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1 Einleitung

1.1 Epidemiologie und Definition der Koronaren Herzkrankheit

In Deutschland stellen Herz-Kreislauf-Erkrankungen, darunter vor allem die Koronare
Herzkrankheit (KHK), bei Erwachsenen die haufigste Todesursache dar. Herz-
Kreislauf-Erkrankungen machten im Jahr 2016 etwas Uber die Halfte (52.9%) der zehn
haufigsten Todesursachen aus. Insgesamt starben 72.062 Personen an stabiler KHK;

an zweiter Stelle stand der akute Myokardinfarkt (48.669 verstorbene Personen). [1]

Die KHK ist durch atherosklerotisch bedingte Verengungen der Koronararterien
charakterisiert, die zu einer Minderversorgung des Myokards mit Sauerstoff fuhren.
Leitsymptome sind die Angina pectoris (AP) und Belastungsdyspnoe. Im Falle einer
Plaqueruptur entsteht ein akuter Myokardinfarkt. [1]

Begunstigt wird die KHK durch Risikofaktoren wie arterielle Hypertonie, Nikotinkonsum,
Hyperlipiddmie und Diabetes mellitus. Zudem stellt das Alter einen nicht
beeinflussbaren Risikofaktor dar: Mit steigendem Alter nimmt sowohl die Morbiditat als
auch die Mortalitat der KHK deutlich zu (s. Abbildung 1 und Abbildung 2). [1]
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Abbildung 1: Morbiditat der KHK nach Geschlecht und Altersgruppen in Deutschland
2017 [1]
(aus Deutscher Herzbericht 2018, Deutsche Herzstiftung e.V., S. 61)
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Abbildung 2: Mortalitat der KHK nach Geschlecht und Altersgruppen in Deutschland
2016 [1]
(aus Deutscher Herzbericht 2018, Deutsche Herzstiftung e.V., S. 65)

1.2 Demographischer Wandel

In Deutschland bedingt die héhere Lebenserwartung bei niedriger Geburtenrate aktuell
einen demographischen Wandel, bei dem der Anteil &alterer Menschen in der
Bevolkerung stark zunimmt. Laut dem Statistischen Bundesamt fiir Deutschland steigt
die Anzahl der Menschen mit einem Alter Giber 80 Jahre von 4,4 Millionen im Jahr 2013
auf 6,0 Millionen im Jahr 2020 an. Dies entspricht einem Anstieg um 48%. [2] Eine
steigende Pravalenz alterstypischer Erkrankungen, und somit auch der KHK, ist

demnach zu erwarten.

Bei alteren Patienten stellen Krankheiten des Kreislaufsystems, insbesondere auch
die KHK, die haufigste Ursache bei Krankenhausaufenthalten dar. [3] Im Jahr 2017
erreichte die stationédre Hospitalisationsrate aufgrund von KHK bei Mannern in der
Altersgruppe der 75- bis < 80-Jahrigen und bei Frauen in der Altersgruppe der 80- bis
< 85-Jahrigen den héchsten Wert (s. Abbildung 1). [1]

1.3 Behandlung der KHK

Zur myokardialen Revaskularisation stehen hauptsachlich zwei Strategien zur
Verfiugung: Bei der perkutanen transluminalen Angioplastie (PTCA) koénnen
signifikante  Stenosen mittels Ballondilatation und ggf. Stentimplantation

revaskularisiert werden. Sie stellt das weniger invasive Verfahren dar. Als
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Komplikationen sind vor allem die Restenose und In-Stent-Thrombose zu nennen, die
eine erneute Intervention notwendig machen.

Bei einem aortokoronaren Bypass wird die Koronararterie distal der Stenose mit einem
autologen Gefald anastomosiert. Es handelt sich um eine aufwendige Operation, bei
der meist der Einsatz einer Herz-Lungen-Maschine notwendig ist. Je nach
Allgemeinzustand sind nicht alle Patienten fiir eine Bypass-Operation geeignet, jedoch
wird haufiger eine komplette Revaskularisation erreicht. [4]

Die haufigste Form der invasiven Therapie der relevanten KHK besteht aus der
perkutanen Intervention (PCI). Im Jahr 2017 betrug das Verhaltnis der Eingriffe von
PCI zu Bypasschirurgie bei KHK in Deutschland 10,43 zu 1, insbesondere bedingt
durch das erhéhte OP-Risiko bei &lteren Patienten. Die meisten PCIls wurden dabei in
der Gruppe der 70- bis 79-Jahrigen durchgefuhrt (s. Abbildung 3). [1]

Aufgrund haufiger Komorbiditaten stellt dieses Patientenkollektiv jedoch auch eine
Risikogruppe fur PCI dar und wurde haufig aus PCI-Studien ausgeschlossen. Studien
zur Verbesserung der Therapie von KHK in dem Kaollektiv élterer Patienten sind daher

dringend notwendig.
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Abbildung 3: Zahl der stationaren PCI nach Altersgruppen in Deutschland 2017 [1]



1.4 KHK bei alteren Patienten
1.4.1 Komorbiditaten

Verglichen zu jingeren Patienten weisen &ltere Patienten meist eine ausgepragte
Multimorbiditat auf. [5-8]

Eine grof3e Studie mit 31.758 Patienten untersuchte die Entwicklung der PCI bei
Patienten Uber 75 Jahre verglichen zu Patienten unter 75 Jahre im Zeitraum von 2000
bis 2007. Im Vergleich zu jingeren Patienten litten die Patienten Uber 75 Jahre
zusatzlich zur KHK statistisch haufiger auch an einer arteriellen Hypertonie (55,8% vs.
45,9%, p < 0.001), Herzinsuffizienz (52,6% vs. 42,5%, p < 0.001), extrakardialer
Gefal3erkrankung (16% vs. 9,4%, p < 0.001), wie beispielsweise periphere arterielle
Verschlusskrankheit, sowie Niereninsuffizienz (3% vs. 1,3%, p < 0.001). 38,5% der
Patienten des Aalteren Patientenkollektivs und 34,1% (p < 0.001) der jungeren
Patienten erlitten bereits einen Myokardinfarkt in ihrer medizinischen Vorgeschichte
und 16,6% der Patienten tUber 75 Jahre hatten bereits einen koronaren Bypass
erhalten, verglichen zu 10,7% (p < 0.001) der Patienten unter 75 Jahre. [5]

1.4.2 Lasionscharakteristika

Mit steigendem Alter weisen die Patienten komplexere koronare Lasionen auf als
jungere Patienten. In der Koronarangiographie wird meist eine héhere Pravalenz an
kalzifizierten Lasionen, schwerer Gefaldschlangelung, ostialen Lasionen, Mehrgefal3-
Erkrankung und Hauptstammstenosen gefunden.

Dies fuhrt dazu, dass bei alteren Patienten haufiger aufwendige Interventionen zur

Revaskularisation notwendig sind, die ein erhéhtes postprozedurales Risiko aufweisen.

[9]

1.5 PCl bei alteren Patienten
Aufgrund der haufigen Komorbiditaten und komplexen L&sionen mit erhdhtem
periprozeduralen Risiko ist der Nutzen einer invasiven Therapie bei alteren Patienten

meist schwer einzuschéatzen.

In der TIME (Trial of Invasive versus Medical therapy in Elderly patients with chronic
symptomatic coronary artery disease) Studie aus dem Jahr 2001, einer randomisierten
prospektiven multizentrischen Studie, konnte gezeigt werden, dass Patienten > 75

Jahre mit chronischer Angina pectoris einen grol3eren Nutzen durch die invasive
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Revaskularisation mittels Bypass oder PCI hatten als durch eine optimale
medikamenttse Therapie. Die Patienten, welche invasiv behandelt wurden, erlebten
eine signifikante Verbesserung der Angina pectoris und der Lebensqualitdt nach der
Intervention. Die Rate an MACE (Major Adverse Cardiac Events) war nach 6 Monaten
ebenfalls signifikant niedriger nach der invasiven Revaskularisation (19%) als nach

optimaler medikamentéser Therapie (49%, p < 0.0001). [10]

1.5.1 Outcome nach PCI

Studien zeigen, dass Aaltere Patienten im Vergleich zu jlingeren Patienten ein
schlechteres Outcome und eine hohere Komplikationsrate nach PCI haben. [5-7]

Die Gesamtmortalitat nach PCIl wahrend des Klinikaufenthalts nahm mit steigendem
Alter zu (0,7% bei Patienten unter 70 Jahre bis zu 5,4% bei Patienten mit 90 Jahren
oder alter). [7] Die 30-Tages-Mortalitat war bei Patienten Uber 75 Jahre 1,7%
verglichen zu 0,6% (p < 0.001) bei jingeren Patienten. [5] Insgesamt hat sich das
Outcome der alteren Patienten jedoch verbessert. Dies ist am ehesten auf die
technische Weiterentwicklung, die zunehmende Erfahrung der Operateure und die
zusatzliche medikamentdse Therapie zurtckzufuhren. [6]

Wahrend des Klinikaufenthalts waren Patienten mit steigendem Alter mit einer
groBeren Anzahl an postinterventionellen Komplikationen wie beispielsweise
kontrastmittelinduzierte Nephropathie, Transfusion, Apoplex/TIA (Transitorische
ischamische Attacke) und anderen vaskularen Komplikationen assoziiert. [7] Nach 30
Tagen erlitten altere Patienten zu einem gréfReren Anteil einen akuten Myokardinfarkt.
[5]

Das Outcome bei der Gruppe der alteren Patienten war abhéngig von den zusatzlich
vorhandenen Risikofaktoren und Komorbiditaten. In der multivariablen Analyse waren
das Alter > 85 Jahre, kardiogener Schock, akuter Myokardinfarkt, Linksventrikulare
Ejektionsfraktion (LVEF) < 35%, Niereninsuffizienz und erste PCI unabh&ngige
Pradiktoren der Mortalitat. [6]

1.6 Risikostratifizierung der KHK

Zur Entscheidung der Revaskularisationsstrategie — PCl oder Bypass — werden
verschiedene Parameter herangezogen. Wichtige Kriterien zur Entscheidungsfindung
sind laut Leitlinien das vorhergesagte operative Risiko, die anatomische Komplexitat

der KHK und die erwartete Vollstandigkeit der Revaskularisation. Vor allem der



SYNTAX (Synergy between Taxus and Cardiac Surgery)-Score ist beziglich der
Entscheidungsfindung und Risikostratifizierung der KHK besonders gut untersucht und
wird in den neuesten Leitlinien empfohlen. [11]

Aktuell erfolgt die Entscheidung zu PCI oder Bypass anhand der Anzahl der
betroffenen Gefal3e und deren Lokalisation in Zusammenschau mit vorhandenen
Komorbiditaten wie Diabetes mellitus oder reduzierter Ejektionsfraktion. Jedoch kann
beispielsweise eine 3-Gefal3-KHK je nach Auspragung und Lokalisation der einzelnen
Lasionen sowohl mittels PCI als auch Bypass therapiert werden.

Vorherige Studien zum Vergleich von PCI und Bypass zur Revaskularisation wiesen
jedoch eine grof3e Heterogenitat bezuglich der Auspragung der KHK auf, was den

Vergleich der Studien erschwerte.

Es konnte gezeigt werden, dass die Morphologie der koronaren Stenosen einen
Einfluss auf das Outcome nach Intervention hatte. [12-14] Das Klassifikationssystem
der American College of Cardiology (ACC)/American Heart Association (AHA) zur
Einteilung von koronaren Lasionen beruht auf Parametern wie Lange, Exzentrizitat,
Winkel, Kalzifikation, betroffene Seitaste, Thrombus und Schweregrad der Stenose.
Die Lasionen werden in Typ A (hoher Erfolg und geringes Risiko), Typ B (mittlerer
Erfolg und mittleres Risiko) und Typ C (geringer Erfolg und hohes Risiko) eingeteilt.
[15] Komplexere L&sionen vom Typ C waren mit einem schlechteren kurz- und
langfristigen Outcome assoziiert, da sie verglichen zu einfachen Lasionen eine hdhere
Restenose-Rate nach Intervention aufwiesen. [12] Es konnte auch gezeigt werden,
dass es bei Patienten mit Lasionen vom Typ C zu einer hoheren Mortalitat, haufigeren
Mykoardinfarkten und erneuter Revaskularisation nach 30 Tagen kam. [13] Komplexe
Lasionen, die einen Thrombus, Kalzifikation, Bifurkation, ostiale Lokalisation oder
chronischen Verschluss aufwiesen, fihrten zu einer geringeren Erfolgsrate nach
Intervention sowie zu Komplikationen wie Tod oder Myokardinfarkt wahrend des
Klinikaufenthalts. [14]

Andere bisherige Klassifikationssysteme sind beispielsweise der Leaman-Score zur
Gewichtung der Segmente und die Medina-Klassifikation zur Einteilung von

Bifurkationsstenosen. [16]



1.7 SYNTAX-Score

Der SYNTAX-Score wurde in der SYNTAX-Studie validiert, einer randomisierten
klinischen Studie, welche bei Patienten mit komplexer KHK die zwei
Revaskularisationsoptionen aortokoronarer Bypass und PCIl mit DES (Drug Eluting
Stent)-Implantation miteinander verglich. Es wurden 1.800 Patienten mit
unbehandelter 3-Gefa3-KHK und/oder Hauptstammstenose in die Studie
aufgenommen und entweder mittels PCl oder Bypass behandelt. Obwohl es keine
Altersgrenze fur den Einschluss in die Studie gab, betrug das mittlere Alter der
untersuchten Patienten nur 65 Jahre. Der primare Endpunkt war ein kombinierter
Endpunkt aus Mortalitat, Insult, Myokardinfarkt und erneuter Revaskularisation
(MACCE (Major Adverse Cardiac or Cerebrovascular Event). [17]

Um die beiden Patientengruppen — PCIl und Bypass — in der SYNTAX-Studie
hinsichtlich der Komplexitdt der KHK sinnvoll miteinander vergleichen zu kénnen,
wurde der SYNTAX-Score entwickelt. Er beinhaltet zusatzlich zur Anzahl der
signifikanten Stenosen und deren Lokalisation die individuelle Morphologie jeder
einzelnen L&sion. Der SYNTAX-Score wurde aus unterschiedlichen bereits
existierenden Klassifikationen zusammengestellt, um ein einheitliches System zu
finden; darunter unter anderem das ACC/AHA-Klassifikationssystem zur Einteilung

von Lasionen. [16]

Die Berechnung des SYNTAX-Scores erfolgt anhand der Parameter in Tabelle 1. [16]

1.7.1 Parameter des SYNTAX-Scores

1.7.1.1 Dominanz

Die vorhandenen Stenosen werden je nachdem, ob ein Rechtsversorgungs-,
Linksversorgungs- oder Normalversorgungstyp vorliegt, unterschiedlich bewertet. Am
haufigsten liegt ein Normalversorgungstyp vor. Jedes Segment erhélt je nach
Versorgungstyp einen Gewichtungsfaktor, der in die Berechnung des SYNTAX-Scores
miteingeht (s. Tabelle 1). [16]

Ein Linksversorgungstyp ist mit einer hGheren 2-Jahres-Mortalitat nach PCI assoziiert
als ein Rechtsversorgungs- oder Normalversorgungstyp (2.58% vs. 1.23%, p = 0.024).
Der Versorgungstyp war ein unabhangiger Pradiktor der Mortalitat in der multivariablen
Analyse. [18]



1.7.1.2 Chronisch totaler Verschluss

Die Pravalenz von chronisch verschlossenen Lasionen reicht von 15% bis 30%. [19]
Bei der Behandlung von Lasionen mit chronischem totalem Verschluss (CTO) handelt
es sich um komplexe Interventionen. Hierdurch erhoht sich das Risiko fur
Komplikationen, die sich auf das Uberleben auswirken:

Eine Meta-Analyse von 65 Studien zu Komplikationen bei der Intervention von CTO
ergab eine Mortalitat von 0.2%, Myokardinfarkt von 2.5%, Koronarperforation von 2.9%,
Perikardtamponade von 0.3% und Kontrastmittel-induzierte Nephropathie von 3.8%.
[19]

Zudem tritt eine Restenose in bis zu 20% der Falle nach Intervention auf. [20]
Verglichen zu nicht-CTO Lasionen ist bei CTO Lasionen in Bezug auf das langfristige
Outcome signifikant haufiger eine Reintervention notwendig (20.7% vs. 14.8%,
p <0.001). [21] Bei der Intervention von In-Stent Restenosen ist die Rate an MACE
nach einem Jahr signifikant héher als bei de novo Lasionen (17% vs. 10%, p <0.001).
[22]

1.7.1.3 Trifurkation
Da sich Trifurkations-Lasionen meist am Hauptstamm befinden, ziehen sie komplexe
Interventionen und Techniken mit sich. Sie stellen ein erhdhtes Risiko fir
postprozedurale Komplikationen und kardiale Ereignisse dar. [23] Dies erklart sich vor
allem durch das haufigere Auftreten von Restenosen und Reinterventionen der
Ziellasion. [23, 24]

1.7.1.4 Bifurkation

Ungefahr 15-20% aller Koronarinterventionen betreffen Bifurkationsstenosen. [25]
Verglichen zu ostialen oder medialen Lasionen, kommt es bei Bifurkationslasionen
nach Intervention haufiger zu kardialen Ereignissen. Der Anteil der Patienten mit einem
eventfreien Uberleben nach PCI betrug in der Gruppe ohne Bifurkationsstenose (mit
ostialer oder medialer L&sion) 80% und in der Gruppe mit Bifurkationsstenose 72%
(p = 0.03). Bifurkationsstenosen stellten einen unabhangigen Pradiktor von MACE dar.
[26]

Ein weiterer Aspekt, der bei Bifurkationsstenosen laut SYNTAX-Protokoll beachtet

werden soll, ist der Winkel zwischen dem distalen Hauptast und dem Nebenast. Dieser
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Punkt wurde mit aufgenommen, da es bei einem kleinen Winkel schwieriger ist, das
Ostium des Nebenastes mit einem Stent zu erreichen, falls eine Intervention notwendig

sein sollte. [16]

1.7.1.5 Aorto-ostial

Aorto-ostiale Lasionen haben grof3e klinische Bedeutung, weil sie die Versorgung
eines Grol3teils des Myokards beeintrachtigen und zu einer erheblichen myokardialen
Isch&mie fuhren kénnen. Sie weisen eine erhdhte Sterblichkeit und Restenose-Risiko
auf: Nach knapp drei Jahren zeigten aorto-ostiale L&sionen ein kardiovaskular
eventfreies Uberleben von 77% verglichen zu 88% bei nicht-ostialen Lasionen (p =
0.021). Die Rate an Re-Interventionen der Ziellasion war bei ostialen Lasionen mit 15%
vs. 4.9% bei nicht-ostialen Lasionen signifikant héher (p = 0.001). [27]

Sie stellen im Vergleich zu nicht-ostialen L&sionen eine interventionelle
Herausforderung dar: Im Falle eines kalzifizierten Ostiums kann die vollstéandige
Ausbreitung des Stents verhindert werden (sog. ,geographic miss*), was ein Risiko fur
Restenosen oder Stent-Thrombosen darstellt. [28] Au3erdem kann es durch die
anatomische Nahe zur Aorta durch eine Beschadigung des Ostiums durch den
Fuhrungskatheter oder der Ballon-Inflation zu einer Dissektion der Aorta
beziehungsweise der Aortenwurzel kommen [28], was einen gefal3chirurgischen
Notfall darstellt und mit einer hohen Mortalitat verbunden ist. 40% der Patienten mit
einer Aortendissektion sterben sofort, danach betragt die Mortalitat 1% pro Stunde.
Waéhrend oder kurz nach der chirurgischen Intervention betragt die Mortalitat 5% - 20%.
[29]

1.7.1.6 Schwere Tortuositdt

Da eine schwere Tortuositat (,Gefalischlangelung®) eine Stentimplantation
erschweren kann, wird dies ebenfalls in die Berechnung des SYNTAX-Scores mit
einbezogen. Dieser Aspekt ist bezlglich des Outcomes bisher nur wenig untersucht.
Eine Studie untersuchte den Einfluss von proximaler Gefal3schlangelung bei Patienten
mit CTO. Diese kam bei 35.7% der Ziellasionen vor und war assoziiert mit niedrigeren
angiographischen (84.1% vs. 91.3%, p < 0.001), definiert als verbleibende Stenose <
30%, und prozeduralen Erfolgsraten (82.3% vs. 89.9%, p < 0.001), definiert als
angiographischer Erfolg ohne Auftreten von MACE wahrend des Klinikaufenthalts. Die
Raten an MACE waren in beiden Gruppen vergleichbar (3.0% vs. 2.5%, p = 0.59). [30]
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1.7.1.7 Ldnge >20mm

Bei langen L&sionen muss meist mehr als ein Stent eingesetzt werden, um den
betroffenen Bereich ausreichend revaskularisieren zu kénnen. Sowohl ein langerer
Bereich, der mit Stents interveniert werden muss, als auch eine grof3ere Anzahl an
verwendeten Stents erhdhen das Risiko fur Restenosen und damit verbundenen

Reinterventionen. [31]

1.7.1.8 Schwere Kalzifikation

Liegt eine schwere koronare Kalzifikation vor, deutet dies auf eine fortgeschrittene
atherosklerotische Veranderung der Gefal3e hin. In einer Studie mit Gber 6.000
Patienten konnte gezeigt werden, dass Kkalzifizierte L&asionen eine schlechtere
Prognose und ein schlechteres Outcome fir die Patienten bedeuten [32]: Verglichen
zu den Patienten ohne kalzifizierte Lasionen, erfuhren sie seltener eine komplette
Revaskularisation (48% vs. 55.6%, p < 0.001) und hatten eine statistisch signifikant
hohere Mortalitat, sowohl nach einem (5.4% vs. 1.9%, p < 0.001) als auch nach 3
Jahren Follow-Up (10.8% vs. 4.4%, p < 0.001). Schwer kalzifizierte Lasionen waren in
der multivariablen Analyse ein unabhangiger Pradiktor der Mortalitat. Die betroffenen
Patienten waren insgesamt Aalter und litten h&ufiger unter Hypertonie und

Hypercholesterindmie.

1.7.1.9 Thrombus

Ein intrakoronarer Thrombus stellt eine pathophysiologische Ursache des akuten
Myokardinfarktes dar. Ein Thrombus gilt als Risikofaktor flir Komplikationen wie distale
Embolisation thrombotischen Materials und Stent-Thrombose bei PCI. Dadurch kommt

es zu einer geringeren prozeduralen Erfolgsrate und erhgohter Mortalitat. [33, 34]

1.7.1.10 Diffuse Verénderung

Eine diffuse Veranderung betrifft Gefale, die eine lange signifikante Stenose, mehrere
signifikante Stenosen im gleichen Gefal3 oder eine signifikante Verengung des
gesamten Gefal3es aufweisen. [35] Dadurch missen meist mehrere Stents eingesetzt

werden, was zu einer hoheren Rate an Restenosen und MACE flhrt. [36]
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1.8 Pradiktiver Wert des SYNTAX-Scores

Der pradiktive Wert des SYNTAX-Scores beziglich der Mortalitdt nach PCI wurde in
gro3en Studien geprift. Es konnte gezeigt werden, dass der SYNTAX-Score nicht nur
bei Patienten mit stabiler KHK sondern auch bei Patienten mit akutem
Koronarsyndrom (ACS) ein unabhéngiger Pradiktor der langfristigen Mortalitat ist. In
diesen Studien konnte ebenfalls eine Risikostratifikation anhand der Tertile des
SYNTAX-Scores fur beide Indikationen erreicht werden. [37-42]

Die prognostische Aussage des SYNTAX-Scores bezog sich sowohl auf die Mortalitat
nach 1 Jahr [37, 38, 40, 42] als auch im Langzeit-Verlauf nach 5 Jahren [39].

Die aktuellen ESC (European Society of Cardiology)-Leitlinien zur myokardialen
Revaskularisation empfehlen den SYNTAX-Score zur Entscheidungsfindung
beziiglich der geeigneten Revaskularisation bei stabiler KHK mit Hauptstammstenose
und/oder  Mehrgefal3erkrankung  (Klasse Ib). Bei KHK-Patienten  mit
Hauptstammstenose ist die PCI bei niedrigem SYNTAX-Score (0 — 22) eine
gleichwertige Alternative zur Bypass-Operation (Klasse la). Bei mittlerem SYNTAX-
Score (23 — 32) ist die PCI eine Klasse lla-Empfehlung und bei hohem SYNTAX-Score
(= 32) wird eine Bypass-Operation empfohlen (Empfehlungsgrad la). Bei Patienten mit
3-GefalR-KHK ohne Diabetes mellitus sollte nur bei niedrigen Werten (0 — 22) eine PCI
erfolgen (Empfehlungsgrad la). Bei Patienten mit 3-Gefa3-KHK und mit Diabetes

mellitus wird hingegen eine Bypass-Operation empfohlen (Empfehlungsgrad 1a). [11]

1.9 Pradiktiver Wert des SYNTAX-Scores bei alteren Patienten

Patienten > 75 Jahre wurden h&ufig aus klinischen Studien ausgeschlossen. Bisher
gibt es nur wenige Studien, die den pradiktiven Wert des SYNTAX-Scores bezuglich
der Mortalitdt nach PCI bei alteren Patienten untersucht haben. Es konnte gezeigt
werden, dass der SYNTAX-Score bei Patienten > 75 Jahre mit einer hoheren Mortalitat
nach 30 Tagen assoziiert ist und ein Pradiktor von MACE nach einem Jahr in der
univariablen Analyse ist. [43-45] Bei einer Studie mit Patienten > 80 Jahre war der
SYNTAX-Score in der multivariablen Analyse kein unabhéangiger Pradiktor der
Mortalitéat nach einem Jahr. [46]

Durch die fehlenden Daten ist unklar, inwiefern der SYNTAX-Score auch bei alteren

Patienten zur Risikostratifizierung nach PCI eingesetzt werden kann.
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2 Fragestellung und Zielsetzung

Die KHK stellt in Deutschland eine der haufigsten Todesursachen dar. Aktuelle Zahlen
zeigen, dass immer mehr Patienten auch in hdherem Alter eine Revaskularisation
durch PCI benétigen. Mit zunehmendem Alter steigt jedoch sowohl die Morbiditat als
auch die Mortalitat der KHK an.

Aufgrund der Tatsache, dass altere Patienten haufig aus klinischen Studien
ausgeschlossen werden oder unterreprasentiert sind, herrscht Ungewissheit beziglich
der Risikostratifizierung von élteren Patienten und wodurch das postinterventionelle

Outcome in dieser speziellen Patientenpopulation beeinflusst werden kann.

Zur Entscheidungsfindung der geeigneten Revaskularisationsstrategie — PCI oder
Bypass — werden verschiedene Parameter herangezogen. Insbesondere der
SYNTAX-Score ist ein gut untersuchter Score zur Risikostratifikation von Patienten mit
komplexer KHK, die eine PCI erhalten. Sein pradiktiver Wert wurde in vielen grol3en
Studien validiert und es konnte gezeigt werden, dass er ein Pradiktor der Mortalitat
nach PCI ist. Bei den meisten dieser Studien liegt jedoch das mittlere Alter der

untersuchten Patienten bei ca. 65 Jahren.

Der pradiktive Wert des SYNTAX-Scores und der Nutzen zur Risikostratifizierung bei
alteren Patienten sind bisher kaum untersucht. Bisherige Studien sind durch eine
kleine Patientenzahl und die Analyse des kurzfristigen Outcomes nach PCI

charakterisiert.

Das Ziel unserer Arbeit war es zu untersuchen, ob der SYNTAX-Score in der Kohorte
von > 75-jahrigen Patienten pradiktiv bezlglich der Mortalitdt nach 1 und 2 Jahren ist,
ob dieser pradiktive Wert vom Alter beeinflusst wird und ob eine Risikostratifikation

anhand der Tertile des SYNTAX-Scores in dieser Patientenkohorte mdglich ist.
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3 Methodik

3.1 Berechnung des SYNTAX-Scores

Es werden bei der Berechnung des SYNTAX-Scores alle Lasionen gewertet, die eine
Stenose von mindestens 50% des Gefal3durchmessers in einem Gefal mit einem
Durchmesser von mindestens 1,5 mm aufweisen. Die Koronararterien und ihre
Nebenéaste werden in Segmente aufgeteilt (s. Abbildung 4), wobei eine Lasion auch
mehrere Segmente betreffen kann. [47] Die Segment-Einteilung geht auf die AHA-
Klassifikation zurlck. [48]
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Abbildung 4: Koronararteriensegmente nach der AHA-Klassifikation [49]

(aus ,Prediction of Coronary Risk by SYNTAX and Derived Scores®, Yadav et al.)

Lasionen, die einen Abstand Uber 3 GefaRdurchmesser von einander aufweisen,

werden als eigenstandige Lasionen gewertet. [47]
Jede Lasion wird anhand definierter Kriterien beurteilt (s. Tabelle 1). Die Punktzahl

wird unter dem Rechner hitp://www.syntaxscore.com/calculator/start.htm [50]

berechnet. Die Summe aller Lasionen ergibt den finalen SYNTAX-Score.
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http://www.syntaxscore.com/calculator/start.htm

Lumeneinengung
- totaler Verschluss
- signifikante Stenose (50-99%)

Gewichtungsfaktor des Segments x5

Gewichtungsfaktor des Segments x2

Totaler Verschluss
- Dauer > 3 Monate oder unbekannt
- abgerundeter Stumpf
- Bruckenkollateralen
- erstes sichtbares Segment nach dem
Verschluss

- Nebenast zu Beginn der Okklusion

+1
+1
+1

+1 pro nicht sichtbarem Segment

o Ja,<15mm +1
o Ja,>1,5mm +0
o Ja,sowohl<alsauch>1,5mm | +1
Trifurkation
- 1 betroffenes Segment +3
- 2 betroffene Segmente +4
- 3 betroffene Segmente +5
- 4 betroffene Segmente +6
Bifurkation
- Medina Klassifikation:
e TypA(1,0,0), B (0,1,0), C (1,1,0) +1
e Typ D (1,1,1), E (0,0,1), F (1,0,1), G | +2
(0,1,2)
- Winkel zwischen HauptgefalB und | +1
Nebenast < 70°
Aorto-ostiale Stenose +1
Schwere Tortuositat +2
Lange > 20 mm +1
Schwere Kalzifizierung +2
Thrombus +1

Diffuse Veranderung

+1 pro Segment

Tabelle 1: Parameter zur Berechnung des SYNTAX-Scores und Gewichtung [16]

Medina-Klassifikation (proximaler Hauptast, distaler Hauptast, Nebenast; 0 = nicht betroffen,

1 = betroffen)
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3.1.1 Dominanz

Zunachst wird beurteilt, ob ein Rechtsversorgungs- oder ein Linksversorgungstyp
vorliegt. Entspringt der Ramus interventricularis posterior aus einem Ast der rechten
Koronararterie und wird dadurch das Kammerseptum hauptsachlich von der rechten
Koronararterie versorgt, spricht man von einem Rechtsversorgungstyp. Bei einem
Linksversorgungstyp gibt die linke Koronararterie den Ramus interventricularis
posterior ab und versorgt somit das gesamte Kammerseptum.

Bei den meisten Menschen liegt ein ausgeglichener Versorgungstyp vor, bei dem das
Kammerseptum sowohl von der linken als auch von der rechten Koronararterie
versorgt wird. In diesem Fall soll laut dem Protokoll ein Rechtsversorgungstyp

ausgewahlt werden. [47]

3.1.2 Totaler Verschluss

Ein totaler Verschluss besteht, wenn kein antegrader Kontrastmittelfluss distal des
Verschlusses sichtbar ist. Segmente distal der Stenose kdnnen Uber sogenanntes
,Bridging®, ipsilaterale oder kontralaterale Kollateralen durchblutet werden. Als weitere
Punkte gehen das Vorhandensein des Verschlusses uber oder unter 3 Monate, das
Vorliegen von Nebenasten und deren Durchmesser (< oder > 1,5 mm), abgerundeter
Stumpf, sowie die Anwesenheit von Kollateralen ein. Die Lange des Verschlusses wird
dabei gemessen, indem man das erste durch antegraden oder retrograden

Kontrastmittelfluss sichtbare Segment distal des Verschlusses angibt. [47]

3.1.3 Trifurkation

Eine Trifurkation wurde laut SYNTAX-Protokoll definiert, wenn sich ein Ast in 3 Aste
von mindestens 1,5 mm Gefal3durchmesser aufteilt. Als Lasion werden die Bereiche
gewertet, die Uber 50% des Gefal3durchmessers stenosieren und sich am Abgang vom
Hauptast befinden. Es kdnnen ein, zwei, drei oder vier Segmente betroffen sein (s.
Tabelle 1). [47]

3.1.4 Bifurkation
Eine Bifurkation wird laut SYNTAX-Protokoll definiert als die Aufzweigung eines
Hauptastes in zwei Aste von mindestens 1,5 mm Durchmesser. [47] Die drei GefaRRe

werden nach der Medina-Klassifikation in den proximalen Hauptast, den distalen
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Hauptast und den Nebenast eingeteilt. Ist ein Segment betroffen, erhalt es die Ziffer 1;
ist es nicht betroffen erhalt es die Ziffer O (s. Abbildung 5). [51]

1. Proximaler Hauptast

2. Distaler Hauptast

3. Seitast

[

11,00 | 10,1,0 | 001 ]

Abbildung 5: Medina-Klassifikation von Bifurkationsstenosen [25]

Eine Lasion wird als Bifurkations-Lasion gewertet, wenn sie in einem Abstand von
maximal 3 mm von der Aufzweigung auftritt und mindestens 50% des
GefalRdurchmessers betrifft.

Ein weiterer Aspekt ist der Winkel zwischen dem distalen Hauptast und dem Nebenast.

Ist dieser Winkel visuell kleiner als 70 Grad, wird ein zuséatzlicher Punkt vergeben. [47]

3.1.5 Aorto-ostial

Wenn eine Lasion maximal 3 mm vom Gefal3ursprung der Koronararterie aus der
Aorta entfernt ist, wird diese als aorto-ostial bezeichnet. Dies bezieht sich nur auf die
Segmente 1 und 5 und falls ein doppeltes Ostium von der linken Koronararterie vorliegt,
d.h. die LAD (Left Anterior Descending Coronary Artery) und LCX (Left Circumflex
Coronary Artery) selbst direkt aus der Aorta entspringen, auch auf das Segment 6 fur
die LAD und das Segment 11 ftir die LCX (s. Abbildung 4). [47]
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3.1.6 Schwere Tortuositat
Der Punkt schwere Tortuositat bzw. schwere Gefal3schlangelung wird mit
einberechnet, wenn proximal der Lasion eine Krimmung von mindestens 90 Grad oder

drei oder mehr Krimmungen von 45 bis 90 Grad vorhanden sind (s. Abbildung 6). [47]

Abbildung 6: Beispiel einer schweren Tortuositat der RCA

(aus http:/Avww.syntaxscore.com/index.php/tutorial/definitions) [47]

3.1.7 Lange >20 mm

Hat die Lasion eine visuelle Lange von Uber 20 mm, wird dies auch in den SYNTAX-
Score mit einberechnet. Es soll die Projektion gewahlt werden, in der die Lasion am
langsten erscheint. Bei einer Bifurkations-Lasion muss wenigstens einer der beiden
Aste eine Lasion von mindestens 20 mm aufweisen, damit ein zusatzlicher Punkt

vergeben wird. [47]

3.1.8 Schwere Kalzifikation

Die Kalzifikation ist laut SYNTAX-Protokoll definiert als anhaltende Kontrastmittel-
Aufnahme der GefaRwand im Bereich der Stenose in mehr als einer Projektion. [47]
Eine schwere Kalzifikation zeigt sich als Tribung an beiden Seiten des Lumens bereits
vor Kontrastmittel-Injektion (s. Abbildung 7 (A), Pfeile). [52]
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Abbildung 7: Beispiel einer schweren Kalzifikation im Bereich der RCA (A) vor
Kontrastmittel-Injektion (B) nach Kontrastmittel-Injektion [52]
(aus ,Coronary Artery Calcification: Pathogenesis and Prognostic Implications®,

Madhavan et al.)

3.1.9 Thrombus
Ein Thrombus entspricht in der Koronarangiographie meist einem intraluminalen
Defekt oder einer Transparenz, die von Kontrastmittel umspult wird und im Bereich der

Stenose oder distal davon in mehreren Projektionen zu sehen ist. [47]

3.1.10 Diffuse Veranderung

Von diffusen Veranderungen spricht man, wenn mindestens 75% der Lange eines
Segments proximal, distal oder auf HOhe der Lasion auf einen Durchmesser von
weniger als 2 mm aufgrund von Atherosklerose verengt sind. Bei einem kompletten
Verschluss kann dies nicht beurteilt werden und wird in diesem Fall nicht in den Score

mit einbezogen. [47]
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3.2 Studiendesign

Es handelt sich hier um eine Registerstudie, in der bei Patienten > 75 Jahre vs.
Patienten < 75 Jahre der pradiktive Wert des SYNTAX-Scores beziglich der 1- und 2-
Jahres Mortalitat untersucht wurde.

Bei jedem Patienten wurden die klinischen Baselinedaten erhoben sowie der
SYNTAX-Score anhand der Koronarangiographiebilder berechnet und die Korrelation
mit der Mortalitat untersucht. Die Berechnung des SYNTAX-Scores erfolgte in unserer
Studie durch zwei unabhangige Untersucher. Die Daten wurden in einer klinikinternen

Datenbank festgehalten.

3.2.1 Einschlusskriterien

Alle konsekutiven Patienten, die im Zeitraum von Januar 2013 bis Méarz 2014 in der
Medizinischen Klinik und Poliklinik I des Campus Innenstadt und Campus Grol3hadern
der LMU Minchen eine Koronarangiographie mit Stentimplantation erhalten hatten,
wurden in die Registerstudie aufgenommen. Dabei wurden sowohl Patienten mit
stabiler AP, instabiler AP, STEMI und NSTEMI bei Vorstellung eingeschlossen. Die
Entscheidung zur Intervention sowie Ausmalf’ und Art der Intervention unterlag dem

behandelnden Arzt.

3.2.2 Ausschlusskriterien
Patienten wurden ausgeschlossen, wenn sie in der Vorgeschichte einen koronaren
Bypass erhalten hatten, da fur diese Patienten der SYNTAX-Score nicht angewendet

werden kann.

3.2.3 Endpunkte
Als priméarer Endpunkt wurde die Mortalitéat nach ein und zwei Jahren — sowohl kardial

als auch nicht kardial — festgelegt.

3.3 Follow-Up

Ein und zwei Jahre nach der Intervention wurde mit den Patienten Kontakt
aufgenommen. Dies geschah entweder telefonisch durch ein Gesprach mit dem
Patienten, per einheitlichem Brief (s. Muster Seite 21-22) oder durch einen Anruf beim

Hausarzt bzw. beim behandelnden Kardiologen.
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Im Falle des Todes wurde der genaue Todeszeitpunkt mit Datum und Uhrzeit sowie
die Todesursache nach Durchsicht des entsprechenden Arztbriefes in der Datenbank

dokumentiert.
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Kardiologische Patientennachsorge

K L I N I K U M Medizinische Klinik und Poliklinik I

DER UNIVERSITAT MONCHEN Campus GroBhadern — Campus Innenstadt

Sehr geehrte/r Frau/Herr,

Sie wurden vor ca. 2 Jahren aufgrund einer koronaren Herzerkrankung behandelt. Wir
legen jedoch nicht nur Wert darauf, Sie in der Akutsituation gut zu behandeln sondern
mochten auch wissen, wie es Ihnen nach der Entlassung aus dem Krankenhaus geht. Zur
Kontrolle des Therapieerfolges, bitten wir Sie folgende Fragen zu beantworten und uns den

ausgeflillten Bogen in dem beiliegenden frankierten Riickumschlag zuriickzusenden.

1. Waren Sie nach Ihrem Aufenthalt in unserer Klinik erneut in stationdarer Behandlung
in einem Krankenhaus?

O JA O NEIN

Falls ja, bitte Behandlungsgrund, Datum und Krankenhaus angeben:

2. Hatten Sie nach Ihrem Aufenthalt in unserer Klinik erneut eine Herzkatheteruntersuchung
(mit oder ohne Stent)?

O JA O NEIN

Falls ja, bitte Datum und behandelndes Krankenhaus angeben:

3. Hatten Sie seit der Behandlung erneut Atemnot, Angina Pectoris-Beschwerden,
Schmerzen, Engegefiihl, Brennen oder Druck auf der

Brust? O JA O NEIN

Falls ja, bitte angeben:

O ofter O (gleich O seltener
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Kardiologische Patientennachsorge
K L I N I K U M Medizinische Klinik und Poliklinik I

Campus GroBhadern — Campus Innenstadt

DER UNIVERSITAT MUNCHEN

4, Sind Sie aktuell in arztlicher Betreuung? (0] JA (0] NEIN

Name Ihres betreuenden Arztes:

Fir eventuelle Rickfragen notieren Sie hier bitte Ihre Telefonnummer:

Ort, Datum:

B

Fir personliche Rickfragen wenden Sie sich bitte an Frau Belghaouti

@089/ 4400-73064

oder an Frau Schulz

@089/ 4400-73141

Vielen Dank fir Ihre BemUhungen.

Mit freundlichen GriBen

Julia Fabian
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3.4 Definition der Parameter

3.4.1 Grundcharakteristika

Das Alter jedes Patienten wurde zum Studieneintritt in Jahren ermittelt und
festgehalten. Ebenso wurde das Gewicht in Kilogramm bestimmt und der BMI (Body
Mass Index) nach folgender Formel berechnet:

k
BMI = -2
m

kg = Korpergewicht in Kilogramm

m? = Kéorperlinge in Meter zum Quadrat

3.4.2 Kardiovaskulare Risikofaktoren

Eine arterielle Hypertonie wurde definiert als gemessene systolische Blutdruckwerte
Uber 140 mmHg und diastolische Blutdruckwerte iber 90 mmHg [53] oder im Falle
einer bestehenden medikamentdsen antihypertensiven Therapie.

Ein Diabetes mellitus Typ Il lag vor, wenn eine antidiabetische Therapie indiziert war.
Es wurde festgehalten, ob es ein insulinpflichtiger oder nicht-insulinpflichtiger Diabetes

mellitus war.

3.4.3 Komorbiditaten

Die linksventrikuléare Ejektionsfraktion wurde durch transthorakale Echokardiographie
zum Zeitpunkt der Koronarangiographie bestimmt, wobei Werte < 55% als reduzierte
Ejektionsfraktion und damit als systolische Funktionsstérung des Herzens galten. [53]
Eine Niereninsuffizienz lag vor, wenn im Laborbefund pathologische Werte des
Kreatinins (> 1.1 mg/dl) oder der GFR (Glomerulare Filtrationsrate) (< 90
ml/min/1.73m2) vorlagen. Eine dokumentierte dialysepflichtige Niereninsuffizienz
wurde entsprechend der Befunde im Arztbrief festgehalten.

War aus der Anamnese oder den Befunden eine maligne Erkrankung zum

Studieneintritt bekannt, wurde dies auch in die Daten aufgenommen.

3.4.4 Koronare Herzkrankheit

Die Indikation fur die Koronarangiographie wurde in stabile AP, instabile AP, STEMI
und NSTEMI eingeteilt.

Ein chronisches koronares Syndrom (CCS, ehemals: stabile Angina pectoris) [54]

beschreibt typische thorakale Beschwerden, die durch eine myokardiale Ischamie
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ausgelost werden. Es tritt typischerweise bei kdrperlicher Anstrengung oder
emotionalem Stress auf und sistiert unter Ruhe oder durch die Gabe von Nitroglycerin.
Die Beschwerden werden meist als Druck oder Brennen beschrieben und kdnnen in
den Kiefer, die Schulter, den Riuicken oder die Arme ausstrahlen und mit Dyspnoe oder
vegetativen Symptomen einhergehen. [55] Das CCS wird durch die CCS-Klassifikation
in vier Stadien eingeteilt (s. Tabelle 2). [56]

CCSO0 Myokardischamie ohne Symptomatik

CCs| AP bei schwerer kérperlicher Belastung

ces i AP bei moderater korperlicher Belastung; geringe Beeintrachtigung
der normalen korperlichen Aktivitat

ces i AP bei leichter korperlicher Belastung; erhebliche Beeintrachtigung
der normalen koérperlichen Aktivitat
CCS IV AP in Ruhe

Tabelle 2: Einteilung des CCS nach der CCS-Klassifikation

Patienten, die aufgrund einer pathologischen Ergometrie zur Koronarangiographie
kamen, wurden ebenfalls in die Gruppe der CCS eingeordnet.

Als instabile AP gilt jede erstmalig auftretende AP-Symptomatik, sowie eine Zunahme
der Schmerzanfalle oder Beschwerden in Ruhe. [53]

Ein STEMI (ST-segment-elevation myocardial infarction, ST-Hebungsinfarkt) ist
definiert als infarkttypische Symptomatik mit persistierenden ST-Hebungen im EKG (>
20 Minuten) und Troponin T Anstieg im Labor. Als signifikante EKG-Veranderungen
eines STEMI gelten ST-Hebungen > 1 mm in zwei benachbarten Ableitungen. In den
Ableitungen V2 und V3 gelten ST-Hebungen bei Ma&nnern < 40 Jahre > 2.5 mm, bei
Mannern > 40 Jahre > 2 mm und bei Frauen > 1.5 mm als signifikant. [57]

Unter einem NSTEMI (non ST-segment-elevation myocardial infarction, Nicht-ST-
Hebungsinfarkt) versteht man einen Myokardinfarkt mit unauffalligem EKG oder
unspezifischen EKG-Veranderungen und Troponin T Anstieg im Labor. Als EKG-
Veranderungen konnen sich voriibergehende ST-Hebungen (< 20 Minuten),

vorubergehende oder anhaltende ST-Senkungen oder T-Wellen Anomalitéaten zeigen.

[4]
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Die Indikation zur Revaskularisation wurde nach den aktuell gultigen Leitlinien gestellit.
Bei Patienten mit ACS wurde die Ziellasion interveniert. Bei Patienten mit stabiler KHK
besteht die Indikation zur Revaskularisation bei Beschwerdepersistenz trotz
medikamentdser Therapie oder zur Verbesserung der Prognose; beispielsweise bei
Vorliegen einer Hauptstammstenose > 50% oder einer Stenose der proximalen LAD >
50% (Empfehlungsgrad 1A). Weitere Indikationen sind eine 2- oder 3-GefalR3erkrankung
mit Stenosen > 50% und eingeschrankter LVEF (< 35%) (Empfehlungsgrad IA), ein
grol3es ischamisches Areal > 10% des linken Ventrikels (Empfehlungsgrad 1B) oder
ein einzig verbleibendes offenes Gefald mit einer Stenose > 50% (Empfehlungsgrad
IC). [11]

3.4.5 Laborparameter

Jedem Patienten wurde bei der stationaren Aufnahme ein pra-interventionelles
Routine-Labor abgenommen, das Blutbild, Elektrolyte, Entzindungsparameter,
Gerinnungsparameter, Nieren- und Schilddriisenwerte sowie Creatinkinase (CK), CK-

MB und Troponin T beinhaltete.
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3.5 Statistik

Die Normalverteilung der Daten wurde mittels Kolmogorov-Smirnov Test untersucht.
Stetige Daten wurden bei Normalverteilung als Mittelwert (+/- Standardabweichung,
SD), sonst als Median [Interquartil Abstand, IQR] angegeben und mit Hilfe des
Student’s t-Test oder Wilcoxon Test verglichen. Kategoriale Daten wurden als Zahlen
und Prozentsatze angegeben und mittels Chi-Quadrat Test oder Fisher's Exakt Test
bei Zellsatzen < 5 verglichen. Eine Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 0.05 wurde als
statistisch signifikant angenommen.

Der Einfluss von Alter und SYNTAX-Score auf die 1- und 2-Jahres-Mortalitdt wurde
mittels dem Cox proportional Hazards Model untersucht.

Um die Vorhersagekraft des SYNTAX-Scores fur das Mortalitatsrisiko ein und zwei
Jahre nach PCI bei alteren und jiingeren Patienten zu erfassen, wurden die Patienten
anhand des jeweiligen SYNTAX-Scores in niedrige, mittlere und hohe SYNTAX-Score
Tertile eingeteilt. Die Mortalitdt in diesen Gruppen wurde mittels der Kaplan-Meier
Methode erfasst und mittels Log-Rank Test verglichen.

Variablen, die sich in der univariablen Analyse mit einem p-Wert < 0.1 unterschieden,
wurden in die multivariable Analyse Gbernommen. Die unabhéngigen Préadiktoren fur
die Mortalitat wurden durch multivariable Cox Regressions Analyse bestimmt und als
Hazard Ratio (HR) mit 95% Konfidenzintervall (95% KI) angegeben.

Die statistischen Auswertungen erfolgten mit Hilfe S-PLUS Version 4.5 (Insightful

Corporation).
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4 Ergebnisse

4.1 Studienpopulation

Insgesamt wurden 1.331 Patienten in die Registerstudie aufgenommen. Die Patienten
wurden in 2 Gruppen eingeteilt: die Gruppe > 75 Jahre (n = 463, 35%) mit einem
medianen Alter von 80.1 Jahren [77.1 — 84.0] und die Gruppe < 75 Jahre (n = 868,
65%) mit einem medianen Alter von 64.8 Jahren [56.8 - 70.4]. Die
Geschlechterverteilung zeigte 175 Frauen (38%) in der Patientengruppe > 75 Jahre
und 203 Frauen (23%) in der Patientengruppe < 75 Jahre.

Das Follow-up nach 2 Jahren war bei 1.305 Patienten (98.9%) vollstandig; es war bei
7 Patienten (1.5%) > 75 Jahre und 18 Patienten (2.1%) < 75 Jahre unvollstandig. Die
mittlere Beobachtungszeit betrug 633 + 99 Tage bei den alteren Patienten bzw. 580 +

57 Tage bei den jingeren Patienten (p = 0.203).

4.2 SYNTAX-Score

Der mediane SYNTAX-Score der Gesamtpopulation betrug 15 [8 — 25]. Die Patienten
> 75 Jahre wiesen mit einem medianen SYNTAX-Score von 16 [9 — 27] signifikant
hohere Werte auf verglichen zu den jungeren Patienten (15 [7 — 23]) (p = 0.002; s.
Abbildung 8).
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Abbildung 8: Histogramm des SYNTAX-Scores bei Patienten < 75 Jahre und > 75

Jahre

27



4.3 Klinische und angiographische Charakteristika

Die klinischen und angiographischen Charakteristika der Patienten > 75 Jahre und
< 75 Jahre sind in Tabelle 3 zusammengefasst.

Ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen zeigte sich hinsichtlich
des Geschlechts. Von den 463 Patienten > 75 Jahre waren 38% (n = 175) weiblichen
Geschlechts wahrend von den 868 Patienten < 75 Jahre 23% (n = 203) weiblich waren
(p < 0.001). Der mediane BMI war bei den &lteren Patienten mit 25.5 [23.4 — 28.0]
signifikant niedriger verglichen zu den jingeren Patienten, die einen medianen BMI
von 26.9 [24.4 — 29.8] aufwiesen (p < 0.001).

Die beiden Gruppen unterschieden sich auch in dem Vorkommen von Komorbiditéaten
voneinander. Die &lteren Patienten litten signifikant haufiger an einer chronischen
Niereninsuffizienz (177 (38%) vs. 162 (19%), p < 0.001) sowie einer arteriellen
Hypertonie (408 (88%) vs. 670 (77%), p <0.001). Eine maligne Erkrankung gaben 10%
(n = 46) der Patienten > 75 Jahre und 6% (n = 54) der Patienten < 75 Jahre in der
Anamnese an (p = 0.014).

Kardiovaskular unterschieden sich die alteren Patienten von den jingeren Patienten
durch eine haufiger eingeschrankte LVEF, welche bei 62% (n = 288) der Patienten
> 75 Jahre und 55% (n = 475) der Patienten < 75 Jahre bestand (p =0.009). AuRerdem
wurde in der Gruppe des é&lteren Patientenkollektivs signifikant h&ufiger eine
Mehrgefal3-Erkrankung wahrend der Koronarangiographie diagnostiziert. Eine 1-
Gefal3-KHK zeigte sich bei 22% (n = 100) der &alteren Patienten vs. 28% (n = 240) der
jungeren Patienten, eine 2-Gefal3-KHK zeigte sich bei 29% der Patienten in beiden
Gruppen und eine 3-GefalR-KHK zeigte sich bei 50% (n = 229) der Patienten > 75
Jahre verglichen zu 43% (n = 373) der Patienten < 75 Jahre (p = 0.028).

Die weiteren Parameter wie Diabetes mellitus, Myokardinfarkt oder PCI in der
Anamnese sowie die Kklinische Vorstellung bei der Aufnahme wiesen keine

signifikanten Unterschiede zwischen beiden Gruppen auf.
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Merkmal <75Jahre (n =868) | 275 Jahre (n =463) | p-Wert
Alter, Jahre 64.8 [56.8 - 70.4] 80.1[77.1-84.0] |<0.001
SYNTAX-Score 15 [7 - 23] 16 [9 - 27] 0.002
Frauen 203 (23) 175 (38) <0.001
BMI, kg/m2 26.9 [24.4 - 29.8] 25.5[23.4-28.0] |<0.001
Chronische
Niereninsuffizienz 162 (19) 177(38) <0001
Arterielle Hypertonie 670 (77) 408 (88) <0.001
Diabetes mellitus 203 (23) 106 (23) 0.839
Vorheriger Ml 153 (18) 92 (20) 0.314
Vorherige PCI 275 (32) 160 (35) 0.287
Maligne Erkrankung 54 (6) 46 (10) 0.014
LVEF < 50% 475 (55) 288 (62) 0.009
Klinik 0.109

Instabile AP 111 (12.8) 63 (13.6)

NSTEMI 206 (23.7) 130 (28.1)

STEMI 161 (18.5) 65 (14)

CCs 390 (44.9) 205 (44.3)
KHK 0.028

1-GefaR-KHK 240 (28) 100 (22)

2-GefaR-KHK 255 (29) 134 (29)

3-GefalR-KHK 373 (43) 229 (50)

Tabelle 3: Klinische und angiographische Charakteristika

Daten sind angegeben als Median [IQR] oder als Anzahl von Patienten (%). BMI = Body Mass

Index; MI = Myokardinfarkt;

PCl = perkutane Intervention; LVEF = linksventrikulare

Ejektionsfraktion; AP = Angina pectoris; STEMI = ST-segment elevation myocardial infarction,
non-STEMI, Nicht-ST-Hebungsinfarkt; KHK =

ST-Hebungsinfarkt; NSTEMI

Herzkrankheit

Koronare
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4.4 Mortalitat nach einem Jahr

Die Mortalitat nach einem Jahr betrug 9.1% (n = 121) in der Gesamtpopulation. Mit
13.8% (n = 64) war sie bei den Patienten > 75 Jahre signifikant héher verglichen zu
6.6% bei den Patienten < 75 Jahre (n =57, p <0.001).

Es gab keine signifikante Interaktion zwischen Alter und SYNTAX-Score bezuglich der
1-Jahres-Mortalitat (p = 0.594).

Die Patienten wurden nach berechnetem SYNTAX-Score in Tertile mit niedrigen,
mittleren und hohen SYNTAX-Score Werten eingeteilt. In der Gruppe < 75 Jahre
entsprachen Werte < 9 (n = 263) dem niedrigen Tertil, Werte > 9 und < 20 (n = 304)
dem mittleren Tertil und Werte > 20 (n = 301) dem hohen Tertil. In der Gruppe > 75
Jahre bildeten die Patienten mit einem Wert < 11 (n = 140) das niedrige Tertil, die
Patienten mit Werten > 11 und < 22.5 (n = 168) das mittlere Tertil und die Patienten
mit Werten > 22.5 (n = 155) das hohe Tertil.

Es zeigten sich signifikante Unterschiede bezlglich der Mortalitat in Abhangigkeit der
SYNTAX-Score Tertile (s. Tabelle 4).

<75 Jahre > 75 Jahre
SYNTAX-Score Mortalitat | p- SYNTAX-Score Mortalitat | p-
Tertil Wert | Tertil Wert
Niedrig (< 9) 3.8% 0.004 | Niedrig (< 11) 5.7% 0.003
Mittel (29 -<20) |5.3% Mittel (> 11 - <22.5) | 16.1%
Hoch (> 20) 10.3% Hoch (= 22.5) 18.7%

Tabelle 4: Risikostratifizierung anhand der SYNTAX-Score Tertile flr die Mortalitat
nach 1 Jahr
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4.5 Mortalitat nach zwei Jahren

Die Mortalitat nach zwei Jahren betrug 15% (n = 199) in der Gesamtpopulation. Sie
war mit 24.6% (n = 114) bei den Patienten > 75 Jahre signifikant hoher als bei den
Patienten < 75 Jahre (9.8%, n = 85, p <0.001).

Im Gegensatz zur 1-Jahres-Mortalitdt zeigte sich nach zwei Jahren eine signifikante
Interaktion zwischen Alter und SYNTAX-Score beziglich der Mortalitat (p = 0.019).

Die Uberlebenskurven nach zwei Jahren anhand der SYNTAX-Score Tertile fir beide
Gruppen sind in Abbildung 9 dargestellt.
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Abbildung 9: Darstellung der 2-Jahres-Mortalitat in Abhangigkeit der SYNTAX-Score
Tertile (A) bei Patienten < 75 Jahre und (B) bei Patienten > 75 Jahre
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Die Risikostratifizierung anhand der SYNTAX-Score Tertile fur die 2-Jahres-Mortalitat

ist in Tabelle 5 dargestellt. Bei den Patienten < 75 Jahre zeigten sich signifikante
Unterschiede bezlglich der Mortalitat in Abhéngigkeit der SYNTAX-Score Tertile (s.

Tabelle 5).
<75 Jahre > 75 Jahre
SYNTAX-Score | Mortalitat | p-Wert | SYNTAX-Score Mortalitat | p-
Tertil Tertil Wert
Niedrig (< 9) 6.5% < 0.001 | Niedrig (< 11) 19.4% 0.138
Mittel (>9-<20) | 7.6% Mittel (= 11 - < 22.5) | 26.3%
Hoch (= 20) 15% Hoch (= 22.5) 27.9%

Tabelle 5: Risikostratifizierung anhand der SYNTAX-Score Tertile flr die Mortalitat

nach 2 Jahren
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4.6 Pradiktoren der 1-Jahres-Mortalitat

Die Pradiktoren der 1-Jahres-Mortalitat anhand der univariablen und multivariablen
Analyse des Cox-Regressions-Modells fiir die Patienten < 75 Jahre und > 75 Jahre
sind in Tabelle 6 und Tabelle 7 dargestellit.

Der SYNTAX-Score war ein unabhangiger Pradiktor der Mortalitat nach einem Jahr in
der multivariablen Analyse sowohl bei den Patienten < 75 Jahre (HR 1.43, 95% K1 1.03
—2.00, p = 0.034) als auch bei den Patienten > 75 Jahre (HR 1.37, 95% Kl 1.01 — 1.85,
p = 0.042).

Weitere unabhangige Pradiktoren der 1-Jahres-Mortalitat in beiden Gruppen waren
chronische Niereninsuffizienz, akutes Koronarsyndrom bei Vorstellung, maligne
Erkrankung in der Anamnese und reduzierte LVEF. Weiterhin waren der BMI bei den
alteren Patienten und die arterielle Hypertonie bei den jlingeren Patienten

unabhangige Pradiktoren fur die Mortalitat nach einem Jahr.

<75 Jahre (n = 868)

univariable Analyse multivariable Analyse

Hazard Ratio p-Wert| Hazard Ratio |p-Wert

SYNTAX-Score 1.95(1.42-2.67) |{<0.001| 1.43(1.03-2.00) | 0.034
Alter, Jahre 1.31(0.82-2.10) | 0.254

Frauen 0.52(0.25-1.11) | 0.090 | 0.78 (0.32-1.46) | 0.320
BMI, kg/m2 0.95 (0.70 - 1.27) | 0.709

Chronische

S 3.89 (2.31- 6.55) [<0.001| 2.68 (1.53 - 4.70) | 0.001
Niereninsuffizienz

Diabetes mellitus 1.81(1.05-3.11) | 0.033 | 1.43(0.79 - 2.58) | 0.240
Arterielle Hypertonie 0.49 (0.28 -0.83) | 0.009 | 0.55(0.31-0.95) | 0.033
ACS 2.88(1.55-5.34) [<0.001| 2.11(1.11-3.98) | 0.022
Maligne Erkrankung 2.89 (1.42-5.88) | 0.003 | 2.52 (1.19 - 5.36) | 0.016
LVEF < 50% 4.61 (2.26 - 9.40) |< 0.001| 2.46 (1.16 - 5.25) | 0.020

Tabelle 6: Pradiktoren der 1-Jahres-Mortalitat fiir Patienten < 75 Jahre
Daten sind angegeben als Hazard Ratio (95% KI). BMI = Body Mass Index; ACS = Akutes

Koronarsyndrom; LVEF = Linksventrikulare Ejektionsfraktion
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275 Jahre (n = 463)
univariable Analyse multivariable Analyse

Hazard Ratio p-Wert Hazard Ratio p-Wert
SYNTAX-Score 1.62(1.24-2.13) | <0.001 | 1.37(1.01-1.85) | 0.042
Alter, Jahre 1.99 (0.90 - 4.43) | 0.089 | 1.26 (0.54 -2.94) | 0.592
Frauen 0.92 (0.55-1.54) | 0.754
BMI, kg/mz 0.62 (0.42-0.91) | 0.015 | 0.62(0.42-0.94) | 0.023
Chronische
Niereninsuffizienz 2.36 (1.44-3.88) | <0.001| 2.30(1.36-3.89) | 0.002
Diabetes mellitus 1.58(0.93-2.68) | 0.089 | 1.34(0.77-2.31) | 0.299
Arterielle Hypertonie 0.71(0.36-1.39) | 0.314
ACS 2.17 (1.26 -3.74) | 0.005 | 1.81(1.02-3.22) | 0.042
Maligne Erkrankung 2.80 (1.55-5.07) | <0.001 | 3.23(1.72-6.07) | <0.001
LVEF <50% 4.06 (2.01-8.22) | <0.001| 2.84(1.36-5.94) | 0.005

Tabelle 7: Pradiktoren der 1-Jahres-Mortalitat fir Patienten > 75 Jahre

Daten sind angegeben als Hazard Ratio (95% KI). BMI = Body Mass Index; ACS = Akutes

Koronarsyndrom; LVEF = Linksventrikulare Ejektionsfraktion

4.7 Pradiktoren der 2-Jahres-Mortalitéat

Die Pradiktoren der 2-Jahres-Mortalitdt anhand der univariablen und multivariablen
Analyse des Cox-Regressions-Modells fir die Patienten < 75 Jahre und > 75 Jahre
sind in Tabelle 8 und Tabelle 9 dargestellt. In der univariablen Analyse war der
SYNTAX-Score ein Préadiktor fur die Mortalitat nach zwei Jahren sowohl fur die
jungeren Patienten (HR 1.90, 95% Kl 1.46 — 2.47, p < 0.001) als auch fur die élteren
Patienten (HR 1.28, 95% K11.03 - 1.60, p = 0.027). Allerdings war der SYNTAX-Score
in der multivariablen Analyse ein unabhangiger Pradiktor der Mortalitdt nur bei den
Patienten < 75 Jahre (HR 1.33, 95% KI 1.01 — 1.76, p = 0.041) und nicht bei den
Patienten > 75 Jahre (HR 1.11, 95% K1 0.87 — 1.41, p = 0.394).

Weitere unabhangige Pradiktoren beziglich der 2-Jahres-Mortalitat in beiden Gruppen
waren auf3erdem das Alter, chronische Niereninsuffizienz, maligne Erkrankung in der
Anamnese und eine reduzierte LVEF. Bei den jlingeren Patienten war auch die
arterielle Hypertonie ein unabhangiger Pradiktor und bei den alteren Patienten der BMI

sowie Diabetes mellitus.
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< 75 Jahre (n = 868)

univariable Analyse multivariable Analyse

Hazard Ratio |p-Wert| Hazard Ratio |p-Wert
SYNTAX-Score 1.90(1.46-2.47) |[<0.001| 1.33(1.01-1.76) | 0.041
Alter, Jahre 1.90 (1.24 -2.90) | 0.003 | 1.59 (1.03 - 2.45) | 0.038
BMI, kg/m2 0.87 (0.68 - 1.11) | 0.260
Chronische
Niereninsuffizienz 5.47 (3.57 - 8.37) |[<0.001| 3.36 (2.11 - 5.34) < 0.001
Diabetes mellitus 1.85(1.19-2.89) | 0.007 | 1.45(0.89-2.34) | 0.132
Arterielle Hypertonie 0.61 (0.38-0.96) | 0.032 | 0.60 (0.37-0.96) | 0.035
ACS 1.74 (1.11-2.73) | 0.017 | 1.39(0.87 -2.21) | 0.168
Maligne Erkrankung 3.47 (1.99 - 6.06) |<0.001| 2.81 (1.56 - 5.07) |<0.001
LVEF < 50% 4.46 (2.51-7.91) [<0.001| 2.68 (1.46 - 4.93) | 0.002

Tabelle 8: Pradiktoren der 2-Jahres-Mortalitat fiir Patienten < 75 Jahre

Daten sind angegeben als Hazard Ratio (95% KI). BMI = Body Mass Index; ACS = Akutes

Koronarsyndrom; LVEF = Linksventrikulare Ejektionsfraktion

275 Jahre (n = 463)

univariable Analyse

multivariable Analyse

Hazard Ratio |p-Wert| Hazard Ratio |p-Wert
SYNTAX-Score 1.28(1.03-1.60) | 0.027 | 1.11(0.87-1.41) | 0.394
Alter, Jahre 3.06 (1.73-5.41) [<0.001| 2.18 (1.19 - 4.02) | 0.012
BMI, kg/m2 0.64 (0.48-0.85) | 0.002 | 0.68 (0.51-0.92) | 0.012
Chronische
Niereninsuffizienz 1.65(1.15-2.39) | 0.007 | 1.54 (1.04 - 2.26) | 0.031
Diabetes mellitus 1.72 (1.16 - 2.55) | 0.007 | 1.50 (1.00 - 2.26) | 0.048
Arterielle Hypertonie 0.93(0.53-1.62) | 0.785
ACS 1.41 (0.97-2.06) | 0.074 | 1.31(0.87-1.96) | 0.193
Maligne Erkrankung 3.01(1.92-4.73) |[<0.001| 3.39 (2.11 - 5.43) |<0.001
LVEF < 50% 2.47 (1.58 - 3.84) |[<0.001} 2.19 (1.36 - 3.52) | 0.001

Tabelle 9: Pradiktoren der 2-Jahres-Mortalitat fir Patienten > 75 Jahre

Daten sind angegeben als Hazard Ratio (95% KI). BMI = Body Mass Index; ACS = Akutes

Koronarsyndrom; LVEF = Linksventrikulare Ejektionsfraktion
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5 Diskussion

Die KHK ist weiterhin eine der fihrenden Ursachen fur Mortalitat, zunehmend beddirfen
altere Patienten einer invasiven Therapie der KHK. Die Auspragung und anatomische
Komplexitat der KHK kann individuell stark variieren, wodurch sich der Einfluss der
Erkrankung auf das Uberleben stark unterscheiden kann.

Anhand vorheriger Studien sind Methoden zur Risikostratifikation sowie zur
individuellen Optimierung der Therapie entwickelt worden. Insbesondere der
SYNTAX-Score ist hier gut untersucht. Obwohl der SYNTAX-Score in vielen Studien
mit grof3en Patientenzahlen untersucht wurde, sind &altere Patienten in diesen Studien
deutlich unterreprasentiert und es ist daher nicht bekannt, ob dieser Score auch bei
alteren Patienten zur Risikostratifikation und Entscheidungsfindung bezlglich der
invasiven Therapie entsprechend der aktuell glltigen Leitlinien einsetzbar ist.

In unserer Studie haben wir untersucht, ob die prognostische Aussagekraft des
SYNTAX-Scores altersabhéngig und ob eine Risikostratifizierung auch bei > 75-

jahrigen Patienten sinnvoll ist.

5.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Anhand unserer Daten konnte gezeigt werden, dass es eine signifikante Interaktion
zwischen Alter und SYNTAX-Score beziglich der 2-Jahres-Mortalitat gibt, welche
nach einem Jahr noch nicht signifikant war. Weiterhin war der SYNTAX-Score in der
multivariablen Analyse ein unabhéngiger Pradiktor der 1-Jahres-Mortalitat bei den
Patienten < 75 und > 75 Jahre; nach zwei Jahren war er nur noch ein unabhéngiger
Pradiktor der Mortalitat bei den jingeren Patienten. Die Mortalitdtsraten anhand der
SYNTAX-Score Tertile konnten wir nach einem Jahr in beiden Patientengruppen
unterscheiden; dies war nach zwei Jahren ebenfalls nur bei den jingeren Patienten
signifikant mdglich.

Unsere Ergebnisse stellen zum ersten Mal dar, dass sich der SYNTAX-Score nur
beziglich einer kurzfristigen Risikoabschatzung, jedoch nicht zur Beurteilung einer
mittel- bis langerfristigen Mortalitat bei alteren Patienten mit KHK und Indikation zur
PCI nutzen lasst. Hierbei unterscheiden sich die alteren Patienten von den jingeren,

bei denen bereits der prognostische Wert des SYNTAX-Scores gezeigt worden war.
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5.2 Studienpopulation

Bisher gibt es keine einheitliche Definition des ,alteren” Patienten. Studien verwenden
unterschiedliche Altersgrenzen, um altere und jingere Patienten zu unterscheiden,
was den Vergleich der Ergebnisse erschwert. Die 2002 ACC/AHA Leitlinien far
Patienten mit instabiler AP und NSTEMI beschreiben Patienten > 75 Jahre als
.altere“ Patienten und als Risikogruppe. [58] Wir Gbernahmen diese Definition fur
unsere Studie.

Wir untersuchten ein unselektiertes Patientenkollektiv, das dem Routinealltag unserer
Universitatsklinik entspricht. Es wurden sowohl Patienten mit akutem Koronarsyndrom
als auch Patienten mit stabiler KHK untersucht. Die klinischen Merkmale unserer
alteren und jungeren Patientenkohorte waren vergleichbar zu Merkmalen anderer
Studien, die den Einfluss von PCl im Rahmen der KHK untersuchten. [6, 59, 60]
Insbesondere wies unsere Kohorte von Patienten > 75 Jahre einen hdheren
prozentualen Anteil an Frauen auf, was einer haufigen Beobachtung in dieser
Altersklasse entspricht; wahrscheinlich durch die hohere Lebenserwartung der Frauen.
[6, 59, 60]

Weiterhin préasentierten die Patienten > 75 Jahre signifikant haufiger angiographisch
eine MehrgefalR-KHK und eine eingeschrankte LVEF. Dies ist ebenfalls bei alteren
Patienten in der Literatur mehrfach vorbeschrieben. [6, 59, 60]

Die Pravalenz von Komorbiditaten, wie insbesondere die chronische
Niereninsuffizienz und arterielle Hypertonie, steigt laut den Studien ebenfalls mit dem
Alter an [6, 59] und wurde auch bei unserer Patientenkohorte > 75 Jahre signifikant

haufiger nachgewiesen.

Die Indikation zur PCI stellt sich bei alteren Patienten haufiger in Form eines ACS vor.
[6, 59] Auch bei uns fand sich prozentual gesehen bei den alteren Patienten haufiger
eine instabile AP und NSTEMI. Im Gegenzug dazu wurde in unserer Studie bei den
jungeren Patienten haufiger ein STEMI diagnostiziert, was auch Bauer et al. in ihrer

Studie feststellen konnten. [59]

Hervorzuheben ist auch, dass es in unserer Studienpopulation keinen signifikanten
Unterschied zwischen jingeren und &lteren Patienten hinsichtlich der Pravalenz von
Diabetes mellitus gab. In vorherigen Studien wiesen die jingeren Patienten eine

hohere Pravalenz an Diabetes mellitus auf als die alteren Patienten. [6, 60] Dies
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kénnte durch die niedrigere Lebenserwartung bei Patienten mit Diabetes mellitus
erklarbar sein. [60] Eine mogliche Ursache dafiir kbnnte sein, dass die Altersgrenze
zwischen den untersuchten Patientengruppen in den beiden Studien, die einen
signifikanten Unterschied fanden, bei 80 Jahren lag und damit h6her war als in unseren

Patientengruppen.

Insgesamt ist die prozentuale Verteilung der klinischen Merkmale der
Studienpopulation mit den Daten aus anderen Studien zu diesem Thema vergleichbar,
wodurch angenommen werden kann, dass die Stichproben unserer Patientengruppen

reprasentativ fur die Altersgruppen sind.

5.3 SYNTAX-Score als Pradiktor der Mortalitat

5.3.1 Patienten <75 Jahre

In der urspriinglichen SYNTAX-Studie betrug das mittlere Alter 65 Jahre. Der
berechnete Mittelwert des SYNTAX-Scores in der PCI-Gruppe war 28.4 + 11.5 und
damit hoher als in unserer Studie. Dies lasst sich dadurch erklaren, dass in der
SYNTAX-Studie nur Patienten mit 3-Gefal3-KHK und Hauptstammstenosen
eingeschlossen wurden. Es handelte sich somit um komplexere koronare Lasionen,
was in einem hoéheren SYNTAX-Score resultierte. [17] Im Vergleich zu anderen
Studien von unselektierten Patientenkohorten waren die SYNTAX-Score Werte in
unserer Patientenkohorte < 75 Jahre hoher. [40, 41]

Eine Erklarung daflir kdnnte sein, dass die Daten und Patientenrekrutierung der
erwahnten Studien bereits vor teilweise Gber 10 Jahren stattfanden. Heutzutage sind
jedoch immer mehr Patienten mit komplexeren Lasionen fir eine PCI geeignet, was in
einem hoheren SYNTAX-Score resultiert. Dafir wirde auch sprechen, dass der
Mittelwert des SYNTAX-Scores in den Studien tber die Jahre hinweg gestiegen ist
(ACUITY-Studie (2004) 11.5 + 8.4 bis RESOLUTE-Studie (2010) 14.6 + 9.2). [37-42]

Im Vergleich zu einer Metaanalyse, die den SYNTAX-Score und seinen pradiktiven
Wert anhand der Daten von den sieben Studien untersuchte, und bei der der mittlere
SYNTAX-Score 16.7 + 11.1 betrug, waren die SYNTAX-Score Werte bei unserer
Patientenkohorte < 75 Jahre vergleichbar. Aufgrund der grof3en Studienpopulation
wurden die Patienten bei dieser Metaanalyse je nach berechnetem SYNTAX-Score in
Quartile eingeteilt. Es zeigte sich in der multivariablen Analyse, dass der SYNTAX-

Score ein unabh&ngiger Pradiktor fur alle untersuchten Kklinischen Outcomes
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(Mortalitat, Myokardinfarkt, erneute Revaskularisation, MACE und Stent-Thrombose)

nach einem Jahr war. [61]

Nach einem Jahr betrug die Mortalitat in der PCI-Gruppe der SYNTAX-Studie 4.4%
und ist somit vergleichbar mit der Mortalitdt von 6.6% bei den Patienten < 75 Jahre
nach einem Jahr in unserer Studie. In der SYNTAX-Studie konnte anhand der
SYNTAX-Score Tertile eine Risikostratifizierung beziglich MACCE nach 1 und 5
Jahren erstellt werden. [17, 62]

Auch in der Patientenkohorte < 75 Jahre unserer Studie war anhand der SYNTAX-
Score Tertile eine Risikostratifizierung moglich: Die Mortalitatsraten nach ein und zwei

Jahren unterschieden sich signifikant in Abhangigkeit der Tertile.

Neben der SYNTAX-Studie wurde der pradiktive Wert des SYNTAX-Scores in vielen
weiteren Studien — vor allem als Teilstudien von grof3en randomisierten Kklinischen
Studien — Uber unterschiedliche Zeitraume und in verschiedenen klinischen Settings
gepruft. Bei den meisten dieser Studien lag das mittlere Alter der Studienpopulation
unter 65 Jahre. Es konnte fir diese Patienten gezeigt werden, dass der SYNTAX-
Score in der multivariablen Analyse ein unabhangiger Pradiktor sowohl der
kurzfristigen als auch der langfristigen Mortalitdt nach PCl ist. [37, 39, 41, 61] Diese
Daten sind mit den Ergebnissen von der Patientengruppe < 75 Jahre aus unserer
Studie vergleichbar. In unserer Studie konnte ebenfalls gezeigt werden, dass der
SYNTAX-Score in der multivariablen Analyse ein unabhangiger Pradiktor der
Mortalitat nach ein und zwei Jahren in der jingeren Patientengruppe war und somit

eine geeignete Vergleichsgruppe fur das Patientenkollektiv > 75 Jahre darstellt.

5.3.2 Patienten >75 Jahre

Bisher gibt es nur wenige Studien, die den pradiktiven Wert des SYNTAX-Scores und
die Risikostratifizierung mittels SYNTAX-Score bei alteren Patienten untersucht haben.
Die meisten dieser Studien weisen nur eine kleine Patientenzahl auf und beschranken

sich auf das kurzfristige Outcome nach PCI.

Der pradiktive Wert des SYNTAX-Scores wurde bei 70 alteren Patienten mit ACS
untersucht. Es wurde der Einfluss des SYNTAX-Scores auf die L&nge des

Klinikaufenthalts, die 13.1 + 7.8 Tage betrug, sowie die Mortalitat wahrend des
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Aufenthalts untersucht. Das mittlere Alter betrug 87.0 + 2.5 Jahre und war damit hoher
als in unserer Studie. Es wurde ein mittlerer SYNTAX-Score von 19.0 + 14.9 berechnet,
vergleichbar zu unseren Daten. Ein h6herer SYNTAX-Score — vor allem ein Wert > 25
— war auch in dieser Studie mit einem schlechteren kurzfristigen Outcome assoziiert.
Die Patienten, die wahrend des Aufenthalts verstarben, hatten einen signifikant
hoheren SYNTAX-Score verglichen zu den Patienten, die tberlebten (p = 0.013).

Die multivariable Analyse zeigte, dass der SYNTAX-Score ein unabhéngiger Pradiktor

fur die Lange des Klinikaufenthalts war. [44]

Eine Studie zur Risikostratifizierung mittels SYNTAX-Score untersuchte 114 altere
Patienten mit ACS, welche eine priméare PCI erhalten hatten. [43] Als primarer
Endpunkt wurde die Mortalitat nach 30 Tagen anhand der SYNTAX-Score Tertile
untersucht. Das mittlere Alter betrug in dieser Studienpopulation 79.6 + 4.1 Jahre,
vergleichbar zu unserem Patientenkollektiv (80.9 + 4.5 Jahre). Ein héherer SYNTAX-
Score war also mit einer héheren Mortalitat nach 30 Tagen assoziiert. [43]

Diese Ergebnisse zur Kurzzeit-Mortalitat nach 30 Tagen sind mit den Daten aus

unserer Studie zur Risikostratifizierung vergleichbar.

Eine weitere Studie untersuchte 308 Patienten im Alter von 80 — 89 Jahren, in der
gezeigt werden konnte, dass der SYNTAX-Score in der multivariablen Analyse kein
unabhangiger Pradiktor fur die Mortalitat nach einem Jahr war. [46]

In Zusammenschau mit unseren Ergebnissen kann vermutet werden, dass der
prognostische Wert des SYNTAX-Scores mit zunehmendem Alter in Hinblick auf die

langerfristige Mortalitdt abnimmt.

5.4 Weitere Pradiktoren der Mortalitat

Als unabhangige Pradiktoren der Mortalitdt wurden in unserer Studie Komorbiditaten
wie chronische Niereninsuffizienz, maligne Erkrankung und reduzierte LVEF in beiden
Patientengruppen gefunden. Dies ist im Einklang mit anderen Studien zu diesem
Thema. [6, 59, 63]

Bei den alteren Patienten waren nach zwei Jahren auch der BMI und Diabetes mellitus
unabhéngige Pradiktoren der Mortalitat. Der BMI war im Vergleich zu den jingeren

Patienten signifikant niedriger. Dies lasst vermuten, dass bei den alteren Patienten ein
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niedriger BMI und damit der physische Zustand einen Einfluss auf das Mortalitatsrisiko
haben.

Es konnte gezeigt werden, dass Schwache (,frailty“) bei alteren Patienten mit einer
signifikant hoheren 3-Jahres-Mortalitat nach PCI assoziiert ist. [64] Zu den Kriterien
von ,frailty“ zahlen ungewollter Gewichtsverlust, subjektiv empfundene Erschépfung,
wenig korperliche Aktivitat, langsame Gehgeschwindigkeit sowie kdrperliche
Schwache (gemessen anhand der Greifkraft). Es wurde als klinisches Syndrom
definiert, wenn drei oder mehr der Faktoren zutrafen. [65] Es ist zu diskutieren,
inwiefern bei alteren Patienten auch das ,physiologische Alter* und nicht nur das
,chronologische Alter® Teil der Risikostratifizierung sein sollte. Bisher sind diese

Kriterien kein Bestandteil von gangigen Risikoscores bei dlteren Patienten.

5.5 Risikoscores mit Beurteilung von Komorbiditaten

5.5.1 SYNTAX-Score I

Der SYNTAX-Score Il kombiniert klinische Aspekte mit anatomischen Gegebenheiten.
Er wurde aus den Daten der SYNTAX-Studie entwickelt und extern Gber das DELTA-
Register [66] validiert. Es wurden acht Variablen in den Score aufgenommen, welche
in der SYNTAX-Studie eine grol3e Assoziation zur langfristigen Mortalitat aufwiesen.
Diese waren neben dem anatomischen SYNTAX-Score das Alter, die Kreatinin-
Clearance, LVEF, Vorhandensein einer Hauptstammstenose, periphere arterielle
Verschlusskrankheit (pAVK), weibliches Geschlecht und chronisch obstruktive
Lungenerkrankung (COPD). [67-69]

Es gibt wenig Studien, die den pradiktiven Wert des SYNTAX-Scores Il bei alteren
Patienten untersucht haben. In einer Studie konnte gezeigt werden, dass im
Gegensatz zum anatomischen SYNTAX-Score der SYNTAX-Score Il in der
multivariablen Analyse ein unabhangiger Pradiktor der Mortalitat nach einem Jahr bei

Patienten > 80 Jahre nach PCI war. [46]

Diese Ergebnisse lassen vermuten, dass bei élteren Patienten durch die Kombination
von anatomischen und klinischen Aspekten in Risikoscores das Mortalitatsrisiko
besser abgeschéatzt werden kann. Allerdings wird der SYNTAX-Score Il in den
aktuellen Leitlinien zur Revaskularisation (ESC 2018) aufgrund bisher nicht

ausreichender Validierungsstudien nicht empfohlen. [11]
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5.6 Weitere Risikoscores
Es existieren unterschiedliche Modelle zur Risikostratifizierung, die zur
Entscheidungsfindung der geeigneten Revaskularisation herangezogen werden. Die

folgenden Modelle beziehen sich auf die Risikostratifizierung nach PCI.

5.6.1 NCDR CathPCI Modell

Das National Cardiovascular Database Registry (NCDR) Modell wurde fir das
kurzfristige Mortalitatsrisiko fur Patienten nach PCI entwickelt. Es wurden die Daten
von 100.253 Interventionen des Registers vom Jahr 1998 bis 2000 untersucht und es
zeigte sich eine Gesamtmortalitat wahrend des Krankenhausaufenthaltes von 1,4%.
Das Modell besteht aus 21 Risikofaktoren, die mit der Mortalitdt assoziiert waren,
darunter kardiogener Schock, hoheres Alter, Notfall-PClI, praprozedurale intraaortale
Ballonpumpen-Insertion, verringerte linksventrikulare Ejektionsfraktion, Prasentation
mit akutem Myokardinfarkt, Diabetes mellitus, Niereninsuffizienz und chronische
Lungenerkrankung. Unter den Lasionscharakteristika waren vor allem die
Hauptstammstenose und die Stenose der proximalen LAD relevant fur die Mortalitat.
[70]

Der NCDR Catheterization Percutaneous Intervention (CathPCI) Score stellt einen
vereinfachten Score dar aus den acht Variablen, die am starksten mit der Mortalitat
assoziiert waren. Diese waren das Alter, Herzinsuffizienz, pAVK, chronische
Lungenerkrankung, GFR, NYHA IV und die Indikation zur PCI bei STEMI und nicht
STEMI. Beide Scores zeigten einen guten pradiktiven Wert flr das periprozedurale
Risiko bei PCI. [71]

5.6.2 ASCERT Score

Die American College of Cardiology Foundation (ACCF)-Society of Thoracic Surgeons
(STS) Collaboration on the Comparative Effectiveness of Revascularization Strategies
(ASCERT) Studie verglich die langfristigen Uberlebensraten nach Bypass und PClI bei
Patienten > 65 Jahre. [72] Dazu wurden die Daten des STS Registers fur das Outcome
nach Bypass [73] und die Daten des ACCF NCDR Registers fur das Outcome nach
PCI [74] verwendet, um Risikofaktoren fir die Mortalitat nach unterschiedlichen
Zeitraumen zu finden. Es wurden zwei Modelle mit klinischen und anatomischen
Risikofaktoren fir die Pradiktion der langfristigen Mortalitat nach Bypass und PCI
entwickelt. [73, 74]
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5.7 Schlussfolgerung und Ausblick

Der SYNTAX-Score wird routinemaRig bei Patienten mit KHK zur
Entscheidungsfindung der Revaskularisationsstrategie und als Préadiktor der
langfristigen Mortalitdt empfohlen. Unsere Daten stellen den routineméaRigen Einsatz
des SYNTAX-Scores zur Risikostratifizierung bei alteren Patienten > 75 Jahre mit KHK
in Frage.

In unserer Studie zeigte sich in der Patientenkohorte > 75 Jahre im Gegensatz zur
Patientenkohorte < 75 Jahre eine Abnahme des pradiktiven Werts des SYNTAX-
Scores nach 2 Jahren. Bei alteren Patienten war der SYNTAX-Score nach zwei Jahren
kein unabhangiger Pradiktor der Mortalitdtt mehr. Weiterhin konnte anhand der
SYNTAX-Score Tertile das Mortalitatsrisiko nur nach einem Jahr signifikant
unterschieden werden; dies war nach zwei Jahren nicht mehr maoglich.

Eine Erklarung daflr konnte sein, dass das Ausmald der KHK in Bezug auf den
pradiktiven Wert des SYNTAX-Scores im langfristigen Verlauf bei alteren Patienten

durch andere Faktoren wie Komorbiditaten tbertroffen wird.

Bei alteren Patienten sind neben der Mortalitat auch andere Faktoren relevant, wie
insbesondere die Lebensqualitdt, Symptomfreiheit, korperlicher Zustand und
eigenstandiges Leben nach einer Intervention. Bei der Beurteilung des
Therapieerfolgs sollte demnach nicht nur die Reduktion des Mortalitatsrisikos, sondern
auch der Nutzen in Bezug auf die koérperliche Leistungsfahigkeit sowie
Selbststandigkeit der alteren Patienten berlcksichtigt werden. Bisher kdnnen gangige
Risikoscores die Mortalitstt und Komplikationen nach einer Intervention gut
einschatzen, sie konnen jedoch (noch) nicht individuell vorhersagen, welche Patienten

einen Nutzen in Bezug auf die Lebensqualitat erlangen werden.

Weitere Studien sind notwendig, um den pradiktiven Wert des SYNTAX-Scores bei
alteren Patienten zu untersuchen. Das Ziel von zukinftigen Studien kénnte sein, das
Follow-Up und die Endpunkte bei der Untersuchung von Risikoscores bei alteren
Patienten an die oben genannten Fragestellungen anzupassen, um die optimale
Strategie zur Entscheidungsfindung und Risikostratifizierung dieser speziellen

Patientenpopulation zu finden.
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5.8 Limitationen der Arbeit

Durch die steigende Anzahl an alteren Patienten, die invasive Interventionen erhalten,
kommt unserer Arbeit eine wichtige klinische Bedeutung zu. Da sich bisher nur wenige
Studien mit diesem besonderen Patientenkollektiv befasst haben, gibt es wenig Daten,
auf die man sich zur Entscheidungsfindung und Risikostratifizierung im klinischen
Alltag beziehen kann.

Die Risikomodelle beziehen sich allerdings auf die Gesamtmortalitat einer
Patientengruppe und kdonnen daher fir die Vorhersage des einzelnen, individuellen
Patienten ungenau sein. [75]

Limitationen sind das retrospektive und monozentrische Studiendesign. Es wurden nur
Patienten in die Studie aufgenommen, die eine PCI erhalten hatten, was zu einem
Selektionsbias fuhren kdnnte, da Patienten, die nur medikamentds behandelt wurden
oder keine PCI im Zuge der Koronarangiographie erhalten hatten, nicht berticksichtigt
wurden. In Bezug auf die alteren Patienten kbnnte das bedeuten, dass die Patienten,
die noch fur eine PCl geeignet waren, in einem besseren allgemeinen
Gesundheitszustand waren als Patienten, die nur medikamentds behandelt wurden.
Weiterhin unterliegt die Berechnung des SYNTAX-Scores mdglicherweise einer inter-
und intraobserver Variabilitat, weshalb es zwei unabhangige Untersucher zur

Berechnung des SYNTAX-Scores in unserer Studie gab.
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6 Zusammenfassung

Durch die Veranderung der Bevolkerungszusammensetzung werden immer mehr
Patienten in h6herem Alter durch eine invasive Revaskularisation mittels PCI therapiert.
Der SYNTAX-Score wird in aktuellen Leitlinien zur Entscheidungsfindung und
Risikostratifizierung bei Patienten mit komplexer KHK empfohlen. Er wurde in vielen
Studien mit grof3en Patientenzahlen untersucht, allerdings lag das mittlere Alter der
Studienpopulation meist nicht Uber 65 Jahre. Mit unserer Arbeit haben wir erstmalig
den Einfluss des Alters auf den pradiktiven Wert des SYNTAX-Scores bezuglich der
1- und 2-Jahres Mortalitat untersucht.

Es wurden retrospektiv 1.331 Patienten in die Registerstudie aufgenommen, die im
Zeitraum von Januar 2013 bis Marz 2014 eine PCI in der Medizinischen Klinik und
Poliklinik I des Campus Innenstadt und Campus GrofRhadern der LMU Minchen
erhalten hatten. Die Patienten wurden in zwei Gruppen eingeteilt (Patienten > 75 Jahre,
n = 463 und Patienten < 75 Jahre, n = 868) und miteinander bezlglich des Outcomes
nach PCI in Abhangigkeit des SYNTAX-Scores verglichen.

Unsere Ergebnisse zeigten, dass eine signifikante Interaktion zwischen Alter und
SYNTAX-Score vorlag. In der multivariablen Analyse war der SYNTAX-Score nach
einem Jahr ein unabhangiger Pradiktor der Mortalitat in beiden Patientengruppen;
nach zwei Jahren jedoch nur bei den Patienten < 75 Jahre. Anhand der SYNTAX-
Score Tertile konnte eine Risikostratifizierung nach 1 Jahr in beiden Patientengruppen
signifikant unterschieden werden; nach zwei Jahren war dies nur bei den Patienten <
75 Jahre moglich.

Zusammenfassend zeigte sich anhand unserer Daten, dass der pradiktive Wert des
SYNTAX-Scores auf die langfristige Mortalitdt nach PCI mit zunehmendem Alter
abnimmt.

Es sind weitere Studien notwendig, um ein Risikomodell fir den klinischen Alltag zu

erstellen, das den speziellen Herausforderungen bei élteren Patienten gerecht wird.
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