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Zusammenfassung

Hintergrund: Die Anzahl perkutaner koronarer Interventionen (PCIs) in Industrieldndern bei >
80-jahrigen Patienten steigt immer weiter an, trotzdem gibt es nur wenige Studien zu dlteren
Patienten mit PCI. Es existieren wenige bis keine Daten zu Infektionen, kontrastmittelinduzierter
Nephropathie (CIN) und dem Barthel-Index bei > 80-jdhrigen Patienten, bei welchen eine PCI
durchgefiihrt wird, und ihre Rolle als Risikopridiktoren fiir Gesamtmortalitit sowie schwere
kardiovaskulidre Komplikationen (MACE).

Methoden: Die Daten von 683 > 80-jdhrigen Patienten, die eine PCI zwischen dem 01.01.2009
und dem 31.12.2014 in der Klinik fiir Kardiologie am Campus Benjamin Franklin der Charité -
Universititsmedizin Berlin erhielten, wurden in ein Register eingeschlossen und charakterisiert.
Insbesondere wurden das Auftreten von Infektionen, CIN und der funktionelle Status der
Patienten mittels Barthel-Index erhoben. Dafiir wurde die Patientenkohorte in die folgenden
Gruppen eingeteilt: Infektion/keine Infektion, CIN/keine CIN, hoher Barthel-Index/niedriger
Barthel-Index. Als Endpunkte wurden die Mortalitit sowie die Rate an MACE, bestehend aus
Gesamtmortalitit, nichttodlicher Myokardinfarkt, nichttodlicher Apoplex und Rehospitalisation
aufgrund einer Herzinsuffizienz, untersucht. Des Weiteren erfolgte eine separate Analyse
beziiglich geschlechterspezifischer Unterschiede.

Ergebnisse: Das durchschnittliche Alter betrug 83,7 Jahre. Die Gesamtkohorte setzte sich zu
54,6% aus Méannern zusammen. Bei 28,9% der Patienten trat eine Infektion auf, davon handelte
es sich bei 13% um eine Pneumonie. Das Auftreten einer Pneumonie war nicht mit der
Gesamtmortalitit assoziiert (adjustierte HR 0,26, 95% CI 0,05-1,38, p = 0,11). Allerdings war
das Auftreten einer Pneumonie mit einer erhohten MACE-Rate vergesellschaftet (adjustierte HR
2,19, 95% CI 1,23-3,91, p = 0,008).

27,3% der Patienten entwickelten eine CIN nach PCI. Das Auftreten einer CIN war mit einer
erhohten Gesamtmortalitit (adjustierte HR 2,41, 95% CI 1,12-5,17, p = 0,02) und einer erhdhten
MACE-Rate (adjustierte HR 1,75, 95% CI 1,15-2,67, p = 0,01) assoziiert.

28,9% der Patienten wurden der niedrigen Barthel-Index-Gruppe zugeordnet, 20,8% der
mittleren und 50,3% der hohen Barthel-Index-Gruppe. Patienten mit hohem Barthel-Index hatten
im Vergleich zu Patienten mit niedrigem Barthel-Index ein signifikant reduziertes
Mortalitétsrisiko (adjustierte HR 0,34, 95% CI1 0,13-0,93, p = 0,04).

Schlussfolgerung: In dieser Arbeit konnten das Auftreten einer Pneumonie oder einer CIN wie
auch ein verminderter funktioneller Status (niedriger Barthel-Index < 85) erstmals als

unabhéngige Risikoprédiktoren fiir ein schlechteres Outcome bei dlteren Patienten mit koronarer



Herzkrankheit und PCI identifiziert werden. Diese Erkenntnisse helfen, die Risikostratifizierung

von élteren Patienten, bei welchen eine PCI durchgefiihrt wird, weiter zu verbessern.



Abstract

Background: The number of percutaneous coronary interventions (PCI) in industrialized
countries continues to rise in patients > 80 years of age. However, data on elderly patients
undergoing PCI is scarce. Information about infections, contrast-induced nephropathy (CIN) and
the role of the Barthel-Index in > 80 year-old patients undergoing PCI and their prognostic value
in terms of all-cause mortality and severe cardiovascular complications is lacking.

Methods: The data of 683 > 80 year-old patients who underwent PCI between January 2009 and
December 2014 at the Department of Cardiology at the Benjamin Franklin Campus Charité —
Universititsmedizin Berlin, Germany, were included in a register and characterized. Infection,
CIN and the Barthel-Index were selected to be evaluated for their suitability as a risk predictor of
complications, mortality and major adverse cardiac events (MACE) in patients > 80 years of age
undergoing PCI. For this purpose, the patient cohort was divided into the following subgroups:
infection/no infection, CIN/no CIN, high Barthel-Index/low Barthel-Index. Endpoints included
all-cause mortality and rates of MACE, consisting of all-cause mortality, non-fatal myocardial
infarction and rehospitalization for heart failure. Furthermore, there was a separate analysis
regarding gender differences.

Results: The average age was 83.7 years. The cohort consisted of 54.6% men. In 28.9% of the
patients an infectious complication occured, of which 13% was pneumonia. The occurrence of
pneumonia was not associated with all-cause mortality in multivariate analysis (adjusted HR
0.26, 95% CI1 0.05-1.38, p = 0.11). However, the incidence of pneumonia was associated with
increased rates of MACE (adjusted HR 2.19, 95% CI 1.23-3.91, p = 0.008). 27.3% of the
patients developed CIN after PCI. The incidence of CIN was identified as significant predictor of
mortality (adjusted HR 2.41, 95% CI 1.12-5.17, p = 0.02) and MACE (adjusted HR 1.75, 95%

CI 1.15-2.67, p=0.01). 28.9% of the patients were assigned to the low, 20.8% to the middle, and
50.3% to the high Barthel index group. Belonging to the high Barthel-Index group was
associated with a reduced risk of mortality in multivariate analysis (adjusted HR 0.34, 95% CI
0.13-0.93, p = 0.04).

Conclusions: Pneumonia, CIN and a low Barthel-Index < 85 were identified as risk predictors of
worse outcomes, following PCI in elderly patients. These findings help to further improve the

risk stratification of elderly patients undergoing PCI.



1 Einleitung
1.1 Bedeutung der koronaren Herzkrankheit

Die koronare Herzkrankheit (KHK) hat aufgrund ihrer hohen Prévalenz und der damit
vergesellschafteten Morbiditdt und Mortalitét eine groBe Bedeutung. Die hdufigste Todesursache
in Deutschland im Jahr 2015 waren Erkrankungen des Herz-Kreislaufsystems. Erkrankungen des
Herz-Kreislaufsystems waren fiir 38,5% aller Todesfille verantwortlich. Unter den Herz-
Kreislauferkrankungen stellte die ischdmische Herzkrankheit die hdufigste Todesursache dar,
gefolgt vom akuten Myokardinfarkt. Insbesondere &dltere Menschen verstarben an Herz-
Kreislauferkrankungen. 62% der Menschen, die 2015 an einer ischdmischen Herzkrankheit
verstarben, waren 80 Jahre alt oder élter (1). Herz-Kreislauferkrankungen bleiben weltweit die
Hauptursache fiir Morbiditét (2). Die Mortalitit aufgrund der ischdmischen Herzerkrankung in
Europa sinkt seit den letzten 30 Jahren (3). Auch bei der Gruppe der alteren Patienten mit KHK
lasst sich dies beobachten (4).

Herz-Kreislauferkrankungen verursachen die hochsten Kosten aller Erkrankungen in
Deutschland. Im Jahr 2015 betrugen die Krankheitskosten durch Herz-Kreislauferkrankungen
46,4 Milliarden Euro und somit 13,7% der gesamtem Krankheitskosten (5, 6). Man geht davon
aus, dass die Kosten fiir die stationdre Behandlung von Herz-Kreislauferkrankungen in
Deutschland von 33,3 Milliarden Euro im Jahr 2000 auf 52,2 Milliarden Euro im Jahr 2050
ansteigen werden (7). Diese Zahlen verdeutlichen die Bedeutung der KHK in der heutigen

Gesellschatft.

1.2 Demografische Entwicklung

Die Lebenserwartung der Bevolkerung steigt stetig. Es wird erwartet, dass die Lebenserwartung
zukiinftig alle vier Jahre um ein weiteres Jahr steigen wird (7). Im Jahr 2015 starben Méanner
durchschnittlich im Alter von 75 Jahren und Frauen im Alter von 82 Jahren (8). Hochrechnungen
zufolge erwartet man fiir im Jahr 2017 in Deutschland geborene Jungen ein Durchschnittsalter
von 90 Jahren (84-90 Jahre), fiir Mddchen ein Durchschnittsalter von 93 Jahren (88-93 Jahre).
Von den 2017 Geborenen wiirden aufgrund von Hochrechnungen 62 % der Ménner und 73 %
der Frauen das Alter von 90 Jahren erreichen (9). Die momentan hohe Zuwanderungszahl hat
eine nur sehr eingeschriankte Auswirkung auf die langfristige Altersdemografie (10). Folglich
wird die Zahl der 80-Jihrigen oder Alteren kontinuierlich ansteigen. Im Jahre 2015 gab es
Hochrechnungen zur Folge 4,7 Millionen Menschen (5,8%) in Deutschland, die 80 Jahre oder
dlter waren (11). Es wird davon ausgegangen, dass sich 2060 die Zahl der iiber 80-jdhrigen

10



Bevdlkerung auf 9 Millionen Menschen verdoppeln wird. Dann wiren 12% der Bevolkerung 80
Jahre alt oder alter (12).

Aufgrund der demografischen Entwicklung, der technischen Weiterentwicklung der PCIs und
der Implementierung neuer medikamentdser Therapien stieg iiber die letzten Jahre die Anzahl
von PClIs in Industrieldndern bei dlteren und komorbiden Patienten mit stabiler KHK und akutem
Koronarsyndrom (ACS) stetig an (13, 14). Bei iiber 90-jdhrigen Patienten vervierfachte sich die
Anzahl der durchgefiihrten PClIs (13).

1.3 Definition der stabilen Angina pectoris und des akutes Koronarsyndroms

Die KHK ist die Manifestation der Atherosklerose in den Herzkranzarterien. Durch eine
Koronarstenose kommt es zu einem Missverhiltnis zwischen Sauerstoftbedarf und
Sauerstoffangebot im Herzmuskel, woraus eine Myokardischdmie resultiert (15). Die
hervorgerufene Myokardischdmie kann sich in einer asymptomatischen oder symptomatischen
KHK manifestieren (16).

Die stabile Angina pectoris ist definiert als ein charakteristischer, reproduzierbarer, retrosternaler
Schmerz, der durch eine gleichbleibende korperliche oder psychische Belastung ausgeldst wird
und bei Gabe von Nitroglycerin oder in Ruhe verschwindet. Nach der Canadian Cardiovascular
Society-Angina-Klassifikation (CCS-Angina-Klassifikation) kann man die stabile Angina
pectoris in verschiedene Schweregrade einteilen, je nachdem, unter welcher Belastung der
Patient den charakteristischen Thoraxschmerz aufweist (15).

Das ACS umfasst die instabile Angina pectoris, den Nicht-ST-Hebungsinfarkt (NSTEMI) und
den ST-Hebungsinfarkt (STEMI) (16). Die instabile Angina pectoris beinhaltet jede Erstangina
sowie die Progredienz von Schwere, Dauer oder Haufigkeit der Schmerzanfille, zudem die
Ruhe-Angina, Postinfarkt-Angina und einen zunehmenden Bedarf an antiangindsen
Medikamenten. Hier findet man keinen Anstieg des Troponins. Zu einem Anstieg des Troponins
kommt es beim NSTEMI und STEMI, wobei der STEMI durch persistierende ST-Strecken-
Hebung im Elektrokardiogramm (EKG) definiert ist (16). Beim Myokardinfarkt kommt es zu
einer Nekrose von Kardiomyozyten. Bei der instabilen Angina pectoris besteht eine

Myokardischimie ohne resultierende Nekrose (17).

1.4 Perkutane koronare Intervention

Die PCl ist ein Verfahren, um Koronarstenosen mittels Ballondilatation und Stentimplantation
zu behandeln. Uber einen femoralen oder radialen Zugangsweg wird ein Fithrungsdraht

vorgeschoben. Ballonkatheter und Stents werden anschlieend tiber diesen Fiihrungsdraht zur
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Lision vorgefiihrt. Relevante Stenosen werden mittels Ballon aufgedehnt. Meist erfolgt
heutzutage anschlieBend die Stentimplantation mittels medikamenten-freisetzenden Stents (DES)
oder unbeschichteten Stents (BMS) (18).

Bei Patienten mit STEMI ist das therapeutische Ziel die schnelle und vollstandige Reperfusion
des InfarktgefdBes im Rahmen einer sogenannten primaren PCI (18, 19). Der radiale ist dem
femoralen Zugangsweg vorzuziehen, da Studien niedrigere Raten an Blutungskomplikationen
gezeigt haben. Der Einsatz von DES wird heutzutage dem Einsatz von BMS klar vorgezogen

(19).

1.5 Bekannte Risikopridiktoren und Risikoscores fiir die Mortalitit und Morbiditit bei

Patienten mit perkutaner koronarer Intervention

Die Mortalitdt von Patienten mit einem STEMI wird von vielen Faktoren beeinflusst. Hierzu
gehoren: Alter, Mal der Gebrechlichkeit, Zeit bis zur Krankenhausvorstellung oder PCI,
Myokardinfarkt in der Vorgeschichte, Vorerkrankungen wie Diabetes mellitus oder
Niereninsuffizienz und die linksventrikuldre Ejektionsfraktion (LVEF) (14, 20). Ein erhohtes
Mortalitétsrisiko besteht zum Beispiel bei hohem Alter, einer eingeschriankten Nierenfunktion,
einer vorbestehenden Herzinsuffizienz und einem Myokardinfarkt in der Vorgeschichte (19). Zu
den weiteren Risikofaktoren zdhlen Andmie, neurologische Vorerkrankungen, chronische
Niereninsuffizienz, eine Hauptstammstenose sowie eine koronare 3-GefaBBerkrankung (21). Ipek
et al. zeigten, dass bei liber 80-jdhrigen Patienten insbesondere ein Vorderwandinfarkt, eine
Herzinsuffizienz, eine reduzierte LVEF und ventrikuldre Arrhythmien unabhingige
Risikofaktoren fiir eine erhohte Mortalitét darstellen (22).

Zur Abschitzung des Risikos nach PCI beziiglich Mortalitit und Auftreten von Komplikationen
existieren zahlreiche Scores, welche aber insbesondere beim élteren Patienten wichtige Faktoren
wie Komorbidititen und die Gebrechlichkeit nicht beriicksichtigen und somit ungenau sind (23).
Der Global Registry of Acute Coronary Events-Risikoscore (GRACE-Risikoscore) gibt eine
Einschitzung der 6-Monats-Mortalitét bei Patienten mit ACS an und beinhaltet Alter,
Herzfrequenz, systolischen Blutdruck, Kreatinin, Herz-Kreislauf-Stillstand, ST-Strecken-
Verdnderungen im EKG, erhohte kardiale Biomarker und Killip-Klassifikation (24). Das
Durchschnittsalter der Studienpopulation betrug jedoch 65-67 Jahre, weswegen der Score nur
eingeschréinkt fiir Patienten > 80 Jahre angewendet werden kann (21, 25).

Der Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI)-Risikoscore kategorisiert Patienten mit
instabiler Angina pectoris und NSTEMI nach Mortalitétsrisiko und Risiko fiir ischdmische

Ereignisse und hilft bei therapeutischen Entscheidungen (26). Er verwendet ebenfalls klinische
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und elektrokardiografische Parameter: Alter, Einnahme von Acetylsalicylsdure in den letzten 7
Tagen, zwei Angina Episoden innerhalb von 24 Stunden, ST-Strecken-Verdnderungen, erhohte
kardiale Biomarker, bekannte KHK und Risikofaktoren fiir KHK. Allerdings wurde der Score
bei Patienten mit geringer Komorbiditit entwickelt, was nicht der Durchschnittspopulation von
STEMI-Patienten entspricht (27).

TIMI und GRACE stellen die am meisten untersuchten und genutzten Scores dar (28). Der
GRACE Score wird als préiziser beziiglich dem Einschétzen des Mortalititsrisikos und als
aussagekriftiger fiir die klinische Praxis beschrieben (28, 29).

Synetos et al. zeigten, dass der EuroScore 2 der beste Score ist, um MACE und kardiovaskuldre
Mortalitét nach PCI bei STEMI-Patienten abzuschétzen (30). Das Alter der Patienten in der
Studienpopulation betrug durchschnittlich 64,7 Jahre und die Studienpopulation setzte sich zu
31% aus Frauen zusammen. Der EuroScore 2 beinhaltet patientenbezogene Faktoren wie Alter,
Geschlecht, renale Dysfunktion, extrakardiale Arteriopathie, eingeschrankte Mobilitdt, vorherige
kardiale Chirurgie, chronische Lungenerkrankung, aktive Endokarditis, kritischer préaoperativer
Zustand und Diabetes mellitus, zudem kardiale Faktoren: New York Heart Association-
Klassifikation (NYHA-Klassifikation), CCS-Angina-Klassifikation, LVEF, Myokardinfarkt
innerhalb von 90 Tagen und pulmonale Hypertonie (31). Ein weiterer Score ist der CRUSADE
Score, bei welchem das Alter der Patienten durchschnittlich 77 Jahre betrug, weswegen dieser
Score fiir geriatrische Patienten geeignet erscheint (32).

Neben den rein klinischen Scores existieren auch kombinierte angiografische und klinische
Risikoscores wie zum Beispiel der Cadillac Risikoscore zur Pradiktion der 30-Tages- und 1-
Jahres-Mortalitdt nach ACS, welcher sieben klinische und angiografische Parameter beinhaltet:
LVEF <40%, chronische Niereninsuffizienz, Killip Klasse 2 oder 3, Thrombolysis in
Myocardial Infarction (TIMI) Flow 2-3, Alter > 65 Jahre, Andmie und koronare 3-
GeféaBerkrankung (33). Zudem wurde der Clinical Syntax Score entwickelt, welcher durch die
Kombination aus klinischen und angiografischen Parametern eine groBere Pradiktionskraft fiir
die kardiale Mortalitét bei Patienten mit ACS und erfolgter PCI besitzt als ausschlieBlich

angiografische oder klinische Risikoscores (34).

1.6 Besonderheiten des ilteren Patienten
1.6.1 Allgemeine Besonderheiten des dlteren Menschen

Das Alter eines Menschen ist vor allem durch das biologische Alter bestimmt. Nach der
Definition der Weltgesundheitsorganisation (WHO) werden formal Menschen im Alter von 61-

75 Jahren als dltere Menschen bezeichnet. Menschen im Alter von 76 — 90 Jahren werden als alte
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Menschen und Menschen im Alter von 91 — 100 Jahren als sehr alte Menschen eingruppiert (35).
Ein geriatrischer Patient ist nach der Deutschen Gesellschaft fiir Geriatrie durch Multimorbiditat
und ein Lebensalter > 70 Jahre gekennzeichnet oder bei Nicht-Vorliegen einer Multimorbiditét
durch ein Lebensalter > 80 Jahre (36).

Altern ist ein duferst komplexer und vielschichtiger Prozess, der mit einer voranschreitenden,
kumulativen zelluldren Schiadigung einhergeht. Es gibt verschiedene Theorien beziiglich des
Alterns, unter anderem die Theorie, dass freie Radikale aus der mitochondrialen
Energieproduktion akkumulieren und eine oxidative Schadigung von Proteinen und
Desoxyribonukleinsidure (DNA) verursachen (37). Alter ist ein unabhingiger Risikofaktor fiir
viele Erkrankungen und fast jedes Organsystem im Kdorper verdndert sich mit dem Alter (37).
Zum Beispiel verschlechtert sich die Nierenfunktion mit zunehmendem Alter (38). Da der
physiologische Alterungsprozess die Verteilung von Medikamenten im Kdrper, die hepatische
Metabolisierung und die renale Ausscheidung beeinflusst, ist zudem die Pharmakokinetik bei

dlteren Patienten verdndert (38).

1.6.2 Der iltere kardiologische Patient

Es kommt im Alter zu mehreren morphologischen Verdnderungen des Herzens, unter anderem
der Myofilament-Aktivitit, der Kontraktilitit, der Matrix-Regeneration, der Zellgrofe und der
Proteinfunktion (39). Dies fiihrt zu funktionellen Verdnderungen wie einer verringerten LVEF
oder einer Versteifung des linken Ventrikels und somit einer Verldngerung der Relaxationsphase
(39). Im Alter echokardiografisch verdnderte Parameter sind unter anderem ein erhdhter
linksventrikuldrer Fiillungsdruck, eine linksatriale Dilatation und eine mitrale Regurgitation (21).
Auch das Gefidl3system verdndert sich in seiner Morphologie und Funktion. Es kommt zu
Dilatationen der grofen Arterien und einer vermehrten Steifheit der Gefdfle mit dem Resultat
eines erhohten systolischen Blutdrucks (39). Auch die Koronararterien sind bei &dlteren Patienten
verdndert. Es kommt im Alter zu einer Beeintrachtigung der Endothelzellfunktion (40), zu
vermehrten Kalzifikationen und Torquierungen (14). Die Stirke der Kalzifikation der Plaques
erschwert die koronare Intervention infolge von inaddquater Stentexpansion, was zu einer
erhohten Rate an In-Stent-Restenosen fithren kann (41). Zudem produzieren aortale
Endothelzellen von élteren Menschen weniger Prostacyclin, welches eine wichtige Rolle bei der
Entstehung von Atherosklerose spielt (42). Des Weiteren ist die koronare Flow Reserve bei
dlteren Patienten eingeschrinkt (39). Eine koronare 3-GefaBBerkrankung oder eine Stenose des
linken Hauptstammes findet man hdufiger bei élteren Patienten (21).

Altere Patienten zeigen bei einem ACS hiufiger atypische Symptome, welche eine verspiitete
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Diagnosestellung oder sogar eine Fehldiagnose begiinstigen konnen (14). Sie weisen haufiger
einen NSTEMI als einen STEMI auf (17).

Bei iiber 80-jdhrigen Patienten, die mittels PCI behandelt werden, finden sich hédufiger
Komorbiditdten wie eine periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK), eine renale
Insuffizienz, eine zerebrovaskuldre Erkrankungen, eine Herzinsuffizienz und eine
vorangegangene koronare Bypassoperation (43). Aufgrund der Komorbiditét, der meist
fortgeschrittenen KHK und der Gebrechlichkeit haben idltere Patienten generell ein erhohtes
Operations- und Interventionsrisiko und weisen unter anderem aufgrund der Kalzifizierungen
und Torquierungen der Koronararterien mehr prozedurale Komplikationen bei PCI auf (14).
Alter ist bei ACS-Patienten ein entscheidender Risikofaktor fiir eine erhohte intrahospitale
Mortalitdt und fiir Komplikationen wie Blutungen, kardiogener Schock, akutes Nierenversagen
oder Schlaganfall (4, 43-46).

Aktuelle Leitlinien zeigen, dass eine leitliniengerechte PCI auch bei dlteren Patienten den
konservativen Verfahren iiberlegen ist (47, 48). Das gilt fiir édltere Patienten mit ACS (13, 49)
sowie fiir Patienten mit stabiler Angina pectoris (14). Arnold et al. zeigten, dass sowohl junge als
auch éltere Patienten von einer PCI profitieren (50). Nach einem Jahr verbesserte sich die
Lebensqualitéit nach PCI bei dlteren Patienten deutlich, insbesondere kam es zu einer Reduktion
der Inzidenz von Angina pectoris-Anfillen und einer Verbesserung der physischen Funktion
(51). Trotzdem erhalten éltere Patienten mit ACS héufiger eine nicht leitlinien-gerechte Therapie
(52, 53).

Altere Patienten sind allerdings nicht mit gebrechlichen Patienten gleichzusetzen. Nunez et al.
untersuchten, ob der prognostische Effekt einer PCI sich bei NSTEMI-Patienten nach dem Grad
der Gebrechlichkeit mithilfe des Fried Scores unterscheidet. Der Fried Score klassifiziert anhand
von fiinf Kriterien den Grad der Gebrechlichkeit (54). Die Durchfiihrung einer PCI in einer
Population von Menschen > 65 Jahren mit einem hohen Grad an Gebrechlichkeit (Fried Score >
3) ist mit einer signifikanten Reduktion kardiovaskuldrer Rehospitalisationen assoziiert. Die
Durchfiihrung einer PCI hat auch bei Patienten mit einem hohen Grad an Gebrechlichkeit
positive Auswirkungen (54). In einigen Fillen ist eine PCI bei élteren Patienten aber nicht zu
préferieren, zum Beispiel bei sehr hoher Komorbiditit. Die Grenze ist hier nicht einheitlich
definiert (55).

Die aktuelle Studienlage zu dlteren Patienten mit PCI ist nicht ausreichend. Es finden sich nur
wenige Studien in der Literatur, die auf die iiber 80-jédhrigen Patienten mit PCI eingehen (56,
57). Dodd et al. untersuchten in einer Metanalyse 80 Studien, welche sich mit ACS und PCI
beschéftigt haben. Das Durchschnittsalter betrug 61,6 & 3,8 Jahre. Nur 13,8% der Patienten
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waren 75 Jahre oder alter. Fast 30% der Studien schlossen explizit dltere Patienten aus (58). Die
aus Studien resultierende leitliniengerechte Therapie wird somit ohne vorliegende Evidenz auf

eine dltere Patientenpopulation angewandt.

1.7 Spezifische Priadiktoren fiir Mortalitit und Morbidit:it
1.7.1 Infektion als Risikopridiktor

Der Einfluss einer Infektion nach PCI wurde bisher nicht untersucht. Es gibt aber Studien, die
sich mit dem Zusammenhang zwischen Infektionen und kardiovaskuldren Ereignissen
beschéftigen. Zur Thematik kardiovaskuldre Erkrankungen und Infektion sind die Studien meist
so konzipiert, dass bei Patienten mit einer Infektion das Auftreten zukiinftiger kardiovaskulérer
Ereignissen untersucht wurde. Die bisherigen Studien beschéftigten sich vor allem mit schwerer
Sepsis und deren Auswirkungen auf kardiovaskulére Ereignisse (59-61). Von den Patienten mit
Sepsis entwickelten 4,5% einen akuten Myokardinfarkt, der Grof3teil davon einen NSTEMI
(71,4%) (62). Aber auch in einem lingeren Beobachtungszeitraum zeigte sich das Risiko fiir
kardiovaskulédre Ereignisse bei diesen Patienten erhoht. Wang et. al. beschrieben, dass
Hospitalisationen aufgrund von Sepsis mit einem erhdhten Risiko von tédlichem und
nichttodlichem Myokardinfarkt und kardiovaskuldrer Mortalitdt innerhalb von vier Jahren
einhergehen (60). Das durchschnittliche Alter der Patienten betrug in dieser Studie 67 Jahre.
Auch Yende et al. bestitigten ein erhdhtes Risiko fiir einen Myokardinfarkt nach Uberleben
einer schweren Sepsis (59). Auch Pneumonien scheinen das Risiko fiir kardiovaskulére
Ereignisse zu erhdhen. Cangemi et al. zeigten, dass iiber 50% der Patienten mit einer Pneumonie
im Stationsverlauf eine Troponin-Erhohung aufwiesen, 11% der Patienten mit Pneumonie
entwickelten einen Myokardinfarkt, der zumeist stumm ablief (63). Auch die Analyse der
Langzeitmortalitidt nach Krankenhausaufnahme bei ambulant erworbener Pneumonie zeigte, dass
die Langzeitmortalitit nach fiinf und nach sieben Jahren bei Patienten mit Zustand nach
ambulant erworbener Pneumonie dreimal so hoch war wie in der Normalbevdlkerung.
Kardiovaskuldre Ereignisse stellten dabei mit 16% die hiufigste Todesursache dar (64). Eine
aktuelle Studie fiigte hinzu, dass auch Bronchitiden, Influenza und obere Atemwegsinfektionen
ein Trigger flir einen Myokardinfarkt darstellten (65). Die Gabe von nichtsteroidalen
Antirheumatika bei akuten respiratorischen Infektionen schien das Risiko fiir einen akuten

Myokardinfarkt weiter zu erhohen (66) .
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1.7.2 Kontrastmittelinduzierte Nephropathie als Risikopridiktor

Eine CIN ist eine schwerwiegende Komplikation nach PCI (67). Die Haufigkeit einer CIN nach
PCI variiert stark von Studie zu Studie. Sie reicht von niedrigen Werten mit 3% (68) bis zu
Werten mit 25% bei Patienten mit hohem Risiko fiir eine CIN (69). Normalerweise ist eine CIN
reversibel mit Normalisierung des Kreatinins innerhalb von zwei Wochen (70).

Altere Patienten haben ein erhdhtes Risiko, eine CIN nach PCI zu erleiden (71). Weitere
Risikofaktoren fiir eine CIN sind eine Kontrastmittelmenge > 300ml, ein Vorderwandinfarkt (72)
oder das weibliches Geschlecht (73). Zudem stellen eine eingeschrinkte LVEF (70, 74) und die
Prisentation als STEMI, NSTEMI oder kardiogenem Schock mit dringlicher Indikation zur PCI
ein erhohtes Risiko fiir eine CIN dar (74). Als Grund hierfiir wird vermutet, dass in diesen
Gruppen eine arterielle Hypotonie und systolische Dysfunktion hdufiger vorkommt (75).
AuBerdem wird eine hohere Dosis an Kontrastmittel verwendet und eine prophylaktische
Therapie zum Schutz der Niere ist nicht moglich (72). Es gibt verschiedene Risikoscores, um das
Risiko einer CIN nach PCI einzuschétzen (71, 76). Der Risikoscore nach Mehran beinhaltet
folgende acht Risikofaktoren: Alter > 75 Jahre, Hypotension, chronische Herzinsuffizienz,
intraaortale Ballonpumpe, Andmie, Diabetes mellitus, Kontrastmittelmenge und Serum-
Kreatinin > 1,5 mg/dl. Er lasst sich sowohl auf Patienten mit elektiver PCI als auch auf solche
mit dringlicher PCI im Rahmen eines Myokardinfarktes anwenden (71, 77).

Eine CIN nach PCI ist in mehreren Studien signifikant mit einer erhhten Morbiditét und
Mortalitét assoziiert (74). So beschrieben Kim et al., dass eine CIN nach PCI ein unabhéngiger
Pradiktor fiir kardiovaskuldre Mortalitdt, erneute Revaskularisation und nichttodlichen
Myokardinfarkt war (78). Auch intrahospitale Komplikationen wie Mortalitit, Leistenblutungen,
Hiamatome, Pseudoaneurysmata, Schlaganfille und gastrointestinale Blutungen waren bei
Patienten mit einer CIN héufiger als bei Patienten ohne eine CIN (68). Eine vergleichbare Studie
zeigte bei Patienten mit ACS und einer CIN einen signifikant ldngeren Krankenhausaufenthalt,
ein erhohtes Risiko fiir Nierenversagen mit Dialysepflichtigkeit und eine erhohte
Gesamtmortalitét (70). Das durchschnittliche Alter der analysierten Patientenkohorten lag
zwischen 60 und 70 Jahre. Es gibt nur sehr wenige Studien, welche das Auftreten und die

Bedeutung einer CIN bei > 80-jdhrigen Patienten mit PCI untersucht haben.

1.7.3 Barthel-Index als Risikopridiktor

Es besteht ein deutlicher Unterschied zwischen dem biographischen und dem biologischen Alter
(79). Biographisch gleichaltrige Patienten konnen einen unterschiedlichen Grad an

Gebrechlichkeit aufweisen, denn Alter und Gebrechlichkeit korrelieren nicht miteinander (14,
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23). Der funktionelle Status des geriatrischen Patienten ist ein starker Risikopridiktor fiir ein
schlechteres Outcome nach ACS (80).

Es gibt verschiedene Moglichkeiten, um die Gebrechlichkeit zu messen, unter anderem durch
eine Messung der Ganggeschwindigkeit. Komplexere Klassifikationen zur Erhebung des
geriatrischen Funktionszustandes sind zum Beispiel der Barthel-Index oder der Fried Score (14,
81, 82).

Eine Analyse des funktionellen Status vor PCI ist sehr wichtig. Dies sollte allerdings nicht dazu
fiihren, dass geriatrischen Patienten mit Gebrechlichkeit keine leitliniengerechte Therapie
erhalten, sondern dass ihnen eine besser strukturierte Versorgung zuteilwird (81).

Die Rolle des Barthel-Index in der Risikopridiktion bei iiber 80-jdhrigen Patienten, bei welchen
eine PCI durchgefiihrt wird, ist nicht untersucht. Der Barthel-Index wird als valides Werkzeug
zur Risikoprédiktion bei neurologischen Erkrankungen genutzt (83). Im kardiologischen Bereich
wird der Barthel-Index verwendet, um die Funktionalitit der Patienten nach kathetergestiitztem
perkutanem Aortenklappenersatz mit Patienten mit chirurgischem Klappenersatz innerhalb eines
Rehabilitationsprogrammes zu vergleichen (84). Auch im orthopéadischen Bereich dient er oft zur
Abschitzung des funktionellen Status nach einem chirurgischen Eingriff (85).

Es gibt nur wenige Studien, die sich mit dem Einfluss der Funktionalitdt von geriatrischen
Patienten auf das Outcome nach PCI befassen. Miyamoto et al. zeigten, dass ein niedriges
physikalisches Aktivitétslevel vor Krankenhausaufnahme bei > 80-jéhrigen Patienten mit akutem
Myokardinfarkt ein Pradiktor fiir eine hohere intrahospitale Mortalitdtsrate war (86). Eine
langsame Ganggeschwindigkeit vor Entlassung bei Patienten mit STEMI war signifikant mit
einer erhohten Rate an kardiovaskuldren Ereignissen innerhalb von 5 Jahren assoziiert (87).
Zudem stellte der Aktivitdten-des-tdglichen-Lebens (ADL)-Score vor der Krankenhausaufnahme
einen signifikanten Pridiktor fiir Herzinsuffizienz und 1-Jahres-Mortalitdt bei geriatrischen
Patienten mit akutem Myokardinfarkt dar (79). Auch der Erndhrungsstatus beeinflusste die
Prognose bei élteren Patienten mit Myokardinfarkt. STEMI-Patienten mit schlechtem
Erndhrungsstatus hatten ein hoheres Mortalitétsrisiko innerhalb von zwei Jahren (88).

Eine Studie von Sanchis et al. untersuchte den Barthel-Index, den Gebrechlichkeits-Score nach
Fried und nach Green, die Instrumentelle-Aktivititen (IADL)-Skala nach Lawton und Brody und
den Charlson-Komorbiditéts-Index bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt in Bezug auf das
Outcome nach PCI. Nur der Gebrechlichkeits-Score nach Green bei Entlassung war ein
unabhingiger Risikofaktor fiir Mortalitdt oder Reinfarkt. Der Barthel-Index bei Entlassung stellte
keinen unabhingigen Risikofaktor dar (80).
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2 Fragestellung

Der 80-jdhrige Anteil der Bevolkerung wichst stetig. Aufgrund der demografischen Entwicklung
und der technischen Fortschritte im Gebiet der interventionellen Kardiologie stieg die Anzahl
von PCls iiber die letzten Jahre in Industrieléndern bei dlteren Patienten an (13, 14). Die aktuelle
Studienlage zu dlteren Patienten mit PCI ist allerdings unzureichend (56, 57).

Die Verbesserung der Risikoprédiktion ist bei dlteren Patienten, bei welchen eine PCI
durchgefiihrt wird, von grofler Wichtigkeit. Um das Risiko korrekt abzubilden, miissen andere
Faktoren als bei jiingeren Patienten mitberiicksichtigt werden (14). Es ist wichtig, klinische
Entscheidungspfade speziell fiir dltere Patienten zu entwickeln, um eine optimale personalisierte
Therapie bei diesem komplexen Patientenkollektiv zu gewéhrleisten (45).

Ziel der Arbeit ist es daher, ein retrospektives Register von iiber 80-jdhrigen Patienten, bei
welchen eine PCI durchgefiihrt wurde, zu erstellen und basierend auf dem Datensatz spezifische
Risikofaktoren bei dlteren Patienten herauszuarbeiten. In einem weiteren Schritt wird auf
Unterschiede zwischen Frauen und Ménnern eingegangen. Die Charakterisierung neuer
Risikopridiktoren beim dlteren Patienten wiirde es erlauben, die Risikostratifizierung zu
verbessern und die therapeutischen Strategien besser darauf abzustimmen. Die Ergebnisse
solcher Observationsstudien bilden die Grundlage zukiinftiger prospektiv randomisierter Studien
zur Verbesserung des Outcomes beim élteren Patienten. Diese Arbeit fokussiert auf die drei
ausgewdhlten Parameter Infektion, CIN und Barthel-Index als Abbild des funktionellen Status
der Patienten und untersucht deren pradiktiven Wert in Bezug auf Mortalitdt und kardiovaskuldre

Ereignisse.
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3 Methodik
3.1 Patientenkohorte

Die vorliegende, klinische Arbeit wurde in der Klinik fiir Kardiologie am Campus Benjamin
Franklin der Charité - Universitdtsmedizin Berlin durchgefiihrt. Einschluss in die Studie fanden
Patienten, bei welchen zwischen dem 01.01.2009 und dem 31.12.2014 eine PCI durchgefiihrt
wurde und welche zum Zeitpunkt der Untersuchung > 80 Jahre alt waren. Dies traf auf 683 (6%)
aller Patienten, bei welchen in diesem Zeitraum eine PCI durchgefiihrt wurde, zu.

Zur Untersuchung der Risikofaktoren wurden folgende Subgruppen anhand des Vorliegens/Nicht
Vorliegens vordefinierter Risikofaktoren definiert: Patienten mit/ohne Infektionen, Patienten
mit/ohne CIN und Patienten mit niedrigem/mittlerem/hohem Barthel-Index. Zur Analyse des
Risikopréadiktors Infektionen wurden Patienten ausgeschlossen, die wéhrend der Index-
Hospitalisation verstorben waren (n=39). Somit beinhaltete diese Subgruppenanalyse 644
Patienten. Zur Analyse des Risikopriadiktors CIN wurden diejenigen Patienten ausgeschlossen,
bei welchen entweder bei Aufnahme oder nach PCI keine Information zur Nierenfunktion
anhand des Kreatininwerts vorlag (n=220). Ausgeschlossen wurden zudem Patienten mit
kontinuierlicher Himodialyse bei chronischer Niereninsuffizienz (n=3) (74). Somit beinhaltete
diese Subgruppenanalyse 458 Patienten. Zur Analyse der Bedeutung des Barthel-Index wurden
diejenigen Patienten ausgeschlossen, bei welchen der Barthel-Index aufgrund fehlender
Variablen nicht berechnet werden konnte (n=67). Somit beinhaltete diese Subgruppenanalyse
616 Patienten.

Die Patienten in der Klinik fiir Kardiologie am Campus Benjamin Franklin der Charité -
Universitdtsmedizin Berlin erhielten eine evidenzbasierte medizinische Versorgung nach den
aktuellen Leitlinien fiir stabile KHK, NSTEMI und STEMI (17, 48, 89).

Ein Ethikantrag EA4/080/17 war vorhanden und die ethischen Grundsitze der Deklaration von
Helsinki wurden eingehalten. Die Satzung der Charité — Universitidtsmedizin Berlin zur

Sicherung ,,Guter Wissenschaftlicher Praxis* wurde befolgt.

3.2 Erhebung der Parameter

Zur Erstellung des Registers wurde eine Case Report Form (CRF) erstellt und die Patienten
pseudonymisiert. Zur Datenerfassung wurde im SAP-System der Charité - Universitdtsmedizin
Berlin die Arztbriefe, Erste Hilfe-Scheine, Echo-Berichte, Mikrobiologiebefunde,
Rontgenberichte und Pflegedokumente der einzelnen Patienten beziiglich der zu erhebenden

Parameter ausgewertet. Fiir den Beobachtungszeitraum wurden die Patientenakten von jeder
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Wiedervorstellung oder Wiederaufnahme des Patienten eingesehen. Im CARDDAS der Charité -
Universititsmedizin Berlin wurden prozedurale Details der Eingriffe zusammengestellt.
Arztbriefe im Zeitraum von 2009-2011 waren auf einem separaten Speicher der Festplatte der

Charité - Universitdtsmedizin Berlin archiviert.

3.3 Darstellung und Definition der erhobenen Parameter
3.3.1 Basischarakteristika
3.3.1.1 Basisdaten der Patienten

Es wurden folgende Basisparameter erhoben: Alter, Geschlecht, Groe, Gewicht und Body-
Mass-Index (BMI). Der BMI ist der Quotient aus Gewicht und Korpergréfe zum Quadrat und
bildet die Grundlage fiir die Einteilung nach Gewicht (90) (Tabelle 1).

Tabelle 1: BMI-Klassifikation nach der WHO

BMI Kategorie

<185 Untergewicht
18,5-249 Normalgewicht
25,0-29.9 Praadipositas

30,0 - 34,9 Adipositas Grad |
35,0-39.9 Adipositas Grad 11
> 40 Adipositas Grad II1

BMI = Body-Mass-Index

3.3.1.2 Risikofaktoren fiir eine koronare Herzkrankheit

An Risikofaktoren fiir eine KHK wurden arterielle Hypertonie, Hyperlipiddmie und Diabetes

mellitus erhoben.

3.3.1.3 Komorbidititen und Vorgeschichte

Die in Tabelle 2 zusammengestellten Parameter wurden aus den Diagnoselisten der Arztbriefe

entnommen.
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Tabelle 2: Komorbidititen und Vorgeschichte

Komorbidititen

Zerebrovaskuldre Erkrankungen ja/nein
Vorhoftflimmern ja/nein
Chronische Herzinsuffizienz ja/nein
Chronische Niereninsuffizienz ja/nein
COPD ja/nein
pAVK ja/nein
Demenz ja/nein
Maligne Neoplasie ja/nein
Charlson Komorbiditits-Index Endsumme
Vorgeschichte

Bekannte KHK ja/nein
Bekannter Myokardinfarkt ja/nein
Vorheriger Koronararterienbypass ja/nein
Vorherige PCI ja/nein

COPD = Chronisch obstruktive Lungenerkrankung, pAVK
= Periphere arterielle Verschlusskrankheit, KHK =
Koronare Herzkrankheit, PCI = Perkutane koronare

Intervention

Der Charlson Komorbiditdts-Index wurde nach der Definition von Charlson basierend auf den
Diagnosen bei Krankenhausaufnahme fiir die Patienten retrospektiv ermittelt (91). Der Charlson
Komorbiditits-Index ermdglicht die Einschdtzung der Komorbiditét eines Patienten und
beinhaltet folgende Parameter: Myokardinfarkt, Herzinsuffizienz, pAVK, zerebrovaskuldre
Erkrankungen, Demenz, chronische Lungenerkrankung, Kollagenose, Ulkuskrankheit, leichte,
méBig schwere und schwere Lebererkrankung, Diabetes mellitus ohne Endorganschéden,
Diabetes mellitus mit Endorganschdden, Hemiplegie, miBig schwere und schwere
Nierenerkrankung, Humanes Immundefizienz-Virus (HIV) oder erworbenes
Immundefektsyndrom (AIDS), Tumorerkrankung, Leukdmie, Lymphom und metastasierter
solider Tumor. Je nach Schweregrad der Erkrankung wird ein entsprechend hoher Punktwert

vergeben. Durch Summierung der Punktwerte wird der Index berechnet.
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3.3.1.4 Medikation bei Aufnahme und Entlassung

Folgende Medikation des Patienten bei Aufnahme und bei Entlassung wurde erfasst:
Acetylsalicylsdure, Clopidogrel, Ticagrelor, Prasugrel, Phenprocoumon, neue orale
Antikoagulanzien (NOAK) (Dabigatran, Apixaban, Rivaroxaban), Betablocker, Renin-
Angiotensin-Aldosteron-System-Inhibitoren (RAAS-Inhibitoren) (Angiotensin-
Konversionsenzym-Hemmer (ACE-Hemmer), Angiotensin-Rezeptor-Blocker), Diuretika,
Kalziumkanal-Blocker, Statine, Insulin und Molsidomin. Die Aufnahmemedikation stand nur bei

424 Patienten zur Verfiigung und wurde deshalb nicht deskriptiv im Ergebnisteil dargestellt.

3.3.1.5 Laborparameter

Tabelle 3 zeigt die Laborparameter auf, die erhoben wurden. Der Wert fiir das C-reaktive Protein

(CRP) fehlte bei 202 Patienten.

Tabelle 3: Laborparameter

CRP in mg/1
N-terminales pro brain natriuretisches in pg/ml

Peptid

Kreatinin in mg/dl

GFR in ml/min/1,73m?
Troponin T in ng/l
Laktat-Dehydrogenase 1+2 in U/L
Creatinin-Kinase in U/L
Creatinin-Kinase-Myokardtyp in U/L
Hiamoglobin in mmol/L

International Normalized Ratio

Low-density Lipoprotein in mg/dl

CRP = C-reaktives Protein, GFR = Glomerulére Filtrationsrate

Die glomeruldre Filtrationsrate (GFR) wurde bei Patienten, die sich im Zeitraum von 2009-2012
zur PCI im Krankenhaus befanden, nach der Cockroft-Gault-Formel berechnet (92). Ab 2013

konnte die GFR aus den Laborparametern iibernommen werden.
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3.3.1.6 Funktionalitit bei Aufnahme durch den Barthel-Index

3.3.1.6.1 Definition Barthel-Index

Der Barthel-Index ist ein weit verbreitetes Instrument zur systematischen, vergleichbaren

Erfassung des funktionellen Status eines Patienten. Er beinhaltet die in Tabelle 4 dargestellten 10

Funktionen, bei denen je nach Selbststindigkeit des Patienten Punkte verteilt werden. Der

maximal erreichbare Punktewert liegt bei 100 Punkten (93).

Tabelle 4: Barthel-Index

1. Nahrungsaufnahme Selbststindig, benotigt keine Hilfe 10
Braucht Hilfe 5
Total hilfsbediirftig 0
2. Baden Selbststéindig, benotigt keine Hilfe 5
Abhidngig von fremder Hilfe 0
3. Korperpflege Selbststéindig, benotigt keine Hilfe 5
Abhidngig von fremder Hilfe 0
4. An- und Auskleiden Selbststindig, benotigt keine Hilfe 10
Hilfsbediirftig 5
Total hilfsbediirftig 0
5. Stuhlkontrolle Kontinent 10
Teilweise inkontinent 5
Inkontinent 0
6. Urinkontrolle Kontinent 10
Teilweise inkontinent 5
Inkontinent 0
7. Toilettenbenutzung Selbststindig, benétigt keine Hilfe 10
Bendétigt Hilfe fiir zum Beispiel Gleichgewicht, 5
Kleidung aus-/anziehen
Total hilfsbediirftig 0
8. Bett- bzw. Stuhltransfer Selbststindig, benétigt keine Hilfe 15
Geringe Assistenz oder Supervision 10
Sitzen selbststindig, erhebliche Hilfe bei Transfer 5
Total hilfsbediirftig 0
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9. Mobilitat Selbststandiges Gehen moglich (Hilfsmittel erlaubt) 15

Nur mit Unterstiitzung mdglich 10
Unabhéngig im Rollstuhl 5
Immobil 0
10. Treppensteigen Selbststindiges Treppensteigen moglich 10
Bendétigt Hilfe beim Treppensteigen 5
Kann nicht Treppensteigen 0

3.3.1.6.2 Ermittlung des Barthel-Index in dieser Studie

Der Barthel-Index wurde nach einem gleich bleibenden Schema aus den in Tabelle 5
dargestellten, in Pflegeberichten und physiotherapeutischen Berichten vorhandenen Parametern
retrospektiv ermittelt. Die Informationen beinhalten zum einen direkte Beobachtungen als auch
anamnestische Informationen von Patienten oder Angehorigen. Die Parameter
Nahrungsaufnahme, Korperpflege, Stuhlkontrolle, Urinkontrolle, Toilettenbenutzung, Bett- bzw.
Stuhltransfer und Mobilitét waren in den Pflegedokumenten des SAP explizit vorhanden. Die
Parameter Baden und Treppensteigen wurden geschitzt aus den vorhandenen Parametern
Mobilitit, Korperpflege, Sturzrisiko und Gang. Der Parameter An- und Auskleiden wurde
geschitzt aus den vorhandenen Parametern Mobilitdt, Korperpflege, Sturzrisiko,

Haushaltsfiihrung und Gang.

Tabelle S: Vorhandene Funktionsparameter, aus welchen der Barthel-Index

geschitzt wurde

Institutionalisierung bei Aufnahme  ja/nein

Pflegestufe nein, Pflegestufe 1-5
Sturzrisiko ja/nein
Haushaltsfiihrung selbststidndig/private

Unterstiitzung/Sozialstation/Heim

Versorgung nein/private Person/ambulanter

Pflegedienst/Wohngemeinschaft/Heim

Nahrungsaufnahme selbststandig/mit Unterstiitzung/parenterale
Erndhrung

Stuhlkontinenz kontinent/inkontinent/gelegentlich inkontinent

Urinkontinenz kontinent/inkontinent/gelegentlich inkontinent
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Mobilitét selbststandig/selbststindig mit
Hilfsmittel/benétigt Hilfe durch

Personen/vollstdndige Immobilitét

Gang normal/unsicher/unbeweglich
Korperpflege selbststandig/mit Unterstiitzung/vollstdndige
Ubernahme

Fiir die Berechnungen zum Barthel-Index wurden die Patienten in drei Gruppen entsprechend
ihres Barthel-Index bei Aufnahme eingeteilt (niedriger Barthel-Index < 85; mittlerer Barthel-
Index 85-95; hoher Barthel-Index = 100) angelehnt an dhnliche Studien (83, 94).

3.3.1.7 Echokardiografische Parameter

An echokardiografischen Parametern wurde LVEF in Prozent, die linksventrikuldre
Muskelmasse in Gramm und der linksventrikuldre enddiastolische Durchmesser in Millimeter

erhoben.

3.3.2 Symptome bei Aufnahme

An Symptomen wurden Dyspnoe, Angina pectoris und atypische Symptome erfasst. Zudem
wurde die Dauer der Symptome bis zur Krankenhausaufnahme ermittelt. Dyspnoe wurde nach
der NYHA-Klassifikation (Tabelle 6) und Angina pectoris nach der CCS-Angina-Klassifikation
(Tabelle 7) eingeteilt (95, 96). Des Weiteren erfolgte eine Einteilung nach der Killip-
Klassifikation, welche zur Risikoabschédtzung bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt dient

(97) (Tabelle 8).

Tabelle 6: NYHA

Stadium I Keine Beschwerden

Stadium II Beschwerden bei stirkerer korperlicher Belastung

Stadium III Beschwerden bereits bei leichten korperlichen Belastungen
Stadium IV Beschwerden in Ruhe

NYHA = New York Heart Association-Klassifikation
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Tabelle 7: CCS-Angina-Klassifikation

Grad I Keine Angina pectoris bei normaler kdrperlicher Belastung, Angina pectoris

bei schwerer korperlicher Anstrengung

Grad II Geringe Beeintriachtigung der normalen kdrperlichen Aktivitdt durch Angina
pectoris
Grad III Erhebliche Beeintrachtigung der normalen korperlichen Aktivitdt durch

Angina pectoris

Grad IV Angina pectoris bei geringster korperlicher Belastung oder Ruheschmerzen

CCS-Angina-Klassifikation = Canadian Cardiovascular Society-Angina-Klassifikation

Tabelle 8: Killip-Klassifikation bei ACS

Killip-Klasse I Keine Zeichen der Herzinsuffizienz

Killip-Klasse II ~ Feinblasige Rasselgerdusche der Lunge, 3. Herzton oder

Jugularvenenstauung

Killip-Klasse IIl  Lungenddem

Killip-Klasse IV~ Kardiogener Schock oder ausgepragte Hypotonie (Blutdruck unter 90

mmHg) und Zeichen der peripheren Vasokonstriktion (Oligurie, Zyanose)

ACS = Akutes Koronarsyndrom

3.3.3 Indikation zur perkutanen koronaren Intervention

Es wurde erfasst, ob bei den Patienten eine stabile KHK oder ein ACS, bestehend aus instabiler

Angina, NSTEMI und STEM]I, vorlag.

3.3.4 Koronarangiografische Daten

Die erfassten koronarangiografischen Daten sind in Tabelle 9 dargestellt.

Tabelle 9: Koronarangiografische Daten

Dringlichkeit elektiv/dringlich
Door-to-balloon-time (STEMI) in min
Door-to-balloon-time (NSTEMI) in min

Zugang radial/femoral

Art der GefdBerkrankung 1-/2-/3-GefaBerkrankung
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Lokalisation der culprit lesion LM, RIVA, RD1, RD2,
RIM, RCX, RMS, RCA

Ventrikulographie

LVEF in %

Linksventrikulédrer enddiastolischer Druck in mmHg

Rontgendaten

Fluoroskopiezeit in min
Menge an Kontrastmittel in ml
Strahlendosis in Sievert

STEMI = ST-Hebungsinfarkt, NSTEMI = Nicht-ST-Hebungsinfarkt, LM =
Hauptstamm der linken Koronararterie, RIVA = Ramus interventricularis
anterior, RD1 = Ramus diagonalis 1, RD2 = Ramus diagonalis 2, RIM =
Ramus intermedius, RCX = Ramus circumflexus, RMS = Ramus marginalis
sinister, RCA = Rechte Koronararterie, LVEF = linksventrikulare

Ejektionsfraktion, mmHg = Millimeter Quecksilbersidule

3.3.5 Therapeutische Malnahmen

Tabelle 10 zeigt die Form der Interventionsstrategie auf.

Tabelle 10: Interventionsstrategie

Einfache Ballonangioplastie ja/nein
DES ja/nein
BMS ja/nein

Medikamenten-freisetzender Ballonkatheter  ja/nein

PCI frustran ja/nein

Koronararterienbypassoperation ja/nein

DES = medikamenten-freisetzender Stent, BMS =

unbeschichteter Stent, PCI = perkutane koronare Intervention

Zusitzlich wurde dem Herzkatheterprotokoll entnommen, ob Glykoprotein-1Ib/IIla-Antagonisten
gegeben wurden. Die Notwendigkeit zur kardiopulmonalen Reanimation, mechanischer
Beatmung, Transfusion von Erythrozytenkonzentraten und die Verwendung von mechanischen

Kreislaufunterstiitzungssystemen (Intraaortale Ballonpumpe (IABP), Impella) wurden erfasst.
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3.3.6 Intrahospitale Komplikationen

Die erfassten intrahospitalen Komplikationen werden in Tabelle 11 dargestellt.

Tabelle 11: Intrahospitale Komplikationen

Intrahospitale Mortalitét ja/nein
Kardiogener Schock ja/nein
CIN ja/nein
Dialysepflichtige CIN ja/nein
Komplikationen im Rahmen der ja/nein

Leistenkatheterisierung

Blutung ja/nein
Sturz ja/nein
Delir ja/nein
Infektionen
Nosokomiale Pneumonie ja/nein
Harnwegsinfektion ja/nein
Infektion der Punktionsstelle ja/nein
Antibiotikagabe im Stationsverlauf ja/nein
Grund Antibiotikagabe

Antibiotikagabe/Infekt vor/nach PCI

Name des Antibiotikums

CIN = kontrastmittelinduzierte Nephropathie, PCI =

perkutane koronare Intervention

Als Komplikationen wurden Blutungen, Komplikationen der Zugangswege, Infektionen,
kardiopulmonale Reanimation, Verwendung einer IABP und intrahospitale Mortalitét untersucht.
Zudem wurden Unterschiede zwischen Ménnern und Frauen beziiglich der intrahospitalen
Komplikationen betrachtet.

Eine Blutung wurde orientierend an der Einteilung der Global Utilization of Streptokinase and
Tissue plasminogen activator in Occluded arteries (GUSTO) Klassifikation definiert als ein
Blutverlust, der eine Transfusion von Erythrozytenkonzentraten erforderlich machte (98).

Infektion wurde wie bei Piccaro de Oliveira et al. als Auftreten von Zeichen und Symptomen
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einer Infektion wihrend des PCI-Aufenthalts mit notwendiger Antibiotika-Therapie definiert
(99). Es erfolgte eine Einteilung beziiglich des Zeitpunktes des Auftretens der Infektion vor oder
nach der PCI anhand des Beginns der Antibiotikagabe. Eine Pneumonie wurde als nosokomial
definiert, wenn die Diagnosestellung mindestens 48 Stunden nach Krankenhausaufnahme
erfolgte. Eine CIN war definiert als absoluter Anstieg des Serum-Kreatinins um > 0,5 mg/dl oder
relativer Anstieg des Serum-Kreatinins von > 25% zum Serum-Kreatinin bei Aufnahme
innerhalb von 72 Stunden nach Gabe des Kontrastmittels bei PCI. Zur Pravention einer CIN bei
PCI in der Klinik fiir Kardiologie der Charité - Universitdtsmedizin Berlin erfolgte gemél den
aktuellen Leitlinien bei Patienten mit einer GFR <40 ml/min/1,73m? eine Hydration mit isotoner

Kochsalzlésung 12 Stunden vor PCI bis mindestens 24 Stunden nach PCI (100, 101).
3.3.7 Krankenhausaufenthaltsdauer und Ort der Entlassung

Zur Berechnung der Krankenhausaufenthaltsdauer wurden Aufnahmedatum und
Entlassungsdatum erfasst. Aus den Arztbriefen wurde der Ort der Entlassung (nach Hause/ins

Heim/medizinische Rehabilitation/anderes Krankenhaus) entnommen.

3.3.8 Beobachtungszeitraum

Die in Tabelle 12 dargestellten Parameter wurden mit Datum ab Index-PCI erhoben.

Tabelle 12: Ereignisse im Beobachtungszeitraum

Rekoronarangiografien mit Art der Intervention

Ventrikelwandruptur

Ventrikelseptumperforation

Akute Mitralklappeninsuffizienz

Perikardtamponade

Perforation

Dissektion der Koronararterie

Stentthrombose

Gesamtmortalitit

Kardiovaskuldre Mortalitit

Nicht tédlich verlaufender Myokardinfarkt

Nicht todlich verlaufender Apoplex

Krankenhauswiederauthahme bei Herzinsuffizienz
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Blutung mit Art der Blutung

Schwere Niereninsuffizienz KDIGO Stadium 4 GFR 15-29

FEinsetzen eines Schrittmachers

KDIGO = Kidney Disease Improving Global Outcomes, GFR = Glomeruldre Filtrationsrate

Als Beobachtungszeitraum wurde die Zeit zwischen der Index-PCI und dem Datum der letzten

dokumentierten Sichtung des Patienten festgelegt.

3.4 Definitionen der erhobenen Endpunkte

Um zu ermitteln, ob die ausgewéhlten Parameter (Infektion, CIN, Barthel-Index) als
Risikopréadiktoren fiir ein schlechteres Outcome nach PCI verwendet werden kdnnen, wurden
klar definierte Endpunkte gewihlt: Gesamtmortalitdt und MACE. MACE setzt sich zusammen
aus den Ereignissen Gesamtmortalitdt, nichttddlicher Myokardinfarkt und Rehospitalisation
aufgrund einer Herzinsuffizienz. Bei der CIN-Kohorte schlieBt MACE zusétzlich zu den eben

genannten Parametern den Endpunkt nichttddlicher Apoplex ein.

3.5 Statistische Analyse

Es erfolgte eine deskriptive und eine vergleichende statistische Auswertung bezogen auf die zu
untersuchenden Variablen und Endpunkte. Die stetigen Parameter wurden als Median mit
Interquartilbereich dargestellt und die Subgruppen mithilfe des Mann-Whitney-U-Tests
verglichen. Die kategorialen Parameter wurden durch absolute und relative Haufigkeiten
angegeben und die Subgruppen mithilfe des Pearson Chi-Quadrat-Tests oder dem Exakten Test
nach Fisher verglichen. Mit dem Cox proportionalen Hazard Modell wurde das Risiko fiir die
Endpunkte zwischen den Gruppen (Infektion/keine Infektion, CIN/keine CIN, hoher Barthel-
Index/niedriger Barthel-Index) univariat und multivariat adjustiert bestimmt. Fiir die multivariate
Adjustierung wurden die Parameter verwendet, die sich in der univariaten Analyse als signifikant
(p £0,05) zeigten.

Die Ereignisraten wurden in Kaplan-Meier-Kurven grafisch dargestellt und die Unterschiede
zwischen den Gruppen mit dem Log-Rank-Test verglichen. Zum Aufzeigen von Unterschieden
beziiglich Krankenhausaufenthaltsdauer wurde die Korrelation nach Spearman angewandt.

Fiir alle drei potentiellen Risikofaktoren (Infektion, CIN und Barthel-Index) wurde eine separate
Analyse, nach Geschlecht unterteilt, durchgefiihrt. Die statistische Analyse erfolgte mit IBM
SPSS Statistics 24 (IBM Corp.)®. Ein p-Wert von < 0,05 wurde als statistisch signifikant
betrachtet. Die Testungen der p-Werte erfolgten zweiseitig.
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4 Ergebnisse
4.1 Gesamtkohorte

4.1.1 Basischarakteristika

Das Alter der Gesamtkohorte betrug im Median 83,7 Jahre. Die Gesamtkohorte setzte sich zu

54,6% aus Ménnern zusammen. Bei 85,3 % der Patienten bestand ein arterieller Hypertonus. Ein

Drittel der Patienten wies eine chronische Niereninsuffizienz oder ein Vorhofflimmern auf. 87%

der Patienten hatten einen Charlson-Komorbiditéts-Index von 0-3 (Tabelle 13).

Tabelle 13: Basischarakteristika in n (%) oder Median

[Interquartilbereich]

Basisdaten

Alter (Jahre) 83,7 [81,5-86,2]
Weibliches Geschlecht 310 (45.,4)

BMI (kg/m?) 25,5 [23,3-27,9]

Risikofaktoren fiir eine KHK

Arterielle Hypertonie 582 (85,3)
Hyperlipidédmie 353 (51,8)
Diabetes mellitus 201 (29,5)
Komorbidititen

Zerebrovaskulédre Erkrankungen 107 (15,7)
Vorhofflimmern 229 (33.5)
Chronische Herzinsuffizienz 74 (10,9)
Chronische Niereninsuffizienz 245 (35.,9)
COPD 64 (9.4)
pAVK 68 (10,0)
Demenz 34 (5,0)
Maligne Neoplasie 108 (15,8)
Vorgeschichte

Bekannte KHK 304 (44,9)
Bekannter Myokardinfarkt 150 (27,4)
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Vorheriger Koronararterienbypass 99 (14,5)

Vorherige PCI 210 (30,7)

Charlson-Komorbiditats-Index

Charlson-Wert

0 101 (14,8)
1 212 3L1)
2 180 (26,4)
3 100 (14,7)
4 50 (7,3)

5 27 (4,0)

6 6 (0,9)

7 3(0,4)

8 2(0,3)

9 1(0,1)

BMI = Body-Mass-Index, KHK = Koronare Herzkrankheit, COPD =
Chronisch obstruktive Lungenerkrankung, pAVK = Periphere

arterielle Verschlusskrankheit, PCI = Perkutane koronare Intervention

Informationen zur Medikation bei Entlassung lagen bei 643 Patienten vor. Zu einem hohen
Prozentsatz waren Acetylsalicylsdure (98%), RAAS-Inhibitoren (92,8%), Betablocker (90%),
Statine (88,2%) und Clopidogrel (82%) in der Medikation bei Entlassung enthalten (Tabelle 14).

Tabelle 14: Medikation bei Entlassung in n (%)

Acetylsalicylsdure 630 (98)
Clopidogrel 527 (82)
Ticagrelor 112 (17,4)
Prasugrel 1(0,2)
Phenprocoumon 104 (16,2)
NOAK (Dabigatran, Apixaban, 57 (8,9)
Rivaroxaban)

Betablocker 579 (90)
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RAAS-Inibitor (ACE-Hemmer, 596 (92,8)

Angiotensin-Rezeptor-Inhibitor)

Diuretika 466 (72,5)
Kalziumkanal-Blocker 137 (21,3)
Statin 567 (88,2)
Insulin 82 (12,8)
Molsidomin 5(0,8)

NOAK = Neue orale Antikoagulanzien, RAAS-Inhibitor =

Renin-Angiotensin-Aldosteron-System-Inhibitor

Der Serum-Kreatininwert bei Aufnahme lag durchschnittlich bei 1,11 mg/dl [0,92-1,40], der
Serum-Hémoglobinwert bei 13,2 g/dl [12,0-14,3] und der Serum-CRP-Wert bei 1,49 mg/1 [0,34-
6,34] (Tabelle 15).

Tabelle 15: Aufnahmelabor in Median [Interquartilbereich]

Kreatinin (mg/dl) 1,1110,93-1,40]
Héamoglobin (g/dl) 13,2 [12,0-14,3]
CRP (mg/1) 1,49 [0,34-5,34]

CRP = C-reaktives Protein

4.1.2 Symptome und Indikationsstellung

Zwei Drittel der Patienten prisentierten sich bei Aufnahme mit Angina pectoris und jeder zweite
wies Dyspnoe auf. Im Median hielten die Symptome 16 Stunden an, bevor der Patient im

Krankenhaus vorstellig wurde (Tabelle 16).

Tabelle 16: Symptome in n (%) oder Median

[Interquartilbereich]

Dyspnoe 317 (49,5)
Angina 464 (71,7)
Atypische Symptome 48 (7,2)

Dauer der Symptome bis zur Aufnahme (h) 16 [3-168]

Atypische Symptome wiesen 7,2% der Patienten auf. 31% der Patienten mit atypischen

Symptomen klagten tiber Riickenschmerzen, Nackenschmerzen oder Schulterschmerzen, 20,8%
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iiber abdominelle Schmerzen und 20,8% iiber Ubelkeit.
16,7% der Patienten bekamen eine PCI bei stabiler KHK. Der Grofteil stellte sich mit ACS vor
(instabile Angina pectoris 29,3%, NSTEMI 31,5% und STEMI 23,0%).

4.1.3 Koronarangiografische Daten

Bei 7,5% der Patienten wurde eine Koronarangiografie ohne Intervention vor der PCI
durchgefiihrt. Der gewihlte Zugang der PCI war in 97,6% der Patienten femoral, bei 2,4% wurde
der Fiihrungsdraht radial eingefiihrt. Fast jeder zweite Patient hatte eine koronare 3-

Gefdflerkrankung. Tabelle 17 zeigt die prozeduralen Charakteristika.

Tabelle 17: Prozedurale Charakteristika in n (%) oder Median

[Interquartilbereich]

Fluoroskopiezeit (min) 13,8 [9,0-20,4]
Strahlendosis (cGy*cm?2) 8170 [5080-11850]
Menge an Kontrastmittel (ml) 197 [160-249]

4.1.4 Therapeutische Malnahmen

Eine DES-Implantation erfolgte bei 75,8% der Patienten, ein BMS wurde bei 22,8% verwendet
(Tabelle 18).

Tabelle 18: Therapeutische Mafinahmen in n (%)

Ballonangioplastie 3(0,4)
DES 517 (75,8)
BMS 156 (22,8)
Koronararterienbypass 0(0)
Frustran 7 (1,0)

DES = medikamenten-freisetzender Stent, BMS = unbeschichteter

Stent

4.1.5 Intrahospitale Komplikationen

Tabelle 19 zeigt eine Auflistung der Haufigkeiten von intrahospitalen Komplikationen. Zu den
héufigsten intrahospitalen Komplikationen zéhlte der kardiogene Schock (11,4%), die
mechanische Beatmung (10,8%), Komplikationen im Bereich des femoralen Zugangswegs

(7,9%) und die Notwendigkeit einer Erythrozytenkonzentrat-Transfusion (7,8%).
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Tabelle 19: Intrahospitale Komplikationen in n (%)

Kardiogener Schock 78 (11,4)
Mechanische Kreislaufunterstiitzungssysteme 25 (3.,7)
(IABP, Impella)

Mechanische Reanimation 48 (7,0)
Reanimation mit Defibrillation 34 (5,0)
Mechanische Beatmung 74 (10,8)
Transfusion Erythrozytenkonzentrate 53(7,8)
Perikardtamponade 3(0,4)
Leistenkomplikation 54 (7,9)
Sturz 29 (4.2)
Delir 44 (6,4)

IABP = Intraaortale Ballonpumpe

Bei den Leistenkomplikationen stellte die Nachblutung mit 6,3% die hiufigste Komplikation da,

gefolgt von einem Aneurysma spurium (Tabelle 20).

Tabelle 20: Art der Komplikation im Rahmen des Einlegens eines

Leistenkatheters in n (%)

Nachblutung/Hamatom 43 (6,3)
Aneurysma spurium 8(1,2)

Dissektion 2 (0,03)
Thromben 1 (0,02)

Lymphozele mit MRSA Infektion 1(0,02)

Ateriovendse-Fistel 1(0,02)

MRSA = Methicillin-resistenter Staphylococcus aureus

4.1.6 Krankenhausaufenthaltsdauer und Ort der Entlassung

Die Krankenhausaufenthaltsdauer der Patienten lag im Median bei 5 [3-9] Tagen.
74,7% der Patienten wurden nach Hause entlassen, eine anschlieende Rehabilitation traten nur

5% der Patienten an (Tabelle 21).
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Tabelle 21: Ort der Entlassung in n (%)

nach Hause 477 (74,7)
in eine medizinische Rehabilitation 33(5,2)
ins Heim 15(2,3)
in ein anderes Krankenhaus 114 (17,8)

4.1.7 Rekoronarangiografien

Bei insgesamt 40,4% der Patienten fanden eine oder mehrere Rekoronarangiografien statt. Bei
176 (25,8%) Patienten war genau eine Rekoronarangiografie notwendig, bei 57 (8,4%) Patienten

genau zwei und bei 44 (6,4%) mindestens drei (Tabelle 22).

Tabelle 22: Anzahl an Rekoronarangiografien in n (%)

> 1 Rekoronarangiografien 277 (40,4)
> 2 Rekoronarangiografien 101 (14,7)
> 3 Rekoronarangiografien 44 (6,4)

Bei der ersten Rekoronarangiografie erhielten 62,8% der Patienten einen DES. Eine BMS-
Implantation erfolgte bei 6,5% der Patienten. Bei der zweiten Rekoronarangiografie erhielten

44,6% keine koronare Intervention, 43,6% einen DES und 3% einen BMS (Tabelle 23).

Tabelle 23: Therapeutische Mafinahme bei Rekoronarangiografien in n (%)

Ballonangio- DES BMS Koronararterien- Frustran Keine
plastie bypass koronare
Intervention
1. Rekoronarangiografie 13 (4,7) 174 (62,8) 18(6,5) 3 (1,1) 3(L1) 66 (23,8)
2. Rekoronarangiografie 8 (7,9) 44 (43,6) 3(3) 0(0) 1(1) 45 (44,6)
3. Rekoronarangiografie 1 (2,3) 19 (43,2) 1(2,3) 0(0) 2 (4,6) 21 (47,7)

DES = medikamenten-freisetzender Stent, BMS = unbeschichteter Stent

4.2 Infektion als Priadiktor fiir eine erhohte Mortalitit und Morbidit:it
4.2.1 Deskriptive Analyse der eingeschlossenen Patienten

Bei 28,9% der 644 Patienten der Infektionskohorte trat wahrend der Index-Hospitalisation eine
Infektion auf. Bei 37,6% der Patienten wurde die Antibiotikatherapie schon vor PCI initiiert. Bei
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62,4% der Patienten erfolgte die Antibiotikagabe nach PCI. 13% hatten eine Pneumonie, 9,2%
eine Harnwegsinfektion, 3,4% eine Haut- oder Weichteilinfektion und weitere 3,4% hatten eine
Infektion unklarer Genese. Bei 95,2% der Patienten mit Antibiotikaeinnahme war die
Antibiotikamedikation bekannt. Die am meisten benutzten Antibiotika waren Penicilline (46,3%)

und Cephalosporine (24,9%).
4.2.2 Vergleichende Statistik

Die Patienten mit Infektionen hatten im Vergleich zu den Patienten ohne Infektionen ein hoheres
Alter (p = 0,002), waren hiufiger Frauen (p = 0,01), hatten eine erhohte Pravalenz an
Vorhofflimmern (p = 0,004) und Herzinsuffizienz (p < 0,001) und stellten sich hdufiger aufgrund
von NSTEMI (p < 0,001) und STEMI (p = 0,002) vor. Sie erhielten weniger hidufig DES als
Patienten ohne Infektionen (p = 0,03). Patienten ohne Infektionen stellten sich hdufiger aufgrund
von stabiler und instabiler Angina pectoris vor (p < 0,001), sie hatten hiufiger eine vorbekannte
KHK (p = 0,004), eine vorherige PCI (p = 0,001), eine héhere LVEF (p < 0,001) und nahmen
haufiger Clopidogrel ein (p = 0,03) (Tabelle 24).

Patienten mit Infektionen hatten einen signifikant lingeren Krankenhausaufenthalt (10 [7-15,5]

versus 5 [3-7] Tage, p <0,001).

Tabelle 24: Basischarakteristika, koronarangiografische Daten und Medikation bei Entlassung

Gesamtpopulation Infektion keine Infektion
Parameter o S e p-Wert
n (%) oder Median n (%) oder Median n (%) oder Median
[Interquartilbereich] [Interquartilbereich]  [Interquartilbereich]
Basischarakteristika
Alter (Jahre) 83,6 [81,5-86,1] 84,3 [82,0-87,1] 83,3 [81,3-85.8] 0,002
Frauen 289 (44.9) 98 (52,7) 191 (41,7) 0,01
Arterielle Hypertonie 551 (85,6) 155 (83,3) 396 (86,5) 0,32
Hyperlipiddmie 344 (53.5) 84 (45,2) 260 (56,9) 0,09
BMI (kg/m?) 25,6 [23,4-28,0] 25,2 [22,6-28,3] 25,7 [23,6-28,0] 0,42
Diabetes mellitus 190 (29,5) 62 (32,6) 124 (27,4) 0,18
Vorbekannte KHK 295 (46,0) 68 (37,0) 227 (49,7) 0,004
Vorherige PCI 206 (32,0) 42 (22,6) 164 (35,8) 0,001



Vorheriger

96 (14,1) 24 (12,9) 72 (15,7) 0,40
Koronararterienbypass
Zerebrovaskuldre
101 (16,1) 29 (15,6) 75 (16,4) 0,91
Erkrankung
Vorhofflimmern 219 (34,0) 79 (42,5) 140 (30,6) 0,004
Chronische
116 (18,0) 62 (33,3) 54 (11,8) <0,001
Herzinsuffizienz
COPD 60 (9,3) 19 (10,2) 41 (9,0) 0,65
pAVK 63 (9,8) 23 (12,4) 40 (8,7) 0,19
Maligne Neoplasie 105 (16,3) 28 (15,1) 77 (16,8) 0,64
LVEF (%) 57 [45-66] 49 [50-60] 60 [50-69] <0,001
Index-Event
Stabile KHK 112 (17,4) 19 (10,2) 93 (20,3) 0,001
Instabile Angina pectoris 199 (30,9) 28 (15,1) 171 (37,3) <0,001
NSTEMI 199 (30,9) 85 (45,7) 114 (24,9) <0,001
STEMI 134 (20,8) 54 (29,0) 80 (17,5) 0,002
GFR (Cockcroft-Gault,
51 [40-63] 50 [39-59] 51 [41-63] 0,13
ml/min/1,73?)
Koronarangiografische Daten
DES 494 (76,8) 132 (71,0) 362 (79,2) 0,03
BMS 141 (21,9) 49 (26,3) 92 (20,1) 0,09
Fluoroskopiezeit (min) 14,0 [8,9-20,3] 14,0 [9,4-20,3] 13,9 [8,7-20,3] 0,70
Strahlendosis (cGy*cm?) 8145 [5010-11685] 7750 [4909-10738] 8382 [5158-11882] 0,23
Menge an Kontrastmittel
198 [160-249] 198 [160-248] 198 [160-250] 0,44
(ml)
Medikation bei Entlassung
Acetylsalicylsdure 628 (98,1) 179 (98.,4) 449 (98,0) 1,00
Clopidogrel 527 (82,3) 140 (76,9) 387 (84,5) 0,03
Ticagrelor 110 (17,2) 40 (22,0) 70 (15,3) 0,05
Orale Antikoagulation 79 (12,3) 20 (10,8) 59 (12,9) 0,51
Statin 565 (88,3) 163 (89,6) 402 (87,8) 0,59
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Betablocker 577 (90,2) 169 (92,9) 408 (89,1) 0,19

RAAS- Inhibitor 595 (93,1) 167 (92,3) 428 (93,4) 0,61

BMI = Body-Mass-Index, KHK = Koronare Herzkrankheit, PCI = Perkutane koronare Intervention, COPD =
Chronisch obstruktive Lungenerkrankung, pAVK = Periphere arterielle Verschlusskrankheit, LVEF =
Linksventrikuldre Ejektionsfraktion, NSTEMI = Nicht-ST-Hebungsinfarkt, STEMI = ST-Hebungsinfarkt,
GFR = Glomerulére Filtrationsrate, DES = medikamenten-freisetzender Stent, BMS = unbeschichteter Stent,
RAAS = Renin-Angiotensin-Aldosteron-System

4.2.3 Intrahospitale Komplikationen

Patienten mit Infektionen hatten eine signifikant erhdhte Rate an Komplikationen im Rahmen
des Einlegens eines Leistenkatheters nach PCI (14% versus 6%, p = 0,001) und signifikant mehr
Blutungen mit benétigten Bluttransfusionen (17% versus 2%, p < 0,001) innerhalb des

Krankenhausaufenthalts.

4.2.4 Multivariate Priadiktoren fiir Infektionen

Multivariat adjustiert zeigte sich das Alter (adjustierte OR 1,08, 95% CI 1,01-1,15, p = 0,03), die
Diagnose Vorhofflimmern (adjustierte OR 1,69, 95% CI 1,04-2,73, p = 0,03), Herzinsuffizienz
(adjustierte OR 2,44, 95% CI 1,41-4,25, p = 0,002), eine niedrige LVEF (adjustierte OR 0,97,
95% CI 0,96-0,99, p <0,001) und ein ACS bei Aufnahme (adjustierte OR 2,45, 95% CI 1,22-
4,90, p = 0,01) mit dem Auftreten von intrahospitalen Infektionen assoziiert (Tabelle 25).
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Tabelle 25: Univariate und multivariate Pradiktoren fiir Infektionen

Univariate Analyse

Multivariate Analyse

Parameter OR (95% CI) p-Wert OR (95% CI) p-Wert
Alter (Jahre) 1,09 (1,04-1,15) 0,001 1,08 (1,01-1,15) 0,03
Frauen 1,56 (1,11-2,19) 0,02 1,52 (0,96-2,41) 0,08
Arterielle Hypertonie 0,78 (0,49-1,25) 0,31
BMI (kg/m?) 0,98 (0,94-1,01) 0,18
Diabetes mellitus 1,29 (0,89-1,86) 0,18
Vorbekannte KHK 0,59 (0,42-0,84) 0,004 0,85 (0,45-1,62) 0,62
Vorheriger Myokardinfarkt 0,67 (0,44-1,04) 0,07
Vorherige PCI 0,52 (0,35-0,78) 0,001 0,64 (0,38-1,06) 0,08
Vorheriger Koronararterienbypass 0,79 (0,48-1,31) 0,36
Zerebrovaskuldre Erkrankung 0,94 (0,59-1,51) 0,81
Vorhofflimmern 1,68 (1,18-2,39) 0,004 1,69 (1,04-2,73) 0,03
Chronische Herzinsuffizienz 3,74 (2,47-5,67) <0,001 2,44 (1,41-4,25) 0,002
COPD 1,16 (0,65-2,05) 0,62
pAVK 1,48 (0,89-2,54) 0,16
Maligne Neoplasie 0,88 (0,55-1,40) 0,58
LVEF (%) 0,97 (0,95-0,98) <0,001 0,97 (0,96-0,99)  <0,001
ACS bei Aufnahme 2,24 (1,32-3,79) 0,003 2,45 (1,22-4,90) 0,01
Chronische Niereninsuffizienz

1,21 (0,60-2,45) 0,59

(GFR < 30 ml/min/1.73%)

OR = Odds-Ratio, CI = Konfidenzintervall, BMI = Body-Mass-Index, KHK = Koronare
Herzkrankheit, PCI = Perkutane koronare Intervention, COPD = Chronisch obstruktive
Lungenerkrankung, pAVK = Periphere arterielle Verschlusskrankheit, LVEF = Linksventrikulare

Ejektionsfraktion, ACS = akutes Koronarsyndrom, GFR = Glomerulére Filtrationsrate

4.2.5 Faktoren der multivariaten Adjustierung fiir die Endpunkte

Folgende Parameter zeigten sich in univariater Analyse signifikant mit einer erhohten MACE-

Rate assoziiert: Alter (p = 0,007), Typ-2-Diabetes (p = 0,002), vorheriger Koronararterienbypass

(p = 0,003), chronische Herzinsuffizienz (p = 0,01), chronisch obstruktive Lungenerkrankung
(COPD) (p =0,04), LVEF (p < 0,001) und chronische Niereninsuffizienz Stadium 4 (GFR < 30
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ml/min/1,732 =0,02). Fiir die multivariate Adjustierung fiir MACE wurden eben genannte
p J g g

Parameter verwendet. Ein vorheriger Koronararterienbypass und eine niedrige LVEF waren in

multivariater Analyse signifikant mit MACE vergesellschaftet (Tabelle 26).

Tabelle 26: Univariate und multivariate Pradiktoren fiir MACE

Univariate Analyse

Multivariate Analyse

Parameter HR (90% CI) p-Wert HR (90% CI p-Wert
Alter (Jahre) 1,08 (1,02-1,14) 0,007 1,07 (0,99-1,15) 0,10
Frauen 0,88 (0,61-1,26) 0,47

Arterielle Hypertonie 0,81 (0,51-1,28) 0,36

Hyperlipiddmie 1,11 (0,78-1,59) 0,57

BMI (kg/m?) 0,99 (0,96-1,02) 0,56

Diabetes mellitus 1,79 (1,25-2,58) 0,002 1,14 (0,66-1,95) 0,64
Vorbekannte KHK 1,39 (0,97-1,98) 0,07

Vorherige PCI 0,96 (0,67-1,38) 0,64

Vorheriger Koronararterienbypass 1,86 (1,24-2,78) 0,003 1,91 (1,15-3,19) 0,01
Zerebrovaskuldre Erkrankung 0,98 (0,60-1,59) 0,92

Vorhofflimmern 1,31 (0,92-1,88) 0,14

Chronische Herzinsuffizienz 1,79 (1,15-2,78) 0,01 1,43 (0,79-2,60) 0,24
COPD 1,74 (1,04-2,91) 0,04 1,35 (0,60-3,00) 0,47
pAVK 1,23 (0,69-2,18) 0,48

LVEF (%) 0,97 (0,96-0,98) <0,001 0,97 (0,95-0,98) <0,001
ACS bei Aufnahme 1,09 (0,69-1,73) 0,71

Chronische Niereninsuffizienz

(GFR < 30 mlmin/1.73) 2,16 (1,15-4,04) 0,02 0,93 (0,39-2,21) 0,87
Intrahospitale Infektion 1,33 (0,90-1,96) 0,15 1,41 (0,84-2,38) 0,20

MACE = Schwere kardiovaskuldre Komplikationen, HR = Hazard-Ratio, CI = Konfidenzintervall,
BMI = Body-Mass-Index, KHK = Koronare Herzkrankheit, PCI = Perkutane koronare Intervention,
pAVK = Periphere arterielle Verschlusskrankheit, COPD = Chronisch obstruktive Lungenerkrankung,
LVEF = Linksventrikuldre Ejektionsfraktion, GFR = Glomerulére Filtrationsrate
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4.2.6 Univariate und multivariate Analyse in Bezug auf die Endpunkte (Gesamtmortalitit
und MACE)

Tabelle 27 zeigt die Privalenz der klinischen Endpunkte je nach Auftreten von Infektionen.
Infektionen wurden zusédtzlich in Pneumonie und Harnwegsinfekte aufgeteilt.

In der multivariaten Analyse waren nach einem Beobachtungszeitraum von 1,2 [0,1-3,4] Jahren
weder Infektionen (adjustierte HR 0,72, 95% CI 0,23-2,30, p = 0,58) noch Pneumonien
(adjustierte HR 0,26, 95% CI 0,05-1,38, p = 0,11) mit der Gesamtmortalitdt assoziiert.

MACE ereignete sich nach einem Beobachtungszeitraum von 1,2 [0,1-3,4] Jahren bei 37 (20%)
der 186 Patienten mit Infektionen. Von den 458 Patienten ohne Infektionen ereigneten sich bei
89 (19%) MACE. Weder in der univariaten Analyse (HR 1,33, 95% CI 0,90-1,96, p = 0,15) noch
nach multivariater Anpassung (adjustierte HR 1,41, 95% CI 0,84-2,38, p = 0,20) war das
Auftreten von Infektionen signifikant mit einem erhohten Risiko an MACE assoziiert.

Die MACE-Rate lag bei Patienten mit Pneumonien bei 27% und bei Patienten ohne Pneumonien
bei 18% (p = 0,001) (Abbildung 1). Das Auftreten einer Pneumonie war sowohl in univariater
(HR 2,19, 95% CI 1,39-3,45, p = 0,001) als auch in multivariater (adjustierte HR 2,19, 95% CI
1,23-3,91, p = 0,008) Analyse ein signifikanter Pradiktor fiir MACE. Patienten, die wéhrend der
Index-Hospitalisation an einer Pneumonie erkrankten, zeigten ein doppelt so hohes Risiko fiir
MACE wie Patienten ohne Pneumonie. Bei Patienten mit einem Harnwegsinfekt lag die MACE-
Rate bei 8,5%, ohne einen Harnwegsinfekt bei 21%. Eine Harnwegsinfektion war in univariater
(HR 0,46, 95% CI1 0,19-1,14, p = 0,09) und multivariater Analyse (adjustierte HR 0,72, 95% CI
0,23-2,31, p = 0,58) nicht mit MACE assoziiert. In Abbildung 1 sind die Kaplan-Meier-Kurven
fiir MACE in Abhéngigkeit des Auftretens einer Pneumonie dargestellt.
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Tabelle 27: Klinische Endpunkte nach Entlassung abhingig von dem Auftreten/Nicht Auftreten von intrahospitalen Infektionen

Univariat Multivariat
Parameter
HR (95% CI) p-Wert HR (95% CI) p-Wert
Infektion keine Infektion
(n =186) (n =458)
n (%) n (%)

MACE 37 (20) 89 (19) 1,33 (0,90-1,96) 0,15 1,41 (0,84-2,38) 0,20
Gesamtmortalitét 13 (7) 29 (6,3) 1,48 (0,77-2,86) 0,24 0,72 (0,23-2,30) 0,58
Nichttodlicher Myokardinfarkt 13 (7) 35(7,6) 1,20 (0,63-2,27) 0,58 1,16 (0,50-2,71) 0,73
Rehospitalisation aufgrund einer

19 (10,2) 51(11,1) 1,24 (0,73-2,10) 0,44 1,67 (0,83-3,38) 0,15
Herzinsuffizienz

Pneumonie keine Pneumonie
(n =84) (n=560)
n (%) n (%)
MACE 23 (27) 103 (18) 2,19 (1,39-3,45) 0,001 2,19 (1,23-3,91) 0,008
Gesamtmortalitét 7 (8,3) 35(6,3) 1,89 (0,84-4,26) 0,13 0,26 (0,05-1,38) 0,11
Nichttodlicher Myokardinfarkt 5(6) 43 (7,7) 1,03 (0,41-2,60) 0,96 1,23 (0,40-3,84) 0,72
Rehospitalisation aufgrund einer
14 (17) 56 (10) 2,54 (1,41-4,60) 0,002 2,66 (1,25-5,63) 0,01

Herzinsuffizienz
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keine

Harnwegsinfektion Harnwegsinfektion
(n=59) (n=585)
n (%) n (%)
MACE 5(8.,5) 121 (21) 0,46 (0,19-1,14) 0,09 0,72 (0,23-2,31) 0,58
Gesamtmortalitit 2334 40 (6,8) 0,58 (0,14-2,41) 0,45 1,37 (0,17-10,81) 0,77
Nichttodlicher Myokardinfarkt 4 (6,8) 44 (7,5) 1,07 (0,39-2,98) 0,90 2,99 (0,67-13,44) 0,15
Rehospitalisation aufgrund einer 2334 68 (12) 0,32 (0,08-1,29) 0,12 0,88 (0,20-3,77) 0,86

Herzinsuffizienz

HR = Hazard-Ratio, CI = Konfidenzintervall, MACE = Schwere kardiovaskuldre Komplikationen
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Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurve fiir MACE abhiingig von dem Auftreten/Nicht Auftreten von
Pneumonien in Anlehnung an Leistner DM. et. al. (102)

MACE = schwere kardiovaskuldre Komplikationen

4.3 Kontrastmittelinduzierte Nephropathie als Pridiktor fiir eine erhohte Mortalitiit und

Morbiditit
4.3.1 Deskriptive Analyse der eingeschlossenen Patienten

In der CIN-Kohorte lag der mittlere prozentuale Anstieg des Kreatinins nach PCI bei 8,1 [-4,1-
26,21%. In 34,3% der 458 Patienten wurde kein Kreatininanstieg beobachtet. Ein leichter
Kreatinin-Anstieg nach PCI von < 0,6 mg/dl zeigte sich bei 57% von 458 Patienten.

27,3% der Patienten entwickelten eine CIN nach PCI. 1,5% der Patienten mit CIN bendtigten
eine Dialyse. 11,6% der Patienten erhielten eine Kontrastmittelmenge von iiber 300 ml. Es
konnte kein signifikanter Unterschied des Auftretens einer CIN zwischen Patienten mit
niedrigerer und hoherer Kontrastmittelmenge festgestellt werden (= 300ml Kontrastmittel 35,8%

CIN versus < 300 ml Kontrastmittel 26,2% CIN, p = 0,14).

4.3.2 Vergleichende Statistik

Tabelle 28 stellt die Basischarakteristika der Patientengruppe in Abhingigkeit des Auftretens

einer CIN dar. Die Patienten mit einer CIN hatten hdufiger eine Herzinsuffizienz (p < 0,001),
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eine niedrigere LVEF (p = 0,03), einen NSTEMI (p = 0,04), ein héheres CRP (p = 0,01) und ein
Alter > 90 Jahre (p = 0,03).

Die Medikation bei Entlassung unterschied sich zwischen den beiden Gruppen nur beziiglich der
Gabe von RAAS-Inhibitoren. Patienten mit CIN erhielten bei Entlassung signifikant weniger
RAAS-Inhibitoren. Die Gabe von RAAS-Inhibitoren erfolgte bei 88,9% der Patienten mit und
bei 95,7% der Patienten ohne eine CIN (p = 0,02, Tabelle 29).

Patienten mit einer CIN hatten einen signifikant lingeren Krankenhausaufenthalt (9 [5-15]

versus 6 [4-9] Tage; p < 0,001).

Tabelle 28: Basischarakteristika

CIN keine CIN
(n=125) (n=333)
Parameter ) ) p-Wert
n (%) oder Median  n (%) oder Median

[Interquartilbereich] [Interquartilbereich]

Alter (Jahre) 84,1 [81,7-87,2] 83,6 [81,4-86,3] 0,11
90-Jahrige 14 (11,2) 17 (5,1) 0,03
Frauen 63 (50,4) 142 (42,6) 0,14
Arterielle Hypertonie 104 (83,2) 285 (85,6) 0,56
Hyperlipiddmie 56 (44,8) 168 (50,6) 0,29
BMI (kg/m?) 25,9 [22,7-27,9] 25,3 [23,5-27,8] 0,92
Diabetes mellitus 40 (32,0) 101 (30,4) 0,74
Vorbekannte KHK 47 (37,9) 151 (45,6) 0,17
Vorheriger Myokardinfarkt 30 (26,8) 72 (28.,5) 0,80
Vorherige PCI 31 (24,8) 101 (30,3) 0,30
Vorheriger Koronararterienbypass 11 (8,8) 53 (15,9) 0,05
Zerebrovaskuldre Erkrankung 19 (15,2) 57 (17,1) 0,67
Vorhofflimmern 51 (40,8) 112 (33,6) 0,16
Chronische Herzinsuffizienz 46 (36,8) 59 (17,7) <0,001
COPD 13 (10,4) 29 (8,7) 0,59
pAVK 11 (8,8) 33(9,9) 0,86
Maligne Neoplasie 17 (13,6) 55 (16,5) 0,48
LVEF (%) 50 [40-64] 59 [45-69] 0,03
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Index-Event

Stabile KHK 14 (11,2) 40 (12,0) 0,87
Instabile Angina pectoris 19 (15,2) 78 (23,4) 0,06
NSTEMI 62 (49,6) 130 (39,0) 0,04
STEMI 30 (24,0) 86 (25,8) 0,72
Héamoglobin (g/dl) 13,0 [11,7-14,1] 13,3[12,2-14,4] 0,08
GFR (Cockcroft-Gault,
mlmin/1,73?) 49 [38-64] 48 [38-59] 0,37
CRP (mg/l) 2,410,5-11,5] 1,4 [0,3-4,7] 0,01

CIN = Kontrastmittelinduzierte Nephropathie, BMI = Body-Mass-Index, KHK = Koronare
Herzkrankheit, PCI = Perkutane koronare Intervention, COPD = Chronisch obstruktive
Lungenerkrankung, pAVK = Periphere arterielle Verschlusskrankheit, LVEF = Linksventrikulére
Ejektionsfraktion, NSTEMI = Nicht-ST-Hebungsinfarkt, STEMI = ST-Hebungsinfarkt, GFR =

Glomeruldre Filtrationsrate, CRP = C- reaktives Protein
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Tabelle 29: Koronarangiografische Daten und Medikation bei Entlassung

CIN keine CIN
(n=125) (n=333)
Parameter ) ) p-Wert
n (%) oder Median n (%) oder Median

[Interquartilbereich] [Interquartilbereich]

Koronarangiografische Daten

Menge an Kontrastmittel (ml) 200 [160-250] 200 [160-250] 0,26
Fluoroskopiezeit (min) 14,3 19,9-20,9] 14,8 [9,0-21,4] 0,98
Strahlendosis (cGy*cm?2) 8721 [6508-11456] 8371 [4956-12463] 0,37
DES 91 (72,8) 254 (76,5) 0,46
BMS 32 (25,6) 74 (22,2) 0,46

Medikation bei Entlassung

Orale Antikoagulation 22 (17,6) 87 (26,1) 0,07
Acetylsalicylsdure 107 (98,2) 316 (97,8) 1,00
Clopidogrel 85 (78,0) 255(78.,9) 0,89
Ticagrelor 24 (22,0) 67 (20,7) 0,79
Betablocker 100 (91,7) 297 (92,0) 1,00
RAAS-Inhibitor 96 (88,9) 309 (95,7) 0,02
Diuretikum 90 (82,6) 240 (74,3) 0,09
Statin 95 (87,2) 298 (92,3) 0,12

CIN = Kontrastmittelinduzierte Nephropathie, DES = medikamenten-freisetzender Stent, BMS =

unbeschichteter Stent, RAAS = Renin-Angiotensin-Aldosteron-System

4.3.3 Intrahospitale Komplikationen

Bei 11,2% der Patienten mit einer CIN trat eine Blutung auf. Bei den Patienten ohne eine CIN
kam es bei 8,4% der Patienten zu einer Blutung (p = 0,37). Die Patienten mit einer CIN wiesen
hiufiger intrahospitale Infektionen (34,4%) auf als Patienten ohne eine CIN (19,2%) (p = 0,01).
Eine intrahospitale kardiopulmonale Reanimation (p = 0,01), die Verwendung einer IABP (p =
0,006) und intrahospitale Mortalitét (p = 0,001) traten bei CIN-Patienten signifikant hdufiger auf
(Tabelle 30).
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Tabelle 30: Intrahospitale Komplikationen

CIN keine CIN
(n=125) (n=333)
Parameter ) , p-Wert
n (%) oder Median  n (%) oder Median
[Interquartilbereich] [Interquartilbereich]
Komplikationen im Rahmen der
12 (9,6) 33(9,9) 1,00
Leistenkatheterisierung
Blutung mit Transfusion von
14 (11,2) 28 (8,4) 0,37
Erythrozytenkonzentrat
Intrahospitale Infektionen 43 (34,4) 64 (19,2) 0,01
Kardiopulmonale Reanimation 15 (12,0) 17 (5,1) 0,01
IABP 11 (8,8) 8(2,4) 0,006
Intrahospitale Mortalitét 15 (12,0) 10 (3,0) 0,001

CIN = Kontrastmittelinduzierte Nephropathie, IABP = Intraaortale Ballonpumpe

4.3.4

Multivariate Pradiktoren fiir kontrastmittelinduzierte Nephropathie

Folgende Basischarakteristika konnten als unabhéngige Priadiktoren fiir eine CIN identifiziert
werden: Alter > 90 Jahre (adjustierte OR 3,06, 90% CI 1,24-7,53, p = 0,02), chronische
Herzinsuffizienz (adjustierte OR 2,18, 90% CI 1,28-3,71, p = 0,004) und hohes CRP bei
Aufnahme (adjustierte OR 1,01, 90% CI 1,00-1,02, p = 0,04) (Tabelle 31).

Tabelle 31: Univariate und multivariate Pradiktoren fiir CIN

Univariate Analyse

Multivariate Analyse

Parameter OR (90% CI) p-Wert OR (90% CI) p-Wert
90-Jéhrige 2,34 (1,12-4,91) 0,02 3,06 (1,24-7,53) 0,02
Frauen 1,37 (0,91-2,06) 0,14

Arterielle Hypertonie 0,83 (0,48-1,46) 0,53

Hyperlipiddmie 0,79 (0,52-1,20) 0,27

BMI (kg/m?) 1,00 (0,96-1,05) 0,87

Diabetes mellitus 1,08 (0,69-1,68) 0,75

Vorbekannte KHK 0,73 (0,48-1,11) 0,14

Vorheriger Myokardinfarkt 0,92 (0,56-1,52) 0,74
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Vorherige PCI 0,76 (0,47-1,21) 0,25

Vorheriger Kornoararterienbypass 0,51 (0,26-1,01) 0,05

Zerebrovaskuldre Erkrankung 0,87 (0,49-1,53) 0,62

Vorhofflimmern 1,36 (0,89-2,08) 0,15

Chronische Herzinsuffizienz 2,70 (1,71-4,28) <0,001 2,18 (1,28-3,71) 0,004
COPD 1,22 (0,61-2,42) 0,58

pAVK 0,88 (0,43-1,79) 0,72

Demenz 1,27 (0,53-3,02) 0,59

Maligne Neoplasie 0,80 (0,44-1,43) 0,45

LVEF <40% 0,98 (0,96-0,99) 0,003 1,08 (0,59-1,96) 0,81
ACS bei Aufnahme 1,08 (0,57-2,07) 0,81

NSTEMI 1,54 (1,02-2,33) 0,04 1,44 (0,88-2,37) 0,15
Hamoglobin (g/dl) 0,92 (0,82-1,03) 0,15

GFR (Cockcroft-Gault,

mlmin/1.732) 1,01 (1,00-1,02) 0,24

CRP (mg/l) 1,01 (1,01-1,02) <0,001 1,01 (1,00-1,02) 0,04

CIN = Kontrastmittelinduzierte Nephropathie, OR = Odds-Ratio, CI = Konfidenzintervall, BMI =
Body-Mass-Index, KHK = Koronare Herzkrankheit, PCI = Perkutane koronare Intervention, COPD =
Chronisch obstruktive Lungenerkrankung, pAVK = Periphere arterielle Verschlusskrankheit, LVEF =
Linksventrikuldre Ejektionsfraktion, NSTEMI = Nicht-ST-Hebungsinfarkt, GFR = Glomeruldre

Filtrationsrate, CRP = C-reaktives Protein

4.3.5 Faktoren der multivariaten Adjustierung fiir die Endpunkte

In der univariaten Analyse waren folgende Parameter signifikant mit den Endpunkten assoziiert:

Alter, Herzinsuffizienz, GFR und LVEF. Fiir die multivariate Adjustierung fiir MACE und

Gesamtmortalitdt wurden eben genannte Parameter verwendet.

4.3.6 Univariate und multivariate Analyse in Bezug auf die Endpunkte (Gesamtmortalitit
und MACE)

In Abbildung 2 sind die Kaplan-Meier-Kurven fiir Gesamtmortalitdt (Abbildung 2A) und MACE
(Abbildung 2B) bezogen auf das Auftreten einer CIN dargestellt. Die 30-Tages-Mortalitit lag bei
Patienten mit einer CIN bei 15% und bei Patienten ohne eine CIN bei 4,6% (p = 0,002).

Wihrend dem gesamten Beobachtungszeitraum verstarben 20% der Patienten mit einer CIN und
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8,4% der Patienten ohne eine CIN (p = 0,001). Sowohl in univariater (HR 2,65, 95% CI 1,54-
4,55, p <0,001) als auch in multivariater Analyse (adjustierte HR 2,41, 95% CI 1,12-5,17,p =
0,02) war eine CIN signifikant mit einem erhdhten Mortalitétsrisiko assoziiert (Tabelle 32).

Die MACE-Rate lag nach einem Beobachtungszeitraum von 280 [22-1190] Tagen bei Patienten
mit einer CIN bei 39,2% und bei Patienten ohne eine CIN bei 26,4% (p = 0,01). Patienten mit
einer CIN hatten ein fast zweifach erhohtes MACE-Risiko sowohl univariat als auch nach
multivariater Adjustierung (HR 1,78, 95% CI 1,25-2,52, p = 0,001; adjustierte HR 1,75, 95% CI
1,15-2,67, p = 0,01). Das Auftreten einer CIN war nicht vergesellschaftet mit kardiovaskulérer
Mortalitét (adjustierte HR 1,50, 95% CI 0,53-4,23, p = 0,45), nicht tédlichem Myokardinfarkt
(adjustierte HR 0,98, 95% CI 0,43-2,27, p = 0,97) und Schlaganfall (adjustierte HR 1,18, 95% CI
0,52-2,68, p = 0,69) (Tabelle 32).

Tabelle 32: Klinische Endpunkte nach Entlassung abhingig von dem Auftreten/Nicht Auftreten von

CIN keine CIN Univariat Multivariat
Parameter m=125) (m=333)
HR (95% CI - t HR (95% CI -Wert
n (%) n (%) 95% CI) p-Wer 95% CI) p-Wer
MACE 49 (39,2) 88(26,4) 1,78 (1,25-2,52) 0,001 1,75 (1,15-2,67) 0,01
Gesamtmortalitat 25 (20,0) 28 (8,4) 2,65 (1,54-4,55) <0,001 241 (1,12-5,17) 0,02
Kardiovaskuldre Mortalitdt 17 (13,6) 17 (5,1) 2,82 (1,44-5,53) 0,003 1,50 (0,53-4,23) 0,45
Nichttodlicher
11 (8,8) 25(7,5) 1,39 (0,68-2,82) 0,37 0,98 (0,43-2,27) 0,97
Myokardinfarkt
Nichttodlicher Schlaganfall 13 (10,4) 27 (8,1) 1,56 (0,78-3,11) 0,21 1,18 (0,52-2,68) 0,69
Rehospitalisation aufgrund
17 (13,6) 33(9,9) 1,74 (0,97-3,12) 0,07 2,15 (1,13-4,10) 0,02

einer Herzinsuffizienz

CIN = Kontrastmittelinduzierte Nephropathie, HR = Hazard-Ratio, CI = Konfidenzintervall, MACE = Schwere

kardiovaskuldre Komplikationen
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Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurven fiir die Rate an Gesamtmortalitit und MACE bezogen auf die
Anwesenheit/Abwesenheit von einer CIN A. Rate an Gesamtmortalitit B. Rate an MACE in
Anlehnung an Leistner DM. et. al. (103)

CIN = Kontrastmittelinduzierte Nephropathie, MACE = Schwere kardiovaskuldre Komplikationen

4.4 Barthel-Index als Pradiktor fiir eine erhohte Mortalitit
4.4.1 Deskriptive Analyse der eingeschlossenen Patienten

28,9% der 616 Patienten der Barthel-Kohorte wiesen einen Barthel-Index < 85 auf und wurden
deshalb zur niedrigen Barthel-Index-Gruppe zugeordnet. 20,8% der Patienten wurden bei einem
Barthel-Index von 85-95 in die mittlere Barthel-Gruppe eingeteilt. 50,3% der Patienten gehdrten
mit einem Barthel-Index von 100 zur hohen Barthel-Index-Gruppe. Eine Institutionalisierung

wiesen 32 von 611 Patienten auf.

4.4.2 Vergleichende Statistik

Tabelle 33 stellt die Basischarakteristika der Patienten, aufgeteilt in die drei Barthel-Gruppen,
dar. Das mediane Alter betrug 83,5 [81,5-86,1] Jahre. 36 (5,8%) der Patienten waren > 90 Jahre
alt. Patienten in der niedrigen Barthel-Index-Gruppe waren hiufiger Frauen (p < 0,001), hatten
héufiger einen Diabetes mellitus Typ 2 (p = 0,004), eine Herzinsuffizienz (p = 0,001), eine
Demenz (p < 0,001) und einen vorangegangenen Schlaganfall (p = 0,003). Patienten in der
mittleren und hohen Barthel-Index-Gruppe waren jiinger (p < 0,001), hatten héufiger
Hyperlipiddmien (p = 0,03), eine vorbekannte KHK (p = 0,004), eine vorherige PCI (p = 0,001)
und eine hohere LVEF (p < 0,001) als Patienten in der niedrigen Barthel-Gruppe. Mit
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ansteigendem Barthel-Index présentierten sich die Patienten hdufiger mit stabiler KHK (p =

0,03) oder instabiler Angina pectoris (p < 0,001). Die Patienten in der niedrigen Barthel-Gruppe

wiesen héufiger einen STEMI (p < 0,002) oder NSTEMI (p < 0,001) auf. Patienten in der

niedrigen Barthel-Index-Gruppe waren zudem charakterisiert durch ein niedrigeres Himoglobin

(p <0,001) und ein erhdhtes CRP (p < 0,001).

Die Hohe des Barthel-Index war signifikant mit der Krankenhausaufenthaltsdauer korreliert

(Spearman Korrelation r = — 0,33, p < 0,001). Mit steigendem Barthel-Index verkiirzte sich die

Krankenhausaufenthaltsdauer. Patienten mit niedrigem Barthel-Index hatten eine

durchschnittliche Krankenhausaufenthaltsdauer von 8 [5-13] Tagen. Bei mittlerem Barthel-Index

waren es 6 [4-10] Tage und bei hohem Barthel-Index 4 [3-6,3] Tage.

Tabelle 33: Basischarakteristika

Niedriger BI Mittlerer BI Hoher BI

(n=178) (n =128) (n =310)

Parameter p-Wert
n (%) oder Median n (%) oder Median n (%) oder Median
[Interquartilbereich]  [Interquartilbereich]  [Interquartilbereich]

Basischarakteristika
Barthel-Index 65 [55-80] 90 [85-90] 100 [100-100] -
Alter (Jahre) 84,9 [82,2-87,6] 83,8 [81,8-86,0] 83,3 [81,2-85,0] <0,001
Frauen 99 (55,6) 61 (47,7) 116 (37,4) <0,001
Arterielle Hypertonie 149 (83,7) 112 (87,5) 269 (86,8) 0,56
Hyperlipiddmie 80 (45,2) 68 (53,1) 178 (57,4) 0,03
BMI (kg/m?) 25,7 [23,0-28,1] 25,9 [23,3-28,2] 25,7 [23,7-27,7] 0,70
Diabetes mellitus 67 (37,6) 42 (33,1) 74 (23,9) 0,004
Vorbekannte KHK 66 (37,1) 57 (45,2) 163 (52,8) 0,004
Vorheriger

33(22,4) 33 (30,6) 78 (32,1) 0,12
Myokardinfarkt
Vorherige PCI 43 (24,2) 35(27,3) 123 (39,7) 0,001
Vorheriger

20 (11,2) 18 (14,1) 54 (17,4) 0,17
Koronararterienbypass
Zerebrovaskulire

38 (21,3) 28 (21,9) 35(11,3) 0,003
Erkrankung
Vorhofflimmern 59 (33,1) 40 (31,3) 109 (35,2) 0,72
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Chronische

Hetzinsuffrions 29 (16,3) 20 (15,6) 21 (6,8) 0,001
COPD 23 (12,9) 11 (8,6) 24 (7,7) 0,16
pAVK 20 (11,2) 16 (12,5) 24 (7,7) 0,23
Demenz 18 (10,1) 2 (1,6) 4(1,3) <0,001
Maligne Neoplasie 23 (12,9) 24 (18,8) 54 (17,4) 0,31
LVEF (%) 50 [40-61] 58 [43-67] 61,5 [50-70] <0,001
Index-Event
Stabile KHK 22 (12,4) 31(24,2) 56 (18,1) 0,03
Instabile Angina pectoris 26 (14,6) 33 (25,8) 135 (43,5) <0,001
NSTEMI 75 (42,1) 38(29,7) 78 (25,2) <0,001
STEMI 55(30,9) 26 (20,3) 41 (13,2) <0,002
Laborwerte
Héamoglobin (g/dl) 12,9 [11,5-13,9] 13,4 [12,0-14,4] 13,6 [12,5-14,5] <0,001
GFR (Cockcroft-Gault,
mlmin/1,73) 47,4 [40,3-59,7] 52,8 [41,8-65,4] 43,3 [33,1-46,0] 0,01
CRP (mg/1) 3,3[0,6-10,1] 1,2 [0,3-5,0] 0,6 [0,2-2,4] <0,001

BI = Barthel-Index, BMI = Body-Mass-Index, KHK = Koronare Herzkrankheit, PCI = Perkutane koronare

Intervention, COPD = Chronisch obstruktive Lungenerkrankung, pAVK = Periphere arterielle
Verschlusskrankheit, LVEF = Linksventrikulére Ejektionsfraktion, NSTEMI = Nicht-ST-Hebungsinfarkt,
STEMI = ST-Hebungsinfarkt, GFR = Glomeruldre Filtrationsrate, CRP = C- reaktives Protein

Tabelle 34 gibt einen Uberblick iiber die prozeduralen Charakteristika der PCI und der

Medikation bei Entlassung. In der mittleren und hohen Barthel-Gruppen wurden haufiger DES

implantiert (p = 0,009). In der niedrigen Barthel-Index-Gruppe wurden weniger RAAS-

Inhibitoren verabreicht (p = 0,01). In der Benutzung von Thrombozytenaggregationshemmer

unterschieden sich die beiden Gruppen nicht.
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Tabelle 34: Koronarangiografische Daten und Medikation bei Entlassung

Niedriger BI Mittlerer BI Hoher BI
(n=178) (n=128) (n=310)
Parameter . . p-Wert
n (%) oder Median n (%) oder Median n (%) oder Median
[Interquartilbereich] [Interquartilbereich] [Interquartilbereich]
Koronarangiografische Daten
DES 123 (69,5) 98 (76,6) 253 (81,6) 0,009
BMS 49 (27,5) 29 (22,7) 54 (17,4) 0,03
Fluoroskopiezeit (min) 14,0 [9,4-19,9] 14,6 [8,5-21,2] 14,0 [8,9-20,1] 0,95

Strahlendosis (cGy*cm?2) 7694 [4851-11465]

8039 [5072-11374]

8575 [5396-11935] 0,53

Menge an Kontrastmittel

198 [156-243] 190 [155-253] 199 [164-249] 0,36
(ml)
Medikation bei Entlassung
Acetylsalicylsdure 168 (98,2) 123 (98,4) 302 (97,7) 0,88
Adenosin-Diphosphat-

169 (94,9) 125 (97,7) 309 (99,7) 0,09

Inhibitor
Orale Antikoagulation 34 (19,1) 31(24,2) 88 (28,4) 0,07
Statin 147 (86,0) 107 (85,6) 279 (90,3) 0,23
Betablocker 152 (88,9) 110 (88,0) 280 (90,6) 0,68
RAAS-Inhibitor 150 (88,2) 118 (94,4) 294 (95,1) 0,01

BI = Barthel-Index, DES = medikamenten-freisetzender Stent, BMS = unbeschichteter Stent, RAAS = Renin-

Angiotensin-Aldosteron-System

4.4.3 Intrahospitale Komplikationen

Das Auftreten von Leistenkomplikationen unterschied sich nicht zwischen den Barthel-Index-

Gruppen (niedriger Bl = 19 (10,7%), mittlerer BI = 12 (9,4%), hoher BI = 19 (6,1%), p = 0,18).

Ein intrahospitaler Schlaganfall trat bei allen Gruppen dhnlich héufig auf (niedriger BI = 2
(1,1%), mittlerer BI =3 (2,3%), hoher BI =5 (1,6%), p = 0,71). Nach PCI traten bei Patienten

mit niedrigem Barthel-Index haufiger transfusionspflichtige Blutungen auf (niedriger BI = 21
(11,8%), mittlerer BI = 8 (6,3%), hoher BI = 7 (2,3%); p < 0,001).
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4.4.4 Faktoren der multivariaten Adjustierung fiir die Gesamtmortalitit

In der univariaten Analyse zeigten sich folgende Parameter als signifikante
Mortalitédtspradiktoren: Alter (p < 0,001), Diabetes mellitus Typ 2 (p = 0,03), Herzinsuffizienz (p
=0,03), COPD (p = 0,007), pAVK (p = 0,005), Demenz (p = 0,03), LVEF (p <0,001) und GFR
(p =0,03).

Pridiktoren fiir die Gesamtmortalitdt nach multivariater Adjustierung waren Alter (adjustierte
HR 1,26, 95% CI 1,12-1,41, p <0,001), COPD (adjustierte HR 3,40, 95% CI 1,31-8,87,p =
0,01), pAVK (adjustierte HR 3,00, 95% CI 1,09-8,25, p = 0,03) und eine niedrige LVEF
(adjustierte HR 0,96, 95% CI 0,94-0,99, p = 0,001) (Tabelle 35).
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Tabelle 35: Univariate und multivariate Pradiktoren fiir Gesamtmortalitat

Univariate Analyse

Multivariate Analyse

Parameter HR (90% CI) p-Wert HR (90% CI) p-Wert
Alter (Jahre) 1,17 (1,09-1,27) <0,001 1,26 (1,12-1,41) <0,001
Frauen 0,69 (0,50-1,58) 0,69

Arterielle Hypertonie 0,79 (0,39-1,63) 0,53

Hyperlipiddmie 0,97 (0,55-1,70) 0,92

BMI (kg/m?) 0,96 (0,90-1,02) 0,15

Diabetes mellitus 1,88 (1,07-3,30) 0,03 0,99 (0,44-2,22) 0,98
Vorbekannte KHK 1,41 (0,80-2,94) 0,23

Vorheriger Myokardinfarkt 1,65 (0,88-3,08) 0,12

Vorherige PCI 0,88 (0,49-1,59) 0,68

Vorheriger Koronararterienbypass 1,80 (0,96-3,39) 0,07

Vorheriger Schlaganfall 1,20 (0,58-2,47) 0,62

Vorhofflimmern 1,37 (0,78-2,41) 0,28

Chronische Herzinsuffizienz 2,40 (1,12-5,16) 0,03 1,41 (0,53-3,76) 0,49
COPD 2,60 (1,30-5,20) 0,007 3,40 (1,31-8,87) 0,01
pAVK 2,73 (1,36-5,47) 0,005 3,00 (1,09-8,25) 0,03
Demenz 3,19 (1,15-8,92) 0,03 1,43 (0,30-6,74) 0,66
Maligne Neoplasie 0,69 (0,31-1,52) 0,35

LVEF (%) 0,96 (0,94-0,98) <0,001 0,96 (0,94-0,99) 0,001
ACS bei Aufnahme 1,38 (0,62-3,07) 0,43

Hamoglobin (g/dl) 0,88 (0,74-1,04) 0,12

GFR (Cockcroft-Gault,

mlmin/1,73?) 1,02 (1,00-1,04) 0,03 1,02 (0,99-1,04) 0,18
Barthel-Index 0,35 (0,18-0,69) 0,002 0,34 (0,13-0,93) 0,04

HR = Hazard-Ratio, CI = Konfidenzintervall, BMI = Body-Mass-Index, KHK = Koronare

Herzkrankheit, PCI = Perkutane koronare Intervention, COPD = Chronisch obstruktive
Lungenerkrankung, pAVK = Periphere arterielle Verschlusskrankheit, LVEF = Linksventrikuldre

Ejektionsfraktion, GFR = Glomeruldre Filtrationsrate
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4.4.5 Univariate und multivariate Analyse in Bezug auf den Endpunkt Gesamtmortalitit

Patienten, die zu der hohen Barthel-Index-Gruppe gehorten, hatten in univariater (HR 0,35, 95%
C10,18-0,69, p = 0,002) und multivariater Analyse (adjustierte HR 0,34, 95% CI 0,13-0,93, p =
0,04) ein signifikant reduziertes Mortalitdtsrisiko im Vergleich zu Patienten, die zu der niedrigen
Barthel-Index-Gruppe gehorten.

Die 30-Tages-Mortalitét unterschied sich nicht signifikant zwischen den drei Barthel-Index-
Gruppen. Die 30-Tages-Mortalitit betrug in der niedrigen Barthel-Index-Gruppe 4,7%, in der
mittleren Barthel-Index 3,7% und in der hohen Barthel-Index-Gruppe 1,1% (p = 0,09). Nach
einem Beobachtungszeitraum von 442 [47-1243] Tagen waren 18 Patienten (10,1%) mit
niedrigem Barthel-Index, 16 Patienten (12,5%) mit mittlerem Barthel-Index und 16 Patienten
(5%) mit hohem Barthel-Index verstorben (p < 0,001) (s. Abbildung 3).

Abbildung 3 stellt die Kaplan-Meier-Kurve in Bezug auf Mortalitidt und in Abhéngigkeit von der
Hohe des Barthel-Index dar.
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Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Rate an Gesamtmortalitit in Abhéingigkeit von der
Hohe des BI. Niedriger BI < 85, Mittlerer BI 85-95, Hoher BI > 95 in Anlehnung an Leistner DM.
et. al. (104)

BI = Barthel-Index

4.5 Analyse bezogen auf das Geschlecht
4.5.1 Gesamtkohorte

Tabelle 36 stellt die Basischarakteristika, die therapeutische Ma3inahme und die Medikation bei
Entlassung bei Ménnern und Frauen dar. Ménner hatten im Vergleich zu Frauen einen hoheren
BMI (p = 0,001), hiufiger eine vorbekannte KHK (p < 0,001), eine vorherige PCI (p < 0,001)
und einen vorherigen Koronararterienbypass (p < 0,001). Zudem zeigten sie eine erhdhte
Priavalenz an malignen Neoplasien (p = 0,002). Sie stellten sich haufiger aufgrund von stabiler
KHK (p = 0,003) und instabiler Angina pectoris (p = 0,047) vor. Frauen stellten sich haufiger
aufgrund eines STEMIs vor (p < 0,001), zudem wiesen sie hdufiger atypische Symptome auf (p
= 0,035) und waren dlter (p = 0,003). Beziiglich der therapeutischen MaBBnahme und der
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Medikation bei Entlassung gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen Frauen und
Mainnern. In der Lange des Krankenhausaufenthalts unterschieden sich Madnner und Frauen nicht

signifikant (5 [3-9] versus 6 [4-9,5] Tage, p = 0,133).

Tabelle 36: Basischarakteristika, therapeutische Mainahme und Medikation bei Entlassung

Gesamtpopulation M:inner Frauen
(n=683) (n=2373) (n=310)
Parameter ) p-Wert
n (%) oder Median n (%) oder Median n (%) oder Median

[Interquartilbereich]  [Interquartilbereich]  [Interquartilbereich]

Basischarakteristika

Alter (Jahre) 83,7 [81,5-86,2] 83,3 [81,4-85,9] 84,2 [ 81,7-87] 0,003
Arterielle Hypertonie 582 (85,3) 317 (85) 265 (85,5) 0,855
Hyperlipiddmie 353 (51,8) 205 (55) 148 (47,7) 0,06
BMI (kg/m?) 25,5[23,3-27,9] 26 [24,1-28,1] 24,6 [22,4-27,8] 0,001
Diabetes mellitus 201 (29,5) 103 (27,6) 98 (31,6) 0,25
Vorbekannte KHK 304 (44,9) 208 (55,8) 96 (31) <0,001
Vorherige PCI 210 (30,7) 149 (39.,9) 61 (19,7) <0,001
Vorheriger 99 (14,5) 74 (19,8) 25 (8,1) <0,001
Koronararterienbypass

Zerebrovaskulare 107 (15,7) 63 (16,9) 44 (14,2) 0,334
Erkrankung

Vorhofflimmern 229 (33,5) 131 (35,1) 98 (31,6) 0,334
Chronische 74 (10,9) 41 (11) 33 (10,6) 0,885
Herzinsuffizienz

COPD 64 (9,4) 40 (10,7) 24(7,7) 0,183
pAVK 68 (10,0) 38 (10,2) 30 (9,7) 0,825
Maligne Neoplasie 108 (15.8) 74 (19.8) 34 (11) 0,002

Index-Event

Stabile KHK 114 (16,7) 77 (20,6) 37(12) 0,003
Instabile Angina pectoris 200 (29,3) 120 (32,2) 78 (25.,2) 0,047
NSTEMI 215 (31,5) 116 (31,1) 99 (32) 0,793
STEMI 157 (23,0) 60 (16,1) 97 (31,4) <0,001
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Symptome

Dyspnoe 317 (49.5) 166 (46,9) 151 (52,8) 0,137
Angina 464 (71,7) 244 (68,7) 220 (75,3) 0,084
Atypische Symptome 48 (7.2) 19 (5,3) 29 (9,5) 0,035

Therapeutische Mafinahme

DES 517 (75.8) 291 (78) 226 (73,1) 0.139

BMS 156 (22.8) 80 (21.4) 76 (24,5) 0,342

Medikation bei Entlassung

Acetylsalicylséure 630 (98) 350 (98) 280 (97.9) 0,902
Clopidogrel 527 (82) 296 (82,9) 231 (80,8) 0,482
Ticagrelor 112 (17,4) 60 (16,8) 52 (18.2) 0,684
NOAK (Dabigatran, 57 (8,9) 34 (9.5) 23 (8) 0,511
Apixaban, Rivaroxaban)

Phenprocoumon 104 (16,2) 63 (17.6) 41 (14,3) 0,257
Statin 567 (88,2) 320 (89,6) 247 (86,4) 0,202
Betablocker 579 (90) 317(88,8) 262 (91,6) 0,236
RAAS-Inhibitor 596 (92,8) 335(94,1) 261 (91,3) 0,165

BMI = Body-Mass-Index, KHK = Koronare Herzkrankheit, PCI = Perkutane koronare Intervention, COPD =
Chronisch obstruktive Lungenerkrankung, pAVK = Periphere arterielle Verschlusskrankheit, LVEF =
Linksventrikuldre Ejektionsfraktion, NSTEMI = Nicht-ST-Hebungsinfarkt, STEMI = ST-Hebungsinfarkt,
DES = medikamenten-freisetzender Stent, BMS = unbeschichteter Stent, NOAK = Neue orale

Antikoagulanzien, RAAS = Renin-Angiotensin-Aldosteron-System

Beziiglich der intrahospitalen Komplikationen ereigneten sich bei Frauen signifikant mehr
Transfusionen mit Erythrozytenkonzentraten (p = 0,001) und Leistenkomplikationen (p = 0,007)
(Tabelle 37).
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Tabelle 37: Intrahospitale Komplikationen

Gesamtpopulation Miinner Frauen
(n=683) (n=2373) (n=310) p-
Parameter i
n (%) oder Median  n (%) oder Median  n (%) oder Median ~ Wert
[Interquartilbereich] [Interquartilbereich] [Interquartilbereich]
Kardiogener Schock 78 (11,4) 37(9,9) 41 (13,2) 0,176
Transfusion
53 (7,8) 17 (4,6) 36 (11,6) 0,001
Erythrozytenkonzentrate
Komplikation bei
54 (7,9) 20 (5,4) 34 (11) 0,007
Leistenkatheterisierung
Sturz 29 (4,2) 13 (3,5) 16 (5,2) 0,279
Delir 44 (6,4) 23 (6,2) 21 (6,8) 0,747

4.5.2 Infektion als Risikopridiktor

In der weiblichen Kohorte mit 289 Frauen trat bei 33,9% ecine Infektion wihrend der
Hospitalisation zur Index-PCI auf, in der ménnlichen Kohorte mit 355 Ménnern trat bei 24,8%
eine Infektion auf (p = 0,01). Frauen hatten signifikant mehr Harnwegsinfekte (Frauen 13,1%
versus Ménner 5,1%, p = 0,002). Pneumonien traten bei beiden Gruppen gleich hiufig auf
(Frauen 13,8% versus Ménner 12,4%, p = 0,64).

In der multivariaten Analyse stellte das Auftreten einer Infektion keinen unabhéngigen Pradiktor
fiir Mortalitit und MACE dar. Die MACE-Rate lag bei Frauen mit Infektionen bei 16% und bei
Frauen ohne Infektionen bei 17% (p = 0,58). In univariater (HR 1,36, 95% CI 0,70-2,65, p =
0,36) als auch multivariater Analyse (adjustierte HR 1,92, 95% CI 0,79-4,67, p = 0,15) waren
Infektionen bei Frauen nicht mit einem erhohten MACE-Risiko assoziiert. Die MACE-Rate lag
bei Ménnern mit Infektionen bei 23% und bei Ménnern ohne Infektionen bei 22% (p = 0,12). In
univariater Analyse waren Infektionen bei Minnern signifikant mit einem erhdhten MACE-
Risiko assoziiert (HR 1,78, 95% CI 1,03-3,80, p = 0,04). In der multivariaten Analyse zeigte sich
dies nicht (adjustierte HR 1,24, 95% CI 0,64-2,44, p = 0,53). Es gab keine signifikante
Interaktion zwischen dem Auftreten einer Infektion und dem Geschlecht in Bezug auf MACE

(interaction p = 0,55).
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4.5.3 Kontrastmittelinduzierte Nephropathie als Risikopridiktor

50,4% der 125 Patienten, die eine CIN entwickelten, waren Frauen. Es gab keine signifikante
Interaktion zwischen dem Auftreten einer CIN und dem Geschlecht in Bezug auf Mortalitdt

(interaction p = 0,61) oder MACE (interaction p = 0,16).
4.5.4 Barthel-Index als Risikopridiktor

Es gab keine signifikante Interaktion zwischen Barthel-Index-Gruppen und dem Geschlecht

bezogen auf die Mortalitit (interaction p = 0,23).
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5 Diskussion
5.1 Gesamtkohorte

Im Zeitraum von 2009 bis 2014 wurden 11.325 PCIs an der Charité - Universitdtsmedizin Berlin
- Campus Benjamin Franklin durchgefiihrt, 6% der PClIs bei Patienten > 80 Jahren. Diese Zahlen
sind vergleichbar mit Ergebnissen aus anderen Studien. Avezum et al. beschrieben, dass 3% der
aufgrund eines ACS durchgefiihrten PCIs Patienten > 85 Jahre betrafen (45). In einer Studie von
Johnman et al. betrug die Anzahl der durchgefiihrten PCIs bei > 75-jéhrigen Patienten im
Zeitraum von 2000 bis 2007 11,1% (105).

Nur bei 16,7% der Patienten wurde die PCI aufgrund einer stabilen KHK durchgefiihrt, bei der
Mehrheit aufgrund eines ACS. In der Studie von Uthamalingam et al. bestdtigten sich diese
Zahlen zur Indikation einer PCI bei 80-jéhrigen Patienten (106). Am héufigsten wurde im
Rahmen der PCI ein DES implantiert, deutlich weniger oft - in ca 20% - ein BMS. Im Vergleich
zu der von Hafiz et. al. betrachteten Kohorte bei > 75-jdhrigen Patienten im Jahre 2011 sieht man
auch in dieser Patientenpopulation die deutliche Entwicklung hin zu medikamenten-
freisetzenden Stents (DES 75,8%; BMS 22,8% versus DES 22,4%; BMS 64%) (107). Die
Medikation bei Entlassung ist vergleichbar mit anderen Studien (108). Die meisten Patienten
wurden nach Hause entlassen, nur 5% der Patienten kamen in eine anschlieBende
Rehabilitationseinrichtung.

Gerade dltere Patienten sind aufgrund ihrer Komorbiditéten und des oft komplexen
Koronarbefundes besonders gefidhrdet, Komplikationen zu erleiden. Bei 7,8 % der
Gesamtkohorte trat eine intrahospitale Blutung mit notwendiger Bluttransfusion auf. Eine andere
Studie zeigte bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt und durchgefiihrter PCI eine
intrahospitale Blutungsrate von 2,3% (65). Bei > 85-jdhrigen Patienten mit PCI scheint die
Blutungsrate damit deutlich hoher. Alexander et al. beschrieben, dass 15-20% der > 85-jdhrigen
Patienten mit PCI eine Erythrozytentransfusion erhielten (47). Die Komplikation der
intrahospitalen Blutung ist allerdings aufgrund der unterschiedlichen Definitionen schwer zu
vergleichen.

Bei 40,4 % der Patienten war mindestens eine Rekoronarangiografie wéihrend des
Beobachtungszeitraums notwendig. Auch Jeschke et. al. zeigten, dass die Zahl der notwendigen
Rekoronarangiografien innerhalb eines Jahres nach PCI bei 69.393 Patienten mit einem
Durchschnittsalter von 70 Jahren mit ca. 21% relativ hoch ist (109). Die in unserer Studie
beobachtete hohere Anzahl von Rekoronarangiografien konnte einerseits durch Unterschiede in

den Patientencharakteristika, andererseits durch den ldngeren Beobachtungszeitraum erklért sein.
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5.2 Infektion

Die Inzidenz einer Infektion mit notwendiger Antibiotikagabe bei > 80-jdhrigen Patienten mit
PCI lag bei fast 30%. Die Krankenhausaufenthaltsdauer war bei Patienten mit Infektionen
signifikant verldngert. Entwickelten die Patienten in ihrem PCI-Aufenthalt eine Pneumonie, war
dies signifikant mit einer erhdhten MACE-Rate und einer hdufigeren Rehospitalisation aufgrund
einer Herzinsuffizienz assoziiert.

Unsere Studie ist die erste Studie, welche die Priavalenz und das Outcome von Infektionen nach
PCI in einer groflen Kohorte von > 80-jéhrigen Patienten untersucht hat. Bis dato gab es sehr
wenige Untersuchungen zu begleitenden Infektionen bei Patienten mit stabiler KHK oder ACS.
Die Zahl an begleitenden Infektionen konnte bisher unterschétzt worden sein. Die Inzidenz von
Infektionen bei Patienten, die aufgrund einer KHK hospitalisiert und mittels PCI behandelt
wurden, wird in anderen Studien als niedriger beschrieben. Truffa et al. zeigten, dass 2,4% der
STEMI-Patienten, bei welchen eine PCI durchgefiihrt wurde, eine schwerwiegende Infektion
entwickelten. Das Durchschnittsalter dieser Gesamtkohorte war allerdings deutlich niedriger und
lag bei 61 Jahren (110). Piccaro de Oliveira et al. gaben die Rate an begleitenden, schweren
Infektionen im Krankenhausaufenthalt bei durchschnittlich 67-jdhrigen Patienten mit STEMI +
PCI mit 3,9% an. Eine schwere Infektion wurde in dieser Studie als eine Infektion definiert,
welche zu einer Verldngerung der Hospitalisationsdauer fiihrte (99). Andere Studien stellten
einen Zusammenhang zwischen Alter und begleitenden Infektionen fest. Patienten, bei denen
sich wihrend der Hospitalisation eine schwere Infektion ereignete, waren deutlich élter (99,
110). So erscheint es nicht verwunderlich, dass in unserer Studie, die gezielt iiber 80-jdhrige
Patienten untersuchte, die Priavalenz an Infektionen hoher liegt als in anderen
Patientenkollektiven. AuBBerdem wurden in den eben genannten Studien meist ausschlieBlich
schwerwiegende Infektionen untersucht. Durch den erfolgten Einschluss von auch weniger
schweren Infektionen wie Harnwegsinfektionen in unserer Studie, ldsst sich die hohere
Privalenz an begleitenden Infektionen zusitzlich erkléren.

Am hiufigsten handelte es sich bei den Infektionen um Pneumonien, am zweithdufigsten um
Harnwegsinfekte. In einer vergleichbaren Studie war der Infektionsfokus mit 83% ebenfalls
pulmonal, Harnwegsinfekte stellten nur 7% aller Infektionen dar (99). Allerdings wurden hier
nur Infektionen eingeschlossen, die den Krankenhausaufenthalt verldngerten. Eventuell wurden
dadurch einige Harnwegsinfekte nicht beriicksichtigt, was die im Vergleich zu unserer Studie
niedrige Anzahl von Harnwegsinfekten erklaren konnte (99). Die Patienten mit begleitenden

Infektionen hatten in unserer Studie einen signifikant lingeren Krankenhausaufenthalt. Dies
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konnte einerseits durch die Infektion per se, andererseits aber auch durch eine erhdhte Rate an
postinterventionellen Komplikationen bei Patienten mit Infektionen erklért sein. Auch Truffa et
al. beschrieben mehr intrahospitale Komplikationen wie Nierenversagen, Vorhofflimmern,
ventrikuldre Tachykardie oder Blutung bei Patienten mit Infektionen nach STEMI (110).
Korrelierend hierzu war das Auftreten einer Pneumonie, nicht aber von Infektionen insgesamt,
mit einer deutlich erhéhten MACE-Rate assoziiert. Vor allem die hohe Rate an
Rehospitalisationen aufgrund einer Herzinsuffizienz bei Patienten mit Pneumonien trug zu der
erhohten MACE-Rate bei.

Eine Harnwegsinfektion war nicht mit einer erh6hten MACE-Rate assoziiert. Der Grund hierfiir
konnte sein, dass Harnwegsinfektionen weniger schwerwiegende Infektion darstellen. Zudem
zeigten sich verhdltnismaBig wenige Harnwegsinfektionen, wodurch die Aussagekréftigkeit
dieses Ergebnisses einschriankt wird.

Auch andere Studien wiesen auf einen Zusammenhang zwischen Pneumonien und erhdhtem
Risiko an kardiovaskuldren Ereignissen hin. Korrelierend zu dieser Beobachtung zeigte eine
weitere Studie, dass die Rate an Myokardinfarkten nach einer Pneumonie deutlich erhoht ist
(110). Im Gegensatz zu unserer Studie erhohte sich das Risiko fiir Myokardinfarkte auch
signifikant nach einer Harnwegsinfektion. Der Risikoanstieg bestand aber nur bis zu 3 Monate
nach Infektion (111). Eine aktuelle Studie beschrieb sogar, dass ein Drittel der Patienten mit
einer ambulant erworbenen Pneumonie kardiovaskuldare Komplikationen im Sinne von
Myokardinfarkt, Herzinsuffizienz, Vorhofflimmern oder kardiovaskulidre Mortalitét erleiden
(112). Corrales Medina et al. zeigten, dass Patienten mit Pneumonie nicht nur ein erhéhtes
Kurzzeit-Risiko, sondern auch ein erhohtes Langzeit-Risiko fiir Myokardinfarkt, Schlaganfall
und kardiovaskuldre Mortalitdt innerhalb von 10 Jahren aufwiesen (61). Das beobachtete erhohte
Risiko fiir einen Myokardinfarkt bei Patienten mit Infektionen konnte aber auch darin bedingt
sein, dass Infektionen generell hidufiger komorbide — also krankere — Patienten betreffen (59).
Es gibt einige Studien, die unserer Studie vom Aufbau und der Fragestellung her dhneln, sie
betrachten jedoch nicht tiber 80-jéhrigen Patienten. Zum Beispiel stellten Truffa et al. die
Priavalenz und Auswirkungen von Infektionen bei Patienten, die mit STEMI fiir eine PCI
aufgenommen wurden, dar (110). Die Patienten mit Infektionen hatten ein Durchschnittsalter
von 65 Jahren. Infektionen waren mit einem 5-fach schlechteren klinischen Ergebnis mit hoherer
Mortalitdt oder Myokardinfarkt nach 90 Tagen im Vergleich zu Patienten ohne begleitende
Infektion assoziiert, was unseren Ergebnissen zu der Risikoerh6hung durch eine Pneumonie
gleicht (110). Eine vergleichbare Studie beschiftigte sich ebenfalls mit der Inzidenz und

Auswirkung von infektidsen Komplikationen bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt (113).
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Das Alter betrug in dieser Studie durchschnittlich 65 Jahre. 5% der Patienten wiesen eine
infektiose Komplikation auf. Patienten mit Infektionen nach akutem Myokardinfarkt hatten einen
langeren Krankenhausaufenthalt und eine hohere intrahospitale Mortalitét (114). Vergleichbare
Resultate lieferte die Studie von Piccaro de Oliveira et al., welche zusétzlich zeigte, dass bei
STEMI-Patienten nach PCI bei Auftreten einer Infektion sogar ein 10-fach erhdhtes Risiko fiir
eine 30-Tage Mortalitét bestand (99). Im Gegensatz zu unserer Studie war der
Beobachtungszeitraum hier sehr kurz angelegt. Nash et. al. untersuchte krankenhausbedingte
Infektionen bei STEMI-Patienten und zeigte mit 16,6% eine mit unseren Resultaten
vergleichbare Priavalenz auf. Patienten mit krankenhausbedingten Infektionen wiesen ebenso wie
in unserer Studie eine hohere Rate an akutem Nierenversagen oder intrahospitaler Mortalitét auf
(113). Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass unsere Resultate durch diese Studien gestiitzt
werden. Es gilt zu bedenken, dass das Alter der untersuchten Patienten in bisher publizierten
Studien durchschnittlich bei 65 Jahren lag, Infektionen unterschiedlich definiert wurden und
Endpunkte unterschiedlich gewéhlt wurden, weswegen die Ergebnisse teilweise schwierig zu
vergleichen sind.

Mechanismen, welche den Zusammenhang zwischen Pneumonien und kardiovaskuldren
Ereignissen erkldren, sind ungeklért. Einerseits kann angenommen werden, dass Infektionen
myokardiale Ereignisse triggern konnen, andererseits konnte durch eine Infektion eine bereits
vorbestehende myokardiale Erkrankung demaskiert werden (99). Die Interleukin 6-
Konzentration bei Patienten nach Hospitalisation bleibt aufgrund einer ambulant erworbenen
Pneumonie auch nach Krankenhausentlassung erhoht, auch wenn klinische Zeichen einer
Infektion nicht mehr bestehen. Es persistiert also eine fortbestehende subklinische Entziindung,
die zu einem erhohten Risiko fiir kardiovaskulédre Ereignisse und Mortalitét in den nédchsten
Monaten beitrdgt (115, 116). Inflammatorische Laborparameter wie Interleukin 6, CRP und
Tumornekrosefaktor-alpha prisentierten sich in einer Studie als unabhingige Risikofaktoren fiir
kardiovaskulédre Ereignisse wie akuter Myokardinfarkt oder akute Herzinsuffizienz (117). Die
Frage bleibt bestehen, ob inflammatorische Laborparameter ein Teil der Pathogenese von
kardiovaskuldren Erkrankungen darstellen oder im Voraus indirekte Marker einer subklinischen
Erkrankung sind. Zytokine kdnnen atherosklerotische Plaques destabilisieren und so das
Aufbrechen der Plaques begilinstigen (117). Zudem werden Matrixmetalloproteasen durch
proinflammatorische Zytokine hochreguliert, welche beim vaskuldren Remodeling eine Rolle
spielen (118).

Bei Patienten, welche nach Behandlung einer Pneumonie aus dem Krankenhaus entlassen

wurden und keine Zeichen einer Infektion zeigten, bleibt zudem eine persistierende
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prothrombotische Lage bestehen, welche die Progression der artherosklerotischen Plaques weiter
begiinstigen konnte (119). Infektionen kdnnen Pléttchen und das Gerinnungssystem aktivieren
(65, 120).

Nicht nur eine fortbestehende Inflammation oder Koagulopathie, auch Organdysfunktionen
konnten nach Abklingen einer Infektion weiterbestehen und das Risiko fiir kardiovaskuldre
Ereignisse erhohen (59). Infektionen fithren zu einer renaler Dysfunktion, was wiederum einen
Einfluss auf das kardiovaskuldre System hat und zudem zu Arrhythmien und endothelialer
Dysfunktion fiihrt (60, 121). Bei Patienten mit Sepsis wird die myokardiale Kontraktilitdt durch
zirkulierende Substanzen wie Interleukine, Zytokine, Prostanoide und Nitritoxide verschlechtert
(122). Zudem ist davon auszugehen, dass der erhohte Sauerstoffbedarf bei Infektionen

Symptome einer stabilen Angina pectoris provoziert (123).

5.3 Kontrastmittelinduzierte Nephropathie

Bei ungefihr einem Drittel der > 80-jdhrigen Patienten trat nach PCI eine CIN auf. Patienten mit
einer CIN nach PCI hatten ein signifikant erhdhtes Risiko fiir Mortalitdt und MACE.

Die Inzidenz einer CIN scheint auf den ersten Blick hoher als in vergleichbaren Studien. Jedoch
entwickelten auch in anderen Studien insbesondere Patienten mit einer hohen Komorbiditétsrate
und hoherem Alter hdufiger eine CIN (124). Mehran et al. beschrieben eine Inzidenz von 7,5%
bei Patienten nach PCI mit niedrigem Risiko fiir eine CIN, aber eine Inzidenz von bis zu 57,3%
bei solchen mit einem hohen Risko fiir eine CIN, was unter anderem ein Alter > 75 Jahren
einschloss (71). Gemessen daran, dass unsere Patienten im Vergleich ein deutlich hoheres Alter
und eine hohere Komorbiditit-Rate aufwiesen, sind die Ergebnisse folglich plausibel. Zudem
muss berlicksichtigt werden, dass die Inzidenz auch von der gewihlten Definition der CIN (125,
126) abhéngig ist.

Von den Patienten mit einem Baseline-Kreatinin-Wert von unter 1,13 mg/dl entwickelten 28,7%
eine CIN. Also auch éltere Patienten mit normaler Nierenfunktion bei Aufnahme hatten eine
hohe CIN-Rate. Auch Marenzi et al. stellten fest, dass bei Patienten mit normaler Nierenfunktion
eine CIN regelmifBig nach PCI auftritt (72). In einer anderen Studie ereignete sich ebenfalls bei
13,1% der Patienten ohne chronische Niereninsuffizienz eine CIN (75).

Die Pathophysiologie einer CIN ist noch nicht vollig erkldrt. Zu den pathophysiologischen
Faktoren fiir die Entstehung einer CIN zdhlen unter anderem eine hypoxisch renale
Parenchymschidigung sowie eine toxische Schadigung durch Sauerstoffradikale (127). Dazu
kommt eine durch Kontrastmittel verursachte Nierenschidigung, wobei hauptsédchlich eine

direkte Nephrotoxizitdt (128) wie auch vasokonstriktive Effekte eine Rolle spielen (129).
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In unserer Studie hatten > 80-jdhrige Patienten mit einer CIN eine hohere Rate an intrahospitalen
Komplikationen wie intrahospitaler Tod oder begleitende Infektionen und eine ldngere
Krankenhausaufenthaltsdauer.

Die Patienten mit einer CIN hatten in unserer Studie nur einen Trend fiir vermehrte Blutungen.
In anderen Studien war eine CIN unabhéngig assoziiert mit Blutungen (130). Kausale
Mechanismen fiir ein erhdhtes Blutungsrisiko bei chronischer Niereninsuffizienz sind eine
gestorte Plittchenfunktion und verinderte Gerinnung (131). Ahnliche Prozesse kénnten auch bei
einer CIN zu einem erh6hten Blutungsrisiko fithren (130).

Patienten mit einer CIN hatten ein hoheres Mortalitétsrisiko und Risiko fiir einen nichttddlichen
Myokardinfarkt, einen nichttddlichen Schlaganfall und Rehospitalisation aufgrund einer
Herzinsuffizienz. Es gibt bisher keine Studie, welche sich mit CIN als Risikopradiktor bei > 80-
jéhrigen Patienten beschiftige. Valle et al. untersuchten das Outcome von Patienten mit einer
CIN nach PCI und verglichen es mit demjenigen von Patienten ohne eine CIN. Die Patienten in
dieser Studie waren im Median 75 Jahre alt, also jlinger als in unserem Patientenkollektiv (74).
Ahnlich wie in unserer Studie war eine CIN nach PCI assoziiert mit einem hdheren Risiko von
Mortalitit, Myokardinfarkt, Blutungen und erneuter renaler Schidigung. Eine vulnerable Phase
bestand vor allem in den ersten 30 Tagen nach Entlassung. Kooiman et al. fiihrten fast ein Drittel
der intrahospitalen Mortalitdt auf eine CIN zuriick und beschrieben die ,,CIN-Number needed to
treat mit 9 (124). Eine aktuelle Studie untersuchte die Auswirkungen einer CIN auf
kardiovaskulére Ereignisse in einem Langzeit-Beobachtungszeitraum. Eine CIN war ein starker
Pradiktor fiir kardiovaskuldre Mortalitdt nach 8 Jahren (132).

Im Folgenden werden mogliche Ansétze dargestellt, wieso eine CIN nach PCI mit einer erhohten
Mortalitdt und Morbiditét assoziiert sein konnte. Eine CIN konnte auf der einen Seite
insbesondere komorbide, krinkere, Patienten betreffen, welche per se ein schlechteres Outcome
haben. Primir konnte also die hohere Komorbiditdt zu einer erh6hten Mortalitdt und Morbiditét
fiihren und nicht das Auftreten einer CIN per se (133). Obwohl der initiale Funktionsverlust der
Niere oft regredient ist, konnte die Nierenschiddigung subklinisch persistieren und die Patienten
fiir weitere Komplikationen priadisponieren (74). Des Weiteren erscheint es plausibel, dass eine
CIN zu einem progressiven Funktionsverlust der Niere fiihrt und somit auch zu einer hdheren
Mortalitit und Morbiditét (133). Jin Wi et al. zeigten, dass 45,9% aller Patienten mit einer CIN
nach akutem Myokardinfarkt auch einen Monat nach der CIN eine persistierende
Funktionsbeeintrachtigung der Niere aufwiesen (70).

Es wird angenommen, dass ein moglicher direkter, kausaler Zusammenhang zwischen einer CIN

und einer erhohten Rate kardiovaskuldrer Ereignisse besteht (133). Zusammen mit einer CIN
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konnte eine kombinierte kardiorenale Dysfunktion auftreten. Dafiir spricht, dass bei Patienten
mit einer CIN nicht nur ein erh6htes Mortalitétsrisiko besteht, sondern auch die Rate an
Rehospitalisationen bei Herzinsuffizienz erhoht ist (134). Zudem resultiert ein akutes
Nierenversagen in einer akuten Volumeniiberladung, einer Hyperkalidmie und Azidose, was zu
Arrhythmien und erh6htem kardialen Stress flihren kann (135). Die Pharmakokinetik von
Medikamenten wird durch eine CIN verdndert und das Risiko der Toxizitdt erhoht (124). Des
Weiteren beeinflusst eine Urdmie die Heilung des kardialen Gewebes nach Myokardinfarkt
negativ, indem unter anderem die Umwandlung des kardialen Gewebes in eine myokardiale
Fibrose beschleunigt wird (136). Aber nicht nur das Herz ist betroffen. Ein akutes
Nierenversagen soll als Impulsgeber fiir Lungen-, Leber- und neurologische Dysfunktionen
fungieren. Ursdchlich dafiir konnten Inflammations- und angesto3ene Apoptosevorgédnge sein
(134).

Studien sprechen klar fiir einen Zusammenhang zwischen Inflammation und einer CIN.
Kontrastmittel beeinflusst das Komplementsystem, indem es unter anderem die C3a
Konzentration steigen l4sst (137). Man kann vermuten, dass eine CIN einen
proinflammatorischen Zustand hervorruft, der zur Entwicklung von kardiovaskulédren
Komplikationen beitrdgt (75). Sepsis fiihrt zu einem hoheren Risiko an akutem Nierenversagen,
aber auch ein priméres, akutes Nierenversagen flihrt umgekehrt zu einem hoheren Sepsisrisiko.
Es besteht also ein bidirektionaler Zusammenhang zwischen akutem Nierenversagen und
Infektionen (138). Der Grund fiir diesen bidirektionalen Zusammenhang ist noch nicht
vollstdndig geklart. Die Niere ist ein Organ, welches auch eine Akute Phase-Reaktion und
Immunsystem-Reaktionen hervorrufen kann. Sie kann entfernte Organe mittels Leukozyten-
Aktivierung und Inflammation beeinflussen (138). Weitere Studien werden notwendig sein, um
die pathophysiologischen Zusammenhinge im Bereich der CIN besser zu verstehen.

Gemal den Leitlinien besteht die gidngige Préavention von einer CIN bisher darin, dass bei
Patienten mit GFR <40 ml/min/1,73m? , die eine PCI erhalten, eine priaventive Hydration mit
isotonischer Kochsalzlosung 12 Stunden vor PCI bis mindestens 24 Stunden nach PCI erfolgt
(100, 101). Die intravenose Fliissigkeitsgabe soll zu einer Verdiinnung des Kontrastmittels
fithren und somit zu einer Verdiinnung von freie Radikalen und Apoptosefaktoren, um den
nephrotoxischen Effekt zu reduzieren (139). Zudem wird niedrig osmolares oder isoosmolares
Kontrastmittel verwendet und die Kontrastmittelmenge moglichst niedrig gehalten.

Eine kombinierte Gabe von Acetylcystein und Natriumbicarbonat konnte das Risiko fiir renale
Dysfunktion nach 30 Tagen senken (140). Der protektive Effekt von Natriumbicarbonat-

Infusionen soll daraus resultieren, dass die Alkalisierung des tubuldren Urins freie Radikale
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abschwicht und deshalb die oxidationsvermittelte Schiadigung reduziert (101). Die kombinierte
Gabe von Acetylcystein und Natriumbicarbonat konnte zusétzlich einen antioxidativen Effekt
ausiiben (140). Ob die Gabe von Natriumbicarbonat anstelle von isotonischer Kochsalzlosung
einen Vorteil bringt, ist jedoch auch nach zahlreichen Studien noch nicht sicher geklirt. Die
Studienteilnehmerzahl ist meist zu gering und die Studienergebnisse widersprechen sich (141).
Auch bei Acetylcystein existieren sich widersprechende Ergebnisse, eine einheitliche
Empfehlung gibt es nicht (141). Die Verabreichung von hochdosierten Statinen vor einer
diagnostischen Koronarangiografie war mit einer erniedrigten CIN Rate vergesellschaftet (142).
Zudem fiihrte in einer Metaanalyse der Erhalt von antioxidativer Askorbinséure zu einem 33%
geringerem Risiko fiir eine CIN bei Patienten mit vorherig bestehender Nierenschidigung (143).
Ein aktueller Ansatz besteht in der Gabe von Tolvaptan zur Rettung der oligurischen Phase

(144).
5.4 Barthel-Index

Unsere Studie zeigte, dass > 80-jéhrige Patienten nach PCI mit hohem Barthel-Index ein
geringeres Mortalitits-Risiko haben als solche mit niedrigem Barthel-Index. Die Komorbiditét
war umso hoher, je niedriger der Barthel-Index war. In unserer Studie war der
Krankenhausaufenthalt in der Gruppe mit niedrigerem Barthel-Index lédnger. Periprozedurale
Komplikationen ereigneten sich hiufiger bei Patienten mit niedrigerem Barthel-Index. Zum
Beispiel traten transfusionspflichtige Blutungen hiufiger bei Patienten mit niedrigem Barthel-
Index auf. Auch Leistenkomplikationen stiegen mit sinkendem Barthel-Index. Ein niedriger
Barthel-Index war in unserer Studie auch nach multivariater Adjustierung ein Risikopradiktor fiir
erhohte Mortalitdt im Langzeit-Follow Up.

Die Bedeutung des funktionellen Status als Prognosefaktor bei geriatrischen Patienten mit
erfolgter PCI wurde bislang nicht ausreichend untersucht. Zwar wird in den Risikoscores das
Alter des Patienten oft verwendet, der funktionelle Status ist jedoch meist nicht beinhaltet (21,
80).

Eine Studie, welche 342 Patienten > 65 Jahre einschloss, zeigte keine Assoziation zwischen
niedrigem Barthel-Index und Mortalitdt oder Rehospitalisation. Allerdings wurde der Barthel-
Index in der Studie bei Entlassung erhoben und nicht bei Aufnahme, was den Unterschied der
Ergebnisse zu unserer Studie erkldren konnte (80). Higuchi et al. untersuchten den Barthel-Index
bei Aufnahme und bei Entlassung als Mortalitétspriadiktor bei Patienten > 85 Jahre, bei welchen
im Rahmen eines ACS eine PCI durchgefiihrt wurde (94). Der bei Entlassung erhobene Barthel-

Index war, im Gegensatz zu demjenigen bei Aufnahme, mit einer erhhten Mortalitét
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vergesellschaftet. Jedoch befanden sich nur 15 Patienten in der Barthel-Index- Gruppe < 85, was
die Aussagekraft der Studie mindert.

Ein Grund fiir die Assoziation des Barthel-Index mit der Gesamtmortalitit konnte darin
bestehen, dass ein niedriger Barthel-Index mit schlechterer korperlicher Fitness einhergeht (87).
Korperliche Fitness ist ein unabhéngiger Risikoprédiktor fiir kardiovaskulidre Mortalitét im
Langzeit-Follow Up (145). Eventuell konnte man durch vermehrtes Anbieten kardialer
Rehabilitationsprogramme das schlechtere Outcome bei Patienten mit niedrigem funktionellem
Status verbessern. Geriatrische Patienten werden aufgrund von reduzierter Moglichkeit an
Ubungen und hoherer Komorbidititen selten an kardiale Rehabilitationsprogramme verwiesen
(146, 147). Die Vorteile der kardialen Rehabilitation bei koronarer Herzkrankheit sind bekannt.
Sie reduziert die Mortalitét, verbessert das metabolische Profil und verbessert die Lebensqualitét
und funktionelle Kapazitit (148, 149). Auch bei Patienten > 65 Jahren gibt es eine signifikante
Verbesserung der Funktionalitit, Mortalitdt und Morbiditét nach einer kardialen Rehabilitation,
unter anderem durch Stabilisierung der Atherosklerose (148). > 65-jéhrige Patienten profitieren
von kardialer Rehabilitation ebenso wie jiingere Patienten (150). Zukiinftig miissen weitere
Studien durchgefiihrt werden, um zu testen, ob auch > 80-Jahrige von einer kardialen

Rehabilitation profitieren (148, 150).

5.5 Analyse bezogen auf das Geschlecht

In unserem Patientenkollektiv zeigte sich ein hoherer Anteil an Ménnern. Andere Studien zeigten
hingegen einen groBeren Frauenanteil bei den > 80-jdhrigen Patienten (43, 151). Griinde fiir
diesen beobachteten Unterschied zwischen den Studien sind unklar.

Mainner hatten im Vergleich zu Frauen hdufiger eine vorbekannte KHK, eine vorherige PCI und
einen Zustand nach Bypassoperation. Dies wurde in vergleichbaren Studien ebenfalls gezeigt
(152, 153). Frauen stellten sich hiufiger als Manner aufgrund eines STEMIs vor. Die Rate an
Blutungs- und Leistenkomplikationen lag bei Frauen deutlich hoher. Auch Duvernoy et. al.
zeigten eine signifikante Assoziation zwischen dem weiblichen Geschlecht und einer erhdhten
Rate an Blutungs- und Leistenkomplikationen, was in einem kleineren GefaBdurchmesser von
Frauen im Vergleich zu Minnern begriindet sein konnte (152).

In unserer Studie zeigte sich libereinstimmend mit vorangegangenen Studien eine hohere
Privalenz an begleitenden Infektionen bei Frauen (113). Frauen wiesen insbesondere eine hohere
Rate an Harnwegsinfektionen auf. Auch der funktionelle Status, gemessen mittels Barthel-Index,
unterschied sich zwischen Ménnern und Frauen. Frauen wiesen héufiger einen niedrigeren

Barthel-Index auf als Minner. Ahnliche Ergebnisse zur geschlechtsspezifischen Verteilung des
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Barthel-Index wurden in zwei weiteren Studien bestétigt (94, 154). Griinde hierfiir konnten sein,
dass Frauen, welche sich mit einer KHK vorstellten, durchschnittlich alter waren als Manner
(154). Zudem wiesen sie eine hohere Rate an Depressionen und kognitiven Beeintrachtigungen

als Ménner auf, was zu Einschrankungen im tdglichen Leben fithren kann (154).

5.6 Limitationen

Da es sich um eine monozentrische Studie handelt, welche ausschlieSlich Daten von Patienten
der Kardiologie des Campus Benjamin Franklin der Charité - Universititsmedizin Berlin
verwendet hat, ist eine Generalisierung auf die Durchschnittsbevilkerung in anderen Landern
eingeschrinkt. Zudem erfolgte die Datenerhebung retrospektiv. Limitiert wurde die Studie des
Weiteren dadurch, dass sich in der Untergruppe der Patienten mit Infektionen und der
Untergruppe der Patienten mit Barthel-Index < 85 mehr STEMI-Patienten befanden als in der
Untergruppe der Patienten ohne Infektionen bzw. in der Untergruppe der Patienten mit Barthel-
Index > 85. Dies stellt einen zusétzlichen Faktor dar, welcher die unterschiedliche Mortalitét
zwischen den beiden Gruppen beeinflusst haben konnte.

Eine weitere Limitation konnte die Auswahl der Definition der CIN darstellen. Es gibt sehr
unterschiedliche Definitionen einer CIN und je nach Definition variiert die Inzidenz (126). Wir
haben die iiblich verwendete Definition von einer CIN gewahlt (126), dhnlich wie Maioli et al.
und Giacoppo et al. (130, 139). Andere Studien halten die Akute Kidney Injury Network
(AKIN)-Definition fiir eine CIN fiir spezifischer, um die Inzidenz einer CIN zu erfassen und
somit auch fiir akkurater zur Identifikation eines schlechteren Outcomes (126). Die AKIN-
Definition unterscheidet sich von der hier gewéhlten, indem sie schon ab einem Serum-
Kreatinin-Anstieg von > 0,3mg/dl innerhalb von 48 - 72 Stunden von einem akuten
Nierenversagen spricht (155). Die KDIGO-Kriterien verwenden denselben Cut-Off des Serum-
Kreatinins, verlingern aber die Zeit der Detektion auf 7 Tage, wodurch mehr Patienten mit CIN
herausgefiltert werden. Zudem sind sie sensitiver, um Patienten mit schlechteren Langzeit-
Outcomes zu identifizieren (156).

Des Weiteren muss beachtet werden, dass der Barthel-Index bei Aufnahme bei Patienten mit
STEMI nicht den Barthel-Index vor dem STEMI widerspiegelt. Die Pflege-Parameter bei den
STEMI-Patienten wurden von der Pflege eventuell erst nach der Notfall-PCI ermittelt. Folglich
stellte nicht jeder Barthel-Index den Barthel-Index bei Aufnahme dar und spiegelte bei STEMI-

Patienten eventuell nicht die Funktionalitit vor dem Krankenhausaufenthalt wider.
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6 Zusammenfassung

Patienten mit akutem Myokardinfarkt > 75 Jahre profitieren klar von einer PCI (157). Deshalb ist
es sehr wichtig, dltere Patienten mit einem erhdhten Mortalitédts- und Morbiditétsrisiko zu
identifizieren, um rechtzeitig addquate Mafinahmen einzuleiten. Zudem ist eine
Berticksichtigung der geschlechtsspezifischen Unterschiede bedeutsam.

Es konnten drei multivariat signifikante Risikoprddiktoren bei iiber 80-jdhrigen Patienten nach
erfolgter PCI herausgearbeitet werden: Pneumonien, das Auftreten einer CIN und ein niedriger
Barthel-Index < 85. Patienten mit Infektionen zeigten vermehrt intrahospitale Komplikationen
und hatten einen signifikant lingeren Krankenhausaufenthalt. Das Auftreten einer Pneumonie
war mit einer erhohten MACE-Rate vergesellschaftet. Auch das Auftreten einer CIN war
signifikant mit einem schlechteren Outcome nach PCI assoziiert. Somit ist es wichtig, priventive
MaBnahmen zur Infektions- und CIN-Prophylaxe zu entwickeln und diese Patienten als Hoch-
Risikokollektiv zu identifizieren. Ein niedriger Barthel-Index konnte als unabhédngiger
Mortalititspradiktor identifiziert werden. Diese Ergebnisse unterstreichen somit die Wichtigkeit

des Einbezugs des funktionellen Status in das Risikoassessment élterer Patienten.
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Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Griinden in der elektronischen Version meiner
Arbeit nicht veroffentlicht.
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