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Stellenwert der

Koronarrevaskularisation
bei dlteren Patienten

mit chronischer koronarer
Herzkrankheit

Summary

Due to the steadily increasing life expectancy
and the fact that the prevalence of coronary ar-
tery disease (CAD) increases with age, elderly
people with cardiovascular disease represent
a rapidly growing patient population. Because
they frequently present with complex comor-
bidities, these patients were usually excluded
from randomised trials. As we know from large
registries, elderly patients with chronic CAD
paradoxically derive a greater absolute bene-
fit from revascularisation procedures than
their younger counterparts despite a higher
risk for periprocedural complications. The
prospective randomised TIME study (Trial of
Invasive versus Medical therapy in the El-
derly) included 301 elderly patients (>75 years
of age) with symptomatic CAD despite the use
of two different antianginal drugs. In the
TIME study, patients were randomised to ei-
ther an invasive strategy or an optimised med-
ical therapy strategy. The primary endpoint
was quality of life (QoL) and the occurrence of
cardiac events after 6 months. During a long-
term follow-up of 4 years it could be demon-
strated, that both strategies led to a persistent
improvement in QoL with, however, more
rapid relief from angina in the invasive strat-
egy arm. Patients who underwent revascular-
isation during the first year after randomi-
sation had a better prognosis irrespective of
their original treatment strategy assignment.
Therefore, old age alone should not prevent us
from considering coronary angiography and, if
possible, revascularisation in elderly patients
with symptomatic CAD.
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Zusammenfassung

Die zunehmende Uberalterung der Bevolke-
rung sowie der markante Anstieg der Pra-
valenz der koronaren Herzkrankheit (KHK)
im hoheren Lebensalter flihrt zu einer Zu-

nahme von 4lteren Patienten mit symptoma-
tischer KHK. Bis anhin waren in diesem
Patientenkollektiv kaum prospektive Daten
beziiglich der optimalen Behandlungsstrate-
gie vorhanden, da dltere Patienten haufig auf-
grund ihrer komplexen Komorbiditdten von
randomisierten Studien ausgeschlossen wur-
den. Daten grosserer Patientenregister zeigen
jedoch, dass dltere Patienten paradoxerweise
trotz dem vermehrten Auftreten von Friih-
komplikationen von einer Koronarrevaskula-
risation profitieren. Im Rahmen der prospek-
tiven TIME-Studie (Trial of Invasive versus
Medical therapy in the Elederly) wurden 301
Patienten im Alter von 75 oder mehr Jahren
mit persistierender Angina pectoris trotz medi-
kamentoser, antianginoser Zweiertherapie
untersucht und ein invasives versus ein kon-
servatives Vorgehen in bezug auf Sympto-
matik, Lebensqualitiat und das Auftreten von
kardialen Ereignissen verglichen. Im Lang-
zeitverlauf iiber 4 Jahre konnte gezeigt wer-
den, dass beide Therapiestrategien zu einer
anhaltenden Verbesserung der Lebensquali-
tat fihren, dass jedoch die invasiv abgeklarten
und gegebenenfalls revaskularisierten Patien-
ten rascher symptomfrei wurden mit einer
besseren Lebensqualitdt. Unabhingig vom
urspringlichen Randomisierungsarm konnte
durch eine Koronarrevaskularisation die Mor-
talitdt im Langzeitverlauf signifikant gesenkt
werden. Alteren Patienten mit symptoma-
tischer KHK sollte demnach eine invasive
Abkldrung mit, wenn moglich, anschliessen-
der Revaskularisation nicht vorenthalten,
sondern empfohlen werden.
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Tabelle 1

Klinische und angio-
graphische Charakteristika
der KHK bei alteren
Patienten (nach [4]).

Tabelle 2

Therapieziele bei der
chronischen koronaren
Herzkrankheit: Unterschiede
zwischen jungeren und
alteren Patienten.

Die koronare Herzkrankheit
im Alter

Die Bevilkerung der Schweiz befindet sich seit
mehreren Jahren in einer altersméssigen Um-
schichtung mit einer prozentualen Zunahme
der dlteren bei gleichzeitiger Abnahme der
jingeren Personen. Aktuell sind rund 15% der
Wohnbevilkerung iiber 65 Jahre und etwa 5%
tiber 80 Jahre alt [1]. Zudem findet sich eine
massive Zunahme der Prdvalenz der chroni-
schen koronaren Herzkrankheit (KHK) im Al-
ter [2]. Sind bei der unter 65jdhrigen Bevolke-
rung lediglich 3% der Méanner und 1,5% der
Frauen von einer KHK betroffen, so steigt die-
ser Anteil bei den tiber 65jdhrigen auf gegen
15% bei der mannlichen und 10% bei der weib-
lichen Bevolkerung an. Parallel mit den demo-
graphischen Verénderungen fiihrt dies zu
einer steigenden Anzahl an dlteren Patienten,
welche aufgrund einer symptomatischen KHK
behandelt werden missen. Somit sind gerade
bei &lteren Patienten kardiovaskuldre Er-
krankungen hauptverantwortlich fir Morbi-
ditdat und Mortalitat und somit auch fiir hohe
Gesundheitskosten [3].

Altere Patienten mit KHK unterscheiden
sich sowohl bezuglich klinischer als auch an-
giographischer Charakteristika deutlich von
jingeren Patienten. So konnten die Autoren
des APPROACH-Registers, in welchem Daten
von tiber 20 000 Patienten gesammelt wurden,
zeigen, dass sich altere Patienten haufiger mit
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akutem Koronarsyndrom oder Infarkt prasen-
tieren und zudem neben gehiuften Risiko-
faktoren und schweren Begleiterkrankungen
auch ofter Mehrgefasserkrankungen und eine
Einschrankung der linksventrikularen Pump-
funktion aufweisen (Tab. 1) [4].

Besteht das primére Therapieziel beim
jungeren Patienten darin, die Prognose quo ad
vitam zu verbessern und so das Leben zu ver-
langern, tritt dies beim &dlteren Patienten eher
in den Hintergrund. Hier sollten die Therapie-
bemithungen eher dahin gehen, die Lebens-
qualitét zu erhalten oder zu verbessern sowie
Symptome, insbesondere pektanginise Be-
schwerden sowie Dyspnoe, zu lindern (Tab. 2).

Revaskularisation
beim alteren Patienten

Obwohl zahlreiche Studien den Nutzen der
Koronarrevaskularisation mittels aortokoro-
narer Bypass-Operation (ACBP) [5-7] und
PTCA [8-10] bei Patienten mit KHK beziiglich
Symptomatik und Prognose hinreichend be-
legt haben, wird bei dlteren Patienten oft ein
primér konservatives Vorgehen mit Ausbau
der antiischiamischen Therapie in Angriff
genommen. Dies vor allem auch deshalb, weil
in den bis anhin publizierten randomisierten
Studien meist nur Patienten unter 65 Jahren
eingeschlossen wurden und so diese Daten
nicht ohne weiteres auf dltere Patienten mit

Alter Alter Alter P
<70 Jahre 70-79 Jahre >80 Jahre
(n=15392) (n =5198) (n =983)
Weibliches Geschlecht (%) 26 36 44 <0,001
Stabile Angina pectoris (%) B2 30 21 <0,001
Instabile Angina pectoris (%) 28 34 38 <0,001
Akuter Infarkt (%) 27 26 B2 <0,001
Herzinsuffizienz (%) 11 20 30 <0,001
LV-Pumpfunktion (%)
<30 5 6 7
30-50 21 23 22 } <0,001
>50 58 51 45
Koronaranatomie (%)
Minimale KHK 22 i3 10
1- bis 2-Ast-Gefdsserkrankung 26 20 15 } <0,001
3-Ast-Gefisserkrankung 30 41 41
Therapieziel Prioritat Prioritat
junger Patient alter Patient
Lebensverlangerung e 4F
Beschwerdefreiheit Saat +++
Unabhéngigkeit + +++
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komplexer Komorbiditdt sowie erhéhtem Ge-
samt- und Interventionsrisiko tbertragen
werden konnen [11, 12]. Es lagen somit bis
anhin beziiglich Risiko und Prognose von
Revaskularisationsmassnahmen bei &lteren
Patienten lediglich Ergebnisse von nicht ran-
domisierten grossen Patientenregistern vor.

Sowohl die ACBP als auch die PTCA sind
beim é&lteren Patienten mit einer erhdohten
Komplikationsrate und dadurch bedingt einer
erhohten Mortalitat wéhrend der initialen
Hospitalisation verbunden. So zeigen Daten
des US National Cardiovascular Network
einen Anstieg der Mortalitat nach PTCA von
1,1% bei unter 80jahrigen auf gegen 4% bei
uber 80jahrigen Patienten bei ebenfalls deut-
lich vermehrter Anzahl an nicht tédlichen
Myokardinfarkten, zerebrovaskulidren Kom-
plikationen, Auftreten von Niereninsuffizienz
sowie vaskuldren Komplikationen [13]. Auch
nach ACBP ist die Mortalitéit bei tiber 80jahri-
gen Patienten mit 8,1% versus 3% bei junge-
ren Patienten deutlich erhoht. Zudem kommt
es nach ACBP zu vermehrtem Auftreten der-
selben Komplikationen wie nach PTCA [14].
Als unabhéngige Pradiktoren der Frithmorta-
litat konnten in beiden Studien nebst einem
hoheren Alter per se vor allem das Vorliegen
einer Herzinsuffizienz oder eines Diabetes
mellitus sowie die initiale Prisentation des
Patienten mit akutem Myokardinfarkt oder
kardiogenem Schock eruiert werden. Es finden
sich somit diesbeziiglich keine relevanten
Unterschiede zu jiingeren Patienten, wobei die
erhéhten Raten an Komplikationen sowie die
grossere Frihmortalitét bei dlteren Patienten
vor allem durch die komplexeren Begleit-
erkrankungen bedingt sind.

Im Gegensatz zu der erhéhten Frithmorta-
litdt und den haufigeren periinterventionellen
Komplikationen zeigt sich bei den &dlteren Pa-
tienten im Vergleich zu den Jingeren jedoch
ein deutlich erhohter Langzeit-Benefit nach
Koronarrevaskularisation. Im APPROACH-
Register konnte gezeigt werden, dass der
Unterschied der 5-Jahres-Mortalitéat zwischen
revaskularisierten und konservativ behandel-
ten Patienten mit zunehmendem Alter immer
mehr zugunsten der revaskularisierten Pa-
tienten ausfillt [4]. Im Langzeitverlauf pro-
fitieren somit v.a. dltere Patienten trotz erhoh-
ter Frithmortalitdt und haufigeren periinter-
ventionellen Komplikationen von koronaren
Revaskularisationsmassnahmen.
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Konservatives versus invasives
Management

Im Rahmen der TIME-Studie (Trial of Inva-
sive versus Medical therapy in the Elderly)
wurden zwischen 1997 und 2001 insgesamt
301 Patienten im Alter von mehr als 75 Jah-
ren mit persistierender Angina pectoris trotz
etablierter antiangindser Zweiertherapie un-
tersucht und ein invasives (n = 153) versus ein
konservatives Vorgehen (n = 148) in bezug auf
Symptomatik, Lebensqualitit und kardiale
Ereignisse (Tod, nicht-tédlicher Myokardin-
farkt und Rehospitalisation wegen instabiler
Angina pectoris und/oder Indikation zur Re-
vaskularisation) verglichen. Nebst Daten be-
treffend Anamnese, Risikofaktoren, Komorbi-
ditaten, Medikation und Status wurde die
Lebensqualitat mit Hilfe eines Fragebogens
bestehend aus dem SF36 [15], dem «Duke
Activity Status Index» (DASI) [16], dem «Rose
Questionnaire for Angina» [17] sowie Fragen
beziglich Ausbildung und 6konomischem Sta-
tus objektiviert. Der Follow-up erfolgte primér
nach 6 Monaten durch Erhebung derselben
Parameter [18], mittlerweile sind auch die
Langzeitergebnisse nach 4 Jahren publiziert
[19]. Die Patienten waren durchschnittlich
80 + 4 Jahre alt und 44% waren Frauen. Drei
Viertel der Patienten litten an einer Angina
pectoris CCS >2 («Canadian Cardiac Society»-
Klassifikation) trotz Einnahme von durch-
schnittlich 2,5 antianginésen Medikamenten
pro Patient. Die linksventrikuldre Pumpfunk-
tion war mit durchschnittlich 53 + 12% leicht
eingeschrankt, angiographisch fand sich bei
79% der invasiv abgeklarten Patienten eine
Mehrgefisserkrankung. Bei 96% der Patien-
ten der invasiven Gruppe wurde eine Koro-
narangiographie durchgefiihrt und 74% davon
konnten revaskularisiert werden (54% PTCA
und 20% ACBP). In der konservativen Gruppe
wurde die antianginose Therapie im Schnitt
um 0,8 + 0,6 Medikamente erhéht, eine Dosis-
steigerung erfolgte bei 55% der Patienten.
Wihrend des Langzeitverlaufs starben
21,7% der Patienten der invasiven versus
22,3% der Patienten der medikamentosen
Gruppe. Bemerkenswert ist, dass es bei der
invasiven Gruppe mit nicht signifikant unter-
schiedlicher Mortalitdt nach 30 Tagen und
1 Jahr im Vergleich zu der konservativen
Gruppe nicht zu einem durch die Revaskula-
risation bedingten Mortalitats-Exzess kam.
Deutliche Unterschiede wurden jedoch beziig-
lich des Auftretens von kardialen Ereignissen
beobachtet (Abb. 1). Hier kam es wihrend des
ersten Jahres zu deutlich mehr Ereignissen in
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Abbildung 1

TIME-Studie: Mortalitat und
Auftreten von major adverse
cardiac events (MACE)

im Langzeitverlauf
(modifiziert nach [19]).
MED = Patienten der
konservativ behandelten
Gruppe; INV = Patienten
der invasiv abgeklarten/
revaskularisierten Gruppe.

Abbildung 2

TIME-Studie: Effekt der
antiischamischen Therapie
beziglich Symptomen und
Lebensqualitat im Langzeit-
verlauf. Ein Rose-Score von
4 bedeutet Angina pectoris
in Ruhe, ein solcher von

0 Beschwerdefreiheit.

DASI Score: Werte von 0-58;
je hoher die Werte, desto
besser die Lebensqualitat.
SF12 Score: Werte von
0-100, je hoher die Werte,
desto besser die Lebens-
qualitat [19].

der konservativen Gruppe, dies vor allem
wegen der grossen Zahl von Patienten, welche
aufgrund von ungentigendem Ansprechen auf
den Ausbau der medikamentosen Therapie
schlussendlich doch noch invasiv abgeklart
und revaskularisiert werden mussten. Dieser
Unterschied blieb bis zum Ende des Langzeit-
verlaufs signifikant.

Die Abbildung 2 zeigt den Verlauf beziig-
lich Lebensqualitit in den beiden Gruppen. Es
zeigt sich hier, dass sowohl die konservative
Therapie als auch die invasive Strategie, wie-
derum vor allem im ersten Jahr, zu einer Ver-
besserung der Lebensqualitét fiihrten, welche
iber die ganze Beobachtungsdauer anhielt,
wobel insgesamt kein Unterschied zwischen
den beiden Therapiestrategien bestand. Bei
den priméir invasiv abgeklarten bzw. behan-
delten Patienten nahm die Angina pectoris
aber signifikant rascher ab und die Lebens-

log mnk p = 08836

I 2 3 4 H
lirse snce rRRdomEaton [years)

ROSE
. <. D01
5
&
i
2 3 [
L) T,
gy a2 e
1
1 Iy
R :
Jufirm
O INW
DASI A MED
- 7.0083
4D
£l
o [
[
8 o] .
ol
- :':
i 0 15 1 3
Jahrs

Kardiovaskulare Medizin 2006;9: Nr 1

qualitat verbesserte sich rascher als bei medi-
kamentés behandelten Patienten, und dies
trotz deutlich geringerer Einnahme von anti-
anginosen Medikamenten.

TIME ist eine «intention-to-treat»-Studie,
es werden also Therapiestrategien, nicht The-
rapiemodalititen miteinander verglichen. Von
den 148 Patienten des konservativen Arms
wurden lediglich 85 (57%) bis zum Ende der
Studie medikamentos behandelt, 63 Patienten
(43%) mussten wihrend des ersten Jahres
bei therapierefraktidren Beschwerden invasiv
abgeklart und revaskularisiert werden. Ande-
rerseits war in der invasiven Gruppe lediglich
bei 109 von 153 Patienten (71%) eine Revas-
kularisation méglich bzw. indiziert. Insgesamt
wurde die Revaskularisation in 66% mittels
PTCA und in 34% mittels ACBP durchgefiihrt
[20]. Eine «On-treatment Analyse», welche
den Langzeitverlauf der tatsichlich revasku-

bog) Ft <0000

_-\1--1 -
NED -

=

i F 5 i §
lure mnce randomeaton [y

SF12 Physical

— =R -,

[l

a7 r 1
w40 =

|

0 { |

ol

1d

a o 05 1 §

J&hra

= Anti-ischamische Therapie
L)

[ ] oomi .
T4

I

T -

= L[ -
o "

E - . T
[ 1
[}

L o
o 03 1 o 3
Jzhre

20



Kardiovaskuldre Medizin 2006;9: Nr 1

larisierten mit demjenigen der konservativ be-
handelten Patienten verglich, zeigte eine si-
gnifikant geringere Mortalitit der revaskula-
risierten Patienten.

Um den Effekt der medikamentésen The-
rapiestrategie besser zu erfassen, wurde zu-
satzlich eine «On-treatment Analyse» der Pa-
tienten, welche initial in den konservativen
Arm randomisiert worden waren, durchge-
fuhrt [21]. In dieser Arbeit konnte gezeigt
werden, dass Patienten, welche stets medika-
mentos behandelt wurden im Langzeitverlauf
signifikant mehr Beschwerden hatten als die-
jenigen, welche innerhalb des ersten Jahres
nach Randomisierung aufgrund refraktérer
Beschwerden revaskularisiert werden muss-
ten. Ferner war in dieser Subanalyse auch das
Langzeitiiberleben der innerhalb des ersten
Jahres revaskularisierten Patienten signifi-
kant besser als dasjenige der medikamentos
behandelten.

Abschliessend noch einige Bemerkungen
zu den Kosten. Es ist selbstverstiandlich, dass
ein invasiver Approach initial zu deutlich
erhohten Kosten im Vergleich zu einem rein
medikamentésen  Therapieausbau  fiihrt.
Diese Kosten werden vor allem durch die
Koronarangiographie, die PTCA bzw. ACBP
sowie durch die langere Hospitalisationsdauer
und Intensivpflichtigkeit der Patienten ver-
ursacht. Wie jedoch eine Kosten-Analyse der
TIME-Studie zeigen konnte, verursachten die
Patienten der konservativen Gruppe inner-
halb des ersten Jahres aufgrund vermehrter
Arztbesuche, Hospitalisationen und sekun-
darer Revaskularisationen erheblich mehr Ko-
sten als die Patienten der invasiven Gruppe
[22]. Nach einem Jahr waren die Kosten im
Vergleich der beiden Gruppen nicht mehr si-
gnifikant verschieden, was im Zusammen-
hang mit den vorgéngig erorterten Ergeb-
nissen die Kosten-Effektivitit einer invasiven
Therapiestrategie unterstreicht.

Schlussfolgerungen

Trotz erhohtem periinterventionellem Risiko
im Alter ist das Langzeitiiberleben beim &lte-
ren Patienten mit chronischer koronarer Herz-
krankheit unter konservativer und invasiver
Therapiestrategie nicht verschieden. Beide
Strategien fithren zu einer anhaltenden Ver-
besserung der Lebensqualitidt sowie zu einer
Abnahme der pektanginésen Beschwerden,
Ziele, die durch die Revaskularisation aller-
dings rascher erreicht werden kénnen als mit
Medikamenten. Der reine Ausbau der medika-
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mentodsen, antiischdmischen Therapie ist zu-
dem bei vielen Patienten nicht ausreichend,
so dass fast die Hélfte dieser Patienten auf-
grund therapierefraktirer Beschwerden im
Verlauf dennoch revaskularisiert werden
muss. Unabhéingig vom Zeitpunkt der invasi-
ven Abkldrung und, wenn moglich, einer nach-
folgenden Revaskularisation ist das Uber-
leben der revaskularisierten Patienten besser
als das der konservativ behandelten. Auch
wenn ein konservatives Vorgehen beschlossen
wurde, sollte damit bei persistierenden Be-
schwerden nicht mit einer invasiven Ab-
klarung gezogert werden, da diese Patienten
nicht nur beziiglich Mortalitét sondern beson-
ders auch beziiglich Lebensqualitat und Sym-
ptomfreiheit profitieren.
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