STUDIE REFERIERT

CABG, PCIl oder nur Medikamente
bei KHK und Herzinfarkt?

........

In einer Metaanalyse war die By-
passoperation bei Mehrgefass-
erkrankung mit einer signifikant
geringeren Mortalitdt und weniger
Herzinfarkten verbunden als die
weniger invasive PCl mit Stent. In
einer anderen Metaanalyse wurden
bei stabiler KHK und Myokard-
ischdmie mit PCl und Medikamen-
ten keine besseren klinischen Er-
gebnisse erzielt als mit der medi-

kamentdsen Behandlung allein.

Die koronare Herzerkrankung (KHK;
«coronary artery disease», CAD) ge-
hort weltweit zu den haufigsten Todes-
ursachen (1, 2). Zur Behandlung stehen
Bypiisse («coronary artery bypass grafts»,
CABG), die perkutane Koronarinter-
vention («percutane coronary interven-
tion», PCI) und Medikamente zur Ver-
fiigung. Die optimale Behandlungsstra-
tegie bei einer Mehrgefasserkrankung
oder bei stabiler CAD mit myokardia-
ler Ischimie muss derzeit jedoch noch
ermittelt werden.

............. Merksatze ....

< Bei Zwei- oder Dreigefasserkrankung ist die
CABG im Vergleich zur PCI mit einer signi-
fikant geringeren Mortalitat, weniger Herz-
infarkten und weniger erneuten Revaskula-
risierungen verbunden.

% Bei stabiler CAD mit Ischdamie ist die PCI nicht
mit weniger Todesfallen, Herzinfarkten, unge-
planten Revaskularisierungen oder Angina
pectoris assoziiert als eine medikamentdse
Behandlung.

........
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Bypass ist Stent bei Mehrgefass-
erkrankung liberlegen

Bei der CABG handelt es sich um einen
grossen chirurgischen Eingriff. Es ist
daher wenig iiberraschend, dass Arzten
und Patienten die weniger invasive PCI
als attraktive Alternative erscheint (3).
Zwischen 2001 und 2006 nahm die
Anzahl der jahrlich durchgefihrten
PCIum 56 Prozent zu, wihrend die An-
zahl der CABG in diesem Zeitraum um
24 Prozent zuriickging, und seitdem
jahrlich um weitere 5 Prozent sinkt (1).
Neue Einzelstudien zum Vergleich von
CABG und PCI wiesen keine ausrei-
chende statistische Power bezuglich der
damit verbundenen Mortalitit und
Morbiditit auf, sodass die Ergebnisse
schwer zu interpretieren sind. Dies ist
vor allem darauf zuriickzufiihren, dass
die jahrliche Mortalitit in den meisten
Studien mit weniger als 2 bis 3 Prozent
sehr gering war. In vielen Untersuchun-
gen wird deshalb ein kombinierter End-
punkt aus Mortalitat, nicht todlichen
Herzinfarkten, nicht todlichen Schlag-
anfillen und erneuter Revaskularisie-
rung erhoben. Um die statistische Limi-
tierung zu tberwinden, untersuchten
Ilke Sipahi von der Universitat Istanbul
und seine Arbeitsgruppe anhand einer
Metaanalyse aller randomisierten Stu-
dien zu Mehrgefisserkrankungen die
Ergebnisse beider Revaskularisierungs-
verfahren beztiglich der Langzeitmor-
talitit und der Morbiditit (1).

In die Metaanalyse wurden 6 rando-
misierte Studien mit insgesamt 6055
Patienten eingeschlossen. Der durch-
schnittliche  Untersuchungszeitraum
umfasste 4,1 Jahre (1-6 Jahre). 2 Stu-
dien wurden ausschliesslich mit Diabe-
tikern durchgefiihrt, an den anderen
4 nahmen vorwiegend (77%) Nicht-
diabetiker teil. Die Studienteilnehmer
litten an einer Zwei- oder Dreigefass-
erkrankung, wobei die linksventri-
kuldre systolische Funktion bei den

meisten Patienten erhalten geblieben
war.

Im Rahmen ihrer Untersuchung beob-
achteten die Forscher bei den mit
CABG behandelten Patienten eine si-
gnifikante Reduzierung der Gesamt-
sterblichkeit um 27 Prozent im Ver-
gleich zur PCI (Risk-Ratio [RR]: 0,73,
95%-Konfidenzintervall [KI]: 0,62—
0,86; p<0,001). Zudem stellten sie im
CABG-Arm eine signifikante Reduzie-
rung der Herzinfarktrate um 42 Pro-
zent im Vergleich zur PCI fest (RR:
0,58, 95%-KI: 0,48-0,72; p<0,001).
Auch erneute Revaskularisierungen
waren nach der CABG signifikant sel-
tener (RR: 0,29, 95%-KI: 0,21-0,41;
p<0,001) erforderlich. Bei den mit
CABG behandelten Patienten wurde
zwar ein Trend zu mehr Schlaganfillen
im Vergleich zur PCI beobachtet, die
Grossenordnung erreichte hier jedoch
keine statistische Relevanz (RR: 1,36,
95%-KI: 0,99-1,86; p=0,06). Aus Sen-
sitivitdtsanalysen ging hervor, dass die
Reduzierung der Mortalitdt bei Diabe-
tikern und Nichtdiabetikern vergleich-
bar war und auch nicht durch die Art
des verwendeten Stents (nur Metall
oder Medikamente freisetzend) beein-
flusst wurde.

Insgesamt kamen die Forscher zu dem
Ergebnis, dass die CABG bei koronarer
Mehrgefasserkrankung  unabhingig
vom Diabetesstatus im Vergleich zur
PCI mit einer geringeren Langzeitmor-
talitdt sowie mit weniger Herzinfarkten
und weniger erneuten Revaskularisie-
rungen verbunden ist (1).

Als potenzielle Limitierung erachten
die Autoren, dass in ihrer Metaanalyse
CABG und PCI zwar untereinander, je-
doch nicht mit einer medikamentdsen
Behandlung verglichen wurden. Zum
Vergleich der CABG mit medikamen-
toser Behandlung wurden zwei neue
Studien durchgefiihrt. In MASS (Medi-
cine, Angioplasty, or Surgery Study) II,
deren CABG- und PCI-Arm in der
Metaanalyse ausgewertet wurde, betrug
die Funfjahresmortalitit nach CABG
12,8 Prozent und bei medikamentoser
Behandlung 16,2 Prozent. Dieser Un-
terschied erreichte keine statistische
Relevanz. Das Risiko fir einen akuten
Herzinfarkt war hier jedoch nach der
CABG signifikant niedriger im Vergleich
zur medikamentosen Behandlung (RR:
0,41, 95%-KI: 0,18-0,94]). In einer
zweiten Studie, die mit Diabetikern



durchgefithrt wurde (Bypass Angio-
plasty Revascularisation Investigation
2 Diabetes, BARI 2D), traten Herz-
infarkte bei CABG plus intensiver
medikamentoser Behandlung  signifi-
kant seltener im Vergleich zur medika-
mentosen Therapie allein auf (10,0 vs.
17,6%; p=0,003). Diese Daten legen
nach Ansicht der Autoren nahe, dass
die CABG nicht nur der PCI, sondern —
zumindest zur Herzinfarktpravention —
auch der medikamentosen Behandlung
uberlegen ist. Angesichts der deutlichen
Vorteile erachten Sipahi und Kollegen
die CABG fiir die meisten Patienten mit
Mehrgefisserkrankung als Methode
der ersten Wahl (1).

Stent ist Medikamenten bei KHK

und Ischdmie nicht tGiberlegen

Bei myokardialer Ischamie wird haufig
— auch bei fehlender Symptomatik —
eine Revaskularisierung unter der An-
nahme durchgefiihrt, dass die Reduzie-
rung der Ischdmie auch das damit ver-
bundene Mortalitdts- und Herzinfarkt-
risiko senkt. Bis anhin konnte jedoch
nicht geklart werden, ob eine PCI
mit anschliessender medikamentoser
Sekundarpriavention bei stabiler koro-
narer Herzerkrankung und nachgewie-
sener Ischimie mit besseren klinischen
Ergebnissen im Vergleich zur medika-
mentosen Behandlung allein verbun-
den ist. Kathleen Stergiopoulos von der
Stony Brook University (New York)
und ihr Team untersuchten diese Frage-
stellung nun im Rahmen eines systema-
tischen Reviews mit Metaanalyse. Zu
den analysierten Endpunkten gehorten
die Gesamtmortalitit, nicht todliche
Herzinfarkte, ungeplante Revaskulari-
sierungen und Angina pectoris (2).

In die Metaanalyse wurden 5 randomi-
sierte Studien mit insgesamt 5286 KHK-
Patienten eingeschlossen. Die Beobach-
tungszeitriume der Studien variierten
zwischen 231 Tagen und 5 Jahren (me-
dian 5 Jahre). Bei 4064 der Teilnehmer
wurde anhand von Belastungstests
oder einer Messung der fraktionellen
Flussreserve (FFR) eine myokardiale
Ischimie diagnostiziert.

Im Rahmen ihrer Metaanalyse ermit-
telten die Wissenschaftler in den PCI-
Gruppen eine Mortalitit von 6,5 Pro-
zent. Bei den medikamentos behandel-
ten Patienten betrug die Mortalitit
7,3 Prozent (Odds Ratio [OR]: 0,90,
95%-KI: 0,71-1,16). Zu nicht todli-

chen Herzinfarkten kam es bei 9,2 Pro-
zent in den PCI-Armen und bei 7,6 Pro-
zent in den medikamentos behandelten
Gruppen (OR: 1,24, 95%-KI: 0,99-
1,56). Ungeplante Revaskularisierun-
gen wurden bei 18,3 Prozent nach der
PCI und bei 28,4 Prozent unter der
medikamentosen Behandlung vorge-
nommen (OR: 0,64, 95%-KI: 0,35-
1,17). Eine rezidivierende oder persis-
tierende Angina pectoris wiesen 20,3
Prozent der mit PCI behandelten Teil-
nehmer und 23,3 Prozent der medika-
mentds  behandelten Patienten auf
(OR: 0,91, 95%-KI: 0,57-1,44). Insge-
samt kamen die Forscher zu dem Er-
gebnis, dass die PCI plus Medikamente
im Vergleich zur medikamentosen Be-
handlung allein nicht mit einer Redu-
zierung an Todesfillen, nicht todlichen
Herzinfarkten, ungeplanten Revasku-
larisierungen oder Angina pectoris
verbunden ist (2).

Nach Ansicht der Autoren weisen die
Resultate darauf hin, dass die Ver-
bindung zwischen Ischimie und Mor-
talitit
Revaskularisierung obstruktiver fluss-

durch eine katheterbasierte

limitierender Koronarstenosen nicht
veriandert oder verbessert wird. Der
mangelnde Nutzen der PCI legt zudem
nahe, dass spite klinische Ereignisse
nicht durch atherosklerotisch verengte
Gefissabschnitte,
durch neue Plaquerupturen in weiter

sondern vielmehr

entfernten Koronarsegmenten verur-
sacht werden, die dann zur Thrombose
fithren konnen. Demzufolge stellen
die Wissenschaftler die gingige Praxis
infrage, bei myokardialer Ischimie
routinemadssig eine Koronarangiografie
und eine Revaskularisierung durch-
zufiihren (2).

Kommentar: Medikamentése
Behandlung zu wenig beriicksichtigt
Mitchell H. Katz, Direktor des Los An-
geles County Department of Health
Services (USA), bemiangelt im Editorial
derselben Ausgabe des «JAMA Inter-
nal Medicine», dass in der Metaanalyse
zum Vergleich zwischen CABG und
PCI nur in 1 der 6 ausgewerteten Stu-
dien tiberhaupt ein Untersuchungsarm
zur medikamentosen Behandlung vor-
handen war. Angesichts der Tatsache,
dass moderne Studien ohne Medika-
mentenarm angelegt wurden, fragt sich
der Kommentator, wie oft diese Option
in der taglichen klinischen Praxis im
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Gesprach mit Patienten nur beildufig
oder gar nicht erwihnt wird. Die Limi-
tierung der Metaanalyse spiegelt seiner
Ansicht nach eine Unzuldnglichkeit in
der klinischen Praxis wider. Obwohl
die PCI in den 1980er Jahren als Alter-
native zur CABG eingefithrt wurde,
wird sie in der klinischen Praxis haufig
als Alternative zur medikamentosen
Behandlung angeboten, oft noch bevor
ein Versuch mit Medikamenten unter-
nommen wurde. Dies erachtet Katz als
besonders problematisch, weil einige
Patienten, die einen chirurgischen Ein-
griff eigentlich ablehnen, einer PCI dann
doch zustimmen, auch wenn damit ein
hoheres Mortalitatsrisiko als mit der
CABG verbunden ist und die PCI dem
Patienten mehr schaden kann als die
medikamentdse Behandlung (3). 23
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