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2. Einleitung

2.1 Geschlechtsunterschiede in Diagnostik und Therapie der KHK
2.1.1 Historisches

Vor 25 Jahren hatte Bernadine Healy, die erste weibliche Direktorin des ,US National
Institutes of Health (NIH)“ in einem Aufsehen erregenden Editorial im New England Journal
of Medicine zwei Studien zusammengefasst, die eine Ungleichbehandlung von Mannern und
Frauen (,sex bias“) in Diagnostik und Therapie der koronaren Herzerkrankung (KHK)

beschreiben (1), siehe Abbildung 1.
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have all too often been treated less than equally in
social relations, political endeavors, business, educa-
tion, research, and health care.

Two studies published in this issue of the Journal
provide evidence that there is sex bias in the manage-
ment of coronary heart disease. In one study, Ayanian
and Epstein? show that in Massachusetts and Mary-
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land women were significantly less likely to under-

Abbildung 1: Auszug aus dem Editorial von Bernadine Healy aus dem Jahr 1991, in dem
erstmals der Begriff , Yentl Syndrom“ verwendet wird (1).

In der ersten Studie zeigten Ayanian und Epstein, dass in Massachusetts und Maryland
Frauen, die wegen eines akuten Myokardinfarktes, wegen instabiler oder stabiler Angina
pectoris, wegen einer chronisch-ischamischen Herzerkrankung oder wegen akuter
Brustschmerzen ins Krankenhaus aufgenommen wurden, weniger haufig eine diagnostische
Herzkatheteruntersuchung, eine PCl oder eine aortokoronare Bypass-Operation erhielten als

Maéanner. Diese Unterschiede persistierten auch nach Adjustierung fir Alter, Rasse,

Herzinsuffizienz, Diabetes mellitus und 6konomischem Status (2). In der zweiten Studie




wurden Frauen, die sich mit akuten Thoraxschmerzen vorgestellt hatten, nur halb so oft
einer Koronarangiographie unterzogen wie Manner. Wurde allerdings bei Frauen die
Diagnose einer relevanten KHK gestellt, war die Wahrscheinlichkeit, dass sie zur Bypass-
Operation geschickt wurden, genauso hoch wie bei Mannern. Auch in dieser Studie wurde
fir Alter und Ko-Morbiditat adjustiert (3). Dieses Ergebnis veranlasste Bernadine Healy den
Begriff ,Yentl-Syndrom“ einzufiihren. Sobald eine Frau zeigt, dass sie wie ein Mann ist,
entweder durch eine schwere KHK oder einen akuten Myokardinfarkt, wird sie auch wie ein
Mann behandelt. Der Ausdruck geht zurlick auf eine Kurzgeschichte des
Literaturnobelpreistragers Isaak B. Singer, die im 19. Jahrhundert spielt und in dem sich eine
Frau als Mann verkleidet. Erst so kann sie die Schule besuchen und den Talmud studieren.

Dies war der Preis, den eine Frau bezahlen musste, um wie ein Mann behandelt zu werden.

Was in den U.S.A. und in Europa auf das Editorial von Healy folgte, war eine nahezu
unlberschaubare Vielzahl von Publikationen zum Thema KHK bei Frauen und Mannern.
Grundsatzlich sind Vergleiche zwischen Mannern und Frauen zu diesem Thema dadurch
erschwert, dass Frauen hormonell vor einer koronaren Herzerkrankung (KHK) lange
geschitzt sind und sich erst in der Postmenopause ein steiler Anstieg an koronaren
Ereignissen zeigt (4). Ab einem Alter von etwa 70 Jahren scheinen Frauen und Méanner die
gleiche Pravalenz einer KHK zu haben. In diesem Alter ist die Haufigkeit von schweren
Begleiterkrankungen bei Frauen jedoch hoher als bei Mannern, was ebenfalls direkte
Geschlechtsvergleiche erschwert. Mitte der 90er-Jahre hatte das Geschlechter-Thema auch
die Laienpresse erreicht. Der Spiegel berichtete Uber den Herzinfarkt als haufigste
Todesursache bei Frauen und sprach von einer ,stillen Epidemie” sowie liber ,Sexismus auf

der Herzstation” (5). Die Stimmung war infolgedessen aufgeheizt. Eine Sache war jedoch ins



Bewusstsein gerlickt, namlich dass die KHK keine reine Mannererkrankung ist, sondern

Frauen ebenso betrifft, nur eben in hoherem Alter.

European Heart Jowrnal (2000) 21, 911-918 ®
doi:10.1053/euh;j. 1999.1941, available online at http://www.idealibrary.com on "lE%l.

Gender differences in diagnosis and treatment of
coronary artery disease from 1981 to 1997

No evidence for the Yentl syndrome

Abbildung 2: Uberschrift aus einem Artikel des European Heart Journal von 2000, ,no
evidence for the Yentl syndrome*” (6)

Nur 6 Jahre spater veroffentlichten der Niederlander Roeters van Lennep und Mitarbeiter
eine Populations-basierte Untersuchung von Patienten, die von 1981 bis 1997 in die
Universitatsklinik von Leiden zur Koronarangiografie geschickt wurden (6), siehe Abbildung
2. Die Autoren konnten zeigen, dass Frauen in Leiden nicht benachteiligt wurden, weder in
der Zeit vor dem Editorial von Healy von 1991 noch danach. Einschlusskriterium war eine
koronare Stenose von mehr als 60%. War dieses Kriterium erfillt, dann war bei beiden
Geschlechtern die gleiche Haufigkeit von Ein-, Zwei- und DreigefdaBerkrankungen oder eine
Hauptstammbeteiligung zu sehen. Auch die Lokalisation der Stenosen war bei beiden
Geschlechtern dhnlich. Revaskularisationen waren sogar etwas haufiger bei Frauen als bei
Mannern, so dass in dieser Studie widerlegt werden konnte, dass Frauen schlechter

behandelt werden als Madnner, zumindest in den Niederlanden, (6).




European Heart Journal (2000) 21, 874-875 ®
doi:10.1053/euhj.1999.2025, available online at http://www.idealibrary.com on IIIEEI

New light on the Yentl syndrome

Abbildung 3: Editorial aus dem European Heart Journal 2000 (7).

In einem begleitenden Editorial machte Kristina Orth-Gomer vom Karolinska Institutet,
Stockholm, Schweden (siehe Abbildung 3) darauf aufmerksam, dass 43% aller Frauen, aber
nur 19% der Manner, die zur Koronarangiographie geschickt wurden, normale
Koronararterien hatten. Sie spekulierte Gber mogliche Griinde fiir diese Entdeckung, die sich
mit weiteren Populations-basierten Untersuchungen deckt. Einer der Griinde konnten
Geschlechtsunterschiede in der Sensitivitdit und/oder Spezifitdit der diagnostischen
Methoden sein. Weitere Grinde kénnten Unterschiede in der klinischen Prasentation und im
Symptomprofil sein (7). Orth-Gomer verwies in ihrem Editorial auf eine Studie von Hochman
et al. (8), in der beschrieben wurde, dass Frauen haufiger notfallmaRig mit instabiler Angina
pectoris und seltener mit akuten Myokardinfarkten aufgenommen werden. Es wurde
dariiber spekuliert, ob bei Frauen die Geschwindigkeit des Krankheitsverlaufs in der
Akutphase geringer sei als bei Mannern. Im gleichen Editorial wurde auf eine weitere US
Studie verwiesen, in der Vaccarino et al. zeigen konnten, dass insbesondere junge Frauen
eine Hochrisikogruppe darstellen (9). Vor allem ein niedriger sozio6konomischer Status
junger Frauen soll ihr hohes Risiko erklaren durch schlechte Lebensgewohnheiten (,,poor
health habits“), Stress bei der Arbeit und durch familidre Verpflichtungen. Orth-Gomer wies

darauf hin, dass Depressionen bei Frauen haufiger seien und damit verbunden sei eine




fehlende emotionale und soziale Unterstiitzung. Dies kdnne zu einem erhdhten

kardiovaskuldren Risiko bei Frauen fiihren (7).

Mehr als ein Jahrzehnt spater beschrieb C. Noel Bairey Merz, Direktorin des ,Barbra
Streisand Women's Heart Center” und Direktorin des ,Preventive and Rehabilitative Cardiac
Center Women's Guild Chair in Women's Health” am Cedars Sinai Medical Center in Los
Angeles, U.S.A. in einem kampferischen Editorial mit dem Titel ,Sex, death, and the
diagnosis gap“, dass kardiovaskuldre Erkrankungen, insbesondere die KHK, in den U.S.A.
inzwischen mehr weibliche als mannliche Opfer fordert und als , weibliche Todesseuche”
(,female death epidemic”) vor 30 Jahren begann und bis in die Gegenwart aktiv ist (10).
Bairey Merz berichtete, dass eine Erklarung fir die plotzlich ansteigende Mortalitat bei
Frauen nicht in einer Veranderung der bekannten Risikofaktoren zwischen den
Geschlechtern gefunden werden kénne (11) und auch eine genetische Anderung aufgrund
der kurzfristigen Veranderung unwahrscheinlich sei (10). Der Unterschied kann nicht einfach
erklart werden. Bairey Merz wies auf das Paradoxon hin, dass Frauen zwar weniger haufig
mit akuten Myokardinfarkten aufgenommen werden und weniger haufig die Diagnose einer
koronaren Herzerkrankung gestellt wird (Verhadltnis Frauen zu Manner etwa 1:2), aber die
kardiovaskuldre Gesamtmortalitdt bei Frauen sogar etwas hoher liege. Der hohere Anteil an
Schlaganfillen und Herzinsuffizienz bei Frauen kann diesen Unterschied allein nicht erklaren
(12). Bairey Merz stellt die provokante Frage: Wie konnen Frauen an einer ischamischen
Herzerkrankung sterben, ohne dass bei Ilhnen die Diagnose Herzinfarkt oder koronare
Herzerkrankung gestellt wurde? (10). In einer Analyse von Emily M. Buchholz et al., die in
derselben Ausgabe von Circulation erschienen ist, wurden 39 Studien mit 5- und 10-Jahres-

Mortalitaten nach Myokardinfarkt verglichen (13). Die meisten Studien berichteten Uber
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eine hohere Mortalitdit bei Frauen (14-28). Dieser Geschlechtsunterschied in der
Langzeitmortalitdt wurde durch Altersadjustierung deutlich abgeschwéacht (8) und nach
Adjustierung flr weitere Co-Faktoren in zahlreichen Studien vollstandig aufgehoben (13, 29-
43). In einigen Arbeiten zeigte sich sogar eine bessere Prognose fiir Frauen (44-46). Keine
Geschlechtsunterschiede fanden sich bei der stabilen KHK (47). Junge Frauen <55 Jahren
hatten jedoch in fast allen Arbeiten eine deutlich erhéhte Mortalitdt im Vergleich zu
gleichaltrigen Mannern (48-51). In ihrem Editorial postulierte Bairey Merz, dass
diagnostische und therapeutische Strategien von Mannern bei Méannern flir Manner
entwickelt worden sind. Es werde zu wenig Gewicht auf die eher atypischen KHK-Symptome
bei Frauen gelegt, die EKG-Kriterien seien nicht auf Frauen Ubertragbar und auch die Cut-offs
der Biomarker seien bei Frauen und Mannern nicht identisch. Insbesondere bei Frauen
werden in der Akutphase Myokardinfarkte seltener diagnostiziert, was deren Mortalitat
erhoht (52). Frauen mit akutem Koronarsyndrom werden in manchen Untersuchungen
weniger haufig einer akuten PCl unterzogen als Manner (53-55), in anderen konnte dies
nicht bestatigt werden (56).

Interessanterweise fand sich in einer Analyse der Mortalitat nach akutem Koronarsyndrom
in der Europaischen Union eine erhohte Mortalitat bei Mannern und nicht bei Frauen (57).
Dies konnte im Deutschen Herzreport von 2013 bestatigt werden (58). Insgesamt war ein
erheblicher Rickgang der Mortalitat nach akutem Koronarsyndrom bei beiden
Geschlechtern in den letzten Jahrzehnten zu beobachten (57-60)

Am Ende ihres Editorials wies Bairey Merz darauf hin, dass Frauen in der
Koronarangiographie seltener relevante Stenosen haben als Manner. Diese KHK ohne
relevante Koronarstenosen (,non-obstructive coronary artery disease”) sei schwer zu

diagnostizieren, werde daher hdufig Gbersehen und sei mit einer erhéhten Mortalitat
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assoziiert. Ursache sei eine Mikroangiopathie, die damit einen neuen Ansatzpunkt bietet fiir
Diagnostik und Therapie, um die unglinstige Prognose bei Frauen erkennen und verbessern
zu kénnen (61).

Um die Wahrnehmung der KHK bei Frauen weltweit zu verbessern wurden verschiedene
Initiativen ins Leben gerufen: Women in Innovations (WIN) initiative (62), die NHLBI-
gesponserte Women’s Ischemia Syndrome Evaluation (WISE) Studie (4), AHA Statement

Highlights Gender Differences in PCl (63, 64), und andere (65, 66).

2.1.2. Unterschiede bei den kardiovaskuldiren Risikofaktoren

Da sich die koronare Herzerkrankung bei Frauen 7-10 Jahre spater manifestiert, haben
Frauen durchschnittlich eine hohere Co-Morbiditdat (67). Insbesondere die Pravalenz von
Diabetes mellitus und arterieller Hypertonie ist hoher bei Frauen (68). Beide verursachen
auch die bei Frauen haufigere diastolische Herzinsuffizienz bei erhaltener linksventrikularer
Funktion. Haufiger als bei Mannern entsteht aber auch eine systolische Herzinsuffizienz mit
Reduzierung der LV-Funktion. Nach der Menopause kommt es zu einem deutlichen Anstieg
von Gesamt- und LDL-Cholesterin. Ostrogene spielen eine Rolle bei der Plaque-
Zusammensetzung und der vaskuldren Funktion (65). In der Postmenopause und in der
Schwangerschaft kommt es zu Anderungen der Plattchenaktivitit, des Gerinnungsstatus und
der fibrinolytischen Aktivitdt, was zu postinterventionellen Blutungskomplikationen oder
Stentthrombosen fihren kann (65).

Positive Determinanten fiir eine KHK bei Frauen mit Brustschmerzen sind laut Douglas et. al

Diabetes mellitus, pAVK, ein postmenopausaler Status ohne Hormonersatztherapie sowie
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eine typisch geschilderte Angina pectoris (Major-Kriterien). Als intermedidre Kriterien fanden
sie arterielle Hypertonie, Rauchen und die Hypercholesterindmie, insbesondere mit
niedrigen HDL-Werten (69, 70). Junge Frauen (<55 Jahre) hatten signifikant haufiger

Diabetes mellitus und arterielle Hypertonie im Vergleich zu jungen Méannern (71).

2.1.3. Unterschiede bei den Symptomen der KHK

Aus zahlreichen Studien ist bekannt, dass sich die Beschwerden von Frauen mit KHK
gegeniber denen bei Mannern unterscheiden (69, 72). Canto et al. fanden in einer grolRen
Metaanalyse mit ca. 470 000 Patienten mit akutem Koronarsyndrom, dass 37,5% der
Frauen, aber nur 27.4% der Manner keine typischen Brustschmerzen hatten (73).

In Studien, die sich auf Beschwerden bei dem ersten Myokardinfarkt fokussieren, fanden
sich bei Frauen eher atypische Symptome wie Ubelkeit, Schmerzen im Rachen oder im
Unterkiefer (42, 74, 75). Es wurde spekuliert, ob die Ursachen rein anatomisch zu begriinden
sind mit Unterschieden auf Synapsen- oder Nervenebene oder ob es auch kulturelle Griinde
gibt, warum Schmerzen anders berichtet werden (72). Interessanterweise fanden Mackay et
al. in einer prospektiv durchgefiihrten Studie bei Patienten, die eine elektive PCI erhielten,
keine Geschlechtsunterschiede im Anteil an typischen Thoraxschmerzen. Frauen hatten
jedoch haufiger Rachen- und Kieferschmerzen (76). Redberg et al. stellten fest, dass trotz

typischer Angina die Pravalenz einer koronaren Herzerkrankung bei Frauen geringer ist (77)

2.1.4. Unterschiede in der nicht-invasiven Diagnostik und in der Vorstellung zur
Invasivdiagnostik

Patientinnen mit sehr niedriger Pratestwahrscheinlichkeit fiir eine KHK sollten keinem
Ischamietest unterzogen werden, da diese zu haufig falsch-positiv ausfallen (78). Bei Frauen
mit hoher Pratestwahrscheinlichkeit wird eine Ergometrie empfohlen, weiterfiihrende

Testmethoden nur in Ausnahmefillen, da mir der normalen Ergometrie falsch-negative
13



Ergebnisse kaum zu erwarten sind. Schwieriger ist die Entscheidung bei Frauen mit
intermedidrer Pratestwahrscheinlichkeit (69). Es wurde neben einer konventionellen
Ergometrie die Ergdnzung mit Stressecho oder Myokardszinitgraphie empfohlen (69). Die
Perfusionsmessung mittels Stress-CMR zeigte bei Frauen eine hervorragende Performance
(79). Becker et. al. empfohlen bei Frauen sogar die Kombination aus zwei Ischamietests, um
unnotige Koronarangiographien zu vermeiden, Myokardszintigraphie und Stress-CMR (80).
Es fanden sich keine Geschlechtsunterschiede im CMR nach einem akuten Myokardinfarkt

(81).

2.1.5. Die koronare Herzerkrankung ohne relevante Stenosen

In der groBen WISE-Studie wurde gezeigt, dass Brustschmerzen bei Frauen einen niedrigeren
positiv-pradiktiven Wert fur das Vorliegen einer KHK haben. In der Koronarangiographie
dieser Frauen fand sich haufig eine nicht-obstruktive KHK (82, 83). Frauen mit nicht-
obstruktiver KHK wurden im Rahmen der WISE-Studie nachverfolgt und hatten eine erhéhte
Rate an unerwinschten kardialen Ereignissen (MACE), hohere Rehospitalisierungsraten und
hohere Therapiekosten (10, 84-86). Aktuelle Arbeiten unterstreichen die Bedeutung der

koronaren Mikrozirkulation (87, 88).

2.2 Nicht-invasive Diagnostik mittels Cardio-MR

2.2.1. Grundlagen

Die Cardio-MR hat eine hohe diagnostische Genauigkeit in der Beurteilung einer KHK, sei es
bei Verdacht auf KHK oder bei bekannter KHK zur Beurteilung der hamodynamischen
Relevanz einer Koronarstenose (89-93) und wird zunehmend auch im klinischen Alltag
eingesetzt (94, 95). Mit der Kombination verschiedener diagnostischer Module in einer

einzigen Untersuchung bietet die Methode die Moglichkeit, ein fiir die jeweilige
14



Fragestellung und an den einzelnen Patienten individuell angepasstes Protokoll
durchzufiihren. Derzeit findet ein integrierter Ansatz Anwendung durch Kombination einer
Beurteilung der kardialen Funktion, der Vitalitdt und der Ischamietoleranz. Dabei wird die
Ischamietestung entweder durch eine Adenosin-Stress-Perfusions-CMR (Analyse von
Perfusionsstorungen unter Adenosin-Belastung durch Ausnitzen des ,Steal-Effektes” (96))
oder  durch eine Dobutamin-Stress-Perfusions-CMR (Analyse pathologischer
Wandbewegungsstorungen unter Dobutamin-Infusion) durchgefiihrt (97). Es konnte gezeigt
werden, dass die Cardio-MR auch kosteneffektiv ist (98). Auch wurde bereits bestatigt, dass

es in der Performance der Methode keine Geschlechtsunterschiede gibt (79, 99)

2.2.2. Die Magnetresonanz-Koronarangiographie

Obwohl sich die Adenosin-Stress-Perfusions-CMR in den letzten Jahren zu einem
Routineverfahren in der Diagnostik der KHK entwickelt hat, hat sie noch zwei entscheidende
Limitationen: 1) Bei hoher Sensitivitat Gber 95% ist die Spezifitat deutlich niedriger. Diese
liegt je nach Studie bei 75-85% (89-91). 2) Es fehlt eine direkte Darstellung der Koronarien.
Zum einen konnte die direkte Darstellung der Koronarien helfen, falsch positive Ergebnisse
in der Adenosin-Stress-CMR zu reduzieren, zum anderen ist die genaue Anatomie der
koronaren Versorgung mit exakter Bestimmung der Lage einer Stenose eine fiir den

Interventionalisten wichtige Zusatzinformation.

2.3 Medikamentose Therapie der koronaren Herzerkrankung

2.3.1. Glykoprotein IIb/llla-Antagonisten

Glykoprotein Ilb/llla-Antagonisten sind potente Suppressoren einer Plattchen-abhangigen
Thrombusbildung. Es konnte gezeigt werden, dass sie kardiale Komplikationen bei Patienten
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mit akuten Koronarsyndromen verringern kdnnen. Da ein akuter Myokardinfarkt durch eine
Plattchen-abhangige Thrombusbildung entsteht, existiert ein guter theoretischer
Hintergrund zur Therapie mit GP IlIb/Illa-Antagonisten bei dieser Patientengruppe. Die Rolle
von GP llb/Illa-Antagonisten bei der Therapie des STEMI im Rahmen einer Priméar-PCl mit
Stentbehandlung wurde in flinf randomisierten Studien untersucht: RAPPORT (ReoPro and
Primary PTCA Organization and Randomized Trial) (100), ISAR-2 (Intracoronary Stenting and
Antithrombotic Regimen-2) (101), ADMIRAL (Abciximab Before Direct Angioplasty and
Stenting in Myocardial Infarction Regarding Acute and Long-term Follow-up) (102), CADILLAC
(Controlled Abciximab and Device Investigation to Lower Late Angioplasty Complications)
(103, 104) und ACE (Abciximab and the Carbostent Evaluation) (105, 106). Eine Metaanalyse
dieser fiinf Studien zeigte, dass Abciximab einem Kontrollarm Uberlegen ist im Erreichen
eines primadren Endpunktes aus Tod, Reinfarkt und ZielgefalRrevaskularisation (target vessel
revascularisation), als auch fir den kombinierten Endpunkt aus Tod und Reinfarkt nach 30
Tagen (107). Unklar war, ob diese Ergebnisse auch auf den klinischen Alltag in Deutschland
Ubertragbar waren. Durch die Einfihrung der potenten oralen Thienopyridine ist die
Bedeutung der Glykoprotein Ilb/Illa-Inhibitoren zuletzt stark zurtickgegangen. Sie werden
aktuell nur noch bei hoher Thrombuslast in ,Bail-out“-Situationen verwendet. Mehilli et al.
konnten zeigen, dann der Benefit von Abciximab bei Frauen mit akutem Koronarsyndrom

ohne ST-Hebung (NSTE-ACS) weniger ausgepragt ist wie bei Mannern.

2.3.2. Enoxaparin und Clopidogrel

Niedermolekulare Heparine haben gegeniber unfraktioniertem Heparin einen besser
vorhersehbaren und stabileren gerinnungshemmenden Effekt mit einem héheren Anteil an
Faktor Xa und Faktor lla. Die Vorteile der niedermolekularen Heparine liegen darin, dass

keine Gerinnungskontrolle nétig ist, die Inzidenz der Heparin-induzierten Thrombozytopenie
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erniedrigt ist und sie widerstandsfahiger gegenlber der Inhibierung von aktivierten
Thrombozyten (108). In einer Metaanalyse Uber etwa 22.000 Patienten mit akutem
Koronarsysndrom konnte gezeigt werden, dass Enoxaparin effektiver als unfraktioniertes
Heparin den kombinierten Endpunkt aus Tod und Myokardinfarkt verhindert (109).

Das Thienopyridinderivat Clopidogrel ist ein Thrombozytenaggregationshemmer, der die
durch Adenosin-Diphosphat induzierte Plattchenhemmung inhibiert und dadurch
ischamische Ereignisse reduzieren kann. Die Kombination von Clopidogrel mit ASS, welches
den Thromboxan-abhangigen Pfad blockiert, hat additive Effekte auf die Plattchenhemmung.
Lansky et al. haben bereits vor (ber zehn Jahren darauf hingewiesen, dass eine
individualisierte, geschlechtsspezifische medikamentdse Therapie unabdingbar ist, um die
Ergebnisse der nicht-invasiven und invasiven Therapie der stabilen Angina pectoris und des

akuten Koronarsyndroms weiter zu optimieren (110, 111).
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3. Zielstellung der vorgestellten Originalarbeiten

Ziel der vorliegenden Arbeiten war es, die Diagnostik und Therapie der koronaren

Herzerkrankung zu optimieren und zwar

e im Hinblick auf eine gezieltere Diagnostik und Therapie bei Mannern und Frauen,
e im Hinblick auf eine verbesserte nicht-invasive Diagnostik mittels Cardio-MR und
e im Hinblick auf eine optimierte medikamentose Begleittherapie und

Geschlechtsunterschiede im Outcome.

3.1. Geschlechtsunterschiede bei der KHK

Ziel der ersten Arbeit war die Analyse eines grofRen STEMI-Registers im Hinblick auf
Geschlechtsunterschiede bei demographischen Daten, bei der Akuttherapie und bei der
hospitalen Mortalitat. In der zweiten Arbeit wurde ein deutschlandweites Register fiir akute
Koronarsyndrome auf Geschlechtsunterschiede des Nicht-ST-Hebungsinfarktes (NSTEMI) im
Hinblick auf demographische Daten, Akuttherapie und hospitale Mortalitdt analysiert. Die
dritte Arbeit untersuchte Geschlechtsunterschiede bei der therapeutischen Empfehlung
nach diagnostischer Koronarangiographie bei mehr als 1 Million Patienten. Die vierte Arbeit
untersuchte Geschlechtsunterschiede bei der PCl bei verschiedenen Indikationen in ganz
Deutschland. In der fiinften Arbeit wurden in einem grollen Infarktregister
Geschlechtsunterschiede bei Patienten mit akutem ST-Hebungsinfarkt und kardiogenem
Schock analysiert.

Zwei weitere Arbeiten, die als Abstract publiziert wurden, befassten sich mit

Geschlechtsunterschieden in der Effektivitdit von Glykoprotein Ilb/llla-Antagonisten bei
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Patienten mit akutem Nicht-ST-Hebungsinfarkt und mit der intrahospitalen Mortalitdt von

jungen Frauen mit akutem Myokardinfarkt.

3.2. Nicht-invasive Diagnostik der KHK mittels Cardio-MR

Ziel der sechsten Arbeit war die Verbesserung der diagnostischen Performance der Cardio-
MR durch Entwicklung eines neuen Algorithmus zur Kombination von Magnetresonanz-
Koronarangiographie (MRCA) und Stress-Adenosin-Perfusions-CMR. In der siebten Arbeit
wurde untersucht, ob Gabe von sublingual appliziertem Nitroglycerin vor der MRCA die
Performance der Methode verbessert. Die Dosis der Gabe von Nitroglycerin wurde
standardisiert. In der achten Arbeit wurde die Problematik einer falsch-positiven Stress-
Adenosin-Perfusions-CMR bei nicht ausgeglichenem koronarem Versorgungstyp erarbeitet.
Die neunte Arbeit war eine Kasuistik, die mittels Cardio-MR einen positiven Nutzen einer

wiedereroffneten Koronararterie trotz transmuraler Narbe zeigte.

3.3. Medikamentdse Therapie der KHK

Das Ziel der zehnten Arbeit war es, den Effekt von Abciximab bei Patienten mit STEMI im
klinischen Alltag aufzuzeigen. In der elften Arbeit wurde die Effektivitat und Sicherheit einer
Therapie mit ASS, Clopidogrel und Enoxaparin bei Patienten mit NSTE-ACS im klinischen

Alltag gegeniber einer Standardtherapie mit ASS und unfraktioniertem Heparin analysiert.

19



4. Ergebnisse (11 Originalarbeiten)

4.1. Geschlechtsunterschiede bei der koronaren Herzerkrankung

4.1.1. Geschlechtsunterschiede beim akuten ST-Hebungsinfarkt (112)

Das MITRA (Maximal Individual TheRapy of Acute myocardial infarction) -Register war ein
prospektives deutsches multizentrisches Register, das in einer umschriebenen Region die
aktuelle Therapie des akuten Myokardinfarkts erfasste. Es nahmen 54 Krankenhduser aus
dem Siidwesten Deutschlands teil (vgl. Abbildung 4). Diese Region kann als reprasentativ fir
den Rest von Deutschland angesehen werden (,little Framingham”). Da nahezu alle
Krankenhauser aus der Region teilnahmen, konnten konsekutiv fast alle Patienten in einem
definierten Zeitraum erfasst werden. Teilnehmende Kliniken waren Universitatskliniken,
kommunale Hauser und Krankenhduser der dritten Versorgungsstufe. Alle Hauser waren mit
Intensivstationen ausgestattet und alle hatten die Moglichkeit, eine medikament&se
Reperfusion durchzufiihren, aber nur 11 Hauser waren in der Lage, eine
Herzkatheteruntersuchung mit Primar-PCl durchzufihren.

Zwischen 15. Juni 1994 und 31 Januar 1997 wurden alle Patienten, die sich innerhalb von 96
Stunden nach Schmerzbeginn vorgestellt hatten, prospektiv eingeschlossen und Uber
durchschnittlich 2,6 Jahre nachverfolgt. Nach einer medianen Follow-Up-Periode von 18
Monaten wurden Mortalitdt, unerwiinschte kardiovaskulare Ereignisse (Reinfarkt,
aortokoronare Bypass-Operation, PCl und Schlaganfall) sowie die medikamentdse Therapie

erfasst. Das Follow-Up konnte bei 96,2% der Patienten erfasst werden.
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Abbildung 4: Die MITRA-Kliniken in einer umschriebenen Region in SwaestdeutscHIand,
erstellt mit Google Maps.

Im Dezember 1999 endete die Follow-Up-Periode. Die Daten wurden auf zwei verschiedenen
Bogen (CRF=Case Report Form) erfasst, einer mit Daten fiir die ersten 48 Stunden nach
Krankenhausaufnahme (demographische Daten, Vorgeschichte, prozedurale Daten und
Akutkomplikationen), der zweite fir die klinischen Daten bis zur Entlassung
(Echokardiographie, Belastungs-EKG, Langzeit-EKG, Tod, schwerwiegende Komplikationen).
Das Follow-Up wurde telefonisch durchgefiihrt oder durch Briefkontakt. Konnte der Patient
nicht erreicht werden, wurde der zustandige Hausarzt kontaktiert. In jedem teilnehmenden
Krankenhaus war ein Arzt personlich verantwortlich fiir die Vollstdndigkeit der Daten. Die
Bogen wurden zentral in der damaligen Abteilung fir klinische Biometrie, Herzzentrum
Ludwigshafen (heute Stiftung Institut fur Herzinfarktforschung) ausgewertet und auf formale
Vollstandigkeit und Plausibilitat Gberprift, ggf. dem Prifarzt des jeweiligen Zentrums
zuriickgegeben. So konnte eine Vollstandigkeit der Daten von 97.5% erreicht werden.
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Im Untersuchungszeitraum wurden 6.066 konsekutive Patienten erfasst, von denen ein
Drittel Frauen waren. Frauen waren durchschnittlich neun Jahre édlter als Manner (71 vs. 62
Jahre), hatten weniger haufig eine positive Infarktanamnese, haufiger jedoch eine arterielle
Hypertonie und Diabetes mellitus. Die Prahospitalzeit war bei Frauen mit 195 Minuten um
durchschnittlich 45 Minuten langer als bei Mannern (150 Minuten). Vorderwandinfarkte
waren bei Frauen haufiger als bei Mannern. Tabelle 1 zeigt das Ergebnis einer Analyse der
durchgefiihrten Reperfusionstherapien. Bei Frauen mit STEMI wurde signifikant seltener
eine Thrombolysetherapie oder eine Primar-PCl durchgefiihrt. Nach Altersadjustierung
wurde dieser Unterschied abgeschwacht, war aber noch nachweisbar. Die PCI-Raten beider
Geschlechter sind im Vergleich zu heutigen Registerdaten niedrig, spiegeln aber die

Versorgungsrealitdt in Deutschland Mitte der 90er Jahre des letzten Jahrtausends wider.

Age-Adjusted OR  Age-Adjusted

Women  Men (95% Cl) p Value*

Reperfusion therapy! 48.6% 62.5% 0.83 (0.74-0.94) 0.002

Thrombolysis 40.9% 50.8% 0.88 (0.78-0.99) 0.027

Primary PCI* 6.4% 9.2% 0.82 (0.76-0.99) 0.046
Concomitant medical therapy

Aspirin 91.9% 94.3% 0.93(0.75-1.17) 0.55

B blocker 46.4% 55.8% 0.96 (0.86-1.08) 0.52

Angiotensin-converting 49.5% 51.0% 0.95(0.85-1.07) 0.3¢9

enzyme inhibitor

*Comparing women with men.
TDuring first 48 h after admission.

*Combined therapy of thrombolysis and PCl in 1.3% of men and 2.4% of women.

Tabelle 1: Behandlung des akuten Herzinfarktes innerhalb der ersten 48 Stunden (112)

Auch nach Adjustierung far 13 Parameter (siehe Abbildung 5) war der
Geschlechtsunterschied in der Haufigkeit einer Reperfusionsbehandlung noch nachweisbar.
Die hospitale Mortalitdt war bei Frauen mit 20,9% fast doppelt so hoch wie bei Mannern

(12,3%). Nach alleiniger Altersadjustierung war dieser Unterschied jedoch nicht mehr
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signifikant unterschiedlich (odds ratio 1,16 (95% Konfidenzintervall 0,99-1,35). Auch nach
multivariater Analyse fur 13 Parameter (siehe Abbildung 5) zeigte sich allenfalls ein Trend zu

einer hoheren hospitalen Mortalitdt bei Frauen.

Reperfusion 0.82i
Aspirin | 1'02!
!
Beta-blocker 0.86
ACE inhibitor iU.92
Hospital mortality L 121
i I I ‘ OR  + 95%CI
| ] | 1
0 02 04 06 0. 1 1.2 14 16
Chance for therapy in women lower <OR> higher compared to men

Abbildung 5: Der Einfluss des Geschlechtes auf die Akut-Therapie bei STEMI, adjustiert fir 13
Parameter (Alter, Hypertension, Diabetes mellitus, Tachykardie bei Aufnahme >100/min,
Blutdruck bei Aufnahme <100 mmHg, kardiogener Schock, Herzinsuffizienz,
Vorderwandinfarkt, Vorhofflimmern, Linksschenkelblock, Rechtsschenkelblock, Reanimation,
Prahospitalzeit >4 Stunden). (112)

Im Langzeitverlauf (Median 18 Monate) war die Mortalitat bei lebend entlassenen Frauen
mit 15,5% um mehr als 50% hoher als bei Mannern (Abbildung 6, A). Nach Altersadjustierung

war dieser Unterschied nicht mehr signifikant (Abbildung 6, B).

Nach Adjustierung fiir 15 Parameter (siehe Abbildung 7) zeigte sich ebenfalls kein
Unterschied mehr in der Langzeitmortalitdt zwischen Mannern und Frauen. Auch in der
medikamentosen Langzeittherapie mit ASS, Beta-Blockern, ACE-Hemmern und Statinen

fanden sich keine Unterschiede nach Adjustierung.
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Abbildung 6: A, empirische Uberlebenskurve bei Mannern und Frauen, Median 18 Monate,
Kaplan-Meier-Kurve), B, berechnete Uberlebenskurve bei Minnern und Frauen (65 Jahre
alt), altersadjustiert, Median 18 Monate, Cox Regression, (112)

Aspirin 100 —
| ' |
Beta-blocker 0.90 * |
ACE inhibitor 0.92 *
. = | i '
Statin L *_
F/u mortality 1 0.93 * OR: 95% CI
0 02 04 06 08 1 12 14 1.6
Chance for therapy in women lower <OR> higher compared to men

Abbildung 7: Der Einfluss des Geschlechtes auf die medikamentdse Therapie bei Entlassung
und auf die Mortalitdt im Follow-Up (Median 18 Monate), adjustiert fir 15 Parameter
(Thrombolysetherapie, PCl, Alter, Hypertonie, Diabetes mellitus, Herzfrequenz >100/min,
Blutdruck <100 mmHg, kardiogener Schock, Herzinsuffizienz, Vorderwandinfarkt,
Vorhofflimmern, Linksschenkelblock, Rechtsschenkelblock, Reanimation, Prdhospitalzeit <4
Stunden), (112)

Zusammenfassend konnten wir zeigen, dass Frauen sich hinsichtlich ihres Risikoprofils von

Mannern unterscheiden. Sie sind durchschnittlich 9 Jahre alter als Manner, wenn sie einen
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akuten STEMI entwickeln und haben haufiger eine arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus
und Herzinsuffizienz. Die Prahospitalzeit bei Frauen ist 45 Minuten langer als bei Mannern.
Wir konnten zeigen, dass bei Frauen seltener eine Thrombolysetherapie und eine Primar-PCl
durchgefiihrt werden als bei Mannern. Dieser Unterschied bleibt auch nach
Altersadjustierung und in der multivariaten Analyse bestehen. In Ubereinstimmung mit
zahlreichen weiteren Publikationen konnten wir zeigen, dass Frauen eine hdhere hospitale
Mortalitat und Langzeitmortalitat haben. Nach Altersadjustierung und nach Adjustierung fiir
weitere klinische Parameter waren die Unterschiede in hospitaler und Langzeit-Mortalitat

nicht mehr signifikant.

Heer T, Schiele R, Schneider S, Gitt AK, Wienbergen H, Gottwik M, Gieseler U, Voigtlander T,
Hauptmann KE, Wagner S, Senges J. Gender differences in acute myocardial infarction in the
era of reperfusion (the MITRA registry). Am J Cardiol. 2002 Mar 1;89(5):511-7.

laut scholar.google.de am 31.01.2018 zitiert von 222 Autoren

4.1.2. Geschlechtsunterschiede beim akuten Nicht-ST-Hebungsinfarkt (113)

Im Gegensatz zum MITRA-Register (siehe 3.1.1.), das in einer umschriebenen Region in
Sudwestdeutschland durchgefiihrt wurde, war das ACOS (Acute COronary Syndromes) -
Register ein prospektives multizentrisches Herzinfarktregister, das Patienten mit akutem
Koronarsyndrom in ganz Deutschland erfasste. Von Juni 2000 bis Dezember 2002 wurden
6358 konsekutive Patienten mit NSTEMI in 154 teilnehmende Krankenhduser in Deutschland
aufgenommen. Die Datenerhebung erfolgte analog zum MITRA-Register auf Datenbdgen, die
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zentral im Institut fir Herzinfarktforschung in Ludwigshafen ausgewertet wurden. Ein Jahr
nach Entlassung erfolgte ein telefonisches Follow-Up, um Mortalitdt, unerwiinschte
Ereignisse und medikamentdse Langzeittherapie zu erfassen.

Ein Drittel der Patienten waren Frauen. Diese waren durchschnittlich 7,5 Jahre alter als
Manner. Wie bei den STEMI-Patienten des MITRA-Registers hatten Frauen haufiger eine
arterielle Hypertonie oder Diabetes mellitus. Frauen hatten seltener eine kardiale
Vorgeschichte, d.h. seltener frithere Infarkte, PCls oder Bypass-Operationen. Ahnlich wie
beim STEMI war die Prahospitalzeit bei Frauen langer als bei Mannern (68 Minuten), bei
beiden Geschlechtern jedoch etwa doppelt so lang wie beim STEMI, der haufiger als
dramatischeres Ereignis empfunden wird und die Patienten veranlasst, friiher den Notarzt zu
rufen. Patienten mit NSTEMI kommen nicht fiir eine Thrombolyse in Betracht. Nur bei 60,7%
der Frauen mit NSTEMI, jedoch bei 76,9% der Manner wurde eine
Herzkatheteruntersuchung durchgefiihrt. Dabei zeigten sich keine Unterschiede in der

Schwere der KHK zwischen Mannern und Frauen. Eine Akut-PCl innerhalb der ersten 48

Hospital mortality 0.97
Reperfusion 072 mujmm
GP lib/llla antagonist 080  mmjmm
Clopidogrel 0.77 *
Beta-blocker 0.98
Statin 0.95
ACE inhibitor 0.97

0 02 04 06 08 1 12 14

Chance in women lower < OR> higher compared to
men

Abbildung 8: Der Einfluss des Geschlechtes auf Akuttherapie und hospitale Mortalitat bei
Patienten mit NSTEMI, adjustiert fir 4 Parameter (Alter, Diabetes mellitus, Herzfrequenz
>100/min, systolischer Blutdruck <100 mmHg), (113).
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Stunden nach Schmerzbeginn wurde bei 24,5% der Frauen und 37,6% der Manner
durchgefiihrt. Nach Altersadjustierung allein und nach Adjustierung fiir 4 Basisparameter
war dieser Unterschied in der Rate an Akut-PCl zwischen den Geschlechtern immer noch

signifikant (siehe Abbildung 8).

Frauen erhielten seltener Glykoprotein Ilb/Illa-Antagonisten und Clopidogrel in der
Akutphase. Die hospitale Mortalitdat war bei Frauen 1,7-fach héher als bei Mannern. Nach
Altersadjustierung und in einer multivariaten Analyse (multiples logistisches
Regressionsmodell) war dieser Unterschied jedoch nicht mehr signifikant. Nach
Altersadjustierung fand sich kein relevanter Unterschied in hospitalen Ereignissen bei
Mannern und Frauen. Die Langzeitmortalitdit von lebend entlassenen Patienten war bei
Frauen mit 13,6% deutlich héher als bei Mannern mit 9,7%. Nach Altersadjustierung war

dieser Unterschied nicht mehr signifikant (siehe Abbildung 9).

Survival after NSTEMI Adjusted survival after NSTEMI
1 DD\\\ I \\
- e
e .
0. B = o —
M‘_’"—""'\—uﬁ —.
p =030 T
0 o
p-log-rank < 0.001
0.85 0.
o 0.8
o 100 200 300 0 100 200
Days after Discharge Days after Discharge
Women —— Men Women, 70 —— Men, 70

Abbildung 9: A, empirische Uberlebenskurve bei Mannern und Frauen mit NSTEMI, Median
13 Monate, Kaplan-Meier-Kurve), B, berechnete Uberlebenskurve bei Mannern und Frauen
(65 Jahre alt), altersadjustiert, Median 13 Monate, Cox Regression.
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Abbildung 10: Der Einfluss des Geschlechtes auf Mortalitdit und medikamentdse
Begleittherapie im Follow-UP nach median 13 Monaten, adjustiert flir Alter, Diabetes
mellitus, Herzfrequenz >100/min, Blutdruck <100 mmHg, akute Reperfusion, Statine,
Betablocker, ACE-Hemmer bei Entlassung, EF <40% (logistisches Regressionsmodell).

Zusammenfassend konnten wir zeigen, dass Frauen mit NSTEMI durchschnittlich 7,5 Jahre
dlter sind als Manner und seltener eine invasive Diagnostik und Therapie erhalten.
Clopidogrel und Glykoprotein Ilb/llla-Antagonisten werden seltener verabreicht. Frauen
haben eine hohere hospitale und Langzeit-Mortalitat als Manner. Nach Altersadjustierung ist

dieser Unterschied nicht mehr signifikant.

Heer T, Gitt AK, Juenger C, Schiele R, Wienbergen H, Towae F, Gottwick M, Zahn R, Zeymer
U, Senges J; ACOS Investigators. Gender differences in acute non-ST-segment elevation
myocardial infarction. Am J Cardiol. 2006 Jul 15;98(2):160-6. Epub 2006 May 19.

laut scholar.google.de am 31.01.18 zitiert von 113 Autoren
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4.1.3. Geschlechtsunterschiede bei der therapeutischen Empfehlung nach diagnostischer
Koronarangiographie (114)

Um Geschlechtsunterschiede bei der therapeutischen Empfehlung nach diagnostischer
Koronarangiographie analysieren zu kdnnen, bedienten wir uns eines grofen Datensatzes
aus 218 Krankenhdusern, die Daten zur BQS (Bundesgeschaftsstelle Qualitatssicherung
gGmbH) Ubertrugen oder Patienten in das Register der ALKK (Arbeitsgemeinschaft Leitende
Krankenhauskardiologen) einschlossen. Alle Daten wurden zentral im Karl Ludwig Neuhaus
Datenzentrum, Stiftung Institut fir Herzinfarktforschung, Ludwigshafen, erfasst und
ausgewertet. Die Sammlung der Daten wurde von der Deutschen Gesellschaft fir
Kardiologie beflirwortet und gebilligt. Von 2004 bis 2009 wurden Daten von 1.060.542
konsekutiven invasiven Prozeduren in 1.014.996 Patienten dokumentiert. 34,6% aller
Patienten waren weiblich. Abbildung 11 zeigt die Indikationen zur ersten

Koronarangiographie Abbildung 12 die Hauptdiagnosen nach der Invasivdiagnostik.

Men Women

—

-

[ Suspected CAD
[ ] Known CAD
[ NSTE-ACS
I STEMI

Abbildung 11: Indikationen zur ersten Koronarangiographie (nur KHK), Vergleich Manner
und Frauen, (114)
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Abbildung 12 zeigt die Hauptdiagnosen nach erster diagnostischer Koronarangiographie bei
Mé&nnern und Frauen (114)

Nur 34,3% aller diagnostischen Herzkatheteruntersuchungen wurden bei Frauen
durchgefiihrt, obwohl die Mortalitatsraten fir die KHK in einer aktuellen Publikation in
Deutschland bei beiden Geschlechtern dhnlich waren (57). Frauen hatten seltener eine
relevante stenosierende koronare Herzerkrankung als Manner. Bei Frauen waren mehr als
70% aller invasiven Prozeduren in Deutschland rein diagnostisch, bei Mdnnern lag dieser
Anteil unter 60%. Diese niedrigere Rate an Empfehlungen zur invasiven Therapie bei Frauen
war unabhangig von der Indikation, jedoch war der Geschlechtsunterschied ausgepragter bei
stabiler Angina pectoris und NSTE-ACS, weniger betont beim STEMI. Aufgrund der héheren
Pravalenz einer ,nicht-stenosierenden” (non-obstructive) koronaren Herzerkrankung teilten
wird unsere Population in zwei Gruppen ein. Eine mit Koronarstenosen <50% und eine mit
Stenosen >50%. Wurden beide Gruppen isoliert betrachtet und analysiert, dann zeigt sich
kein relevanter Unterschied mehr in der Haufigkeit einer Empfehlung zu einer invasiven

Therapie. Auch gab es keinen Unterschied mehr bei der Empfehlung zu einer Bypass-
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Operation. Die einzige Ausnahme bildete die Gruppe der Patienten mit stabiler Angina
pectoris/NSTE-ACS und koronarer DreigefaBerkrankung, in der Frauen sogar haufiger zu
einer Bypass-Operation geschickt wurden als Manner.

Zusammenfassend konnten wir zeigen, dass in weniger als 50% aller Frauen, die einer
Herzkatheteruntersuchung unterzogen werden eine relevante koronare Herzerkrankung
diagnostiziert wird, wogegen bei Mannern dieser Anteil um 2/3 liegt. Bei Frauen liegt
haufiger eine nicht-stenosierende KHK vor. Ist die Diagnose einer relevanten KHK einmal
gestellt, dann unterscheiden sich Manner und Frauen nicht hinsichtlich einer Empfehlung zur

invasiven Therapie oder zur Bypass-Operation.

Heer T, Hochadel M, Schmidt K, Mehilli J, Zahn R, Kuck KH, Hamm C, Bohm M, Ertl G,
Andresen D, Massberg S, Senges J, Zeymer U. Gender Differences in Therapeutic
Recommendation after Diagnostic Coronary Angiography — Insights from the Coronary
Angiography and PCl Registry of the German Society of Cardiology. Clin Res Cardiol
2015;104:507-517 (114)
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4.1.4. Geschlechtsunterschiede bei der perkutanen koronaren Intervention (PCl) (115)

Um Geschlechtsunterschiede bei der perkutanen koronaren Intervention (PCl) analysieren zu
konnen, wurde der Datensatz des Koronarangiographie- und PCl-Registers der Deutschen
Gesellschaft fur Kardiologie ausgewertet. Es handelt sich dabei um einen groBen Datensatz
von Patienten aus 218 Krankenhdusern, die Daten zur BQS (Bundesgeschiftsstelle
Qualitatssicherung gGmbH) {bertrugen oder Patienten in das Register der ALKK
(Arbeitsgemeinschaft Leitende Krankenhauskardiologen) einschlossen (vgl. Publikation 3,
(116)). Es wurden von 2007 bis zum Ende des Jahres 2009 Daten von 185312 PCls prospektiv
registriert. 27,9% der PCls wurden bei Frauen durchgefihrt. Wir fanden eine hohe
Erfolgsrate der PCl bei beiden Geschlechtern (ca. 94%). Die Krankenhausmortalitdat war bei
Frauen mit STEMI 20% hoher als bei Mannern (altersadjustierte Odds Ratio 1,19, 95%
Konfidenzintervall 1,06-1,33). Bei PCl im Rahmen eines NSTE-ACS, beim kardiogenen Schock
und bei elektiver PCI fand sich kein Unterschied in der hospitalen Mortalitat (Abbildung 13).
Nicht-todliche post-interventionelle schwerwiegende unerwiinschte kardiale und
zerebrovaskulare Ereignisse (Tod, Myokardinfarkt, TIA/Schlaganfall) waren bei Frauen mit
STEMI um 20% haufiger als bei Mannern (altersadjustierte Odds Ratio 1,22, 95%
Konfidenzintervall 1,16-1,29), ebenfalls hoher bei Frauen nach elektiver PCI (altersadjustierte
Odds Ratio 1,31, 95% Konfidenzintervall 1,09-1,57), nicht jedoch nach PCl bei NSTE-ACS oder
bei kardiogenem Schock. Junge Frauen <50 Jahre mit STEMI hatten eine deutlich erhohte
Mortalitat im Vergleich zu gleichaltrigen Mannern (Abbildung 14). Komplikationen, die mit
dem GefaBzugang assoziiert sind, waren bei Frauen doppelt so hoch wie bei Mannern,
unabhangig von der Indikation. Daneben fanden wir Prozedur-abhangige Unterschiede in

der hospitalen Mortalitdt bei Mannern und bei Frauen (siehe Abbildung 15).
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Abbildung 13 zeigt die hospitale Mortalitat nach PClI nach elektiver PCI, STEMI, NSTE-ACS
und bei kardiogenen Schock (linke Seite) und die Rate an hospitalen schwerwiegenden
Komplikationen (Tod, nicht-tédlicher Myokardinfarkt, und TIA/Schlaganfall = MACCE) bei

Frauen (gelborange) und Mannern (blau).

Abbildung 14 zeigt die hospitale Mortalitatsrate nach PCl bei Mannern und Frauen in

verschiedenen Altersgruppen bei elektiver PCl, bei STEMI, bei NSTE-ACS und beim
kardiogenen Schock.
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Abbildung 15 zeigt die Pradiktoren fiir eine erhéhte hospitale Mortalitat bei elektiver PClI,
beim STEMI, bei NSTE-ACS und beim kardiogenen Schock.

Zusammenfassend fanden wir eine hohe primare Erfolgsrate der PCl bei Mannern und bei
Frauen. Die hospitale Mortalitatsrate nach STEMI lag bei Frauen altersadjustiert 20% (iber
der von Mannern. Frauen mit STEMI hatten eine um 20% hohere Rate an schwerwiegenden
Komplikationen (Tod, nicht-todlicher Myokardinfarkt, TIA/Schlaganfall) als Manner. Nach
elektiver PCl war diese altersadjustierte Rate bei Frauen sogar um 30% erhoht. Es fand sich

eine doppelt so hohe Rate an Komplikationen, die mit dem GefalRzugang assoziiert waren.

Heer T, Hochadel M, Schmidt K, Mehilli J, Zahn R, Kuck KH, Hamm C, B6hm M, Ertl G,
Andresen D, Massberg S, Senges J, Zeymer U. Gender Differences in Percutaneous Coronary
Intervention — Insights from the Coronary Angiography and PCl Registry of the German

Society of Cardiology. J Am Heart Assoc 2017 DOI:10.1161/JAHA.116.004972 (115)
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4.1.5. Geschlechtsunterschiede bei Patienten mit akutem ST-Hebungsinfarkt und

kardiogenem Schock (117)

Das MITRA Plus Register ist ein deutsches, prospektives, multizentrisches
Herzinfarktregister und besteht aus den gepoolten Daten der Register 60-Minuten-
Herzinfarktprojekt (118), MITRA (Maximal Individual TheRapy of Acute myocardial infarction
registry) (119), MIR (Myocardial Infarction Registry) (120) und ACOS (Acute COronary
Syndromes registry) (121). Fir die aktuelle Auswertung analysierten wir Daten von 36.643
Patienten mit akutem STEMI, 33.2% davon waren Frauen. Bei Frauen kam es bei einem
STEMI haufiger zu einem kardiogenen Schock (12,9%) als bei Mannern (9,3%). Dieser
Unterschied war auch nach Adjustierung fir begleitende klinische Parameter noch
signifikant (Odds Ratio 1,19, 95% Konfidenzintervall 1,09-1,30). Die Rate an
Reperfusionstherapien war bei Frauen mit 49,9% niedriger als bei Mannern (62,7%). Nach
Adjustierung fiir klinische Parameter war dieser Unterschied nicht mehr signifikant (Odds
Ratio 0,92, 95% Konfidenzintervall 0,77-1,09). Die Krankenhaussterblichkeit war bei Frauen
mit 67,7% sehr hoch und lag Gber der bei Mdnnern
(57,5%). Nach multivariater Adjustierung (siehe Tabelle 2) war dieser Unterschied nicht mehr
signifikant unterschiedlich. Eine frihe Reperfusionstherapie war mit einer signifikanten
Reduktion der hospitalen Mortalitdt bei Frauen assoziiert, wobei die Primar-PCl effektiver

war als die Thrombolysetherapie.
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Abbildung 16: Reperfusionsraten bei Mannern und Frauen mit STEMI und kardiogenem
Schock

Hospital mortality in women versus men OR (95% CI)
Hospital mortality (non-adjusted) 1.55 (1.36-1.78)
Hospital mortality (adjusted for age, previous myocardial infarction, 1.16 (0.98-1.38)

previous stroke, diabetes mellitus, arterial hypertension and
impaired renal function and prehospital delay
Hospital mortality (adjusted for primary percutaneous intervention) 1.49 (1.29-1.71)
Hospital mortality (adjusted for age, previous myocardial infarction, 1.17 (0.98-1.39)
previous stroke, diabetes mellitus, arterial hypertension and
impaired renal function, prehospital delay and primary percutaneous
intervention)

Tabelle 2: Nicht-adjustierte und adjustierte hospitale Mortalitat bei Frauen versus Mannern
mit STEMI und kardiogenem Schock

Zusammengefasst konnten wir zeigen, dass Frauen mit STEMI haufiger einen kardiogenen
Schock erleiden als Manner. Nach Adjustierung zeigten sich keine Unterschiede in der
Reperfusionsrate und der hospitalen Mortalitdt zwischen Mannern und Frauen. Die Primar-

PCl ist der Thrombolysetherapie bei STEMI mit kardiogenem Schock vorzuziehen.

Koeth O, Zahn R, Heer T, Bauer T, Juenger C, Klein B, Gitt AK, Senges J, Zeymer U. Gender
differences in patients with acute ST-elevation myocardial infarction complicated by

cardiogenic shock. Clin Res Cardiol. 2009 Dec;98(12):781-6. Epub 2009 Oct 25.

36



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19856196
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19856196
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19856196

4.1.6. Geschlechtsunterschiede in der Effektivitét von Glykoprotein lib/llla-Antagonisten

bei Patienten mit Nicht-ST-Hebungsinfarkt

In unserer Untersuchung sollte gezeigt werden, ob es Geschlechtsunterschiede in der
Langzeit-Mortalitdt bei Patienten mit Nicht-ST-Hebungsinfarkt gibt, die mit PCl und
Glykoprotein llb/llla-Inhibitoren therapiert wurden. Von 6/2000 bis 12/2002 wurden im
Rahmen des ACOS (Akutes COronar-Sydrom) -Registers in 154 Krankenhdusern in
Deutschland 16,823 Patienten mit akutem Koronarsyndrom erfasst. Von diesen hatten 6,835
einen Nicht-ST-Hebungsinfarkt, der bei 2,320 Patienten mit einem Glykoprotein llb/llla-
Antagonisten therapiert wurde. Eine PCl innerhalb von 48 Stunden wurde bei 1,241
Patienten durchgefiihrt, von denen 295 Frauen waren. Frauen waren durchschnittlich 6
Jahre dlter als Manner und hatten haufiger Begleiterkrankungen als Manner. Frauen und
Manner wurden gleich haufig mit ASS, Clopidogrel, Betablockern, Statinen und ACE-

Hemmern therapiert.

Ergebnisse:
- After a follow-up period of 12 months (median) after discharge
6
5
4 B GP IIb/II1a
3 E No GP 1Ib/ITIa
24
1
0 -

Mortality Non fatal MACCE .
- * p<0,01, age-adjusted

Abbildung 17: Mortalitat und nicht-todliche MACCE bei Mannern mit PCl bei Nicht-ST-
Hebungsinfarkt nach 12 Monaten, Vergleich GP llb/llla versus kein GP llb/llla

After a follow-up period of 12 months (median) after discharge

ns ns

B GPIIb/IIIa
H No GP 1Ib/111a

o - N w £ o (=] ~
| ' ! ' '

Mortality Non fatal MACCE * p<0,01, age-adjusted

Abbildung 18: Mortalitdt und nicht-tédliche MACCE bei Frauen mit PCI<48 Stunden bei
Nicht-ST-Hebungsinfarkt nach 12 Monaten, Vergleich GP IlIb/llla versus kein GP Ilb/llla
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Abbildung 19: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve von Mannern mit Nicht-ST-Hebungsinfarkt,
die mit Akut-PCl therapiert wurden, Vergleich der Gruppe, die zusatzlich Glykoprotein
IIb/Illa-Antagonisten erhielten, mit der Gruppe die keinen GP llb/llla-Antagonisten erhielt

Survival function, NSTEMI, PCI <48h, Kaplan-Meier
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Abbildung 20: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve von Frauen mit Nicht-ST-Hebungsinfarkt, die
mit Akut-PCl therapiert wurden, Vergleich der Gruppe, die zusatzlich Glykoprotein lib/llla-
Antagonisten erhielten, mit der Gruppe die keinen GP llb/llla-Antagonisten erhielt

Long-term mortality (men) 0.50

(after discharge)

Long-term mortal. (women) _ 0.72

(after discharge)
Non fatal MACCE (men) 0.97
Non fatal MACCE (women) 0.78

0 02040608 1 12141618 2 2224
lower < OR ;, > higher
44— with GP IIb/Illla ——————»
Adjusted for: Age, Diabetes, statin, beta-blocker, EF <40%
Abbildung 21: Multivariate Analyse von Patienten mit NSTEMI, die innerhalb von 48 Stunden
eine PCl erhielten. Vergleich Manner versus Frauen und Therapie mit versus ohne
Glykoprotein Ilb/llla-Antagonisten. Langzeit-Mortalitdt (oben) und nicht-tédliche MACCE

(unten).
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Zusammenfassend konnten wir zeigen, dass bei Mannern mit Nicht-ST-Hebungsinfarkt in
einem ,Real world“-Szenario eine akute Koronarintervention (PCl) in Kombination mit einem
Glykoprotein llb/llla-Antagonisten mit einer Reduktion der Langzeit-Mortalitdt nach 12

Monaten assoziiert ist. Bei Frauen konnte diese Assoziation nicht nachgewiesen werden.

Heer T, Gitt AK, Schiele R, Wienbergen H, Juenger C, Senges J on behalf of ACOS studygroup.
In clinical practice GP llb/llla antagonism in non-ST elevation myocardial infarction is less
effective in women compared to men — results of the ACOS registry. Eur Heart J 2004;25:35

(suppl) (Vortrag ESC 2004 Miinchen)

4.1.7. Intrahospitale Mortalitét von jungen Frauen mit Myokardinfarkt

In groBen amerikanischen Herzinfarktregistern wurde gezeigt, dass junge Frauen mit akutem
Myokardinfarkt eine erhdohte Mortalitat haben. Ziel war es, dies in einem Deutschen
Myokardinfarktregister zu verifizieren. Von 4/1994 bis 10/1998 wurden 22697 konsekutive
Patienten mit akutem ST-Hebungsinfarkt in die Deutschen Myokardinfarkt-Register MITRA
und MIR eingeschlossen. Wir untersuchten die hospitale Mortalitdt in Abhangigkeit von Alter

und Geschlecht in den gepoolten Daten der beiden Myokardinfarktregister.

Ergebnisse:
Frauen (35%) Manner (65%)
n=7874 n=14841
Alter (Median) 74 ). 64 J.
Alter < 55 J. 8,9 % 23,7 %*
Alter 56-70 J. 28,3 % 46,7 %*
Alter > 71 ). 62,8 % 29,5 %*

Tabelle 3: Altersverteilung der Patienten mit STEMI, Frauen versus Manner
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Junge Frauen Junge Manner p

<55 ). <55 J.

n=403 n=2156
Friherer Infarkt (%) 4,2 7,1 0.04
Hypertension (%) 24,3 24,2 n.s.
Diabetes mellitus (%) 11,9 6,7 p<0.001
Prahospitalzeit (min) 142 141 n.s.
Vorderwandinfarkt (%) 57,5 43,7 p<0.001
Prehosp. Reanimation (%) 14,8 8,4 p<0.001
Kardiogener Schock (%) 7,5 2,9 p<0.001

Tabelle 4: Klinische Charakteristika von jungen Infarktpatienten (<55 Jahre),
Frauen versus Mdnner

Junge Frauen Junge Manner p
<55 J. <55 J.
n=403 n=2156
Akute Reperfusion (%) 72,6 70,9 0,48
Thrombolyse (%) 55,7 55,9 0,96
PCl (%) 12,4 11,1 0,42
PCl+Thrombolyse (%) 4,5 3,9 0,56
ASS (%) 92,0 96,0 <0,001
Betablocker (%) 68,9 73,7 0,047
ACE-Hemmer (%) 43,1 50,5 0,01

Tabelle 5: Akute Reperfusionstherapie und akute medikamentdse Begleittherapie bei jungen
Infarktpatienten, Vergleich Frauen versus Manner

0 Intrahospitale Mortalitat (%)

35

BWomen
30 BMen
25
20

<55 55-64 65-74 75-84 85
Alter (yrs)

Abbildung 22: Hospitale Mortalitat bei Frauen und Mannern in Abhangigkeit vom Alter
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Abbildung 23: Hospitale Mortalitdt bei Mannern und Frauen in Abhdngigkeit vom Alter,
multivariate Analyse

Junge Frauen (<55 Jahre) mit akutem ST-Hebungsinfarkt haben haufiger Vorderwandinfarkte
als junge Manner, werden haufiger prahospital reanimiert und prasentieren sich haufiger mit
kardiogenem Schock. Es besteht kein Unterschied in der Reperfusionsrate zwischen den
beiden Geschlechtern. Frauen erhalten in der Akutphase etwas seltener ASS, Betablocker

und ACE-Hemmer als Manner.

Die hospitale Mortalitat junger Frauen ist fast doppelt so hoch wie bei jungen Mannern

(1,9fach). Dies ist vergleichbar mit den Daten aus dem Amerikanischen NRMI-2-Register.

Ein akuter ST-Hebungsinfarktes bei jungen Frauen tritt bei jungen Frauen im Vergleich zu
jungen Mannern weniger als halb so haufig auf. Die Mortalitat bei jungen Frauen und jungen
Mannern ist im Vergleich zu alteren Frauen und alteren Mannern insgesamt wesentlich

niedriger.

Heer T, Schiele R, Gitt AK, Wagner S, Wienbergen H, Grube R, Becker G, Altmann E, Senges J.
Do young women with acute myocardial infarction have an increased intrahospital

mortality? Circulation 2000;102(18),11-793 (Poster AHA 2000)
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4.2. Nicht-invasive Diagnostik der KHK mittels Cardio-MR

4.2.1. Einfluss von sublingual appliziertem Nitroglycerin auf die Performance der MRCA,

(122)

Trotz des enormen Fortschritts im Bereich der kardialen Magnetresonanztomographie (CMR)
ist die direkte Darstellung der Koronarien mittels Magnetresonanz-Koronarangiographie
(MRCA) noch immer eine Herausforderung wegen der eingeschriankten raumlichen
Auflésung, Limitationen im Signal-Rausch-Verhadltnis und der langen Dauer der
Untersuchung. Die Vasodilatation der Koronarien mit sublingual appliziertem Nitroglycerin
vor der MRCA konnte die diagnostische Genauigkeit der Untersuchung erhohen. Der Effekt
von Nitro auf die Performance der MRCA wurde bislang noch nicht evaluiert. Ziel der
Untersuchung war deshalb die systematische Beurteilung des Effektes von sublingual
appliziertem Nitroglycerin auf die diagnostische Genauigkeit der MRCA in der Beurteilung
der Koronarien hinsichtlich relevanter Stenosen >50%. Zu diesem Zweck wurden 35 gesunde
Probanden und 25 Patienten mit bekannter KHK zweimal einer MRCA unterzogen, einmal
ohne und einmal mit Nitro. Die Untersuchung erfolgte in einem 1,5 T-Scanner unter
Verwendung einer kommerziell verfiigbaren, Kontrast-freien, 3D-Steady-state-free-
precession (SSFP)-Sequenz, Navigator-basiert, mit einer Auflésung von 1,0x1,0x0,7mm3
(GroRe des Voxels). Zielparameter waren die Erkennung der Stenose, die Linge des
sichtbaren Segmentes und der GefaBdurchmesser. Als Referenz bei Patienten diente die
invasive Koronarangiographie. Die MRCA war erfolgreich bei 82,9% der Probanden und 68%
der Patienten. Es kam zu einem signifikanten Anstieg des mittleren GefaRdurchmessers aller
grofRen KoronargefdBe. Der Durchmesser der rechten Koronararterie nahm von 3,2 auf 3,7
mm zu (p<0.0001), der R. interventrikularis anterior (RIVA) nahm von 2,9 auf 3,4 mm zu
(p=0,009) und der R. circumflexus (RCx) nahm von 2,9 auf 3,3 mm zu (p=0,03). Aufgrund
einer Analyse auf Basis der groflen Koronargefifle verbesserte sich die Sensitivitat der
Entdeckung einer relevanten Koronarstenose von 88% (95%-Konfidenzintervall 69-97%) auf
96% (79-100), die Spezifitat von 47% (33-61) auf 70% (55-81), die diagnostische Genauigkeit
von 62% (50-73) auf 79% (70-89), der positiv-pradiktive Wert von 49% (34-64) auf 65% (50-
80) und der negativ-pradiktive Wert von 87% (73-100) auf 97% (91-100). Die sichtbare Ldnge
der Gefdlle nach Nitrogabe im RIVA (bei Probanden und Patienten) und im RCx (bei
Probanden) signifikant zu.

42



Abbildung 24: A, MRCA eines 29jahrigen Mannes, sliding thin-slab maximum intensity
projection, stretched curved planar reconstruction, B, RIVA im Querschnitt, C, D, RIVA im
Langsschnitt, E, volume rendering

Abbildung 25: MRCA des RIVA, 71-jahriger Mann, Vergleich der GefaBdurchmesser vor und
nach Nitroglycerin. A, falsch-positive Stenose des RIVA, B, nach Nitro ist die Stenose nicht
mehr sichtbar.
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Abbildung 26: MRCA des RIVA mit einer Messung der maximal darstellbaren Lange des
Gefalles, straightened curved planar reformation, hier GefaRlange 163mm.

Zusammenfassend konnten wir zeigen, dass durch die sublinguale Gabe von Nitroglycerin
vor einer MRCA die Sichtbarkeit der GefdRe und damit die diagnostische Genauigkeit

signifikant verbessert werden kann.

Heer T, Reiter S, Hofling B, von Knobelsdorff-Brenkenhoff, Pilz G. Effect of sublingual
nitroglycerin on performance of non-contrast enhanced magnetic resonance coronary
angiography. ] Magn Reson Imaging 2016. Published ahead of print.

DOI: 10.1002/jmri.25483 (122).
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4.2.2. Erfolgreiche Kombination von MRCA und Adenosin-Stress-Perfusions-CMR zur
Verbesserung der Gesamtperformance (123)

Von April 2010 bis April 2011 wurde bei 169 Patienten, die fir eine
Herzkatheteruntersuchung vorgesehen waren, zusatzlich eine Magnetresonanz-
Koronarangiographie (MRCA) durchgefiihrt. Alle Patienten wurden mit einem 1,5-Tesla-
Scanner der Firma GE (GE Medical Systems, Milwaukee, U.S.A.) untersucht. Fir die
Darstellung der Koronarien wurde eine kommerziell erhdltliche Sequenz verwendet, die
Navigator-gesteuert ist, d.h. sie erlaubt freies Atmen des Patienten. Daflir wird am rechten
oberen Leberrand ein Navigator gesetzt, der die Zwerchfell-/Leberbewegung erkennt und

die Bildakquisition nur in Atemruhephasen (endexpiratorisch) erfolgt (siehe Abbildung 27).

Ll AT ’,' & ‘ ;
Abbildung 27: A, koronare Ebene, die gelben Kasten zeigen die Planung der drei
Uberlappenden Schichten fir die MRCA. B, sagittale Ebene, der Pfeil zeigt auf den Navigator,
der auf dem rechten oberen Leberrand positioniert wird. C, Ergebnis des Navigators. Die
Bildakquise erfolgt nur endexspiratorisch (blaue Punkte) (123)
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Abbildung 28: CMR Protokoll — Sequenz der Kombination aus MRCA und Adenosin-Stress-
Perfusions-CMR in einer Sitzung. (123)

In Abbildung 28 wird der zeitliche Ablauf dargestellt, wie die MRCA in den Ablauf der
Adenosin-Stress-Perfusions-CMR integriert wurde. Von den 169 Patienten, die die
Einschlusskriterien erflllten, mussten 25 wegen Klaustrophobie oder
Herzrhythmusstorungen ausgeschlossen werden. Bei 48 Patienten war die Bildqualitat
aufgrund eines stark irregularen Atemmusters, eines Artefakt-reichen EKG-Signals oder
wegen der niedrigen Effektivitat des Navigators so schlecht, dass die MRCA vorzeitig
abgebrochen werden musste. Von den verbliebenen 96 Patienten, die erfolgreich gescannt

wurden, konnte bei 59 ein kombiniertes Protokoll aus MRCA und Adenosin-Stress-

Perfusions-CMR durchgefiihrt werden.
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Normal CMR-Perf Exclusion of
hiah fid relevant
(high confidence) CAD
Probably normal CMR-Perf Stenosis <50%

(low confidence) in MRCA

Probably abnormal CMR-Perf Stenosis >50%

(low confidence) in MRCA

Abnormal CMR-Perf Diagnosis of
(high confidence) CAD

Abbildung 29: Neu entwickelter Algorithmus zur Kombination aus MRCA und Adenosin-
Stress-Perfusions-CMR. (123)

Zur Kombination von MRCA und Stress-CMR wurde ein neuer Algorithmus entwickelt (siehe
Abb. 29). Bei eindeutigen positiver oder negativer Stress-CMR wurde die MRCA nicht
integriert. Nur in Grenzfallen von visuell geringem Perfusionsdefizit (30-40% der Wanddicke
des Myokards) wurde das Ergebnis der MRCA hinzugezogen.

Die MRCA war in 67% aller Patienten diagnostisch, 77% aller Koronarsegmente, jedoch 92%
aller Segmente, die fiir eine koronare Intervention (blicherweise in Frage kommen, waren
beurteilbar. Die Performance des neuen Algorithmus war gut: Genauigkeit (accuracy),
Sensitivitat, Spezifitdt, negativ und positiv pradiktive Werte waren 91,5%, 95,7%, 88,9%,

84,6% und 97%.
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Abbildung 30: Klinisches Beispiel fir eine falsch positive Adenosin-Stress-Perfusions-CMR, A,
Ruhe-Perfusion, B, Stress-Perfusion mit vermeintlich positivem Befund, C, Late-Gadolinium-
Enhancement ohne Narbennachweis, insbesondere lateral, D, MRCA des R. interventrikularis
anterior (gelber Pfeil) ohne Stenosen, E und G, MRCA von R. circumflexus (roter Pfeil) ohne
Stenosen, F, MRCA der rechten Kranzarterie (griiner Pfeil) ohne relevante Stenosen, H und |,

korrespondierende Koronarangiographie von linker und rechter Koronararterie ohne
Nachweis relevanter Stenosen.

MR2 AGATHARIED KARDIOL RADIOL

Abbildung 31: Korrelation von MRCA und Koronarangiographie. A, 71-jahrige Frau mit 60-
70%iger Stenose des R. interventrikularis anterior (Pfeil), Volume Rendering. B,
korrespondierende Koronarangiographie der linken Kranzarterie. C, 73-jahriger Mann mit
75-80%iger Stenose der proximalen rechten Kranzarterie (Pfeil), sliding thin-slab maximum
intensity projection. D, korrespondierende Koronarangiographie der rechten Kranzarterie.
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LRSS R Abbildung 32: MRCA eines 24-jahrigen

- Sportlers. Volume rendering der rechten
Kranzarterie. Glatte GefafRe. Die roten
Pfeile zeigen auf rechtsventrikuldre
Seitenaste, die ebenfalls in exzellenter
Bildqualitat erkennbar sind.

Zusammenfassend konnten wir zeigen, dass eine direkte Darstellung der Koronarien im
Cardio-MR (MRCA) bei Patienten mit regelmafBigem Atemmuster in zum Teil exzellenter
Bildqualitat moglich ist. Durch einen neu entwickelten Algorithmus konnten Adenosin-
Stress-Perfusions-CMR und MRCA derart kombiniert werden, dass sich die Spezifitat fur die

Diagnostik einer KHK signifikant verbesserte ohne die Sensitivitat zu verschlechtern.

Heer T, Reiter S, Hofling B, Pilz G. Diagnostic performance of non-contrast-enhanced whole-
heart magnetic resonance coronary angiography in combination with adenosine stress

perfusion cardiac magnetic resonance imaging. Am Heart Journal 2013;166:999-1009.
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4.2.3. Einfluss von kleinkalibrigen Koronararterien auf die diagnostische Genauigkeit der
Adenosin-Stress-Perfusions-CMR (124)

Im Gegensatz zur Dobutamin-Stress-CMR hat die Adenosin-Stress-Perfusions-CMR zwar eine
hohere Sensitivitat, aber eine niedrigere Spezifitat. Einer der Griinde sind Artefakte (sog.
»,Dark Rim-Artefakt”), die zu falsch positiven Ergebnissen bei der Adenosin-Stress-Perfusion
flihren. Ziel unserer Untersuchung war die Klarung der Frage, ob ein stark einseitiger
koronarer Versorgungstyp (Linksversorgungstyp mit hypoplastischer rechter Kranzarterie,
bzw. vice versa) zu einer relativen Ischamie fiihren kann, die ebenfalls zu falsch positiven
Ergebnissen in der Adenosin-Stress-Perfusions-CMR fiihren kann.

Von Mai 2007 bis Januar 2008 wurden 206 Patienten eingeschlossen mit pathologischer
Adenosin-Stress-Perfusions-CMR, die anschlieBend einer invasiven Diagnostik unterzogen
wurden. Die proximalen Diameter der Koronarien wurden mittels quantitativer
Koronaranalyse (QCA) gemessen. Der koronare Versorgungstyp wurde in Abhangigkeit der
Herkunft des Posterolateralastes in Links- oder Rechtstyp eingeteilt, bzw. in einen

ausgeglichenen Versorgungstyp.
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ReA LCX LAD I I { sorgungstyp
3
I I :[ RCA LCX LAD ™
LCX LAD FP
25 S A
RCA
1
Right dominant Left dominant Balanced CMR result

Als erste Ergebnis konnten wir zeigen, dass der proximale GefalRdiameter gut mit dem

Versorgungstyp korreliert, d. h. bei Rechtsdominanz findet sich eine kraftig ausgebildete
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rechte Kranzarterie (3,5-4,5mm), bei Linksdominanz ist diese eher klein (2,0-3,0mm).

Entsprechendes gilt fir die linke Herzkranzarterie (siehe Abbildung).

Als Hauptergebnis konnten wir zeigen, dass eine einseitig kleine Koronararterie ipsilateral zu
der Ischamieregion in der Adenosin-Stress-CMR ein pradiktiver Parameter zur

Diskriminierung zwischen falsch-positivem und richtig-positivem Ergebnis ist.

Abbildung 34: 3, falsch-positives Perfusionsergebnis (inferior, Sterne) bei einem Patienten
ohne relevante Koronarstenosen, aber b, kleinkalibriger rechter Kranzarterie und c,
dominanter linker Herzkranzarterie.

Zusammenfassend konnten wir zeigen, dass es im Versorgungsgebiet klein ausgepragter
(hypoplastischer) Koronarien bei ausgepragtem einseitigem koronaren Versorgungstyp zu
einem Perfusionsdefizit in der Adenosin-Stress-Perfusions-CMR kommen kann, was falsch
positive Ergebnissen moglich macht.

Ausblick: Wenn durch nicht-invasive Bestimmung der proximalen Koronardiameter (z. B.
durch  MRCA) der koronare Versorgungstyp festgestellt wird, dann kann im
Versorgungsgebiet kleinkalibriger Koronarien die Rate falsch-positiver Perfusionsergebnisse

reduziert werden. Dies flhrt zu einer Verbesserung der Genauigkeit (accuracy) der Methode

durch Verbesserung der Spezifitat.

Pilz G, Heer T, Graw M, Ali E, Klos M, Scheck R, Zeymer U, Hofling B. Influence of small
caliber coronary arteries on the diagnostic accuracy of adenosine stress cardiac magnetic

resonance imaging.Clin Res Cardiol. 2011 Mar;100(3):201-8. Epub 2010 Sep 24.
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4.2.4. Giinstiger Effekt einer verzogerten Reperfusion bei einem ST-Hebungsinfarkt trotz
transmuraler Narbe im CMR (125)

Im Rahmen einer kasuistischen Fallvorstellung wird der glinstige Effekt der Wiedereroffnung
der rechten Herzkranzarterie bei subakutem Hinterwandinfarkt trotz transmuraler Narbe im
CMR gezeigt. Denn durch die Wiedereroffnung der rechten Kranzarterie konnten sich
Kollateralen zur linken Kranzarterie ausbilden, die wiederum die Vitalitat der Vorderwand

bei einem Vorderwandinfarkt drei Jahre spater retteten

Abbildung 35: CMR nach inferiorem Myokardinfarkt. A, SSFP-Sequenz, Zweikammerblick.
Der Pfeil zeigt auf die Ausdinnung der inferioren Wand als Zeichen des Remodeling. Im
bewegten Bild (nicht darstellbar) findet sich eine Akinesie der basalen Halfte der inferioren
Hinterwand. B, in den korrespondierenden Schichten zeigt sich in der Late-Gadolinium-
Enhancement-Sequenz eine helle Anreicherung (Pfeil, Hyperenhancement) als Zeichen einer
bis zu transmuralen Narbe der basalen Halfte der inferioren Hinterwand.

4

Abbildung 36: A, Koronarangiographie der linken Koronararterie bei akutem
Vorderwandinfarkt mit Verschluss des R. interventrikularis anterior. B, die hier dargestellte,
vor drei Jahren wieder er6ffnete rechte Kranzarterie gibt Kollateralen an den distalen ab, der
proximal verschlossen ist (A) und nach Wiedereréffnung (B).
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Abbildung 37: CMR desselben Patienten wie in Abbildung 36. Alter inferiorer Myokardinfarkt
und frischer Vorderwandinfarkt vor einigen Tagen mit Kollateralenschutz tber die
wiedereroffnete rechte Koronararterie. A, SSFP-Sequenz, kurze Achse. Die weiRen Sterne
zeigen auf die morphologisch und funktionell nach schneller Wiedereréffnung des R.
interventrikularis anterior intakte Vorderwand bei unverandert verschmalerter Hinterwand
(schwarzer Pfeil). B, in der Late-Gadolinium-Enhancement-Sequenz findet sich unverandert
die bis zu transmurale Narbe inferior (weiRer Pfeil) bei voll erhaltener Myokardvitalitat im
Bereich der Vorderwand.

Zusammenfassend konnten wir zeigen, dass durch die Wiederer6ffnung eines
Infarktgefalles, auch wenn sie verzogert ist und es im Infarktareal zu einer transmuralen
Narbe kommt, zu einem Kollateralenschutz fir die kontralaterale Seite kommen kann, die im
Falle eines Infarktes im Bereich der kontralateralen Seite zu einer Verkleinerung des
ischamischen Areals kommen kann. In unserem Fall konnte durch den Kollateralenschutz
eine vollstandig erhaltene Myokardvitalitdit im Bereich des neuen Infarktareals gezeigt
werden. Die Rolle der CMR war in diesem Fall im Bereich Nachweis von linksventrikularer

Funktion mit regionalen Wandbewegungsstorungen sowie Bestimmung der Vitalitat nach

beiden Infarktereignissen.

Pilz G, Heer T, Harrer E, Klos M, Hofling B. Beneficial effect of delayed reperfusion in ST
elevation myocardial infarction despite transmural necrosis documented in cardiac magnetic

resonance imaging. Clin Res Cardiol. 2010 Apr;99(4):251-5. Epub 2010 Feb 10.
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4.3. Medikamentdse Therapie der KHK
4.3.1. Giinstige Effekte von Abciximab bei Patienten mit akutem ST-Hebungsinfarkt im

klinischen Alltag (126)

Um die Effekte von Abciximab bei Patienten mit Primdr-PCl bei akutem STEMI zu
untersuchen, fiihrten wir eine Subgruppenanalyse des bei 3.1.2. vorgestellten ACOS-
Registers durch. Fir die aktuelle Analyse wurden 2184 konsekutive Patienten untersucht, die
innerhalb der ersten 48 Stunden bei akutem STEMI eine Primdr-PCl erhalten haben.
Ausschlusskriterien waren eine Vorbehandlung mit Thrombolysetherapie und die Therapie
mit einem anderen GP IlIb/Illa-Antagonisten als Abciximab.

Die kumulierte Uberlebensrate fiir Patienten mit Primar-PCl bei STEMI war signifikant héher

bei Patienten, die zusatzlich Abciximab erhalten haben (siehe Abbildung 38).
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Abbildung 38: Kaplan-Meier-Kurve fiir die ersten 1,5 Jahre (550 Tage) nach Entlassung von

Patienten mit STEMI und Therapie mit Primar-PCl, die entweder zuséatzlich Abciximab oder
keinen Glykoprotein Ilb/Illa-Antagonisten erhalten haben.

Nach Adjustierung fiir Basisparameter war die Mortalitdt nach einem Jahr in der Abciximab-
Gruppe signifikant niedriger als in der Kontrollgruppe (Hazard Ratio 0,68, 95%-
Konfidenzintervall 0,49-0,95). Wahrend es in der Gesamtgruppe keine Unterschiede in

Blutungskomplikationen zwischen den beiden Gruppen gab, zeigte die Gruppe der liber 75-
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jahrigen deutlich mehr schwere Blutungen als in der Kontrollgruppe (12,5% versus 3,4%,

p=0,03).
Age = 75 years [ | ] 0.70
Age < 75 years C——f— 0.69
Women I —— 0.74
Men I — 0.62
Stent 7 0.72
No stent [ [ ] 0.70
Diabetes | ] 0.54
No diabetes  —— 0.76
1.10
Creatinine > 180 pmol/I [ |
Creatinine < 180 pmol/I C—i—1 0.66
Cardiogenic shock [ | ] 0.80
No cardiogenic shock [ — 0.66
All  E— — 0.68
0.1 1
Abciximab better No Gp lIb/llla
inhibitor better

Abbildung 39: Einflussparameter auf die 1-Jahres-Mortalitat. Subgruppenanalyse von
Patienten mit Primar-PCl bei STEMI, die entweder Abciximab oder keinen Glykoprotein
IIb/Illa-Antagonisten erhalten haben. Adjustierung der Daten fir: Alter, friherer
Myokardinfarkt, Diabetes mellitus, friiherer Schlaganfall oder friihere transitorische
ischamische Attacke, 3-GefaRerkrankung, kardiogener Schock, Niereninsuffizienz,
Clopidogrel, Betablocker, ASS, ACE-Hemmer, Prahospitalzeit und Stenting.

In der Subgruppenanalyse war die Behandlung mit Abciximab mit einer niedrigeren 1-
Jahres-Mortalitat assoziiert bei: Mannern, Diabetikern und Patienten mit normaler
Nierenfunktion. In fast allen anderen Subgruppen gab es zumindest einen Trend hinsichtlich
einer geringeren Mortalitdt in der Abciximab-Gruppe. Die einzige Ausnahme bildeten
Patienten mit Niereninsuffizienz. Hier fand sich kein Unterschied in beiden Gruppen.

Zusammenfassend konnten wir zeigen, dass Abciximab auch bei Patienten im klinischen
Alltag in Verbindung mit einer Primar-PCl bei STEMI mit einer Reduktion der 1-Jahres-
Mortalitat assoziiert ist. Die Subgruppe der Uber 75-jahrigen Patienten, die mit Abciximab

therapiert wurde, hatte mehr schwere Blutungen.
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Heer T, Zeymer U, Juenger C, Gitt AK, Wienbergen H, Zahn R, Gottwik M, Senges J. Beneficial
effects of abciximab in patients with primary percutaneous intervention for acute ST
segment elevation myocardial infarction in clinical practice. Heart. 2006 Oct;92(10):1484-9.

Epub 2006 Apr 10.

4.3.2. Effektivitdt und Sicherheit einer optimierten antithrombotischen Therapie mit ASS,
Clopidogrel und Enoxaparin bei Patienten mit akutem Nicht-ST-Hebungsinfarkt bei
Patienten im klinischen Alltag (127)

Um die Effektivitat und Sicherheit einer optimierten antithrombotischen Therapie mit ASS,
Clopidogrel und Enoxaparin bei Patienten mit akutem Nicht-ST-Hebungsinfarkt im klinischen
Alltag untersuchen zu kénnen, fihrten wir eine weitere Subgruppenanalyse des bei 3.1.2.
vorgestellten ACOS-Registers durch. Fiir diese Subgruppenanalyse wurden Patienten mit
NSTE-ACS eingeschlossen, die entweder mit ASS, Clopidogrel und Enoxaparin (473 Patienten,
16%) oder alternativ mit ASS und unfraktioniertem Heparin (2483 Patienten, 84%) therapiert

wurden.

Die hospitale Mortalitait war mit 1,9% niedriger in der Gruppe mit optimierter
antithrombotischer Therapie (Clopidogrel/Enoxaparin-Gruppe) als in der Gruppe mit
Standardtherapie (5,2%), p<0.001. Nach Adjustierung fiir 10 Parameter war der Unterschied
in den beiden Gruppen nicht mehr signifikant unterschiedlich (Odds Ratio 0,51; 95%-
Konfidenzintervall 0,24-1,05) (siehe Abbildung 40). Allerdings fanden sich deutlich weniger
nicht-todliche Reinfarkte in der Clopidogrel/Enoxaparin-Gruppe und auch der kombinierte
Endpunkt aus hospitalem Tod und nicht-tédlichem Reinfarkt wurde signifikant seltener in

der Clopidogrel/Enoxaparin-Gruppe erreicht (siehe Abbildung 41).
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Abbildung 40: Multivariate Analyse fiir hospitale Ereignisse (hospitaler Tod, nicht-todlicher
Reinfarkt, nicht-todlicher Schlaganfall) bei Patienten mit einer Therapie mit ASS, Clopidogrel
und Enoxaparin im Vergleich zu einer Therapie mit ASS und unfraktioniertem Heparin.
Adjustiert fur: Alter, Geschlecht, Diabetes mellitus, friherer Myokardinfarkt, friihere PCI
oder Bypass-Operation, kardiogener Schock, NSTEMI, Niereninsuffizienz und akute PCI.

In nahezu allen untersuchten Subgruppen war die Therapie mit Clopidogrel, Enoxaparin und
ASS bei NSTE-ACS mit einer verringerten MACE-Rate assoziiert. Die einzige Ausnahme
bildeten Patienten mit Niereninsuffizienz. Als mogliche Erklarung kann diskutiert werden, ob
die Akkumulation der Substanzen bei Niereninsuffizienz zu mehr Blutungskomplikationen

fihrt. Aus den vorliegenden Daten konnte diese Theorie jedoch nicht belegt werden.

Age <= 75 years
Age > 75 years

Women
Men

No PCI
PCl

NSTEMI

No diabetes mellitus
Diabetes mellitus

Creatinine <= 2 mg/dl
Creatinine > 2 mg/dl

All i
0.001

10
MACE rate lower < OR | > higher
with aspirin, enoxaparin and clopidogrel

Abbildung 41: Subgruppenanalyse fir den kombinierten Endpunkt aus hospitalem Tod und
nicht-todlichem Reinfarkt bei Patienten mit einer Therapie mit ASS, Clopidogrel und
Enoxaparin im Vergleich zu einer Therapie mit ASS und unfraktioniertem Heparin mit
Adjustierung fiir Alter, Geschlecht, Diabetes mellitus, friiherer Myokardinfarkt, frihere PCI
oder Bypass-Operation, kardiogener Schock, NSTEMI, Niereninsuffizienz, akute PCI.
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Zusammengefasst konnten wir zeigen, dass die optimierte antithrombotische Therapie mit
ASS, Clopidogrel und Enoxaparin bei Patienten mit NSTE-ACS mit einer Reduktion des
kombinieren Endpunktes hospitaler Tod und nicht-todlicher hospitaler Reinfarkt assoziiert ist
gegeniiber einer Standardtherapie mit ASS und unfraktioniertem Heparin. Durch die
optimierte antithrombotische Therapie kam es zu keiner Zunahme schwerer
Blutungskomplikationen. In fast allen Subgruppen fand sich durch die optimierte
antithrombotische Therapie eine Reduktion der hospitalen MACE-Rate. Einzige Ausnahme
bildeten Patienten mit Niereninsuffizienz, in der kein Unterschied zwischen den beiden

Therapiegruppen gesehen werden konnte.

Heer T, Juenger C, Gitt AK, Wienbergen H, Gottwik M, Zahn R, Senges J, Zeymer U for the

Acute Coronary Syndromes Registry (ACOS) investigators. Efficacy and Safety of Optimized
Antithrombotic Therapy with Aspirin, Clopidogrel and Enoxaparin in Patients with Non-ST
Segment Elevation Acute Coronary Syndromes in Clinical Practice. ] Thromb Thrombolysis.

2009 Oct;28(3):325-32. Epub 2008 Dec 20.
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5. Diskussion und Zusammenfassung

Unsere Arbeiten zu Geschlechtsunterschieden der koronaren Herzerkrankung Gberblicken
einen Zeitraum Uber 15 Jahre von 1994 bis 2009. In dieser Zeit konnten wir einen
dramatischen Riickgang der Mortalitat nach akutem ST-Hebungsinfarkt (STEMI) bei beiden
Geschlechtern beobachten. Im MITRA (Maximale Individuelle TheRapie des Akuten
Myokardinfarktes) - Register, in dem konsekutiv Patienten in einer umschriebenen Region in
Stdwestdeutschland erfasst wurden, fand sich in den Jahren 1994 bis 1997 eine
intrahospitale Mortalitdat nach STEMI von 20,9% bei Frauen und von 12,3% bei Mannern,
wobei Frauen durchschnittlich 9 Jahre dlter waren als Manner. Frauen wurden dabei weniger
haufig einer Reperfusionstherapie (PCl oder Thrombolysetherapie) zugefiihrt als Manner
(48,6% versus 62,5%). Auch nach Adjustierung fur das Alter und 12 weitere Risikofaktoren
war dieser Unterschied statistisch signifikant. Das heif3t, dass nur jede zweite Frau mit ST-
Hebungsinfarkt eine Reperfusionstherapie erhalten hat. Im Langzeitverlauf (Median 18
Monate) war die Mortalitdt der lebend entlassenen Frauen mit 15,5% um mehr als 50%
hoher als bei Mannern. Nach Altersadjustierung war dieser Unterschied nicht mehr

signifikant (112).

Vergleicht man diese historischen Daten mit aktuellen Registerdaten des KHK- und PCI-
Registers der Deutschen Gesellschaft fir Kardiologie von 2004 bis 2009, dann erkennt man
die deutlich verbesserte Therapie bei beiden Geschlechtern. So wurden in diesem Zeitraum
88,7% aller Frauen und 92,5% aller Manner mit STEMI einer akuten Reperfusionstherapie
unterzogen. Die hospitale Mortalitat im aktuellen Register (2007-2009) lag fiir Frauen mit
STEMI ohne kardiogenen Schock bei 6,3%, bei Mannern bei 3,6%. Auch nach
Altersadjustierung war dieser Unterschied noch signifikant. Eine kausale Erklarung fiir diesen
Geschlechtsunterschied konnte in den Registerdaten nicht gefunden werden.
Interessanterweise gibt es diesen Unterschied in der hospitalen Mortalitdt nicht bei PCI bei
stabiler Angina Pectoris, nicht beim akuten Koronarsyndrom ohne ST-Hebung (NSTE-ACS)
und nicht beim kardiogenen Schock. Komplikationen im Bereich der Punktionsstelle waren

bei Frauen etwa doppelt so haufig wie bei Mannern (115).

In einer weiteren Arbeit untersuchten wir Geschlechtsunterschiede beim akuten Non-ST-
Hebungsinfarkt. Analysiert wurden Daten des ACOS (Acute Coronary Syndromes) - Registers,
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welches konsekutive Daten von 154 Krankenhdusern zwischen 2000 bis 2002 erfasste. Bei
60,7% der Frauen mit NSTEMI wund bei 76,9% der Manner wurde eine
Herzkatheteruntersuchung durchgefiihrt. Auch nach Adjustierung fiir Alter und weitere
Risikofaktoren war dieser Unterschied noch signifikant. Es fand sich kein Unterschied in der
Schwere der KHK zwischen Mannern und Frauen. Die hospitale Mortalitat war bei Frauen
1,7-fach hoher als bei Mannern. Nach Altersadjustierung und in einer multivariaten Analyse
war dieser Unterschied nicht mehr signifikant. Die Langzeitmortalitdt war bei Frauen 1,4-
fach hoher als bei Mannern (13,6% versus 9,7%). Auch dieser Unterschied war nach

Adjustierung nicht mehr signifikant (113).

Eine weitere Analyse des ACOS-Registers sollte Geschlechts-Unterschiede in der Effektivitat
von Glykoprotein Ilb/Illa-Antagonisten aufzeigen. Bei Mannern mit Non-ST-Hebungsinfarkt
fand sich eine deutliche Reduktion der Langzeitmortalitat in Assoziation mit der Gabe von GP
lIb/Illa-Inhibitoren (OR 0,49, 95% Konfidenzintervall 0,27-0,88), wahrend sich bei Frauen kein

Unterschied zeigte.

Um die intrahospitale Mortalitdat von jungen Frauen (<55 Jahre) zu analysieren, wurden die
gepoolten Daten der beiden Herzinfarktregister MITRA und MIR (MyokardInfarkt-Register)
untersucht. Von 1994 bis 1998 wurden 22697 konsekutive STEMI-Patienten erfasst. Ein
Drittel davon waren Frauen. 403 Frauen (8,9% aller Frauen) waren jlnger als 55 Jahre und
2156 Manner (23,7% aller Manner). Frauen hatten haufiger Vorderwandinfarkte, waren
haufiger im kardiogenen Schock und mussten haufiger prahospital reanimiert werden. Es
gab keinen Unterschied in der akuten Reperfusionsrate. Insgesamt trat der akute
Myokardinfarkt bei jungen Frauen weniger als halb so haufig auf wie bei jungen Mannern.
Die hospitale Mortalitat junger Frauen war jedoch fast doppelt so hoch wie diejenige junger

Ménner (1,9-fach).
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Zur Analyse von Geschlechtsunterschieden bei Patienten mit kardiogenem Schock bei
akutem STEMI wurden die gepoolten Daten der Register 60-Minutenherzinfarktprojekt,
MITRA, MIR und ACOS analysiert. Es wurden dabei Daten von 36.643 Patienten ausgewertet.
Dabei fanden wir, dass der kardiogene Schock bei Frauen haufiger auftrat als bei Mannern.
Dieser Unterschied war auch nach Adjustierung noch signifikant. Nach Adjustierung fir Alter
und Risikofaktoren zeigten sich keine Unterschiede in der Reperfusionsrate und der
hospitalen Mortalitat zwischen Mannern und Frauen. Die Primar-PCl bei STEMI mit
kardiogenem Schock war im Vergleich zur Thrombolysetherapie mit einer niedrigeren

Mortalitat assoziiert (117).

In einer weiteren Arbeit wurden Geschlechtsunterschieden bei der therapeutischen
Empfehlung nach einer diagnostischen Koronarangiographie untersucht. Analysiert wurden
gepoolte Daten der BQS (Bundesgeschaftsstelle Qualitatssicherung gGmbH) und der ALKK
(Arbeitsgemeinschaft Leitende Krankenhauskardiologen) von 2004 bis 2009 mit insgesamt
1.060.542 Patienten aus 218 Krankenhdusern. Wir konnten zeigen, dass in weniger als 50%
aller Frauen, die eine Herzkatheteruntersuchung erhielten, ein relevante koronare
Herzerkrankung diagnostiziert wurde, wahrend bei Mannern dieser Anteil bei etwa zwei
Dritteln lag. Bei Frauen lag haufiger eine nicht-stenosierende koronare Herzerkrankung vor.
Wenn die Diagnose einer relevanten koronaren Herzerkrankung einmal gestellt wurde, dann
unterschieden sich Manner und Frauen nicht hinsichtlich einer Empfehlung zur

Reperfusionstherapie (PCl oder Bypass-Operation)(116).

Was Geschlechtsunterschiede bei einer akuten PCl angeht, so konnten wir in einer weiteren
Arbeit zeigen, dass die primare Erfolgsrate bei Frauen und Mannern gleich hoch ist. Jedoch
lag die intrahospitale Mortalitatsrate nach einem STEMI bei Frauen altersadjustiert etwa
20% Uber der von Madnnern. Auch die Rate an schwerwiegenden hospitalen Komplikationen
(Tod, nicht-tédlicher Myokardinfarkt, TIA/Schlaganfall) lag bei Frauen um 20% hoher als bei
Mannern. Diese Unterschiede konnten bei NSTE-ACS und beim kardiogenen Schock nicht
festgestellt werden. Bei Frauen fand sich eine doppelt so hohe Rate an Komplikationen, die

mit dem GefdaRzugang assoziiert waren (115).
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Neben Geschlechtsunterschieden bei der koronaren Herzerkrankung befassten wir uns mit
der Verbesserung der kardialen Magnetresonanztomographie (CMR) als nicht-invasive
Methode in der Diagnostik der koronaren Herzerkrankung. Wir untersuchten den Einfluss
von sublingual appliziertem Nitroglycerin auf die Performance der Magnetresonanz-
Koronarangiographie (MRCA). Es konnte gezeigt werden, dass durch die sublinguale Gabe
von Nitroglycerin vor einer MRCA die Sichtbarkeit der Gefdale und damit die diagnostische

Genauigkeit deutlich verbessert werden kann (122).

In einer weiteren Arbeit zur MRCA versuchten wir die diagnostische Genauigkeit der
Methode zu verbessern. Dazu kombinierten wir die etablierte Methode der Adenosin-Stress-
Perfusion-CMR mit einer direkten Darstellung der Koronararterien mittels MRCA. Mittels
eines neu entwickelten Algorithmus konnten Stress-Perfusions-CMR und MRCA derart
kombiniert werden, dass sich die Spezifitdit fir die Diagnostik einer koronaren

Herzerkrankung signifikant verbesserte ohne die Sensitivitat zu verschlechtern (123).

In zwei weiteren Arbeiten untersuchten wir die begleitende medikamentdse Therapie bei
Patienten mit koronarer Herzerkrankung und akutem Koronarsyndrom. Wir fiihrten jeweils
Subgruppenanalysen durch, um Geschlechtsunterschiede in der Effektivitat der

Medikamente festzustellen.

Zundchst untersuchten wir den Effekt von Abciximab bei Patienten mit akutem ST-
Hebungsinfarkt im klinischen Alltag. Es fand sich, dass nach Adjustierung fiir Basisparameter
die Mortalitat nach einem Jahr in der Abciximab-Gruppe signifikant niedriger war als in der
Gruppe, die nicht mit Abciximab therapiert wurde. In der Subgruppenanalyse zeigte sich,
dass Frauen weniger von der Therapie mit Abciximab profitieren. Es gab zwar einen Trend
hinsichtlich einer geringeren 1-Jahres-Mortalitat, aber der Unterschied war bei Frauen im

Gegensatz zu den Méannern nicht signifikant (126).

Die nachste Arbeit untersuchte die Effektivitdt und Sicherheit einer optimierten
antithrombotischen Therapie mit ASS, Clopidogrel und Enoxaparin bei Patienten mit akutem
Nicht-ST-Hebungsinfarkt im klinischen Alltag. Wir konnten zeigen, dass die optimierte

antithrombotische Therapie mit ASS, Clopidogrel und Enoxaparin bei Patienten mit NSTE-
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ACS mit einer deutlichen Reduktion des kombinierten Endpunktes hospitaler Tod und nicht-
todlicher hospitaler Reinfarkt assoziiert ist gegenliber einer Standardtherapie mit ASS und
unfraktioniertem Heparin. Durch die optimierte antithrombotische Therapie kam es zu
keiner Zunahme schwerer Blutungskomplikationen. In der Subgruppenanalyse fand sich kein
Unterschied in der Effektivitdit der optimierten antithrombotischen Therapie zwischen

Maéannern und Frauen (127).

Zusammenfassend konnten wir zeigen, dass die Mortalitdt des akuten Koronarsyndroms,
insbesondere des STEMI, in den letzten beiden Jahrzehnten bei Frauen und bei Mannern
dramatisch gesunken ist. Die hospitale Mortalitdt des STEMI ist bei Frauen jedoch um 20%
hoher als bei Mannern trotz des technisch gleichen Erfolges bei beiden Geschlechtern. Wenn
in der diagnostischen Koronarangiographie die Diagnose einer KHK gestellt wird, gibt es
keinen Unterschied in der Haufigkeit einer Empfehlung fiir eine akute Reperfusionstherapie.
Frauen haben haufiger eine nicht-stenosierende KHK. Méglicherweise hangt dies mit den bei
Frauen haufiger vorkommenden Risikofaktoren Diabetes mellitus und arterielle Hypertonie
zusammen. Nach Adjustierung fiir Alter und weitere kardiovaskuldre Risikofaktoren fanden
sich keine Unterschiede in der Langzeitmortalitat nach STEMI und NSTEMI bei Mannern und
Frauen.

Es gibt verschiedene Griinde fir die sinkende Mortalitat der KHK. Ein moéglicher Grund ist die
verbesserte und friiher einsetzende nicht-invasive Diagnostik. Wir konnten dazu einen
kleinen Beitrag leisten und zeigten, dass die Gabe von sublingual appliziertem Nitroglycerin
die Performance der Magnetresonanz-Koronarangiographie (MRCA) verbessern kann.
Weiterhin entwickelten wir einen Algorithmus, der die funktionelle Adenosin-Stress-CMR
und die morphologische MRCA verbindet und somit die Spezifitat bei der Diagnostik einer
KHK verbessern kann.

Ein weiterer Grund fur die sinkende KHK-Mortalitdt ist die verbesserte medikamentdse
Therapie. Zum einen in der Primar- und Sekundéarprophylaxe, zum anderen in der
Akutbehandlung des akuten Koronarsyndroms. Wir konnten zeigen, dass Abciximab im
klinischen Alltag bei der Therapie des STEMIs mit einer niedrigeren Einjahresmortalitat
assoziiert ist. Bei Frauen scheint dieser Effekt weniger ausgepragt zu sein. Daneben konnten

wir zeigen, dass eine kombinierte adjuvante Therapie mit ASS, Clopidogrel und Enoxaparin
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bei der Therapie des akuten Koronarsyndroms im klinischen Alltag effektiver ist als jene mit

ASS und unfraktioniertem Heparin.
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6. Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1:

Auszug aus dem Editorial von Bernadine Healy aus dem Jahr 1991, in dem erstmals der
Begriff ,Yentl Syndrom” verwendet wird (1).

Abbildung 2:

Uberschrift aus einem Artikel des European Heart Journal von 2000, ,,no evidence for the
Yentl syndrome” (6).

Abbildung 3:

Editorial aus dem European Heart Journal 2000 (7).

Abbildung 4:

Die MITRA-Kliniken in einer umschriebenen Region in Slidwestdeutschland, erstellt mit
Google Maps.

Abbildung 5:

Der Einfluss des Geschlechtes auf die Akut-Therapie bei STEMI, adjustiert fiir 13 Parameter
(Alter, Hypertension, Diabetes mellitus, Tachykardie bei Aufnahme >100/min, Blutdruck bei
Aufnahme <100 mmHg, kardiogener Schock, Herzinsuffizienz, Vorderwandinfarkt,
Vorhofflimmern, Linksschenkelblock, Rechtsschenkelblock, Reanimation, Prdhospitalzeit >4

Stunden). (112).

Abbildung 6:

A, empirische Uberlebenskurve bei Mannern und Frauen, Median 18 Monate, Kaplan-Meier-
Kurve), B, berechnete Uberlebenskurve bei Minnern und Frauen (65 Jahre alt),

altersadjustiert, Median 18 Monate, Cox Regression, (112).
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Abbildung 7:

Der Einfluss des Geschlechtes auf die medikamentose Therapie bei Entlassung und auf die
Mortalitdit im Follow-Up (Median 18 Monate), adjustiert flir 15 Parameter
(Thrombolysetherapie, PCl, Alter, Hypertonie, Diabetes mellitus, Herzfrequenz >100/min,
Blutdruck <100 mmHg, kardiogener Schock, Herzinsuffizienz, Vorderwandinfarkt,
Vorhofflimmern, Linksschenkelblock, Rechtsschenkelblock, Reanimation, Prahospitalzeit <4

Stunden), (112).

Abbildung 8:

Der Einfluss des Geschlechtes auf Akuttherapie und hospitale Mortalitat bei Patienten mit
NSTEMI, adjustiert flir 4 Parameter (Alter, Diabetes mellitus, Herzfrequenz >100/min,

systolischer Blutdruck <100 mmHg), (113).

Abbildung 9:

A, empirische Uberlebenskurve bei Mannern und Frauen mit NSTEMI, Median 13 Monate,
Kaplan-Meier-Kurve), B, berechnete Uberlebenskurve bei Mannern und Frauen (65 Jahre

alt), altersadjustiert, Median 13 Monate, Cox Regression.

Abbildung 10:

Der Einfluss des Geschlechtes auf Mortalitat und medikamentose Begleittherapie im Follow-
UP nach median 13 Monaten, adjustiert fur Alter, Diabetes mellitus, Herzfrequenz >100/min,
Blutdruck <100 mmHg, akute Reperfusion, Statine, Betablocker, ACE-Hemmer bei

Entlassung, EF <40% (logistisches Regressionsmodell).
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Abbildung 11:

Indikationen zur ersten Koronarangiographie (nur KHK), Vergleich Manner und Frauen, (114).
Abbildung 12:

Hauptdiagnosen nach erster diagnostischer Koronarangiographie bei Mannern und Frauen
(114).

Abbildung 13:

Hospitale Mortalitat nach PCl nach elektiver PCI, STEMI, NSTE-ACS und bei kardiogenen
Schock (linke Seite) und die Rate an hospitalen schwerwiegenden Komplikationen (Tod,
nicht-todlicher Myokardinfarkt, und TIA/Schlaganfall = MACCE) bei Frauen (gelborange) und
Maénnern (blau).

Abbildung 14:

Hospitale Mortalitatsrate nach PCl bei Mannern und Frauen in verschiedenen Altersgruppen
bei elektiver PCl, bei STEMI, bei NSTE-ACS und beim kardiogenen Schock.

Abbildung 15:

Pradiktoren fiir eine erh6hte hospitale Mortalitat bei elektiver PCI, beim STEMI, bei NSTE-

ACS und beim kardiogenen Schock.

Abbildung 16:

Reperfusionsraten bei Mdannern und Frauen mit STEMI und kardiogenem Schock.

Abbildung 17:

Mortalitat und nicht-tédliche MACCE bei Mannern mit PCl bei Nicht-ST-Hebungsinfarkt nach
12 Monaten, Vergleich GP IIb/Illa versus kein GP IIb/Illa.

Abbildung 18:

Mortalitdit und nicht-tddliche MACCE bei Frauen mit PCI<48 Stunden bei Nicht-ST-

Hebungsinfarkt nach 12 Monaten, Vergleich GP llb/llla versus kein GP lIb/Illa.
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Abbildung 19:

Kaplan-Meier-Uberlebenskurve von Mannern mit Nicht-ST-Hebungsinfarkt, die mit Akut-PCl
therapiert wurden, Vergleich der Gruppe, die zusatzlich Glykoprotein Ilb/llla-Antagonisten
erhielten, mit der Gruppe die keinen GP llb/Illa-Antagonisten erhielt.

Abbildung 20:

Kaplan-Meier-Uberlebenskurve von Frauen mit Nicht-ST-Hebungsinfarkt, die mit Akut-PCl
therapiert wurden, Vergleich der Gruppe, die zusatzlich Glykoprotein Ilb/llla-Antagonisten
erhielten, mit der Gruppe die keinen GP lIb/Illa-Antagonisten erhielt.

Abbildung 21:

Multivariate Analyse von Patienten mit NSTEMI, die innerhalb von 48 Stunden eine PCI
erhielten. Vergleich Manner versus Frauen und Therapie mit versus ohne Glykoprotein
lIb/Illa-Antagonisten. Langzeit-Mortalitat (oben) und nicht-tddliche MACCE (unten).
Abbildung 22:

Hospitale Mortalitat bei Frauen und Mannern in Abhangigkeit vom Alter.

Abbildung 23:

Hospitale Mortalitat bei Mannern und Frauen in Abhangigkeit vom Alter, multivariate
Analyse.

Abbildung 24:

A, MRCA eines 29jdhrigen Mannes, sliding thin-slab maximum intensity projection, stretched
curved planar reconstruction, B, RIVA im Querschnitt, C, D, RIVA im Langsschnitt, E, volume
rendering.

Abbildung 25:

RCA des RIVA, 71-jahriger Mann, Vergleich der Gefalldurchmesser vor und nach
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Nitroglycerin. A, falsch-positive Stenose des RIVA, B, nach Nitro ist die Stenose nicht mehr
sichtbar.

Abbildung 26:

MRCA des RIVA mit einer Messung der maximal darstellbaren Lange des Gefales,
straightened curved planar reformation, hier Gefafllange 163mm.

Abbildung 27:

A, koronare Ebene, die gelben Kasten zeigen die Planung der drei Gberlappenden Schichten
fir die MRCA. B, sagittale Ebene, der Pfeil zeigt auf den Navigator, der auf dem rechten
oberen Leberrand positioniert wird. C, Ergebnis des Navigators. Die Bildakquise erfolgt nur
endexspiratorisch (blaue Punkte) (123).

Abbildung 28:

CMR Protokoll — Sequenz der Kombination aus MRCA und Adenosin-Stress-Perfusions-CMR
in einer Sitzung. (123).

Abbildung 29:

Neu entwickelter Algorithmus zur Kombination aus MRCA und Adenosin-Stress-Perfusions-
CMR. (123).

Abbildung 30:

Klinisches Beispiel fiir eine falsch positive Adenosin-Stress-Perfusions-CMR, A, Ruhe-
Perfusion, B, Stress-Perfusion mit vermeintlich positivem Befund, C, Late-Gadolinium-
Enhancement ohne Narbennachweis, insbesondere lateral, D, MRCA des R. interventrikularis
anterior (gelber Pfeil) ohne Stenosen, E und G, MRCA von R. circumflexus (roter Pfeil) ohne
Stenosen, F, MRCA der rechten Kranzarterie (griiner Pfeil) ohne relevante Stenosen, H und |,
korrespondierende Koronarangiographie von linker und rechter Koronararterie ohne

Nachweis relevanter Stenosen.

69



Abbildung 31:

Korrelation von MRCA und Koronarangiographie. A, 71-jahrige Frau mit 60-70%iger Stenose
des R. interventrikularis anterior (Pfeil), Volume Rendering. B, korrespondierende
Koronarangiographie der linken Kranzarterie. C, 73-jahriger Mann mit 75-80%iger Stenose
der proximalen rechten Kranzarterie (Pfeil), sliding thin-slab maximum intensity projection.
D, korrespondierende Koronarangiographie der rechten Kranzarterie.

Abbildung 32:

MRCA eines 34-jahrigen Sportlers. Volume rendering der rechten Kranzarterie. Glatte
GefaRe. Die roten Pfeile zeigen auf rechtsventrikuldre Seitenaste, die ebenfalls in exzellenter

Bildqualitat erkennbar sind.

Abbildung 33:

Verhaltnis von proximalem Koronardiameter und koronarem Versorgungstyp.

Abbildung 34:

a, falsch-positives Perfusionsergebnis (inferior, Sterne) bei einem Patienten ohne relevante
Koronarstenosen, aber b, kleinkalibriger rechter Kranzarterie und ¢, dominanter linker

Herzkranzarterie.

Abbildung 35:

CMR nach inferiorem Myokardinfarkt. A, SSFP-Sequenz, Zweikammerblick. Der Pfeil zeigt auf
die Ausdinnung der inferioren Wand als Zeichen des Remodeling. Im bewegten Bild (nicht
darstellbar) findet sich eine Akinesie der basalen Hélfte der inferioren Hinterwand. B, in den

korrespondierenden Schichten zeigt sich in der Late-Gadolinium-Enhancement-Sequenz eine
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helle Anreicherung (Pfeil, Hyperenhancement) als Zeichen einer bis zu transmuralen Narbe
der basalen Halfte der inferioren Hinterwand.

Abbildung 36:

A, Koronarangiographie der linken Koronararterie bei akutem Vorderwandinfarkt mit
Verschluss des R. interventrikularis anterior. B, die hier dargestellte, vor drei Jahren wieder
eroffnete rechte Kranzarterie gibt Kollateralen an den distalen ab, der proximal verschlossen
ist (A) und nach Wiedereroffnung (B).

Abbildung 37:

CMR desselben Patienten wie in Abbildung 36. Alter inferiorer Myokardinfarkt und frischer
Vorderwandinfarkt vor einigen Tagen mit Kollateralenschutz tber die wiedereroffnete

rechte Koronararterie. A, SSFP-Sequenz, kurze Achse. Die weillen Sterne zeigen auf die
morphologisch und funktionell nach schneller Wiedereréffnung des R. interventrikularis
anterior intakte Vorderwand bei unverdandert verschmélerter Hinterwand (schwarzer Pfeil).
B, in der Late-Gadolinium-Enhancement-Sequenz findet sich unverandert die bis zu
transmurale Narbe inferior (weilRer Pfeil) bei voll erhaltener Myokardvitalitdt im Bereich der
Vorderwand.

Abbildung 38:

Kaplan-Meier-Kurve fiir die ersten 1,5 Jahre (550 Tage) nach Entlassung von Patienten mit
STEMI und Therapie mit Primar-PCl, die entweder zusatzlich Abciximab oder keinen
Glykoprotein IIb/Illa-Antagonisten erhalten haben.

Abbildung 39:

Einflussparameter auf die 1-Jahres-Mortalitat. Subgruppenanalyse von Patienten mit Primar-
PCl bei STEMI, die entweder Abciximab oder keinen Glykoprotein Ilb/llla-Antagonisten

erhalten haben. Adjustierung der Daten fir: Alter, friiherer Myokardinfarkt, Diabetes
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mellitus, friiherer Schlaganfall oder friihere transitorische ischamische Attacke, 3-
GefaRerkrankung, kardiogener Schock, Niereninsuffizienz, Clopidogrel, Betablocker, ASS,
ACE-Hemmer, Prahospitalzeit und Stenting.

Abbildung 40:

Multivariate Analyse flr hospitale Ereignisse (hospitaler Tod, nicht-tédlicher Reinfarkt, nicht-
todlicher Schlaganfall) bei Patienten mit einer Therapie mit ASS, Clopidogrel und Enoxaparin
im Vergleich zu einer Therapie mit ASS und unfraktioniertem Heparin. Adjustiert fiir: Alter,
Geschlecht, Diabetes mellitus, friherer Myokardinfarkt, friihere PCI oder Bypass-Operation,
kardiogener Schock, NSTEMI, Niereninsuffizienz und akute PCI.

Abbildung 41:

Subgruppenanalyse fir den kombinierten Endpunkt aus hospitalem Tod und nicht-tédlichem
Reinfarkt bei Patienten mit einer Therapie mit ASS, Clopidogrel und Enoxaparin im Vergleich
zu einer Therapie mit ASS und unfraktioniertem Heparin mit Adjustierung fir Alter,
Geschlecht, Diabetes mellitus, friiherer Myokardinfarkt, friilhere PCl oder Bypass-Operation,

kardiogener Schock, NSTEMI, Niereninsuffizienz, akute PCI.
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Clinical Investigations

Imaging and Diagnostic Testing

Diagnostic performance of non—contrast-enhanced
whole-heart magnetic resonance coronary
angiography in combination with adenosine stress
perfusion cardiac magnetic resonance imaging

Tobias Heer, MD, Stephanie Reiter, MD, Berthold Hofling, MD, and Giinter Pilz, MD Hausbam, Germany

Bﬂckgﬂ:ll.!lld We sought to evaluate the diognostic performance of 1.5T noncontrast enhanced whole-heart magnetic
resonance coronary angiography [MRCA) alone and in combination with odencsine stress cardioc magnetic rescnance
imaging [CMR-Perf]. MRCA has been proposed io allow for detection of coronary artery disease [CAD]. Yet, recent studies
failed fo show an incremenial value of MRCA when odded to CMRPerf.

Methods MNonGodolinium 1.57 contrastenhanced, electrocardiogramriggered, navigalorgated free-breathing
MRCA was performed in 144 pafients |pis) with suspected or known CAD. Accurocy of MRCA in detecting CAD
was evaluated using Xray coronary angiography as the reference. A novel algorithm was used to combine the results of MRCA,
and CMRPerf.

Results MRCA was diognostic in 96/144 pis [57%) with regular breathing [mean age 42.5 + 13); 77% of oll coronary
segments (939,/1226) and 92% of segments svitable for percutonecus coronary infervention (792 /B564) were assessable. In
59 pts a novel algorithm to combine MRCA and CMR-Perf waos performed with high diognostic performance: occuracy,
sensifivity, specificity, negafive ond positive predictive values were 91.5% (54/59; 95% Cl, B4%-99%), 95.7% (22/23; 77-
100), BB.9% (32/36; 7494, B4.6% (22/26; 7199), and 97.0% (32/33; 91-100). Compared fo the combined use of
CME-Perf and late godolinium enhancement, specificity with the novel algorithm significanily increased (P = .008).
Conclusion MRCA has o high assessability in segments suitable for percutanecus coronary infervenfion in pts
with regular breathing. The combined use of MRCA and CMRPerf improved specificity for the detection of significant CAD.
[Am Heart ] 2013;166:999-1009.)

By 2030, almost 23.6 million people will die from
cardiovascular diseases, more than 50% of them due to
coronary artery disease (CAD).' In addition to preven-
tion, unchanging efforts have been undertaken to screen
for obstructive CAD. Recently, in a larpe US registry only
one third of patients who underwent elective invasive
cardiac angiography (XA} had cbstructive lesions.” In the
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last decades there have been many improvements in non-
invasive tests to decrease superfluous XA

Cardiac magnetic resonance imaging (CMEB) has a high
diagnostic power to comprehensively assess cardiac
function, myocardial viability and perfusion imaging in
one examination. ™ This diagnostic approach is increas-
ingly used in clinical routine” and has been shown to be
cost-effective.” The direct visualization of the coronary
arteries with magnetic nesonance coronary angiography
(MRCA) has been improved in the last decade, ™ but at
present coronary computed tomographic angiography
(CCTA) is considered the preferred non-invasive diagnos-
tic tool to visualize coronary arteries. B3 yer, CCTA has
the disadvantages of radiation exposure and the use of
iodinated contrast.

The aim of the present prospective single center study
was o evaluate the diagnostic performance of a
commercially available whole heart 30 navigator gated
multislab steady-state free precession sequence for MRCA
and to test the incremental diagnostic value of a new
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Planning of MRCA—pl
{A), a sagittol view (B) and the result of the navigator (C).

ing the 3D volume and the navigator at the dome of the right hemidiaphragm (white arrow). The images show a coronal

algorithm to combine MRCA and adenosine stress
perfusion CMR (CMR-Perf).

Methods
Study population

From April 2010 until the end of April 2011, a otal of 169
consccutive patients scheduled for XA were prospectively
recruited.  Exclusion criteria were described before.” Pa-
tients with coronary stents were included, but segments
containing stents were excluded from analysis (22 stents in
13 pts). The study protocol was approved by the local
cthics committee. All patients gave written informed
consent for the examinations and for anonymized statistical
data analysis.

Patient preparation

A p-blocker (metoprolol tartrate 50 mg) was given in cases of
a heart rate >75 beat/min before MRCA. Mild sedation with 1
and 2 mg IV midazolam (Dormicum, Hoffmannla Roche,
Germany) was offered in case of anxicty or claustrophobia.

CMR acquisition fechniques

All patients were examined in supine position in 2 whole-body
1.5T scanner (Signa HDxt, GE Medical Systems, Milwaukee,
WI), equipped with EchoSpeed gradients, and a dedicated 8-
clement phased-array cardiac coil. All examinations were carried
out by experienced technicians and supervised by a trained and
experienced physician.

For coronary artery imaging, 2 whole heart 3D navigator
gated multislab SSFP sequence (3D HEART, based on 3D
FatSat  FIESTA; GE Healthcare, Milwaukee, WI) was
cmployed. It is designed for free-breathing MRCA, using a
navigator echo pulse that detects motion of the diaphragm.
Its multistab acquisition minimizes the effect of respiratory
drift and heart rate variability on image quality. The
navigator has been optimized to improve robustness, and
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includes a slicedracking featre (the slab position and in-
planc positions are shifted according to the detected
diaphragm position) 1o improve motion suppression and
increase scan efficiency (Figure 1). The R-wave acquired
from a 3dcad vector clectrocardiogram was used 1o trigger
the data acquisition. For optimization of image quality a T2
preparation stage to reduce the myocardium signal, as well
as Kaiser-ramp steady state preparation and gradient spoiling
have been added. To ensure visualization of the most cranial
and caudal dimension of the coronary system, the builtin
multislab localizer was used, providing a sagittal overview.
A sufficient number of axial slices (20-30 per slab, 3-4 slabs,
resulting in a total of 80 1o 120 slices, 2 mm thickness with
1 mm overlap) were then obtained to cover the whole
heart. Effective spatial resolution was 1.0 x 1.0 x 1.0 mm,
ccho time, repetition time and flip angle were set 10 2.3
milliscconds, 4.6 milliscconds and 90°, respectively. Tempo-
ral window to obtiin the data was 245 milliscconds; 57
lincs of data were collected during one hcantbeat (mean
count). Data acquisition was stopped after 20 minutes if
navigator cfficiency was too low or image quality in the first
slabs was non-diagnostic.

A combined protocol’® with MRCA and CMR-Perf was
performed in 59 of 96 patiems (Figure 2). For CMR-Perf,
adenosine was infused intravenously at 140 pg/kg per minute
for 3 minutes. During the infusion, the setup of 3 shortaxis
slices was planned, and the RR trigger was adjusted o the
heart rate after 2 min of infusion. During breath hold,
gadodiamid (Ommniscan; GE Healthcare) was injected (0.1
mmol/kg body weight at a flow rate of 5 ml/s), and first-pass
perfusion images were acquired every heart beat using a
hybrid gradient echo/echo-planar pulse sequence (echo time
1.3 milliseconds, flip angle 25° preparation pulse 90%, slice
thickness 10 mm, ficld of view 36 x 37cm, matrix 128 x 96).
Ten minutes after stress test, rest perfusion in same
orentations was performed using a second bolus of 0.1
mmol/kg body weight contrast agent. Ten minutes after the
sccond bolus, late gadolinium enhancement images (LGE)
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Figure 2
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CMR protocol—sequence of combined CMR protocol for performing MRCA and CMR-Ped in ane session.
Figure 3
Normal CMR-Perf E"”'I“B“’" of
(high confidence) relevant
Probably normal CMR-Perf Stenosis =50%
(low confidence) in MRCA
Probably abnormal CMR-Perf Stenosis >50%
(low confidence) in MRCA
Abnormal CMR-Perf Diagnosis of
(high confidence) CAD

Mew algorithm for eambination of CMR-Perf and MRCA_

were acquired by using an inversion recovery-prepared ganed
fastgradient echo-pulse sequence.'™

Image andlysis and definitions

MRCA images were mansferred 1o an external workstaton (GE
Healthcare), patient information was femoved, and all images
were assessed by 2 expericnood readers who were blinded to the
patient information. If consensus could not be achieved, a thind
opinion was included. Axial source images, curved reformations,
and thineslabh maximum intensity projection images were i
o a persegment basis. The MR image quality was graded on a 4-
point scale: 1 = monassessable with seviere image anifacts, poor
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vessel contrast; 2 = assessable with moderate image amifaces, fair
vessel contrist; 3 = asscssable with minor arcfacts, good vessel
contrast; and 4 = assessable with no apparent arifacts, excellent
vessel contrast. American Heart Association (AHA) segments 1, 2,
3, 5,6, 8, 11, and 13 were defined as suitahle for percutancous
coronary intervention (PCIL "7 The volume rendering recomstnic-
tons of the coronary arnerics were done with evi*® (Circle
Cardiovasculer Imaging Inc, Calgary, Canada).

Interpretation algorithms
First pass perfusion was assessed by visual comparison of
stress und rest with integration of LGE images. ™ CMEPerf was
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{n=163)

Patients who fulfilled inclusion criteria
referred between 4/2010 and 4/2011

Patients who were eligible for
1.5-T MRCA (n=144)

Patients who were
excluded (n=25)

-claustrophobia | n= 5}
-atrial fibrillation'

Patients who were not
successfully scanned (n=48)
<imregular breathing patterm jn= 32)

spoor ECG signal [n =6}
dow navgator efficiency {m=10))

= arrhythmia{n= 20)

Patients who were
successfully scanned
(n=96)

—

Patients with combined
protocol MRCA and
CMR-Perf (n=59)

—

Assessability and image quality
of MRCA

Diagnostic performance of MRCA
and combination with CMR-Perf

Trial profile—patient inclusion, exdision, and pafients whe were not suecessfully seanned.

graded with scores O (normal), 1 (probably normal), 2 (probably
abnormal), or 3 (abnormal).® A perfusion deficit was regarded
relevant if affecting ar beast two neighboring  myocardial
sepments amnd persisting for mose than 5 heartbears afier
meaximal signal intensity in the lefi ventricular cavity., LGE
images were analyzed visually and bright segments from
subendocardial to epicandial were classified as rebevant fibrotic
tisswe due o myocardial infarction. CMR-Perf was classified
positive when any post-ischemic scar was devected andfor if
perfusion deficit was probably abnormal or abnormal according
to the algosithm propesed by Klem et al.®

For the “CEMARC algorithm we used information of CMB-Perf
(assessed by visual comparison of stress and rest CMR perfusion
scams, 16 segments of the 17 segment AHASACC model,
exchuding the apical cap segment with scores of O (nosmal), 1
{equivocal), 2 {subendocandial ischemia/moderately seduced) or
3 (ransmural ischemis/severely reduced), LGE, wall motion
abnormality and MRCA. If any component was positive, the
owerall CMR result was judged positive; if all components were
megative, the CMR overall result was judged neganive." ™™

A novel algosithm was wsed 1o combine the results of MRCA
amd CMR-Perf. If there was no perfusion deficit in CMR-Ferf, it
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was classified negative, and if there was severe perfusion deficir,
it was classified positive. In cases of probably normal of
probably abnormal perfusion deficits the resulis of MBCA were
added. If MRCA revealed a stennsis =50% in any cofonary
scgment in these cases, the CME was classified  positive.
rherwise (MRCA <50% stenosis and probably normalfabnos-
mal perfusion deficit), it was classified negative CMR (Figure 3).

Invasive corenary angiography

All patients underwent XA within 72 hours after or before
CMR examination. XA was carfied out in sccondance with the
guidelines of the ACC as previously described.” Stenoses were
quantitatively evaluated for segments with a reference diamerer
of 1.5 mm or more. Significant CAD was defined as lwminal
narrowing of =50% in XA Scgmemts distal o complere
occhuisions were excluded for analysis. The CMER physician
was blinded to the result of XA

Statistical analysis
Caregorical variahles are presented as percentage of inc-
dence. Association between groups was assessed by means of
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Table L. Charocteristics of the study pepulafion
All patients with successful Combined protocal MRCA MRCA without
Characteristics MRCA [n = 96) and CMR-Perf [n = 59) CMR-Perf [n = 37) F
587 +13 633299 5392154 005
Sew, male/female 59 (41%1/37 [39%) 36 [81%)/23 [39.2%) 23 [62%) [14 [35%)
By mexss index [kg/m), 259+ 38 257 £ 34 26.2 247 g
Hyperiension 47 [45F) 37 (63F) 10 [27E) 0o
Dicbetes mellis F9E & [10.2%) 3(EE) B
Hypercholesterolemia 29 [30T) 21 [35.6%) 8 [22%) 2
Current of prior ngudhyru&mg 25 [26%) 13 [22.0%) 12 [32E) 2
Prior myocardial infarction 12[12.5%) 10 (17.0%) 2 [5E) 2
Family hisiory of CAD 25 [25%) 13 [22.0%) 11 [30%) 3
Craatinine, mg,dL 08=02 08=02 08=02 B
Chalesterdl, mg,/dL 194 = 40 196 = 3% 190 = 43 A
Relevant CAD in CA [senasis >50%) 31 [32.3%) 23 (39.0%) B[21.6%) 01
Doty oo epressesd 5o
Campring i i ond it CoAPar
Table Il. CMVE paramesens
Patients with successful Combined protecol MRCA MRCA without
Characteristics MRCA (n = 96) and CMR-Perf [n = 59) CMR-Perf (n = 37) P
Duration of MRCA sequence |min], 143 %62 143245 14484 A
Duration of complete axam [min), 447 =87 4362791 465277 06
Type of exam
MRCA only [n] F7E ] 9
MRCA ond CMR-Pert [n) 59 [S1F) 5¢ 0
MRCA and wability [n] Bia%) 1] 8
MRCA and myooandiis [n] 23 [24%) [1] 3
D‘B [n:l 10E 1] 1
rh-inl 80 [BIE) 4% [1F) 31 [34%] 5
Fulbse rqd: #1 [F5E) 56 [95%) 35 [#5%) 5
f-Blocker given r|] 20 [21F) 11 [1¥%) P [24%) 5
Hnu-lrd:ll:euf,"m'n] 16275 619277 &1.1 =72 B
Ejection fraction (%) 834+ 106 6262115 64.7 = 9.0 r
Marvigator efficiency (%) 36Bx98 38.2210.1 345290 0é
Diote o expressed os mean = S0or n (%)L
* Comparing pis with and without CMR-Perf.

chisquare analysis. Contineows variables are given as mean =
S1v. Shapiro-Wilk test was used o vest for normal distribution.
Continuows variables were compared by test for unpaired
ohservations or Mann-Whitney {/ test, where appropriate. In all
cases, < 05 was considered statistically significant.

The disgnostic performance of MRCA for the detection of
significant coronary ancry stenosis (sensitivity, specificiny,
positive  predictive value [FPV), negative predictive value
INPY), and scouracy with 95% confidence intervals) was
cabculated on a perscgment, pervessel, and per-patient basis
using XA as the reference s fard. Mon-a bile s
were excluded from further analysis. MoNemar test was used to
compare the diagnostic acowracy, sensitivity, and specificity of
technigques. PFV and NPV were compared with testing for
equality of binomial parameters. Analyses were performed with
commercially available stanistic software (XLSTAT Version
2013.1.01, Addinsoft, Pasis, France).
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Results
Baseline characteristics

169 patients fulfilled the inclusion criteria. 25 of them
were excluded and in 48 of the remaining 144 patients
image quality was not sufficient for further MRCA analysis
(Figure 4). Overall, MRCA was sucu:s&fulh' c{:mplt-lrd in
96 of 144 paticnts (67%). The characteristics of the study
population are summarized in Table I Of 96 pis, 18
(18.8%) had lvessel CAD, 15 (15.6%) had 2avessel CAD,
and 5 (5.2%) had 3-vessel CAD. As for pts with combined
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Table lll. Assessobility and image quality of 96 patients with successful MRCA
R for low bility”

Coronary segment A abl Imag

(AHA) segments quality Poor visualization Small caliber (<2 mm) Motion artifacts
Total” 939/1226 (77%) 28 116 161 53
Segments suitable for PCI 792/866 (92%) 3.0 16 7 14

RCA proximal (1) 94/94 (100%) 37 0 0 0

RCA middle (2) 92/94 (96%) 35 1 1 2

RCA distal (3) 79/94 (84%) 28 7 2 8

RCA PDA/PL(4) 32/94 (34%) 1.6 25 50 7

M (5) 96/96 (100%) 37 0 0 0

LAD proximal (6) 90/90 {100%) 37 0 0 0

LAD middle (7) 91/92 (99%) 33 0 0 0

LAD distal (8) 78/96 (81%) 26 15 5 7

LAD diagonal (9,10) 42/96 (44%) 18 21 4 4

LCX proximal (11) 93/94 (99%) 33 0 1 1

LCX margind (12) 35/96 (36%) 1.5 7 48 10

LCX middle {13) 83/94 (88%) 3.0 é 3 7

LCX distal (14,15) 45/96 (47%) 1.9 26 21 8

M, Loft main coromary

ortery.
* More than one answer was possible, poor visuclization and metion artifocts, n = 9, smal coliber and motion ortifoct, n = 7, poor visudization ond small cdliber, n = 33.
1 Poor visuclization ond metion arifocts, n = 7, small caliber and mosion ortifoct, n = 2, poor visudlization cnd smoll coliber, n = 5.

protocol MRCA and CMR-Perf, the distribution was: 9/59
pts (15.3%) had CAD-1, 7/59 pts (11.9%) had CAD-2, and
7/59 pts (11.9%) had CAD-3. In 19/59 (32.2%) LGE was
present. Details to acquisition time and other CMR
parameters are given in Table 11

Image qudlity and assessability of whole heart MRCA

MRCA assessability and image quality are summarized
in Table HI. There was a high assessability of left main
coronary artery, of proximal and medial left anterior
descending coronary artery (LAD) and RCA, and of the
proximal left circumflex coronary artery (LCX). Assessa-
bility was intermediate in distal RCA, distal LAD, and
medial LCX. There was low assessability of diagonal
branches of LAD, marginal branches and posterolateral
branches of LCX, and distal branches of RCA. In most of
these cases vessels were not visible due to their small
caliber (<2 mm). A typical MRCA example is depicted in
Figure 5.

Diagnostic performance of MRCA compared with XA

Sensitivity, specificity, and accuracy of 1.5-T whole-
heart MRCA are given in Table IV for all segments, for
segments which are suitable for PCL ' ona per-vessel and
on a per-patient analysis. Examples for correlation of
MRCA and XA are given in Figure 6.

Combination of MRCA with CMR-Perf

The diagnostic performance for the combination of
MRCA and CMR-Perf compared to MRCA and CMR-Perf
was assessed in 59 patients. Results are given in Table V
(per patient analysis). Compared to the CMR-Perf
algorithm proposed by Klem et al,* the novel algorithm
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Figure 5

MRCA of a 34-year-old man—MRCA of RCA—volume rendering.
Red arrows show that even right ventricular branches of RCA con be
depicted with excellent image quality. No relevant CAD.

further enhances specificity without worsening sensitiv-
ity (clinical example is given in Figure 7). Overall
accuracy is improving from 78.0% to 91.5%. Recciver
operating curve (ROC) analysis shows a trend for better
performance of the new algorithm: area under the curve
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IV. Diagnostic perdomance of MRCA”
All ble seg Seg sitable for PCI"® Per vessel analysis Per patient analysis
n=576 n =437 n =132 n=59
Fre— 91.7% [528/574) $0.4% (396/437) B4.2% (200/232) B3.1% [49/59)
4 [28-93] [B291] [7493]
Servitiviby £2.9% [54/43) £9.8% [44/49) BE.1% (37/42) 847 (26/30]
[7&-95] [78-26] [74-95] [70-75]
Speadhicay 92.0% (41/513) 90.7% (352/388) 85.8% [163/190) 79.3% [22/29]
[B9-74] [87-93] [B80-20] [61-50]
PRV 57 7% |56/57) 55,00 [44/80) 57.8% (37/64) 81.3% [26/32)
[48-8] [44-84] [46-70] [£895]
PV P8 5% [472/479) 9B 4% (352/357) 97.0% (143/148) 85.7% [23/77)
[98-100] [57-100] [#5-100] [58-94]

Wakses ore shown oz whmmi[rwdlﬂwﬂcl]
(1, Confidence inkerval; NFY, negative
hpﬁ.uﬁimﬂlﬂmﬂpﬂhﬂd HICAHIICMEM

(AUC) 0.92 (95% CI, 0.79-1.0). compared to the Klem
algorithm, AUC 0,80 (95% CI, 0.47-1.07, P= .06 (Figurc 8).
The results of comparison of the different algorithms are
given in Table V.

Discussion

Main finding of the present study is that non-contrast
enhanced whole-heart MRCA at 1.5-T allows for accurate
detection of relevant CAD with high sensitivity and
specificity in patients with regular breathing pattern.
Although performance of MRCA alone is inferior to that
reported for CMR-Perf,”™'*!'" we could prove that
adding the result of MRCA to "low confidence”™ or
doubtful CMR-Perf results is feasible with an increase in
specificity without worsening CMR-Perf’s proven high
sensitivity. Owverall, we could show that the combination
of MRCA and CMR-Perf has a high diagnostic accuracy.

In patients with successful MRCA, assessability of
coronmary arteries was excellent in LM artery, in proximal
and middle segments of LAD, LCX and RCA, and good in
distal RCA and LAD. This is comparable to recent studics
* and outperforms obder n-pum."l Our results were
unsatisfactory only in minor side branches.** However,
CAD of distal side branches with sparing the proximal
and middle parts is rare, so that missing very distal
branches of coronary arteries by MRCA might be of minor
clinical relevance. This is supported by a large study of
Kelle et al where in a total of 92,333 coronary stenoses
less than 5% of PCI were performed in distal coronary
segments. '’

MRCA alone was able to reliably rule out significant
CAD with high negative predictive values. Similar to
previous studies?! PPVs were low. This may be due to an
overestimation of stenosis in cases of limited image
quality, especially in minor side branches with diameters
between 2 and 2.5 mm, causing false-positive results.

Although there have been ongoing cfforts to enhance
performance of MRCA over the last decade,™''~"*+*7
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MRCA is still limited by lower assessability of coronary
segments compared to CCTA of the latest generation.
Previous studies have shown superiority of [olon V' ¥
However, despite a trend toward higher diagnostic
performance of CCTA, a recent direct comparison of
MRCA at 30T (3Zelement coils) and G4slice CCTA
similarly indentified CAD. "

Our results at 1.5 T ane comparable with the results of a
recent MRCA siudy at 3.0 T which was done in a single
center study in 69 patients. Apart from a slightly
prolonged examination time (+5 min) MRCA at 1.5T
was not inferior i MRCA at 3.0 T. "2 The main advantage
of MRCA at 1.5 T is the much broader availability in
clinical practice. In the most recently published Euro-
CMR registry 93.6% of all examinations (n = 25899/
27.781) were done at 1.5 T.7 In addition, MRCA at 1.5-T
does not require Gadolinium-contrast which is required
for MRCA at 3.0 T.

Main reasons for impaired image quality are irregular
breathing patterns and severe arrhythmia. In one
approach. Ishida et al found that an abdominal belt
increased scan efficiency.™ Our study supports the
urgent need for further improvements in breathing
correction algorithms to enable a widespread use of
MRCA in clinical practice.

Main focus of our study was the assessment of a
combined MRCA and CMRPerf protocol. In the past
years, several attempts were not successful to enhance
CMR-Perf results by adding the results of MRCA '™
Recently, the large CEMARC trial showed CMR’s high
diagnostic accuracy in CAD and CMR's superiority over
single photon emission computed tomography but failed
to show an incremental value of MRCA ' In this study
the overall CMR result was judged positive if any CMR
component was positive. To obviate the above-men-
tioned trend of MRCA to overestimate the grade of
stenoses, we applied a more differentiated algorithm. We
restricted MRCA  intcgration to moderate  perfusion
deficits which in our experience carry most of the
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Correlation of MRCA and XA. A, A 71-year-old woman—volume rendering, LAD with 0% to 70% stenosis (white arrow). B, Corresponding XA of

LCA. C, A 73-year-old liding thin-slab
can also be seen (fine arrow). D, Corresponding XA of RCA.

intensity projection, 75% to BOZ stenosis of RCA [broad arrow). The 50% to 0% stenosis

difficulties of correctly interpreting CMR-Perf (“low
confidence results™). These can be real CAD-caused
ischemia, subendocardial ischemia in microvascular
disease (eg, small vessel disease'” in hypertensive heart
disease), small caliber coronary arnteries, > or these can be
artifacts (dark rim artifact, susceptibility artifacts, chem-
ical shift artifacts, partial volume artifacts, motion
artifacts).* In these cases, we hypothesized that a more
claborate algorithm which includes the direct visualiza-
tion of coronarics might reduce the false-positive
interpretation. MRCA at 1.5 T is independent of
gadolinium-induced artifacts and, thus, has the potential
to correct for these limitations of CMR-Perf. Our results
suggest an enhancement of diagnostic performance with
the combination of MRCA with CMR-Perf according to
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the proposed algorithm, particularly by an increase in
specificity without worsening sensitivity. In conclusion,
we propose a more widespread use of CMR/MRCA in
clinical practice. MRCA has the fundamental advantage
that neither potentially nephrotoxic contrast agents nor
ionizing radiation are necessary.

The present study has several limitations. We present a
single-center study in a high volume (>1200 CMR
examinations/year) CMR center. Extrapolation to low
volume centers should be made with caution. All patients
were white northern Europeans who had not had
previous coronary artery bypass graft. Results might
differ in other populations. In our study we combined a
morphological test (MRCA) with a functional test (CMR-
Perf) and compared the result with XA as the currently



Amaricon Heot jounal

bma 166, é Heer & ol 1007
Table V. Pedormance of different algerithens 1o combine CMR-Ped, IGE and MRCA
CMR-Perf and LGE, no MRCA CMR-Perf, LGE with MRCA CMR-Perf, LGE with MRCA
(Klem) n = 59 pts (CE-MARC) n = 59 pts (novel algorithm) n = 59 pts
Accuracy 78.0% (46/59) 71.2% (42/59) 91.5% (54/59)"
167-89] [60-83] [84-99]
Sensifivity 91.3% (21/23) 95.7% (22/23) 95.7% (22/23)*
[72:99] {77-100] {77-100]
Specificity 69.4% (25/36) 55.6% (20/36) 88.9% (32/36)*
167-93] [40-70] [7496]
PPV 45.6% (21/32) 57.9% (22/38) 84.6% (22/26)%
[49-82] [42:74] 7199
NPV 92.6% (25/27) 95.2% (20/21) 97.0% (32/33)*
[83-100] {86-100] [91-100]

Vakses ore shown as percentoges. Doto are % [row doto) [95% confidence intervall.
*Novel clgorithm verses Klem, P = 07; versus CE-MARC, P < 01.

1 Novel algerithm versus Klem, P = .32; versus CEMARC, P= 1.0,

4 Novel algorithm versus Klem, P = 008; versus CE-MARC, P = .001.

§Nowvel algorithm versus Klem, P = .08; versus CE-MARC, P = .01.

INovel algorithm versus Klem, P = .54; versus CE-MARC, P = .74,

Figure 7

A ond B, Clinical exomple for improved specificity by the new MRCA algorithm—Stress and rest perfusion CMR of a 72-year old woman with
moderate inducible ischemia (black arrows). €, Corresponding LGE shows preserved vitality. D-G, MRCA imoges of LAD (yellow arrow), RCA
[green arrow) and LCX (red arrow), showing no CAD >50%. H and I, Corresponding XA of LM, LCA and RCA without CAD. In summary perfusion

CMR is false positive; new algorithm inchuding MRCA is true negative.
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ROC-Curves of 1.5-T wholeheart MRCA for delecting signifieant
CAD—eomparison of the different algorithms for combination of
MRCA and CMR-Perf with MRCA alone. ROC analysis shows trend
for better perdfarmance of the new algarithm, AUC, 0.94 (95% CI,
0.82+0.9%), compored to the bormer algerithm, AUC, 0.85 (75% CI,
0.71-0.94), F= 05.

accepted gold standard. This may cause false-negative
test results if lesions were judged relevant in
angiography, but stenoses were not  hemodynamic
relevant if assessed by CMR-Perf Fractional flow
reserve was not used in this study. Segments contain-
ing stents which could potentially be clinical relevant
were excluded from further analysis. The study was
underpowered to prove superiority of the new CME
algorithm in ROC analysis. Therefore, our promising
results are hypothesis generating and have o be
confirmed in a larger trial.

Conclusion

In patients with a regolar breathing pattern, non-
contrast-cnhanced, whole-heart MRCA at 1.5 T allows
for detection of relevant coronary stenoses in coronary
segments suitable for PCI in clinical practice with high
sensitivity and specificity. We could show that it is
possible to combine CMR-Perf and MRCA in one
comprehensive examination with an increase in
specificity without worsening sensitivity. The major
challenge for the future will be to overcome the
current limitation caused by respiration-induced mo-
tion artifacts.
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Sex Differences in Percutaneous Coronary Intervention—Insights
From the Coronary Angiography and PCl Registry of the German
Society of Cardiology

Tobias Heer, MD; Matthias Hochadel, PhD; Karin Schmidt, MD; Julinda Mehilli, MD; Ralf Zahn, MD; Karl-Heinz Kuck, MD;
Christian Hamm, MD; Michael Bohm, MD; Georg Ertl, MD; Hans Martin Hoffmeister, MD; Stefan Sack, MD; Jochen Senges, MD;
Steffen Massberg, MD; Anselm K. Gitt, MD; Uwe Zeymer, MD

Background—Several studies have suggested sex-related differences in diagnostic and invasive therapeutic coronary procedures.

Methods and Resulfs—Data from consecutive patients who were enrolled in the Coronary Angiography and PCI Registry of the
German Society of Cardiology were analyzed. We aimed to compare sex-related differences in in-hospital outcomes of patients
undergoing percutaneous coronary intervention (PCI) for stable coronary artery disease, non-ST elevation acute coronary
syndromes, ST elevation myocardial infarction, and cardiogenic shock. From 2007 until the end of 2009 data from 185 312 PCls
were prospectively registered: 27.9% of the PCls were performed in women. Primary PCl success rate was identical between the
sexes (94%). There were no sex-related differences in hospital mortality among patients undergoing PCl for stable coronary artery
disease, non-ST elevation acute coronary syndromes, or cardiogenic shock except among ST elevation myocardial infarction
patients. Compared to men, women undergoing primary PCI for ST elevation myocardial infarction have a higher risk of in-hospital
death, age-adjusted odds ratio (1.19, 95% Cl 1.06-1.33), and risk of ischemic cardiac and cerebrovascular events (death,
myocardial infarction, transient ischemic attack/stroke), (age-adjusted odds ratio 1.19, 95% CI 1.16-1.29). Furthermore, access-
related complications were twice as high in women, irrespective of the indication.

Conclusions—Despite identical technical success rates of PCI between the 2 sexes, women with PCI for ST elevation myocardial
infarction have a 20% higher age-adjusted risk of death and of ischemic cardiac and cerebrovascular events. Further research is
needed to determine the reasons for these differences. (J Am Heart Assoc. 2017;6:e004972. DOI: 10.1161/JAHA.116.
004972.)

Key Words: acute coronary syndrome * angioplasty and stenting * coronary artery disease * outcome = women

ecently, the German Heart Report 2013 described a has been speculation about possible explanations for these

decrease in total mortality rate of acute myocardial sex differences, such as delay in seeking medical care for
infarction in men since 1980 and in women since 1995. In acute coronary syndromes with longer time from symptom
men, there was a decrease of about 50%, and in women of onset to balloon in women, sex bias in use of evidence-based
about 35%." This is in line with data from the World Health and guideline-recommended lifesaving medical therapy, dif-
Organization global mortality database, which describe a ferences in use of drug-eluting stents, thrombolysis, emer-
decrease in age-standardized coronary heart disease mortality gency percutaneous coronary intervention (PCI), or timely

1.2

in the last 25 years of 49% in men and 39% in women.? There coronary artery bypass graft (CABG) procedures.™ In
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addition, it has been reported that only an estimated 33% of
annual PCls were performed in women despite the estab-
lished benefits of PCl in reducing fatal and nonfatal ischemic
complications in patients with acute coronary syndromes.? It
has been found that women were less likely to be revascu-
larized than men, either in the management of stable angina®
or in acute coronary syndromes.>® Recently, we have been
able to show that in patients with significant coronary artery
disease there was no difference in recommendation for PCI
between women and men.” Nearly all of the studies found a
higher crude hospital mortality in women with PCI for acute
coronary syndromes. In some of the studies the difference in
hospital mortality between the sexes disappeared after
adjustment for age and CDmDI’bidity,E'a'a_” whereas in others
it persisted.">" Interestingly, despite the pronounced
decrease in mortality for men, the long-term prognosis after
an acute myocardial infarction was still less favorable in men
than in women in Germany and in all other European
countries.

The purpose of this study was to examine sex differences
in procedural features, safety, and efficacy of PCI in a very
large coronary angiography and PCl registry in Germany.

Methods

The data presented in this analysis were taken from 218
hospitals that transferred data to the Bundesgeschaftsstelle
Qualitstssicherung gGmbH (BQS) or enrolled patients in the
German  Arbeitsgemeinschaft Leitende Kardiologische
Krankenhausarzte (ALKK) registry. The comprehensive collec-
tion and analysis of these data was endorsed by the German
Cardiac Society. Details of the BQS quality program and the
ALKK registry have been described before.”"*2? Since 2002
all hospitals that perform invasive coronary procedures in
Germany were legally obligated to record details about these
procedures to monitor guality control. Therefore, consent of
patients for the processing of their anonymized data was
generally obtained. The data contain all consecutive PCls of
the participating hospitals on an intention-to-treat basis.
Baseline characteristics, course of PCI, and hospital compli-
cations were registered prospectively and analyzed centrally
at the Karl Ludwig Neuhaus Datenzentrum, Stiftung Institut fiir
Herzinfarktforschung, Ludwigshafen, Germany. All information
about success of PCl is based on the evaluation of the
treating physician. PCl was rated successful if there was a
residual stenosis of <50% after balloon angioplasty without
stenting and <20% after PCl with stent application. The
present analysis comprises all patients who were treated with
PCI far stable coronary artery disease, non-ST elevation acute
coronary syndromes (NSTE-ACS), and ST elevation myocardial
infarction (STEMI). The first PCI performed in each patient
during hospital stay was considered for the analysis.

Data Collection

Data on patient characteristics on admission comprised age,
sex, concomitant diseases, cardiovascular risk factors, prior
PCI or CABG, prior myocardial infarction, or stroke. Following
completion of the procedure, lesion characteristics, details of
the intervention, and intraprocedural and in-hospital adverse
cardiovascular outcomes were recorded on a standardized
form by the treating physician and transmitted to the central
data registry center in Ludwigshafen via the Internet by the
treating physician.

Definitions

STEMI was defined as ST-segment elevation of =2 mm in
=2 precordial leads or >1 mm in =2 extremity leads; non-5T
elevation myocardial infarction (NSTEMI) was defined as any
significant increase in troponin level without ST elevation in
the defining ECG. Adverse outcomes (major adverse cardiac
or cerebrovascular events), defined as in-hospital death,
myocardial infarction, stroke, or reinfarction, were evalu-
ated. Myocardial infarction was defined as a 2-fold rise in
creatine kinase level above normal. A cerebrovascular event
was defined as a stroke or a transitory or reversible
cerebral ischemic attack that was confirmed clinically as a
permanent neurological deficit or by CT scan. In addition,
pulmonary embaolism, resuscitation, complications at the
puncture site, acute renal failure, requirement for dialysis,
septicemia, and urgent CABG procedure were reported as
in-hospital events.

Primary success of PCl was defined as the achievement of
<20% final diameter stenosis after stent implantation and
<50% after coronary angioplasty without stent implantation in
visual assessment associated with Thrombolysis In Myocar-
dial Infarction (TIMI) flow grade =2.

Statistical Analysis

Statistical analysis was performed using the SAS software
package version 9.3 (SAS Inc, Cary, NC). Binary data are
expressed as percentages (numerator/denominator num-
bers); for continuous variables such as age and hospital stay,
median values with 25th and 75th percentiles (interquartile
range) are shown. The descriptive statistics are based on the
available cases, which are used as denominator of rates. The
Pearson y* test was used to examine differences between
patient groups in categorical variables, and the Mann-
Whitney-Wilcoxon test for metrically scaled variables. Statis-
tical significance was defined as 2-sided P<0.05. Odds ratios
(OR) with 95% Cls were calculated for the comparison of
binary variables. OR with 95% Cls adjusted for age as a linear
term were calculated by logistic regression for sex compar-
isons.
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Table 1. Baseline and Procedural Characteristics

| women | Men | Age-Adjusted OR 95X C)
PC in eleciive patients
=24 262 (26.9%) =65 972 (73.1%)
Age, ¥ 72 (65; 78) B0; 74)
History of PCI 42.9% (10 316/24 066) 51.6% (33 711/65 308) 0.72 (0.69-0.74)
History of CABG surgery 10.1% [2443/24 178) 16.5% (10 811/65 684) 0.50 (0.47-052)
LV ejoction fraction <40% 8.9% (1946/21 805) 13.4% (7921/58 019) 0.59 (0.56-062)
Dizbetes melitus 20.8% (7124/23 879) 25.0% (16 222/64 800) 120 (1.16-1.24)
Renal insufficiency 16.5% (3031/23 862) 16.7% (10 35364 674) 0.79 (0.76-082)
Diagnostic XA and Pl in 1 session 84.8% (20 565/24 267) #3.9% (55 37165 972) 1.08 (1.04-1.13)
PO successiul 96.2% (23 00324 262) 94.19% (62 051/65 972) 125 (1.16-1.33)
Stent implanted 90.0% (21 820724 267) 83.9% (58 B51/85 972) 111 (106-1.17)
PC1 in more than 1 vessel 8.9% (2169/24 261) 11.0% (7224085 872) 0.78 (0.74-082)
PC1 in complete vessel occlusion 7.5% (1808/24 181) 0.2% (6028/65 733) 0.87 (0.82-0.92)
PCI in CABG 21% (512724 181) 4.6% (3024/65 733) 0.38 (0.35-0.42)
PCI in unprotected left main 1.2% (288724 181) 1.4% (935765 733) 0.76 (0.67-087)
PC1 in last coronary vessel 0.3% (57724 181) 0.4% (233765 733) 0.72 (0.55-0.95)
PCI in NSTE-ACS patients without cardiogenic shock
n=14 336 (29.7%) =33 879 (70.5%)
Age, ¥ 74 (66; BO) 68 (58; 75)
History of PCI 30.0% (4227714 101) 36.6% (11 872/33 326) 0.72 (0.69-0.75)
History of CABG surgery 8.9% (1263/14 234) 16.0% (5043/33 623) 0.44 (0.41-047)
LV ejection fraction <40% 13.6% (1561/11 437) 16.8% (4525/26 B86) 0.66 (0.62-0.70)
Disbetes melitus 31.6% (4367/13 808) 25.1% (B205/32 649) 122 (1.17-1.28)
Renal insufficiency 21.5% (2089/13 888) 20.7% (B807/32 B06) 0.73 (0.70-0.77)
On hemodialysis 1.9% (257713 888) 2.0% (643/32 806) 0.83 (0.72-097)
Diagnastic XA znd PCl in 1 session 96.3% (13 662714 336) 95.1% (32 23033 679) 1.14 (1.04-1.25)
PO sugcessiul 04.6% (13 55614 336) 94.1% (31 49333 B78) 147 (1.07-1.28)
Stent implanted 50.2% (12 935/14 336) 89.8% (30 438/33 679) 110 (1.02-1.17)
PC1 in more than 1 vessel 11.9% (1703/14 336) 11.8% (087/23 879) 0.93 (0.88-0.99)
PC1 in complete vessel acclusion 17.4% (2486114 288) 20.3% (B836/33 753) 0.92 (0.88-0.97)
PC in CABG 3.0% (42714 288) 8% (2301733 753) 0.33 (0.30-037)
PCI in ostial stenasis 7.0% (1007714 288) 5.7% (191033 753) 113 (1.04-1.22)
Resuscitation in cath b 0.6% (88/14 335) 0.3% (101/33 877) 178 (1.32-2.39)
PCl in STEMI-ACS patients without cardiogenic shock
1=3156 (27.8%) 1=23 830 (72.2%)
Age, ¥ 72 (61; 79) 62 (53; T1)
History of PCI 12.4% (1103/8875) 17.6% @057/23 112) 0.50 (0.55-064)
History of CABG surgery 2.8% (251/9028) 4.5% (1065/23 562) 0.42 (0.37-0.49)
LV cjection fraction <40% 10.7% (1161/5804) 18.6% (2840/15 304) 0.92 (0.85-0.99)
Diabetes meliius 26.5% (2115/8282) 17.7% (811721 547) 141 (123-1.40)
Renal insufficiency 16.4% (1305/7934) 12.3% [2550/20 690) 0.87 (0.81-094)
0n hemodialysis 1.0% (81/7934) 0.8% (164/20 690) 0.99 (0.75-131)

Continued
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Table 1. Continued

Women WMen Age-Adjusted OR (95K C1)
Diagnostic XA and PCI in 1 session 98.1% (BO78/9156) 08.1% (23 372/23 830) 1.08 (0.90-1.30)
POl successful* 93.5% (B557/9156) 04.7% (22 568/23 830) 0.96 (0.87-1.07)
Stent implanted 91.1% (8341/9156) 92.4% (22 028/23 830) 0.96 (0.87-1.05)
PCI in more than 1 vessel B.2% (753/9155) 7.7% (1825/23 B29) 0.98 (0.89-1.07)
PCI in complete vessel occlusion 52.5% (4B04/9146) 54.2% (12 915/23 B18) 0.98 (0.94-1.08)
PCI in CABG 1.1% (103/9145) 2.2% (517/23 818) 0.33 (0.27-0.42)
PCI in ostial stenasis 3.9% (361/9146) 3.3% (779723 818) 1.09 (0.96-1.25)
Resuscitation in cath lab 1.4% (127/9156) 1.0% (231723 830) 1.32 (1.06-1.66)
PC! in cardiogenic shock
n=963 (30.3%) n=2219 (69.7%)

Age, y 74 (B6; 81) 67 (57, 75)

History of PCI 17.8% (154/864) 25 6% (498/1943) 0.59 (0.48-0.72)
History of CABG surgery 7.0% (54/919) 10.2% (218/2145) 0.55 (0.41-0.75)
LV ejection fraction <40% 62.4% (406/851) 66.9% (3B4/1471) 0.77 (0.63-0.94)
Diabetes mellitus 35.4% (274/775) 31.4% (544/1735) 1.00 (0.83-1.20)
Renal insufficiency 37.5% (201/776) 36,6% (654/1788) 0.76 (0.63-0.92)
STEMI 77 6% (T47/963) 73.7% (16 536/2219) 1.45 (1.21-1.75)
Diagnostic XA and PC in 1 session 97.9% (943/963) 08.0% (2175/2219) 0.99 (0.57-1.72)
POl successful* B6.1% (820/963) B5.7% (1901/2219) 1.19 (0.95-1.49)
Stent implanted B6.1% (829/963) B85.9% (1907/2219) 1.13 (0.90-1.41)
PC! in complete vessel occlusion £5.3% (628/962) B2.0% (1376/2218) 1.29 (1.08-1.51)
PCI in CABG 2.5% (24/962) 4.7% (105/2218) 0.41 (0.26-0.64)
PCI in last coronary vessel 2.8% (27/962) 4.3% (96/2218) 0.62 (0.39-0.96)

Values are expressed as percentages (number of oocurrences,/available cases) except far age {median; interquantile range). Only rebevant data are shown. The complete tables can be
Tourd in Tables 31 through 34. CABG indicates coronary anery bypass grafi; LV, left ventricle; NSTE-ACS, non-3T elevation acule coronary syndrome; OR, odds ratic; PCL percutaneous

coronary intervention; STEMI, ST slevation myocardisl i XA, paronary ang

*Defined as <20% final diameter stenosis after stent implantation and <50% after coronary angioplasty without stent implamation in visual assessment associated with TIMI flow grade =2,

Results

From 2007 until the end of 2009, data of 185 312 PCls from
a total of 218 German hospitals were prospectively regis-
tered. Sex differences in therapeutic recommendation after
diagnostic coronary angiography were described before.”

Sex Differences in Baseline and Procedural
Characteristics, All Procedures

Of patients undergoing PCI, 27.9% were female. Women
were 5 years older than men (72 years vs &7 years,
P<0.001). Compared to men, they less often had a history
of former coronary angiography (44.6% vs 52.9%, OR 0.72,
95% Cl 0.70-0.73), of PCI (33.2% vs 40.7%, OR 0.72, 95%
Cl 0.71-0.74), and of CABG (8.4% vs 13.7%, OR 0.58, 95%
Cl 0.56-0.60). Women more often had diabetes mellitus
(29.5% vs 23.7%, OR 1.34, 95% Cl 1.31-1.38), and they

more often presented with congestive heart failure (8.5% vs
7.8%, OR 1.09, 95% Cl| 1.05-1.13). Procedural success was
slightly higher in women than in men (94.5% wvs 94%, OR
1.09, 95% ClI 1.04-1.14), but procedural complications were
higher in women, including death in the catheterization
laboratory (0.3% vs 0.2%, OR 1.47, 95% ClI 1.21-1.80) and
resuscitation (0.8% vs 0.5%, OR 1.43, 95% Cl 1.27-1.62).
The absolute number of TIAs/strokes was 23/51 771 in
women and 33/133 530 in men (OR 1.80, 95% Cl 1.06-
3.06).

Sex Differences in Baseline and Procedural
Characteristics According to the Indication for
First PCI

Results are shown in Tables 1 and S1. In elective PCI the
primary success rate was higher in women compared to
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Table 2. In-Hospital Outcomes

| Women | sen | Agedjusted R 355 C1
PC in eleciive patients
n=24 262 (26.9%) 155 972 (73.1%)
Hospital death 0.3% (82124 262) 02% (15485 972) 1.07 (082-1.41)
Hospital MACE 0.7% (162124 262) 0.4% (272065 972) 137 (112-1.67)
Hospital MACCE 0.8% (184724 262) 05% (323/65 872) 131 (1.08-1.57)
Nonfatal resuscitation 0.2% (44724 262) 0.1% (30765 972) 133 (0.92-1.91)
Aocess-related complications 1.8% (447724 245) 08% (55365 932) 207 (183-2.36)
PCI in NSTE-ACS patients without cardiogenic shock
n=14 33 (28.7%) =33 879 (70.3%)
Hospital death 2.4% (350714 336) 1.8% (597133 879) 1.02 (089-1.16)
Hospital MACE 274 (388114 336) 20% (670133 879) 1.04 (091-1.18)
Hospital MACCE 2 9% (41514 336) 21% (10433 879) 1.06 (0.94-1.21)
Nonfatal resuscitation 0.3% (47714 336) 0.2% (67733 879) 161 (1.10-2.37)
Access-relaied complications 2.3% (324714 200) 1.0% (352133 844) 1.99 (1.70-2.33)
PCl in STEMI-ACS patients without cardiogenic shock
n=0156 (27.8%) 123 830 (72.2%)
Hospital death 6.3% (581/9156) 36% (854723 830) 119 (1.06-1.33)
Hospital MACE 6.6% (BOR/9156) 38% (906123 830) 119 (1.07-1.34)
Hospital MACCE 6.8% (621/9156) 39% (22423 830) 1.20 (1.08-1.34)
Nonfatal resuscitation 0.7% (65/9156) 06% (154723 830) 1.18 (087-1.59)
Aocess-relaied complications 2.9% (201/9142) 08% (201723 808) 232 (180-2.85)
PCI in cardiogenic shock:
=063 (30.3%) 12219 (69.7%)
Hospital death 46.5% (448/963) 40.4% (896/72219) 1.05 (089-1.23)
Hospital MACE 45.6% (449/963) 40.6% (90272219 1.04 (088-1.22)
Hospital MACCE 46.6% (449/963) 40.7% (903/2219) 1.04 (089-1.22)
Nonfatal resuscitation 2. 7% (26/963) 3% (10/2219) 093 (056-1.49)
Aocess-relaied complications 1.1% (11/361) 0.4% (8/2206) 266 (1.07-663)

Values ars sxpresoed as percentages [aumber af oceurrences favailable cases) Orly relevant data are shown. The complete tables can ba found in Tables 55 through S8 MACCE, majar
adverss cardiae or censhrovasoular event jdeath, nonfatal myoeardial infarction, hospitsl transient ischemic attack, and hospital strake]; MACE, major adverse cardiac event [death,
nonfatal myocardial infarction]; NSTE-ACS, non-ST elevation scute coronary syndrome; OR, adds ratie; PCl, percutaneous caronary intervention; STEMI, ST elevation myocardial infarction.

men, the stent rate was higher, as was the number of PCl in
ostial stenoses. In contrast, men more often had PCl in more
than 1 vessel, more often with complete vessel occlusion,
more often in bypass grafts, more often in an unprotected
left main stenosis, and more often in the last coronary
vessel. There was no difference in acute mortality in the
catheterization laboratory between the 2 sexes (see Tables 1
and S1).

Sex differences in NSTE-ACS were comparable to that of
elective PCI. Primary success rate and stent rate were higher
in women. PCl in more than 1 area, PCl in complete vessel
occlusion, PCl in CABG, PCl in an unprotected left main, and
PCl in last coronary vessel had higher incidence in men than

in women, but PCI in ostial stenosis was more frequent in
women (see Tables 1 and S2).

In STEMI, sex differences in procedural characteristics
were less pronounced. There was no difference in success
rate between men and women. Resuscitation in the catheter-
ization laboratory was more often necessary in women, and
PCl in bypass grafts was performed more frequently in men
than in women (see Tables 1 and $3).

In cardiogenic shock, there was no sex difference in
primary success rate between the sexes. PCl in CABG was
less often performed in women. Resuscitation in the catheter-
ization laboratory was more often necessary in women than in
men (see Tables 1 and S4).
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Sex Differences in In-Hospital Course and
Procedure-Related Complications According to
the Indication for First PCI

Results are shown in Table 2, Tables S5 through S8, and
Figure 1A and 1B. After adjustment for age, hospital mortality
after PCl was higher in women with PCI in STEMI but not in
elective PCI, PCI in NSTE-ACS, or PCl in cardiogenic shock.
Hospital major adverse cardiac or cerebrovascular events
were higher in women with elective PCI and in PCI for STEMI.
Unadjusted access-related complications were twice as high
in women in PCI for all indications.

Sex Differences in Hospital Mortality in Different
Age Groups

Hospital mortality in women <50 years of age with elective
PCI or with PCI for STEMI was significantly higher compared

to men in the same age group. Differences in the other age
groups were not significant (Figure 2A through 2D).

Sex Differences in Predictors for Hospital
Mortality in STEMI, NSTE-ACS, and Elective PCI,
Multivariate Analysis

In a multivariate analysis for predictors of hospital mortality,
we found different predictors that were associated with

increased hospital mortality in stable CAD, NSTE-ACS, STEMI,
and cardiogenic shock (see Figure 3).

Discussion

The present analysis gives a representative overview of sex-
associated differences in PClin Germany from 2007 until 2009.
We found that 27.8% of all PCls were performed in women
despite the fact that mortality rates due to coronary heart
disease in Germany are almost the same in women and men."*
This rate of PCl is comparable to that in the United States.? It is
not yet completely understood why this difference in use of
invasive coronary procedures between men and women exists
in spite of the established benefits of PCI in reducing fatal and
nonfatal ischemic [:c:r'n|:a|i[:azltil:|ns.21

Waomen with PCl were older than men, and they had more
comorbidity. The largest difference of about 10 years was
found in STEMI patients, which has been described before.®
We did not find any evidence that primary success rate of PCI
was lower in women than in men. In elective PCl and NSTE-
ACS, it was even higher in women than in men, as was the
percentage of implanted stents. This finding is in line with
former reports in which it was found that the technical
success of PC is similar in women and in men. "'

Procedural and postinterventional hospital complications
were significantly higher in women compared to men, even

A
=0
Hospilal mortality (%) *

a5
@
5
0
= oWomen
o mhien

* p=0.01
15
10

*
. . ™
X N

cardiogenic
shock

slable AP NSTE-ACS STEM

45

35

5

after adjustment for age. This has been described
Hospital MACCE (%) *
|
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mMen
s p0t
# !
: 'n
T Ti— . [_- . .
slable AP NSTE-ACS STEMI cardiogenic
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Figure 1. Hospital mortality (A) and hospital MACCE (B) for women and men after elective percutaneous coronary intervention for stable
angina pectoris (AP), non-ST elevation acute coronary syndrome (NSTE-ACS), 5T elevation myocardial infarction (STEMI), and cardiogenic shock
in the univariate analysis (MACCE [major adverse cardiac or cerebrovascular eventj=death, nonfatal myoecardial infarction, hospital transient

ischemic attack, and hospital stroke).
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Figure 2. Sex differences in hospital mortality after elective percutaneous coronary intervention (PCI) (A}, non-ST elevation acute coronary
syndrome (NSTE-ACS) (B), ST elevation myocardial infaretion (STEMI) (C), and cardiogenic shock (D) in different age groups in a univariate

analysis.

befare,>* "% but the reasons for this finding are specula-

tive (smaller vessel size in women, higher comorbidity,
differences in endothelial function, variability in correct dosage
of adjunctive medical therapy). Although the overall superiority
of primary PCl in acute myocardial infarction over fibrinolytic
therapy has been clearly demonstrated for women,*'%in FRISC
Il and RITA-3 an early invasive strategy in NSTE-ACS did not
reduce the risk of future events among women with unstable
angina or NSTEML®**® In other studies women with PCI for
acute coronary syndromes showed a lower or at least identical
long-term mortality compared to men.>*""** Hospital mortal-
ity after PCI for STEMI in our population was higher in women
compared to men—even after adjustment for age and other
covariables. Yet, it has considerably decreased in the last
decade in men and women, both in STEMI and MNSTE-
ACS 2354212630 10 fine with former studies we found that
women with STEMI

younger have higher hospital

muzlrl:alit:,r.z's'31 In comparison to historical data from the MITRA
registry (data from 1994 to 1997, hospital mortality in women
20.9%, in men 12.3%), hospital mortality after STEMI has
dramatically decreased in both sexes, but there is still a sex
difference with a 20% higher mortality in women after
adjustment for age. Not unexpectedly, hospital mortality was
lowest in elective PC| and highest in cardiogenic shock without
differences between the sexes after age-adjustment.

Interestingly, sex differences in vascular complications
after PCl were comparable to that after lone diagnostic
coronary angiography, and they were lower compared to
former reports, which may reflect the decreasing use of
aggressive anticoagulation regimes, the use of weight-
adjusted heparin dosing, and the introduction of smaller
sheath sizes and early sheath remaval.’®

As for subgroup analysis, we did not find any relevant sex
differences in specific risk groups. Regarding procedure
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Figure 3. Sex differences in predictors for intrahospital mortality, elective percutaneous coronary intervention (A), non-ST elevation acute
coronary syndrome (NSTE-ACS) (B), ST elevation myocardial infarction (STEMI) (C), and cardiogenic shock (D). The figure shows odds ratios with
95% confidence intervals. CABG indicates coronary artery bypass graft; EF, ejection fraction; LM, left main coronary artery; PCI, percutanecus

coronary intervention.

related differences, we found that PCl in more than 1 coronary
vessel (non-culprit PCI) in STEMI was associated with a higher
mortality in men, but not in women, and not in NSTE-ACS. In
patients without acute coronary syndromes, PCl in more than
1 wessel, PCl in CABG, and PCl in unprotected left main
coronary artery were associated with higher mortality in
women, but not in men. The reasons for these procedure-
associated differences in hospital mortality cannot be
explained by the data of this registry and should be further
investigated.

Limitations

Our data are taken from a German population and describe
the treatment reality in German hospitals. So our data may
be not generalizable to other populations in other countries.
As we report about an invasive coronary angiography/PCl

registry we have no data about patients who were primarily
treated noninvasively. The diagnosis of CAD is subjective
and not based on objective measurement (such as gquanti-
tative coronary angiography). We have no information about
the vascular access, but we guess that the rate of radial
access in the years 2007-2009 was less than 10% in
Germany. The completeness of revascularization in both
sexes cannot be evaluated with our data. The present
analysis is not a randomized, controlled study, and all
treatment decisions were left to the discretion of the
physician. There was no documentation of concomitant
medical treatment. The analysis was designed after the data
had been collected. Therefore, the results have to be
interpreted as descriptive. On the other hand, this investi-
gation is one the largest analyses on a contemporary
population and, therefore, is likely to reliably reflect the
current clinical practice.
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Conclusion

The present analysis gives a representative overview of sex-
associated differences in PCl for different indications in
Germany. Hospital mortality after PCl for STEMI was 20%
higher in women than in men, but there was no difference in
hospital mortality after PCI for NSTE-ACS, for cardiogenic
shock, and after elective PCl. Monfatal postinterventional
major adverse cardiac and cerebrovascular events were
higher in women with PCI for STEMI and after elective PCI.
Access-related complications were twice as high in women as
in men, irrespective of the indication. The reasons for these
differences need to be addressed in future research.
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