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1 Einleitung

Im Jahr 2016 wurden in Deutschland in rund 1.720 vorhandenen Herzkatheter-
laboren? ca. 900.000 Herzkatheteruntersuchungen und perkutane koronare Inter-
ventionen durchgefihrt (1). Im europaischen Vergleich liegt Deutschland dabei im
oberen Bereich (2). Im Laufe der letzten Jahre ist die Anzahl der invasiven Unter-
suchungen bzw. Eingriffe bestandig angestiegen (1,3,4). Die Indikationsstellung und
die Durchfuihrung erfolgen gemald den momentan gultigen Leitlinien (2,5-7). In den
letzten Jahren wurde in der Offentlichkeit vermehrt tiber die Sinnhaftigkeit der hohen
Anzahl an Herzkatheteruntersuchungen in Deutschland diskutiert und es wurde in
Frage gestellt, ob diese tatsachlich erforderlich sind. Die meinungsbildenden Zeitun-
gen sprechen deshalb haufig von ,unndétigen Herzkatheteruntersuchungen®. Im Ge-
gensatz dazu wird in Fachzeitschriften die Diskussion uber alternative diagnostische
Verfahren bevorzugt. Im Rahmen dieser retrospektiven Arbeit sollen die Symptome,
die zur Indikationsstellung einer Herzkatheteruntersuchung (HKU) gefuhrt haben und
die pathologischen Befunde, die bei dieser Untersuchung erhoben wurden, mit den
vorhandenen Erkenntnissen verglichen werden. Als Grundlage dient das durch-
schnittliche Patientenkollektiv eines Hauses der universitaren Versorgung. Die Basis
bildet eine Patientenkohorte aus dem taglichen Patientenspektrum des Universitats-
klinikums Regensburg, die das komplette Kalenderjahr 2016 umfasst. Diese Vorge-
hensweise dient zur realitdtsnahen Abbildung des versorgten Patientenkollektivs. Mit
Hilfe der Ergebnisse dieser Arbeit sollen praxisbezogene Hinweise gewonnen wer-
den, um in Abhangigkeit von der klinischen Symptomatik und den Begleiterkran-
kungen der Patienten das Vorliegen einer interventionsbedirftigen koronaren Herz-
krankheit (KHK) bereits vor Durchfiihrung einer invasiven HKU besser abschatzen zu
kénnen. Durch die Erkenntnisse kann moglicherweise eine gezieltere Indikations-
stellung erfolgen und somit die Anzahl von Untersuchungen ohne therapeutische

Konsequenz reduziert werden.

! Die berechnete Anzahl der 2016 in Deutschland vorhandenen Herzkatheterlabore setzt sich aus
1060 Krankenh&usern, etwa 600 ambulant tatigen Arzten und ca. 60 Belegarzten zusammen (1).



1.1 Koronare Herzkrankheit

1.1.1 Epidemiologie

Die Krankheiten des Kreislaufsystems waren laut dem aktuellen Bericht des Statisti-
schen Bundesamtes im Jahr 2015 die haufigste Todesursache in Deutschland (8).
Die 356.616 verstorbenen Personen dieses ICD-10-Klassifikationskapitels (IX. Kapi-
tel) entsprechen 38,5% der gesamten Todesfélle in Deutschland (8). Als Krankheiten
des Kreislaufsystems werden beispielsweise Hypertonie, ischamische Herzkrankhei-
ten, Myokardinfarkt, zerebrovaskulare Erkrankungen und weitere Krankheiten der
BlutgefalRe zusammengefasst (8). Eine Atherosklerose kann sich an den Herzkranz-
gefalRen in Form einer KHK manifestieren. Weltweit sind im Jahr 2015 7,4 Millionen
Personen in Folge einer KHK verstorben (9). Die Inzidenz einer KHK nimmt mit stei-
gendem Lebensalter deutlich zu (10). Zwischen 1990 und 2011 hat sich das kardio-
metabolische Risiko der deutschen Bevdlkerung im mittleren Lebensalter tendenziell
verbessert (11). Trotz dieser positiven Entwicklung ist die KHK eine der zehn haufig-
sten Todesursachen in Deutschland, speziell die chronisch ischdmische Herzkrank-
heit befand sich 2015 auf Platz eins des Rankings (1,8).

Haufigste Todesursachen 2015 in Deutschland
Sonstige Todesursachen 9:329[6.217
Bosartige Neubildung der Brustdriise {59 18.1361
Pneumonie 9.74619.622]

Hypertensive Herzerkrankheit 7322 _18.043 Om Ow
Sonstige chronische obstruktive Lungenkrankheit 17. 13.77

Nicht nédher bezeichnete Demenz 9.896 22.043
Bdsartige Neubildungen der Bronchien und der Lunge 29.354 15.870
Herzinsuffizienz _17.619 [ 29795 1]
Akuter Myokardinfarkt 27.835 21.375
Chronisch Ischamische Herzkrankheit 38.823 | 37.190 |

0 20000 40000 60000 80000

Abbildung 1: Haufigste Todesursachen 2015 in Deutschland in Anlehnung an das Statistische Bun-
desamt (Destatis) (8)



1.1.2 Risikofaktoren

Das Risiko des einzelnen Patienten, an einer KHK zu erkranken, wird durch ver-
schiedenste Faktoren beeinflusst. Das Vorliegen einer einzelnen Einflussgrof3e hat
meist nur geringe negative Auswirkungen (12). Die Summe der Risikofaktoren fihrt
zur Entstehung der Krankheit (12). Insbesondere Lebensalter, mannliches Ge-
schlecht, Tabakkonsum, Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie, Herzinsuffizienz,
Adipositas, Hypercholesterindmie / Fettstoffwechselstérungen, chronische Nieren-
insuffizienz, mangelnde korperliche Bewegung, psychosoziale Aspekte, familiare
Pradisposition und niedriger soziobkonomischer Status begunstigen die Entstehung
einer KHK (9,11-21). Zudem sind weitere negative Einflussfaktoren (z.B. hoher
Homocysteinspiegel, hoher Fibrinogenspiegel, Hyperphosphatdmie oder erhohter
Spiegel von C-reaktivem Protein) bekannt (14). Fur einige der genannten Risikofak-
toren konnte in Forschungsarbeiten z.T. nur ein schwacher Zusammenhang mit pa-
thologischen Veranderungen der Herzkranzgefalie hergestellt werden (22). Im Ge-
gensatz dazu hat sich bei Studien gezeigt, dass ein hoher High-Density-Lipoprotein-

Spiegel einen protektiven Effekt gegen eine KHK aufweist (20,23).

Die Wahrscheinlichkeit fur das Vorliegen einer KHK kann mit Hilfe von Bewertungs-
instrumenten orientierend eingeschétzt werden. Es wurden unterschiedlichste Risiko-
prognoseinstrumente entwickelt, die jedoch meist nur auf sehr spezifische Studien-
populationen anwendbar sind bzw. v.a. bei Hochrisikogruppen anwendbar sind (24).
Folglich kbénnen die eingesetzten Risiko-Scores nicht uneingeschrankt auf andere
Lander / geographische Regionen / ethnische Gruppen ubertragen werden und sind
deshalb nur beschrankt aussagekréftig (14,24,25). Als Beispiele sind der
Framingham-Risk-Score und die PROCAM-Risk-Function zu nennen (17,26). Das
Risiko sollte deshalb fir die entsprechenden Personengruppen individuell ermittelt
und bewertet werden (14,25). Verwendete Risiko-Scores (z.B. Diamond and
Forester) sind bei Mannern aussagekréaftiger als bei Frauen (27). Der Framingham-
Risk-Score ist bei beiden Geschlechtern anwendbar (27). Sie kénnen zur Abschét-
zung dienen, ob weitere diagnostische MalRhahmen zur Sicherung der Diagnose
KHK notwendig sind. Aufgrund der begrenzten Anwendbarkeit von Risikoeinschét-
zungsinstrumenten bei Patientinnen, werden sie im Vergleich zu Mannern haufiger

weiteren bildgebenden Verfahren unterzogen (27). Weiterfihrenden diagnostischen



Mal3nahmen sind beispielsweise Ergometrie, Myokardszintigraphie, Koronar-CT oder
Koronar-MRT (6,28).

Unbehandelte Risikofaktoren fiihren im langfristigen Verlauf zur Entwicklung / Mani-
festation einer KHK (14). Aus diesem Grund ist es essentiell, die KHK-Risiken durch
eine passende Modifikation zu vermindern, indem zur Primé&rpréavention sinnvolle An-
satze angewendet werden (14,29). Langfristig missen Risikofaktoren durch ein effi-
zientes, individuell angepasstes Risikomanagement optimiert werden (14,29). Neben
dem praventiven Vorgehen ist, im Gegensatz zu bereits manifestierter KHK, die Neu-
entwicklung von Scoring-Modellen anzustreben. Aufgrund von klinischen Parametern
und Biomarkern sollen sie die Mdglichkeit bieten, eine interventionsbeddirftige KHK
bereits vor einer invasiven Mal3nahme sicher zu identifizieren, um eine frihzeitige

Therapieeinleitung zu erméglichen (30).

1.1.3 Symptomatik

Das klinische Leitsymptom einer KHK ist die Angina pectoris (AP) (2,31,32). Bei
Verengungen zwischen 60% und 80% kann eine Flussbeeintrachtigung eintreten
(3,33). Sind nur noch rund 10% des GeféalRes durchgangig, kénnen sich pectangi-
ndse Beschwerden bereits in Ruhe auf3ern (3,33). Die Ausbildung von suffizienten
Umgehungskreislaufen fuhrt z.T. dazu, dass hochgradig stenotische Veranderungen
asymptomatisch bleiben (3). Ahnliches gilt auch fiir geringgradigere Auspragungen
der pathologischen Gefal3veranderungen, die sich haufig erst nach dem Ausscho-
pfen der koronaren Reserve symptomatisch auf3ern (33). Neben einer stabilen AP
kann auch ein akutes Koronarsyndrom (Acute Coronary Syndrom)? Manifestations-
form einer KHK sein (2,17). Differenzialdiagnostisch kommen v.a. 6sophagale Dys-
funktion und muskuloskelettale Erkrankungen in Frage (3,34). Als weitere brust-
schmerzauslosende Aspekte sind mikrovaskulare Angina, vasospastische Angina,
psychiatrische Auffalligkeiten und postinterventionelle Schmerzen zu beachten
(3,6,35). Insbesondere bei bekannten KHK-Patienten oder atypischen Beschwerde-
mustern muss bei Brustschmerzen eine differenzialdiagnostische Abklarung erfolgen,

um die Falschdiagnose eines ischamisch verursachen Schmerzes zu vermeiden (3).

2 Erklarung Acute Coronary Syndrom (ACS) vgl. Glossar



Dyspnoe ist ein haufiges Begleitsymptom einer KHK, ist jedoch nicht spezifisch fir
deren Vorliegen (34).

1.1.4 Leitsymptom Angina pectoris

Die AP ist charakteristisch fur das Vorliegen einer KHK (2,31). Reproduzierbarkeit,
Schmerzqualitat, Lokalisation und Ausstrahlung des Schmerzes sind entscheidend
fur die Einordnung der Beschwerden (6,28,34). Dabei wird folgende Kategorisierung
verwendet: typische AP, atypische AP und nicht-anginéser Thoraxschmerz (6,28,31).
Eine typische AP liegt vor, wenn gleichzeitig driickender, retrosternaler Brustschmerz
vorliegt, der durch korperliche Anstrengung oder psychische Belastungen ausgelost
wird und sich durch die Verabreichung von nitrathaltigen Arzneimitteln oder durch
Ruhe innerhalb von Minuten deutlich verbessert (6,28,31). Sind nur zwei der genann-
ten Merkmale (Schmerzcharakter, Ausloser und Beendigung) zutreffend, liegt defini-
tionsgemaln eine atypische AP vor (6,28,31). Ein nicht-angindser Thoraxschmerz er-
fillt nur eine oder keine dieser Voraussetzungen (6,28,31). Der Schweregrad?® der
pektangindsen Beschwerden nach Einteilung der Canadian Cardiovascular Society
kann als guter Parameter zur Risikoeinschatzung fir das Erleiden eines nicht-todlich
verlaufenden Herzinfarktes und von kardial bedingtem Versterben genutzt werden
(36). AuRerdem steht das Mal3 der Beeintrachtigung durch AP in starken Zusammen-

hang mit Dyspnoe und Belastungsfahigkeit der Patienten (36).

1.1.5 Anamnese & Diagnostik

Die Diagnose einer KHK kann mit Hilfe invasiver als auch nicht-invasiver Verfahren
gestellt werden. Grundlage der Diagnostik ist die Anamnese zusammen mit einer
korperlichen Untersuchung, wodurch sich Indizien fur eine KHK ergeben kdnnen
(15,37). Dabei ist zu beachten, dass geschlechterspezifische Unterschiede der ge-
aullerten Symptomatik existieren (32). Bei der Anamnese wird v.a. das Vorhanden-
sein 0.g. Risikofaktoren Uberprift, um die Wahrscheinlichkeit fir das Vorliegen einer
KHK zu evaluieren (15,38). Bei Brustschmerzen missen deren Lokalisation, Qualitat

und Dauer als Charakteristika zur Diagnosestellung mit in die Bewertung einbez ogen

3 Erkarung CCS-Grading vgl. Glossar



werden (15,16). Besonders belastungsinduzierte Brustschmerzen bzw. typische AP
und Alter (Manner ab dem 55. Lebensjahr und Frauen ab dem 65. Lebensjahr) sind
Indikatoren fur das Vorliegen einer KHK (16,22,39). Hierbei ist jedoch zu beachten,
dass eine AP-Symptomatik bei Frauen eine geringere Spezifitat und Sensitivitat fir
eine KHK aufweist als bei Mannern (40). Patienten, die Uber dauerhafte Schmerzen,
stechende Schmerzen oder durch Druck auslosbare Beschwerden berichten oder
respiratorische Infekte oder lokale Muskelverspannungen haben, weisen eine ver-
minderte Wahrscheinlichkeit fur eine KHK auf (16,22). Erhdhte Cholesterolwerte im
Serum von uber 300 mg/dl kdnnen als bekannter Risikofaktor einen Hinweis fir das
Vorliegen einer KHK liefern (22). Aul3erdem ist ein vorbekannter Herzinfarkt und
Diabetes mellitus in der Anamnese mit einer hdheren Gesamtmenge von Gefal3-
plaques assoziiert (41). Insbesondere Alter, Geschlecht und Symptomatik bilden die
Grundlage fur die Berechnung der Vorhersagewahrscheinlichkeit fir das Vorliegen
einer KHK (38,42). Fir die Berechnung der Vortestwahrscheinlichkeit wurden ver-
schiedene Scores (z.B. Diamond-and-Forrester-Score) beschrieben, die beispiels-
weise die Kriterien AP#, Patientenalter und Geschlecht in ihre Berechnungen mit-
einbeziehen (39,42). Mit Hilfe dieser Berechnungsinstrumente kann die Vortestwahr-
scheinlichkeit bei Patienten mit Brustschmerzsymptomatik differenziert beurteilt wer-
den und als Orientierungshilfe fiir das weitere Vorgehen dienen (39,42,43). In der
EVINCI-Studie wurde der Fokus auf Patienten mit mittlerer Vortestwahrscheinlichkeit
gelegt (44). Bei diesen Patienten sind die Kriterien des Diamond-and-Forester-
Scores im Hinblick auf das Vorliegen einer KHK weniger aussagekraftig und zeigen
dessen Grenzen auf (44). In Kombination mit den unterschiedlichen, weiteren Risiko-
faktoren (beispielsweise Bluthochdruck und Rauchen) kdnnen diese Vorhersagemo-

delle eine verbesserte Préazision erreichen (38,43).

Des Weiteren werden Ruhe-EKG, Ergometrie und bildgebende Verfahren als nicht-
invasive, diagnostische Methoden eingesetzt (2,6). Verwendet werden tberwiegend
Echokardiographie, Stress-Echokardiographie, MR-Angiographie, Myokardszintigra-
phie, FDG-PET, Stress-MRT und Coronar-CT (2,6). Diese bildgebenden Verfahren
sind in Abhangigkeit der KHK-Préavalenz in der untersuchten Patientenpopulation

durch unterschiedliche Spezifitat und Sensitivitat gekennzeichnet (6,28,45). Unter

4 Genaue Differenzierung in typische AP, atypische AP und nicht-anginéser Thoraxschmerz als
Parameter zur Bestimmung der Vortestwahrscheinlichkeit erforderlich.



den flachendeckend gut verfigbaren Mdglichkeiten ist eine Echokardiographie unter
Belastung am besten geeignet, um eine revaskularisationsbedurftige KHK auszu-
schlie3en (46). Eine durchgefuhrte Ergometrie ist bei Patientinnen mit Verdacht auf
eine KHK weniger spezifisch und sensitiv als bei mannlichen Vergleichspersonen
(40,47). Mit fortschreitendem Lebensalter steigt die Wahrscheinlichkeit, dass bei Vor-
liegen eines positiven Ergometrieergebnisses, eine KHK besteht (34). Insbesondere
bei Menschen ab dem 55. Lebensjahr nimmt diese deutlich von 12% auf 33% bei ei-
nem auffalligen Testergebnis zu (34). Die Aussagekraft des Resultats ist, aquivalent
zu den bildgebenden Methoden, von der Zugehdrigkeit zu einem bestimmten Patien-
tenkollektiv abhéngig, das die Pravalenz und den positiven pradiktiven Wert definiert
(28,48). Allerdings wird eine Ergometrie laut neueren Studienergebnissen nur noch
als nachrangige Alternative zur Bestatigung oder zum Ausschluss einer stabilen KHK
empfohlen (6,48). Sind nicht-invasive bildgebende Verfahren verfiigbar, sollten diese
bevorzugt eingesetzt werden (6,48). Insgesamt betrachtet sind Belastungstests ten-
denziell eher dafur geeignet, die Aussage zu treffen, dass bei einem negativen Test-
ergebnis eine behandlungsbediurftige KHK wahrscheinlich nicht vorliegt, umgekehrt
liegt bei auffalligem Befund nicht zwingend eine KHK vor (46). Als invasive Methode
kann eine HKU eingesetzt werden (vgl. Punkt 1.2) (2,6,49,50). Goldstandard in der

invasiven KHK-Diagnostik ist aktuell die Koronarangiographie (2,6).

1.1.6 Therapie

Zur Therapie dieser Erkrankung existieren verschiedene Optionen. Eine entschei-
dende Bedeutung kommt einer Lebensstilanderung zu (6,18,51-53). Mdgliche An-
satze sind das Einstellen des Tabakkonsums, eine Gewichtsreduktion, kérperliche
Bewegung in Form von angemessenem Ausdauertraining und eine Ernahrungsan-
passung (6,13,14,29). Des Weiteren sollte eine lebenslange medikamentdse Thera-
pie erfolgen (13,51-53). Vorrangig soll eine Verbesserung der Prognose fir die Pa-
tienten erreicht werden, indem das vorhandene Risikoprofil durch die Medikation op-
timiert wird (14,29). Eine medikamenttse Therapie fuhrt zu einer Reduktion von Mor-
talitat und Morbiditat im Zusammenhang mit einer KHK, wodurch eine Steigerung der
Lebensqualitat resultiert (29,54). Die zur Zielerreichung erforderliche medikamenttse
Therapie umfasst mehrere Bausteine (6,7). Zunachst ist hierzu eine effiziente Throm-

bozytenaggregationshemmung zu nennen. Am haufigsten verwendet werden dabei



die Wirkstoffe Acetylsalicylsdure (ASS) oder Clopidogrel (6,7,13,55). Alternative Pra-
parate enthalten Prasugrel oder Ticagrelor (6,7). Diese Medikamente dienen zur Ver-
meidung thromboembolischer Ereignisse, speziell im Bereich der Koronargefalie, in
Form eines Myokardinfarktes. Einen weiteren entscheidenden Bestandteil der medi-
kamenttsen Therapie stellt die Optimierung des Fettstoffwechsels dar. Neben der
0.9. Lebensstilanderung werden zahlreiche Préaparate aus der Gruppe der Statine®
verwendet, um einen positiven Einfluss auf die Prognose zu generieren (13,54,55).
Die Einnahme von HMG-CoA-Reduktase-Hemmern vermindert die Anzahl an Re-
Stenosen (56). AuRerdem wird bei konsequenter, regelmafgiger Verabreichung von
Statinen nach perkutanen koronaren Interventionen die Wahrscheinlichkeit fur wei-
tere erforderliche Revaskularisationen erniedrigt (57). Als zuséatzlicher positiver Ne-
beneffekt senken Statine nachweislich das Risiko fir ein Rezidiv von AP-Beschwer-
den (56). Bei unzureichender LDL-Senkung kdnnen Cholesterinresorptionshemm-
stoffe (z.B. Ezetemib) ergdnzend eingenommen werden (6,58). Als maximale Eska-
lationsstufe kdnnen PCSK-9-Inhibitoren eingesetzt werden (6,58). Zuséatzlich werden
Betarezeptorblocker, ACE-Hemmer und AT1-Rezeptor-Antagonisten verwendet
(6,55). Betablocker fihren durch ihre anti-isch&mische Wirkung zu einer Vermin-
derung der Herzfrequenz und reduzieren dadurch den kardialen Sauerstoffbedarf (6).
Insbesondere bei verminderter LVEF® ist diese Medikamentengruppe indiziert (6,59).
Zudem kann eine vorhandene AP-Symptomatik aufgrund der 0.g. Wirkung gelindert
werden (52,54). AulRerdem kdnnen Betablocker mit Dihydropyridin (DHP) kombiniert
werden, um Reflextachykardien aufgrund des Kalziumantagonismus von DHP zu
vermeiden (6). ACE-Hemmer sollten laut den neuesten Empfehlungen bei Patienten
mit stabiler koronarer Herzkrankheit v.a. bei weiteren Begleiterkrankungen’ und deut-
lich erhéhtem Risiko von kardiovaskuléaren Ereignissen zur Pravention eingesetzt
werden (6). Besteht bei Patienten eine ACE-Hemmer-Unvertraglichkeit, kbnnen als
Mittel der zweiten Wahl AT1-Rezeptor-Antagonisten verwendet werden (6). Bei aku-
ten AP-Beschwerden werden schnellwirksame Nitrate eingesetzt, damit eine Lin-
derung erreicht wird (6). Aufgrund der aktuell eher dirftigen Studienlage kann als

Medikament der zweiten Wahl Ranolazin® bei therapierefraktaren AP-Beschwerden

5> Synonym: HMG-CoA-Reduktase-Hemmer

8 Linksventrikulare Ejektionsfraktion

7 Z.B. bei reduzierter LVEF, arterieller Hypertonie oder Diabetes mellitus
8 Selektiver Inhibitor des spaten Natriumeinstroms



eingesetzt werden (6). Ebenfalls als zweitrangig wird der Einsatz von Ivabradin® als
antiischamisch wirkendes Pharmakon eingestuft (6). Bei einzelnen Patienten kann
nach sorgfaltig iUberdachter Entscheidung Ranolazin oder Ivabradin als Kombina-
tionspartner beispielsweise mit Betablockern oder auch als erste Wahl genutzt wer-
den (6,60).

Neben der beschriebenen Medikation stehen als invasive Malinahmen grundsétzlich
eine operative Revaskularisation und eine HKU mit nachfolgender Intervention zur
Verfigung (7,13). Vor- und Nachteile der einzelnen Mdglichkeiten sind dabei gegen-
einander abzuwagen. Die Diskussion von individuellen Therapiemdglichkeiten sollte
zur Sicherstellung einer optimalen Behandlungsstrategie in einem interdisziplinaren

Heart-Team erfolgen (13,29).

1.2 Herzkatheteruntersuchung und perkutane koronare Intervention

Eine Koronarangiographie im Rahmen einer Linksherzkatheteruntersuchung dient
zur Diagnosesicherung bzw. zum invasiven Ausschluss einer KHK (2). Es wird eine
niedrigere KHK-Pravalenz bei Frauen im Vergleich zu einem méannlichen Patienten-
kollektiv angenommen (61). Die Klassifizierung der Erkrankung erfolgt anhand der
Lokalisation und der Anzahl der betroffenen Gefal3e (7). Zudem wird die Einengung
des GefaRlumens und die mdgliche urséchliche pathologische Veranderung'® beur-
teilt (2,3,7). Bei stabiler KHK handelt es sich hierbei meist um eine Arteriosklerose
ggf. mit Verkalkungen. Der Einfluss auf die Himodynamik kann dabei im Unter-
suchungsablauf mit quantifiziert werden (2,6,7). Haufig wird, trotz entsprechender
Symptomatik der Patienten, kein passendes Korrelat an den Koronarien in der HKU
ermittelt (3,6). Insbesondere bei Frauen wurde festgestellt, dass bei rund einem Drit-
tel, trotz AP-Beschwerden bei der durchgefihrten HKU, unauffallige Koronargefal3e
zur Darstellung kommen (61). Als Ursache der Beschwerden kénnen eine mikrovas-
kuldre Angina oder eine vasospastische Angina in Betracht gezogen werden (6,62).

Eine mikrovaskulare Dysfunktion kann beispielsweise durch psychischen Stress,

% Die Wirkung erfolgt an den I+-Kanalen des Herzens, die eine Depolarisierung durch den
Kationeneinstrom bewirken.
10 7.B. Thromben, GefaRverkalkungen oder Dissektionen



iatrogen!, arterielle Hypertonie, Stoffwechselerkrankungen?? oder Aortenstenosen
ausgelost werden (62—64). Ursachlich fur einen koronaren Spasmus kann z.B. eine
Hyperventilation oder eine iatrogene Provokation durch intrakoronare Acetylcholin-
verabreichung sein (65,66). Aufgrund der vorhandenen stabilen AP im Rahmen einer
nicht-obstruktiven KHK*® besteht ein deutlich erhéhtes Risiko fiir ein MACCE
(6,67). Des Weiteren kann im Rahmen des Eingriffs in Form einer Koronarangio-
graphie eine umfassende Bewertung der Ventrikelkontraktion und der diastolischen

Herzfunktion vorgenommen werden (2).

1.2.1 Indikationsstellung

Fur die Durchfiihrung einer invasiven Koronardiagnostik oder einer Revaskularisation
muss eine entsprechende Indikation gegeben sein (3). Die Indikation zur HKU mit
evtl. anschlieRender Revaskularisation ist z.T. unscharf definiert. Eine vom Patienten
angegebene Brustschmerzsymptomatik ist beispielsweise einer der haufigsten Grin-
de fur das Veranlassen einer Linksherzkatheteruntersuchung mit Revaskularisation
(68). Eine stabile KHK® rechtfertigt eine diagnostische Koronarangiographie. Grund-
lage dafur bilden die durchgefiihrten Voruntersuchungen und die Symptomatik, mit
der sich die Patienten vorgestellt haben (3,31). Im CT nachgewiesene Stenosen der
Koronararterien, lokale Wandbewegungsstorungen oder ein IschAmienachweis ent-
fallen auf diese Kategorie (31). Eine prognostisch relevante Ischamie stellt einen
weiteren Handlungsgrund dar, wenn das klinische Beschwerdebild durch eine medi-
kamentdse Behandlung keine relevante positive Veranderung zeigt (31,36,69). Eine
stabile AP rechtfertigt die Durchfiihrung einer perkutanen koronaren Intervention
(PCI%%), aber eine PCI vermindert in dieser Personengruppe nicht die Wahrschein-
lichkeit fir ein MACCE und ein frihzeitiges Versterben (3,49,52,56,70,71). Eine
durchgefiihrte PCI verbessert jedoch besonders die Auftretenshaufigkeit und die
Schwere der AP-Symptomatik der Patienten (3,13,36,72,73). In Folge dessen wird

11 7.B. durch Medikamente, die Acetylcholin enthalten

12 7 B. Diabetes mellitus, Hyperlipidamie

13 Die aktuelle Leitlinie fasst die mikrovaskulare und die vasospastische Angina als nicht-obstruktive
KHK zusammen.

14 Major adverse cardiac and cerebrovascular events

15 Erklarung stabile KHK vgl. Glossar

16 Percutaneous coronary intervention
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die korperliche Leistungsfahigkeit fir einen limitierten Zeitraum nach dem Eingriff
deutlich gesteigert, wodurch o.g. Indikation gestutzt wird (36,73).

Eine invasive Kontrolle mit Hilfe einer Koronarangiographie ist nur bei Patienten er-
forderlich, deren vorherige Intervention als Hochrisiko-PCI’ eingestuft wurde oder
bei denen eine Herztransplantation durchgefiihrt wurde (6,28,31,74). Bei allen an-
deren Patienten, die weder eine klinische Symptomatik zeigen oder bei denen in der
nicht-invasiven Diagnostik kein pathologischer Befund erhoben wurde, ist eine HKU
ausdrucklich nicht indiziert (3,31). Die Erstdiagnose einer verminderten linksventri-
kularen Funktion (EF < 50%) bei typischer AP-Symptomatik ohne eindeutig zu ermit-
telnde Ursache oder eine reversible Belastungsischamie rechtfertigen eine invasive
Diagnostik (3,31). Liegt ein Verdacht auf eine vasospastische AP vor, ist ein solches
Vorgehen ebenfalls angemessen (31). AuRerdem ist die unmittelbare Untersuchung
mit Intervention bei Bestehen einer der folgenden klinischen Beschwerdebilder ange-
zeigt: Dyspnoe, anhaltendem ischamischen Thoraxschmerz, AP-Beschwerden bei
vorhandener Herzinsuffizienz in Kombination mit ischamisch-bedingten EKG-Ver-
anderungen oder bei Hinweisen im EKG auf dynamische ischamietypische Zeichen
(31). Bei eingeschrénkter ventrikularer Funktion, Klappenvitien oder vor geplanten
Operationen als praoperative MalRnahme ist eine invasive Diagnostik mit moglicher

Intervention ebenso indiziert (31).

Die geplante Koronarangiographie mit méglicher Revaskularisation muss dem Pa-
tienten eine Verbesserung im Hinblick auf sein individuelles Uberleben ermdglichen
(13,75,76). Besonders Patienten, bei denen die Beschwerden medikamentos nur
schwer einstellbar sind, kbnnen hiervon profitieren (13). Dabei sollten Lasionsloka-
lisation und -umfang, Anzahl der betroffenen GefalRe und méglicherweise vorhande-
ne eingeschrankte linksventrikulare Funktion bei der Entscheidung flr oder gegen
eine PCI bertcksichtigt werden, um den Nutzen der Intervention fir den einzelnen
Patienten besser abschétzen zu kénnen (13). Liegt eine mittel- bis hochgradig aus-
gepragte Symptomatik bzw. eine deutliche Ischamie vor, ist eine invasive Revaskula-
risation anzustreben (52). Im Gegensatz dazu kdnnen Patienten mit geringen Be-

schwerden mit einer rein medikamentdsen Therapie angemessen behandelt werden

17 Eine Hochrisiko-PCl ist z.B. eine Hauptstammerkrankung (74).
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(52). Nach neueren Erkenntnissen erleiden auch Patienten, die eine mittel- bis
schwergradige Ischamie bei bestehender stabiler AP aufweisen und eine optimale
medikamentdse Therapie erhalten, keinen prognostischen Nachteil, wenn sie sich

gegen eine invasive Therapie entscheiden (77).

1.2.2 Diagnostik mittels FFR-Messung

Eine Beurteilung der hAmodynamischen und prognostischen Bedeutung einer steno-
tischen Veranderung der Koronararterien kann mit Hilfe einer Messung der fraktio-
nellen Flussreserve (FFR)!® erfolgen (31,78). Wurde durch eine nicht-invasive Dia-
gnostikmafRnahme kein Ischdmienachweis, der auf eine bestimmte Stenose zurtick-
zufuihren ist, erbracht und wurde zugleich durch eine Angiographie eine Einschran-
kung des Gefalidiameters zwischen 40% und 90% festgestellt, ist die Durchfiihrung
einer FFR-Messung empfohlen (7,31,50). Diese invasive diagnostische Malinahme
dient zur Entscheidungsfindung fir die Planung des weiteren Vorgehens (6,28,31).
Eine Stenose wird als hamodynamisch bedeutsam eingestuft, wenn in der FFR-Mes-
sung ein Wert von kleiner gleich 0,80 erhoben wird und als prognostisch relevant bei
einem FFR-Wert von kleiner 0,75 eingeordnet (5,7,79-81). Mit einer FFR-Messung
als relevant eingestufte stenotische Gefal3lasionen sollten durch eine Revaskulari-
sation'® behandelt werden (7,53). Insbesondere bei Vorliegen mehrerer GefaRla-
sionen ist eine Priorisierung bzw. eine Entscheidung tUber die Notwendigkeit einer
Wiederherstellung des Gefal3flusses durch diese Diagnostik méglich (31,78). Studien
deuten darauf hin, dass eine routinemaldig durchgefihrte FFR-Messung die Ein-
Jahres-Prognose der Patienten fiir erneute Revaskularisationen, nicht-todlich verlau-
fende Myokardinfarkte und Tod signifikant verbessert (7,81-85). Aul3erdem haben
Metaanalysen ergeben, dass eine FFR-unterstutze PCI im Unterschied zu einer
Angiographie-unterstitzten PCI ein absolute Risikoreduktion fur ein MACCE um rund
12,3% bis 20% aufweist (53,83). Ein weiterer positiver Aspekt ist die verminderte
Wahrscheinlichkeit fir das Wiederauftreten von AP-Beschwerden bzw. eine
Abschwachung der AP-Symptomatik (80,83). In den langfristigen Ergebnissen hat
sich ebenfalls gezeigt, dass das Risiko fur das Erleiden eines MACCE bei FFR-

unterstitzen Interventionen signifikant niedriger ist als durch alleinige Angiographie-

18 Erklarung FFR-Messung vgl. Glossar
19 PCI oder Bypass-Operation
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unterstitze Eingriffe (53,81). In Folge der Verwendung der FFR-Messung wird eine
geringere Stentanzahl benétigt, da nur hAmodynamisch relevante Stenosen mittels
eines Stents behandelt werden und zugleich das Risiko fur durch den Eingriff selbst

verursachte Komplikationen gesenkt wird (53,81).

Ein anderer Ansatz wurde in der FAME I1-Studie gewahlt. Patienten mit einer stabilen
KHK und mindestens einer hamodynamisch relevanten Stenose (FFR < 0,80) wur-
den entweder einer Interventionsgruppe oder einer konservativ-medikamentos thera-
pierten Gruppe zugeordnet (86). Bei Patienten mit einer relevanten Gefal3diameter-
verengung im Bereich der Herzkranzgefalie war nach Implantation eines Drug-
Eluting-Stents?° die Zwei-Jahres-Prognose fur die Notwendigkeit einer weiteren Re-
vaskularisation im Vergleich zu einer alleinigen medikamentésen Behandlung deut-
lich verbessert (78,86). AuRerdem klagten Patienten, die zu Beginn des Unter-
suchungszeitraumes Uber AP-Beschwerden berichtet hatten und im Verlauf eine PCI
erhalten hatten, nach dem Beobachtungszeitraum von zwei Jahren Utber eine vermin-
derte Auspragung ihrer AP (78,86). Im Gegensatz dazu ist bei hamodynamisch nicht
relevanten Stenosen eine optimale medikamentdse Therapie ausreichend und eine
durchgefuhrte PCI méglicherweise sogar mit negativen Folgen fir die behandelten
Personen verbunden (52,78,81,82,86). In Bezug auf das Eintreten der Ereignisse
Tod und Myokardinfarkt konnten zwischen den beiden Studiengruppen keine signifi-

kanten Unterschiede nach dem Ablauf von zwei Jahren aufgezeigt werden (78,86).

In diesen Zusammenhang ist die ISCHEMIA-Studie zu beachten, deren Ergebnisse
im November 2019 auf dem Kongress American Heart Association (AHA) Scientific
Sessions 2019 prasentiert wurden. Das Ziel der Studie war es bei Patienten mit sta-
biler KHK, positivem Ischdmienachweis und unter optimaler medikamentodser Thera-
pie herauszufinden, ob eine HKU und ggf. eine Revaskularisation einen zuséatzlichen
prognostischen Nutzen fir die Patienten erbringt (77,87). Die invasiv behandelte
Gruppe zeigt nach mehr als drei Jahren Studienzeitraum im Vergleich zum medika-
mentds-konservativ behandelten Studienarm keine Risikoreduktion im Hinblick auf

das Erleiden eines Myokardinfarktes oder eines kardiovaskular-bedingten Verster-

20 1n Kombination mit der entsprechend erforderlichen optimalen Medikation.
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bens (77,87). Lediglich Patienten mit AP berichteten nach invasivem Therapieansatz

Uber eine Symptomverbesserung und eine Steigerung der Lebensqualitat (88).

Die Erkenntnisse aus FAME Il und ISCHEMIA zeigen, dass bei Patienten mit stabiler
KHK eine zeitnahe invasive Therapie nicht erforderlich ist und keine gravierenden
prognostischen Nachteile fur die Patienten zu erwarten sind (77,78,86,87). Deshalb
sollte, entsprechend der aktuellen Empfehlungen, die Indikationsstellung zur invasi-
ven Behandlung bei stabiler koronarer Herzkrankheit streng gestellt und eine PCI
FFR-gestutzt nur bei hAmodynamisch relevanten Stenosen durchgefihrt werden
(6,53).

1.2.3 Kontraindikationen
Es existieren aktuell keine absoluten Kontraindikationen, sondern nur relative Kontra-
indikationen fur eine HKU (2). Sind bei vorhandenen Brustschmerzen keine eindeuti-
gen pathologischen Befunde in mindestens einem nicht-invasivem diagnostischem
Verfahren (z.B. ST-Streckensenkungen, Anstieg kardialer Markerenzyme oder posi-
tiver Stresstest) festgestellt worden, besteht keine Indikation zur HKU (3). Bei be-
kannten KHK-Patienten ist eine Koronarangiographie zu unterlassen, wenn eine
Revaskularisationsmdglichkeit nicht gegeben ist oder sie von den Patienten nicht
gewunscht wird (2,31). Weiterhin ist keine Indikation gegeben, wenn eine Bestéti-
gung einer noch nicht gesicherten KHK keine weiteren therapeutischen Konsequen-
zen hatte (31). Sind nach einer Risiko-Nutzen-Abwéagung das Eingriffsrisiko oder die
Gefahren, die durch eine anschliel3end erforderliche medikamenttse Therapie (z.B.
deutlich gesteigerte Blutungsneigung bei Thrombozytenaggregationshemmung) ent-
stehen, grof3er als der Nutzen fir die betroffenen Patienten, ist diese Mal3hahme ab-
zulehnen (3,31). Eine Revaskularisation ist bei nicht gegebener hamodynamischer
Relevanz der pathologischen Gefal3veranderung kontraindiziert (31). Der Nachweis
von Kalkablagerungen im Koronar-CT stellt keine Eingriffsindikation dar (2). Eine
HKU ist nicht als Screening-Untersuchung bei asymptomatischen Patienten geeignet
(2). Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass sich bei Beachtung der Kontraindi-
kationen fir invasive Koronardiagnostik nicht erforderliche MaZnahmen vermeiden
lassen und eine zusatzliche Gefahrdung der betroffenen Patienten vermieden wird
(3).
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1.2.4 Eingriffsdurchfihrung

Die Durchfiihrung einer HKU erfolgt im Regelfall nach einem standardisierten Sche-
ma (2). In Abhangigkeit der patientenspezifischen Vorerkrankungen, insbesondere
des Herzens, der Lunge und der grof3en zu- und abfiihrenden GefalR3e wird der Un-
tersuchungsablauf entsprechend angepasst. Nach entsprechender Vorbereitung
(Patientenvorbereitung, medikamentdse Einstellung / Antikoagulation, Notfallvor-
kehrungen, Kontrastmittel- und Katheterauswabhl, ggf. Stent-Wahl, Zugangsweg, Per-
sonalverfugbarkeit, genaue Eingriffsplanung) kann der Eingriff erfolgen (2). Als Zu-
gangsweg konnen jeweils die linke oder rechte A. femoralis, A. radialis oder A.
brachialis genutzt werden (2,89). Bei der Wahl des Zugangsweges sollte zwischen
den jeweiligen Vor- und Nachteilen abgewogen werden (2). Bei der Durchfihrung
von Interventionen ist das grof3ere Lumen der A. femoralis im Vergleich zu den bei-
den anderen GefélR3en als Vorteil einzuordnen (2). Dem gegenuber ist das Risiko von
Blutungs- bzw. GefaRkomplikationen bei Herzkatheteruntersuchungen tber die A.
radialis niedriger als bei femoralem Zugang (ca. 0,4% vs. 1% fir vaskuldre Komplika-
tionen) (2,90,91). Nachteil der radialen Punktion ist das dauerhafte VerschlieRen des
Gefal3es (Risiko ca. 4% - 8%) (2,92-95). Als alternativer Zugangsweg zu den beiden
Gefal3en kann die A. brachialis genutzt werden (2). Aul3erdem spielen die Erfahrung
der Untersuchenden, die geplante MalRnahme und die individuelle Krankheitssitua-
tion des Patienten eine wichtige Rolle bei dieser Entscheidung (2). Grundsatzlich
wird als standardisierter Untersuchungsablauf folgendes Vorgehen bevorzugt: zuerst
erfolgt die Darstellung der linken Koronararterie, anschliel3end der rechten Koronar-
arterie und daraufhin die Untersuchung von ggf. vorhandenen Bypassgefal3en (2).
Des Weiteren wird ein LV-Angiogramm?! erstellt und bei Bedarf zusétzliche Struk-
turen bildgebend dargestellt (2). In Notfallsituationen oder je nach individuellen Um-
standen des Patienten oder untersucherabhangig kann vom Standardvorgehen
abgewichen werden (2). Wird im Rahmen einer Koronarangiographie zuséatzlich eine
Intervention durchgefiihrt, muss im Anschluss eine leitliniengerechte, medikamen-
tése Therapie erfolgen (7,50). Je nach Therapieschema und Art der Intervention sind

unterschiedliche Vorgehensweisen erforderlich (7,50).

21 lm Rahmen der Untersuchung werden die Patienten ionisierender Strahlung ausgesetzt (31).

15



1.2.5 Komplikationen

Im Rahmen der invasiven Diagnostik sind verschiedenste Komplikationen sowohl
wéahrend als auch zeitverzogert im Anschluss an den Eingriff méglich (2). Das Auftre-
ten von unerwiinschten Zwischenfallen nimmt mit wachsendem Lebensalter und in
Abhéangigkeit der Komorbitaten zu (2). Uberdies sind Art und Haufigkeit von Kompli-
kationen teilweise bei Frauen und Ma&nnern unterschiedlich (96). Als akut lebensbe-
drohliche Komplikationen werden Tod, Myokardinfarkt und Apoplex / TIA eingestuft
(2,28,89). Beispielsweise ist die Krankenhausmortalitéat bei elektiver PCI bei Patien-
tinnen unter 50 Jahren im Vergleich zu ihren mannlichen Vergleichspersonen signi-
fikant héher (96). Unabhangig vom Alter ist bei Patientinnen die Wahrscheinlichkeit
fur ein MACCE nach einer PCI ebenso gesteigert (96). Kurzfristig kbnnen eingriffs-
assoziierte Myokardinfarkte gehauft nach PCI auftreten (97). Im langfristigen Verlauf
wird dieses Risiko nach erfolgreich durchgeftihrter PCI jedoch deutlich gesenkt (97).
Wird im Verlauf der invasiven MalRnahme eine PCI durchgefihrt, kbnnen weitere
Probleme auftreten (5). Hierunter werden v.a. proximale Plaquerupturen, Perfora-
tionen, Koronarrupturen, eine Perikardtamponade oder ein Stentverlust verstanden
(5,53,89). Die Wahrscheinlichkeit fur die Erfordernis einer weiteren Revaskularisation
ist sowohl bei Durchfuhrung einer PCI (unabhangig vom verwendeten Device) als
auch bei einer rein medikamentdsen Therapie héher als bei einer operativen Revas-
kularisation (98). Besonders bei Erkrankten mit einer ausgepréagten KHK ist dies bei
der Entscheidung fur oder gegen eine Therapieoption mit zu bertcksichtigen (98).
Laut Heer et al. bestehen im Hinblick auf vaskuldre Komplikationen sowohl nach ei-
ner Koronarangiographie als auch nach PCI keine relevanten Unterschiede zu den
geschlechtsspezifisch ermittelten Komplikationsraten (96). In der derzeit gultigen
Leitlinie zur diagnostischen HKU wird von einem Auftreten von jeglichen Komplika-
tionen in weniger als 0,05% der Falle gesprochen (2). Unerwtiinschte Ereignisse nach
diagnostischer HKU, wie z.B. Linksherzdekompensation, Verschluss der Koronarien
durch thrombotisches Material oder Luft, volumindse, transfusionspflichtige Einblu-
tungen, Perforationen oder andere Komplikationen in der Gefal3peripherie, Lungen-
embolien und anaphylaktische Schockreaktionen, entfallen, entsprechend der ge-
nannten Leitlinie, auf die Kategorie ,schwere, nicht unmittelbar lebensbedrohliche
Zwischenfalle® (2,28). Herzrhythmusstérungen (Kammerflimmern / -flattern, Brady-
kardien, SVT, Asystolien), vagotone Reaktionen und Kontrastmittelreaktionen zéahlen

zu den eingriffstypischen, temporaren Nebenwirkungen (2,89). Gefal3aneurysmen,
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Blutungskomplikationen und Infektionen sind meist im Bereich der Punktionsstelle
zur Schleusenplatzierung lokalisiert (2). Zugangswegspezifische Komplikationen
treten bei Patientinnen im Vergleich zu mannlichen Patienten mehr als doppelt so
haufig auf (96). Durch eine genaue Eingriffsplanung / -vorbereitung und eine ent-
sprechende Ausbildung des Personals kann v.a. bei elektiven Untersuchungen die
Komplikationsrate minimiert werden (2). Eine qualifizierte Schulung des beteiligten
medizinischen Personals kann das Risiko fur die Entwicklung von schwerwiegenden
Zwischenfallen reduzieren, so dass fir die Patienten eine gro3tmdgliche Sicherheit

gewahrleistet werden kann (2).

1.2.6 Prognose

Das Wiederauftreten einer AP ist bereits innerhalb des ersten Jahres nach einer PCI
signifikant vermindert, was sich im weiteren zeitlichen Verlauf fortsetzt (99). Insge-
samt betrachtet sind die AP-Beschwerden sowohl bei Patienten mit Z.n. Intervention
als auch bei den medikamentds-konservativ Behandelten ab Beginn einer suffizien-
ten Therapie rucklaufig (68,100,101). Jedoch hat ein Vergleich zwischen PCI und op-
timaler medikamentdser Therapie gezeigt, dass in Bezug auf vorliegende AP die PCI
einen ausgepragteren positiven Effekt aufweist (99). Diese Erkenntnis steht im Ge-
gensatz zur 2018 veroffentlichten ORBITA-Studie, die in einer randomisierten, dop-
pelblinden, Placebo-kontrollierten Studie keinen signifikanten Unterschied der Pro-
gnose zwischen der PCI-Gruppe und der Placebo-Gruppe feststellen konnte (101).
HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren vermindern nach PCI das Risiko von erneutem
Auftreten einer AP-Symptomatik, die eine stationdre Krankenhausaufnahme erforder-
lich macht (56). Tsunoda et al. zeigte, dass durch eine Statintherapie Restenosen
verhindert werden kénnen, aber das Auftreten von neuen Gefal3lasionen nicht abge-
wendet werden kann (56). AulRerdem ist die Wahrscheinlichkeit zu versterben oder
einen Myokardinfarkt zu erleiden in den Patientenkollektiven, die einer Intervention??
unterzogen wurden, ebenfalls deutlich niedriger als in einer medikamentts-konser-
vativ behandelten Vergleichsgruppe (98). Diese Aussage trifft v.a. auf Patienten mit
stabiler KHK zu, die mit einer Bypass-Operation oder einem Drug-Eluting-Stent der

neuen Generation behandelt wurden (98). Neben dem Riickgang der Inzidenz von

22 Gliltig fur Intervention mittels CABG, Ballonangioplastie oder Everolimus-beschichtete Stents
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Myokardinfarkten ist eine verminderte Anzahl von Stent-Thrombosen zu verzeichnen
(98). Es gilt zu beachten, dass gegenteilige Studien existieren, die in Bezug auf Fol-
geereignisse einer KHK keine signifikanten Unterschiede zwischen PCI und optima-
ler medikamenttser Therapie aufzeigen konnten (99). Au3erdem ist bei invasiven
Eingriffen ein relevanter, sich positiv auf die Symptomatik auswirkender Placebo-
effekt zu verzeichnen (101). In der ORBITA-Studie konnte eine PCI gegenuber einer
Placebo-Intervention keinen signifikanten Vorteil generieren (101). Neuere Ergebnis-
se der kurzlich vorgestellten ISCHEMIA-Studie konnten im Gegensatz zu den o.g.
Studien ebenfalls keine Uberlegenheit einer zusatzlich zur optimalen medikamento-
sen Therapie durchgefihrten invasiven Therapie gegentiber eines alleinigen medika-

mentdsen Ansatzes nachweisen (87).
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2 Patienten, Material und Methoden

2.1 Studientbersicht

Die klinisch-statistische Dissertation war als retrospektive, monozentrische Studie am
Universitatsklinikum Regensburg (UKR), Klinik fur Innere Medizin Il — Kardiologie an-
gelegt. Ein positives Ethikvotum der Ethikkommission der Universitat Regensburg
vom 22.03.2017 lag vor. Ziel der Arbeit war es, in Abhangigkeit von der zugrunde-
liegenden Indikation zu untersuchen, wie haufig sich therapeutisch relevante Befun-
de in der HKU ergeben. Als Grundlage hierfir wurde ein Patientenkollektiv verwen-
det, das die Rahmenbedingungen aus dem klinischen Alltag mdglichst realitatsnah
abbilden soll. Mit Hilfe der Resultate kann moglicherweise eine gezieltere Indikations-
stellung erfolgen und die Anzahl von Untersuchungen ohne therapeutische Konse-

guenz konnte als Folge dessen reduziert werden.

2.2 Teilnehmer und Rahmenbedingungen
In der retrospektiven Studie wurden alle Patienten erfasst, die im Kalenderjahr 2016

eine elektive, diagnostische HKU im UKR erhalten haben.

2.2.1 Ausschlusskriterien

Von der Datenerhebung ausgeschlossen waren Eingriffe, die im Herzkatheterlabor
durchgefuhrt wurden, aber einer der nachfolgenden Kategorien zugeordnet werden
konnten: ambulante Behandlung (Verbringungsleistung)?®, Koronarangiographien vor
operativen Klappeneingriffen und Folgeeingriffe?*. Nachtraglich wurden weitere funf
Patienten von der Auswertung ausgeschlossen. Hierbei handelte es sich um vier
Personen, bei denen die HKU aufgrund der klinischen Gesamtsituation abgebrochen
wurde oder sich als nicht durchfihrbar herausstellte. Eine weitere Patientin zeigte ei-
ne bekannte Stenose im Bereich des Hauptstamms, die durch Kompression durch
die Pulmonalarterie verursacht wurde. Somit standen unter Beriicksichtigung o.g. Kri-

terien insgesamt 1483 Patienten fir die Auswertung zur Verfigung.

23 Der Ausschluss erfolgte aufgrund der fehlenden Follow-Up-Daten.
24 Vgl. elektive Folgeeingriffe
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Abbildung 2: Datensatzauswahl fur die retrospektive Datenerhebung. Am UKR wurden 2016 2506
Herzkatheteruntersuchungen durchgefiihrt. Dabei wurden 641 Untersuchungen im Zusammenhang
mit einem ACS und 1865 elektive Herzkatheteruntersuchungen durchgefiihrt. Fir unsere Fragestel-
lung waren 1488 Ersteingriffe relevant, von denen nach dem Ausschluss von weiteren finf Patienten

1483 Untersuchungen fur unsere Analysen zur Verfligung standen.

2.2.2 Definition der Auswertungskriterien

Elektive Ersteingriffe
Als elektive Ersteingriffe wurden geplante Herzkatheteruntersuchungen (ggf. mit
Intervention / Revaskularisation), denen keine bekannte HKU aufgrund der gleichen

Indikation vorausgegangen ist, definiert.

Elektive Folgeeingriffe

Elektive Folgeeingriffe sind geplante Herzkatheteruntersuchungen oder Interven-
tionen, denen im Vorfeld bereits eine HKU vorausgegangen ist. Es ist nicht relevant,
ob die invasive Untersuchung im UKR oder in einer externen Einrichtung erfolgte.
AulRerdem umfassen elektive Folgeeingriffe Herzkatheteruntersuchungen, die die
Patienten aufgrund der exakt identischen Indikation erhalten haben bzw. wenn im
Rahmen des aktuellen Krankenhausaufenthalts eine weitere HKU erforderlich war.

Als Beispiele hierfur kdnnen Folge-Herzkatheteruntersuchungen, die nach einem
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Untersuchungsabbruch zu einem spéateren Zeitpunkt erneut begonnen wurden oder
multiple Gefal3lasionen, die in einem Untersuchungsgang nicht behoben werden
konnten und deshalb im zeitlichen Verlauf eine weitere HKU-Behandlung erforderten,

aufgefihrt werden.

Indikation zur HKU aufgrund von Klappenvitium
Die Bedingung ist erfullt, wenn die HKU priméar aufgrund eines vorliegenden

Klappenvitiums durchgefihrt werden musste.

Nicht préoperative Patienten
Hierunter sind Patienten zu verstehen, deren Indikation zur HKU nicht aufgrund eines

Klappenvitiums gestellt wurde. Sie werden im Text als nicht pra-OP bezeichnet.

Typische Angina pectoris
Als Patienten mit typischer AP sind in der Datenerhebung Patienten klassifiziert, die
gesichert oder mit sehr hoher Wahrscheinlichkeit? alle drei der unter Punkt 1.1.4

Leitsymptom Angina pectoris aufgefihrten Kriterien erfillen.

Nicht typische Angina pectoris
Eine nicht typische AP ist als Thoraxschmerz definiert, der zwei von drei Kriterien

einer typischen AP (vgl. Punkt 1.1.4 Leitsymptom Angina pectoris) erfllt.

Nicht angindser Thoraxschmerz
Nicht angindser Thoraxschmerz lag vor, wenn maximal eines der unter 1.1.4 Leit-

symptom Angina pectoris genannten Kriterien als zutreffend beschrieben wurde.

Dyspnoe
Unter der Variablen ,Dyspnoe” wurden samtliche Atemnotbeschwerden bzw.
Kurzatmigkeit der Patienten erfasst. Sie enthalt sowohl belastungsabhéngige

Dyspnoe als auch eine in Ruhe auftretende Atemnotsymptomatik.

25 Eine sehr hohe Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen wurde bejaht, wenn aufgrund der vorliegenden
elektronischen Krankenunterlagen nicht ausdrucklich alle drei erforderlichen Kriterien im Arztbrief
genannt waren, aber aus dem beschriebenen Zusammenhang / der beschriebenen Krankenge-
schichte anzunehmen ist, dass die Voraussetzungen fur eine typische AP erfullt sind.
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Pumpfunktion

Als ,normal“ wurde eine Ejektionsfraktion (EF) ab 55% bezeichnet (102). Eine ein-
geschréankte Pumpfunktion lag vor, wenn eine EF des Herzens unter 55% vorlag
(102). AuBerdem wurde bei einzelnen Analysen detaillierter in ,leicht eingeschrankt"
(EF 45% - 54%), ,mittelgradig eingeschrankt‘ (EF 30% - 44%) und ,schwer einge-
schrankt® (EF < 30%) unterschieden (102).

Nicht-kardiale Arteriosklerose
Die Variable ,Nicht-kardiale Arteriosklerose” wurde als zutreffend bezeichnet, wenn
die untersuchten Patienten eine pAVK oder eine zerebrale Atherosklerose oder

Plaques / Stenosen im Bereich der A. carotis aufwiesen.

Nikotinkonsum
Nikotinkonsum umfasste den aktuellen und friiheren Gebrauch. Bei Patienten, die im
Moment Nichtraucher sind, aber in der Vergangenheit geraucht haben, wurde Niko-

tinkonsum ebenfalls als zutreffend eingestuft.

Herzinsuffizienz
In der Auswertung wurde nur bertcksichtigt, ob eine Herzinsuffizienz bereits

vorbekannt war. Dies erfolgte unabhangig vom Schweregrad der Erkrankung.

Ubergewicht
Patienten mit einem BMI zwischen 25 kg/m? und 30 kg/m? wurden nach der aktuellen
WHO-Definition als Gibergewichtig eingestuft (102,103).

Adipositas
Adipositas liegt bei Personen vor, deren BMI mindestens 30 kg/m? betragt (102,103).

Ausschluss KHK

Eine KHK wurde in der HKU ausgeschlossen, wenn keine Anhaltspunkte fir patho-

logische Veranderungen der Koronargefal3e ermittelt werden konnten.
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KHK ohne Interventionsbedarf / Revaskularisationsbedarf

Dieser Befund wurde fur Patienten mit einer vorliegenden KHK vergeben, bei denen
keine interventionelle oder operative Behandlung erforderlich war. Die Einordnung in
die Kategorie ,KHK ohne Interventionsbedarf* erfolgte unabhangig von einer mog-

licherweise benotigten medikamentdsen Therapie.

KHK mit Indikation zur Revaskularisation
Personen in dieser Kategorie wiesen eine Indikation zur operativen oder interven-

tionellen Revaskularisation auf.

2.2.3 Theoretische Hintergrundinformationen

Wissenschaftliche Artikel zur Erhebung des aktuellen Forschungsstandes und theo-
retischen Hintergrundinformationen wurden mit unterschiedlichen Suchmaschinen
und in den bekannten Datenbanken gesucht. Dies umfasste die Suche in der
National Library of Medicine (Medline), UpToDate, GoogleScholar, Ixquick, Google,

Cochrane Library und die jeweiligen Websites der betreffenden Fachgesellschaften.

2.3 Datenerhebung und Datenaufbereitung

Datengrundlage fur die Ausarbeitung bildeten die elektronisch gespeicherten Kran-
kenakten der Patienten aus dem klinikinternen Krankenhausinformationssystem
(KIS)?. Die Auswertung beschrankte sich auf elektronisch im KIS vorliegende Be-
funde, da vorhandene Papierakten aufgrund ihres Umfanges nicht bericksichtigt
werden konnten. Auf folgende elektronische Aufzeichnungen konnte zurtickgegriffen
werden: Aufnahmedokumente, arztliche Entlassungsbriefe, Dokumente tber die
durchgefiihrte HKU ggf. mit Intervention, sowie Befunddokumentationen von rele-
vanten Voruntersuchungen, wie beispielsweise von Myokardszintigraphien. Die
erforderlichen Daten wurden vollstdndig anonymisiert und mit Hilfe eines speziell
hierflr konzipierten Formulars in eine Microsoft Access 2016 (Version im Office 365
Paket enthalten) Datenbank erfasst. Jeder Datensatz erhielt automatisch einen ein-

deutigen Identifikationsschliissel zugewiesen. Zudem war das Eingabeformular in be-

26 Modul SAP-Healthcare, Release 6.17 mit Support Package 19, Stand 09.12.2016
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stimmte thematische Teilbereiche untergliedert. Falls eine entsprechende Information
zur jeweiligen Antwortoption fehlte bzw. eine Untersuchung nicht durchgeftihrt wurde,
blieb das betreffende Feld leer. Fir zusatzliche Informationserfassung standen Frei-
textfelder zur Verfigung. Hierbei wurden haufiger vorkommende Begriffe als Schlag-
worte definiert und zur verbesserten Ubersicht auf einer manuellen Liste erfasst. An-
schlie3end erfolgte der Datenexport in eine Microsoft EXCEL 2016 Tabelle (Version
im Office 365 Paket enthalten). In dieser wurden die Datenséatze zur Auswertung auf-
bereitet. Die Datenaufbereitung umfasste die Vereinzelung von Information in sepa-
rate Spalten, die zuvor aufgrund der Mdglichkeit einer Mehrfachauswahl, in einer Zel-
le gespeichert waren. Haufig vorkommenden Schlagwoértern in Freitextfeldern wurde
eine eigene Spalte zugewiesen. AuRerdem wurden fehlende Angaben durch noch-
malige Uberpriifungen / Einsicht in die elektronische Krankenakte direkt in der
EXCEL-Tabelle ergénzt. Die vollstdndig Uberarbeitete Tabelle diente als Ausgangs-
punkt fur die statistische Auswertung mittels EXCEL und SPSS (IBM SPSS Statistics
24 for Windows).

2.4 Erhobene Daten

Die bendtigten Informationen wurden in unterschiedliche, thematisch zusammenge-
horige Erfassungsbldcke eingeteilt. Im ersten Teilbereich wurden demographische
und allgemeine Informationen zu den behandelten Patienten erfasst. Geschlecht und
Alter wurden als bedeutsame Parameter ausgewahlt. Des Weiteren wurden Vor- und
Begleiterkrankungen erhoben. Dieser Block umfasste die Variablen Ubergewicht,
Adipositas, eingeschrankte Pumpfunktion, KHK, arterielle Hypertonie, Herzinsuffi-
zienz, Z.n. ACS / Myokardinfarkt, nicht-kardiale Arteriosklerose, Z.n. TIA / Apoplex,
Hyperlipidamie, Diabetes mellitus?’, Niereninsuffizienz, Nikotinkonsum und eine
positive Familienanamnese fiur kardiovaskulare Erkrankungen. Alle genannten Para-
meter wurden mit O (nichtzutreffend) und 1 (zutreffend) codiert. Einen umfangreichen
Informationsblock bildete die Symptomatik und das klinische Bild, mit dem sich die
betroffenen Patienten prasentierten. Die ausgewahlten Variablen waren typische AP,
nicht typische AP, nicht angindser Thoraxschmerz, keine Thoraxschmerzen, Schwin-

del / Synkope und Dyspnoe. Zutreffende Symptome wurden mit 1, nicht zu treffende

27 Unter Diabetes mellitus sind samtliche Auspragungen der Erkrankung erfasst (beispielsweise Typ 1
und Typ 2).
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mit O dokumentiert. In diesem Zusammenhang wurden auffallige Ergebnisse von dia-
gnostischen Malinahmen, die bereits vor der HKU stattfanden, ermittelt. Die Vor-
untersuchungen umfassten Ergometrien und Myokardszintigraphien. Die Daten zu
den beiden o.g. Ischdmienachweisen waren nur eingeschrankt verfligbar, so dass
die Aussagekraft dieser Auswertung beschrankt ist. Grof3e Bedeutung kam dem
Bereich zum Ergebnis der HKU zu. Sowohl pathologische als auch regelhafte
Befunde wurden erfasst. Grundséatzlich wurden zwischen Ausschluss KHK, KHK
ohne Interventionsbedarf / Revaskularisationsbedarf und KHK mit Indikation zur
Revaskularisation unterschieden. Die Ergebnis-Parameter wurden ebenso mit O
(nichtzutreffend) und 1 (zutreffend) codiert. AbschlieRend wurden sonstige als

relevant eingestufte Informationen?® erfasst.

28 Beispielsweise detailliertere Informationen zu den Ischamienachweisen.
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3 Statistische Auswertung & Analyse

Die statistische Auswertung der erhobenen Daten erfolgte mit dem Statistikpro-
gramm SPSS (IBM SPSS Statistics 24 for Windows) und dem Tabellenkalkulations-
programm Microsoft Excel. Die Ergebnisse der Studie wurden mit Hilfe von Microsoft
Excel grafisch dargestellt. Zu Beginn wurde eine deskriptive Statistik durchgefuhrt.
Die Patienten wurden in die beiden Gruppen ,keine bekannte KHK* und ,bekannte
KHK" eingeteilt. AuBerdem wurden die Subgruppen ,Ausschluss KHK", ,KHK ohne
Interventionsbedarf‘ und ,KHK mit Indikation zur Revaskularisation® fir die Patienten
ohne vorbekannte KHK definiert. Die zwei zuletzt genannten Untergruppen sind fur
Untersuchte mit bereits vordiagnostizierter KHK ebenfalls festgelegt worden. Hierbei
wurden bei den 0.g. nominalen Variablen absolute und relative Haufigkeiten be-
stimmt. Bei dem metrischen Parameter Alter wurde der Mittelwert, die Standardab-
weichung, Minimum und Maximum errechnet. Um potenzielle Zusammenhange zwi-
schen einzelnen Variablen und dem Ergebnis der HKU erkennen zu kénnen, wurde
fur jede Ergebnisgruppe eine univariante logistische Regression durchgefiihrt. An-
schliel3end wurden signifikante Parameter fir eine multivariante logistische Re-
gression verwendet?®. Die Vergleichsgruppe bildeten jeweils die Patienten innerhalb
der Gesamtgruppe ,bekannte KHK* bzw. ,keine bekannte KHK®, die das ent-
sprechende Merkmal nicht ausgepragt hatten. Als signifikant wurde eine Irrtums-
wahrscheinlichkeit von p < 0,05 definiert. Das Konfidenzintervall wurde zwischen
0,05 und 0,95 festgelegt. Aul3erdem wurde bei den ausgewahlten Gréf3en die Odds
Ratio berechnet. Im Rahmen der multivarianten Analyse wurden alle relevanten
Variablen in einem Modell nach der Methode ,Einschluss (ENTER)“* erfasst. Die
hierbei als signifikant auffallenden Parameter wurden abschlie3end in einem finalen
Modell ebenso nach der Methode ,Einschluss (ENTER)" zusammengefasst.
Signifikante Ergebnisse (p < 0,05) wurden in den nachfolgenden Tabellen mit ,*“ ge-

kennzeichnet.

2 Details unter Punkt 4 Ergebnisse
30 Alle ausgewahlten Variablen werden gleichzeitig in die Berechnung aufgenommen.
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4 Ergebnisse
4.1 Patientenkollektiv

Die ausgewahlte Patientenpopulation umfasste 1483 Patienten, die im Kalenderjahr

2016 am UKR eine elektive HKU ggf. mit Intervention erhalten haben. Das durch-
schnittliche Alter der Untersuchten betrug 67,4 Jahre (Standardabweichung = 11,6
Jahre) mit einer Spannweite zwischen 20 Jahren und 95 Jahren. Das untersuchte
Patientengut bestand zu 33,6% (n = 498) aus Frauen und zu 66,4% (n = 985) aus

Mannern. Es wurde im Kollektiv in Patienten mit vorbekannter KHK und Patienten

ohne bekannte KHK unterschieden.

Tabelle 1: Auswertungsgruppen

Geschlecht
Auswertungsgruppen weiblich mé&nnlich Gesamt
Ausschluss KHK 106 77 183
keine bekannte KHK KHK ohne Interventionsbedarf 156 214 370
KHK mit Indikation zur Revaskularisation 51 127 178
KHK ohne Interventionsbedarf 113 276 389
bekannte KHK
KHK mit Indikation zur Revaskularisation 72 291 363

4.2 Patienten ohne vorbekannte KHK

Es wurden 731 Patienten im Herzkatheterlabor untersucht, bei denen der Verdacht

auf das Vorliegen einer KHK bestand. Fir die folgenden Analysen wurden nur diese

Patienten bertcksichtigt.

Die Tabellen 2 und 3 zeigen die absolute Haufigkeitsverteilung der Vorerkrankungen

bzw. Symptome im Hinblick auf das Ergebnis der HKU. In Klammern ist der prozen-

tuale Anteil angegeben, der bei Vorliegen des entsprechenden Ergebnisses von

einem bestimmten Merkmal®! betroffen war. Es zeigte sich bei zunehmendem

Schweregrad einer KHK, dass besonders die typischen Risikofaktoren fir eine KHK

gehéauft vorlagen. Wurde eine KHK mit Revaskularisationsbedarf aufgedeckt, litten

die Patienten haufiger an einer arteriellen Hypertonie, nicht kardialer Arteriosklerose,

Hyperlipidamie und Adipositas und zeigten eine Tabakrauchexposition. Das Leit-

31 Mehrfachnennungen waren maoglich.
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symptom typische AP lag vermehrt bei Patienten mit Indikation zur Revaskularisation

Vor.

Tabelle 2: Vorerkrankungen?®?

arterielle Hypertonie 102 (55,7%) 262 (70,8%) 136 (76,4%)
nicht kardiale Arteriosklerose 9 (4,9%) 39 (10,5%) 36 (20,2%)
Z.n. TIA / Apoplex 8 (4,4%) 33 (8,9%) 17 (9,6%)

Hyperlipidamie 51 (27,9%) 119 (32,2%) 82 (46,1%)
Diabetes mellitus 27 (14,8%) 81 (21,9%) 59 (33,1%)
Niereninsuffizienz 24 (13,1%) 71 (19,2%) 38 (21,3%)
positive Nikotinanamnese 58 (31,7%) 122 (33,0%) 82 (46,1%)
Ubergewicht 44 (24,0%) 73 (19,7%) 38 (21,3%)
Adipositas 42 (23,0%) 124 (33,5%) 69 (38,8%)
positive Familienanamnese

(kardiovaskulare 50 (27,3%) 75 (20,3%) 51 (28,7%)
Erkrankungen)

Pumpfunktion eingeschrankt 41 (2,4%) 82 (22,2%) 39 (21,9%)
Herzinsuffizienz 58 (31,7%) 139 (37,6%) 54 (30,3%)
Gesamt 183 370 178

Tabelle 3: Symptomatik

typische AP 12 (6,6%) 21 (5,7%) 31 (17,4%)
nicht typische AP 56 (30,6%) 95 (25,7%) 52 (29,2%)
nicht angindser Thoraxschmerz 16 (8,7%) 12 (3,2%) 2 (1,1%)
keine Thoraxschmerzen 99 (54,1%) 242 (65,4%) 93 (562,2%)
Schwindel / Synkope 34 (18,6%) 86 (23,2%) 30 (16,9%)
Dyspnoe 104 (56,8%) 194 (52,4%) 102 (57,3%)
Gesamt 183 370 178

32 Mehrfachantwort maglich
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4.2.1 Ausschluss KHK

4.2.1.1 Univariante logistische Regressionsanalyse

Bei 183 Patienten konnte eine KHK ausgeschlossen werden.3 Alle anderen Patien-

ten, bei denen eine KHK (mit oder ohne Interventionsbedarf) neu diagnostiziert wur-

de, dienten als Vergleichsgruppe. Die Uberpriifung eines Zusammenhangs zwischen

einzelnen Risikofaktoren und dem Ausschluss einer KHK zeigte z.T. signifikante Er-

gebnisse. Bei Frauen war die Wahrscheinlichkeit im Vergleich zu Mannern, dass ein

KHK vorlag, deutlich geringer (p < 0,001). Das Fehlen einer arteriellen Hypertonie

machte den Ausschluss einer KHK wahrscheinlicher (p < 0,001). Dies gilt ebenso fur

die Abwesenheit von anderen Risikofaktoren, wie z.B. nicht kardialer Arteriosklerose

(p = 0,002), vorangegangenem Apoplex / TIA (p = 0,044), Hyperlipidamie (p = 0,031)

und Niereninsuffizienz (p = 0,041). Bei von Adipositas (p = 0,002) oder Diabetes

mellitus (p = 0,003) betroffenen Patienten wurde mit hbherer Wahrscheinlichkeit eine

manifeste KHK gefunden. Der Zusammenhang von hoherem Lebensalter und dem

Vorliegen einer KHK ist als signifikant (p < 0,001) zu werten.

Tabelle 4: Vorerkrankungen bei Ausschluss KHK

Vorerkrankungen & Rahmenbedingungen Odds Ratio (95% Konfidenzintervall) p-Wert

mannliches Geschlecht
hoheres Lebensalter*

Pumpfunktion eingeschrankt

arterielle Hypertonie

Herzinsuffizienz

nicht kardiale Arteriosklerose

Z.n. TIA / Apoplex
Hyperlipidamie
Diabetes mellitus

Niereninsuffizienz

positive Nikotinanamnese

Ubergewicht
Adipositas

positive Familienanamnese

(kardiovaskulare Erkrankungen)

0,441 (0,314-0,620)
0,944 (0,930-0,958)
0,924 (0,611-1,399)
0,475 (0,335-0,671)
0,853 (0,597-1,220)
0,326 (0,160-0,665)
0,455 (0,212-0,979)
0,667 (0,462-0,963)
0,504 (0,321-0,792)
0,608 (0,377-0,980)
0,782 (0,548-1,117)
1,246 (0,837-1,855)
0,548 (0,372-0,806)

1,259 (0,860-1,843)

<0,001*
<0,001*
0,710
<0,001*
0,385
0,002*
0,044*
0,031*
0,003*
0,041*
0,177
0,278
0,002*

0,236

33 vgl. Tabelle 1

34 Die Variable ,hoheres Lebensalter ist eine kontinuierliche Variable. Die Odds Ratio wird hierbei pro

Jahr angegeben. Das Risiko flr das Vorliegen einer KHK nimmt mit zunehmendem Lebensalter zu.

Dies gilt auch fur die nachfolgenden Tabellen in denen die Variable ,hdheres Lebensalter vorkommt.

29



Als einziges Symptom war nicht angindser Brustschmerz signifikant (p < 0,001) mit

dem Ausschluss einer KHK assoziiert.

Tabelle 5: Symptomatik bei Ausschluss KHK

Symptomatik Odds Ratio (95% Konfidenzintervall) p-Wert
typische AP 0,669 (0,349-1,284) 0,227
nicht typische AP 1,203 (0,833-1,736) 0,324
nicht angindser Thoraxschmerz 3,654 (1,747-7,644) 0,001*
keine Thoraxschmerzen 0,749 (0,535-1,050) 0,094
Schwindel / Synkope 0,850 (0,555-1,300) 0,453
Dyspnoe 1,121 (0,800-1,570) 0,508

4.2.1.2 Multivariante logistische Regressionsanalyse

In die multivariante logistische Regressionsanalyse wurden ausschlief3lich Variablen
einbezogen, die bereits in der univarianten logistischen Regressionsanalyse ein si-
gnifikantes Ergebnis (p < 0,05) aufwiesen. Als unabh&ngige Pradiktoren fir den Aus-
schluss einer KHK ergaben sich weibliches Geschlecht (p < 0,001), jungeres Alter (p
< 0,001), sowie Abwesenheit von Adipositas (p = 0,003). Die Analyse zeigte in unser-
em Patientenkollektiv, dass bei koronarangiographierten Patienten mit thorakalen
Beschwerden in Form von nicht anginésem Brustschmerz (p = 0,008) signifikant

haufiger kein Hinweis fur eine KHK gefunden werden konnte.

Tabelle 6: Gesamtmodell bei Ausschluss KHK

Gesamtmodell Odds Ratio (95% Konfidenzintervall) p-Wert
hoheres Lebensalter 0,938 (0,923-0,953) <0,001*
mannliches Geschlecht 0,309 (0,211-0,453) <0,001*
Adipositas 0,526 (0,346-0,798) 0,003*
nicht anginéser Thoraxschmerz 2,959 (1,319-6,639) 0,008*
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4.2.2 KHK mit Indikation zur Revaskularisation

4.2.2.1 Univariante logistische Regressionsanalyse

Bei 178 Patienten wurde eine KHK mit Indikation zur Revaskularisation diagnosti-
ziert.®® In der univarianten Analyse zeigten typische bekannte Risikofaktoren eine
signifikante Korrelation mit dem Vorliegen einer revaskularisationsbedurftigen KHK.
Als Vergleichskollektiv dienten Patienten ohne Revaskularisationsbedarf.*® Bei Man-
nern war im ausgewahlten Kollektiv bei neudiagnostizierter KHK signifikant haufiger
(p < 0,001) eine Revaskularisation angeraten. Diese Beobachtung gilt ebenso fur ho-
heres Lebensalter im Vergleich zu Jingeren (p < 0,001). Das Vorhandensein einer
arteriellen Hypertonie bei Diagnosestellung einer KHK wies eine deutliche Assozia-
tion (p = 0,009) mit der invasiven Behandlungserfordernis auf. Patienten mit einer
neu festgestellten KHK und bereits vorbekannter nicht kardialer Arteriosklerose (p <
0,001) hatten eine hohere Wahrscheinlichkeit, sich einer Revaskularisationstherapie
unterziehen zu missen. Fur Diabetiker (p < 0,001) und Personen mit Fettstoffwech-
selstérungen (p < 0,001) konnte der eben beschriebene Zusammenhang ebenfalls
gesichert werden. In diesem Kontext bestétigte sich eine signifikante Verknupfung
zwischen adipésem Habitus (p = 0,030) und dem erforderlichen invasiven Interven-
tionsbedarf. Im Gegensatz dazu konnte bei Ubergewicht (p = 0,957) kein Beweis fir
einen Einfluss auf die Wahrscheinlichkeit fir einen notwendigen Revaskularisations-
bedarf erbracht werden. Nikotinkonsum war signifikant (p = 0,001) mit einer invasiven
Therapie verbunden. Insgesamt betrachtet war bei Patienten mit thorakalen Be-
schwerden (p = 0,027) und neudiagnostizierter KHK, signifikant haufiger eine KHK
mit Revaskularisationsbedarf vorhanden. In Bezug auf eine genauere Differenzierung
der Symptomatik war das Leitsymptom einer KHK ,typische AP* deutlich vermehrt
mit einer Interventionsbedurftigkeit verknipft (p < 0,001). Fur nicht typische AP konn-
te in unserer Analyse kein signifikanter Zusammenhang zum Interventionsbedarf
nachgewiesen werden. Hingegen war das Vorliegen von nicht anginésem Brust-
schmerz (p = 0,036) signifikant haufiger mit einer konservativen Therapieempfehlung
verbunden. Das Angina-Aquivalent Dyspnoe (p = 0,426) war tendenziell mit einer

interventionsbedurftigen KHK verbunden, jedoch wies es keine Signifikanz auf.

3% vgl. Tabelle 1
3¢ Das Vergleichskollektiv setzt sich aus Patienten mit Ausschluss einer KHK und Patienten mit KHK
ohne Interventionsbedarf zusammen.
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Tabelle 7: Vorerkrankungen & Rahmenbedingungen bei Interventionsbedarf bei Erstdiagnose einer
KHK

Vorerkrankungen & Rahmenbedingungen Odds Ratio (95% Konfidenzintervall) p-Wert

mannliches Geschlecht 2,242 (1,556-3,231) <0,001*
hoheres Lebensalter 1,032 (1,017-1,047) <0,001*
Pumpfunktion eingeschrankt 1,232 (0,801-1,894) 0,342
arterielle Hypertonie 1,681 (1,141-2,478) 0,009*
Herzinsuffizienz 0,787 (0,547-1,132) 0,197
nicht kardiale Arteriosklerose 2,667 (1,666-4,270) <0,001*
Z.n. TIA / Apoplex 1,319 (0,729-2,385) 0,360
Hyperlipidamie 1,924 (1,362-2,719) <0,001*
Diabetes mellitus 2,043 (1,402-2,976) <0,001*
Niereninsuffizienz 1,309 (0,859-1,994) 0,211
positive Nikotinanamnese 1,770 (1,255-2,497) 0,001*
Ubergewicht 1,011 (0,670-1,528) 0,957
Adipositas 1,476 (1,038-2,099) 0,030*

positive Familienanamnese
) 1,375 (0,939-2,013) 0,102
(kardiovaskulare Erkrankungen)

Tabelle 8: Symptomatik bei Interventionsbedarf bei Erstdiagnose einer KHK

Symptomatik Odds Ratio (95% Konfidenzintervall) p-Wert
typische AP 3,323 (1,969-5,608) <0,001*
nicht typische AP 1,099 (0,756-1,596) 0,621
nicht angindser Thoraxschmerz 0,213 (0,050-0,904) 0,036*
keine Thoraxschmerzen 0,680 (0,484-0,956) 0,027*
Schwindel / Synkope 0,731 (0,470-1,137) 0,165
Dyspnoe 1,148 (0,817-1,615) 0,426

4.2.2.2 Multivariante logistische Regressionsanalyse

In der multivarianten Analyse zeigten sich typische pradispositionierende Faktoren
fur eine KHK als statistisch signifikante Pradiktoren fur einen Revaskularisations-
bedarf. Hoheres Alter (p < 0,001), Rauchen (p = 0,004), méannliches Geschlecht (p <
0,001), Lipid- und Zuckerstoffwechselstérungen (p = 0,010 bzw. p = 0,001), sowie
insbesondere das Vorliegen einer typischen AP-Symptomatik (p < 0,001) erhéhten
signifikant die Wahrscheinlichkeit fir das Vorliegen einer KHK mit Indikation zur Re-

vaskularisation.
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Tabelle 9: Gesamtmodell bei Interventionsbedarf bei Erstdiagnose einer KHK

Gesamtmodell Odds Ratio (95% Konfidenzintervall) p-Wert

hoéheres Lebensalter
mannliches Geschlecht
Hyperlipidamie

Diabetes mellitus

positive Nikotinanamnese

typische AP

1,049 (1,031-1,068)
2,411 (1,627-3,574)
1,630 (1,125-2,364)
1,925 (1,285-2,884)
1,779 (1,206-2,625)
3,872 (2,184-6,866)

<0,001*

<0,001*
0,010*
0,001*
0,004*

<0,001*

4.3 Patienten mit bekannter KHK

Eine weitere Subgruppe stellten die 752 Patienten mit bekannter KHK dar, bei denen

die HKU aufgrund eines Verdachts auf einen Progress erfolgte. Diese Patienten wur-

den bezuglich Pradiktoren fur einen Revaskularisationsbedarf untersucht.

Tabelle 10: Vorerkrankungen bei bekannter KHK in Bezug auf Interventionsbedarf

Vorerkrankungen

KHK ohne

Interventionsbedarf

KHK mit Indikation zur

Revaskularisation

arterielle Hypertonie

Z.n. ACS / Myokardinfarkt
nicht kardiale Arteriosklerose
Z.n. TIA/ Apoplex
Hyperlipidamie

Diabetes mellitus
Niereninsuffizienz

positive Nikotinanamnese
Ubergewicht

Adipositas

positive Familienanamnese
(kardiovaskulare Erkrankungen)
Pumpfunktion eingeschrankt

Herzinsuffizienz

318 (81,7%)
161 (41,4%)
67 (17,2%)
52 (13,4%)
226 (58,1%)
146 (37,5%)
100 (25,7%)
134 (34,4%)
85 (21,9%)
145 (37,3%)

83 (21,3%)

114 (29,3%)
146 (37,5%)

294 (81,0%)
143 (39,4%)
78 (21,5%)
64 (17,6%)
236 (65,0%)
143 (39,4%)
102 (28,1%)
150 (41,3%)
63 (17,4%)
135 (37,2%)

79 (21,8%)

84 (23,1%)
110 (30,3%)

Gesamt

389

363
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Tabelle 11: Symptomatik bei bekannter KHK in Bezug auf Interventionsbedarf

KHK mit Indikation zur

Symptomatik KHK ohne Interventionsbedarf ~ Revaskularisation
typische AP 39 (10,0%) 86 (23,7%)
nicht typische AP 159 (40,9%) 117 (32,2%)
nicht angindser Thoraxschmerz 20 (5,1%) 4 (1,1%)
keine Thoraxschmerzen 171 (44,0%) 156 (43,0%)
Schwindel / Synkope 82 (21,1%) 52 (14,3%)
Dyspnoe 211 (54,2%) 183 (50,4%)
Gesamt 389 363

4.3.1 Univariante logistische Regressionsanalyse

Die univariante logistische Regressionsanalyse ergab einen klaren Zusammenhang

zwischen Interventionsbedarf bei bekannter KHK und mannlichem Geschlecht (p =

0,004). Lag beispielsweise eine Herzinsuffizienz vor, war es wahrscheinlicher, dass

eine konservative Therapie ausreichend ist (p = 0,037). FUr weitere pradisponierende

Faktoren konnte keine signifikante Assoziation nachgewiesen werden. Im Hinblick

auf die beschriebenen Symptome der Patienten konnte der deutlichste Zusammen-

hang mit dem Auftreten von typischen AP-Beschwerden und Revaskularisationsbe-

darf aufgezeigt werden (p < 0,001). Patienten mit nicht typischer AP (p = 0,014) oder

nicht anginésem Brustschmerz (p = 0,004) konnten signifikant haufiger einer konser-

vativen Therapie zugefuhrt werden. Traten im Vorfeld Schwindel oder eine Synkope

auf, war es wahrscheinlicher, dass kein Revaskularisationsbedarf bestand (p =

0,016).

34



Tabelle 12: Vorerkrankungen & Rahmenbedingungen bei Interventionsbedarf bei bekannter KHK

Vorerkrankungen & Rahmenbedingungen Odds Ratio (95% Konfidenzintervall) p-Wert

mannliches Geschlecht 1,655 (1,180-2,321) 0,004*
hdheres Lebensalter 0,995 (0,981-1,009) 0,446
Pumpfunktion eingeschrankt 0,814 (0,570-1,163) 0,258
arterielle Hypertonie 0,951 (0,659-1,374) 0,790
Herzinsuffizienz 0,724 (0,534-0,980) 0,037*
Z.n. ACS / Myokardinfarkt 0,920 (0,688-1,232) 0,578
nicht kardiale Arteriosklerose 1,315 (0,915-1,892) 0,139
Z.n. TIA/ Apoplex 1,387 (0,932-2,065) 0,107
Hyperlipidamie 1,340 (0,998-1,800) 0,052
Diabetes mellitus 1,082 (0,806-1,452) 0,600
Niereninsuffizienz 1,129 (0,818-1,559) 0,460
positive Nikotinanamnese 1,340 (0,997-1,801) 0,052
Ubergewicht 0,751 (0,523-1,080) 0,122
Adipositas 0,996 (0,741-1,339) 0,981
positive Familienanamnese

1,026 (0,724-1,452) 0,887

(kardiovaskulare Erkrankungen)

Tabelle 13: Symptomatik bei Interventionsbedarf bei bekannter KHK

Symptomatik Odds Ratio (95% Konfidenzintervall) p-Wert
typische AP 2,786 (1,849-4,198) <0,001*
nicht typische AP 0,688 (0,510-0,928) 0,014*
nicht angindser Thoraxschmerz 0,206 (0,070-0,607) 0,004*
keine Thoraxschmerzen 0,961 (0,720-1,282) 0,786

Schwindel / Synkope 0,626 (0,427-0,917) 0,016*
Dyspnoe 0,858 (0,644-1,142) 0,294

4.3.2 Multivariante logistische Regressionsanalyse

Nach Abschluss der multivarianten logistischen Regressionsanalyse stellte sich
heraus, dass mannliche Patienten (p = 0,001) mit bereits vorbekannter KHK sowie
Patienten mit typischer AP-Symptomatik (p < 0,001) signifikant haufiger revaskulari-
siert werden mussten. Das Vorliegen einer Herzinsuffizienz (p = 0,031), die wahr-
scheinlich teilweise auch mit zur Indikationsstellung fir die erneute HKU gefiihrt hat,
machte das Vorliegen einer revaskularisationsbedtrftigen Stenose signifikant un-
wahrscheinlicher. Dies gilt ebenso fur das Vorhandensein von nicht anginésem Tho-

raxschmerz (p = 0,006).
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Tabelle 14: Gesamtmodell bei Interventionsbedarf bei bekannter KHK

Gesamtmodell Odds Ratio (95% Konfidenzintervall) p-Wert
mannliches Geschlecht 1,782 (1,257-2,525) 0,001*
Herzinsuffizienz 0,708 (0,518-0,969) 0,031*
typische AP 2,697 (1,779-4,088) <0,001*
nicht anginéser Thoraxschmerz 0,218 (0,073-0,650) 0,006*

4.4 Ischamienachweise

4.4.1 Ischamienachweis bei Patienten mit Verdacht auf eine KHK

Patienten erhielten im Vorfeld z.T. eine Ergometrie oder eine Myokardszintigraphie.
Bei 165 Patienten mit V.a. eine KHK wurde vorab ein Belastungs-EKG durchgefiihrt.
Dabei wurde bei 84,2% (n = 139) ein auffalliges Ergebnis diagnostiziert. Unter Ergo-
metrien mit auffalligem Ergebnis sind klinisch auffallige (z.B. wahrend der Provoka-
tion aufgetretene Dyspnoe oder AP-Beschwerden), signifikante und nicht-signifikante
ST-Streckenveranderungen und Rhythmusstérungen zusammengefasst. Aufgrund
unserer weitergefassten Definition sind in unserer Datenerhebung teilweise Patienten
mit nicht eindeutig pathologischem Befund im Sinne der Ergometrie-Leitlinie enthal-
ten, d.h. unsichere Befunde wurden von den befundenden Arzten als Indikation fiir
eine Koronarangiographie gewertet. Davon waren 33,1% von einer neu diagnostizier-
ten KHK mit Revaskularisationsbedarf betroffen, bei den verbleibenden 66,9% lag
kein Erfordernis zur invasiven Therapie vor. Die Patienten ohne Interventionsbedarf
setzen sich aus Personen mit Ausschluss einer KHK und solchen mit Erstdiagnose

einer KHK ohne invasiven Therapiebedarf zusammen.
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Tabelle 15: Ergometrie Ergebnis bei Patienten mit V.a. KHK in Bezug auf den Interventionsbedarf

KHK mit Indikation zur

Ergebnis Ergometrie Kein Interventionsbedarf - Gesamt®’
Revaskularisation

Auffalliges Ergebnis 93 (66,9%)% 46 (33,1%) 139

Unauffalliges Ergebnis 20 (76,9%)%* 6 (23,1%) 26

Bei deutlich weniger Personen (n = 56) wurde als Belastungstest eine Myokardszinti-
graphie vor der Durchfihrung einer HKU veranlasst. Die im Anschluss erforderliche
HKU aufgrund eines moderaten bis schweren Ischamienachweises in der Myokard-
szintigraphie ergab bei 42,9% die Indikation zur Revaskularisation der erstdiagnosti-
zierten KHK. Trotz deutlichem Ischamienachweis bestand bei mehr als der Halfte der

Patienten kein Bedarf fUr eine invasive Revaskularisation.

Tabelle 16: Myokardszintigraphie Ergebnis bei Patienten mit V.a. KHK in Bezug auf den Interven-
tionsbedarf

: - : : : KHK mit Indikation zur
Ergebnis Myokardszintigraphie®® Kein Interventionsbedarf - Gesamt
Revaskularisation

Keine bis milde Ischamie 9 (75,0%)* 3 (25,0%) 12
Moderate bis schwere Ischéamie 16 (57,1%)* 12 (42,9%) 28
Keine Aussage maglich*® 11 (68,8%) 5 (31,2%) 16

37 Es wurde bei 168 Patienten mit V.a. eine KHK eine Ergometrie durchgefiihrt. Hiervon wurden drei
Patienten (1,8%) von der Auswertung ausgeschlossen, da das Ergebnis der durchgefuhrten Ergo-
metrie unbekannt war.

38 Von den 93 Patienten mit einem auffalligem Ergometrieergebnis wurde im Rahmen der Herzkathe-
teruntersuchung bei 39 eine KHK ausgeschlossen und bei 54 eine KHK ohne Revaskularisationsbe-
darf festgestellt.

39 Von den 20 Patienten mit einem unauffalligem Ergometrieergebnis wurde im Rahmen der Herzka-
theteruntersuchung bei sechs eine KHK ausgeschlossen und bei 14 eine KHK ohne Revaskularisa-
tionsbedarf festgestellt.

40 Grundlage fiir die Beurteilung des Schweregrades der Ischamie ist der SDS. Eine ausfiihrliche Be-
schreibung der Schweregrade befindet sich im Glossar unter dem Punkt ,SDS (Summed Difference
Score)”.

4! In den neun Patienten ohne Interventionsbedarf sind zwei mit Ausschluss einer KHK und sieben mit
einer neu diagnostizierten KHK ohne Revaskularisationsbedarf enthalten.

42 |n den 16 Patienten ohne Interventionsbedarf sind vier mit Ausschluss einer KHK und 12 mit einer
neu diagnostizierten KHK ohne Revaskularisationsbedarf enthalten.

43 Der SDS war aus Unterlagen retrospektiv nicht zu ermitteln, weshalb bei diesen Patienten keine
Beurteilung des Schweregrades der Ischamie durch die Myokardszintigraphie im Rahmen der Aus-
wertung moglich war.
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4.4.2 Ischamienachweis bei Patienten mit V.a. Progress einer KHK
Eine bei V.a. einen Progress der KHK durchgefiihrte Ergometrie (n = 122) ergab bei
108 Patienten eine Auffalligkeit. Trotz positivem Ischdmienachweis musste nur bei

etwa der Hélfte der Untersuchten eine Revaskularisation durchgefiihrt werden.

Tabelle 17: Ergometrie Ergebnis bei Patienten mit bekannter KHK in Bezug auf den
Interventionsbedarf

KHK mit Indikation zur

Ergebnis Ergometrie  Kein Interventionsbedarf - Gesamt
Revaskularisation
Auffalliges Ergebnis 53 (49,1%) 55 (50,9%) 108
Unauffalliges Ergebnis 6 (50,0%) 6 (50,0%) 12
Keine Aussage maglich* 0 (0,0%) 2 (100,0%) 2

Als diagnostische MalRnahme wurde im Vorfeld bei 104 Patienten mit V.a. Progress
einer bekannten KHK eine Myokardszintigraphie durchgefuhrt. Der SDS war bei ei-
nem erheblichen Teil der Datensatze aus den Krankenunterlagen nicht zu ermittein,
weshalb bei diesen Patienten keine Aussage zum Schweregrad der gefundenen

Ischamie im Myokardszintigramm mdglich ist. Tendenziell wurde bei durchgefihrter
Myokardszintigraphie geringfiigig haufiger eine KHK mit Indikation zur Revaskulari-
sation diagnostiziert. Ob diese Beobachtung signifikant ist, konnte aufgrund der Da-

tenstruktur nicht bestimmt werden.

Tabelle 18: Myokardszintigraphie Ergebnis bei Patienten mit bekannter KHK in Bezug auf den Inter-
ventionsbedarf

: - : : : KHK mit Indikation zur
Ergebnis Myokardszintigraphie* Kein Interventionsbedarf - Gesamt
Revaskularisation

Keine bis milde Ischamie 10 (43,5%) 13 (56,5%) 23
Moderate bis schwere Ischamie 16 (42,1%) 22 (57,9%) 38
Keine Aussage moglich#® 21 (48,8%) 22 (51,2%) 43

44 Die von der Auswertung ausgeschlossenen zwei Patienten erhielten eine Ergometrie, deren
Ergebnis jedoch retrospektiv aus den vorhandenen Unterlagen nicht zu ermitteln war.

45 Grundlage fuir die Beurteilung des Schweregrades der Ischamie ist der SDS. Eine ausfihrliche Be-
schreibung der Schweregrade befindet sich im Glossar unter dem Punkt ,SDS (Summed Difference
Score)”.

46 SDS war aus Unterlagen retrospektiv nicht zu ermitteln, weshalb bei diesen Patienten keine Beurtei-
lung des Schweregrades der Ischamie durch die Myokardszintigraphie im Rahmen der Auswertung
moglich war.
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4.4.3 Logistische Regressionsanalyse

Im Rahmen der logistischen Regressionsanalyse wurden nur fir die Fragestellung
relevante Konstellationen im Hinblick auf ihre Signifikanz Uberprift. Es wurde auf-
grund der geringen Anzahl an Patienten mit bekanntem Ischamienachweis auf eine
Unterscheidung zwischen V.a. KHK bzw. V.a. Progress einer KHK verzichtet. Die
nachfolgende Tabelle 19 umfasst Analysen, die nur innerhalb der Subgruppe von Pa-
tienten mit Ergometrie durchgefuihrt wurde. Als Vergleichsgruppe dienten Patienten
in der Gruppe, die die erforderlichen Kriterien nicht vollstéandig erfillten. Bei der
ersten gepriften Kombination wurden beispielsweise revaskularisationsbedurftige
Patienten mit auffalliger Ergometrie und Dyspnoe mit allen anderen Patienten inner-
halb der Subgruppe verglichen, die diese drei Kriterien nicht vollstdndig erfullten. Ein
signifikanter Zusammenhang zwischen Revaskularisationsbedarf von Patienten mit
Dyspnoe und pathologischem Ergometrieergebnis konnte nicht nachgewiesen wer-
den. Patienten mit einer auffalligen Ergometrie, die sich mit nicht typischen AP-Be-
schwerden prasentierten, hatten signifikant weniger revaskularisationsbeddrftige
Koronarsklerose. Im Vergleich dazu hatten Patienten mit einer revaskularisationsbe-
durftigen KHK signifikant haufiger typische AP-Beschwerden und im Belastungs-EKG

signifikante ST-Streckenveranderungen.

Tabelle 19: Revaskularisationsbedarf bei unterschiedlichen Konstellationen

Revaskularisationsbedarf Odds Ratio (95% Konfidenzintervall) p-Wert
auffallige Ergometrie & Dyspnoe 0,697 (0,478-1,016) 0,060
auffallige Ergometrie & typische AP 1,526 (0,856-2,722) 0,152
auffallige Ergometrie & nicht typische AP 0,472 (0,314-0,710) <0,001*
signifikante ST-Streckenveranderung &

) 2,667 (1,043-6,815) 0,040*
typische AP
signifikante ST-Streckenveranderung &

0,591 (0,298-1,173) 0,133

nicht typische AP
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5 Diskussion

5.1 Aussagekraft und Konsequenzen bei Vorliegen unterschiedlicher pradik-
tiver Parameter

In dieser Arbeit wurden unterschiedliche pradiktive Parameter einer KHK in Kombina-
tion mit der prasentierten Symptomatik in Bezug auf ihre Aussagekraft genauer be-
leuchtet. Speziell Lebensalter, mannliches Geschlecht, Diabetes mellitus, arterielle
Hypertonie, Herzinsuffizienz, Fettstoffwechselstérungen, Adipositas, familidare Pradis-
position und Tabakrauchen werden in Bezug auf die Entwicklung einer KHK als
gesicherte Risikofaktoren genannt (9,11,12,14-20,24,42,45,104). Das Risiko fur die
Entstehung einer KHK bildet sich aus der Summe der einzelnen Parameter (14,104).

Interessanterweise zeigte sich in unserem Datensatz bei bereits bekannter KHK kein
signifikanter Zusammenhang zwischen Lebensalter und erforderlichem Revaskulari-
sationsbedarf. Es konnte jedoch bei Patienten mit V.a. eine KHK mit zunehmendem
Alter ein signifikanter Anstieg einer KHK mit Revaskularisationsbedurftigkeit festge-
stellt werden. Dies ist Ubereinstimmend mit den Ergebnissen aus der Literatur, aus
welcher bekannt ist, dass mit steigendem Patientenalter mit einem vermehrten Auf-
treten von KHK zu rechnen ist (14). Ebenso ist laut der aktuellen Studienlage mann-
liches Geschlecht als negativer Einflussfaktor fur die Entwicklung einer KHK
gesichert (2,17,25,27,45,104). Manner haben in unserer Auswertung sowohl fir die
Neudia-gnose einer KHK als auch bei Vorhandensein einer vorbekannten KHK im
Vergleich zu Patientinnen einen geschlechtsassoziierten Nachteil in Bezug auf den
Revasku-larisationsbedarf gezeigt. Deshalb sollten v.a. altere mannliche Patienten
mit KHK-spezifischen Beschwerdebild friihzeitig einer Koronarangiographie zugefuhrt

werden.

Neben dem mannlichen Geschlecht stellt der Diabetes mellitus einen weiteren
gesicherten KHK-begunstigenden Faktor dar (2,6,27—-30,45,104). Die beiden
Datenerhebungen EUROASPIRE | und Il zeigten eine unginstigere Risikofaktorkon-
stellation fur Diabetiker (105). Besonders Adipositas und Bluthochdruck sind gehauft
bei Patienten mit Diabetes mellitus begleitend vorhanden (105). Eine retrospektive
Datenauswertung aus Finnland beschreibt vermehrt notwendige Krankenhausaufent-
halte von an Diabetes erkrankten KHK-Patienten und eine unzureichende Anwen-

dung der etablierten Behandlungspfade bei erforderlicher Revaskularisation dieser
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Patientengruppe (4). Die unvollstdndige Umsetzung der Empfehlungen fihrt bei Dia-
betikern mit einer revaskularisationsbedtrftigen KHK zu einem verzégerten Behand-
lungsbeginn von hamodynamisch relevanten Stenosen (4). Eine mangelhafte Umset-
zung der bestehenden Empfehlungen wird von Vehko et al. als eine mindestens
zweimalige notfallmaRige Krankenhausaufnahme (z.B. aufgrund eines Myokardin-
farktes oder anderer kardialer Ereignisse) innerhalb von zwei Jahren vor der ersten
Revaskularisationsmal3nahme definiert (4). Andererseits ist bei mehr als der Halfte
der Patienten mit Diabetes mellitus, die eine optimale medikament®s-konservative
KHK-Therapie erhalten, im Verlauf keine Revaskularisation erforderlich (50,106). Die
Ergebnisse dieser retrospektiven Datenerhebung am UKR decken sich z.T. mit den
Erkenntnissen der oben beschriebenen Studien. Diabetiker mit Erstdiagnose einer
KHK mussten signifikant h&aufiger einer Revaskularisationsmalinahme zugefihrt wer-
den.*’ Risikofaktoren, die die Entwicklung eines Diabetes mellitus férdern, begiinsti-
gen haufig zugleich eine KHK. Besonders bei neudiagnostizierten Diabetikern, die
sich bisher meist nicht in regelmaRiger kardiologischer Betreuung befunden haben,
sollte auf Hinweise fir eine KHK geachtet werden. Méglicherweise kdnnten dadurch

eine frihzeitigere Identifizierung und Intervention von relevanten Stenosen erfolgen.

Ferner begunstigt eine arterielle Hypertonie die Entwicklung einer KHK und deren
Folgen (6,14,19,20,28,51,104,107,108). Eine medikamenttse Therapie in Kombina-
tion mit Optimierung von weiteren Risikofaktoren zur Senkung des Blutdrucks kann
diese Tendenz deutlich abschwéchen (107,108). Beim Vergleich mit den erhobenen
Daten konnte ein Zusammenhang zwischen arterieller Hypertonie und einer KHK nur
teilweise bestatigt werden. Kannel konnte im Rahmen der Framingham-Studie eben-
falls keinen eindeutigen Zusammenhang feststellen (17). In der univarianten Analyse
zeigte sich, dass das Fehlen einer arteriellen Hypertonie mit dem Ausschluss einer
KHK signifikant (p-Wert < 0,001) assoziiert war. Diese Ergebnisse konnten jedoch in
der multivarianten Auswertung und bei den Patienten mit vorbekannter KHK nicht

signifikant als unabhangiger Faktor gesichert werden.

In Bezug auf die Manifestation einer KHK missen Fettstoffwechselstérungen,

speziell eine vorliegende Hyperlipidamie, naher untersucht werden. Eine nachge-

47vgl. Tabelle 7 bzw. 9
41



wiesene Hypercholesterindmie gilt als bedeutende pradisponierende GroR3e fir die
Entwicklung einer KHK (14,17,20). AuRerdem wird die Entwicklung von kardiovasku-
laren Ereignissen begunstigt (28). Die pradiktive Aussagekraft einer bestehenden
Hyperlipidamie auf die Interventionsbedurftigkeit konnte bei neudiagnostizierten
KHK-Patienten gezeigt werden. Bei Patienten ohne KHK konnte in der univarianten
Auswertung zwar bei einem Fehlen der Fettstoffwechselstérung ein signifikanter Zu-
sammenhang nachgewiesen werden, dieser liel3 sich in der multivarianten Berech-
nung allerdings nicht weiter nachweisen. Bei vordiagnostizierter KHK ist laut unseren
Daten kein zusatzlicher Erkenntnisgewinn bei bekannten Hyperlipidamiestatus fir die

Entscheidung tber den Interventionsbedarf gegeben.

Rauchen ist als schadigende kardiovaskulare Einflussgro3e bekannt (6,14,25,27—
29). Es fordert die Entwicklung einer KHK (6,14,20,25,28). Studien empfehlen im
Rahmen einer Lebensstilmodifikation den Nikotinkonsum einzustellen, um das resul-
tierende Langzeitrisiko des Rauchens fur kardiovaskuléare Erkrankungen zu senken
(14,29). Eine Risikoreduktion auf das Ausgangsrisiko vor Beginn des Tabakkonsums
ist aus Sicht der aktuellen Forschungsergebnisse nicht anzunehmen (14). Unsere
Ergebnisse bestatigten einen signifikanten Zusammenhang zwischen neudiagnosti-
zierten KHK-Patienten mit positiver Nikotinanamnese und einer Revaskularisations-
erfordernis an den KoronargefaRen.*® Insgesamt wies rund ein Drittel der Patienten
mit KHK ohne Interventionsbedarf und fast die Hélfte Patienten mit Revaskularisa-

tionsbedarf eine positive Nikotinanamnese auf.*®

Als weitere pradiktive Parameter fur eine KHK gelten Herzinsuffizienz, Adipositas
und familidre Vorbelastung (14). Diese Faktoren haben einen negativen Einfluss auf
die Auswirkungen der oben beschriebenen Risikofaktoren (14). Die aktuelle Leitlinie
zur diagnostischen HKU rat bei vorliegender Herzinsuffizienz mit reduzierter LV-
Funktion bei zusatzlicher AP oder einem positiven Ischamienachweis zur Durch-
fuhrung einer HKU (2,109). Diese Handlungsempfehlung kann nicht uneingeschrankt
auf unsere Ergebnisse angewandt werden. Patienten mit bekannter KHK zeigten in
der multivarianten Regressionsanalyse einen signifikant gegenlaufigen Zusammen-

hang zwischen Herzinsuffizienz und Interventionsbedarf, d.h. lag bei Patienten des

48 vgl. Tabelle 9
“Vgl. Tabelle 2
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UKR eine Herzinsuffizienz vor, war eine konservative Therapie haufig ausreichend.
Dies bedeutet jedoch nicht, dass eine Herzinsuffizienz vor KHK schitzt, sondern es
missen fur diese Patientengruppe weitere pradiktive Faktoren und die vorherrschen-
de klinische Symptomatik zur Entscheidungsfindung fir eine HKU mit moglicher Re-
vaskularisation herangezogen werden. Deshalb rechtfertigt im Licht der hier vorlie-
genden Studie das alleinige Vorhandensein einer bekannten Herzinsuffizienz keine
HKU. Im Rahmen der Datenauswertung konnte bei Patienten ohne KHK kein signi-
fikanter Zusammenhang zwischen Herzinsuffizienz und dem Fehlen einer KHK ge-
sichert werden. Im Hinblick auf unsere Ergebnisse, sollte der Fokus v.a. auf die klini-
sche Symptomatik zur Indikationsentscheidung fur eine invasive Diagnostik gelegt
werden, da diese in unserer Studie die verlasslichsten Hinweise auf eine KHK gege-
ben hat. Adipositas gilt ebenfalls als KHK begiinstigend (11,14,32,104). In der
Framingham-Studie wurde bereits 1967 festgestellt, dass eine ungunstige Gewichts-
ausgangslage bzw. -entwicklung nach dem 25. Lebensjahr das Auftreten des Leit-
symptoms der KHK, die AP, fordert (32). Manner mit Ubergewicht / Fettleibigkeit ent-
wickeln im Verlauf haufiger eine KHK als Frauen und Manner ohne Adipositas
(14,32). Die Ergebnisse am UKR bestatigen dies teilweise. Mannliches Geschlecht
und Adipositas konnten in der univarianten Analyse als Indiz fur die Interventionsbe-
dirftigkeit bei neu diagnostizierter KHK genutzt werden. In der multivarianten Aus-
wertung konnte dieser Effekt jedoch nicht als unabhangiger Parameter bestatigt wer-
den. Ein weiterer Einflussfaktor auf die Entwicklung einer KHK ist die familiare Vorbe-
lastung. Patienten mit positiver Familienanamnese leiden haufiger an einer KHK
(27,43,104,110). Es ist zu beachten, dass v.a. die Kombination mit anderen Risiko-
parametern, insbesondere der Risikofaktor Hyperlipidamie, die Aussagekraft dieses
Kriteriums steigert (104). Morise et al. vermuten einen engen Zusammenhang zwi-
schen pradisponierenden Faktoren und positiver Familienanamnese (104). In der
vorliegenden Patientenstichprobe konnte bei rund einem Viertel eine familiare Vorbe-
lastung bejaht werden, aber es zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang zum
Auftreten einer KHK.

Anhand der gewonnenen Informationen der Uberpriften pradiktiven Risikofaktoren
kénnen diese als Hinweise fir die Entwicklung von klinischen Entscheidungsmodel-
len bei gemischten Patientenkollektiven dienen. Morise, Haddad und Beckner ent-

wickelten beispielsweise 1997 ein Modell zur klinischen Anwendung, welches es er-
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laubt auf Grund verschiedener Risikofaktoren die Wahrscheinlichkeit fur eine KHK zu
bestimmen (104). Dieses Modell berlcksichtigt, die Parameter Geschlecht, Alter,
Thoraxschmerz / AP, Diabetes mellitus, Hypertonie, Hyperlipidamie, Adipositias,
Nikotinkonsum, Familienanamnese und Ostrogenstatus (104). Diese Parameter sind
den in der hier vorliegenden Studie betrachteten Parametern sehr @hnlich. Die ein-
zelnen Kriterien erhalten bei Zutreffen jeweils einen festgelegten Punktwert (104).
Anhand der erreichten Gesamtpunktzahl werden drei Gruppen mit geringer, mittlerer
und hoher Wahrscheinlichkeit fir eine manifeste KHK unterschieden, um ein zuséatz-
liches Hilfsmittel zur Entscheidungsfindung Gber das weitere Vorgehen zur Ver-
figung zu haben (104). Unsere Studie gibt Hinweise darauf, dass durch eine aus-
fuhrliche Anamneseerhebung und eine gezielte Abfrage der o0.g. pradiktiven Para-
meter einer KHK, bereits direkt bei Aufnahme auf den Interventionsbedarf eines Pa-
tienten geschlossen werden kann. Eine Einteilung in definierte Risikogruppen ist als
sinnvoll und 6konomisch zur Entscheidung tber die Durchfihrung einer HKU anzu-
sehen. Anstelle der von Morise, Haddad und Beckner empfohlenen Einteilung von
Patienten ohne vorbekannte KHK nach Wahrscheinlichkeiten fir das Vorliegen einer
KHK empfehlen wir zusatzlich bei dieser Patientengruppe den erforderlichen Revas-
kularisationsbedarf mit in die Bewertung einzubeziehen. Bei Patienten mit bereits
diagnostizierter KHK sollte aus unserer Sicht zur Risikoabschatzung der Fokus auf

den Revaskularisationsbedarf gelegt werden.

5.2 Aussagekraft und Konsequenzen der prasentierten Symptomatik der Pa-
tienten

Patienten, die eine HKU erhalten haben, stellten sich mit unterschiedlichster Sympto-
matik vor. Im klinischen Alltag kbnnen neben der typischen AP verschiedene Symp-
tome den Verdacht auf das Vorliegen einer KHK begrinden und somit zur Indika-
tionsstellung fur eine invasive Diagnostik fuhren. Das Leitsymptom der KHK, eine
typische AP, wird in einem eigenen Abschnitt ndher erlautert. Zusatzlich wurden die
haufig geaul3erten und teilweise flr die Indikationsstellung mit angegebenen Be-
schwerden Dyspnoe und Schwindel /Synkope herausgegriffen, um diese genauer zu

beschreiben.
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Dyspnoe, insbesondere eine belastungsabhangige, wird vermehrt als begleitendes,
einschrankendes Symptom einer KHK wahrgenommen (54,101,111). Das unspezi-
fische Symptom kann auch Symptom einer KHK, als sogenanntes ,Angina pectoris-
Aquivalent®, sein (44). Eine Differenzierung ist unter Umstanden z.T. schwierig vorzu-
nehmen. Es wird z.B. als diagnostischer Parameter bei kardialen Belastungstests
und zur Einschatzung der Einschrankungen im Alltag verwendet (34,101,111). Atem-
not war in vorangegangenen Studien tendenziell mit unauffalligen Angiographie-Er-
gebnissen verbunden (34). Zum Ausschluss einer KHK oder zur Festlegung eines
Revaskularisationsbedarfs, sowohl bei neu diagnostizierter KHK als auch bei be-
kannter KHK, ist das Symptom Dyspnoe bei der vorhandenen Patientenpopulation
am UKR nicht geeignet. In diesem Zusammenhang konnten keine signifikanten Kon-
stellationen ermittelt werden. Dies steht im Widerspruch zu einer Studie von
Nakanishi et al., in der ein signifikanter Zusammenhang zwischen Atemnot und KHK
festgestellt wurde (112). Es wurden v.a. im Bereich der proximalen Koronararterien
pathologische Gefallveranderungen in Form von Plaques, unabhéngig vom Ausmalf}
der stenotischen Veranderung, gefunden (112). In einer aktuellen Studie von Paudel
et al. bestatigte sich, dass Patienten mit Atemnot im Vergleich zu Patienten mit
Brustschmerz bzw. Thoraxschmerz und Dyspnoe haufiger an einer KHK mit
geringerem Auspragungsgrad erkrankt sind (113). Eine Metaanalyse von Argulian et
al. zeigte im Vergleich zwischen Dyspnoe und Thoraxschmerz bei Patienten mit
Atemnot eine deutlich erhdhte Mortalitat, trotz &hnlichem Ischamieausmal? bei
Stresstestung (114). Aufgrund der unterschiedlichen Literaturergebnisse und dem
nicht signifikant belegten Zusammenhang zwischen Dyspnoe und Revaskulari-
sationsbedarf in unserer Arbeit, sollten zur Entscheidungsfindung fir oder gegen
eine HKU weitere Indizien zur Evaluation mit einbezogen werden. Hierfur konnten
beispielsweise begleitend, die in der multivarianten logistischen Regressionsanalyse
ermittelten voneinander unabhangigen Parameter Alter, Geschlecht, Ernahrungszu-
stand, Vorerkrankungen (DM, Hyperlipidamie, Nikotinkonsum und Herzinsuffizienz)
und AP-Beschwerden, als Entscheidungshilfe hinzugezogen werden. Zuséatzliche
technische Untersuchungen (Ergometrie, Myokardszintigraphie) erbrachten in unser-

er Studie einen begrenzten Mehrwert zur KHK-Diagnostik. Dieses Ergebnis ist auf-
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grund des retrospektiven Studienaufbaus und der ausgewahlten, begrenzten

Studienpopulation nur eingeschrankt zu verwerten.>°

Als weitere unspezifische Symptome werden anamnestisch haufig Schwindel bzw.
Synkopen angegeben. Eine kleine, 2017 im Netherlands Heart Journal veroffentliche
Studie fand mit Hilfe von computertomographischer Angiographie heraus, dass Pa-
tienten, die aufgrund einer kardial-bedingten Ursache synkopierten, haufiger und
schwerer an einer KHK erkrankt sind, als synkopierte Patienten, bei denen eine kar-
diologische Problematik nicht vorhanden war (115). Synkopen sind bei den Gber 65-
Jahrigen fur rund 2,5% der Grund fur eine PCI (116). Zum Ausschluss einer KHK
oder zur Festlegung des Revaskularisationsbedarfs ist das unspezifische Symptom
Schwindel bzw. Synkope®! bei der vorhandenen Patientenpopulation am UKR so-
wohl bei Patienten ohne vorbekannte KHK als auch bei Patienten mit V.a. Progress
einer bekannten KHK wenig pradiktiv. In diesem Zusammenhang konnten keine si-
gnifikanten Konstellationen ermittelt werden. Es besteht Anlass zur Annahme, dass
die aufgetretene Synkope bzw. der Schwindel nicht aufgrund einer KHK bedingt wa-
ren. Zur Entscheidung fir eine Koronarangiographie ist das Heranziehen weiterer
prasentierter Symptome, ahnlich dem vorher beschriebenen unspezifischem Para-

meter Dyspnoe, zu empfehlen.

5.3 Vergleich auffalliger Ergometrieergebnisse bei Patienten mit und ohne
Interventionsbedarf

Die Ergometrie kann als einfach durchzufiihrende diagnostische Malinahme genutzt
werden, allerdings variiert die Aussagekraft in Abhangigkeit vom Geschlecht der Pro-
banden (6,28,47,117,118). Neben der Diagnostik einer KHK kann die Ergometrie
auch zur Beurteilung weiterer kardialer Erkrankungen (z.B. arterielle Hypertonie,
Kardiomyopathien) eingesetzt werden (117). Die entsprechenden Indikationen wer-
den ausfuhrlich im ,Manual zum Stellenwert der Ergometrie” und in der nationalen
Versorgungsleitlinie fur die chronische koronare Herzkrankheit diskutiert (54,117).

AulRerdem werden Sensitivitdt und Spezifitat trotz diagnostischer Standards subjektiv

50vgl. Abschnitt 5.3 und 5.4
51 In unserer Studie wurden die beiden moglichen KHK-Auspragungen Schwindel und Synkope zu
einer Variablen zusammengefasst.
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durch die Untersucher und auswertenden Personen beeinflusst (47). Nicht zu ver-
nachlassigen sind zudem die Rahmenbedingungen (z.B. Medikation, patientenbe-
dingte Faktoren) (117,119,120). Insgesamt betrachtet weist ein Belastungs-EKG eine
mafige Sensitivitat (45 — 50%) und eine gute Spezifitat (85 — 90%) als diagnos-
tisches Mittel einer stabilen KHK auf (74).

Im Rahmen unserer Datenerhebung zeigte sich, dass bei insgesamt 85,2% (247 aus
290) der vor Herzkatheteruntersuchungen durchgefiihrten Ergometrie-Untersuchun-
gen®? ein auffalliger Befund erhoben wurde. Somit errechnet sich fiir Patienten mit
einem auffalligen Ergometrieergebnis ein positiver pradiktiver Wert fur die Notwen-
digkeit einer Revaskularisation von 33,1% bei noch nicht vorbekannter KHK und eine
positiver pradiktiver Wert von 50,9% bei Patienten mit vorbekannter KHK. > Die Da-
ten, die als Berechnungsgrundlage dienen, sind in Tabelle 15 und Tabelle 17 einseh-
bar. Dem zu Folge missen Ergometriebefunde kritisch hinterfragt werden und in Zu-
sammenschau mit der klinischen Prasentation des Patienten beurteilt werden. Im
weiteren Verlauf sollte bei grenzwertigen Ergebnissen zur Diagnosesicherung und
weiteren Therapieentscheidung ggf. ein weiterer Ischamienachweis mittels einer er-
ganzenden Methode angewendet werden. Im Rahmen unserer Arbeit wurden unter
,2auffalligem Ergometriebefund” krankheitsbedingte EKG-Veranderungen und Be-
schwerden, die nicht zwingend spezifisch fur eine KHK sind, wahrend des Ischamie-
nachweises erfasst, wenn diese allein oder zusammen mit der Symptomatik die
Grundlage fur die Untersuchung waren. Hierunter fielen beispielsweise klinisch auf-
fallige Symptomatik wahrend der Belastung, Rhythmusstérungen, aber auch grenz-
wertige und signifikante ST-Streckenveranderungen. Entscheidend fir die Beurtei-
lung des Elektrokardiogramms des nicht-invasiven Ischamienachweises sind v.a. die
nach dem J-Punkt folgenden 60-80 Millisekunden (54,117). Ist die ST-Strecken-Sen-
kung in diesem Bereich horizontal oder deszendierend von mehr als 0,1 mV verlauf-
end, kann dies als Hinweis auf eine KHK betrachtet werden (54,117). Das Auftreten
dieser Verdnderungen in korrespondierenden Ableitungen bestarkt den KHK-Ver-

dacht (117). Bei sehr ausgepragten ST-Streckensenkungen (> 0,2 mV) oder der Ma-

52 Die angegebenen Zahlen sind nur eingeschrankt verwertbar, da nur bei einem kleinen Teil der
Gesamtstudienpopulation bekannt war, dass ein Ischamienachweis vor der HKU durchgefiihrt wurde.
53 PPW (Patienten ohne bekannte KHK): 46/139=33,1%, PPW (Patienten mit vorbekannter KHK):
55/108=50,9%
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nifestation in mehreren EKG-Ableitungen ist von einem gré3erem Ausmald der KHK
auszugehen (120). Andere Studien empfehlen, den Fokus beispielsweise nicht nur
verstéarkt auf ST-Streckensenkungen im EKG wahrend sondern auch auf QT-Zeit-
Verlangerungen direkt nach dem Belastungstest zu richten, um die gezielte Identi-
fizierung von KHK-Patienten mittels Ergometrie zu verbessern (121). Eine niedrige
Belastbarkeit (<75 Watt) und ein zu geringer systolischer Blutdruckanstieg (< 130
mmHg) sind ebenfalls hinweisend auf eine KHK (117). Diese beiden Kriterien zum
Vorliegen einer KHK muissen im Licht der hier vorliegenden Studie jedoch beim ein-
zelnen Patienten kritisch hinterfragt werden, da zuséatzlich vorliegende Begleiterkran-
kungen (z.B. muskuloskelettal) den Ergometriebefund verfalschen kénnen. Sind
wahrend des Belastungselektrokardiogramms komplexe ventrikulare Arrhythmien
(z.B. ventrikulare Tachykardie) aufgetreten, gelten sie als wahrscheinlichkeitserhdh-
end fur das Vorliegen einer KHK (117). Zugleich gelten prognoserelevante ventriku-
lare Rhythmusstorungen als Indikation fir eine HKU (31,122). Dies kann in der Pra-
xis dazu fuhren, dass bereits bei Patienten mit gehauft auftretenden ventrikularen Ex-
trasystolen vermehrt eine diagnostische HKU zum Ausschluss von schwerwiegen-
deren kardialen Problemen durchgefuhrt wird, obwohl diese invasive Malinahme im
Einzelfall nicht zwingend erforderlich gewesen wére. Die Entscheidungsfindung fur
oder gegen eine Koronarangiographie gestaltet sich im klinischen Alltag fur die Un-
tersucher aufgrund eines gewissen Sicherheitsbedurfnisses und dem Ziel, dem Pa-
tienten die bestmdgliche Therapie zu ermdglichen, verstandlicherweise z.T. als

schwierig.

In unserer Arbeit legten wir bei den Patienten mit durchgefiihrter Ergometrie den
Schwerpunkt auf Zusammenhénge zwischen Symptomatik und dem anschlieRend im
Belastungstest festgestellten Befund. Patienten mit anamnestischer Dyspnoe erziel-
ten signifikant haufiger ein auffalliges Ergometrieergebnis ohne Revaskularisations-
bedarf.>* Das Auftreten von schwerer Dyspnoe wéhrend des Belastungstests gilt als
absolute Abbruch-Indikation des nicht-invasiven Ischamienachweises (117). In die-
sem Kontext ist zu bedenken, dass das Symptom Atemnot bei einer Vielzahl von
Differenzialdiagnosen ebenfalls begleitend vorhanden ist und nicht spezifisch auf

eine KHK hinweist, so dass dies als moglicher Erklarungsansatz des Ergebnisses in

54 vgl. Tabelle 19
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unserer retrospektiven Datenerhebung in Frage kommt. Diese Aussage wird durch
eine frihere Studie untersttitzt, die nachwies, dass Dyspnoe signifikant haufiger mit
einer unauffalligen Koronarangiographie assoziiert ist (34).

Aufgrund der erlauterten Ergebnisse in den vorangegangenen Abschnitten und den
z.T. deutlichen Zusammenhé&ngen zwischen der Symptomatik und der Krankheits-
auspragung in unserem Patientenkollektiv aus dem klinischen Alltag, ist bei der
Durchfihrung eines nicht-invasiven Ischdmienachweises mittels Ergometrie jeweils
individuell fur jeden Patienten zu bedenken, ob die Leitlinienempfehlung in der Praxis
sinnvoll angewendet werden kann. Ein existierender Zusammenhang zwischen Er-
gebnis des Belastungstests und dem Vorliegen einer KHK wurde bereits in vergan-
genen Studien nach gewiesen (34). Insbesondere unter Beriicksichtigung eines zu-
nehmenden Patientenalters wird die Aussagekraft des Belastungs-EKGs deutlich ge-
steigert (34). Anders als in den beschriebenen Literaturquellen, haben die vorliegen-
den Informationen zu den durchgefiihrten Belastungstests bei Patienten des UKR
nur einen eingeschrankten Mehrwert fir die Diagnosestellung erbracht. Ein beson-
deres Augenmerk ist aus unserer Sicht dabei zusatzlich auf die klinisch prasentierte
Symptomatik zu legen, um die Vortestwahrscheinlichkeit besser abschétzen zu kon-
nen. Auerdem sind die Empfehlungen zur Indikation einer Ergometrie und die Kri-
terien zur KHK-Risikostratifizierung bei auffalligem Belastungs-EKG-Befund im Klinik-

alltag gezielter zu integrieren.

5.4 Vergleich auffalliger Myokardszintigraphie bei Patienten mit und ohne
Interventionsbedarf

Fir die Diagnose einer stabilen KHK kann ein Stress-SPECT genutzt werden. Dabei
unterscheidet sich die Ergebnissicherheit nach der gewéhlten Methode (74). Bei ei-
nem Stress-SPECT mit Vasodilatator-Belastung ist das Ergebnis hinsichtlich Sensiti-
vitat und Spezifitat geringeren Schwankungen unterworfen als mit physischer Belas-
tung (90% — 91% vs. 73% — 92% bzw. 75% - 84% vs. 63% - 87%) (74). Welche der
beiden Optionen genutzt wurde, wurde in dieser Arbeit nicht erfasst, da die Unter-
suchungen z.T. aul3erhalb des UKR von externen Praxen oder Kliniken durchgefihrt

wurden. Insgesamt wurde bei 160 Patienten vorab eine Myokardszintigraphie durch-
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gefiihrt.%® Zur Beschreibung des IschamieausmalRes wird der SDS®® genutzt (123).
Die nachfolgend diskutierten Ergebnisse sind auf die Subgruppe von Patienten mit
Myokardszintigraphie und bekanntem SDS beschrankt. Ob die erhobenen Erkennt-
nisse dieser Subgruppe signifikant sind, konnte aufgrund der Datenstruktur und der
geringen Fallzahl nicht bestimmt werden. Deshalb beschrankten wir uns auf eine

deskriptive Beschreibung der Beobachtungen.

Patienten innerhalb der Subgruppe litten laut unseren Auswertungen bei V.a. eine
KHK seltener an einer schwergradigen Ischamie (SDS > 8 Punkte) oder einer mo-
deraten Ischamie (SDS 5 — 8 Punkte) mit Revaskularisationsbedarf. Eine denkbare
Ursache fir die unerwarteten Ergebnisse konnte evtl. der geringe Stichprobenum-
fang sein, wodurch eine mdgliche Verzehrung der Ergebnisse zustande gekommen
sein konnte. Patienten mit typischen Symptomen haben eine hohe Vortestwahr-
scheinlichkeit fir das Vorliegen einer revaskularisationsbedurftigen KHK, so dass
keine weitere vorherige Ischamiediagnostik erforderlich war. Die betroffenen Patien-
ten haben vermutlich direkt eine Koronarangiographie erhalten und waren folglich nur
zu einem geringen Prozentsatz in der Subgruppe mit Myokardszintigraphie enthalten.
Die genauere Differenzierung im Hinblick auf den ermittelten SDS zeigte jedoch eine
bessere Ubereinstimmung mit dem tatsachlichen Interventionsbedarf als das Belas-
tungs-EKG (123).

Bei V.a. auf Progress einer bekannten KHK bestand sowohl bei Patienten mit héher-
gradiger als auch mit geringgradiger Ischamie vermehrt ein invasiver Interventions-
bedarf. Eine denkbare Erklarung fir dieses Ergebnis kdnnte eine Einschrankung der
Durchblutung aufgrund von endothelialer Dysfunktion oder mikrovaskularen Beein-
trAchtigungen sein (124). Diese Veranderungen kdnnen sich in der SPECT-Myokard-
szintigraphie bereits friihzeitig demarkieren, aber stellen sich oft nicht ausreichend im
Rahmen einer HKU dar (124,125). Aul3erdem ist bei schwerer, diffuser Auspragung
der KHK die Aussagekraft des Ischamienachweises nur begrenzt verwertbar, so

dass die Gefahr einer Fehlinterpretation zum Nachteil des Patienten besteht (124).

%5 vgl. Tabelle 16 und Tabelle 18.

%6 Vgl. Glossar SDS. Bei einem Teil der Patienten war aus den Patientenakten der SDS nicht zu er-
mitteln, da die Weitergabe des konkreten SDS an die nachbehandelnden / mitbehandelnden Stellen
erst nach und nach wahrend des untersuchten Zeitraums am UKR eingefiihrt wurde.
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5.5 Indikationen einer HKU mit besonderem Fokus auf das Leitsymptom
Angina pectoris — Vergleich Praxis, aktuelle Studienlage & Leitlinie

Die aktuelle Leitlinie ,Diagnostische Herzkatheteruntersuchung® und die ,2018
ESC/EACTS Guidelines on myocardial revascularization“ empfehlen eine HKU bei
Vorliegen einer typischen Symptomatik bzw. bei deutlichen Hinweisen auf das Vorlie-
gen einer KHK, sofern der invasive diagnostische Eingriff eine therapeutische Konse-
qguenz nach sich zieht und einen prognostischen Vorteil liefert (2,7,54). Bezogen auf
das vorliegende Patientenkollektiv bestand bei 36,5% (n = 541) ein interventionsbe-
durftiger Befund. Bei knapp zwei Dritteln (63,5% (n = 942) konnte eine KHK durch
den invasiven Eingriff ausgeschlossen werden bzw. eine konservative Behandlung
eingeleitet / fortgefuhrt werden. Aus den Ergebnissen lasst sich ableiten, dass bei
den zuletzt genannten Patienten eine Koronarangiographie nicht zwingend erforder-
lich gewesen ware. Dies gilt speziell fur Patienten mit bekannter KHK. Sie haben ne-
ben dem Wissen, dass sich ihre Erkrankung als nicht revaskularisationsbedurftig er-
wiesen hat, keinen weiteren Vorteil aus der HKU erlangt. Fur Patienten, bei denen
eine KHK vor der Untersuchung nicht bekannt war, ist diese Erkenntnis nur einge-
schrankt gultig. Bei Patienten, bei denen eine nicht-stenosierende KHK bereits nicht-
invasiv nachgewiesen wurde, besteht im Regelfall keine Indikation zur Durchfiihrung
einer Koronarangiographie. Entsprechend der neuen Leitlinie ist die Indikation fur
einen Therapiebeginn bei Vorliegen einer typischen Symptomatik unter Bertcksichti-
gung von Alter und Geschlecht der Patienten ohne weitere Diagnostik gegeben (6).
Bei asymptomatischen Patienten mit V.a. KHK sollten auch extrakardiale Manifesta-
tionen einer Arteriosklerose, z.B. das Vorliegen von Carotis-Plagues in die Therapie-
entscheidung mit einbezogen werden (6). Ebenso wie eine HKU bieten nicht-invasive
bildgebende Verfahren, unter Beachtung der Vortestwahrscheinlichkeiten, die M6g-
lichkeit, das Ausmal} der Erkrankung genauer zu ermitteln und ggf. weitere Therapie-
schritte einzuleiten (54). Bei der nicht-invasiven Diagnostik kdnnen funktionelle und
morphologische Nachweismethoden unterschieden werden (54). Das Darstellen von
morphologischen Veranderungen ist beispielsweise durch eine Computertomogra-

phie (CT) der Koronarien (mit Kontrastmittel) oder ein CT zur Koronarkalkquantifi-
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zierung (nativ) moglich (6,54). Zeigen sich Veranderungen der Koronarien ist die In-
dikation fur eine medikamentdse KHK-Therapie mittels Bildgebung gesichert (6,54).
Stellt sich in der nicht-invasiven Bildgebung eine revaskularisationsbedurftige Steno-
se dar, bietet dem gegentber eine HKU den Vorteil einer direkten Interventionsmaog-
lichkeit. In unserer Studie legten wir den Fokus auf die beiden funktionellen, nicht-
invasiven KHK-Nachweismethoden Ergometrie und Myokardszintigraphie, weil die
anderen verwendeten Methoden in unserem Patientenkollektiv in zu geringer Fallzahl
enthalten waren. Mit Hilfe der beiden genannten funktionellen Verfahren kann eine
belastungsinduzierte Minderdurchblutung der koronaren Gefalde, z.B. in Form von
AP-Beschwerden, nachgewiesen werden (6,54). Wie bereits in den vorangegangen-
en Abschnitten erlautert wurde gestaltet sich ein KHK-Nachweis mit diesen beiden
Methoden eher schwierig. Trotz auffalligem IschAmienachweis wurde bei einzelnen
Patienten eine KHK durch eine Koronarangiographie ausgeschlossen.®’ Durch die in-
vasive Diagnostik konnte bei diesen Patienten die Indikation zur lebenslangen medi-
kamentdsen Therapie Uberprift und revidiert werden. Fur diese kleine Patientengrup-
pe bestand der Nutzen der Koronarangiographie v.a. in der Vermeidung von uner-
wunschten Arzneimittelnebenwirkungen und den aus einer lebenslangen medika-
mentodsen Therapie resultierenden Einschrénkungen. Anders stellt sich die Situation
bei Vorliegen von revaskularisationsbedurftigen Stenosen dar, bei denen Diagnostik
und Indikationsstellung zur invasiven Versorgung in einem Untersuchungsgang
durchgefihrt werden kénnen. Neben diesen direkt nachvollziehbaren Vorteilen ist bei
einer HKU ein relevanter Placeboeffekt zu beachten (101,126). Dieser zeigt einen
positiven Einfluss auf die Entwicklung der Intensitat der Symptomatik und fthrt zu
einer Lebensqualitatssteigerung (101,126). Die multizentrische, prospektive, doppel-
blinde in Grol3britannien abgeschlossene ORBITA-Studie konnte den Effekt durch
eine Schein-HKU ohne Intervention nachweisen (101). Es wurde dabei erstmalig
besonders eindrucksvoll nachgewiesen, dass eine PCI keinen Einfluss auf die Ver-
besserung der Symptomatik von Patienten mit stabiler KHK unter Belastung hat
(101). Der anti-angindse Effekt einer PCI wird durch die Grol3e einer Stenose beein-
flusst (127). Je hochgradiger eine Stenose ist, desto ausgepragter ist der Placeboef-
fekt auf die Besserung der Symptomatik, der durch eine PCI erzielt werden kann

(127). Insbesondere das Auftreten und die Schwere der AP-Beschwerden bei Belas-

57 vgl. Tabelle 15 und Tabelle 16
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tung nehmen bei optimal medikamentts behandelten Patienten mit stabiler KHK auf-
grund des Placeboeffekts &hnlich stark ab, wie bei identisch behandelten Patienten,
bei denen tatséchlich eine PCI durchgefihrt wurde. (101). Aufgrund der Erkenntnisse
der ORBITA-Studie, ist anzunehmen, dass das Unterlassen einer Intervention in
nicht zwingend revaskularisationsbedrftigen Fallen oder das Ubersehen von rele-
vanten Stenosen nicht unmittelbar mit negativen Folgen flr den einzelnen Patienten
verbunden ist. Unsere Datenerhebung zeigte, dass bei 63,5% des Gesamtkollektivs
keine Revaskularisation erforderlich war. Eine zuriickhaltendere Indikationsstellung
zur Koronarangiographie kdnnte diesen Patienten, die mit dem invasiven Eingriff ver-
bundenen, Risiken ersparen. Andererseits wirde dadurch wahrscheinlich ein Teil der
Patienten mit KHK nicht diagnostiziert und dem zur Folge eine effektive medikamen-
tése Therapie mit Thrombozytenaggregationshemmern und Statinen vorenthalten.
Bei den unentdeckten Patienten besteht das Risiko einer Verschlechterung der KHK
und den damit verbundenen negativen Konsequenzen. Aus unserer Sicht gestaltet
es sich im klinischen Alltag deshalb schwierig, sich bei Patienten mit typischen Be-
schwerden einer stabilen KHK, gegen eine HKU zu entscheiden. In den 0.g. 63,5%
sind Patienten mit bekannter KHK enthalten, die keinen Progress ihrer Erkrankung
aufwiesen. Bei dieser Patientengruppe wirde im Licht der hier vorliegenden Studie
das Unterlassen einer HKU mehrheitlich keine Nachteile fur die Patienten mit sich
bringen, da eine medikamentdse Therapie bereits vorbesteht und aus der HKU keine
zusétzlichen Vorteile erlangt werden kdnnen. In der klinischen Praxis sollte verstarkt
auf die Symptomatik, insbesondere eine akute Veranderung der Beschwerden, ge-
achtet werden, um eine fundierte Entscheidung fur oder gegen eine HKU ggf. mit
Revaskularisation treffen zu konnen. Ahnlich zu unserer Studie wurde in der
ORBITA-Studie der Fokus auf Patienten mit stabiler AP gelegt. Personen mit ACS
wurden nicht in die Studie aufgenommen. Als Nachteil der ORBITA-Studie kénnen
der geringe Umfang der Studienpopulation und der mit sechs Wochen kurze Nach-
beobachtungszeitraum angesehen werden. Trotz dieser beiden Kritikpunkte kann die
ORBITA-Studie als qualitativ hochwertige Studie herangezogen werden. Sie hinter-
fragt kritisch den Nutzen einer HKU mit Revaskularisation bei optimaler medikamen-
toser Therapie des Patienten. Ahnliches gilt fir die COURAGE-Studie, bei der der
Effekt einer PCI zusétzlich zu medikamentéser Therapie der KHK untersucht wurde
(70). Hierbei zeigte sich eine Reduktion der AP-Beschwerden nach einer PCI (70).

Eine langfristige Prognoseverbesserung durch das Verhindern von Klinikaufenthalten
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bei ACS, Senkung der Anzahl nicht tédlicher Myokardinfarkte und Tod nach erfolg-
reicher PCI konnte nicht nachgewiesen werden (70). Die FAME-2-Studie bestatigte
diese Ergebnisse in Bezug auf die harten Endpunkte Tod und Myokardinfarkt (86).
Es konnte gezeigt werden, dass Patienten mit PCI und einer FFR-Messung im
Beobachtungszeitraum seltener eine weitere Revaskularisation benétigten (86). Pa-
tienten mit hamodynamisch relevanten Stenosen aber fehlenden Hinweisen auf eine
Ischamie erlitten bei einer optimalen medikamenttsen Therapie keinen prognosti-
schen Nachteil (86). Diese beiden Studien bestarken die Erkenntnis der ORBITA-
Studie, dass bei bestatigtem Ischdmienachweis von Stenosen und klinischer Symp-
tomatik eine alleinige medikamentdse Behandlung eine adaquate Therapie einer sta-
bilen KHK darstellt. Auf Grundlage dessen und der klinischen Hinweise unserer
Studie ist eine strengere Indikationsstellung zur HKU ggf. mit Revaskularisation zu
empfehlen, da das Nichtdiagnostizieren einer bestehenden KHK keine unmittelbaren,
negativen Konsequenzen fur die Patienten mit sich bringt. Eine generalisierte Em-
pfehlung zur HKU ggf. mit Revaskularisation bei stabiler AP zur genauen Bestim-
mung des Ausmales einer KHK und zur Symptomlinderung kann daher nicht ausge-
sprochen werden. Die Indikation zur Revaskularisation bei stabiler KHK ist jedoch bei
symptomatischen Stenosen (mehr als 50% des GefalRlumens verschlossen), die me-
dikamentds nicht beherrschbar sind, und bei prognoserelevanten Stenosen (z.B.

Hauptstammstenose) gegeben (31).

Die vorliegende wissenschaftliche Untersuchung zeigte mit hoher Signifikanz (p <
0,001) auf, dass eine typische AP-Symptomatik auf eine interventionsbedurftige KHK
hinweist. Dieses Ergebnis ist Ubereinstimmend mit aktuellen Erkenntnissen verschie-
dener Studien (2,5,6,28). Patienten mit typischer (stabiler) AP haben mit bis zu 89-
prozentiger Wahrscheinlichkeit eine stenosierende KHK (2,6,28,31). Damit die dia-
gnostisch-prognostische Licke fur die verbleibenden Patienten geschlossen werden
kann, mussen weitere Parameter herangezogen werden. Beim Vergleich der Inter-
ventionsbedurftigkeit zwischen Personen mit Erstdiagnose einer KHK und bereits
vorbekannter KHK mit Interventionsbedarf war diese Tendenz zum Revaskularisa-
tionsbedarf bei den zuerst Genannten noch deutlicher ausgepragter. Die aktuellen
Empfehlungen raten zu einer Zufihrung von symptomatischen Patienten mit typi-
scher AP zur HKU ohne weitere Vordiagnostik. Unsere Ergebnisse aus der Klini-

schen Praxis unterstiitzen dies. Passend zu dieser Vermutung steht die Erkenntnis,
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dass die Patientenangabe von nicht angindsem Thoraxschmerz eine ausgepragte
Assoziation (p = 0,008; Odds Ratio 2,959) mit dem Ausschluss einer KHK aufweist.
Ebenso deuten auch bei Patienten mit bekannter KHK in der Regel nicht angindse
Thoraxschmerzen nicht auf einen Interventionsbedarf hin. In der multivariablen
Analyse erwiesen sich nicht angindse Brustschmerzen und das vollstédndige Fehlen
von thorakalen Schmerzen als starkste Pradiktoren fir einen nicht vorhandenen Re-
vaskularisationsbedarf. Im klinischen Alltag sollte deshalb der detaillierten Evaluation
von Thoraxschmerzen eine besondere Bedeutung beigemessen werden. Eine ge-
naue Anamnese kann eine zeitnahe Entscheidungsfindung tber die Erforderlichkeit
einer invasiven Diagnostik férdern. Ware nicht angindser Thoraxschmerz als Indika-
tion fur eine HKU, sowohl bei Patienten mit vorbekannter KHK als auch bei Patienten
ohne vordiagnostizierte KHK, abgelehnt worden, waren im vorliegendem Patienten-
kollektiv von 54 Patienten mit nicht anginésem Thoraxschmerz zwei Patienten mit
einer moglichen revaskularisationsbedurftigen KHK bei einer strengeren Indikations-
stellung nicht entdeckt worden. Einer der beiden Patienten hatte eine subtotale Ste-
nose des ca. drei Millimeter durchmessenden R. intermedius. Aul3erdem hatte der
71-jahrige Patient ein ausgepragtes kardiovaskulares Risikoprofil, das eine bekannte,
bereits in der Vergangenheit intervenierte KHK, arterielle Hypertonie, DM, Hyperlipid-
amie, vaskulare Erkrankungen und Z.n. Nikotinkonsum umfasste. Die Intervention
kénnte aufgrund des Gesamtbildes prognostisch relevant gewesen sein. Der zweite
Patient war 61 Jahre alt mit Z. n. STEMI vor einigen Monaten und fortgesetzten Niko-
tinkonsum. Im Rahmen des vorangegangenen Myokardinfarktes musste die RCA
langstreckig gestentet werden. Als weitere kardiovaskulare Risikofaktoren waren
eine arterielle Hypertonie, eine Hyperlipiddmie und ein Schlafapnoe-Syndrom be-
kannt. Bei diesem Patienten handelt es sich um einen Sonderfall. Aufgrund der be-
schriebenen kardialen Vorgeschichte wird im klinischen Alltag eine grol3zligigere
Indikationsstellung zur Koronarangiographie praktiziert. Unter den im betrachteten
Aufenthalt angegebenen nicht angindsen Thoraxschmerzen wurde in der HKU eine
In-Stent-Restenose der distalen RCA mit grenzwertiger FFR (0,8) diagnostiziert. So-
mit handelt es sich laut Definition nicht um eine prognostisch relevante Stenose. Die
durchgefiihrte PCI eines weiteren Patienten mit bekannter KHK und einem DM kann
diskutiert werden. Der 72-Jahrige gab anamnestisch Synkopen ohne typische AP an.
Bei erneutem gezieltem Nachfragen wahrend der HKU beschrieb er die Beschwer-

den als typische AP. In der Koronarangiographie stellte sich eine visuell mittel- bis
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hochgradige In-Stent-Restenose im mittleren RIVA dar. Eine FFR-Messung erfolgte
vor der Revaskularisation nicht. Ruckblickend wéare die PCI mit hoher Wahrschein-
lichkeit nicht zwingend erforderlich gewesen. Dieser Patient ist aufgrund der gegen-
satzlichen Informationen in Arztbrief und Herzkatheterbefundbericht beziglich seiner
Symptomatik neu zu bewerten und sollte nicht der Subgruppe mit nicht angindsem
Thoraxschmerz zugeordnet werden. Somit waren insgesamt zwei der betroffenen
Patienten mit stabiler KHK und nicht anginésem Thoraxschmerz durch das Unter-
lassen der HKU bei einer strengeren Indikationsstellung tibersehen worden. Zusam-
mengefasst hétte aus unserer Sicht maximal ein Patient bei Unterlassen der HKU
moglicherweise einen relevanten prognostischen Nachteil erleiden kbnnen. Jedoch
ist es unserer Meinung nach vertretbar, nicht anginésen Brustschmerz nicht als Indi-
kation flr eine Koronarangiographie zu werten. Unterstutzt wird unsere Sichtweise
durch die vor Kurzem veroffentliche ISCHEMIA-Studie, die keine Vorteile einer fru-
hen invasiven Therapie gegentber einem konservativen Therapieansatz feststellen
konnte (77).

Die Durchfiihrung einer Ergometrie bzw. einer Myokardszintigraphie als nicht-in-
vasive Ischdmietestung erwiesen sich zur Identifizierung des Revaskularisationsbe-
darfs unter den o.g. Einschrénkungen in unserer Studienpopulation nicht als ziel-
fiihrend.®® Die als auffallig befundeten Untersuchungen wiesen einen schlechten
positiven pradiktiven Wert auf. Eine Ergometrie hat in der KHK-Diagnostik zu Gun-
sten von bildgebenden Verfahren an Bedeutung abgenommen (6,54). Damit der dia-
gnostische Nutzen der Ergometrie besser ausgeschopft werden kann, sollten die al-
tersspezifischen Vortestwahrscheinlichkeiten fir eine KHK beachtet werden. In der
aktuellen Leitlinie fur die stabile KHK sind fur die entsprechenden Altersgruppen, un-
terschieden nach Geschlecht, die jeweiligen Vortestwahrscheinlichkeiten in Bezug
auf eine stenosierende KHK bei Thoraxschmerzen und Dyspnoe einsehbar (6,28,39).
Bei Patienten mit einer hohen Vortestwahrscheinlichkeit hat eine nicht-invasive
Ischdmietestung im Vergleich zu Patienten mit geringerer Vortestwahrscheinlichkeit
die beste Aussagekraft. Fir mannliche Patienten tGber 70 Jahre mit typischer AP ist
beispielsweise die héchste Vortestwahrscheinlichkeit mit hohem pradiktivem Wert

gegeben (6,28,39). In dieser Patientengruppe wirde eine positive nicht-invasive

%8 Vgl. oben unter Punkt 5.3 und Punkt 5.4
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Ischamietestung mit hoher Sicherheit auf die Diagnose einer stenosierenden KHK
hinweisen. Wiesen in unseren Auswertungen Patienten mit signifikanten ST-
Streckenveranderungen bei einer Ergometrie zusatzlich typische AP auf, musste
vermehrt eine PCI durchgefiihrt werden. Insgesamt war das Leitsymptom typische
AP bei Personen mit Belastungs-EKG in unserem Patientenkollektiv in geringem
Umfang vertreten. Als Grund hierfir kann vermutet werden, dass Patienten mit
typischen AP-Beschwerden direkt eine HKU erhalten,®® und somit weitere Ischamie-
nachweise vorab nicht durchgefiuihrt werden. Innerhalb unserer Subgruppe mit
durchgeflihrter Ergometrie wurde bei Patienten, die Uber nicht typische AP berichte-
ten und einen auffalligen Ergometriebefund hatten, signifikant seltener eine revasku-
larisationsbeddrftige Stenose in der nachfolgenden HKU nachgewiesen. Die falsch-
positiven Belastungs-EKG-Befunde kénnten aufgrund einer erniedrigten Vortestwahr-
scheinlichkeit zustande gekommen sein. Als weitere mdgliche Erklarung sind Dif-
ferenzialdiagnosen, die ebenfalls thorakale Beschwerden bei Belastung (z.B. musku-
loskelettal) verursachen, in Betracht zu ziehen. Bestehen nicht angindse Thorax-
schmerzen, sinkt die Vortestwahrscheinlichkeit fur das Vorhandensein einer steno-
sierenden KHK, besonders bei Frauen, so dass bei nicht-invasiver Ischamietestung
vermehrt falsch-positive Befunde generiert werden (6). Eine aussagekraftige Auswer-
tung im Hinblick auf einen signifikanten Zusammenhang zwischen nicht angindsem
Thoraxschmerz und invasiven Interventionsbedarf bei Patienten mit auffalligem Ergo-
metriebefund konnte aufgrund der geringen Datensatzanzahl in unserem Kollektiv
nicht erfolgen. Bei Angabe von nicht anginésem Thoraxschmerz ist, ebenso wie fir
nicht typische AP, vorrangig von einer anderen Ursache als einer stenosierenden
KHK auszugehen. Zusammenfassend ergeben sich bei Durchflihrung eines nicht-in-
vasiven Ischdmienachweises bei Nicht-Beachtung der Vortestwahrscheinlichkeiten
vermehrt falsch-positive und falsch-negative Befunde. Die falsch-positiven Ergebnis-
se ziehen haufig eine invasive Diagnostik, beispielsweise eine Koronarangiographie,
nach sich. Unsere Ergebnisse bestatigen diese Tendenz. Die Daten deuten darauf
hin, dass eine fundierte Entscheidung bereits unter Vermeidung weiterer, nicht zwin-
gend notwendiger Diagnostik adaquat getroffen werden kann. Folglich kann mit einer
gezielten Einordnung der beschriebenen, patientenspezifischen Angaben zu Brust-

schmerz eine klinische Hilfestellung zur zielgerichteten Zuordnung zu nachfolgend

%9 vgl. 1.2.1 Indikationsstellung
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erforderlichen diagnostischen MaRnahmen und Behandlungspfaden erfolgen. Beson-
ders bei Patienten, die Uber nicht angindsen Thoraxschmerz klagen, ist die Indikation
zur Koronarangiographie besonders sorgfaltig zu Gberpriufen. In den aktuellen Em-
pfehlungen wird vorgesehen, dass bei symptomatischen Patienten gemal3 den in der
Leitlinie definierten Patientengruppen mit geringer Vortestwahrscheinlichkeit und
niedrigem positiven pradiktiven Wert, eine Ergometrie nur nachrangig bei fehlender
Maoglichkeit von bildgebenden Verfahren durchgefihrt wird (6). Mdglicherweise kdnn-
te dadurch die Zahl von nicht zwingend erforderlichen Herzkatheteruntersuchungen
reduziert werden. Bei Patienten, bei denen diese Risikofaktoren nicht vorliegen,
konnte eine regelmalige arztliche Vorstellung zur Verlaufskontrolle der klinischen
Symptomatik mdglicherweise ausreichend sein. Ergeben sich Hinweise auf eine
Verschlechterung der Beschwerden, ist die Durchflihrung weiterer Diagnostik unter
den neuen Gesichtspunkten zu reevaluieren. Je mehr und starker ausgepragte KHK-
Risikofaktoren ein Uber thorakale Beschwerden klagender Patient aufweist, desto
hoher ist die Wahrscheinlichkeit, dass der Verdacht auf eine interventionsbedurftige
KHK bestéatigt wird (2,6,28,128). In der vorliegenden Datenerhebung wurden neben
den Auspréagungen des Thoraxschmerzes unterschiedliche Einflussfaktoren auf eine
KHK analysiert. Es zeigte sich mit hoher Signifikanz, dass bei Erstdiagnose einer
KHK, die voneinander unabh&ngigen Variablen Lipidstoffwechselstérung, Diabetes
mellitus, Rauchen, mannliches Geschlecht, zunehmendes Alter und typische AP auf
eine interventionsbedirftige KHK hinweisen. Ahnliche Ergebnisse wurden bei Patien-
ten mit vorbekannter KHK in der univarianten logistischen Regressionsanalyse erho-
ben. Abweichend hiervon waren bei der multivarianten Betrachtung v.a. das Vorlie-
gen der Parameter mannliches Geschlecht (p = 0,001) und typische AP (p < 0,001)
entscheidend fur die Feststellung der Interventionsbedurftigkeit. Anhand der zuséatz-
lichen Information tber weitere Einflussfaktoren ist eine gezieltere Differenzierung
zur Festlegung einer Behandlungsstrategie mdglich. Als zuséatzlicher Nutzen kbnnen
moglicherweise, die verfligbaren personellen und technischen Ressourcen der Klinik
effektiver eingesetzt werden. Die Kriterien, die sich in unserer multivariaten Analyse
als unabhangige Pradiktoren erwiesen, sollten eine besondere Beachtung bei der
Indikationsstellung zur Koronarangiographie spielen. Unsere retrospektiv erhoben
Daten sollen einen Beitrag dazu leisten, die aktuelle klinische Situation widerzuspie-
geln und die gangige klinische Praxis zur Indikationsstellung zur Koronarangiogra-

phie zu reevaluieren. AulRerdem handelt es sich bei den Patienten, um Patienten ei-
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nes Universitatsklinikums, so dass von einer selektierten Patientenpopulation auszu-
gehen ist. Die Ubertragung der Ergebnisse ist vermutlich nicht uneingeschrankt auf
nicht-universitare Kliniken zu tbernehmen, und sollte deshalb hierfur kritisch hinter-
fragt und modifiziert werden. Bei der Indikationsstellung zur HKU mit mdglicher Re-
vaskularisation sollte die Patientenselektion fur den invasiven Eingriff anhand der
bereits bestehenden Leitlinien konsequenter umgesetzt werden. Durch eine spezi-
fischere Indikationsstellung kénnten Eingriffsrisiken fur die zu behandelnden Patien-
ten mit KHK vermieden werden, und die vorhandenen, freiwerdenden Kapazitaten fur
andere Patienten gezielter genutzt werden. Andererseits besteht trotz groRtmaoglicher
Sorgfalt das Risiko, dass Patienten mit Erfordernis zur Revaskularisation unerkannt
bleiben und ihnen die erforderliche Therapie ungewollt vorenthalten bleibt. Um diese
schmale Gratwanderung zu I6sen, miussen die bisherigen Entscheidungskriterien
konsequenter umgesetzt und geschult werden, um fir die zu behandelnden Patien-
ten die bestmdgliche Therapie zu gewahrleisten. Unsere retrospektive Studie tragt

dazu bei, die aktuelle klinische Situation im UKR praxisbezogen widerzuspiegeln.
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6 Kritik & Limitationen

Die Dissertation weist einige methodische Limitationen auf, die bei Verwendung der
Ergebnisse beachtet werden mussen. Eine Herausforderung der retrospektiv ange-
legten Arbeit war die Informationsqualitat der elektronischen Krankenakten. Bendtig-
te Informationen waren z.T. unvollstandig im klinikinternen Datenbestand erfasst.
Ferner waren erhobene Diagnosen und die Beschreibung der Symptomatik in den
Krankenakten nicht immer deckungsgleich. Dies betrifft besonders die Einordnung
der AP, die anhand der in den verfiigbaren Krankenunterlagen notierten Symptoma-
tik nicht immer eindeutig nachvollziehbar war. In diesen Fallen besteht, trotz grof3t-
moglicher Sorgfalt, die potenzielle Gefahr einer Ergebnisverzerrung durch den Da-
tenerfasser, der die Informationen in einen vorgegebenen, standardisierten Erfas-
sungsbogen einpflegte. Deshalb sollte zuklnftig verstarkt darauf geachtet werden,
dass AP-Beschwerden konsequent, entsprechend der aktuell gultigen Leitlinie zur
stabilen KHK, erfasst und dokumentiert werden. Eine weitere Sensibilisierung der
Arzte fur eine genaue Differenzierung der AP-Symptomatik kénnte sich fir dieses
Ziel als forderlich erweisen. Die Datenerhebung beschrankte sich auf Patienten mit
elektiv durchgefuhrter diagnostischer HKU. Es ist davon auszugehen, dass das vor-
selektierte, kardiologische Patientengut eine hthere KHK-Pravalenz als die Allge-
meinbevolkerung aufweist. In unserer Untersuchung wurde der Fokus auf den Re-
vaskularisationsbedarf in Abh&ngigkeit von der Indikationsstellung bzw. der prasen-
tierten Symptomatik in Kombination mit den vorbestehenden Vorerkrankungen ge-
legt. Der Umfang und die Lokalisation der revaskularisationsbedurftigen Gefalie wur-
de nicht in unsere Analyse mit einbezogen, so dass keine gesicherte Aussage zur
prognostischen Relevanz der stenotischen Gefaldveranderungen getroffen werden
kann. Ebenso wurden primar-konservativ Behandelte nicht in unsere Fragestellung
aufgenommen. Auffallige Veradnderungen der Koronargefal3e bei diesen Patienten
kénnen daher nicht beurteilt werden. Hiervon sind auch Patienten, die mit bildgeben-
den Verfahren oder mittels einer Ergometrie bei V.a. KHK voruntersucht waren, aber
keine Koronarangiographie erhalten haben, betroffen. Sie konnten aufgrund des ge-
wahlten Suchansatzes tber die durchgefihrte HKU nicht in die Auswertung mitein-
bezogen werden. Die Erkenntnisse der retrospektiven Studie aus dem praktischen
Klinikalltag bestatigten z.T. bereits bekannte Zusammenhénge zwischen aufgetre-
tener Symptomatik und erhobenen Befunden der HKU. Insgesamt betrachtet, ermdg-

lichte es das gewahlte retrospektive Studiendesign nicht, kausale Aussagen von den
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erhobenen Ergebnissen abzuleiten. Als weiterer beeinflussender Aspekt sind Pa-
tienten zu beachten, die aufgrund ihrer chronischen Herzinsuffizienz gehauft am
UKR eine elektive HKU erhalten. Somit ist die Gefahr einer Fehlinterpretation unser-
er Analyse der HKU-Indikationsstellung gegeben. Weiterhin ist zu beachten, dass die
gewonnenen Erkenntnisse nicht uneingeschrankt auf andere Regionen Ubertragbar
sind. Im Jahr 2016 stammten ca. 52% der Patienten des UKR aus der Oberpfalz und
rund 30% aus dem niederbayerischen Raum (129). Unsere Daten stellen einen ak-
tuellen Querschnitt des elektiven Patientengutes im Herzkatheterlabor des UKR dar.
Deshalb mussen bei Interpretation und Nutzung der Erkenntnisse auf3erhalb dieser

Region die ortlichen spezifischen Rahmenbedingungen miteinbezogen werden.
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7 Zusammenfassung und Ausblick

Die Grundlage der Arbeit bildet eine Stichprobe aus dem taglichen Patientenkollektiv
des UKR. Das Ziel der Arbeit war es, praxisbezogene Hinweise zu gewinnen, um ei-
ne revaskularisationsbedurftige KHK bereits vor Durchfuhrung einer HKU in Abhéan-
gigkeit von der klinischen Symptomatik, den Begleiterkrankungen und den relevanten
Voruntersuchungen zu identifizieren. In Zusammenschau der Ergebnisse lasst sich
ein Zusammenhang zwischen dem Ergebnis der HKU und der gedul3erten Be-
schwerden bestatigen. Eine optimierte Patientenbeurteilung vor der Entscheidung fur
oder gegen eine elektive HKU bietet sowohl fur Patienten als auch fir das UKR Vor-
teile und unerschlossene Potentiale, die in Zukunft verstéarkt im klinischen Alltag ge-
nutzt werden sollten. Der Mehrwert der Daten liegt v.a. darin, dass die klinischen Be-
dingungen und die Patientenzusammensetzung realitatsnah abgebildet werden. Un-
sere Arbeit tragt dazu bei, den derzeitigen Ist-Zustand am UKR mit den allgemeinen
Empfehlungen in Bezug auf Herzkatheteruntersuchungen und die vorliegende Symp-
tomatik der Patienten darzustellen. Durch eine strengere Indikationsstellung zur
HKU, d.h. eine Koronarangiographie wird nur Patienten mit eindeutiger Symptomatik
oder nachgewiesener relevanter Ischamie veranlasst, lassen sich Untersuchungen
ohne therapeutische Relevanz vermeiden. Die wenigen Patienten mit relevanten Ste-
nosen, die moglicherweise Ubersehen werden, erleiden nach aktueller Studienlage

bei diesem Vorgehen wahrscheinlich keinen relevanten Nachteil.
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8 Abkurzungsverzeichnis

A. Arteria

ACS Akutes Koronarsyndrom / acute coronary syndrom
AP Angina pectoris

ASS Acetylsalicylsaure

BMI Body Mass Index

CABG Coronary artery bypass graft, Koronarbypass
CCSs Canadian Cardiovascular Society

CoA Coenzym A

CT Computertomographie

DES Drug eluting Stent

DHP Dihydropyridin

DM Diabetes mellitus

EF Ejektionsfraktion

EKG Elektrokardiographie

EPU Elektrophysiologische Untersuchung (des Herzens)

FDG-PET 18F-Fluordeoxyglukose-Positronenemissionstomographie
FFR Fraktionelle Flussreserve / fractional flow reserve

GRACE Global registry of acute coronary events

HKU Herzkatheteruntersuchung

HMG 3-Hydroxy-3-Methylglutaryl

HRST Herzrhythmusstorung(en)

HTX Herztransplantation

ICD-10 Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter

Gesundheitsprobleme, 10. Revision

KHK Koronare Herzkrankheit
KIS Krankenhausinformationssystem
LV Linksventrikular / Linker Ventrikel

LVEDP Linksventrikuldrer enddiastolischer Druck / left ventricular end diastolic

pressure
LVEF Linksventrikulare Ejektionsfraktion
m mannlich

MACCE  Major adverse cardiac and cerebrovascular events

63



MR
MRT
ms

mV

N

n
NSTEMI

pAVK
PCI
PCSK-9
R.

RCA
RIVA
SDS
SPECT
STEMI
SVT
TAVI
TIA
UKR
V.a.

VS.

w

Zn.
z.T.

Magnetresonanz

Magnetresonanztomographie

Millisekunde/n

Millivolt

Gesamtanzahl der Patienten

Anzahl der Patienten innerhalb der Stichprobe
Nicht-ST-Hebungs-Myokardinfarkt / non-ST-elevation myokardial
infarction

Periphere arterielle Verschlusskrankheit

Perkutane koronare Intervention / percutaneous coronary intervention
Proprotein convertase subtilisin-kexin type 9

Ramus

Right coronary artery / Arteria coronaria dextra

Ramus interventricularis anterior

Summed difference score

Single-photon emission computed tomography
ST-Hebungs-Myokardinfarkt / ST-elevation myokardial infarction
Supraventrikulare Tachykardie

Perkutaner Aortenklappenersatz / transcatheter aortic valve implantation
Transitorische Ischamische Attacke

Universitatsklinikum Regensburg

Verdacht auf

versus

weiblich

Zustand nach

zum Teil
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9 Glossar

Akutes Koronarsyndrom

Das akute Koronarsyndrom (ACS) ist ein Sammelbegriff fir die Krankheitsbilder ST-
Hebungsinfarkt (STEMI), Nicht-ST-Hebungsinfarkt (NSTEMI) und instabile AP
(102,130).

CCS-Grading

Die Canadian Cardiovascular Society (CCS) hat zur Beurteilung der stabilen AP die
Schweregrade | — IV definiert (131). Das belastungsabhéngige Auftreten von pectan-
ginésen Beschwerden im Alltag bestimmt das Stadium (31,131). Beispielsweise tritt
bei Grad | AP nur bei schwerer Belastung auf, wohingegen bei Grad IV bereits in
Ruhe Brustschmerzen auftreten kdnnen (31,131). Bei Grad Il sind bereits leichte Ein-
schrankungen bei korperlicher Aktivitat zu verzeichnen (31,131). Liegt Grad Il vor
sind deutliche Beeintrdchtigungen bei normaler alltaglicher Belastung feststellbar
(31,131).

FFR-Messung

Eine Beurteilung der hAmodynamischen Bedeutung einer Stenose der Koronarar-
terien kann durch Messung der fraktionellen Flussreserve (FFR) erfolgen (5,31,78).
Mit Hilfe eines Druckdrahtes erfolgt die invasive Messung der Druckverhaltnisse vor

und nach einer stenotischen Veranderung der Gefalie (5).

Instabile Angina pectoris

Eine instabile AP kann sich durch eine infarkttypische Symptomatik, die sowohl in
Ruhe als auch bei geringster Belastung auftritt, &uf3ern (132). AP-Beschwerden nach
einem Herzinfarkt, neu aufgetretene AP und eine sich verstarkende AP entfallen
ebenfalls unter diese Kategorie (2). Ein Troponinanstieg und ein Untergang von Kar-

diomyozyten liegt definitionsgemal nicht vor (132,133).
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Koronare Herzkrankheit (KHK)

Bei der KHK handelt es sich um eine auffallige Verdnderung im Bereich der Korona-
rien, die klinische Beschwerden bei den betroffenen Patienten verursacht (54,102).
Der Erkrankung liegt meist eine Isch&mie der Kardiomyozyten durch die beeintrach-
tigten GefalRe zugrunde (54,102).

Nicht-ST-Hebungsinfarkt (NSTEMI)

Ein NSTEMI ist definiert als ein ACS mit signifikantem Troponin T-Anstieg, ohne
dass eine ST-Streckenhebung im EKG ersichtlich ist bzw. es liegen keine auffalligen
oder nur unspezifischen EKG-Verédnderungen vor (96,102). Die infarkttypische

Symptomatik besteht tiber 20 Minuten.

SDS (Summed Difference Score)

Der SDS wird zur Beurteilung des Ausmal3es der durch die KHK verursachte
Ischamie genutzt (123). Hieraus kdnnen therapeutische Konsequenzen abgeleitet
werden (123). Es existieren verschiedene Schweregrade (Keine Ischamie bis 2
Punkte, leichtgradige Ischamie 2 — 4 Punkte, mittelgradige Ischamie 5 — 8 Punkte

und eine schwergradige Ischamie tGber 8 Punkte) (123).

Stabile Angina pectoris

Ein durch bestimmte Mechanismen wiederholt ausldésbarer Thoraxschmerz wird als
stabile AP bezeichnet (54,102). Hierfur kann sowohl eine kérperliche als auch eine
psychische Belastung ursachlich sein (54,102). Sie weist eine gute Sensibilitat fur

nitrathaltige Arzneimittel auf oder kann durch Ruhe beendet werden (54,102).

ST-Hebungsinfarkt

Ein ST-Hebungsinfarkt ist ein Myokardinfarkt bei dem eine tber 20 Minuten anhalten-
de ST-Streckenhebung oder ein neu aufgetretener Linksschenkelblock im EKG de-
tektiert werden kann (102). Aul3erdem ist bei Uber 20-minutiger Dauer der infarkttypi-

schen Symptomatik ein signifikanter Troponin T-Anstieg festzustellen (102).
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Vasospastische Angina pectoris

Eine vasospastische AP wird auch als Prinzmetal-Angina bezeichnet (54). Hierbei
handelt es sich um voruibergehend auftretende koronare Spasmen mit ST-Hebungen
(102). Diese besondere Verlaufsform einer KHK ist gekennzeichnet durch das typi-
sche klinische Beschwerdebild einer AP (102). Es kommt zu keinem Anstieg von Tro-
ponin T oder | (102).

Verbringungsleistung

Als Verbringungsleistung werden Herzkatheteruntersuchungen bezeichnet, die im
Auftrag fur eine andere Klinik am UKR ohne stationare Aufnahme durchgefihrt wur-
den.
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