FORTBILDUNG

Biologische Heterogenitat erschwert das Management

Koronare Herzkrankhelt im Alter

Betagte Patienten sind biologisch heterogener als jiingere,
dies erschwert nicht nur die Diagnostik, sondern macht auch
die Therapie komplexer.

Les patients agés sont biologiquement plus diverses que les
plus jeunes, ce qui rend difficile non seulement le diagnostic
mais complique également leur traitement.

U nser Gesundheitswesen hat die Altersstruktur unserer Gesell-
schaft nachhaltig verandert. Die Hochbtagten sind das Bevol-
kerungssegment, das am schnellsten wéchst. Die Anzahl Mitbiir-
ger, welche das hundertste Lebensjahr erreicht, hat sich in den
letzten 50 Jahren um den Faktor 20 erhoht, und von den heute
20-Jahrigen erwartet man, dass ein Fiinftel dieses hohe Alter er-
reichen wird.

Obwohl ,gesundes Altern“ in unserer Gesellschaft immer
hiufiger wird, wird die Belastung mit alterassoziierten Erkran-
kungen aufgrund dieser demographischen Entwicklung zuneh-
men. Die koronare Herzkrankheit (KHK) gehort an vorderster
Front zu den Erkrankungen, die mit zunehmendem Alter an Be-
deutung gewinnen. In der Schweiz betrug die Jahresinzidenz der
akuten KHK (akutes Koronarsyndrom, ACS) im Jahr 2007 etwas
iiber 1%, bei der Bevolkerung iiber 75 Jahre jedoch 7%. Die Pra-
valenz der chronischen KHK ist natiirlich wesentlich hoher, und
betragt ab 80 Jahren ca. 35% fiir Manner und ca. 22% fiir Frau-
en. In den schweizerischen Mortalitatsstatistiken nimmt der An-
teil an Herz- und Kreislauferkrankungen als Todesursache mit
zunehmendem Alter zu und ist bei den Hochbetagen ab 85 Jah-
ren fiir etwa die Halfte aller Todesfélle verantwortlich. Diese we-
nigen Zahlen verdeutlichen, dass die Behandlung von Betagten
und Hochbetagten mit KHK volumenmassig einen grossen und
in der Zukunft noch zunehmenden Teil unserer Tatigkeit in der
Praxis einnehmen wird.

Das Besondere in der Behandlung von Betagten liegt dar-
in, dass sie biologisch heterogener sind als Nichtbetagte, weil -
im Gegensatz zum zeitlichen Ablauf der Entwicklung — der Alte-
rungsprozess sehr variabel einsetzt. Diese Heterogenitat hat zur
Folge, dass neben der ,,Krankheit®, weswegen der Arzt aufgesucht
wird, auch der Gesamtzustand des betagten Patienten erfasst wer-
den muss. Dafiir ist das chronologische Alter wenig hilfreich. Ne-
ben Komorbiditaten hat das Vorhandensein eines Frailty-Syn-
droms oder von kognitiven Einschrankungen massgeblichen Ein-
fluss auf die Behandlungsziele wie auch auf den Behandlungser-
folg.

Mehrere Problemzonen offenbaren sich in der Behandlung
von Betagten mit KHK (Tab. 1). Bereits die Diagnostik der KHK
ist im Alter erschwert. Die Erhebung der Anamnese verlauft we-
niger geradlinig, und die Symptome sind haufiger atypisch oder
maskiert. Betagte mit ACS présentieren nur zu etwa 50% mit
Thoraxschmerzen. Stattdessen sind Dyspnoe, Schweissausbruch,
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Ubelkeit und Erbrechen, oder Synkope hiufige Leitsymptome (1).
Das Vorhandensein von Pathologien im Ruhe-EKG ist im Alter
deutlich erhoht, was die Spezifitt in Bezug auf eine Ischamiedia-
gonstik wesenlich einschréankt. Dies betrifft in noch ausgeprégte-
rem Ausmass die Ergometrie.

Auch die Therapie von Betagten mit KHK ist komplexer. Ei-
nerseits ist aufgrund der Unterreprésentation in randomisierten
Studien die Evidenz fiir den Effekt von vielen Therapien bei Be-
tagten nicht oder nur ungeniigend belegt. Andererseits ist die Ne-
benwirkungs- und Komplikationsrate der meisten Therapien er-
hoht.

Dies betrifft zum Beispiel das verstarkte Ansprechen auf blut-
drucksenkende Medikamente wie ACE-Hemmer, Calciuman-
tagonisten oder Nitrate, oder die erhéhten Blutungsraten unter
anti-thrombozyten bzw. anti-thrombotischem Therapien. Ursa-
chen hiervon sind eine veranderte Pharmakokinetik infolge ei-
ner reduzierten Nierenfunktion und hepatischen Blutfluss, un-
vorhersehbare Interaktionen bei der hiufig vorhandenen Poly-
pharmazie, sowie eine altersbedingt veranderte Physiologie des
Behandlungsziels/-rezeptors.

Problemzonen in der Betreuung von betagten
TAB. 1 Patienten mit KHK

Diagnostik:
= Anamnese erschwert

= Atypische Klinik
- Typische Angina pectoris weniger haufig
- Dyspnoe, Ricken- oder Schulterschmerzen, Oberbauchbeschwerden
- Nur Ruhebeschwerden
- Manifestation nur im Rahmen einer Begleiterkrankung
(Pneumonie, Andmie)
= ECG meist in Ruhe nicht normal

= Spezifitdt der Ergometrie eingeschrankt

Therapie:
= Ungenlgende Evidenz fur Effekt aus randomisierten kontrollierten
Studien

= Vermehrt Nebenwirkungen auf kardiovaskuldare Pharmazeutika
(Hypotonie, Bradykardie, Blutungen)

= Koronarbefund:
- Befall extensiver, mehr Hauptstammbeteiligung
- Gefasstortuositat und Verkalkungen extensiver
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Akutes Koronarsyndrom

Die Infarktsterblichkeit ist stark altersabhéingig und steigt im ho-
hen Alter dramatisch an. Die Auswertung der AMIS-Plus ACS-
Datenbank hat ergeben, dass in der Schweiz die Frithmortalitat
von hospitalisierten Patienten <70 Jahre unter 1% betragt (1).
Dieser Wert steigt bereits fiir 70-80 Jahrige auf 2.5%, und betragt
>5% fiir die Patienten iiber 80 Jahre. Es gibt eine Reihe von Ursa-
chen fiir die stirkere Gefihrdung von betagten Patienten mit ACS
(Tab. 2). Neben den bereits physiologisch verminderten Reserven
und vermehrten Komorbidititen finden sich haufiger klinisch re-
levante Mehrgefisserkrankungen mit einer ausgedehnteren Athe-
romatose. Invasive Therapien werden bei Betagten zuriickhalten-
der angewendet. Zudem ist bei Akut-Interventionen die Chance
einer erfolgreichen Revaskularisation geringer und zugleich das
Risiko fiir Blutungskomplikationen erhdht.

Die Verunsicherung infolge dieser Tatsachen hat nach der
Einfithrung der Frith-PCI fiir ACS zu Zuriickhaltung bei der In-
dikationsstellung fiir diese Therapie bei Betagten gefiihrt. In letz-
ter Zeit hat sich aber die Erkenntnis durchgesetzt, dass gerade Be-
tagte — als am hochsten gefdhrdete Population — am meisten von
einer interventionellen Therapie profitieren kénnen.

Die Analyse von mehreren grossen ACS Registern (z.B. GRA-
CE, CRUSADE) konnte aufzeigen, dass bei revaskularisierten Pa-
tienten die absolute Risikoreduktion von Mortalitét, Rezidivin-
farkt oder Hirnschlag in Vergleich zu nicht revaskularisierten
Patienten mit zunehmenden Alter wichst. Diese Beobachtung
konnte auch in randomisierten Studien verifiziert werden. In der
TACTICS TIMI-18 Studie wurde in Patienten mit Non-STEMI
oder instabiler Angina die Strategie einer primér invasiven ver-
sus einer selektiv invasiven Therapie (nur bei Ischdmie oder Sym-
ptome) prospektiv getestet. Der kombinierte Endpunkt von Tod
oder Rezidivinfarkt wurde in der primir invasiven Gruppe signi-
fikant weniger haufig erreicht. Eine Subgruppenanalyse zeigte je-
doch, dass nicht alle Altersklassen in gleichem Umfang profitie-
ren konnten: je dlter die Patienten, desto stirker reduzierte sich
das Eintreffen des primdren Endpunktes (Abb. 1) (2). Zu einem
vergleichbaren Ergebnis kam die britische RITA-3 Studie.

Blutungskomplikationen

In der pharmakologischen Behandlung von Hochbetagten mit ACS
treten therapeutische Unsicherheiten v.a. in Bezug auf antithrom-
botische Therapien auf. Blutungskomplikationen sind bei Betagten
besonders haufig, und diese sind unabhéngige Priadiktoren von er-
hohter Mortalitit. Wéahrend eine potente Thrombozytenaggrega-
tionshemmung mit Glycoprotein IIb/IIIa Rezeptorblocker zwei-
fellos Vorteile bei der interventionellen Behandlung von ACS-Pa-
tienten bietet, sind die Daten bei Hochbetagten weniger eindeutig.
Deren Einsatz sollte bei diesen nur nach individueller Abwéigung
von Vorteil und Risiko erfolgen. Unsicherheiten bestehen weiterhin
beim Einsatz der neuen Thrombozytenaggregationshemmer aus
der Klasse der ADP-Rezeptorblocker. In der TRITON Studie fand
sich in der Subgruppe der >75-Jdhrigen kein Vorteil fiir die Kombi-
nation Prasugrel/Aspirin versus Clopidogrel/Aspirin nach PCI fiir
ACS, v.a. aufgrund von vermehrten Blutungskomplikationen. Auf-
grund von pharmakokinetischen Studien wird in diesen Patienten
eine Dosisreduktion in der Erhaltungstherapie auf 5 mg/Tag emp-
fohlen. Obwohl Erfahrungen mit dieser Dosierung in einer End-
punktsstudie noch nicht vorliegen, zeigen die verfiigbaren Daten,
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TAB. 2 Ursachen der erhohten Infarktmortalitat im Alter

Physiologisch verminderte Reserven (Myokard, Lungen, Nieren)

vermehrt Komorbiditaten
Haufiger Killip Klasse > I1° bei der Erstprasentation

Yy vuyy

Grossere Wahrscheinlichkeit fur klinisch relevante
Mehrgefasserkrankung, hohere Rate an Hauptstammstenosen

= Akut-PCl technisch schwieriger: komplexere Koronaranatomie,
mehr Tortuositat und Verkalkungen

= Hohere Rate in erfolgloser Rekanalisation (TIMI Fluss <3)

= Hohere Inzidenz an PCl-assoziierten Komplikationen (Blutungen,
Stentthrombosen)

= Mehr infarkt-assoziierte Komplikationen (Herzinsuffizienz, CVI,
Vorhofflimmern)

ABB. 1

TACTICS-TIMI 18 Studie: Risiko fiir Tod oder nicht-tddlicher|
Infarkt nach 6 Monaten bei NSTEMI oder instabiler Angina
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dass durch die Dosisreduktion ein giinstigerer Dosis-Wirkungsbe-
reich erreicht werden kann. Fiir den zweiten neuen ADP-Rezeptor
Blocker Ticagrelor fand man in der PLATO Studie im Verlgeich zu
Clopidogrel keine Hinweise fiir ein signifikant erhohtes Blutungsri-
siko bei Patienten >75 Jahre nach ACS.

Eine detaillierte Abhandlung iiber die Besonderheiten der
ACS-Behandlung bei Hochbetagten wurde in einem Positionspa-
pier der American Heart Association publiziert (3, 4).

Stabile Angina

Die invasive Abklirung mit Revaskularisation gilt als Therapie
der Wahl zur Behandlung der stabilen Angina pectoris. Trotzdem
wird bei Hochbetagten die Indikation hierzu zuriickhaltender ge-
stellt als bei jiingeren Patienten. Ob dies gerechtfertigt ist, wur-
de vor etwa 10 Jahren in der TIME Studie untersucht (5). Dies
war die erste randomisierte Studie, welche den Wert einer inva-
siven versus einer primér konservativen Strategie bei Patienten
>75 Jahre mit einer stabilen Angina pectoris untersuchte. Es wur-
den etwa 300 Patienten mit einem mittleren Alter von 80 Jahren
und einer Angina pectoris CCS >2 trotz dem Einsatz von min-
destens 2 anti-anginésen Medikamenten randomisiert. Die getes-
teten Strategien waren entweder eine Koronarangiographie und
falls moglich Revaskularisation (PCI oder ACBP) oder ein wei-
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TIME-Studie: Effekt der Revaskularisation auf das langfristige
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terer Ausbau der medikamentosen Therapie. Die Studie bestatig-
te, was man bereits bei jiingeren Patienten gesehen hatte, nim-
lich dass die Revaskularisation eine ausgezeichnete symptomati-
sche Therapie ist. Nach 6 Monaten war in der primaren invasiven
Gruppe die Lebensqualitit hoher, das Ausmass der Angina pec-
toris reduziert, und die Anzahl anti-angindser Medikamente tie-
fer als in der Kontrollgruppe. Dies obwohl etwa ein Drittel der Pa-
tienten im konservativen Arm wegen nicht beherrschbarer Sym-
ptomatik im Verlauf als ,Cross-over” trotzdem angiographiert
und revaskularisiert wurden. Beziiglich Langzeitiiberleben brach-
te die initiale Strategiewahl keinen Vorteil. Betrachtete man aller-
dings das Outcome der Patienten, die revaskularisiert wurden mit
denen ohne Revaskularisation (mit oder ohne Angiographie), zeig-
te sich ein klarerer Uberlebensvorteil fiir die revaskularisierten Pa-
tienten (Abb. 2) (6).

Take-Home Message

@ ,Betagte” sind nicht nur in Bezug auf das chronologische Alter in
Studien schlecht definiert, sie sind auch biologisch sehr heterogen.
Das biologische Alter soll bei therapeutischen Entscheidungen im
Vordergrund stehen.

& Das Vorhandensein von Komorbiditaten, Frailty-Syndrom oder kog-
nitiven Einschrankungen beeinflusst die Behandlungsziele wie auch
den Behandlungserfolg

& Anamnese, Symptomatik und Ischamiediagnostik sind im Alter we-
niger spezifisch

@ ACS sind im Alter mit einer hohen Frih- und Spatmortalitat assozi-
iert. Obwohl interventionelle Therapien mit erhéhten Risiken ver-
bunden sind, profitieren Betagte besonders stark von der Frihre-
vaskularisation

@ In der stabilen Angina ist die Revaskularisation auch bei Betagten
die beste symptomatische Therapie. Die Indikation zur invasiven
Abklarung sollte deshalb nicht zurtickhaltend gestellt werden. Aller-
dings wird der betagte Patient durch einen primar medikamentésen
Therapieversuch der Angina pectoris nicht gefahrdet

Eine weitere wichtige Lehre aus dieser Studie war, dass bei 13%
der invasiv abgekldrten Patienten in dieser Alterskategorie der an-
giographische Befund so schwerwiegend war, dass weder eine PCI
noch eine ACBP in Frage kam. Auch das umgekehrte fand sich
nicht selten, und zwar fast ausschliesslich bei Frauen: 15% aller
Frauen hatten trotz therapierefraktirer Angina pectoris keine sig-
nifikante KHK. Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass
auch bei Hochbetagten die Revaskularisation die beste symptomati-
sche Therapie darstellt, trotz des erh6hten Risikos des Eingriffs. Nur
aufgrund des chronologischen Alters sollte eine diagnostische Ko-
ronarangiographie nicht vorenthalten werden. Andererseits gefihr-
det man den Patienten nicht, wenn zuerst eine medikamentése The-
rapie versucht wird. Je nach Vorliegen von Komorbidititen kann
dies durchaus sinnvoll sein. Bei ungeniigendem Ansprechen oder
persistierendem Leidensdruck kann auch zu einem spiteren Zeit-
punkt die invasive Abklarung in die Wege geleitet werden.
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Messages a retenir

@ Les personnes dgées ne sont pas seulement chronologiquement mal
définies dans les études, elles sont aussi biologiquement tres hétéro-
genes. L'age biologique doit étre au premier plan dans les décisions
thérapeutiques

@ La présence de comorbidités, le syndrome de fragilité ou des limitations
cognitives affectent les objectifs ainsi que la réussite du traitement

@ Lanamneése, les symptomes et le diagnostic de I'ischémie sont moins
spécifiques chez les agés

@ Les syndromes coronaire aigus des agés sont associés avec une haute
mortalité précoce et tardive. Bien que des thérapies interventionnelles
sont associées a un risque accru, les personnes agées bénéficient en
particulier de la révascularisation précoce

@ Dans l'angine stable la révascularisation chez les personnes agées est
aussi la meilleure thérapie symptomatique. L‘indication a I'investigation
invasive ne doit donc pas étre faite de fagon réticente. Cependant, le
patient 4gé n’est pas mis a risque par un essai primaire de thérapie
médicale de I‘angine de poitrine
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