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Summary A variety of rando-
mized, controlled trials comparing
percutaneous coronary interven-
tion (PCI) with coronary artery
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Aktuelle evidenzbasierte Situation
in der Koronarrevaskularisation —

CABG vs. PCl und Diabetes?

bypass grafting (CABG) found si-
milar results in mortality but sig-
nificant differences in number of
reinterventions in favor of CABG.
This work gives an overview about
the relevance and limitations of
these studies in line with newly
published large scale observational
studies, which reveal significantly
lower mortality-rates in CABG
patients. Emphasis is placed on the
special situation in the diabetic
patient.
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Zusammenfassung Eine Viel-
zahl randomisierter, kontrollierter
Studien haben bei dem Vergleich
zwischen interventioneller Myo-

kardrevaskularisation (PCI) und
Koronarchirurgie (CABG) grofi-
tenteils geringe Unterschiede im
Uberleben bei jedoch signifikan-
ten Unterschieden in den Reinter-
ventionsraten zugunsten der ope-
rativen Strategie gefunden. Diese
Arbeit gibt einen Uberblick iiber
die Bedeutung einschlief3lich Li-
mitierung dieser Untersuchungen
vor dem Hintergrund neu publi-
zierter grofl angelegter Observati-
onsstudien, die signifikante Vor-
teile fiir CABG auch in der Mor-
talitdt sehen. Die besondere Situa-
tion des Diabetikers wird dabei
gesondert beleuchtet.

Schliisselworter Diabetes —
CABG - PCI - Mortalitit —
Reinterventionen

Seit 3 Jahrzehnten ist die aortokoronare Bypassope-
ration der Goldstandard in der Behandlung von Pa-
tienten mit schwerer koronarer Herzkrankheit; ihre
Uberlegenheit gegeniiber medikamentéser Therapie
wurde schon frith bewiesen [8, 9], die Langzeitergeb-
nisse iiber mehr als 10 Jahre schon vor 2 Jahrzehn-
ten dokumentiert [16]. In der letzten Dekade wurden
jedoch immer hdufiger Patienten mit interventionel-
len Verfahren versorgt und, obwohl die Guidelines
(AHA/ACC) eine klare indikatorische Linie aufzeigen
[7], zunehmend Mehrgefdflerkrankungen behandelt,
sodass in den Industrienationen mittlerweile doppelt
so viele Patienten mit PTCA/Stents (PCI) versorgt
als operiert werden [4].

Was ist 2005 wirklich evidenzbasiert bei der koro-
naren Herzkrankheit im Allgemeinen, bei Mehr-
gefiflerkrankung im Besonderen und bei Diabeti-
kern im Speziellen?

Ist die perkutane Koronarrevaskularisation (PCI)
genauso effektiv wie die aortokoronare Bypassopera-
tion (CABG), und wenn ja, in welchen Situationen/
Konstellationen?

So analysierten Brett et al. 12 randomisierte kon-
trollierte Studien (RCT’s), welche perkutane Koro-
narrevaskularisation und aortokoronare Bypassope-
ration miteinander verglichen haben [3]. Der iiber-
wiegende Teil dieser Studien zeigte sowohl im mit-
telfristigen als auch im Langzeitverlauf keine signifi-
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kanten Unterschiede hinsichtlich Uberleben, die ope-
rative Versorgung jedoch war mit signifikant gerin-
gerer Reinterventionsrate, einem deutlich geringeren
Wiederauftreten von Angina und einer hoheren Rate
von Komplettrevaskularisation verbunden.

Die entscheidende Limitierung aller dieser Studi-
en ist der Selektionsprozess der Patienten. In der
Summe der untersuchten Studien ist auf Grund
strenger In- und Exklusionskriterien nidmlich die
Anzahl letztendlich eingeschlossener Patienten mit
einem Gesamtdurchschnitt von 3,4% aller gescreen-
ten sehr gering. Folgerichtig sind die auf Basis einer
solchen Selektion rekrutierten Patientenkollektive
nicht reprdsentativ fiir diejenigen Patienten, die
»real-world“ eine Revaskularisation benétigen.

Auch ist die statistische Aussagekraft vieler pro-
spektiver RCT’s bei kleiner Fallzahl fraglich. Ist trotz
gewissenhafter Planung und optimaler Durch-
filhrung kein statistisch signifikanter Unterschied
fassbar, bleibt oft die Frage offen, ob es tatsdchlich
keinen Unterschied gibt oder die Fallzahl einfach zu
klein ist um gentigend Evidenz zu bieten.

Ein zusidtzlicher Schwachpunkt fast aller Studien
ist die Tatsache, dass 70% der eingeschlossenen Pa-
tienten eine Ein- oder Zweigefdflerkrankung bei nor-
maler Pumpfunktion aufwiesen, eine Konstellation
also, von der bekannt ist, dass diese Patienten prog-
nostisch nicht von einer CABG profitieren [24].
Wenn nun gerade diejenigen Patienten, die, mit der
Begriindung interventionell nicht gleichwertig be-
handelbar zu sein, zum grofiten Teil ausgeschlossen
werden, die aber gleichzeitig die Population darstel-
len die ,real word“ operiert werden, besteht nicht
nur ein Bias gegen den prognostischen Vorteil des
chirurgischen Verfahrens, sondern die Studienergeb-
nisse diirfen einfach fiir diese Patienten (90% der
Mehrgefafierkrankungen) nicht gelten.

Welches Potential eigentlich dahinter steckt zeigt
die Propensity-Analyse von Brener et al. aus der
Kardiologie der Cleveland-Clinic [2]. Zwischen 1995
und 1999 wurden 6033 Patienten in dieser Institu-
tion revaskularisiert. Zundchst wies die Gruppe der
CABG-Patienten (n=5161) verglichen mit den PCI-
Patienten (n=2872) signifikant mehr Comorbiditdten
auf. Die 1- und 5-Jahres-Mortalitit betrug 5 bzw.
16% fiir PCI versus 4 bzw.14% nach CABG. Der vor
Risiko-Adjustierung ~ knapp  nicht  signifikante
(p=0,07) Vorteil zu Gunsten der operativen Strategie
mit einer Hazard Ratio von 1,13 wurde nach Risiko-
Adjustierung hoch signifikant (p <0,0001) mit einer
Hazard Ratio von 2,3. Auch andere Studien und Me-
taanalysen bestétigen diese Ergebnisse [13, 23].

Am eindriicklichsten wird die ,,real-world“-Situa-
tion durch die Observationsstudie von Hannan et al.
mit immerhin 60000 Patienten, die zwischen 1997
bis 2000 revaskularisiert wurden, verdeutlicht [11].

Die Autoren analysierten die Datenbank des New
York Registry fiir CABG und PCI mit Stent, um Out-
come und Qualitdtssicherungsdaten miteinander zu
vergleichen. Neben einem betrdchtlich gréf3eren An-
teil an Re-Interventionen in der PCI-Gruppe zeigte
sich ein signifikanter Uberlebensvorteil fiir CABG im
Langzeitverlauf nach Risikoadjustierung in allen
morphologischen Konstellationen. Bei Dreigefafi-
erkrankung mit Stenosierung der proximalen LAD
war CABG sogar ohne Risikoadjustierung gegeniiber
der PCI schon signifikant {iberlegen.

Demnach gibt es keine prognostischen Unter-
schiede zwischen PCI und CABG bei der Behandlung
der Ein- und Zweigefiflerkrankung ohne Stamms-
tenose und ohne Erkrankung der proximalen LAD -
wobei bisher PCI noch keine prognostischen Vorteile
gegeniiber leitliniengerechter medikamentdser Be-
handlung nachweisen konnte. Zusammengefasst
zeigt sich also ein klarer Uberlebensvorteil fiir CABG
bei der Dreigefiflerkrankung, wenn komparative
RCT’s um Kohortenanalysen ergénzt werden.

Wie stellt sich die Situation
bei Diabetikern dar?

Eine der ersten RCT’s, die sich in Subgruppenana-
lyse mit der Frage des Outcomes nach PCI vs. CABG
bei Diabetikern beschiftigte, ist die BARI-Studie
[20]. Nachdem bereits in der Gesamtpopulation von
1829 untersuchten Patienten ein signifikanter Uber-
lebensvorteil nach 7 Jahren zugunsten CABG gefun-
den wurde, zeigte sich ein noch deutlicherer Unter-
schied in der Subgruppe mit Diabetes: CABG 76,4
vs. PCI 55,7% (p=0,001). Zusétzlich lag die Reinter-
ventionsrate bei den interventionell therapierten Dia-
betikern mit 70% signifikant héher als 11% bei den
operierten Diabetikern (p=0,001).

Ebenfalls aus Daten der BARI-Studie entnommen,
untersuchten Detre et al. [6] die Chance diabetischer
Patienten, einen Myokardinfarkt nach vorangegange-
ner Revaskularisation wéhrend des Untersuchungs-
zeitraums von 5 Jahren zu iiberleben. Nach PCI be-
trug die Uberlebenswahrscheinlichkeit nur 20%,
nach CABG immerhin 83% (p<0,001).

ARTS war die erste abgeschlossene, im groflen
Umfang durchgefiihrte, randomisierte Studie im
Stent- und GPIIb/IIIa-Hemmer-,,Zeitalter®, die Stents
mit CABG bei koronarer Mehrgefifierkrankung mit-
einander verglich. Die 5-Jahres-Uberlebensrate war
bei operierten Diabetikern (n=96) mit 91,7% ten-
denziell hoher als bei PCI-therapierten (n=112) mit
86,6%, ohne jedoch statistische Signifikanz zu errei-
chen [21]. Wurden die Endpunkte Tod, Schlaganfall,
Myokardinfarkt und Reintervention (MACE) mit-
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einander gewertet, zeigte sich ein hochsignifikanter
Unterschied zugunsten Operation von Diabetikern
(CABG 75%; PCI 45,5%; p <0,001).

Das sowohl insulinpflichtige als auch nichtinsulin-
pflichtige Diabetiker im Hinblick auf Mortalitdt von
einer operativen Strategie profitieren, zeigt die Pro-
pensity-Analyse von Brener [2]. Die risikoadjustierte
Hazard Ratio fiir PCI in nicht insulinpflichtigen Dia-
betikern betrug 1,7 (p=0,008), in insulinpflichtigen
Diabetikern zeigte sich ein noch héheres Risiko mit
einer Hazard Ratio von 2,6 (p <0,0001).

Hoffnungsschimmer DES?

Obwohl die Einfithrung medikamentenbeschichteter
Stents (DES) erste deutliche Erfolge hinsichtlich sig-
nifikanter Reduktion von Restenosen im Vergleich
zu ,blanken“ Metall-Stents zeigte [17], sind komplexe-
re Lasionen wie Bifurkationsstenosen noch immer mit
einer enorm hohen Restenosierungsrate mit bis zu
28% nach 6 Monaten verbunden [5]. Inwieweit die
Notwendigkeit lebenslanger aggressiver Thrombozy-
tenaggregationshemmung ebenso wie die trotzdem
zu beobachtende spontane Thromboserate Morbiditét
und Mortalitdt nach PCI im Langzeitverlauf zusdtzlich
beeinflusst, ist noch vollig unentschieden [1, 10].

In einer Multivarianzanalyse wurde neben Kom-
plexitdt der Lision auch Diabetes als unabhdngiger
Pradiktor fiir Instent-Restenosen nach 6 Monaten
ausgemacht [15].

Eine der ersten Studien zum Vergleich von DES
mit chirurgischer Myokardrevaskularisation mittels
OPCAB untersuchte den Outcome nach Versorgung
der LAD mit Cypher-Stent oder Arteria thoracica in-
terna nach 18 Monaten [12]. Anginafreies Uberleben
war signifikant hdufiger bei den operierten Patien-
ten. Auch das interventionsfreie Uberleben zeigte
tendenziell einen Vorteil zugunsten der OPCAB Pa-
tienten (p=0,08).

Selbst sog. Registry-Daten aus Zentren, die als
Protagonisten der Invention von DE-Stents gelten,
lassen Skepsis aufkommen. So publizierten van
Domburg et al. aus dem Thoraxzentrum Rotterdam
komparativ Patientenprofil und Behandlungsdaten
sowie Outcome von PCI und CABG in derselben In-
stitution vor und nach Einfithrung von DE-Stents.
Trotz eines deutlich hoheren Anteils an Dreigefaf3-
erkrankung (75 vs. 22%), Diabetes (24 vs. 17%) und
eingeschriankter LVEF in der CABG-Gruppe der
DES-Ara fand sich ein deutlich besseres Outcome
mit einer Mortalitdt von 2,2 vs. 4,1% (PCI) nach 12
Monaten [22].

Fazit und Ausblick

Die aortokoronare Bypassoperation gehort zu den
am intensivsten untersuchten Verfahren der Chirur-
gie mit Follow-up-Daten von iiber 20 Jahren. Sie ist
ein hocheffektives und sicheres Verfahren im Hin-
blick auf Reduktion von Symptomen und Verbes-
serung der Lebenserwartung bei Patienten mit be-
stimmten anatomischen koronaren Erkrankungsmus-
tern [18]. Fortschritte in medikamenttser Behand-
lung, Anédsthesie und chirurgischem Management
haben die Krankenhausmortalitit trotz zunehmend
dlterer und krdnkerer Patienten iiber das letzte Jahr-
zehnt konstant bei 2% gehalten [14]. Vorteile im
Hinblick auf Uberleben konnten nicht nur in grof3-
volumig angelegten Observationsstudien trotz deut-
lich krdnkerer Patienten nachgewiesen werden, nahe-
zu alle publizierten komparativen Studien bescheini-
gen der PCI trotz hochselektioniertem Patientengut
eine signifikant hohere Reinterventionsrate, welche
vor allem bei Diabetikern am ausgepragtesten ist.

Die interventionelle Kardiologie hat heute ihren
festen Platz in der prognostischen Behandlung des
akuten Koronarsyndroms mit und auch ohne ST-
Streckenveranderung, und sicherlich hinsichtlich
Symptomatik auch in der Behandlung der chroni-
schen Angina pectoris mit bestimmten koronarana-
tomischen Voraussetzungen. In einer Zeit knapper
werdender Ressourcen und bei stetig steigender Kos-
tenlast im Gesundheitswesen erreicht die Frage der
Nachhaltigkeit einer addquaten Therapieform eine
immer groflere Bedeutung. Nur die evidenzbasierte
Medizin kann als Grundlage fiir eine Optimierung
der Kosten-Nutzen-Relation dienen. In einem sehr
innovativen Umfeld (Kardiologie: medikamenten-
beschichtete und demnichst selbstauflosende Stents;
Kardiochirurgie: OPCAB, MIDCAB, arterielle Revas-
kularisation etc.) spielen neben den in der Beurtei-
lung als wichtig einzuschétzenden groflen (Fallzahl)
randomisierten, kontrollierten Studien mit Nach-
beobachtungszeitraumen von eben Jahren und nicht
nur mehr als 6 Monaten vor allem auch Observa-
tionsstudien mit hohen Fallzahlen eine entscheidene
Rolle. Die in Guidelines von ACC/AHA [7] und ESC
[19] festgehaltenen Erkenntnisse gelten als rich-
tungsweisende Empfehlung. Auch wenn man in der
»real-world“ starkem Wettbewerbsdruck ausgesetzt
ist, sollten Entscheidungen beziiglich Indikation und
optimaler, nachhaltiger Strategie im Interesse des Pa-
tienten und der gesamtgesellschaftlichen Verantwor-
tung gefdllt werden.
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