interventionen treffen zu kénnen, betragt der “Follow Up”-Zeitraum der
eingeschlossenen Publikationen mindestens zw6lf Monate. Die methodische Qualitat
der Publikationen wurde unter Beachtung von Kriterien der evidenzbasierten Medizin
(EbM) systematisch geprift. Sofern moglich wurden gepoolte Effektmalie fir relevante
Outcomes mit der Software RevMan 5.0 errechnet.



1.3 Ergebnisse

Von insgesamt 5450 Treffern, die auf ihre Relevanz durchgesehen wurden, erfillten 51
medizinische Publikationen die Selektionskriterien, mit einem Nachbeobachtungs-
zeitraum zwischen zwolf und 120 Monaten. Insgesamt war die Studienqualitat zufrieden
stellend, 26 von 41 Studien konnten als qualitative hochwertig oder gut beurteilt werden.
Allerdings berichtet nur ca. die Halfte der Studien differenziert die Gesamtmortalitét,
wahrend die Ubrigen Studien andere Outcomemal3e verwenden. Die Wirksamkeit
einzelner Sekundarpraventionsmalinahmen stellte sich als sehr heterogen dar.
Insgesamt konnte langfristig eine Reduktion sowohl der kardialen als auch der
Gesamtmortalitdt sowie der Haufigkeit kardialer Ereignisse beobachtet werden. EIf von
23 Studien zeigte eine signifikante Reduktion der Mortalitat. Eine signifikante Reduktion
der Haufigkeit kardialer Ereignisse konnten acht von 28 Studien zeigen, die dieses
Outcome berichten. In zwolf von 23 Studien, die dieses Outcome untersuchten, fand
sich ebenfalls eine signifikante Erhéhung der Lebensqualitat in der Interventionsgruppe.
Vor allem fur trainingsbasierte und auch fur multimodale Interventionen war eine
effektive Reduktion der Mortalitstt zu beobachten, wahrend psychosoziale
Interventionen besonders in Bezug auf eine Erhéhung der Lebensqualitat effektiv zu

sein schienen.

1.4 Diskussion

Nichtmedikamentése SekundarpraventionsmalRnahmen sind in der Lage eine
Reduktion der Mortalitat sowie der Haufigkeit kardialer Ereignisse zu erzielen sowie die
Lebensqualitat zu erhdéhen. Da nur wenige der methodisch verlasslichen Studien
Teilnehmer Uber einen langeren Zeitraum von mindestens 60 Monaten nachverfolgten,
mussen Aussagen Uber die Nachhaltigkeit als limitiert angesehen werden. Verlassliche
Aussagen in Bezug auf relevante Patientensubgruppen lassen sich nur sehr
eingeschrankt treffen. Dies trifft auch auf die vergleichende Beurteilung verschiedener
Maflinahmen der Sekundarpravention zu, da diese von eingeschlossenen Studien nur
unzureichend erforscht wurden. Zukinftige methodisch verlassliche Studien sind

notwendig, um diese Fragestellungen zu untersuchen und zu beantworten.



2. Einleitung

Die KHK ist eine haufige und potentiell todliche Erkrankung. lhre Pravalenz betragt
nach dem telefonischen Gesundheitssurvey des Robert Koch-Instituts in Deutschland
fur Manner tber 65 Jahre ca. 20 % und fir Frauen ca. 17 %". Erkrankungen des Herz-
Kreislaufsystems sind fur die meisten Todesfalle weltweit, sowohl in Industrienationen
als auch in Entwicklungsléndern, verantwortlich. 2001 starben weltweit Uber sieben
Millionen Menschen an einer KHK? In Deutschland wurden 2006 etwa 43 % aller
Todesfalle durch die KHK verursacht®. Die chronische ischamische Herzerkrankung und
der akute Myokardinfarkt waren hierbei die beiden wichtigsten Todesursachen, die 2006
fur etwa 138.000 Todesféalle und damit fur Gber 16 % aller Todesfalle verantwortlich
waren®. Die KHK-Mortalitat zeigte 2005 in Deutschland deutliche regionale
Unterschiede mit einem Ost-West- sowie einem weniger deutlich ausgepragtem Nord-
Sud-Gradienten. Muller-Nordhorn et al. kamen in ihrer Analyse fir die Daten von 2000
zu dem Schluss, dass die KHK-Mortalitdt in Ost- ca. 50 % hoher ist als in
Westdeutschland®>. Neben den regionalen Unterschieden fir die Morbiditat und
Mortalitat der KHK fanden sich auch Unterschiede innerhalb der Regionen zwischen
den Mitgliedern verschiedener soziobkonomischer Schichten. Dabei war ein geringer
soziobkonomischer Status mit einem ungunstigeren Risikoprofil bezliglich relevanter
Lebensstilfaktoren und mit einem bis zu 66 % erhdhten Risiko fir Angina pectoris bzw.
Myokardinfarkt im Vergleich zu Mitgliedern besser gestellter soziobkonomischer
Schichten verbunden®. Erschwerend kommt hinzu, dass die Zugehorigkeit zu
niedrigeren soziobkonomischen Schichten zusatzlich mit einer geringeren Teilnahme an
MafRnahmen der Diagnostik und Therapie der KHK wie z.B. der Koronarangiografie

oder anderen Revaskularisationsverfahren verbunden ist’*.

Trotz der nach wie vor herausragenden Bedeutung von Herz-Kreislauferkrankungen
und der KHK insbesondere, lasst sich mittlerweile bereits seit mehreren Jahrzehnten
ein racklaufiger Trend beziglich der Mortalitdt verzeichnen, wie Abbildung 1 zeigt.
Dieser Rickgang erklart sich durch positive Veranderungen des kardialen Risikoprofils
auch aufgrund einer verbesserten Sekundarpravention sowie durch Verbesserung der
Therapie der KHK®. In Deutschland l&sst sich ein substantieller Riickgang der Mortalitat
erst seit den 80iger Jahren nachweisen. Er ist verglichen mit anderen Industrienationen

kleiner und verzégert eingetreten®®.
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Abbildung 1: Mortalitat koronare Herzkrankheiten.
Quelle: eigene Darstellung mit Daten der HFA-Database (Mai 2009), WHO.
HFA = Health for All. WHO = Weltgesundheitsorganisation.

Die Entstehung der KHK ist multifaktoriell und von zahlreichen kardiovaskularen
Risikofaktoren abhangig'’. Grundsétzlich gibt es zahlreiche Méglichkeiten der
Einteilung kardialer Risikofaktoren. Nach der INTERHEART-Studie koénnen die
bekannten Risikofaktoren in nichtmodifizierbare oder konstitutionelle und potenziell
modifizierbare Risikofaktoren unterteilt werden*?>. Zu den nichtmodifizierbaren
Risikofaktoren gehoren dabei Alter, Geschlecht und genetische Préadisposition.
Demgegeniber wurden zahlreiche Risikofaktoren identifiziert, die potenziell
modifizierbar und im besonderen Mal} fur die Ausbildung einer KHK verantwortlich sind.



Fur Deutschland konnte im Rahmen der bevolkerungsreprasentativen MONICA-
Augsburg Studie gezeigt werden, dass Rauchen, Hypercholesterindmie und Hypertonie
fur etwa 65 % der neu aufgetretenen Herzinfarktfalle in der Bevolkerung verantwortlich
waren'®. In Ubereinstimmung damit zeigte die in 52 Landern durchgefiihrte
INTERHEART-Studie, dass neun potenziell modifizierbare Risikofaktoren weltweit und
unabhéangig von Alter und Geschlecht verantwortlich fir etwa 90 % der neu
aufgetretenen Herzinfarkte waren. Dabei handelte es sich um folgende Faktoren.

e Rauchen

e Dyslipoproteindmie (erhohtes Lipoprotein niedriger Dichte (LDL), niedriges
Lipoprotein hoher Dichte (HDL))

e Psychosoziale Risikofaktoren

e Abdominelle Adipositas

e Diabetes mellitus

e Arterielle Hypertonie

e Geringer Verzehr von Obst und Gemiuse

e Geringe Ausiubung korperlicher Aktivitat

e Hoher Alkoholkonsum

Ebenso wie bereits in friheren Studien festgestellt, zeigte sich weiterhin, dass es beim
Auftreten mehrerer Risikofaktoren nicht nur zu einer Addition der einzelnen Risiken

sondern zu einem exponentiellen Anstieg des Erkrankungsrisikos kam*?*4*°,

Als protektive Faktoren konnten Nichtrauchen, korperliche Bewegung und gesunde
Erndhrung identifiziert werden. Durch diesen gesundheitsférdernden Lebensstil lasst
sich das Risiko fiir eine KHK um 60 bis 80 % senken'®'’. Damit stellt die KHK fiir die
Mehrheit der Patienten zumindest in juingerem und mittlerem Alter eine vermeidbare
Erkrankung dar. Lebensstilfaktoren spielen nicht nur bei der Entstehung, sondern auch
bei der Progression der KHK eine wichtige Rolle'®. In diesem Zusammenhang sind
Interventionen zur Lebensstilanderung als nichtmedikamentdse Sekundarpravention
eine wichtige Komponente der umfassenden Langzeittherapie von Patienten mit KHK.
Im Folgenden wird die Bedeutung einzelner Lebensstilfaktoren erlautert:



Raucherentwdhnung

Der kausale Zusammenhang zwischen Rauchen und KHK ist vielfach belegt. So wurde
beispielsweise gezeigt, dass bei Patienten mit KHK, die das Rauchen aufgeben, das
Mortalitatsrisiko im Vergleich zu Rauchern um 36 % gesenkt werden kann'®. Die
vollstandige Entwohnung des Rauchens stellt damit eine der wichtigsten
therapeutischen MalRBnahmen dar. Raucher sollten dabei mit psychologischen und
pharmakologischen Malinahmen (wie der Nikotinsubstitution) unterstitzt werden.
Aufgrund der herausragenden Bedeutung des Rauchverzichts bei bestehender KHK
oder nach stattgehabten Myokardinfarkt sollten ausreichend Zeit und Energie auf die

Raucherentwdhnung verwendet werden®>%*,

Erndhrung

Der Einfluss der Ernghrung auf die kardiovaskulare Gesundheit konnte in zahlreichen
epidemiologischen Studien nachgewiesen werden. Besonders fir Fettsauren konnte
gezeigt werden, dass diese den Cholesterinwert, Lipoproteine und andere
kardiovaskulére Risikofaktoren wie Ubergewicht und Blutdruck beeinflussen®®?%. Ein
Zusammenhang zwischen gesattigten Fettsduren und dem Auftreten kardiovaskularer
Erkrankungen konnte nachgewiesen werden®. Auch fir Patienten mit bereits
bestehender KHK gab es Hinweise darauf, dass eine Reduktion des Anteils an
gesattigten Fettsauren an der Erndhrung mit einer Verbesserung der Prognose
verbunden ist?. Fiir die so genannte mediterrane Kost, bestehend aus einem groRRen
Anteil ungesattigter Fettsauren und Omega-3-Fettsauren, konnte dartber hinaus
nachgewiesen werden, dass diese Form der Erndahrung mit einer Reduktion von
Morbiditat und Mortalitat von Patienten mit KHK verbunden ist?®®. Weitere Studien
zeigten, dass verminderter Obst- und Gemuseverzehr weltweit sowie unabhangig von
Alter und Geschlecht einen Risikofaktor fur die Entwicklung eines Myokardinfarkts

darstellt*>?’.

Weiterhin bestehen Zusammenhange zwischen Salzkonsum und
gesteigertem Blutdruck, der wiederum als wesentlicher Risikofaktor fur kardiovaskulare
Erkrankungen anerkannt ist?®. Somit kann davon ausgegangen werden, dass durch
eine zielgerichtete Erndhrungsumstellung beziglich all dieser Faktoren eine deutliche
Senkung des koronaren Risikos erzielt werden kann. Der dadurch erreichbare gunstige

Effekt geht tUber die erreichbaren Verbesserungen durch alleinige Cholesterinsenkung
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hinaus. Aus diesem Grund sollte sich nach den Nationalen Versorgungsleitlinien KHK

die Ernahrung an folgenden Richtlinien orientieren®®?:

e Kaloriengerecht, ballaststoffreich (> 20 g/Tag) und fettarm (gesattigte Fettsauren
< 10 % der Gesamtkalorien, Cholesterin < 300 mg/Tag
e Hoher Anteil ein- und mehrfach ungesattigter Fettsauren, hoher Anteil an Omega-

3-Fettsauren

Dies entspricht der bereits angesprochenen mediterranen Diét mit einem geringem
Anteil an Fleisch und tierischen Fetten, reichlich frischem Gemiuse, Salaten, und Obst,
maoglichst zwei Mahlzeiten mit Seefisch pro Woche und der Verwendung pflanzlicher
Ole (Oliven-, Soja-, Raps-, Maiskeimél usw.)*. Zahlreiche epidemiologische Studien
haben darUber hinaus Hinweise darauf gegeben, dass moderater Alkoholgenuss mit
einer Reduktion des kardiovaskularen Risikos verbunden ist. Auch die bereits zitierte
INTERHEART-Studie bestétigte diesen Zusammenhang'?. Aktuelle Daten deuten
darauf hin, dass vor allem Patienten mit kardiovaskuldren Risikofaktoren von einem
mafigen Alkoholkonsum profitieren. Ist die Risikosituation optimiert, kann durch
Alkoholkonsum kein weiterer Vorteil erreicht werden®®. Aufgrund dieses Wissens, aber
auch wegen der potenziellen schadlichen Folgen tGbermafigen Alkoholgenusses, wird
moderater Alkoholkonsum innerhalb der Versorgungsleitlinien erlaubt, nicht jedoch
empfohlen'??%?', Die Grenzwerte richten sich dabei nach gangigen Empfehlungen. Bei
Mannern sollte demnach der Konsum reinen Alkohols 30 Gramm pro Tag nicht
Uberschreiten. Fur Frauen gilt ein Tageshochstwert von 20 Gramm pro Tag.

Korperliche Aktivitat

Sowohl bei Gesunden als auch bei Patienten mit bestehender KHK konnte
unzweifelhaft nachgewiesen werden, dass korperliche Aktivitat mit einer deutlichen
Reduktion der kardiovaskularen und der Gesamtmortalitat verbunden ist. Die bereits
zitierte INTERHEART-Studie zeigte, dass regelmaiige korperliche Aktivitat einen
protektiven Faktor beziiglich der KHK darstellt*?. Menschen, die kérperlich fit sind,
weisen im Vergleich zu kdrperlich untrainierten Personen eine reduzierte Gesamt- und
kardiale Mortalitat auf. Dieser Vorteil zeigte sich unabhangig vom Rauchverhalten, dem
Cholesterinspiegel, arterieller Hypertonie oder Komorbiditat®. Durch kérperliche
Aktivitdt kommt es zu einer positiven Beeinflussung kardialer Risikofaktoren. So werden
der Blutdruck sowie verschiedene Entziindungsparameter gesenkt, die Glukosetoleranz
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wird verbessert, HDL-Cholesterin steigt an und es finden sich positive Einflisse auf
psychologische Faktoren wie Angstlichkeit und Depressivitat®®. Weiterhin wird
Ubergewichtigen Patienten durch die mit korperlicher Aktivitat einhergehende
Verringerung des Koérpergewichts eine Option zur kardialen Risikoverminderung neben
den oftmals frustranen Versuchen der diatetischen Gewichtsreduktion ertffnet. Da
korperliche Aktivitat und besonders intensive korperliche Belastungen jedoch auch mit
einem gesteigerten Risiko akuter kardialer Ereignisse verbunden sein kénnen, sollen
Patienten mit KHK zu einem individuell angepassten kérperlichen Training ermutigt
werden. Die aktuellen Versorgungsleitlinien KHK empfehlen hierzu ein regelméafiges
aerobes Ausdauertraining (drei bis sieben Mal pro Woche, je 15 bis 60 Minuten) bei 40
bis 60 % der maximalen Leistungsfahigkeit und im ischamiefreien Bereich. Aufgrund der
herausragenden Bedeutung korperlichen Trainings zur Wiedererlangung der
Leistungsfahigkeit nach stattgehabtem kardialem Ereignis, bilden individuell angepasste
Trainingsprogramme die Grundlage der kardiologischen Rehabilitation und der
ambulanten Herzgruppen in Deutschland.

Psychosoziale Faktoren

Es gibt Hinweise aus epidemiologischen Studien, dass psychosoziale Faktoren auch
nach  Kontrolle fir andere Risikofaktoren mit der Entstehung und
Prognoseverschlechterung kardiovaskularer Erkrankungen assoziiert sind*2. So
erhbhen beispielsweise unginstige, durch hohen Stress gekennzeichnete
Arbeitsbedingungen das Risiko, an einer KHK zu erkranken um etwa 50 %, wie eine
aktuelle Metaanalyse zeigte®*. Dariiber hinaus liegt die Bedeutung psychosozialer
Faktoren besonders darin begrindet, dass sie als Barrieren gegenuber
Therapieadharenz und Lebensstilanderungen wirken und damit die Prognose von
Individuen und Population ungunstig beeinflussen konnten. Nach den aktuellen
Leitlinien zur Pravention kardiovaskularer Erkrankungen der européaischen Gesellschaft
fur Kardiologie wurde fir die folgenden psychosozialen Faktoren ein Zusammenhang
mit Entstehung und Prognoseverschlechterung der KHK nachgewiesen?’:

o Niedriger soziobkonomischer Status
e Soziale Isolation und fehlende soziale Unterstitzung
e Chronischer Stress im Arbeits- und Familienumfeld

e Negative Emotionen einschlieRlich Depression, Angstlichkeit und Feindseligkeit

12



Erschwerend kommt hinzu, dass psychosoziale Risikofaktoren im Allgemeinen nicht
einzeln auftreten sondern dass sie geh&duft kombiniert, z. B. als sogenannte Typ-D-
Personlichkeit, und auch in Kombination mit anderen relevanten modifizierbaren
Risikofaktoren anzutreffen sind®2. Es wird empfohlen, psychosoziale Angebote wie
psychoedukative Interventionen zum Stressmanagement, Entspannungstherapie oder
individuelle Beratungen routinemafig in die kardiale Rehabilitation einzubeziehen.

Nichtmedikamentdse Sekundarpravention in der Praxis

Trotz der nachgewiesenen positiven Auswirkungen der Verbesserung riskanter
Lebensstilfaktoren auf die kardiale Morbidiat und Morbiditat sowie der Implementierung
nichtmedikamenttser sekundarpraventiver Programme scheint eine effektive positive
Veranderung des kardialen Risikoprofils in der Praxis schwierig. Die EUROASPIRE-
Studie®*, eine in sieben europaischen Landern und auch in Deutschland durchgefiihrte
Beobachtungsstudie, untersuchte Risikoprofile bei Patienten mit KHK. Sie zeigte, dass
sich von 1995 bis 2007 keine Verédnderung des Rauchverhaltens oder der Kontrolle
einer arteriellen Hypertonie bei Patienten mit KHK ergeben hat, die Haufigkeit von
Adipositas und Diabetes mellitus hat in diesem Zeitraum zugenommen. Die
Verbesserung kardialer Risikofaktoren erweist sich in der Praxis als unzureichend.

Aus dem bisher gesagten ergibt sich die immense Bedeutung effektiver Malinahmen
zur positiven Veranderung relevanter Lebensstiimalinahmen. Eine umfassende
Literaturrecherche  zur  Beurteilung der  Effektivitst und  Effizienz  der
nichtmedikamentésen Sekundarpravention von Patienten mit KHK schien angezeigt.
Als Malinahmen der nichtmedikamentdsen Sekundarpravention wurden vor diesem
Hintergrund MalRBnahmen zur Raucherentwéhnung, Diat und Ernahrungsumstellung,
Steigerung der korperlichen Aktivitat und Intervention zur Beeinflussung psychosozialer
Risikofaktoren berticksichtigt. Es ergaben sich folgende differenzierte Fragestellungen.
e Wie ist die medizinische Effektivitat verschiedener Malinahmen der
nichtmedikamentdsen Sekundéarpréavention kombiniert in der Behandlung der
KHK?
e Wie ist die medizinische Effektivitat einzelner MalRnahmen der

nichtmedikamentdsen Sekundérprévention in der Behandlung der KHK?
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e Wie ist die medizinische Effektivitat einzelner bzw. kombinierter Mal3hahmen der
nichtmedikamenttsen Sekundarpréavention in der Behandlung der KHK
verglichen untereinander?

e Welche Unterschiede der medizinischen Effektivitat einzelner oder kombinierter
MafRnahmen der nichtmedikamentdsen Sekundarpravention in Abhangigkeit von
Patientengruppen, wie z.B. Manner und Frauen, chronische KHK, akuter
Myokardinfarkt, Zustand nach Revaskularisationen, Komorbiditaten, sozialer
Status etc. bestehen?

e Wie ist die medizinische Effektivitat einzelner oder kombinierter MalRnahmen der
nichtmedikamenttsen Sekundarpravention im Vergleich oder in Erganzung zu
alternativen Therapieoptionen der KHK?

e Wie ist die Sicherheit einzelner bzw. kombinierter MalRnahmen in der

Sekundarpréavention der KHK zu bewerten?

3. Methodik
Um Wirksamkeit und Wirtschaftlichkeit von MaRnahmen zur nichtmedikamentfsen

Sekundarpréavention des Rauchens beurteilen zu kénnen, wurde am 18.09.2008 eine
strukturierte und hochsensitive Literaturrecherche in folgenden Datenbanken
durchgefuhrt:

DAHTA; INAHTA (NHS-CRD-HTA); NHSEED; CDAR94 (NHS-CRD-DARE); CDSR93
(Cochrane Library); MEOO (MEDLINE); EMOO (EMBASE); CB85 (AMED); BA90
(BIOSIS Previews); MK77 (MEDIKAT); CCTR93 (Cochrane Library — Central); GAO3
(gms); SM 78 (SOMED); CV72 (CAB Abstracts); 1178 (ISTPB + ISSHP); ED93
(ETHMED); AZ72 (GLOBAL Health); AR 96 (Deutsches Arzteblatt); MEOA (Medline
Alert); EA08 (Embase Alert); 1S90 (SciSearch); CC00 (CCMed); IN73 (Social
SciSearch); KR03 (Karger Publisher Database); KL97 (Kluwer Verlagsdatenbank);
SP97 (Springer Verlagsdatenbank); SPPP (Springer Verlagsdatenbank PrePrint); TVO1
(Thieme Verlagsdatenbank).

Am 29.09.2009 wurde eine Update-Literaturrecherche in folgenden Datenbanken
durchgefuhrt: MEDLINE, Cochrane Library, Psychinfo, EMBASE.

Die Recherchen wurden mit Zeiteinschrankung der vergangenen sechs Jahre (2003 bis
2009) in englischer und deutscher Sprache durchgefuhrt.
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Methodik der Bewertung
Die Literaturtitel und ,Abstracts® der gesamten Treffermenge wurden von zwei

Reviewern (der Autorin dieser Arbeit und Herrn Dr. Miller-Riemenschneider) auf Basis

der Themenstellung unter Beachtung von Kriterien der evidenzbasierten Medizin (EbM)

systematisch durchgesehen. Es wurden folgende Einschlusskriterien definiert:

Studienthema: nichtmedikamentdse Sekundarpravention der KHK.

Studienteilnehmer: Patienten nach Myokardinfarkt oder Anfall einer Angina
pectoris, Patienten vor oder nach Revaskularisationsmal3nahmen (Bypass bzw.
Herzkatheter), Patienten mit diagnostizierter stabiler KHK.

Studientyp: Randomisiert kontrollierte Studien, nicht-randomisierte klinische
Studien, systematische  Ubersichtsarbeiten bzw. Health Technology
Assessments mit Metaanalyse.

Intervention: eine oder mehrere nichtmedikamentése MalRnahmen.

Studien mit einem ,Follow Up“-Zeitraum von mindestens zwdlf Monaten (bei
Mehrfachveroffentlichungen zu einer Studie werden die Ergebnisse des letzten
~Follow Up“-Zeitpunkts berucksichtigt).

Outcome: Mortalitat, kardiovaskulare Ereignisse, Lebensqualitat (auf Basis
objektiver Messung oder Eigenangabe).

Publikation in deutscher oder englischer Sprache.

Zusatzlich wurden folgende Ausschlusskriterien definiert:

Studien, die spezifisch Teilnehmer mit anderen diagnostizierten Erkrankungen (z.
B. Schlaganfall, periphere arterielle Verschlusskrankheit) untersuchten.

Interventionen zur medikamentdsen Sekundarpravention bei koronarer

Verschlusskrankheit.

Studien, die nicht die Effektivitat der Interventionen als Zielparameter hatten.
Studien, die nicht als Volltext gefunden wurden.

Nicht-systematische Reviews, Kongress-,Abstracts”, Fallberichte und —serien.
Publikationen mit Erscheinungsjahr alter als Januar 2003.

Doppelt gefundene Publikationen.
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Die so gefundenen Treffer wurden einzeln auf Relevanz fir das vorliegende Thema
Uberpraft und nach Durchsicht der Titel und ,Abstracts® zur weiteren Analyse als
Volltext ausgewahlt. Zur Bewertung der Qualitat einzelner medizinischer Studien
wurden standardisierte Checklisten verwendet (siehe Anhang). Die identifizierten
Studien wurden entsprechend den in Tabelle 1 aufgefuhrten Kategorien eingeteilt.

Tabelle 1 : Evidenzbewertung (Englisch)

Level of|1++ |High-quality meta-analyses, systematic reviews of RCTs or RCTs with a
Evidence very low risk of bias

1+ Well conducted meta-analyses, systematic reviews of RCTs or RCTs with a
low risk of bias

1- Meta-analyses, systematic reviews of RCTs or RCTs with a high risk of bias

2++ | High-quality meta-analyses, systematic reviews of case-control or cohort
studies or case-control or cohort studies with a very low risk of confounding,
bias or chance and a high probability that the relationship is causal

2+ Well conducted case-control or cohort studies with a low risk of
confounding, bias or chance and a moderate probability that the relationship
is causal

2- Case-control or cohort studies with a high risk of confounding, bias or
chance and a significant risk that the relationship is not causal

3 Non-analytic studies, e.g. case reports, case series

4 Expert opinion

Die Berechnung der Metaanalyse wurde selbstandig nach den entsprechenden

“35 mit dem

Vorgaben des ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions
Programm RevMan 5.0 durchgefuhrt. Fur dichotome Outcomes wurde die Odds Ratio
mit einem 95 %-Konfidenzintervall berechnet. Es wurde die generic inverse variance-
Methode sowie aufgrund der Heterogenitat der Studien ein Random-Effects-Modell
verwendet. In die Metaanalyse wurden Priméarstudien eingeschlossen, die Mortalitat
oder Haufigkeit kardialer Ereignisse mit einer Follow up-Dauer von mindestens 12
Monaten berichteten. In einer Sensitivitdtsanalyse wurden ebenfalls die Ergebnisse der
eingeschlossenen Metaanalysen einbezogen. Der Publication Bias wurde mit Hilfe der
Darstellung der Odds Ratios in Funnel Plots untersucht. Aufgrund der Verschiedenheit
der Messinstrumente zur Ermittlung der Lebensqualitdt wird diese nur qualitativ

berichtet.
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4. Ergebnisse
4.1  Studienselektion

Insgesamt umfasste die Gesamttreffermenge der Recherche nach Ausschluss
doppelter Studien 5450 Literaturquellen. 326 Eintrage wurden als Volltext eingesehen.
Die Handrecherche anhand von Referenzlisten relevanter medizinischer Literatur ergab
funf weitere nicht im Rahmen der Suchstrategie identifizierte Publikationen (Briffa et
al.*®, Hambrecht et al.*”, Murchie et al.*®, Reid et al.>°, Rees et al.*°). Nach Durchsicht
der Volltexte wurden 51 medizinische Publikationen zu 41 Studien ausgewahlt. 280
Publikationen, die im Volltext gesichtet wurden, entsprachen nicht den
Selektionskriterien und wurden ausgeschlossen. Eine Ubersicht (ber ein- und

ausgeschlossene Studien sowie tber die Ausschlussgriinde gibt Abbildung 2.

5450 Publikationen

identifiziert
. — Ausgeschlossen nach
5 weitere durch Durchsicht von Titeln und
Handrecherche identifiziert | —p Abstracts:
5121 Publikationen

A 4

Uberpriifung von Volltexten:
331 Publikationen

Ausgeschlossen nach Durchsicht
von Volltexten:
280 medizinische Publikationen;
Ausschlussgrunde:
Eingeschlossen: *79x Outcome
51 Publikationen zu * 66x Studiendesign
* 30 RCT *42x Fragestellung
* 11 Metaanalysen *26x Follow up
*23x Indikation
*16x Abstract
*12x doppelt
*7X Intervention
*7x Sprache
*2x nicht auffindbar

Y

Abbildung 2: Literaturrecherche, RCT= Randomisierte kontrollierte Studie.
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Die Einteilung der Studien erfolgte nach Schwerpunkt des Interventionsprogrammes in
multimodale Programme, korperliches Training, psychosoziale sowie diatetische
Intervention und  Programme  zur  Tabakentwohnung. Als  multimodale
Sekundéarpréaventionsprogramme wurden dabei Programme bezeichnet, die mindestens
zwei der folgenden Komponenten enthalten: korperliches Training, Diét,
Tabakentwohnung und psychosoziale Therapieformen. Unter psychosoziale
Intervention wurden Stressmanagementprogramme und/oder psychotherapeutische
Therapieformen (z. B. Verhaltens-, Gesprachstherapie) zur Reduktion psychosozialer
Risikofaktoren zusammengefasst.

Die untersuchten Interventionen unterschieden sich deutlich in Umfang, Art und Dauer.
Die multimodalen Interventionen variierten zwischen sechs beratenden Hausbesuchen
durch eine kardiologische Fachpflegekraft*! bis zu einem mehrwéchigen Aufenthalt in
einer Rehabilitationsklinik mit anschlieRenden regelmalligen Rehabilitationseinheiten
iber drei Jahre*’. Die Interventionen mit dem Schwerpunkt kérperliches Training
zeigten eine Bandbreite von Trainingsberatung® bis zu 48 supervidierten aeroben
Trainingseinheiten (iber sechs Monate**. Psychosoziale Therapieformen variierten
zwischen einer Telefonintervention mit dem Schwerpunkt Copingstrategien® und einer
einjahrigen Therapie von 100 Stunden mit dem Schwerpunkt Stressmanagement®.
Bezlglich diatetischer Interventionen wurden zwei Primarstudien eingeschlossen. In der
Studie von Burr et al.*’ erhielten die Patienten spezifische Anweisungen zu einer
bestimmten Diét. Tuttle et al.*® untersuchten die Effektivitat individueller Diatberatung.
Die Bandbreite von Interventionen zur Tabakentwdhnung reichte von Ausgabe einer
schriftichen  Beratungsbroschire und Kontakten mit einer kardiologischen
Fachpflegekraft*® bis zu zwélf individuellen Beratungsstunden®. Insgesamt handelte es
sich um 15 Studien, die die Effektivitdit von multimodalen Sekundarpraventions-
programmen untersuchten. EIf Studien befassten sich mit kdrperlichem Training, neun
Studien untersuchten psychosoziale Sekundarpraventionsprogramme, sechs Studien
untersuchten die Effektivitat diatetischer MaflRnahmen und drei weitere Studien
untersuchten die Effektivitat von MaRnahmen zur Tabakentwdhnung. Drei Studien®*>°
untersuchten  zwei verschiedene Schwerpunkte der nicht-medikamentdsen

Sekundarpréavention und werden deshalb doppelt genannt.
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Bis auf eine Primarstudie wurden alle Studien in Industrienationen durchgefiihrt. Die
Mehrzahl der identifizierten Studien stammte aus den U.S.A. und GroR3britannien. Elf
Studien wurden in anderen Landern der européischen Union durchgefuhrt und zwei
Studien stammten aus Deutschland®'#%%°,

Tabelle 2: Identifizierte Studien nach Schwerpunkt der Intervention (multimodal, Training, Diat, psychosozial,

Tabakentw6hnung)

Multimodal Koérperliches Psychosozial Diat Tabakentw6hnung
Training
Auer*®’ Arrigo®® Appels®*®° Burr®’ Joseph®
Briffa®® Arthur® Berkman® lestra®* Mohiuddin®®
Carney®
Saab®
Schneidermann®
Clark**-%2 Bettencourt®’ Charlson® Léon®* | Quist-Paulsen et
al.49,70
Coull™ Clark® %% #x Hanssen®® Mente®**
Giannuzzi* Hage™ Linden"** Tuttle®®
Jolly™ Hambrecht®’ Karlsson™ Zhao”®
Walther®®
Jolly 20077 Hughes®® Michalsen®®
Lisspers’’ lestra®*, ** Rees*%*
Welton"®
Marchionni’® Sandstrom® van Dixhoorn®*
Munoz® Smith®
Murchie® Taylor;Taylor,
Delaney® 20067 %%, **
Reid*
Taylor;Taylor,
2006°*°*
Young**
Yu85

*Metaanalyse verschiedenartiger Priméarstudien.
** Mehrfachnennung, da verschiedene Komponenten differenziert untersucht werden.
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4.2  Studienqualitat

Von 41 Studien wurden zehn als qualitativ hochwertig eingestuft (1++), 16 weitere als
qualitativ gut (1+) und die Ubrigen 15 Studien wurden als weniger gut beurteilt (1- oder
2) da sie erhebliche methodische Schwachen aufwiesen, was in einem erhdhten Risiko
fur Confounder und Bias resultierte. Haufig vorkommende methodische Schwachen
waren die fehlende Beurteilung eines Publication Bias, die eingeschrankte
Vergleichbarkeit bzw. Reprasentativitdt der Studienpopulation, die unklare Art der
Allokation bzw. Randomisierung und die fehlende Angabe von Drop out-Grinden. Bei
der Studie von Bettencourt et al.°” konnte nach Sichtung der Publikation nicht eindeutig
bestétigt werden, dass es sich tatsachlich um ein RCT handelt. Auch war die
Kontrollgruppe der Studie von Tuttle et al.*® nicht Teil des RCT.

4.3  Studienergebnisse

Die zusammenfassenden Ergebnisse werden in Abhangigkeit vom Outcome berichtet.
Gemald den Forschungsfragen wurden Mortalitat, kardiale Ereignisse und die
Lebensqualitat beriicksichtigt. Wenn maoglich wurden zur Beurteilung dieser Outcomes
qualitativ hochwertige Studien herangezogen. Eine detaillierte Darstellung der
Studienergebnisse findet sich in den folgenden Ubersichtstabellen (Tabellen 3 bis 7).
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4.3.1 tabellarische Ergebnisdarstellung

Tabelle 3: Zusammenfassung der Ergebnisse, RCT/MA, multimodal

Autor Studientyp Alter der | Studien- | Kommentar Dauer in Ergebnis
Jahr Teilnehmer/ Teilnehmer | Qualitat Monaten Mortalitt Kardiale QoL
Land eingeschlossene (Follow-up Ereignisse
Studien Vollstandigkeit) | gesamt kardial
Indikation
Auer R et al.|MA Keine 1++ Keine Beurteilung des | 1-24 (n=1796) Reinfarktrate
2008’ Aussage Publication Bias BGD: RR=0,96 (n=573)
26 Studien (0,64-1,44) BGD:
Schweiz RR=0,51
(0,23-1-13)
ACS
Clark AM et al.|MA Keine 1++ Keine Beurteilung des | 0,75-60 Alle Reinfarktrate
2005, 2007 Aussage Publication Bias RCT(n=16142) (n=11723,
63 Studien BGD: RR=0,85 medianes FU
BGD:
KHK
RCT mit FU RR=0,83
von 12 (0,74-0,94)
Monaten
(N=9462)
BGD: RR=0,97
(0,82-1,14)
RCT mit FU
von 24
Monaten
(n=1780)
BGD: RR=0,52
(0,35-0,81)
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RCT mit FU

von >60
Monaten
(n=2477)
BGD: RR=0,77
(0,63-0,93)
Jolly et al. 2006 |MA Keine 1++ Keine Beurteilung des | 1,5-48 ambulant vs. K ambulant vs. K
Aussage Publication Bias (n=3053) 5 Studien
England 21 Studien RR=1,39 (0,98- berichten dieses
1,97) Outcome
In 3/5 dieser
e ambulant  vs Studien
stationar ) Ubersteigt die
Verbesserung
(n=254) der QoL der I. die
RR=1,15 (0,47- der K.
2,82)
ambulant VS.
stationar
Zwei Studien
berichten dieses
Outcome. In
beiden zeigt die
ambulante
Interventionsgrup
pe einen Vorteil.
Jolly et al. 2007® |RCT ambulant: | 1++ Eingeschrankte 24 ambulant: SF-36 nach 12
60,3+10,5 Vergleichbarkeit — mit| ampulant: 20,1 % Monaten
England ambulant: 263 | Stationar: Standardpopulation | 86,7 95 stationar: KS:
stationar: 262 61,8+11.0 stationar: 20,5 % ambulant: 42,3
88,9 %) BGD: p=1 stationar: 41,3

Patienten  nach
MI/ PTCA

BGD: 0,69 (-1,5-
2,9)

22




MS
ambulant: 50,5
stationar: 50,8

BGD: -0,34 (-2,3-
1,6)

Briffa et al. 2005%° | RCT l: 61,949,4 |1+ Studienteilnehmer 12 l: 0% SF-36: KOFU
K: 60,8+8,7 elng?SCh{atf_‘kt [ (1:96,5% K: 3,6 % I 795 (62,9-
. _ reprasentativ ur i 86 9)
Australien N (1)=57 . K: 91,1 %) '
N (K)=56 Standardbevélkerung K: 68,7 (60,9-
75,9)
_ ) BGD: p=0,04
MI/ instabiler AP .
Ubrige
Summenskalen
NS
Gian?zuzzi et al.|RCT I: 57,8£9,1 |1+ Studienteilnehmer 36 1:2,1% :1,1% | Gesamt:
2008 K:58+9,3 eingeschrankt [0 95% K: 2,7 % K:1,5% |[I:13,1%
N (1)=1620 getpr?egtst'v..lk Ul k: 95,5 %) HR=0,79 (0,5- |HR=0,75 |K: 15,6 %
ltalien _ andardbevolkerung 1,21) (0,41- _
NI (K)=1621 ; ) RR=0,84
BGD: p=0,29 |1.38) (0,71-0,99)
BGD:
M _
p=035 | .
I 1,4 %
K: 2,7 %
HR=0,52
(0,31-0,86)
BGD: p=0,01
PTCA
l: 8,9 %
K: 9,8 %
HR=0,91
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(0,72-1,14)

BGD: p=0,39
Bypass
I: 2,8 %
K: 3,1 %
HR=0,9 (0,6-
1,34)
BGD: p=0,6
Reid et al. 2005*° RCT, Vergleich|I1: 58+11 1+ Geringe FU-| 24 11: 2% 11:1,5% |11: 11,2 % SF-36
von kirzerem (11) | |2: 58+10 Volistandigkeit nach 2| (peide Gruppen: | 12: 1 % 12:0,5% |[12:11,2 % KS
Kanada gg langerem (12) Jahren 64,2 %) I1: 44,6£10,2
Griinde fir D N 12: 45,3+12,2
rinde fir Drop outs —
N (11)=196 unklar BGD: p=0,51
N (12)=196 :\2_849 9485
Kein priméres S
BGD: p=0,16
Taylor RS et al, | MA 55 (48-71) |1+ Studien oft alter als 10 | 6-72 OR=0,80 (0,68- | OR=0,74 | Nichttdlicher |12 Studien
2004%* und 2006% Jahre alt 0,93) (0,61- M berichten dieses
48 Studien 09 | (n=aran) |PUTE
England Ergebnisse FU<12 Monate RR=0,79 iibersteigt
KHK undifferenziert fur FU OR=0,91 (0,61- (0,57-1,09) Verbessgerun
berichtet 1,35) der QoL der Ig die
FU>12 Monate CABG der K.
OR=0,8 (0,69- (n=3147)
0.92) RR=0,87
(0,65-1,16)
PTCA
(n=1912)
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RR=0,81

(0,49-1,34
Young et al.|RCT I: 67,8+13,1 | 1+ Keine Aussage zu|Unterschiedlich |I: 11,3 % K 26
2003 K: Inha‘I‘ten der ,usual|. 14,4 K: 14,7 % Ereignisse
N (1)=71 70,1134 care K: 15,1 BGD: p>0,05 Ki 61
Kanada N (K)=75 _ (beide Gruppen Ereignisse
Keine Aussage zu|100 %) BGD:
Randomisierung/ IDR=1,59
M Allokation (1,27-2,0;
p<0,001)
Coull et al. 2004™ |RCT l: 67,7 1- Keine Aussage zu|12 SF-36: KOFU:
K: 67,4 Inhalten der ,usual (1: 90,3 % I: 68,7
Schottland N (1)=165 care K: 90,9 %) K: 63,9
N (K)=154 _ BGD: 6,1 (2,4-
Ergebnisse 9,5; p<0,01)
eingeschrankt Jbri
altere  Menschen nachvollziehbar Ubrige
mit KHK Subskalen NS
Lissp7e7rs et al|RCT I: 5317 1- Geringe StudiengrofRe | 78 :22% |1:30,4%
2005 K: 537 (I: 60,9 % K: K: 53,7 %
N (1)=46 Art der | K: 63,4 %) 146% |RR=0,57;
Schweden N (K)=41 Randomisierung, BGD: p<0,03
Allokation unklar p<0,04
PTCA
Marchionni et al.| RCT 46-86 1- Allokationsmethode 14 Unzureichende
N (ambulant)=90 82,2%
Italien N (station&r)=90 Eingeschréankte stationér 87,7 %
N (K) = 90 Angaben zu Statistik | k: 87,7 9)
MI Kleine Studiengrol3e
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Munoz et al.|RCT I: 64,249,8 |1- Allokationsmethode 36 (Median) I: 27 % BGD: I: 24 % Unterschied
2007% K: unklar (1: 73.4 % K: 27.6 % HR=0,95 | k: 235 9 zwischen  den
N (1)=515 63,6+10,3 K: 72,6 %) BGD: HR=0,79| 046" Igap Gruppen NS,
. . ) 1,98); o keine naheren
Spanien N (K)=468 Angaben zu Statistik (0,47-1,34); ” (adjustiert):
. . Z p=0,89 o Angaben
eingeschrankt p=0,38 HR=0,9 (0,56-
1,45); p=0,67
MI/ AP
Murc?sie et al|RCT I: 66,1+8,2 |1- Keine Aussagen zu |56,4 (Median) Nach 4 Jahren
2003 K: 66,3+8,2 Inhalten —der ,usual | (beide Gruppen: | I: 14,9 %
Delar§4ey et al|y ()=673 care 98,9 %) K: 19,1 %
2008 N (K)=670 _ BGD: RR=0,78
semle_ rﬁ)usia%e dZU 122,4 (Median) |(0,61-0,99);
Schottland ergieichbarkel er i .| p=0,038
KHK (beide Gruppen: '
Gruppen 95.5 %)
) ) Nach 10
Kein Allocation Jahren:
Concealment - 38 %
K: 41 %
BGD: HR=0.88
(0,74-1,04);
p=0,177
Yu et al. 2003% RCT [: 64+11 1- Keine Angaben zu|24 I: 3% SF-36
K: 6411 Griinden fir Drop outs | |: 72 9 9 K: 5% Signifikante
Hong Kong, China | N (1)=181 K: 81,8 % BGD: p>0,05 Unterschiede in
N (K)=88 Keine Aussage zu Art den Gruppen in
der Randomisierung KOFU,  KORO,
SCHM, VITA,
Ubergewichtige EMRO

Patienten mit

KHK

ACS = Akutes Koronarsyndrom. AP = Angina pectoris. BGD = Between group difference. BL = Baseline. CABG = Coronary artery bypass graft; dt.: Bypass-Operation. CR = Kardiales
Rehabilitationsprogramm. EMRO = Emotionale Rollenfunktion. FU = Follow-up. HR = Hazard ratio. | = Interventionsgruppe. IDR = Incidence density ratio. K = Kontrollgruppe. KHK = Koronare
Herzkrankheit. KOFU = Korperliche Funktionsfahigkeit. KORO = Kérperliche Rollenfunktion. KS = Kérperliche Summenskala. MA = Metaanalyse. M| = Myokardinfarkt. MS = Mentale Summenskala.
NS = Nicht signifikant. OR = Odds ratio. PTCA = Perkutane transluminale koronare Angioplastie. QoL = Quality of Life. RCT = Randomisierte kontrollierte Studie. RR = Relatives Risiko. SCHM =
Koérperliche Schmerzen. VITA = Vitalitat.
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Tabelle 4: Zusammenfassung der Ergebnisse, RCT/MA, kdrperliches Training

Autor Studientyp Alter  der | Studien- | Kommentar Dauer in Ergebnis*
Jahr Teilnehmer/ Teilnehmer | Qualitat Monaten Gesamtmortalitat | Kardiale QoL
Land eingeschlossene (Follow-up Ereignisse
Studien Vollstandigkeit)
Indikation
Clark AM et al. | MA Keine 1++ Beurteilung 0,75-60 Vergleich Reinfarktrate
2005, 2007% Aussage Publication  Bias Training vs. Kein | vergleich Training
63 fehlt Training: vs. Kein Training
Kanada Trfggzg Training (n=6194)
KHK (n=6940) SRR=0,73 (0,6
SRR=0,83 (0,72- 0,89)
0’9_6) . Kein Training
Kein Training | (n=5529)
(n=9209) SRR=0,86 (0,72-
SRR=0,87 (0,76- 1,03)
0,99) BGD: p=0,23
BGD: p=0,64
Hambre%ht et| RCT Training: 1++ Kleine Fallzahl 12 Nach 12 Monaten
al. 2004 62+1 (100 %) Training: 11,8 %
Walther et al. | N (Training)=51 |PTCA: Statistische PTCA: 30 %
+
2008 N (PTCA)=50 60+1 Angaben unklar BGD: OR=0,33
24 (0,12'0,9,
Deutschland stabile KHK (100 %) p=0,023)
Nach 24 Monaten
Training: 19,6 %
PTCA: 38%
BGD: p=0,039
Arthur et al.|RCT Keine 1+ Art der |18 SF-36:
2007°% Aussage Randomisierung | (- 76,1 % KS




N (1)=46 unklar K: 80,4 %) |: 46,44+8,89
Kanada N (K)=46 K: 39,93+10,93
BGD: p=0,05
Postmenopausale MS
Frauen nach I: 52,78+8,46
kardialem K: 52,25+10,61
Ereignis
BGD: p>0,05
Sandstrom et RCT I 71 (64-|1+ Keine Aufteilung in|12 EuroQoL
al.2005% 84) primére und | (100 %) Teil 1
N (1)=50 K: 71 (65- sekundare I: 0,87+1,15
hweden - 83) Outcomes _
Schwede N (K)=51 K: 0,86+0,16
. Geringe Fallzahle BGfD: NS
Altere Patienten Teil 2
mit KHK I: 7,6£1,46
K: 7,431 .4
BGD: NS
Smith et al.,|RCT Ambulant: |1+ Keine Angaben zu |18 BGD: p=0,435 SF-36
2004% 63,418,8 Randomisierung | (ambulant: KS
N(ambulant)=120 | Stationar: und Allokation 80 % ambulant: 48,3+11,7
+ PR
Kanada N(stationar) =122 65,19 Veraleichbarkei g;at('sogaf- stationar: 47,6x11,7
ergleichbarkeit ,6 % .
der Gruppen BGD: p=0,047
Bypass-Op eingeschrankt MS
Ambulant: 53£10,9
Stationér: 50,2+10,9
BGD: p=0,003
Taylor RS et|MA 55 (48-71) |1+ Studien oft alter als | 6-72 OR=0,76 (0,59-
al., 2004>* und 10 Jahre 0,98)
2006 .

England

eingeschlossene
Studien

Ergebnisse
undifferenziert fir
FU berichtet
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KHK

Arrig(g8 et al.|RCT [: 61+10 1- Definition der Ein-|12 I: 16 % MacNew Score
2008 K: 61+9 und Hiusskriteri (I: 81,4 % K: 10 % I: 5,96+0,72
N (1)=129 ﬁﬁfﬁ; usskriterien | .. 93 2 o) BGD: p<0,01 K: 5,9740,74
Schweiz N (K)=132 Keine p-Werte
angegeben
Schlussfolgerung
nach CR fraglich
Primére
Fragestellung und
Outcomes unklar
Hage et al.|RCT 71 (65-84) |1- Statistische 52,8 (Median) I: 21,4 % EuroQoL
2003* Angaben ungenau | (|: 78,6 % K: 11,3 % I: 0,85
N (1)=56 K: 83 %) K: 0,82
Schweden N (K)=53 Unklare Outcome-
Messung
Altere Patienten
nach Ml,
instabiler Ap
Hughgs et al. |RCT [: 59+9,7 1- Kleine Fallzahl 12 SF-36
2008 K: 60+£11,3 1: 94,3 % Veranderungen in
g
N (1)=35 Keine Aussage zu |K: 94,3 %) den 8 Subskalen NS
Schottland N (K)=35 Grinden fur Drop
outs
CR
lestra et al.|MA 20-95 1- Einschluss 6-156 Korperliche
2005 Kohortenstudien Aktivitat
22 Studien (n=2585):
Multimodale Literatursuche in RR=0,76 (0,59-
Intervention nur einer 0,98)
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KHK Datenbank
Niederlande
Keine Darstellung
der
ausgeschlossenen
Studien
Bettenc%;m et | Inkorrekter RCT |I: 56 (31-|2+ Kein korrektes | 12 SF-36
al. 2005 80) RCT (fur beide KS
N=203,  keine |K: 58 (33- Gruppen: I: 63
Portugal Aussage zu | 86) Ungenugende 62,1 %) K: 57
Aufteilung in Definition der Ein- MS
Gruppen und
Ausschlusskriterien l:71
ACS K: 57
Ungenaue Statistik BGD: p=0,02

* Keine der eingeschlossenen Studien berichtet kardiale Mortalitat.

ACS = Akutes Koronarsyndrom. AP = Angina pectoris. BGD = Between group difference. CR = Kardiales Rehabilitationsprogramm. FU = Follow-up. | = Interventionsgruppe. K = Kontrollgruppe. KHK
= Koronare Herzkrankheit. KS = Kdérperliche Summenskala. MA = Metaanalyse. MI = Myokardinfarkt. MS = Mentale Summenskala. NS = Nicht signifikant. OR = Odds ratio. PTCA = Perkutane
transluminale koronare Angioplastie. QoL = Quality of Life. RCT = Randomisierte kontrollierte Studie. RR = Relatives Risiko. SRR = Sum of Squared Residuals, dt.: Summe der quadrierten
Residuen.
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Tabelle 5: Zusammenfassung der Ergebnisse, RCT/MA, psychosoziale Interventionen

Autor Studientyp Alter der | Studien | Kommentar Dauer in Ergebnis
3 Teilneh - - .
Jahr Teilnehmer/ rel nenme Qualitat Monaten Mortalitat Kardiale QoL
Land eingeschlossen (Follow-up Ereignisse
e Studien Vollstandigkeit | gesamt kardial
)
Indikation
Linden et al.|MA 38,5-73 | 1++ Unklar, mit | 0,07-72 fr alle Studien Fir alle Studien |13
2007 welcher (n=9856) (n=7831) Studien
. Vergleichsgruppe berichte
43 Studien Effektmafe OR=0,72 (0,59- OR=0,84 (0,7-| n dieses
Kanada berechnet wurden 0,94) 1,02) Outcom
Kardiales e
Ereignis fiir FU>24 Monate Fiir FU>24 | (n=2971
(n=4727) Monate ?
r=-
OR=0,89  (0,69- (n=5872) 021
1,14) OR=0,57 (0,37- | K: 1 =-
0,86) 0,13
BGD:
p<0,05
Rees et al., 2004" | MA 30-65 1++ Keine  Angaben | Keine Rees et al.: Rees et al.: Rees et al.: S
Welton et al. zu (I;_U-Dauer der | Angaben fur alle Studien fur alle Studien Nichttodlicher MI E;l:i(ilﬁtne
2009 36 Studien + 19 Studien (n=10634) (n=7544) (n=10200) n dieses
Studien n o OR=0,93 (0,81- | OR=0,57 (0,72- | OR=0,78 (0,67- | Outcom
England update- Limitierte 1,06) 1,03) 0,9) e
Recherche Informationen zu
Studienaualitit Stressmanagemen | Stressmanagement | Stressmanagemen |
q t Vs, Kein | vs. Kein |t Vs. Kein | N 2/5
KHK Stressmanagemen | Stressmanagement | Stressmanagemen | Studien
t: (n=3425) (4 Studien) t (n=3990) U?efSte'
OR=0,88  (0,67-|OR=0,62  (0,38-|OR=0,69  (0,52- 3erbess
1,15) 0,99) 0,92) erung
Revaskularisierun | der QoL
Welton et al.: Welton et al.: g der I. die
(n=8368) der K.

Fir alle Studien

Fir alle Studien
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OR=0,87 (0,63- | OR=0,85 (0,64- | OR=0,9 (0,78-

1,16) 1,07) 1,02)

Gesundheitserzieh | Gesundheitserzieh | Stressmanagemen

ung: ung: t VS. Kein

OR=1,37 (0,76-|OR=1,31  (0,62- | Stressmanagemen

2,34) 2,66) t (n=3025)

Verhaltenstherapie | Verhaltenstherapie: | OR=0,82  (0,42-

: OR=0,71 (0,37- 1,62)

OR=0,56 (0,32-|1,35)

0,85) Kognitive Therapie: | Welton et al.:

Kognitive Therapie: | or=0,72 (0,44- | Fur alle Studien

OR=0,99 (0,31-|1,03) OR=0,7 (0,52-0,9)

1,44) Entspannungsthera | Gesundheitserzieh

Entspannungsther | pie: ung:

apie. OR=1,03 (0,23-|OR=0,85  (0,49-

OR=0,68 (0,31- | 4,62) 1,4)

1,44) Unterstitzung: Verhaltenstherapie

Unterstitzung: OR=1,11 (0,33-3,7) | -

OR=1,23 (0,52- OR=0,53 (0,32-

2,89) 0,85)
Kognitive
Therapie:
OR=0,91 (0,66-
1,32)
Entspannungsther
apie:
OR=1,0 (0,54-
1,77)
Unterstitzung:
OR=0,23  (0,03-
1,21)

Berkregan et al.|RCT I: 61+£12,6 | 1++ Primérer 29 (Median) I: 24,4 %
2003 K: 61+12,5 Endpunkt ISt| (nach 6 K: 24,1 %
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Carne}/ et al.|N()=1238 Kombination Monaten BGD: HR=1,01
2004° N (K)=1243 zweier Endpunkte | |- 79 4 o (0,86-.1,18),
Schneidermann et K: 79 %) p=0,94
al. 2004 Patienten nach Nach Geschlecht
Saab et al. 2009%° |\ mit und  ethnischer
. Zugehorigkeit:
Depression/
USA Dysthymie/ Behandlungseffekt
sozialer nur for weilRe
Isolation Manner
I: 20 %
K: 24 %
BGD: HR=0,8
(0,61-1,05), p=0,1
Kombinierte
Gruppen- und
Einzeltherapie vs.
K:
BGD: HR=0,67
(0,42-0,92),
p=0,01
Appels et |RCT l: 53,6 1+ Keine Beziiglich 1: 22 % MacNew
al.2005%, K: 53,1 Verblindung ~ der | kardialer K: 20 % gcore _
Appeég et al|p (1)=366 Untersucher Ereignisse BGD: HR=1,14 iszegrét.
2006 N (K)=344 24,4-25,9 (0,81-1,6), p=0,41 |K: 127,1
(100 %) Keine
N|eder|ande PTCA - (}}O.r.n.orb|
Beziglich QoL itat:
18 '
. (n=350):
(beide 128+27,
Gruppen: 2
93,9 %) K
(n=317):
127,52
57
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BGD:

p=0,02
Mit
Komorbi
ditat:
| (n=43):
115,2+2
6,9
K
(n=29):
123,442
7,2
BGD:
p=0,06
Charlson et al.|RCT, Vergleich |I1: 1+ Primarer 24 11: 4,1 % 11: 4,2 %
2008 unterschiedlich |62,7+11,6 Endpunkt ist| (11: 94 % 12: 4,4 % 12: 4,4 %
er Malinahmen | |- Kombination : . .
Usa 2ur | ez8e1s mehrerer 12: 95 %) BGD: p=0,83 BGD: p=0,88
Risikokommuni Endpunkte
kation
Keine Angabe fir
N (11): 329 Grinde von drop
N (12): 331 outs
KHK
Hanssen et al.|RCT I 1+ Geringe FU- |18 SF-36
2009 59,5+12,9 Vollstandigkeit | (1: 65 o) nach 18
. Monaten
N (1)=156 N K: 74,2 %) K
Norwegen N (K)=132 60,9+10,8 Deutliche I
Unterschiede der 50,7+8,6
FU- K:
Vollstandigkeit 49,5+8,5
BGD:
Keine Angaben p=0,25
MS
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ZuU

Randomisierung/ 50+10,4
Allocation K:
concealment 51+9,6
BGD:
p=0,28
Michalsen et al.|RCT l: 59+8,7 |1+ Art der Erfassung |12 l: 4,2 % SF-36
2005 K: 59+8,6 Klinischer (1: 92,3 % K: 9,4 % ”MaCh t12
’ T T onaten
N (1)=52 Endpunkte unklar K: 98,1 %) y
Deutschland N (K)=56 I:
Vergleichbarkeit 48,9+8,7
) der Gruppen K:
stabile KHK eingeschrankt 46,1%9,3
BGD:
Grunde fur Drop p=0,045
outs unklar :\/I
49,7495
K:
49,3410
BGD:
p=0,813
Van Dixhoorn et al. | MA 38-72 1+ Keine  Angaben | Keine FU>24  Monaten | (n=916)
2005 zu Dauer des FU | Angaben (n=694) OR=0,29 | oR=0,39 (0,27-
7 (0,12-0,7) 0,57)
England eingeschlossen Keine  Angaben
e Studien zZu
Gesamttrefferzahl
Kardiale und
Ereignisse ausges_chlossene
n Studien
Karlsson et al.|RCT l: 63,8+7,2 | 1- Keine Aussage |12 Cantril
2007™ K 63,8+7.3 tber statistische | (: 97,3 9% L?Ef}'er
1I=1, " ! (0) Ime
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Schweden

N()=111
N(K)=113

Power

Deutliche
Unterschiede der
FU-
Vollstandigkeit

Kein
vordefiniertes
priméres
Outcome

K: 91,2 %)

7,5+1,6
K:
6,9+1,9
BGD:
p<0,05

BGD = Between group difference. FU = Follow-up. HR = Hazard ratio. | = Interventionsgruppe. K = Kontrollgruppe. KHK = Koronare Herzkrankheit. KS = Kérperliche Summenskala. MA =
Metaanalyse. Ml = Myokardinfarkt. MS = Mentale Summenskala. OR = Odds ratio. PTCA = Perkutane transluminale koronare Angioplastie. QoL = Quality of life. r = Korrelationskoeffizient. RCT =
Randomisierte kontrollierte Studie. USA = Vereinigte Staaten von Amerika.
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Tabelle 6: Zusammenfassung der Ergebnisse, RCT/MA diétetische Interventionen

Autor Studientyp Alter der | Studien- | Kommentar Dauer in Ergebnis*
Jahr Teilnehmer/ Teilnehmer | Qualitat Monaten Mortalitét Kardiale Ereignisse
Land eingeschlossene (Follow-up
Studien Vollstandigkeit) | gesamt kardial
Indikation
Léon et al. MA 48,5-66,2 1++ 1-60 Fischol vs. K
2008% (n=32519)
12 OR=0,80  (0,69-
Kanada 0,93), p=0,04
Zhao et al.| MA 48,5-63 1++ Keine Beurteilung |6-108 Alle Studien | Alle Studien
2009" des  Publication (n=17.733): (n=20.997):
8 bias RR=0,77 (0,58- RR=0,71 (0,5-1,0)
China 1,01) Hohe Ml-Inzidenz
Hohe Mi-Inzidenz | (n=13.168):
(n=13.168): RR=0,57
RR=0,66  (0,47-|(0.37.0,88)
0,93) Niedrige MI-
Niedrige M- | Inzidenz (n=7.829)
Inzidenz (n=4.165) |RR=1,07  (0,72-
RR=0,91 (0,42- 1,58)
1,92)
Burr et al.|RCT Fischgruppe: |1+ Erhebung der | Zwischen 36 | Fischgruppe: Fischgruppe:
2003" 61,5+6,5 Compliance  mit|und 108 18,5 % 12,3 %
N(Fischgruppe) | Obstgruppe: Fragebogen (keine Obstgruppe: Obstgruppe: 9,2 %
Wales =764 6126.5 Angaben) 171 % Fisch+Obstgruppe:
N(Obstgruppe) | Fisch + Keine objektivierte Fisch+Obstgruppe: | 10,7 %
=779 Obstgruppe: Diagnosestellung 17,6 % Gesunde-
N(Fisch+ 61,146,9 Gesunde- Ernahrung-
Obstgruppe) Gesunde- Ernahrung- Gruppe: 8,8 %
=807 Ernahrung- Gruppe: 14,3 %
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N(gesunde- Gruppe:
Ernahrung- 61,2+6,3
Gruppe)=764
Manner mit
stabiler Ap
lestra et al. | MA 20-95 1- Einschluss von | 6-156 Reduktion
2005 Kohortenstudien gesattigter
29 Fettsauren
Multimodale Literatursuche in (n=3298)
Intervention KHK nur einer RR=0,98 (0,81
Datenbank 1,81)
Niederlande L
Keine Darstellung Fischdl (n=16470)
der RR=0,88 (0,69-
ausgeschlossenen 1,11)
Studien
Kombinierte
Veranderung der
Diat (n=2011)
RR=0,55 (0,41-
0,74)
Mente et al. | MA Keine 1- Literatursuche in | Keine Mediterrane Diat:
2009% Angaben nur einer | Angaben RR=0,32 (0,15-0,48)
Datenbank Fisch
43 RR=1,12 (0,66-1,58)
Kanada _ Obst + Gemiise
KHK Keine Darstellung RR=1,01 (0,74-1,27)

der Charakteristika
der
eingeschlossenen
Studien

Ballaststoffe
RR=1,11 (0,96-1,29)
Fischol

RR=0,77 (0,62-0,91)
Ungeséttigte
Fettséduren
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RR=0,94 (0,87-1,02)
Fett
RR=1,05 (0,99-1,11)

Tuttle et al.
2008

USA

CCT

N (fettreduzierte
Diat)=50

N (mediterrane
Diat)=51

N (NK)=101

Mi

Fettreduzierte
Diat: 58+9
Mediterrane
Diat: 58+10
NK: 57+10

2+

Vergleich mit
nichtrandomisierter
Kontrollgruppe

Primarer Endpunkt
ist Kombination
mehrerer
Endpunkte

46 (Median)
(fettreduzierte
Diat: 100%,
mediterrane
Diéat: 98 %)
NK: 100 %

Fettreduzierte
Diat: 0 %
Mediterrane Diat:
0%

NK: 6,9 %

BGD (Diat vs. NK):
p=0,014

Fettreduzierte
Diat: 0 %
Mediterrane Diat:
0%

NK: 3 %

BGD (Diat vs. NK):
p=0,25

MI:
Fettreduzierte
6 %
Mediterrane
2%

NK: 7,9 %

BGD (Diat vs.
p=0,37
Instabile AP:
Fettreduzierte
8%
Mediterrane
7,8 %

NK: 20 %

BGD (Diat vs. NK):
p=0,024

Diat:

Diat:

NK):

Diat:

Diat:

*Keine der eingeschlossenen Studien berichtet QoL.
AP = Angina pectoris. BGD = Between group difference. KHK = Koronare Herzkrankheit. MI = Myokardinfarkt. NK = Nichtrandomisierte Kontrolle. QoL = Quality of Life. RCT = Randomisierte
kontrollierte Studie. RR = relatives Risiko. USA = Vereinigte Staaten von Amerika.
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Tabelle 7: Zusammenfassung der Ergebnisse, RCT, Tabakentwdhnung

Autor Studientyp Alter  der | Studien- | Kommentar Dauer in Ergebnis
Jahr Teilnehmer Teilnehmer| Qualitat Monaten Mortalitét Kardiale Ereignisse | QoL
Land Indikation (Follow-up
Vollstandigkeit) | gesamt kardial

Joseph AM|RCT l: 57,5+8,5 | 1+ Deutlich 18 I: 2,74 % Ferrans and Powers
et al. 2008% K: eingels_crr]]rénkkte_ (64,1 %- K: 7,69 % :_n(]j-g)(??_'_l 89

N (1)=78 58,4£9,6 vergleichbarkeit 1685 %,  kein BGD: p=0,278 K: 16,74+2,03
USA N (K)=74 er ruppen signifikanter BGD: 0=0 93

- Unterschied ' ’
_ Definition  primarer | ZWischen

Raucher ~ mit Endpunkte unklar | Gruppen)

kardiovaskularer

Erkrankung
Mohiuddin et | RCT I: 54+11,1 |1+ Kostenlose 24 1:2,8% I: I: 18,3 %
al. 2007°° K: Medikati(_)n nur in (I: 95,4 % K: 12 % 2,8% |K: 37 %

N (1)=109 55,5+10,8 Interventionsgruppe K: 96 %) BGD: K: 9 %
USA N (K)=100 o RRR=

Statistische 7% (27-
) Angaben 93),

Raucher ~ mit eingeschrankt p=0,026,

akuter ARR=9,2 %

kardiovaskularer

Erkrankung
Quist- RCT I: 57+9 2+ Keine Angaben zur | 12 CAST QoL
Paulsen et K: 5749 Art N der | (1: 84,7 % I(_?;isgﬂ‘gire
al., 2003 N (1)=118 Randomisierung K: 96,7 %) 24,0210,
und 2006"° = - 90,170 K: 24,8£10

N (K)=122 o BGD: NS

Statistische

Norwegen ) Angaben

Raucher  mit eingeschrankt

KHK

ARR = Absolute Risikoreduktion.BGD = Between group difference. CAST = The Childhood Asperger Syndrome Test. HR = Hazard ratio. | = Interventionsgruppe. K = Kontrollgruppe. KHK =
Koronare Herzkrankheit. NS = Nicht signifikant. QoL = Quality of life. RCT = Randomisierte kontrollierte Studie. RRR= Relative Risikoreduktion. USA = Vereinigte Staaten von Amerika.
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4.3.2 Effektivitat nichtmedikamentdser Praventionsprogramme im Vergleich zur
Kontrollgruppe

Die Mehrzahl der Primérstudien berichtete einen positiven Effekt der
Interventionen auf die Gesamtsterblichkeit, die kardiale Mortalitat, die Haufigkeit
kardialer Ereignisse und die Lebensqualitat im Vergleich zur Kontrollgruppe. Die
GroRRe dieses Effektes war in den Studien jedoch sehr unterschiedlich. Die
absolute Risikoreduktion fur Mortalitat und kardiale Ereignisse betrug in qualitativ
hochwertigen Studien bis zu 3,6 % bzw. 18 %. Viele Primarstudien konnten
jedoch keine signifikante Reduktion der Mortalitat zeigen, zwei methodisch
weniger hochwertige Studien zeigten sogar einen signifikanten Anstieg der
Haufigkeit kardialer Ereignisse. Die Mehrzahl der Metaanalysen aber berichtete
eine Verbesserung der Mortalitat und der Haufigkeit kardialer Ereignisse im
Zusammenhang mit nichtmedikamentbsen Sekundarpraventionsmafinahmen mit
einer Reduktion des relativen Risikos von circa 20 %. Dieses Ergebnis stimmte
mit der Metaanalyse der Primérstudien tberein, die eine signifikante Reduktion
der Mortalitat (OR=0,64 [0,45; 0.91]) und der Haufigkeit kardialer Ereignisse
(0.75[0,61; 0,92]) zeigte (siehe Abbildungen 3 und 4).

43.2.1 Multimodale Interventionen im Vergleich zur Kontrollgruppe
Sechs methodisch hochwertige Studien untersuchten die Effektivitat multimodaler

Interventionen im Vergleich zu Kontrollgruppen. Von drei Metaanalysen®!>*%®

51,54

berichteten zwei eine signifikante Reduktion der Mortalitat. Die Uubrige

Metaanalyse und alle drei Priméarstudien®®***? berichteten tendenziell eine

SL5457  und  vier

Reduktion der Mortalitdt. Von drei Metaanalysen
Primarstudien®®**2# konnten nur zwei Studien einen signifikanten positiven
Effekt auf die Haufigkeit kardialer Ereignisse zeigen. Die Metaanalyse der
Priméarstudien ergab sowohl fur die Mortalitat (OR=0,62 [0,44; 0,89]) als auch fur
die Haufigkeit kardialer Ereignisse (OR=0,68 [0,49; 0,96]) einen signifikanten
positiven Effekt multimodaler Interventionen. Nur zwei methodisch hochwertige
Studien untersuchten die Lebensqualitat: die Metaanalyse von Taylor et al.>* und
die Primérstudie von Briffa et al.’®. Beide Studien konnten nur geringe
Verbesserungen der Lebensqualitéat in der Interventionsgruppe zeigen. Zwei der
drei methodisch weniger hochwertigen Studien zeigten eine signifikante

Verbesserung der Lebensqualitat in mindestens einer Subskala™®.
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4.3.2.2 Kdrperliches Training im Vergleich zur Kontrollgruppe

Von drei Studien, die mit 1+ oder 1++ bewertet wurden und die die Effektivitat
von trainingsbasierten Interventionen im Vergleich zu Kontrollgruppen
untersuchen, berichteten zwei Metaanalysen die Mortalitdt. Sie zeigten eine
signifikante Reduktion der Mortalitat in der Interventionsgruppe. Da es sich bei
allen drei Studien um Metaanalysen handelte, die zum Teil identische Studien
einschlielen, wurde auf die Berechnung eines zusammengefassten
Schatzwertes fiir das relative Risiko verzichtet. Eine der beiden Metaanalysen®
berichtete auch die Haufigkeit kardialer Ereignisse und zeigte ebenfalls einen
signifikanten Vorteil beziglich dieses Outcomes in der Interventionsgruppe. Eine
weitere methodisch weniger hochwertige Metaanalyse®® bestétigte dieses
Ergebnis. Andererseits berichteten die beiden einzigen Primarstudien**°®, die die
Haufigkeit kardialer Ereignisse untersuchen, ein mit korperlichem Training
assoziiertes erhohtes Risiko fur das Auftreten kardialer Ereignisse. Dies spiegelte
sich auch in unserer Metaanalyse wider (OR=1,05 [0,49; 2,24]). Beide Studien
waren jedoch von geringerer methodischer Qualitéat. Die Lebensqualitat wurde in

43,44,58,62,67,80

sechs Studien untersucht Ein signifikanter positiver Effekt der

Intervention beziglich der Lebensqualitdt konnte nur in zwei Primarstudien

62,67

gezeigt werden In den dbrigen Studien fand sich kein signifikanter

Unterschied zwischen Interventions- und Kontrollgruppe.

4.3.2.3 Psychosoziale Interventionen im Vergleich zur Kontrollgruppe
Drei von acht qualitativ hochwertigen Studien untersuchten den Effekt

psychosozialer Interventionen auf die Mortalitat. Dabei handelte es sich

40,72,81

ausschlie3lich um Metaanalysen Zwei der Studien’?® zeigten eine

signifikante Reduktion der Mortalitat in der Interventionsgruppe, wohingegen die
andere *° nur einen nicht signifikanten positiven Effekt der Intervention auf die
Mortalitat nachweisen konnte. Bei den sechs qualitativ hochwertigen Studien, die

die Haufigkeit kardialer Ereignisse untersuchen, handelte es sich um drei

40,81,87 46,59,63

Metaanalysen und drei Primarstudien . In zwei Priméarstudien fand

sich in der Interventionsgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe eine grol3ere

59,63

Haufigkeit kardialer Ereignisse® ", der Unterschied war jedoch in beiden Féallen

nicht signifikant. Alle dbrigen Studien wiesen einen Vorteil der Intervention
gegenuber der Vergleichsgruppe nach, jedoch war der Unterschied zwischen

40,81

Interventions- und Kontrollgruppe nur in zwei Studien signifikant. Von flnf
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methodisch hochwertigen Studien, die die Lebensqualitdt berichten, wiesen

drei40,46,87

eine mit der Intervention verbundene signifikante Verbesserung der
Lebensqualitat nach. Eine weitere, qualitativ weniger hochwertige, Primérstudie”
berichtete ebenfalls einen positiven Effekt der Intervention auf die Lebensqualitét.
Zwei Primarstudien*®®® konnten keine Verbesserung der Lebensqualitat in der

Interventionsgruppe zeigen.

4.3.2.4 Diatetische Interventionen im Vergleich zur Kontrollgruppe

Eine qualitativ hochwertige®® und eine weniger gute Metaanalyse®® berichteten
die Mortalitat von Patienten im Zusammenhang mit diatetischen Interventionen.
Léon et al. zeigten, dass eine signifikante Reduktion der Mortalitat mit der
Aufnahme von Fischdl verknipft ist. lestra et al. wiesen eine signifikante
Reduktion der Mortalitdt im Zusammenhang mit einer Veranderung mehrerer
Ernahrungsfaktoren nach. Fur die alleinige Verringerung der Aufnahme
gesattigter Fettsduren konnte eine solche Verbesserung nicht nachgewiesen
werden. Von zwei weiteren Priméarstudien konnte eine*® eine signifikante
Reduktion der Mortalitat im Zusammenhang mit der mediterranen und der
fettreduzierten Diat zeigen. Die andere Studie®’ berichtete einen Trend zur
geringeren Mortalitdt in der Kontrollgruppe; die Patienten in den
Interventionsgruppen erhielten den Ratschlag, vermehrt Fischél bzw. Fischdl in
Kombination mit Obst zu verzehren. Auch Tuttle et al.*® beobachteten eine
signifikante Reduktion der Ha&ufigkeit von instabiler Angina pectoris in der
Diatgruppe. Eine weitere Metaanalyse untersuchte ebenfalls den Effekt
verschiedener Diaten auf die Haufigkeit kardialer Ereignisse und konnte fir die
Aufnahme von Fischdl eine signifikant geringere H&aufigkeit kardialer Ereignisse
zeigen. Keine der eingeschlossenen Studien untersuchte den Einfluss von
verschiedenen Diaten auf die Lebensqualitat.

4.3.2.5 Tabakentwdhnungsprogramme im Vergleich zur Kontrollgruppe

Die einzige Studie, die ein Tabakentwdhnungsprogramm mit einer Kontrollgruppe
verglich und die Mortalitat berichtete, zeigte einen signifikanten positiven Effekt
der Intervention auf die Mortalit&t®’. Diese und eine andere Studie®® untersuchten
den Einfluss der Intervention auf die Haufigkeit kardialer Ereignisse. Dabei
konnten Joseph et al. eine signifikante Reduktion der Haufigkeit kardialer

Ereignisse nachweisen, wéhrend die Intervention von Mohiuddin et al. nur einen
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positiven Trend bezuglich der Haufigkeit kardialer Ereignisse zeigen konnte. Zwei
Studien*®®* untersuchten die Lebensqualitat und konnten keine signifikante

Verbesserung der Lebensqualitéat durch die Intervention nachweisen.

4.3.2.6 Metaanalyse

In den folgenden Abbildungen 3 und 4 werden die Effektmal3e der einzelnen
Primarstudien und systematischen Ubersichtsarbeiten, die nichtmedikamentdse
Sekundarpraventionsprogramme jeder Kategorie mit einer Kontrollgruppe
vergleichen, zusammengefasst. Weiterhin finden sich in den genannten
Abbildungen die aus ausschlief3lich den Priméarstudien errechnete Odds Ratio fur
Mortalitat und kardiale Ereignisse.
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Odds Ratio

Study or Subgroup Weight 1V, Random, 95% CI

Odds Ratio
IV, Random, 95% CI

2.1.1 multimodale Interventionen

Briffa 2005 10.1% 0.20[0.09, 0.45]
Giannuzzi 2008 14.7% 0.79[0.50, 1.24]
Lisspers 2005 2.9% 0.15[0.02, 1.15]
Munoz 2007 13.7% 0.79[0.47, 1.33]
Murchie 2003 17.3% 0.78[0.61, 0.99]
Young 2003 9.6% 0.77[0.33, 1.80]
Yu 2003 5.4% 0.55[0.14, 2.14]
Auer 2008 0.0% 0.96 [0.64, 1.44]
Clark (multimodal) 0.0% 0.88[0.74, 1.04]
Taylor (multimodal) 0.0% 0.84[0.72, 0.98]
Subtotal (95% CI) 73.6% 0.62 [0.44, 0.89]

Heterogeneity: Tau2 = 0.10; Chiz = 12.79, df = 6 (P = 0.05); I2=53%
Test for overall effect: Z = 2.63 (P = 0.008)

2.1.2 kdrperliches Training

Clark (Training) 0.0% 0.72[0.54, 0.95]
lestra (Training) 0.0% 0.76 [0.59, 0.98]
Taylor (Training) 0.0% 0.76 [0.59, 0.98]

Subtotal (95% CI)

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Not applicable

Not estimable

2.1.3 psychosoziale Interventionen

Linden 2007 0.0% 0.72[0.57, 0.91]
Rees 2004 0.0% 0.93[0.81, 1.06]
van Dixhoorn (FU>24 Mo.) 0.0% 0.29[0.12, 0.70]

Subtotal (95% CI)

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Not applicable

Not estimable

2.1.4 Diat

Burr 2003 18.4% 1.22[1.10, 1.35]
Tuttle 2008 1.6% 0.07 [0.00, 1.15]
lestra (Fischol) 0.0% 0.88[0.69, 1.12]
lestra (gesattigte FS) 0.0% 0.98 [0.66, 1.46]
lestra (komb. Diat) 0.0% 0.55[0.41, 0.74]
Leon 2009 0.0% 0.80[0.69, 0.93]
Subtotal (95% CI) 20.0% 0.42 [0.03, 6.29]

Heterogeneity: Tau? = 3.06; Chi2 = 4.00, df =1 (P = 0.05); I2 = 75%
Test for overall effect: Z = 0.63 (P = 0.53)

2.1.5 Tabakentwdhnung

Mohiuddin 2007
Subtotal (95% CI)

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 2.38 (P = 0.02)

6.4%
6.4%

0.23[0.07, 0.77]
0.23[0.07, 0.77]

Total (95% ClI) 100.0% 0.62 [0.42, 0.90]
Heterogeneity: Tau? = 0.20; Chi2 = 47.76, df = 9 (P < 0.00001); I12 = 81%
Test for overall effect: Z = 2.52 (P = 0.01)

—
S
—
=

_
_

-

| \ 4

]
001 0.1 1 10
Intervention Kontrolle

Abbildung 3: Metaanalyse aller Studien, die eine Intervention mit einer Kontrollgruppe vergleichen
und die Mortalitat berichten; nur Primarstudien werden zur Berechnung der Odds Ratio

herangezogen
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Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% ClI
2.2.1 multimodale Interventionen

Briffa 2005 9.9% 0.74 [0.52, 1.06]

Giannuzzi 2008 12.7% 0.82[0.69, 0.97] ™
Munoz 2007 8.2% 0.90 [0.56, 1.45] .
Young 2003 9.9% 0.40[0.28, 0.58] -
Auer 2008 0.0% 0.51[0.23, 1.13]

Clark (multimodal) 0.0% 0.62 [0.44, 0.87]

Taylor (CABG) 0.0% 0.87 [0.65, 1.16]

Taylor (MI) 0.0% 0.79 [0.57, 1.09]

Taylor (PTCA) 0.0% 0.81[0.49, 1.34]

Subtotal (95% ClI) 40.8% 0.68 [0.49, 0.96] &

Heterogeneity: Tau? = 0.09; Chi2 = 13.00, df = 3 (P = 0.005); 12 = 77%
Test for overall effect: Z = 2.20 (P = 0.03)

2.2.2 korperliches Training

Arrigo 2008 5.7% 1.66 [0.83, 3.32] T
Hage 2003 11.1% 0.76 [0.57, 1.01] -
Clark (Training) 0.0% 2.04[0.83,5.01]

Subtotal (95% CI) 16.8% 1.05 [0.49, 2.24] <@

Heterogeneity: Tau? = 0.23; Chiz2 = 4.18, df =1 (P = 0.04); I2= 76%
Test for overall effect: Z = 0.13 (P = 0.90)

2.2.3 psychosoziale Interventionen

Appels 2005 10.3% 1.14 [0.81, 1.60] ™
Berkman 2003 12.9% 1.02 [0.87,1.19] T
Michalsen 2005 1.6% 0.4410.09, 2.16] - 1
Linden 2007 0.0% 0.84 [0.70, 1.01]

Rees (M) 2004 0.0% 0.78 [0.67, 0.90]

Rees (Revask.) 2004 0.0% 0.90[0.79, 1.03]

van Dixhoorn (FU>24 Mo.) 0.0% 0.39[0.27, 0.57]

Subtotal (95% CI) 24.7% 1.03[0.90, 1.19] L

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2 = 1.45, df =2 (P = 0.48); I2= 0%
Test for overall effect: Z = 0.45 (P = 0.65)

2.2.4 Diat

Tuttle 2008 7.7% 0.40 [0.24, 0.67] —_
Mente (Ballaststoffe) 0.0% 1.11 [0.96, 1.29]

Mente (Fett) 0.0% 1.05[0.99, 1.11]

Mente (Fisch) 0.0% 1.01[0.77,1.32]

Mente (Fischol) 0.0% 0.77 [0.64, 0.93]

Mente (mehrfach unges FS) 0.0% 0.94 [0.87, 1.02]

Mente (Obst u. Gemuse) 0.0% 1.01[0.77,1.32]

Subtotal (95% CI) 7.7% 0.40 [0.24, 0.67] ‘

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 3.50 (P = 0.0005)

2.2.5 Tabakentwdhnung

Joseph 2008 1.7% 0.32[0.07, 1.49] - 1
Mohiuddin 2007 8.3% 0.50 [0.31, 0.80] -
Subtotal (95% ClI) 10.0% 0.48 [0.31, 0.75] <&
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2 = 0.30, df =1 (P = 0.59); I2= 0%
Test for overall effect: Z = 3.20 (P = 0.001)
Total (95% CI) 100.0% 0.74 [0.60, 0.92] ¢
itv: 2 = . 2= = 12 = 0, I } } |
Heterogeneity: Tau? = 0.09; Chi2 = 44.38, df = 11 (P < 0.00001); 12 = 75% 00l 01 1 10 100

Test for overall effect: Z = 2.76 (P = 0.006)
Test for subaroup differences: Chiz = 25.45, df = 4 (P < 0.0001), 12 = 84.3%

Intervention Kontrolle

Abbildung 4: Metaanalyse aller Studien, die eine Intervention mit einer Kontrollgruppe vergleichen
und die Haufigkeit kardialer Ereignisse berichten; nur Primarstudien werden zur Berechnung der
Odds Ratio herangezogen
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4.3.2.7

Sensitivitatsanalyse

Um die Ergebnisse friherer Studien zu bericksichtigen und um die Stabilitat der

gepoolten Schatzwerte zu prufen, wurde eine Sensitivitatsanalyse mit Einschluss

der Metaanalysen durchgefihrt (siehe Tabelle 8).

Tabelle 8: Sensitivitatsanalyse

Analyse

Odds Ratio[Cl] der Mortalitat

Odds Ratio[Cl] der Haufigkeit kardialer
Ereignisse

Priméarstudien

Interventionen jeder Kategorie

0.62[0.42, 0.90]

0.74[0.60, 0.92]

-Anzahl der Vergleiche 10 12
Einschluss von Metaanalysen 0.75[0.66, 0.86] 0.82[0.75, 0.90]
-Anzahl der Vergleiche 18 21

Multimodale Interventionen
Primarstudien 0.62[0.44, 0.89] 0.68 [0.49, 0.96]
-Anzahl der Vergleiche 7 4
Einschluss von Metaanalysen 0.78 [0.66, 0.92] 0.72[0.61, 0.85]
-Anzahl der Vergleiche 10 7

Korperliches Training
Primérstudien nicht berechnet 1.05[0.49, 2.24]
-Anzahl der Vergleiche 0 2
Einschluss von Metaanalysen 0.75[0.64, 0.87] 1.25[0.63, 2.47]
-Anzahl der Vergleiche 3 3

Diéatetische Interventionen
Primarstudien 0.42[0.03, 6.29] 0.40[0.24, 0.67]
-Anzahl der Vergleiche 2 1
Einschluss von Metaanalysen 0.79[0.52, 1.2] 0.94 (0.84, 01,06)
-Anzahl der Vergleiche 4 2

Psychosoziale Interventionen
Primarstudien nicht berechnet 1.03[0.90, 1.19]
-Anzahl der Vergleiche 0 3
Einschluss von Metaanalysen 0.73[0.51, 1.03] 0.82[0.69, 0.98]
-Anzahl der Vergleiche 3 6

Tabakentw6hnung
Primarstudien 0.23 (0.07, 0.77) 0.48 (0.31, 0.75)
-Anzahl der Vergleiche 1 2
Einschluss von Metaanalysen 0.23 (0.07, 0.77) 0.48 (0.31, 0.75)
-Anzahl der Vergleiche 1 2

Die Ergebnisse der Metaanalyse stellten sich in der Sensitivitatsanalyse fur

diatetische MalRBnahmen bezigliche der Outcomes Mortalitdt und Haufigkeit

kardialer Ereignisse und fir psychosoziale Mal3nhahmen beziglich des Outcomes
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Haufigkeit kardialer Ereignisse als wenig robust dar. Aufgrund des Mangels an
entsprechenden Primérstudien erlaubt die Sensitivitdtsanalyse fir die Mortalitat
bei korperlichem Training sowie bei psychosozialen Interventionen keine
Aussage bezlglich der Robustheit der Ereignisse. Jedoch zeigte sie fir
korperliches Training einen in verschiedenen Metaanalysen nachgewiesenen
eindeutig positiven Effekt der Intervention auf die Mortalitat. Fur psychosoziale
Mallnahmen zeigte die Sensitivitatsanalyse einen in Metaanalysen gezeigten
nicht signifikanten, jedoch positiven Effekt der Intervention auf die Mortalitat. Die
tibrigen Ergebnisse erwiesen sich in der Sensitivitatsanalyse als relativ stabil.

4.3.3 Die Effektivitat verschiedener Interventionsstrategien im Vergleich

Zehn qualitativ hochwertige Studien verglichen verschiedene Interventions-
strategien direkt miteinander.

4.3.3.1 Interventionen verschiedener Kategorien im Vergleich

Zwei methodisch sehr gute Metaanalysen™>*

verglichen Interventionen
verschiedener Kategorien untereinander. Beide Studien verglichen multimodale
Interventionen mit und ohne korperliches Training sowie Interventionen, die nur
aus korperlichem Training bestehen. Ihre Ergebnisse deuten darauf hin, dass die
Sekundarpraventionsprogramme, die korperliches Training beinhalten, zu einer
groReren Reduktion der Mortalitat fuhren als Interventionen ohne diese

Komponente.

4.3.3.2 Verschiedene diatetische Interventionen im Vergleich

Drei Studien*’*®>® verglichen verschiedene Diatstrategien direkt miteinander.
lestra et al. beobachteten grol3ere positive Effekte bei einer kombinierten
Veranderung verschiedener diatetischer Faktoren (vermehrte Aufnahme von
Ballaststoffen, Fisch und ungesattigten Fettsauren) im Vergleich zur alleinigen
Reduktion der Aufnahme gesattigter Fettsduren. Burr et al. und Tuttle et al.
berichteten keine Unterschiede zwischen einer fettreduzierten und einer
mediterranen Diat bzw. zwischen einer vermehrten Aufnahme von Fischol

verglichen mit einer obstreichen Ernéhrung.
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4.3.3.3 Verschiedene psychosoziale Interventionen im Vergleich

Eine qualitativ hochwertige Metaanalyse® verglich verschiedene psychosoziale
Interventionen untereinander und zeigte signifikant verbesserte Outcomes bei
Interventionen, die Stressmanagement beinhalten verglichen mit Interventionen
ohne MaRnahmen zum Stressmanagement. Eine weitere Primarstudie®® verglich
zwei verschiedene Mal3nahmen zur Risikokommunikation bei KHK und berichtete

keinen Unterschied zwischen beiden Interventionen.

4.3.3.4 Training verglichen mit Herzkatheterintervention

Zwei Studien mit dem Fokus auf korperliches Training untersuchten ein reines
aerobes Training verglichen mit einer Kombination aus aerobem und
Krafttraining®® bzw. korperliches Training mit der Durchfilhrung eines
Herzkatheters®’. Die qualitativ hochwertige Studie von Hambrecht et al.
demonstrierte die Uberlegenheit des korperlichen Trainings verglichen mit dem
Herzkatheter. Arthur et al. konnten hingegen nur eine geringe Uberlegenheit
bezuglich der Lebensqualitat in der Gruppe zeigen, die das kombinierte
korperliche Training durchfihrte.

4.3.3.5 Ambulante verglichen mit stationaren Interventionen

Insgesamt verglichen eine qualitativ hochwertige Metaanalyse und drei
Primérstudien ambulante mit stationaren Interventionsstrategien. Die
Metaanalyse’® und eine weitere Priméarstudie berichteten keinen Unterschied
zwischen den Gruppen die Mortalitat bzw. die Haufigkeit kardialer Ereignisse und
die Lebensqualitat betreffend. Eine andere Primarstudie®® berichtete einen
groReren Anstieg der Lebensqualitat bei Patienten, die an der ambulanten
Intervention teilnahmen. Ein Unterschied bezuglich der Haufigkeit kardialer
Ereignisse findet sich jedoch zwischen den Gruppen nicht. In der Ubrigen

1.”° stellte sich die

methodisch mangelhaften Studie von Marchionni et a
ambulante Intervention der stationdren gegenuber beziiglich der Lebensqualitat

als Uberlegen dar.
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4.3.3.6 Dauer bzw. Ausmal der Interventionen

Keine Studie untersuchte die Effektivitit von Interventionsstrategien
verschiedener Intensitdit. Nur Reid et al. verglichen ein Sekundar-
praventionsprogramm von dreimonatiger Dauer mit einer Intervention, die sich
Uber ein Jahr erstreckte, jedoch die gleiche Anzahl von Interventionseinheiten
enthielt. Sie fanden keine Unterschiede beziglich der Mortalitat, der Haufigkeit
kardialer Ereignisse oder der Lebensqualitat zwischen den Gruppen.

4.3.4 Die Effektivitat verschiedener Interventionen in Abhéngigkeit von
verschiedenen Charakteristika der Teilnehmer

Die systematische Literaturrecherche ergab nur wenige Studien, die die
Effektivitat verschiedener SekundarpraventionsmafRnahmen in Abhangigkeit von
unterschiedlichen Patientengruppen untersuchten.

43.4.1 Indikation fur die Intervention
Achtzehn Primarstudien und eine
Metaanalyse36,41,44,45,47,48,59,62,63,67,68,74,76,77,79,81,83,88,89 untersuchten dle

Wirksamkeit von Sekundarpraventionsmafinahmen nach akuten koronaren
Ereignissen. Unter diesen Studien berichteten sieben Primarstudien, die
verschiedene Interventionen mit einer Kontrolle verglichen, die Mortalitat. Zwolf

Primarstudien und drei Metaanalysen?®*37-39:43.46:49,50,58,61,69.71,75.80,85

pruften die
Wirksamkeit von Sekundéarpraventionsmaf3nahmen bei Patienten mit der
allgemeinen Diagnose KHK, also auch bei Patienten, die einen chronischen
Verlauf der Erkrankung aufweisen. Dabei berichteten drei Primé&rstudien, die eine
Interventions- mit einer Kontrollgruppe verglichen, die Mortalitat. Eine
Metaanalyse dieser Studien ergab keinen Unterschied beziiglich der Reduktion
der Mortalitat zwischen Patienten nach akutem koronaren Ereignis und Patienten

mit eher chronischem Verlauf.
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4.3.4.2 Patientenalter und Geschlecht

In der Mehrzahl lag das mittlere Alter der Patienten zwischen 50 und 65 Jahre
und nur drei methodisch weniger hochwertige Studien schlossen gezielt
Teilnehmer bestimmter Altersgruppen ein. In allen drei Fallen handelte es sich
dabei um é&ltere Patienten** "% Bei etwa drei Vierteln der eingeschlossenen

Patienten handelte es sich um Manner. Nur zwei Studien*’®?

untersuchten gezielt
die Wirksamkeit verschiedener Interventionen bei Mannern oder Frauen. Aus
diesem Grund war es nicht maoglich, schliissige Aussagen uber Alter und
Geschlecht als modifizierende Faktoren bei der Wirksamkeit sekundarpréventiver

MalRnahmen zu treffen.

4.4  Untersuchung des Publication Bias

In den folgenden Abbildungen 4 und 5 findet sich eine Darstellung der Odds
Ratios der Priméarstudien fur die Mortalitéat und die kardialen Ereignisse in Funnel
Plots.
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Abbildung 5: Funnel plot der Primérstudien mit dem Outcome Mortalitét
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Abbildung 6: Funnel plot der Priméarstudien mit dem Outcome kardiale Ereignisse

Die Zahl der verfigbaren Primérstudien war gering, so dass sich fur keines der
Outcomes ein vollstandiger Funnel Plot darstellen liel3. Jedoch zeigte sich vor
allem fur die Mortalitat und in geringerem Mal3e auch fur die Haufigkeit kardialer
Ereignisse eine Asymmetrie im Funnel Plot. Kleinere Studien mit negativen
Ergebnissen waren im Gegensatz zu kleineren Studien mit positiven Ergebnissen
nicht vorhanden. Damit gibt es gewisse Hinweise fir das Vorhandensein eines
Publication Bias.
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5. Diskussion
5.1 Ziel und Ergebnisse der Literaturrecherche

Die vorliegende systematische Ubersichtsarbeit hatte zum Ziel, die Effektivitat
der hauptséachlichen nichtmedikamentdésen Sekundarpraventionsstrategien bei
koronarer Herzkrankheit aus aktuellen klinischen Studien zusammenzufassen.
Die systematische Literaturrecherche macht mit etwa 5100 identifizierten
Publikationen den Umfang potenziell relevanter Publikationen zu dem gestellten
Thema und damit die Bedeutung dieser Fragestellung deutlich. Dabei erflllten 51
Publikationen die Ein- und Ausschlusskriterien. Es handelte sich dabei um
Publikationen zu insgesamt 30 unterschiedlichen RCT, die eine Follow-up-Dauer

von mindestens zwolf Monaten erfullen.

Auch wenn zahlreiche Studien nicht alle Qualitatskriterien erfillten, wurde mehr
als die Halfte der Studien als hochwertig bzw. mit guter Qualitat bewertet. Neben
den Primarstudien wurden neun Metaanalysen in die vorliegende Arbeit
eingeschlossen, die ebenfalls als qualitativ hoch- bzw. héherwertig anzusehen
sind. Die Studienqualitdt kann somit insgesamt als zufrieden stellend beurteilt

werden.

5.2  Schlussfolgerungen

Insgesamt kann in der vorliegenden Arbeit schlissig die Effektivitat

nichtmedikamentéser Interventionen nachgewiesen werden.

5.2.1 Multimodale MaRhahmen

Eine signifikante Reduktion der Haufigkeit kardialer Ereignisse kann durch
multimodale Mal3nahmen erreicht werden. Die Studien wiesen jedoch eine
erhebliche Bandbreite verschiedener Kombinationen und Umfénge der
Programme in einzelnen Studien auf. Die Vergleichbarkeit der Programme
untereinander sowie die Identifikation einer als effektiv zu bezeichnenden und zu

empfehlenden multimodalen Interventionsstrategie waren dadurch erschwert.

5.2.2 Korperliches Training

Sekundarpréaventionsprogramme mit Fokus auf korperliches Training nahmen
anteilmafig den gro3ten Stellenwert ein. Die Ergebnisse zeigten eine deutliche
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Reduktion der Mortalitat. Im Gegensatz dazu schien korperliches Training einen
negativen Effekt auf die H&ufigkeit kardialer Ereignisse zu haben, dieser
Zusammenhang war jedoch nicht signifikant. Der Einfluss auf die Lebensqualitat
scheint weniger intensiv untersucht und weniger deutlich zu sein. Es gab
allenfalls schwache Hinweise dafir, dass ein kombiniertes Kraft-
Ausdauerprogramm im Vergleich zu einem reinen Ausdauerprogramm sowie
dass ein ambulantes Rehabilitationsprogramm im Vergleich mit einem
stationaren Trainingsprogramm mit einer verbesserten Lebensqualitat verbunden

ist.

5.2.3 Psychosoziale Interventionen

Der Anteil der Studien, die die Effektivitdit psychosozialer Interventionen
untersuchen war etwas geringer, jedoch zeigten sich auch hier vor allem in den
Metaanalysen gewisse Hinweise fir Reduktionen der Mortalitat und der
Haufigkeit kardialer Ereignisse. Es ergaben sich gewisse Hinweise fur die
Uberlegenheit von Programmen, die Interventionen zum Stressmanagement
untersuchten im Vergleich zu psychosozialen Interventionsprogrammen, die kein
Stressmanagement enthalten. Dies aul3erte sich in einer Studie in einer
Reduktion der kardialen Mortalitat und der kardialen Ereignisse sowie in einer
anderen Studie in einer verbesserten Lebensqualitdt der Stressmanagement-
gruppe im Vergleich zur Interventionsgruppe ohne Stressmanagement-
programme. Dartber hinaus fanden sich gute Hinweise fiir eine Steigerung der
Lebensqualitat in Verbindung mit psychosozialen Interventionen.

5.2.4 Diatetische MaRnahmen und Tabakentwdhnung

Die vorhandene Evidenz zu diatetischen Malinahmen und
Tabakentwdhnungsprogrammen ist dadurch eingeschrénkt, dass diese deutlich
weniger umfangreich  beziglich  ihrer Wirksamkeit in  kontrollierten
Interventionsstudien  untersucht  wurden. Auch wenn anhand von
Beobachtungsstudien sehr deutlich gezeigt werden konnte, dass diese
Verhaltensanderungen mit einer erheblichen Prognoseverbesserung verbunden
sind, konnte dies nur bedingt in der vorliegenden Arbeit bestétigt wurden. So gibt
es nur gewisse Hinweise, dass sowohl diatetische als auch
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TabakentwdhnungsmalRnahmen zu einer Reduktion der Mortalitdt und kardialer
Ereignisse fuhren. Im Rahmen von MalRnahmen zur Erndhrungsumstellung
wurde die Lebensqualitét nicht untersucht und es zeigte sich keine Verbesserung
der Lebensqualitat im Zusammenhang mit Tabakentwohnung. Der Vergleich
verschiedener diatetischer Mafllnahmen (fettreduziert versus mediterran und
Anweisung den Fisch- bzw. den Obstverzehr zu erhdhen oder eine Kombination

aus beiden Anweisungen) ergab keine Vorteile einer spezifischen Intervention.

In Bezug auf Strategien zur Tabakentwodhnung standen keine vergleichenden
Studien zur Verfliigung.

5.2.5 Interventionen in unterschiedlichen Settings

Ambulante Sekundéarpraventionsprogramme sind im Vergleich zu stationéaren
maoglicherweise kostengunstiger und weisen eine hohere Teilnehmerquote auf.
Die vorliegende Arbeit identifizierte drei Primarstudien und eine Metaanalyse, die
die Effektivitat von stationdren mit ambulanten Sekundéarpraventionsmaflinahmen
verglichen. Die Studie von Smith et al. und die Metaanalyse von Jolly et al.
zeigten dabei einen signifikanten Vorteil der ambulanten im Vergleich zur
stationaren Gruppe bezuglich der Lebensqualitat. In den Gbrigen Studien konnte
kein signifikanter Unterschied bezuglich der Effektivitat zwischen ambulanten und
stationar durchgefuhrten Sekundarpréaventionsprogrammen nachgewiesen
werden. Bezogen auf die untersuchten Outcomeparameter gab es somit keine
Hinweise dafir, dass Unterschiede der Effektivitat bestehen, die einer

Implementierung ambulanter Programme widersprechen wirden.

5.2.6 Verschiedene Patientensubgruppen

Es kann nicht davon ausgegangen werden, dass Mafllnahmen zur
nichtmedikamentésen Sekundarpravention fir alle Patientengruppen gleich
effektiv sind. Die Prognose der KHK und das Ansprechen der Patienten auf
verschiedene nichtmedikamentése Sekundarpraventionsmal3nahmen héngen

von vielen verschiedenen Faktoren ab.

Die vorliegende Arbeit identifizierte nur eine geringe Anzahl Studien, die die
Effektivitdt nichtmedikamenttser Sekundarpréventionsmaf3nahmen speziell in
bestimmten Patientengruppen untersucht. Auf Grundlage der vorhandenen
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Studien lasst sich feststellen, dass es gewisse Hinweise daflr gibt, dass bei
Patienten nach akutem kardialem Ereignis bzw. im Zusammenhang mit
Maflinahmen zur Revaskularisation sekundarpraventive MalRRnahmen effektiver
sein konnten, als bei Patienten die eine stabile KHK haben. Es gibt weiterhin
gewisse Hinweise dafur, dass MalBnahmen der Sekundarpravention bei
Patienten mit zusatzlichen psychosozialen Risikofaktoren wie Typ-D-
Personlichkeit oder Depression/Dysthymie eine geringere Effektivitat haben
konnten. Ahnlich schwache Evidenz gibt es fiir eine geringere Wirksamkeit der
Sekundarpréaventionsprogramme  bei  Frauen und Personen hdheren

Lebensalters.

5.2.7 Vergleich mit alternativen Therapieoptionen

Medikamentdse Sekundarpraventionsstrategien sind gut etabliert, so dass eine
reine Gegenuberstellung zwischen der Effektivitat medikamentoser und
nichtmedikamentéser Mal3nahmen zur Sekundarpravention in der Praxis weder
ethisch noch praktikabel ist. Es kann davon ausgegangen werden, dass die
Patienten der Kontrollgruppen der in der vorliegenden Arbeit eingeschlossenen
Studien eine leitliniengerechte Versorgung und damit im Allgemeinen
medikamentose Sekundarprévention erhielten. Somit ist anzunehmen, dass die
festgestellte positive Wirksamkeit der nichtmedikamentdsen Sekundarpravention
der zusatzlichen Wirksamkeit gegenuber einer medikamentésen und im
unterschiedlichen Mal3 auch nichtmedikamentdés behandelten Kontrollgruppe
entspricht.

Auf Grundlage einer qualitativ hochwertigen Studie gibt es gute Hinweise dafir,
dass fur Patienten mit stabiler KHK durch regelmé&Riges korperliches Training die
Haufigkeit kardialer Ereignisse im Vergleich zur PTCA deutlich reduziert werden
kann. Weitere Aussagen zum Vergleich von nichtmedikamentbésen und
medikamentosen bzw. interventionellen MalRnahmen der Sekundarpravention
stehen gegenwartig jedoch nicht zur Verfigung. Zur Beurteilung des Stellenwerts
der nichtmedikamentésen Sekundarpravention nicht nur in Erganzung sondern
gof. als Alternative zu anderen MalRnahmen der Sekundarpravention besteht
somit erheblicher Forschungsbedarf.
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5.2.8 Sicherheit sekundarpraventiver Ma3nahmen

Bei allen therapeutisch wirksamen Interventionen stellt sich die Frage nach der
Sicherheit. Fur Interventionen, die auf kdrperliches Training fokussiert sind, kann
eine Haufung von Verletzungen angenommen werden. Eine systematische
Untersuchung auf unerwinschte Wirkungen fand jedoch in den
eingeschlossenen Studien nicht statt. Deshalb kann auf unerwinschte
Wirkungen nur indirekt durch eine hohere Mortalitdt, eine gréRere Haufigkeit
kardialer Ereignisse bzw. eine verringerte Lebensqualitdt in der
Interventionsgruppe geschlossen werden. Insgesamt fanden sich sehr wenige
Hinweise fur unerwinschte Wirkungen nichtmedikamentéser Sekundar-
praventionsprogramme. In drei Studien fand sich in der Interventionsgruppe eine
erhohte Mortalitat, in zwei Studien zeigte sich in der Interventionsgruppe eine
groRere Haufigkeit kardialer Ereignisse, die Interventionsgruppe einer Studie
wies eine verminderte Lebensqualitat im Vergleich zur Kontrollgruppe auf. Vor
allem RCT mit einer gro3en Anzahl von Teilnehmern oder Metaanalysen zeigten
jedoch konsistent Vorteile der Interventionen zur Lebensstilveranderung und
gaben keine groRReren Haufigkeiten unerwinschter Nebenwirkungen an. Eine
Teilnahme an nichtmedikamentésen Sekundarpréaventionsprogrammen und eine
Verbesserung relevanter kardialer Risikofaktoren kénnen somit als sicher

angesehen werden.

5.3  Ubereinstimmung mit friheren Forschungsergebnissen

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit stimmen mit Ergebnissen friiherer
Metaanalysen bezlglich multimodaler Interventionen und kdrperlichen Trainings

tiberein. So berichteten z.B. Jolliffe et al.®®

ahnliche Effekte kdrperlichen
Trainings wie sie auch in dieser Ubersichtsarbeit gezeigt werden. Im Bereich
psychosozialer Interventionen fanden sich auch Widerspriche zu fruheren
Arbeiten. So unterschieden sich die Ergebnisse eines aktuellen Chochrane-
Reviews von Rees et al.*?, der auch in diese Arbeit eingeschlossen wurde,
deutlich von zwei anderen eingeschlossenen Metaanalysen’*®!. Dies mag in der
grof3en Heterogenitat verschiedener psychosozialer MalRnahmen beispielsweise

den Inhalt, die Intensitat und die Dauer betreffend, begriindet liegen.
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5.4  Weiterer Forschungsbedarf

Seit der Veroffentlichung der Lyon Heart Study?® sind diatetische MaRnahmen ein
wichtiger Teil nichtmedikamentdser sekundarpraventiver Strategien bei KHK. Die
Verknlpfung verschiedener Ernahrungsfaktoren mit der koronaren Herzkrankheit
wurde in der Vergangenheit ausfiihrlich untersucht®®*. Jedoch konnten nur zwei
aktuelle klinische Primarstudien zum Thema Diat eingeschlossen werden.
Andererseits fanden sich vier Metaanalysen zu dieser Fragestellung. Zwei dieser

2453 gchlossen neben den RCT auch Kohortenstudien ein. Der

Ubersichtsarbeiten
Anteil von RCT an den eingeschlossenen Studien betrug immerhin 22,8 %** bzw.
46,6 %>, es wurden Studien von 1950 bzw. 1966 an beriicksichtigt. Dies lasst
den Schluss zu, dass in friheren Jahren vermehrt RCT zu diesem Thema
durchgefiihrt wurden. Die grof3e Anzahl von aktuellen Metaanalysen wiederum

deutet auf einen grof3en Forschungsbedarf auf diesem Gebiet hin.

Ebenfalls auffallig ist die geringe Anzahl von Studien, die die Effektivitat von
Maflinahmen zur Tabakentwdhnung untersuchen. Zu dieser Fragestellung wurde
eine grol3e Anzahl von Beobachtungsstudien identifiziert, die jedoch nicht die
Einschlusskriterien der vorliegenden Arbeit erfillten. Beobachtungsstudien
wurden nicht in vorliegende Arbeit eingeschlossen, da in ihnen nicht die
Wirksamkeit von Interventionen zur Lebensstilanderung, sondern der Effekt einer

|.*° untersuchten in

stattgehabten Lebensstilanderung beurteilt wird. Critchley et a
ihrer Metaanalyse den Einfluss der Tabakentwdhnung auf die Mortalitdt und
wiesen eine signifikante Reduktion der Mortalitdt nach. Die Autoren legten ihrer
Metaanalyse jedoch nicht RCTs, sondern Beobachtungsstudien zugrunde. Diese
verglichen die Outcomes von rauchenden Patienten mit Patienten, die sich
erfolgreich das Rauchen abgewdhnt hatten. Damit kann keine Aussage beztiglich
der Wirksamkeit sekundarpréventiver Interventionen zur Tabakentwdhnung
getroffen werden. Die Wirksamkeit einer Intervention wird sowohl durch den
Effekt der Lebensstilanderung auf das Outcome, als auch durch die
gesundheitsorientierte  Anderung des Lebensstils als Konsequenz der
Intervention beeinflusst. Gerade bezuglich des Rauchens scheint eine Anderung
des Lebensstils allerdings aul3erst schwierig zu sein. So zeigten beispielsweise
Rigotti et al., dass selbst nach dem Uberleben eines kardialen Ereignisses nur
eine Abstinenzquote von etwa 75 % nach einem Jahr erwartet werden kann®.

Eine aktuelle Metaanalyse, die die Effektivitat von
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Tabakentwdhnungsprogrammen bei hospitalisierten Patienten untersuchte,
zeigte unabhangig von der Einweisungsdiagnose hohere Abstinenzraten der
Interventionsgruppe nur fur intensive Interventionsprogramme, berichtete jedoch
keine damit verbundenen klinischen Endpunkte®®. Die geringe Anzahl
interventioneller Studien mit klinischen Endpunkten ist vermutlich auch auf die
geringen Erfolgsquoten und Nachhaltigkeit der Sekundarpraventionsstrategien
mit dem Ziel der Raucherentwdhnung zurlckzufiihren. Folgerungen die
Effektivitdt von Tabakentwobhnungsprogrammen beziiglich der Mortalitat, der
Haufigkeit kardialer Ereignisse oder Lebensqualitat betreffend bleiben deshalb
spekulativ.

Damit zeigt die vorliegende Ubersichtsarbeit einen deutlichen Forschungsbedarf
beziglich der Evidenz von Interventionen zur Verbesserung von zwei der
bekanntesten Faktoren, die die Prognose von KHK-Patienten entscheidend
beeinflussen: Erndhrung und Rauchverhalten. Besonders in Hinblick auf die
aktuellen Ergebnisse der Euroaspire Ill-Studie gibt dies Anlass zur Sorge. Diese
Studie belegte, dass die Haufigkeit von Ubergewicht und Adipositas bei KHK-
Patienten seit 1995, als die erste Euroaspire-Studie durchgefuhrt wurde,
dramatisch zugenommen hat. Weiterhin zeigte diese Studie, dass die Haufigkeit
des Rauchens unter kardiologischen Patienten in den letzten Jahren nicht
gesunken ist**. Es besteht also die Notwendigkeit, eine starkere Evidenz zu
SekundarpraventionsmalRnahmen bei KHK herzustellen und effektivere
Diatstrategien und MalBnahmen zur Tabakentwohnung fir KHK-Patienten zu

entwickeln.

Daruiber hinaus fanden sich keine Studien zur Beurteilung der Effektivitat
sekundarpraventiver Interventionen relevanter Subgruppen, wie z. B. Patienten
mit Diabetes mellitus, anderen Komorbiditaten oder sozial benachteiligten
Patienten. Dies sollte Gegenstand zukinftiger methodisch hochwertiger Studien

sein.
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55 Limitationen

Gewisse methodische Einschréankungen der vorliegenden Arbeit sollten beachtet

werden.

Obwohl eine systematische Literaturrecherche mit einer hochsensitiven
Suchstrategie durchgefuhrt wurde und die Referenzlisten der eingeschlossenen
Arbeiten auf relevante Publikationen durchgesehen wurden, fanden sich im
Funnel-Plot deutliche Hinweise auf einen Publikationsbias. Besonders deutlich
war dies fur das Outcome Mortalitat. Hier muss sogar fur die eingeschlossenen
Studien zu multimodalen InterventionsmalRnahmen trotz der relativ grof3en

Studienanzahl ein Publikationsbias angenommen werden.
Es besteht das Risiko, dass nicht alle relevanten Publikation identifiziert wurden.

Um den aktuellen Forschungsstand wiederzugeben, wurde der Recherche-
zeitraum auf die vergangenen sechs Jahre eingeschrénkt. Aus diesem Grund
wurden einige klassische Interventionsstudien nicht eingeschlossen. Zur
Abbildung des friheren Forschungsstandes wurden Metaanalysen berucksichtigt,
die seit 2003 veréffentlicht wurden. Zahlreiche Primérstudien wurden jedoch
mehrfach in den verschiedenen Metaanalysen ausgewertet. Die einzelnen
Primarstudien erhielten dadurch zu viel Gewicht. Aus diesem Grund wurden auf
einen Einschluss der Metaanalysen zur Berechnung der gepoolten Odds Ratios
verzichtet bzw. die Metaanalysen wurden nur fur die Berechnung einer
Sensitivitdtsanalyse herangezogen. Dies fuhrte wiederum dazu, dass der
Berechnung dieser Mafizahlen oftmals nur wenige eingeschlossene Studien
zugrunde gelegt werden konnten. Dies ist jedoch ebenfalls auf die ungenigende
Ergebnisdarstellung in einigen Studien bzw. ein generelles Fehlen passender
Studien zur Beantwortung der Forschungsfragen zuriickzufihren. Die grol3e
Heterogenitat der Studien bezuglich Methodik, Dauer, Intensitat etc., die sich
auch in der Metaanalyse zeigte, reduzierte die Verlasslichkeit der gepoolten
Effektschatzer weiter.

Die Einteilung der Praventionsprogramme in multimodale, trainingsbasierte,

psychosoziale und diatetische MalRnahmen sowie MalRnahmen zur

Tabakentwdhnung ist nicht unproblematisch. Eine Einordnung in diese

Kategorien gelang nicht immer eindeutig. Allerdings ermdglichte die grol3e

inhaltliche Breite der eingeschlossenen Studien eine Bewertung der wichtigsten

nichtmedikamentésen sekundarpraventiven Strategien zur Bekampfung der
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koronaren Herzerkrankung. Dabei fanden sich jedoch nur sehr wenige Studien,
die spezielle Interventionskomponenten wie Diat oder Raucherentwéhnung oder
wichtige Patientensubgruppen wie Frauen, ethnische Minderheiten oder sozial
benachteiligte Menschen untersuchen. Eine schlussige Beantwortung der
entsprechenden Forschungsfragen war aufgrund des Fehlens entsprechender
Primé&rstudien nicht moglich. Hier zeigt sich ein deutlicher Forschungsbedarf.

5.6  Zusammenfassende Schlussfolgerungen

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass es deutliche Hinweise fur die
Effektivitdt multimodaler und auf korperliches Training fokussierter
Interventionsstrategien bezlglich der Verringerung der Mortalitat gibt.
Multimodale Interventionen haben dariber hinaus einen positiven Effekt auf die
Verringerung der Haufigkeit Kkardialer Ereignisse. Weiterhin scheinen
psychosoziale InterventionsmalRnahmen effektiv die Lebensqualitat von KHK-
Patienten zu verbessern. Daruber hinaus gibt es Hinweise darauf, dass
ambulante und stationare Programme in ihrer Effektivitat vergleichbar sind, wobei
die ambulanten Programme unter Umstdnden kostenginstiger sind. Aufgrund
des Mangels an entsprechenden Studien kdnnen bestimmte Interventions-
komponenten oder der Einfluss bestimmter Patientencharakteristika, auf das
Outcome nicht abschlieRend beurteilt werden. Es ist also zurzeit nicht moglich,
spezifische, besonders effektive Interventionskomponenten zu empfehlen oder
Charakteristika von Patienten zu bestimmen, die besonders positiv auf
sekundarpraventive Maflinahmen reagieren. Es fehlen ebenfalls aussagekraftige
Studien zu den Themen Diat und Tabakentwohnung. Gerade im Hinblick auf die
in aktuellen Studien erneut gezeigte schlechte Kontrolle der wichtigen
Risikofaktoren Rauchen und Ubergewicht bei Patienten mit manifester koronarer
Herzerkrankung wird die groRe Bedeutung der Entwicklung und Untersuchung

wirksamer sekundarpraventiver Strategien in diesen Bereichen deutlich.
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