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1 EINLEITUNG

Im Jahre 2015 stellten in Schweden kardiovaskuldre Erkrankungen die hdufigste
Todesursache dar. Die Sterberate verteilte sich dabei annéhernd gleich auf Manner und
Frauen. In circa einem Funftel der Félle war ein akuter Myokardinfarkt die
Todesursache. Dabei waren zu 57 % Manner betroffen und etwa 70% der Verstorbenen
waren élter als 75 Jahre. Die Prévalenz der koronaren Herzkrankheit (KHK) steigt mit

der hoheren Lebenserwartung der Bevolkerung (79).

Die Diagnostik der KHK basiert auf verschiedenen invasiven und nicht-invasiven
Methoden von denen die Koronarangiographie seit Jahrzehnten als das beste
diagnostische Verfahren zur Darstellung der Herzkranzgefél3e gilt. Die
Koronarangiographie ermdglicht in gleicher Sitzung neben der reinen Darstellung der
Koronargefalianatomie (Lumenangiographie) auch die Untersuchung der Gefalwand
(z.B. mit intravaskuldrem Ultraschall, IVUS), die funktionelle Evaluation von Stenosen
(z.B. mit der fraktionellen Flussreserve, FFR) und die Behandlung mit PTCA
(perkutane transluminale Koronarangioplastie) (28). Kein anderes Verfahren bietet
gleichzeitig alle diese Mdglichkeiten. Insbesondere bei Patienten mit Verdacht auf
Herzinfarkt oder VVerdacht auf bedeutsame Stenosen der Herzkranzgefalie; ist die
konventionelle Koronarangiographie daher eines der haufigsten diagnostischen und
therapeutischen Verfahren in der Kardiologie (54). Die Zahl der Untersuchungen nimmt
aus diesem Grund stetig zu. So wurden beispielsweise in Schweden im Jahr 2003 etwa
32 000 und im Jahr 2014 fast 40 000 Angiographien vorgenommen, was einer 20 %igen

Steigerung tber den Zeitraum von 11 Jahren entspricht (50).

Der kostenintensive Eingriff beinhaltet jedoch Risiken wie Gefaliverletzung, Blutung,
Herzrhythmusstorungen, Nierenschadigung und allergische Reaktion durch das

verabreichte Kontrastmittel. Bei Patienten mit geringer klinischer Wahrscheinlichkeit
flr einen pathologischen Befund an den HerzkranzgeféaRen sollte diese Untersuchung

daher nicht vorgenommen und auf andere Verfahren ausgewichen werden (24).

Je nach Land und Region werden bis zu 50 % der Koronarangiographien mit negativem
Befund durchgefiihrt. Diese haufig als Uberdiagnostik kritisierte Anwendung der
Methode hat wiederholt selbst in der Laienpresse zu Diskussionen gefuihrt (63). Da ein



Progress vermutet wird, werden nicht selten auch nach initial negativer, d.h.
unauffélliger Koronarangiographie im Verlaufe der Jahre weitere Koronarangiographien
vorgenommen (4, 21, 39, 66, 71, 82, 88, 100, 124)

Der Schwerpunkt der vorliegenden Arbeit liegt auf der Patientengruppe mit initial
normalen oder fast normalen Koronararterien, d.h. mit geringfligigen
atherosklerotischen Wandverénderungen, bei der mindestens eine weitere
Koronarangiographie durchgefiihrt wurde. Diese Gruppe soll zum einen in ihren
Charakteristika definiert werden und durch eine Verlaufsbeobachtung soll zum anderen
untersucht werden, ob klinische Kriterien gefunden werden kénnen, die eine gute
Voraussage fur das Resultat weiterer Koronarangiographien nach initial normalem
Untersuchungsbefund ermdglichen. Hierzu werden lokale und landesweite Daten des
Schwedischen Koronarangiographie- und Angioplastie-Registers (SCAAR) verwendet.
Ziel ist es, Kriterien in dieser Patientengruppe zu finden, die dabei helfen, unnétige

invasive Untersuchungen mittels Koronarangiographie zu vermeiden.



1.1 DIE KORONARE HERZERKRANKUNG (KHK)

Der physiologische Umbau im alternden Blutgefa wird als Arteriosklerose bezeichnet.
Sie entsteht durch Proliferation der GefalBwand und fuhrt zu einer Verminderung des
Gefalradius (28). Unter Atherosklerose versteht man den pathologischen Umbau in
GefaRen. Dabei handelt es sich um eine systemische, multifaktorielle, entzlindliche
Erkrankung, die mit einer intraluminalen Plaquebildung einhergeht. Eine
Atherosklerose betrifft am hdufigsten die groRen bis mittelgroRen Gefalie, in der
Mehrzahl der Félle sind die Gefalie des Herzens, des Gehirns und der Extremitaten
betroffen (14).

Durch eine hamodynamische Belastung entstehen kleine Lasionen der Intima. Durch die
Lasionen wird Kollagen freigelegt, das ein Anlagern von Makrophagen begunstigt.
Diese phagozytieren Lipide und wandeln sich in der Folge zu Schaumzellen um. Es
werden Toxine sezerniert, die wiederum eine Adhasion von Thrombozyten beglinstigen.
Durch Wachstumsfaktoren wird eine Proliferation der glatten Muskelzellen angeregt,
die zu einer Aufnahme respektive extrazellularer Anlagerung von Cholesterin fuhrt,
sogenannter ,.fatty streaks®, die sich bereits in jiingeren Jahren ausbilden kdnnen (11).
Ein Fortschreiten dieser Entwicklung Uber Jahre fuhrt zu fibrésen Ablagerungen, die als
Plaques bezeichnet werden. Diese wachsen primar von innen nach aufien in Richtung

Media und kénnen dabei das umliegende Gewebe infarzieren (57).

Die Progression einer koronaren Atherosklerose erfolgt in der Regel nicht linear,
sondern in Schiiben und kann im Verlauf zu einer starken Verengung des Gefalllumens
fihren. Diese diskontinuierlichen Wachstumsschiibe machen eine sichere VVorhersage
des Krankheitsverlaufes nicht moglich. Diverse Risikofaktoren verstarken die

Progression und behindern eine mogliche Regression (28, 46).

Letztlich kann es zu einer Ruptur der Plaques durch einen Riss in der sie bedeckenden
Intima und damit zur Einblutung und im weiteren Verlauf zur Bildung von
intraluminalen Thromben kommen. Diese Thrombenbildung kann dann einen
vollstéandigen oder teilweisen Verschluss der Koronarien verursachen. Mit dem
partiellen Verschluss der Koronarien wird die Sauerstoffversorgung des vom
betroffenen Gefal? abhangigen Herzareals beeintrachtigt oder im unguinstigsten Fall
ganz aufgehoben (10). Manifestiert sich der Thrombus in einem epikardialen

Gefallverschluss, so kommt es zu einem akuten Koronarsyndrom (27). Das klinische
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Spektrum reicht dabei von der instabilen Angina pectoris tber den akuten Herzinfarkt
bis zum pl6tzlichen Herztod. Geschieht die Minderperfusion des Herzens im
Zusammenhang mit korperlicher Belastung und verbleibt sie reversibel, so wird sie als
stabile Angina pectoris bezeichnet insofern sie symptomatisch ist oder als stumme
Myokardischamie, wenn sie asymptomatisch ist. Das Ausmaf der Schadigung im Falle
eines akuten Infarktes ist abhangig von dem Schweregrad und der Lokalisation der
Stenose, der Anzahl der betroffenen GefaRe und einer eventuell verfiigbaren

Versorgung durch Kollateralgefape (120).

Die Blutversorgung des menschlichen Herzens erfolgt im Normalfall Gber die rechte
und die linke Koronararterie. Abhangig von der Blutversorgung der Herzhinterwand
unterscheidet man zwischen dem sogenannten Rechtsversorgungstyp und dem
Linksversorgungstyp. Bei dem in 60 bis 85 % der Falle vorkommenden
Rechtsversorgungstyp gibt die A.coronaria dextra einen R. interventricularis posterior
ab, der den groRten Teil der posterioren Wand des Herzens durchblutet. Der R.
circumflexus der linken Koronare ist dabei eher gering ausgebildet. Bei dem in 8 bis
15 % der Falle vorkommenden Linksversorgungtyp wird das Herz hauptséchlich durch
den linken Hauptast Gber den ausgepréagten R. interventricularis posterior versorgt
(105).
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Abbildung 1: Einteilung der Koronarien in Segment 1-20. Die rechte Koronararterie (RCA) enthdlt die Segmente 1-
4,18 und 19. Der linke Hauptstamm (LM) enthé&lt Segment 5. Die linke Koronararterie unterteilt sich in den R.
interventricularis anterior (RIVA oder LAD genannt) mit den Segmenten 6-10 und 20 und den R. circumflexus (RCX)
mit den Segmenten 11-17. Quelle SCAAR
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Bei der Koronarangiographie hat sich die Einteilung des Gefallbaumes in 20 Segmente
durchgesetzt (Abbildung 1). Aus den Hauptéasten der rechten Koronararterie (RCA)
ergeben sich die Segmente 1-4, 18 bzw. 19, und aus dem Hauptstamm der linken
Koronararterie (LCA) das Segment 5. Aus den Abgéngen der LCA ergibt sich der R.
interventricularis anterior (RIVA oder LAD genannt) mit den Segmenten 6-10 und 20,
und der R. circumflexus (RCX) mit den Segmenten 11-17. In Abhangigkeit davon, in wie
vielen der Hauptgefale (RCA, LAD, RCX) und ihrer Veréstelungen eine Stenose
(Verengung des Lumens der GefaRe) vorliegt, wird sie als eine 1- bis 3-Gefall Erkrankung
bezeichnet. Stenosen im Hauptstamm der linken Kranzarterie werden dabei gesondert
herausgestellt. Eine internationale Ubereinkunft dariiber, wann eine Stenose als im Sinne
dieser Nomenklatur ,,signifikant* definiert wird, existiert bisher nicht. Haufig wird eine
Stenose als signifikant bezeichnet, wenn sie mit Augenmal gemessen > 50 % des Gefal
Diameters einschrankt. Nach einem anderen Ansatz wird eine Stenose nur dann als
signifikant bezeichnet, wenn ihre hamodynamische Relevanz z.B. durch Flussmessung
bewiesen ist. Da sich die rein anatomisch-angiographische Einschédtzung als
unzureichend erwiesen hat, wurden verschiedene Techniken zur Flussmessung entwickelt
(33, 113, 116).

Querschnitt Durchmesser

/ ‘ Lumeneinengung
l 50% i (50 %, 70 %, 90 %)
v = "1 H
J

1

Stenosegrad
(75 %, 90 %, 99 %) 75%

0% o ( ! —_— | 70%
99% . ( ’ - 90%
= -

Abbildung 2: Zusammenhang des Stenosegrades (links 75 %, 90 %, 99 %) mit der Lumeneinengung der Geféale
(rechts 50 %, 70 %, 90 %). Ein 99 %ger Stenosegrad bedeutet eine 90 %ige Lumenverminderung. Quelle: Modifiziert
nach Krakau (54).

Die Mdglichkeit einer Verbesserung der Koronardurchblutung wird auch
Koronarreserve genannt. Die Koronardurchblutung kann bei Gesunden auf das
Vierfache der Ruheperfusion gesteigert werden. Patienten mit einer Stenose haben eine
deutlich eingeschrénkte Koronarreserve. Abbildung 2 zeigt das Verhaltnis zwischen

dem GefaRquerschnitt und -durchmesser. Ein Lumen von < 75 % flhrt zu einer
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50 %igen Verminderung der Koronarreserve, die haufig bei Belastung symptomatisch
wird. Patienten mit einer > 90 %igen Lumeneinengung sind h&ufig schon in Ruhe
symptomatisch. Areale distal einer Stenose werden nur noch sehr gering mit Sauerstoff
versorgt und das klinische Erscheinungsbild kann einer instabilen Angina pectoris oder
einem Herzinfarkt entsprechen. Der Grad der Stenose wird wahrend der Diastole im
Vergleich zu den angrenzenden GefaRen visuell bewertet. VVorhandene rechnergestitzte
Programme zur Stenosenvermessung (z.B. die quantitative Koronarangiographie, QCA)
spielen im klinischen Alltag kaum eine Rolle, da ihre Daten keine Aussagen zur
Hamodynamik ergeben. Ihr Einsatz ist zumeist auf Studien, etwa zur Vermessung von
Restenosen nach Stentimplantation, beschrénkt. Da es nicht mdglich ist, den exakten
Stenosegrad zu definieren, bietet das Bewertungsschema der American Heart
Association (AHA) die Mdglichkeit einer Bestimmung des Schweregrades der Stenose
anhand ihres Durchmessers (Tabelle 1) (54).

Durchmesser Stenosegrad
<25% Keine
25-50 % Gering
50-75 % Mittel
75-90 % Hdoher
100 % Kompletter Verschluss

Tabelle 1: Definition des Schweregrades einer Stenose anhand ihres Durchmessers in Prozent. Ein
Stenosendurchmesser von 50-75 % entspricht einem mittelgradigen Stenosegrad. Nach der AHA, American Heart
Association. Quelle Krakau (54).



1.2 RISIKOFAKTOREN FUR DAS ENTSTEHEN DER KORONAREN

HERZERKRANKUNG

Zwischen den sogenannten Risikofaktoren und der Wahrscheinlichkeit fir das
Entstehen einer KHK bestehen signifikante Zusammenhénge. Eine exponentielle
Steigerung des Gesamtrisikos besteht bei gleichzeitigem Vorkommen von mehreren
Risikofaktoren (62). Tabelle 2 listet einige dieser Faktoren nach ihrer Bedeutung und
Wirkung von oben nach unten in abnehmender Ordnung und unterteilt sie danach, ob
sie beeinflussbar sind oder nicht (28). Die Angaben ,,Ja“ und ,,Nein* beschreiben

qualitative Faktoren, Angaben zum Alter und dem BMI quantitative.

Risikofaktoren der KHK
Faktoren — beeinflussbar

Hypertonie Ja
Rauchen Ja
Hypercholesterinamie Ja
Diabetes mellitus Ja

Body Mass Index (BMI) > 25 kg/m?
Linksventrikuldre Hypertrophie Ja
Metabolisches Syndrom* Ja
Alkoholmissbrauch Ja
Drogenmissbrauch Ja
Psychische Vorerkrankung Ja

AIDS / HIV Ja
Rheumatische Erkrankungen** Ja
Faktoren — nicht beeinflussbar

Familiare Hypercholesterindmie Ja

Andere genetische Faktoren Ja

Alter > 50 Jahre
Geschlecht Mannlich
Postmenopausale Frauen Ja

* Das metabolische Syndrom ist eine Kombination aus einer Hypertonie, Ubergewicht, Hyperlipidamie
und einem Diabetes mellitus.

** Als rheumatische Erkrankungen galten das Kawasaki Syndrom, die Polyarteritis nodosa und das
Churg-Strauss-Syndrom.

Tabelle 2: Auflistung der beeinflussbaren und nicht beeinflussbaren Risikofaktoren der KHK.

Ein hoher Blutdruck bewirkt eine hthere hamodynamische Geféal3belastung. Eine
chronische Uberbelastung begiinstigt einen Endothelschaden, der eine Plaquebildung
und GeféaRverengung zur Folge haben kann (41). Die Prévalenz erhéht sich mit dem
Lebensalter und fiihrt daher bei &lteren Patienten zu einem héheren Risiko fiir ein

kardiovaskulares Ereignis (59). Studien der American Heart Association belegen bei



17,3 % der Bevolkerung einen nicht diagnostizierten Bluthochdruck (72). Eine
suffiziente antihypertensive Therapie konnte die kardialen Todesfélle um 20-25 %

verringern (28).

Nikotin als Risikofaktor gewinnt in Korrelation mit dem taglichen Zigarettenkonsum
und der absoluten Dauer des Nikotinkonsums an Bedeutung. Der Faktor kann zu einem
Erhohen der kardialen Mortalitdt um das 2-4fache flhren. Nikotin fiihrt zu einem
Anstieg des Plasmafibrinogens und des LDL- sowie einem Absinken des HDL-
Cholesterins und damit zu einer erhohten Viskositét des Blutes. Ein Beenden des
Nikotinkonsums halbiert das kardiovaskuldre Risiko nach 4 Jahren, es verbleibt jedoch
hoéher als das von Nichtrauchern (6, 28, 65, 72).

Eine erhohte Konzentration freier Fette, wie dem Gesamtcholesterin und dem LDL-
Cholesterin, ist mit dem vermehrten Entstehen von Plaques assoziiert, wahrend das
HDL-Cholesterin protektiv einer KHK entgegenwirkt (6). Ein 10 %iges Senken des
gesamten Cholesterins verringert die kardiovaskulére Mortalitat um 15 % (36). Die
familidre Hypercholesterindmie (FH) ist eine genetisch vererbbare Erkrankung, die
durch einen gestdrten Abbau von LDL charakterisiert ist (13, 111). Die mit der
Erkrankung einhergehende erhdhte Konzentration von LDL fiihrt zu dem vermehrten
Bilden von ,,fatty streaks* und begiinstigt damit wiederum das Entstehen einer
Atherosklerose. Bei homozygoten FH Patienten kann es beim Ausbleiben einer
friihzeitigen Diagnose und anschlie3ender Therapie schon im Kindes- oder Jugendalter
zum Tod durch einen Herzinfarkt kommen. Mit einer friihzeitigen Therapie lasst sich in
einem Funftel der Félle eine KHK vermeiden (52). Die Einnahme eines Statins bewirkt
eine 20 %ige Verminderung der Cholesterinproduktion der Leber und damit ein 40- bis
60 %ig geringeren Risiken fur das Entwickeln einer KHK. Das Ziel einer Therapie ist
ein korrektes Verteilen des LDL und des HDL sowie einer Plaque Stabilisation (55,
119).

Andere genetische Faktoren, die bei der Entstehung der KHK eine Rolle spielen, sind

bisher unzureichend erforscht und kdnnen bisher nicht selektiv behandelt werden (42).

Ein Diabetes mellitus ist aus zahlreichen Studien als Risikofaktor bekannt (89). Die
Prognose fiir das Entstehen und den Verlauf einer KHK ist bei Diabetikern schlechter
als bei Patienten ohne Diabetes (95). Das Risiko fur eine KHK erhéht sich bei
mannlichen Diabetikern um den Faktor 2 und bei weiblichen um den Faktor 3.


http://www.apotheken-umschau.de/laborwerte/ldl-cholesterin

Annéhernd 75 % der Todesfélle dieser Kohorte lassen sich den Folgen einer KHK
zuordnen (6). Das Risiko fir einen Myokardinfarkt ist bei Diabetikern ohne
vorangegangenes kardiovaskulares Ereignis und Nicht-Diabetikern nach einem
uberlebten Myokardinfarkt gleich hoch (38). Bei Patienten mit einem Diabetes mellitus
Typ 2 und einer nicht ausreichenden oralen antidiabetischen Therapie kann eine
Insulintherapie aktuell werden (56).

Ein BMI von > 25 kg/m? wird als Ubergewicht definiert. Eine Normalisierung des
Gewichtes kann das Risiko, eine KHK zu entwickeln, vermindern oder aufheben (28).
Dariiber hinaus sind jedoch auch paradoxe Effekte von Ubergewicht auf
kardiovaskuldre Ereignisse und Outcome nach Koronarinterventionen bekannt und
bisher unzureichend verstanden (84). Das metabolische Syndrom wird als eine
Kombination von Ubergewicht, einem Hypertonus, einem Diabetes mellitus und einer
Dyslipoproteindmie definiert (2). Dabei besteht im Vergleich zu einzeln auftretenden
Faktoren ein fester Zusammenhang zwischen multiplen Risikofaktoren und dem
erhéhten Risiko einer KHK (126).

Die Linksventrikuldre Hypertrophie (LVH) gilt als unabhangiger Pradiktor des KHK-
Risikos. Das Vorhandensein einer LVH fiihrt bei Patienten mit oder ohne bereits
vorhandener KHK zu einer ungiinstigen Prognose und erhéht das Risiko eines

kardiovaskuldren Ereignisses um das 2- bis 3fache (20, 28, 31).

Hoher und/oder chronischer Alkoholkonsum erhoht das KHK Risiko. Dagegen ergibt
sich bei einem geringen Konsum eine protektive Wirkung. Dieser Befund lasst sich auf
eine Steigerung des HDL-Cholesterins und Abnahme der Thrombozyten Aktivierung
zurlickfihren (14, 30, 51, 128).

Die INTERNHEART-Studie belegt eine Korrelation zwischen einer KHK und dem
Vorhandensein psychischer Erkrankungen, insbesondere von Depression. In einer Fall-
Kontroll-Studie wurden weltweit 24 767 Patienten untersucht. Das Ergebnis der Studie
zeigte eine Verknipfung von Depressionen mit einer hoheren Myokardinfarkt Rate
(97). Prospektive Studien ergaben bei Patienten mit einer schweren Depression ein um
40 % hoheres KHK-Risiko und eine um 60 % hohere Mortalitat im Vergleich zu
psychisch Gesunden (7). In einer Studie von Neznanov et al. (2015) wurden einige
KHK-Risiko assoziierten Serumwerte bei psychisch Kranken gemessen. Bei

depressiven Patienten ergab sich eine Erhéhung der pro-entzindlichen- und der LDL-



Werte. Patienten mit einem erhdhten Serotoninhalt der Thrombozyten zeigten
gleichzeitig erhdhte Cholesterinwerte (76).

Studien zur Thematik HIV-infizierter Patienten belegen einen signifikanten

Zusammenhang zwischen einer HIV-Infektion und einer KHK (53, 81, 127).

Weiterhin wurde ein Uberlagern von weiteren Risikofaktoren, wie zum Beispiel die
eines Drogenkonsums oder eines Bluthochdruckes, beobachtet. Hinsichtlich der Art des
Drogenmissbrauches wurde vor allem der Konsum von Kokain und Heroin

herausgestellt, da diese Toxine einen Koronarspasmus hervorrufen kénnen (75, 85).

Eine rheumatische Erkrankung beinhaltet das Vorliegen einer autoimmunen Reaktion
bzw. einer chronischen Entziindung des Kdorpers. Erkrankungen des Gefalisystems wie
das Kawasaki Syndrom, die Polyarteritis nodosa und das Churg-Strauss-Syndrom
flhren zu einer chronischen Entziindung der kleinen- und mittelgroRen GefaRe. In 50 %
der Falle sind die Koronararterien betroffen und es kommt zur Verringerung des
Lumens durch Medianekrosen und Intimaproliferation (28, 61, 68).

Anndhernd 75 % der Todesfalle durch einer KHK betreffen Patienten tber 50 Jahre. Mit
dem Alter steigt die Pravalenz durch den physiologischen Prozess der Arteriosklerose
(28). Eine Studie von 1000 Autopsien fand in ber der Halfte der Félle eine
Atherosklerose bei den tber 50-jéhrigen (110). Statistik der American Heart
Association (Stand 2017) zeigte eine KHK bei 6,3 % der 40-59-jahrigen, sowie 30,6 %
der Giber 80-j&hrigen Manner und 21,7 % der Frauen dieser Altersklasse (9). Auch nach
der Statistik der schwedischen Gesundheitsbehorde ,,Socialstyrelsen sind 93 % der

durch ein kardiovaskulares Ereignis Verstorbenen dlter als 65 Jahre (Stand 2015) (79).

Ménner haben im Vergleich zu Frauen ein erhthtes Risiko fur eine KHK. Unter
anderem lasst sich dies auf die protektive Wirkung des weiblichen Hormons Ostrogen
zuriickfiihren. Ein Mangel der Ostrogene wihrend der Menopause verstirkt spater das
Risiko einer KHK durch das Entwickeln einer Hypercholesterindmie und Hypertonie
(14, 70).
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1.3 DIAGNOSTIK DER KORONAREN HERZERKRANKUNG

1.3.1 Anamnese

Bei dem Verdacht auf eine KHK sollte eine detaillierte Anamnese erhoben werden, um
die Beschwerden und kardiovaskularen Risikofaktoren zu erfassen. Das Leitsymptom
einer KHK ist die Angina pectoris (AP, lat. ,,Enge der Brust®). Sie offenbart sich als ein
in der Intensitat individuell unterschiedlicher, thorakaler, brennender Schmerz mit
typischem Ausstrahlen in den linken Arm (123). Klassischerweise tritt eine AP im
Zusammenhang mit einem auslésenden Faktor auf. Dabei kann es sich beispielsweise
um Kaélte oder um psychische- oder korperliche Anstrengungen handeln. Tabelle 3
zeigt die Klassen | - IV einer stabilen Angina pectoris nach der Einteilung der Canadian

Cardiovascular Society (CCS) (17).

Klasse Angina pectoris Symptomatik

I Geringe Einschrankung nur bei starker korperlicher Belastung

1. Geringe Einschrankung nur bei normaler kérperlicher oder psychischer Belastung
I1. Erhebliche Einschrankung bei normaler korperlicher Belastung

V. Erhebliche Einschréankung bereits bei geringer Belastung und/oder in Ruhe
Tabelle 3: Klassifikation der stabilen Angina pectoris, I-1V, in Abhangigkeit der physischen und psychischen
Belastung, nach der CCS, Canadian Cardiovascular Society (17).

Studien ergaben bei 35,4 % der Myokardinfarkte keine AP-Symptomatik und zeigten
Unterschiede zwischen den Geschlechtern. VVor allem junge Frauen (unter 45 Jahren)
verspirten in 42 % der Félle keinen thorakalen Brustschmerz, was wegen der dadurch
erfolgenden unzureichenden oder spaten Behandlung auch mit einer hoheren Mortalitét

dieser Gruppe korrelierte (18).

Weitere klassische Symptome im Falle eines akuten Koronarsyndroms sind u.a.
Dyspnoe und Ubelkeit mit Erbrechen (8). Ferner bestehen haufig auch Zahn- und
Bauchschmerzen, Herzrhythmusstérungen, Schwindel und Synkopen. Stumme
Myokardischdamien werden geh&uft bei Diabetikern und &lteren Patienten beobachtet
und bedeuten einen ann&hernd symptomlosen Verlauf. Gelegentlich tritt als primare
Beschwerde einer KHK eine Herzinsuffizienz auf. Dies beruht auf einer durch Stenosen

bedingten verminderten Durchblutung des Myokards oder einem alten Infarkt (28).

1.3.2 Laboruntersuchung

Spezifische Laborbefunde fiir die Koronare Herzkrankheit gibt es - auBer im
Zusammenhang mit einem akuten Herzinfarkt - nicht. Elektive Parameter kdnnen
jedoch erhoben werden, um Risikofaktoren nachzuweisen und die Wahrscheinlichkeit

flr das Vorliegen einer KHK zu bewerten. Neben einem kleinen Blutbild und dem
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Elektrolythaushalt sollte der Blutzucker (Glucose des Serums), die Nierenfunktion

(Kreatinin), der Fettstoffwechsel (Apolipoproteine, Gesamtcholesterin, LDL, HDL und
der LDL/HDL Quotient) sowie die Schilddriisenfunktion (TSH) untersucht werden (5,
19, 48, 74, 80, 122). Risikofaktoren wie Diabetes, Hyperlipiddmie oder eine

Entzundung kénnen so erfasst werden (45, 47, 73, 78, 83, 98). Zytokine, wie der

Tumornekrosefaktor-alpha (TNF-a), korrelieren mit dem Entstehen, dem Schweregrad

und der Instabilitat der Plaques. Durch den GDF-15 sind Makrophagen an der

Progression der Muskelzellen beteiligt (3, 60). Diese Hormone werden bei einem

Endothelschaden freigesetzt und kdnnen bei Patienten mit einer KHK erhoht sein (28).

Das C-reaktive Protein (CRP) hat einen guten pradiktiven Wert fur das Risiko eines

Myokardinfarktes (MI), der auch nach Korrektur von anderen Faktoren weiter besteht

(94). Das CRP korreliert auch mit dem metabolischen Syndrom und ist
dementsprechend mit der KHK assoziiert (93). Des Weiteren kann der NTproBNP-Wert

eine Aussage Uber eine erhohte Ventrikelfullung machen, die auf eine Herzinsuffizienz

hinweist.

Laborwerte — elektiv

Glukose

Cholesterin

High density Lipoprotein (HDL)
Low density Lipoprotein (LDL)
LDL/HDL Quotient
Thyroid-Stimulating Hormone (TSH)
Thyroxin (T4)

Apo-lipoprotein Al

Kreatinin

Monozyten

Neutrophile Granulozyten
Thrombozyten

Growth and Differenciation Factor 15 (GDF-15)
Tumor Nekrose Faktor o (TNF o)
NTproBNP

C-reaktives Protein (CRP)
Héamoglobin

Bilirubin
Gamma-Glutamyltranferase (GGT)
Laborwerte — akut

Troponin T & |

CK-Gesamt (Kreatininkinase)
CK-MB (Herzmuskelzellen spezifisch.)
Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (GOT)

Referenz-Werte
4,2-6,1 mmol/l
< 240 mg/dl
1-2,7 mmol/l
2-5,3 mmol/I

>3
0,3-3,5mu/l
12-22 pmol/I
1-2,2¢g/dl
59-90 umol/I
285-500 1/ul
150-400 1/pl
150 000-400 000/ pl

< 25 pg/ml
< 300 ng/l
<5mg/l
120-180 mg/dlI
< 1,1 mg/di
4-28 U/l

< 15ng/l

0-170 U/
0-24/1

<15 U/l

KHK-Risiko

—
D N P > > > N> > — —> —>
-

—
—

1

T
> 6 % des CK-gesamt

Tabelle 4: Auflistung der elektiven und akuten Laborwerte der KHK, Die nach oben und unten gerichteten Pfeile
stehen fiir eine Erhdhung bzw. Senkung des Risikos einer KHK. Ein TSH- oder Hb Wert kann sowohl erhéht als auch
erniedrigt ein KHK beginstigen. Referenzwerte aus dem online Laborlexicon (40). In Abh&ngigkeit der Messmethode

konnen die Normwerte lokal abweichen.
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Tabelle 4 zeigt die in elektiv und akut aufgeteilten Laborwerte, die im Hinblick auf eine
KHK aussagekraftig sein kdnnen. Die nach oben und unten gerichteten Pfeile stehen fur
eine Erhéhung oder Senkung im Hinblick auf das Risiko des VVorkommens einer KHK.
Nach einem Myokardinfarkt steigen Enzyme in spezifischen Zeitverlaufen im Blut an.
Durch Messen des Enzymgehaltes werden so Aussagen daruber maglich, wie lange ein

Myokardinfarkt zurtickliegt.

Tabelle 5 beschreibt den zeitlichen Anstieg einiger der Laborparameter, die im
klinischen Routinebetrieb bei dem Verdacht auf einen MI bestimmt werden. Die
Enzyme sind ihrer zeitlichen Folge aufgefiihrt (40). Die sensibelsten und spezifischsten
Enzyme sind die Troponine T und I. Sie sind bei einem ST-Strecken-Hebungs-
Myokardinfarkt (STEMI) und einem Non-ST-Strecken-Hebungs-Myokardinfarkt
(NSTEMI) erhoht und normalisieren sich nach etwa 3 Wochen in Anhéngigkeit von
unter anderem ihren maximalen Anstieg. Das Myoglobin ist der schnellste Marker,
jedoch kann dieser auch beim Untergang von anderen quergestreiften Muskelzellen im
Serum vorkommen. Die Kreatininkinase vom Myokardtyp (CK-MB) und die Glutamat-
Oxalacetat-Transaminase (GOT) steigen ebenfalls nach dem Untergang von Myozyten
an und normalisieren sich nach mehreren Tagen. Die Laktat-Dehydrogenase (LDH)
steigt im Serum am spétesten an und zeigt damit den postakuten Verlauf. Die Marker
kdnnen als Basisdiagnostik eines Myokardinfarktes und dessen Verlauf genutzt werden

und erlauben mit gewissen Einschrankungen auch eine Prognosebeurteilung (28).

Enzyme Anstieg (h) Maximum (h) Normalisierung (h)
Myoglobin 2-6 6-12 24
Troponin T 3-8 12-96 288
CK-MB 3-12 12-24 72-144

GOT 6-12 18-36 72-144

LDH 6-12 48-144 240-480

Tabelle 5: Zeitlicher Anstieg, die maximale Konzentration und Normalisierung einiger der im Rahmen eines
Herzinfarktes erhéhten Enzyme, angegeben in Stunden.
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1.3.3 Elektrokardiographie

1.3.3.1 Ruhe-EKG

Zum Ausschluss einer KHK im chronischen Stadium hat ein Ruhe-EKG keine
besonders sensitive oder spezifische Aussagekraft. Bei schweren Formen der KHK
verbleibt das Ruhe-EKG zu 50 % ohne pathologischen Befund. Hinweise auf eine KHK
kénnen Infarktnarben sowie Uberleitungs- oder Repolarisationsstérungen geben (44).

Als klassische Infarktzeichen und als sehr spezifisch im Zusammenhang mit einer AP
Symptomatik gilt eine ST-Elevation oder eine T-Erh6hung. Diese lassen sich in dem
Zeitraum von einigen Minuten bis Stunden nach einem STEMI diagnostizieren. Bei
einem NSTEMI werden in vielen Féllen keine Veranderungen beobachtet. Aus der
Lokalisation einer ST-Strecken-Hebung oder Senkung im EKG kann ungefahr
abgeleitet werden, in welchem Areal die Ischdmie vorliegt. Wegen der grof3en
anatomischen Variation der Koronarien lasst sich jedoch keine sichere Aussage dartiber
treffen, welches Gefal3 betroffen ist (28).

1.3.3.2 Belastungs-EKG

Wie beim Ruhe-EKG kann auch das Belastungs-EKG eine Minderperfusion anzeigen.
Patienten mit einer mittelgradigen bis hochgradigen Stenose (Sehe Tabelle 1, Seite 6)
kdnnen dabei auch angindse Symptome entwickeln, die von EKG-Veranderungen
begleitet sein kénnen. Die Aussagekraft des Belastungs-EKGs ist dabei umso hoher, je
naher der Patient an die altersabhangige Ausbelastungsherzfrequenz (220 - Lebensalter
x 0,85) herankommen kann. Der diagnostische Wert der Untersuchung ist begrenzt, und

ein negatives Belastungs-EKG kann eine KHK nicht ausschlieRen (92).
1.3.4 Echokardiographie

1.3.4.1 Echokardiographie in Ruhe

Man unterscheidet die transdsophageale- und die transthorakale Technik. Die Verfahren
ermoglichen es die Kammern, Vorhofe und die Klappen darzustellen. Herzkranzgefalie
lassen sich nicht standardisiert darstellen. Dyskinetische-, akinetische- und
hypokinetische Areale kdnnen auf eine Stenose der Koronararterien oder einen

durchgemachten Infarkt hinweisen (28).
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1.3.4.2 Stressechokardiographie

Eine Echokardiographie in Kombination mit einer dynamischen oder
pharmakologischen Belastung dient der Untersuchung der Durchblutung des Myokards.
Patienten mit einer mittel- bis hochgradigen Stenose (Tabelle 1, Seite 6) zeigen hierbei
Wandbewegungsstorungen. Ein Stressecho dient dementsprechend einem indirekten
Nachweis einer KHK (28). Die Spezifitat von induzierbaren Wandbewegungsstorungen
bei einer pharmakologischen Belastung liegt bei 85 %, und damit hoher als bei einem
Belastungs-EKG (102).

1.3.4.3 Intrakoronare Bildgebung

Der Intravaskulérer Ultraschall (IVUS) und die auf Infrarotlicht basierte optische
Kohérenz Tomographie (OCT) ermdglichen im Rahmen einer Koronarangiographie
(Abschnitt 1.3.9) eine morphologische Beurteilung des Lumens und der Wand der
Koronararterien. Sie dienen zur Charakterisierung von Plaques und Stenosen sowie zur
Auswahl und Positionierung von Stents. Dariiber hinaus gelten sie als wichtige
Verfahren zum Differenzieren von stabilen und instabilen Plagues sowie

zum Erforschen des KHK Verlaufs (67, 37).

1.3.5 Thorax Rontgen

Mithilfe eines Rontgenbildes des Brustkorbes lasst sich das Herz darstellen. Ein
mdoglicher Aufstau vor dem Herzen und eine HerzvergroRerung sowie Verkalkungen der
Wand und Klappen kdnnen diagnostiziert werden. Aussagen zum Vorliegen einer KHK
sind mit dieser Technik jedoch nicht mdglich (28).

1.3.6 Magnet Resonanz Tomographie

Die Magnet Resonanz Tomographie (MRT) eignet sich zur Viabilitatdiagnostik, der
hamodynamischen Bedeutung von Klappenvitien, zur Diagnostik einer Myokarditis und
ermdoglicht es, Aussagen uber GefaBanomalien und den Myokardstoffwechsel treffen.
Im Vergleich zu einer CT-Koronarangiographie (Abschnitt 1.3.8) ist das Erstellen eines
MRT-Bildes jedoch im héheren Mal3e abhéngig vom Protokoll und der
anwenderspezifischen Erfahrung. Wegen des erforderlichen zeitlichen Aufwandes und
der begrenzten Verfiigbarkeit der Geréte eignet sich das Verfahren jedoch nicht zur

Diagnostik eines akuten Koronarsyndroms (64, 103).
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1.3.7 Nuklearmedizinische Verfahren

Nuklearmedizinische Untersuchungen zur KHK Diagnostik sind die
Myokardperfusionsszintigraphie, die Radionuklidventrikulographie (RNV) und die *8F-
Fluorodeoxyglucose-Positronen-Emissions-Tomographie (18-FDG-PET). Die
Verfahren dienen der Vitalitatsdiagnostik des Myokards und lassen eine Aussage Uber
die Reversibilitat von Durchblutungsstérung zu (22).

Die Myokardszintigraphie kann sowohl in Ruhe und unter Belastung durchgefuhrt
werden. Das Verfahren dient zur Diagnostik der Stoffwechsellage und der
Durchblutung des Myokards und es lasst somit Aussagen Uber die Relevanz und der
Belastungsabhangigkeit einer Ischamie zu. Hinsichtlich der Sensitivitat ist eine

Myokardszintigraphie einer Stressechokardiographie vorzuziehen (15).

Bei einer RNV werden die Erythrozyten radioaktiv markiert wodurch Aussagen uber
die Ejektion Fraktion und somit der Ventrikelfunktion mdglich werden. Zurzeit wird
das Verfahren hauptsachlich zur Diagnostik von Klappenvitien, Shuntvitien und

Herzinsuffizienz genutzt (22).

Ein 18-FDG-PET lasst die Glucoseaufnahme des Myokards darstellen und es lassen
sich ischamischen Arealen und Narbengewebe abbilden. Da Studien zu
atherosklerotischen Plaques eine vermehrte Glucoseaufnahme zeigten, ergibt sich ein
weiterer diagnostischer Anwendungsbereich (101). Die Sensitivitat und Spezifitat des
KHK-Nachweises liegen bei annahernd 90 % (28).

Wegen der begrenzten Verfligbarkeit der Gerate und des hohen zeitlichen
Aufwands (von bis zu 3 Stunden) dienen die Verfahren zurzeit primar zur weiteren
Therapieplanung und werden nicht zur Diagnostik bei akutem Koronarsyndrom

eingesetzt (22).

1.3.8 Computertomographie der Koronarien

Die CT-Koronarangiographie (CTCA) ist ein minimalinvasives Verfahren zur
Darstellung der HerzkranzgefaRe ohne die Notwendigkeit einer arteriellen Punktion und
des Einfiihrens von Kathetern. Das Verfahren ermdglicht auf3er der Darstellung der
Koronarien ein Bestimmen der Densitat und des Ausmafes von Kalkeinlagerungen
(91). Eine Differenzierung zwischen einem stabilen- und instabilen Plaque ist nicht
moglich (41, 96).
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Die durchschnittliche Strahlendosis einer CTCA konnte nach Stocker et al. (Stand
2017) in den vergangenen 10 Jahren um 78 % verringert werden (109). Abhédngig von
der Durchfuhrung der EKG-Synchronisation, ist die Strahlendosis bei retrospektivem
héher und bei prospektivem EKG-Gating ahnlich wie die bei einer Koronarangiographie
(KA) (32, 43). Inshesondere bei jungeren Patienten und Frauen wurde zumindest nach
alteren Berechnungen eine hohere Anzahl von Krebserkrankungen nach CTCA
vorhergesagt (26). Beziiglich der Kontrastmittelgabe und der Auswirkung auf die
Nierenfunktion gilt fur die CTCA das gleiche wie fir die KA (62). Die Untersuchung
dauert im Vergleich zu einer KA bis zu 30 Minuten langer. Der Vorteil einer CTCA
besteht in der relativ einfachen Durchfuhrung und hohen Aussagekraft auf Grund einer
guten Bildqualitat. VVoraussetzung ist jedoch das Vorliegen einer niedrigen
Herzfrequenz. Aktuelle Indikationen sind die Beurteilung von HerzkranzgefaRen vor
Herzklappeninterventionen, Brustschmerzen bei niedriger Wahrscheinlichkeit fur eine
KHK, Perikardverkalkung, Gefalanomalien und Quantifizierung von Koronarkalk (91).
Eine englische Studie von Dreisbach et al. (Stand 2018) beschrieb die Schwierigkeit
das CTCA standardisiert zur Diagnostik einzusetzen, da aktuell nur eine begrenzte

Anzahl an CTCA Geréten und geschultem Personal zur Verfiigung stehen (25).

Mehrere internationale Studien zeigten, dass nach einer CT-Angiographie in bis zu

50 % der Falle eine konventionelle Angiographie folgte. Die Indikation dafur war eine
unzureichende Bildqualitat der CTCA oder eine bestehende KHK, bei der interveniert
werden musste. Diese doppelte Diagnostik fiihrte bei den Patienten zu einer erhohten

Strahlenbelastung und héheren Gesamtkosten.

Der positive- und negative pradiktive Wert der CTCA liegen bei 91 % respektive 83 %,
dagegen wird das Identifizieren von funktionell relevanten Stenosen als ,,schwache
diagnostische Evidenz beurteilt. Der Health-Technology-Assessment-Bericht (HTA,
Stand 2012) belegte, dass die CTCA der KA in Sensitivitét, Spezifitat sowie
hinsichtlich ihres prédiktiven Wertes unterlegen ist (32). Da eine CTCA keine sofortige
Therapie ermdglicht, kann das Verfahren die KA nicht ersetzen und wird zur alleinigen
Diagnostik nicht empfohlen (1, 69, 77, 86, 91).
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1.3.9 Herzkatheter Untersuchung

Diagnostische Herzkatheter Untersuchungen umfassen die selektive
Koronarangiographie (KA), die Lavokardiographie, der Rechtsherzkatheter mit Druck-
und Sauerstoffsattigungsbestimmung des rechten Herzens und der Pulmonalisarterie

sowie die Druckmessung im linken Ventrikel und in der Aorta (28).

Eine Koronarangiographie dient als diagnostischer Goldstandard bei der KHK,
insbesondere wenn funktionelle Verfahren wie die FFR (oder iFR, DFR) sowie
morphologische Verfahren wie das IVUS/OCT damit verbunden werden. Das invasive
Verfahren dient der Darstellung der Koronarien und deren Kollateralen in einem
zweidimensionalen Bild. Die Lokalisation und der Schweregrad einer Stenose kann
erfasst und die Art der Revaskularisierung bestimmt werden (125). Der Eingriff dauert
in der Regel weit weniger als 60 Minuten und erfordert keine Narkose (54). AuflRerdem
konnen die FFR (iFR, DFR) durch pré- und poststenotisches Druckmessen berechnet
werden wodurch Aussagen Uber die hamodynamischen Bedeutsamkeit der
GefaBpathologie moglich werden (87, 116). Vorteile des iFR (DFR) Verfahrens liegen
zum einen in dem erforderlichen vergleichsweise kiirzeren Zeitaufwand und zum
anderen in dem Wegfallen von vasodilatatorischen Substanzen und den damit
verbundenen Nebenwirkungen. Gétberg et al. (2017) verweist auf die hohe

diagnostische und prognostische Relevanz der iFR in der Zukunft (34, 35).

Durch einen arteriellen perkutanen Zugang wird ein Katheter bis zu den Koronarien
vorgeschoben und positioniert. Uber den Katheter wird ein Kontrastmittel in die
Koronarien verabreicht und die GefaRe werden mit Hilfe von Rontgenstrahlen
dargestellt. Der wichtigste Vorteil einer KA gegentiber allen anderen Verfahren ist die
Maoglichkeit der sofortigen perkutanen Koronarintervention (PCI) mit unmittelbare
Revaskularisierung durch einen tiber Seldinger-Technik eingefuhrten Ballonkatheter
und Stent (125).

Die TIMI-Klassifikation (Thrombolysis in Myocardial Infarction) des Koronarflusses
wéhrend einer Kontrastmittelgabe ist in Tabelle 6 gelistet. Ziel einer PCI im Rahmen
eines akuten Myokardinfarktes ist die vollstandige Reperfusion entsprechend dem TIMI
Grad 3.
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Grad Charakteristika

0 keine Perfusion

1 kein vollstandiges Anféarben der distalen GefaRanteile, distal der Stenose
2 verzogertes, vollstandiges Anfarben der distalen GeféRRanteile.

3 schnelle vollstdndige Perfusion des GefaRes.

Tabelle 6: Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI) Klassifikation, Grad 0-3, zur Beurteilung des
Koronarflusses bei intrakoronarer Kontrastmittelgabe im Rahmen einer Koronarangiographie.

Die Funktion und Morphologie des linken Ventrikels l&sst sich in der sogenannten
Lavokardiographie darstellen. Durch einen retrograd in den linken Ventrikel gelegten
sogenannten Pigtail-Katheter wird Kontrastmittel injiziert. AuRer der Grélze, Form und
Funktion des linken Ventrikels lassen sich der enddiastolische und systolische Druck

und das AusmalR einer Mitralklappeninsuffizeins bestimmen (91).

Komplikationen der Herzkatheter Untersuchung treten in ca. 1 % der Falle auf, wobei
man vier Gruppen unterscheidet: kontrastmittelassoziierte-, lokale- (an der
Punktionsstelle), Herzrhythmusstérungen und vaskuldre Komplikationen (28). Tddliche
Komplikationen treten selten auf (Haufigkeit 0,08 %) (112). Ein erhohtes
Komplikationsrisiko besteht bei Patienten mit akutem Herzinfarkt, einer
Hauptstammstenose der linken Koronararterie, schlechter Pumpfunktion des linken
Ventrikels, einer Nierenfunktionseinschrankung und bei anderen extrakardialen

Begleiterkrankungen (54).

1.3.10 Entwicklung der Koronarangiographie

Abbildung 3 zeigt die Anzahl der Koronarangiographien (KA) und perkutanen
Koronarinterventionen (PCI) pro Million Einwohner in den Jahren 2001, 2008 und 2014
fir Schweden (SE) und Deutschland (DE). In Schweden stieg die Zahl der
Koronarangiographien von 2 982 im Jahre 2001 auf 4 329 im Jahre 2014 (49). Dies
entspricht Gber den Zeitraum von 13 Jahren einem Zuwachs von annéhernd 30 %.
Ausgehend von einem in Deutschland bereits 2001 hoherem Niveau, ergab sich 2008
mit annahernden 40 % mehr Untersuchungen innerhalb von sieben Jahren ein
vergleichsweise hoherer Anstieg. Deutsche Zahlen fiir 2014 lagen zum Zeitpunkt des
Schreibens dieser Arbeit nicht vor (16).
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KA und PCI in Deutschland und Schweden
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Abbildung 3: Darstellung der Anzahl Koronarangiographien (KA) und perkutanen Koronarintervention (PCI), per 1
Million Einwohner, in Deutschland (DE) und Schweden (SE) im Jahre 2001/08/'14.

Abbildung 4 stellt die prozentuelle Rate der PCI per Angiographien in Schweden und
Deutschland in den Jahren 2001, 2008 und fur Schweden auch fiir 2014 dar. Fr beide
Lander zeigt sich eine kontinuierliche Zunahme der PCI per Angiographien wobei

Schweden eine deutlich hohere Interventionsfrequenz hat als Deutschland.
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Abbildung 4: Prozentuale Darstellung der Anzahl perkutanen Koronarintervention (PCI) per Koronarangiographie
(KA) in Deutschland im Jahre 2001/°08 und in Schweden im Jahre 2001/°08/14.

Abbildung 5 zeigt den prozentualen Zuwachs der Anzahl normaler Angiographien
(Ausschluss einer signifikanten koronaren Herzkrankheit) in den Jahren 2003-2015 fiir
das Krankenhaus in Kalmar und fiir Schweden (49). Verlassliche Zahlen fur
Deutschland liegen nicht vor, vor dem Hintergrund der Inzidenz der KHK und der
Herzkatheter Zahlen kann aber von 40- bis 50 % normaler Untersuchungen

ausgegangen werden (23).

Prozentueller Anteil normaler KA =Kaimar

=
H ® Schweden
O 30,1 30,8 32,3
25,5 ' ! 26,8
‘mE =B l H mB
2003 2008 2012 2015
Jahre

Abbildung 5: Prozentuale Darstellung der Anzahl normaler Koronarangiographien (KA) per durchgefiihrten KA in
Kalmar und Schweden im Jahren 2003/08/°12/°15. Quelle: SWEDEHEART
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Abbildung 6 stellt den Trend der Angiographien, der Bypass Operationen (CABG) und
der PCI im Zeitraum von 1982 bis 2015 in Schweden dar. Wahrend die Zahl der
Angiographien und PCI stark zunahm, wurde bei Bypass Operationen eine

kontinuierliche Abnahme verzeichnet.

Anzahl Angiographien, CABG & PCI 1982 - 2015
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Abbildung 6: Trend der Anzahl der Angiographien, Bypass Operationen (CABG) und perkutanen
Koronarintervention (PCI) aus den Jahren 1982-2015 in Schweden. Quelle: Annual Report 2016, SCAAR

Die Produktionszahlen der deutschen Herzkatheterlabore werden seit 1985 von der
Deutschen Gesellschaft fur Kardiologie veroffentlicht. Im Jahre 2008 waren an 556
Standorten 765 Katheterlabore in Betrieb (16). Bei einer Bevolkerung von 82,11
Millionen (Stand 2008) ergibt sich daraus eine Anzahl von 9,3 Laboren pro Million
Einwohner (108). Im Vergleich hierzu gab es im Jahre 2008 in Schweden 30 Kliniken
mit 63 Laboren (115). Bei einer Einwohneranzahl von 9,25 Millionen betragt die
Anzahl damit 6,8 Katheterlabore pro Million Einwohner (104). Damit stehen der

schwedischen Bevolkerung 27 % weniger Herzkatheterlabore zur Verfiigung.

Die Rate der Komplikationen der Koronarangiographien in Schweden blieb in den
vergangenen zehn Jahren konstant und die Mortalitat betrug 0,6 %. Die Indikationen zur
Koronarangiographie und zur PCI haben sich gewandelt. 1992 wurden nur 4 % der PCI
bei der Indikation eines Myokardinfarktes durchgefiihrt. Neun Jahre spéater lag die Rate
schon bei 15 %. Eine Verdnderung zeigte sich ebenfalls bei der Wahl des
Punktionsortes. Daten des SCAAR aus den Jahren 2003-2005 zeigen das Nutzen der

A radialis in 14 % und aus den Jahren 2012-2015 in 81 % der Falle (49).
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1.4 HINTERGRUND DER FRAGESTELLUNG

Im Interesse des Patienten und des Gesundheitssystems liegt es, unnétige Eingriffe zu

vermeiden. Trotz der hohen Frequenz der Koronarangiographien liegen nur wenige

Studien zur Frage der Sinnhaftigkeit einer zweiten KA nach initial normaler

Untersuchung vor.

In der Tabelle 7 sind die Daten aus den vorliegenden Studien zusammengefasst, die

zum Themenbereich wiederholte Angiographien an Patienten mit normalen oder

atherosklerotische Koronarien durchgefiihrt wurden. Die Kolumne Zeit entspricht der

Anzahl von Monaten zwischen der ersten und zweiten Angiographie. Insgesamt wurden

bei 733 Patienten mit initial normalen Gefél3en eine weitere KA durchgefihrt. 529

dieser Patienten (72 %) hatten bei der zweiten Untersuchung nach 51-180 Monaten

weiterhin normale bzw. atherosklerotische Gefalle. Zu diesem Zeitpunkt hatten
durchschnittlich 28 % dieser Gruppe eine KHK.

Vor dem Hintergrund der Bedeutung dieser Daten stellt sich die Frage, ob signifikante

klinische Charakteristika herausgearbeitet werden kénnen, die ein Unterscheiden von

Patienten mit weiterhin normalen KranzgefaRen von solchen mit entwickelter KHK

ermdoglichen.
1. KA 2. KA ZEIT
STUDIEN | Anzahl Gesund Anzahl Gesund Anzahl gesunder Monate
Patienten N A Patienten N A Patienten bei der | zwischen
zweiten KA n (%) | 1.und 2.
KA
A (82) 733 46 16 62 27 3 30 (48,4) 180
B (71) 413 20 31 51 17 15 32 (62,7) 120
C (39) 6 800 27 17 44 23 7 30 (68,1) 156
D (21) - 101 38 24 18 4 22 (91,7) 60
E (88) 10 366 - 17 15 15 (88,2) 120
F (66) 8 630 2 025 838 48 22 19 41 (85,4) 108
G (100) 25 000 6 068 162 87 10 97 (60) 51
H (124) 43 351 - 189 154 154 (81) 60
1 (4) 20000 5032 136 108 108 (79) 96
SUMME 115 293 733 529 (72)

Tabelle 7: Resultate von neun Studien (A — ) zu wiederholten Koronarangiographie (KA) nach initial normalen
Gefalen. Gezeigt werden die Anzahl der jeweils gesunden Patienten mit normalen bzw. atherosklerotischen Gefafien
zeitlich zur ersten und zweiten KA. Bei der zweiten KA hatten insgesamt 72 % weiterhin gesunde Gefate. N=Normale
Gefélle. A=Atherosklerose, ohne signifikante Stenosen.
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2 FRAGESTELLUNG

Regionale Daten des SCAAR aus Kalmar aus dem Zeitraum vom 01.01.2003 bis zum
30.09.2015 werden zur Kl&rung der unten aufgelisteten Fragestellungen ausgewertet.
Uber die in SCAAR registrierten Daten hinaus werden die Patientenakten fiir eine
weiterflihrende Auswertung herangezogen. Ferner werden samtliche
Koronarangiographien in diesem Zeitraum, die einen ,,Ausschluss KHK* zeigten, erneut

bewertet.
Welche klinischen Charakteristika, Risikofaktoren und Indikationen haben:

e Patienten, die wiederholt zu Angiographien kommen und normale Gefalie
aufweisen?

e Patienten, die ausschlieRlich zu einer priméren und zu einer sekundéren
Angiographie kommen, bei beiden Untersuchungen jedoch normale Koronarien
aufweisen?

e Patienten mit normalen und minimal veranderten HerzkranzgefaRen?

e Patienten, die bei einer wiederholten Angiographie eine KHK entwickelt haben?

Nationale Daten des SCAAR aus dem Zeitraum vom 01.01.1989 bis zum 30.09.2015

werden zur Beantwortung folgender Fragestellungen herangezogen werden:

e Bestehen Unterschiede in klinischen Charakteristika und Risikofaktoren zwischen
angiographierten Patienten mit normalen und Patienten mit pathologischen
Gefalien?

e Wie viele Patienten haben nach der ersten und weiteren Angiographie eine KHK
entwickelt? Gibt es signifikante Faktoren, die Patienten mit Pathologien von denen
ohne Pathologien unterscheidet? Wie erfolgte die Behandlung von Patienten mit
Stenosen? Bestehen Unterschiede bei der Indikation zur Angiographie?

e Wie ist die Prognose der Patienten mit normalen Gefal3en und wiederholten

Angiographien?
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3 METHODEN

3.1 AUFBAU DES SCHWEDISCHEN REGISTERS SWEDEHEART

SWEDEHEART (Swedish Web system for Enhancement and Development of
Evidence-based care in Heart disease Evaluated According to Recommended
Therapies) besteht aus folgenden sechs Register (Stand 2015):

RIKS-HIA (Register of Information and Knowledge about Swedish Heart Intensive

care Admission), mit Informationen zur Behandlung von Patienten mit akutem

Koronarsyndrom.

e SEPHIA (Secondary Prevention after Heart Intensive Care Admission), mit
Information zu sekundérprophylaktischen Behandlung.

e SCAAR (Swedisch Coronary Angiography and Angioplasty Registry), dem Register
mit Information zur invasiven Diagnostik und Behandlung.

e Swedisch Cardiac Surgery Registry, mit Information zur herzchirurgischen
Behandlung.

e Percutaneous Valve Registry, mit Information zur perkutanen Klappenintervention.

e Swedish Cardiogenetic Registry, mit Information zu hereditaren Herzerkrankungen.

RIKS-HIA wurde 1991 in Linkdping gegriindet. Aus RIKS-HIA entwickelte sich
SEPHIA, 1992 entstand das Herzchirurgie Register und sechs Jahre spater wurde
SCAAR gegriindet. 1995 wurden RIKS-HIA und SEPHIA zu nationalen Registern, die
samtliche Krankenhduser umfassen. RIKS-HIA, SEPHIA, SCAAR und das
Herzchirurgie Register wurden 2009 zusammengefiihrt und in SWEDEHEART
umbenannt. Das Klappenintervention Register wurde im Jahr darauf gegriindet und hiel3
anfangs TAVI (Transcatheter-Aortic-Valve-Implantation). Im Jahre 2015 wurde das

Genetische Register hinzugefiigt (50).

SWEDEHEART dient einer landesweiten kontinuierlichen Qualitatssicherung. Es
beinhaltet Informationen aus sdmtlichen Krankenhdusern die Patienten mit
Herzerkrankungen behandeln. Die Daten werden nach jedem Eingriff oder

Patientengesprach, zeitnah online in das Register eingegeben. SCAAR
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SWEDEHEART dient der Qualitatssicherung und -verbesserung,
Versorgungsforschung und inzwischen auch der Durchfiihrung randomisierter Studien.
So lassen sich z. B. Vergleiche zwischen einzelnen Krankenh&usern und Regionen
durchfuhren. Jeder Zugangsberechtigte hat die Mdglichkeit, auf die Daten zuzugreifen
und mit diesen zu arbeiten. Da die Anzahl wissenschaftlicher Verdffentlichungen, die
auf den Registerdaten basieren, inzwischen bei > 1000 liegt, kann auf diese im Rahmen

dieser Arbeit nicht im Einzelnen eingegangen werden.

Unterstitzung erhdlt SWEDEHEART von der Swedish Society of Cardiology, der
Swedish Society of Thoracic Radiology, der Swedish Society of Thoracic Surgery und
der Swedish Heart Association. Finanziert wird das Register von dem Swedish
Association of Local Authorities and Regions (SALAR) und dem schwedischen Staat.
Das Register wird im Uppsala Research Center verwaltet und stetig weiterentwickelt
(118).

Das SCAAR enthalt zum Zeitpunkt des Schreibens dieser Arbeit 182 Variablen
(Anhang 1) samtlicher Patienten wie zum Beispiel Risikofaktoren, Koronarbefunde,
Behandlungen und Komplikationen. Patienten kbnnen der Registrierung widersprechen,
jedoch kommt dies in der Praxis nicht vor. Die in Schweden obligatorische
Personennummer ermdglicht auch das Zusammenfiihren der unterschiedlichen Register
mit sdmtlichen im System erfassten Daten. Jedem in Schweden registrierten Individuum
ist eine Personennummer zugeteilt, die im taglichen Leben, u. a. bei Bankgeschéften, in
der Kommunikation mit Behdrden und im Geschaftsleben angegeben wird. Sie besteht
aus dem Geburtsdatum und vier weiteren Zahlen. Die dritte ,,X-Zahl* von links besagt,
ob es sich bei der Person um eine Frau (gerade Zahlen) oder einen Mann (ungerade
Zahlen) handelt. Auch vorriibergehend in Schweden gemeldete Burger erhalten eine
Personennummer. Bei Unterbrechen ihres Aufenthalts und spaterer erneuter Einreise
kann es allerdings dazu kommen, dass sie unter einer neuen Nummer gefiihrt werden
(106).

Durch das Erfassen jeder Angiographie wird es mdglich, Patienten mit normalen und
minimal veranderten Geféal3en mit Patienten mit einem pathologischen Befund zu
vergleichen. In der lokalen Studie aus Kalmar wurden alle Daten von Patienten erfasst,
die im Zeitraum vom 01.01.2003 bis zum 30.09.2015 angiographiert wurden. In der
nationalen Studie wurden die vom 01.01.1989 bis zum 30.09.2015 vorgenommenen

Angiographien einbezogen. Der Zugang zum Datenregister wurde bei der Regionalen
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Ethik Kommission in Linkdping, Schweden, beantragt und am 19.08.2015 bewilligt
(Nr. 2015/267-31).

Die Parameter, die in SCAAR nicht erfasst werden, wurden aus der elektronischen
Patientenakte (in der Region Kalmar wird das so genannte COSMIC System verwendet,
CAMBIO Healthcare System A, Stockholm) entnommen. Dabei wurden die
Laborwerte, Belastungs-EKGs, Szintigraphie- und Echokardiographiebefunde der
Patienten zum Zeitpunkt der zweiten Angiographie ausgewertet. Bei der Datenanalyse
wurden NSTEMI und instabile AP in einer Gruppe zusammengefasst. Die
linksventrikulare Funktion wurde auf Basis der Echokardiographie oder der
Ventrikulographie bestimmt. Hinsichtlich des Belastung-EKGs wurde die maximale
Leistung in Watt, eine AP und die EKG Veranderungen (ST-Strecken Verdnderung,
Uberleitungsstorungen und Arrhythmien) ausgewertet. Die Myokarddurchblutung
wurde anhand einer Szintigraphie in Ruhe und Belastung gepruft.

Bei der Dateneingabe in das SCAAR wird, soweit keine Stenosen >50 % vorliegen,
nicht zwischen normalen Gefél3en und Atherosklerose unterschieden. Samtliche
Koronarangiographien der Kalmar-Patienten wurden erneut bewertet, auch wenn im
Befund schon zwischen normalen GeféaRen und Atherosklerose unterschieden worden
war (Datenbank Sectra PACS: Doktorand und Betreuer) (Beispiel in Abbildung 7). Die

Mortalitat wurde dem schwedischen Bevolkerungsregister entnommen.

Abbildung 7: Koronarangiographie einer normalen (links) und atherosklerotischen (rechts, die Stenosen sind mit
Pfeilen markiert) rechten Koronararterie. Quelle: Krankenhaus Kalmar
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Insgesamt 21 Patienten wurden aus der Kalmar Studie ausgeschlossen, da es sich
entweder um Asylsuchende oder um Touristen handelte. Sichere Informationen daruber,
ob diese Gruppe nach der ersten Angiographie am Kalmar Krankenhaus weitere
Untersuchungen in ihrem Heimatland durchlaufen hatten, waren nicht einzusehen und

man ware nur mit unverhaltnismalig hohem Aufwand an die Ergebnisse gekommen.

Aus der nationalen Kohorte mussten 415 Personen von der weiteren Analyse
ausgeschlossen werden, da ihre Registrierung Widerspriiche aufwies: trotz eines
unauffalligen Befundes war eine PCI oder Bypass Operation vorgenommen worden.
Hierbei kann es sich um untersuchungsbedingte Komplikationen oder
Fehlregistrierungen handeln. Patienten, die erstmalig flr krank erkléart wurden, wurden
auch in der Folge als krank bewertet. Daten aus den friheren Jahren der Studie fehlten
oft, da das SWEDEHART noch nicht an allen heute existierenden Krankenhdusern
genutzt wurde. Diese fehlenden Daten gingen als nicht gewertet oder als unbekannt in
die Studie ein und wurden bei der Berechnung von Mittelwerten und prozentuellen

Anteilen ausgeschlossen.

3.1.1 Definitionen

Eine normale Koronarangiographie wurde als Untersuchung ohne Stenosen > 50 %
definiert (,,gesund*). Patienten mit mindestens einer Stenose > 50 % wurden als
,.krank* definiert. In der nationalen Kohorte stand eine ,,PCI ad hoc* fiir eine
Druckmessung, Ballondilatation oder Stentimplantation. In der Kohorte aus Kalmar
konnten diese Kategorien unterschieden werden. Patienten, die zum Zeitpunkt der ersten
Angiographie einen Diabetes mellitus hatten, wurden als Diabetiker analysiert. Als Ex-
Raucher galten Patienten, die seit mindestens einem Monat vor der KA nicht geraucht
hatten. In der nationalen Studie wurden Ex-raucher und Raucher in einer gemeinsamen
Variabel erfasst. Bei Variablen, die nicht obligatorisch sind, existierte auRer der ,,Ja und
Nein Gruppe* eine Gruppe mit Status ,,Unbekannt“. Als psychische Erkrankungen
wurden Demenz, Depression, Schizophrenie, Angstzustdnde und Wahnvorstellungen
definiert. Als rheumatische Erkrankungen galten rheumatische Arthritis, Sjogren
Syndrom, Gicht, Psoriasis vulgaris, Lupus erythematodes und die granulomattse
Polyangitis. Indikationen zur KA wurden in der nationalen Studie als

,andere* registriert im Falle von Dissektion, Forschung, eines Herzstillstands oder einer

mechanischen Komplikation, da diese duferst selten vorkamen (< 1 %).
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3.1.2 Statistik

Die Statistik wurde mit dem Programm STATISTICA (StatSoft EUROPE, Hamburg)
ausgewertet. Vergleiche zwischen zwei Gruppen erfolgten mit dem Mann-Whitney-U-
Test. Bei Tabellen mit drei Gruppen wurden kontinuierliche Variablen mit dem
Kruskal-Wallis ANOVA untersucht. Kategorischer Variablen wurden in
Vierfeldertafeln aufgeteilt und anschlieRend mit dem Chi2-Test analysiert. Ein p-Wert <

0,05 wurde als signifikant bewertet.

Die Darstellung kontinuierlicher Variablen erfolgte anhand des Medianwertes, des
Mittelwertes mit Standardabweichung und den maximalen und minimalen Werten
(Spannweite). Die kategorischen Variablen wurden anhand ihres prozentualen
Vorkommens beschrieben. Die Kaplan-Meier-Kurve wurde zur Darstellung der

Mortalitat der Gruppen in Abhéngigkeit von der Zeit analysiert.
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4 ERGEBNISSE

4.1 KALMAR STUDIE

Am Krankenhaus in Kalmar wurden in der Zeit von dem 01.01.2003 bis zum
30.09.2015 an insgesamt 12 197 Patienten Untersuchungen durchgefiihrt. Davon
entfielen 6 708 auf Angiographien, 5 460 auf ad hoc PCls (zeitgleiche Diagnostik und
Intervention) und 29 auf elektive PCIs. Das Flussdiagram (Abbildung 8) gibt einen
Uberblick tiber die Zahl der untersuchten Patienten und zeigt den Anteil mit normalen
GeféaRen (Gesund) bzw. mit pathologischen Befund (Krank). 3 166 Patienten hatten bei
der ersten Angiographie normale GefaRe, 9 031 pathologische Befunde. Die Gruppen N
und P umfassen die Patienten, die nur einmal angiographiert wurden. VVon den 3 166
Patienten, die bei der ersten Angiographie gesund waren, wurden 227 ein zweites Mal
angiographiert. Davon waren 159 Patienten gesund (Gruppe NN) und 68 Patienten
krank (Gruppe NP). Dreizehn der Gesunden wurden ein drittes Mal und ein Patient ein

viertes Mal angiographiert, alle waren weiterhin gesund.

Gesamtanzahl

12197

| |

1. KA Gesund= 3166 Krank = 2031
N = 2939 P =9031

2. KA
Gesund = 159 Krank = 48
NN =159 NP = 68

— 1 Gruppeneinteilung
3. KA Gesund = 13 N = gesund, nur einmal angiographiert
NNN = 12 NN = gesund, zweimal angiographiert

NNN = gesund, nur dreimal angiographiert

:: NNNN = gesund, nur viermal angiographiert

P = krank, nur einmal angiographiert

4. KA Gesund = 1 NP = krank, bei der zweiten angiographie
NNNN= |
- KA = Koronarangiographie

Abbildung 8: Flussdiagramm (iber die Anzahl der Patienten der Kalmar Studie. Von insgesamt 12 197 Patienten
waren 3 166 gesund und 9031 krank. Von den 3 166 wurden 227 ein weiteres Mal angiographiert. Davon waren 159
gesund (NN) und 68 krank (NP). Dreizehn Patienten wurden drei Mal angiographiert (NNN) und ein Patient ein
viertes Mal (NNNN) alle mit normalen Geféalien.
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Zum Zeitpunkt der ersten KA wurde bei 9 031 Patienten eine KHK diagnostiziert. Ihr
Durchschnittsalter betrug 69+11 (31-99) Jahre, 6 338 (70 %) von ihnen waren Manner
und 2 693 Frauen (30 %). Insgesamt 3 166 (26 %) Patienten hatten zum Zeitpunkt der
ersten Angiographie normale oder geringfugig atherosklerotische (im Weiteren als
normal oder gesund bezeichnete) GefélRe. Diese Patienten waren durchschnittlich
63,5£11,7 Jahre alt (19-92); bei 51,4 % (1 627) der Gruppe handelte es sich um Frauen.

227 der Patienten (7,2 % von 3 166, davon 50,2 % weiblich) wurden nach
durchschnittlich 3,7+2,5 Jahren ein weiteres Mal angiographiert. Die Untersuchung
ergab bei 159 Patienten (70 %) weiterhin normale Gefal3e. Diese Patienten waren im
Durchschnitt 63,8+10 (27-87) Jahre alt und 54,1 % waren weiblich. 68 der Patienten mit
initial normaler Koronarangiographie hatten zum Zeitpunkt der zweiten Untersuchung
eine KHK entwickelt. Die Patienten waren durchschnittlich 63,0+11 (38-83) Jahre alt

und 58,8 % waren mannlich.

Abbildung 9 zeigt die retrospektive Analyse der Angiographien bei der zwischen
normalen und leicht atherosklerotischen Gefalien unterschieden wurde. VVon 227
Patienten hatten primar 148 normale GefaRe, wahrend bei 79 eine koronare
Atherosklerose (< 50 % Stenosierung) vorlag. Vierzehn Prozent (20/148) der Patienten
mit initial normaler Angiographie hatten zum Zeitpunkt der zweiten Angiographie eine
KHK entwickelt. Davon waren 50 % Manner. Dagegen erkrankten 48 der 79 Patienten
(60,1 %) mit atherosklerotischen Gefalien an einer KHK, davon 63 % Ménner.

Erste KA: Gesamtanzahl 227 N = primé&r normale Gefésse

v A = primér Atherosklerose
Normale Gefiifie = 148 NN = Gesund bei der zweiten Angiographie
Atherosklerose = 79

NP = Krank bei der zweiten Angiographie

KA = Koronarangiographie
Sweite KA:
MN=128 N=20
A=31 A=Aa8
.
Gesund Krank
NN =159 B
Normale Gefafe= 112 NP =68
Atherosklerpse = 47

&

Abbildung 9: Entwicklung einer KHK bei zweimalig angiographierten Patienten. Initial hatten 79 atherosklerotische
Gefale, davon blieben A = 31 gesund und A = 48 Patienten (60,1 %) entwickelten eine KHK. Von den 148 Patienten
mit primér normalen GeféRen blieben N = 128 gesund und N = 20 entwickelten eine KHK (14 %).
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Von den 12 197 in Kalmar untersuchter Patienten waren 1,3 % (159) zum Zeitpunkt der
zweiten KA weiterhin gesund. Zwolf der Patienten, die bei der zweiten Angiographie
normale Kranzgefalie hatten, wurden ein drittes-, beziehungsweise ein viertes- Mal, im
Abstand von 1,71+1,7, beziehungsweise 5,1 Jahren angiographiert. Diese Patienten

waren durchschnittlich 65,5 Jahre alt und 50 % waren mannlich.

Abbildung 10 zeigt die Mortalitat der vier Gruppen (N, P, NN und NP) nach der ersten
Angiographie. Die Uberlebungswahrscheinlichkeit der Gruppe P, das heiRt die schon
zum Zeitpunkt der ersten Angiographie Erkrankten, ist dabei signifikant schlechter als
die der ubrigen drei Gruppen, die zu diesem Zeitpunkt noch gesund waren (p < 0,001).
Sie unterscheidet sich nach zwolf Jahren um nahezu 20 %. Patienten die nur einmal
angiographiert wurden (Gruppe N) unterschieden sich signifikant (p = 0,003) von den
zweimal angiographierten mit weiterhin gesunden GeféalRen (Gruppe NN).

Kumulative Uberlebenskurve (Kaplan-Meier)
O = Komplett; + = Zensiert, Tod beim Stichtag der Auswertung noch nicht eingetreten
10 Logrank der vier Gruppen
! NN vs. NP p=10
NN vs. N p =0,003
. <
9 09 NN vs. P p <0,001
)
5 NP vs. NN p=10
5 NP vs. N p=1,0
£ 08 NP vs P p < 0,001
2 ) o g N vs. NN p =0,003
= 07 N vs. NP p=10
£ N vs P p < 0,001
i
E 06 Pvs. N/NN/NP  p<0,001
-|
o
03 p=0,001
04 A A A L i T NIV - st cweinis eng idnl
0 2 . 8 E 10 12 14 16 NF - Erank, swine angisgeaphioe
_ . - N = Getind, st afemal Segpiopraabio
Uberlebungszeit in Jzhren P = Eraak flr sinmial sl

Abbildung 10: Mortalitatskurve nach Kaplan-Meier. Présentiert die Uberlebenswahrscheinlichkeit der vier Gruppen
(NN, NP, N und P) in dem Zeitraum von 16 Jahre nach der ersten Koronarangiographie.
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4.1.1 GruppeN

Die Gruppe N umfasst die 2 939 Patienten, die nur einmalig zu einer Angiographie
kamen und normale Kranzgeféal3e bzw. eine geringfugige Atherosklerose hatten. Alle
Charakteristika der Gruppen sind in Tabelle des Anhangs 2 gelistet. Das
Durchschnittsalter dieser Patienten betrug 63,5+£11,7 (19-92); 51,5 % waren weiblich.
Annéhernd 11 % der Patienten hatten einen Diabetes mellitus, der in 42 % der Falle mit
Insulin therapiert wurde. Der BMI lag bei 27,1+5 kg/m?. Fast die Hélfte der Patienten
erhielt eine antihypertensive Behandlung und ein Drittel nahm ein Statin ein. Insgesamt
22 % waren Ex-raucher oder Raucher. Abbildung 11 zeigt die Indikationen zur
Koronarangiographie. Hierzu ist anzumerken, dass die Registrierung inklusive der
Angabe der Indikation nach der Untersuchung erfolgte und daher durchaus von dem
Ergebnis geprégt sein kann. Es kann damit davon ausgegangen werden, dass ein Teil
der Patienten mit der Indikation unklarer Brustschmerzen der Gruppe der Indikation mit
stabiler AP zugehdrt. Damit ist gemeint dass man die Symptomatik vor der
Untersuchung als stabile AP eingeschétzt hat, aber im Lichte des Ergebnisses reiner

GefaRe die Indikation als unklarer Brustschmerz neu bewertete.

Indikation zur KA

28,7
22
= 12,9 14 10,9
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S
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Q N AP = Angina pectoris
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NSTEMI = Nicht-ST-Strecken Hebunginfarkt
STEMI = ST-Strecken Hebunginfarkt

Abbildung 11: Prozentuale Darstellung der Indikation zur Koronarangiographie (KA) der Gruppe N.

Abbildung 12 stellt den Entschluss nach der Angiographie dar. 73,9 % der Patienten
erhielten eine medizinische oder keine weitere Therapie. Bei 27 (0,9 %) Patienten traten
im Zusammenhang mit der Angiographie Komplikationen auf. Achtzehn der Patienten
hatten eine behandlungsbedurftigen Arrhythmie: eine Bradykardie, die durch Atropin
oder einen temporalen Schrittmacher behandelt werden musste oder ein

Kammerflimmern, das defibrilliert wurde.
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Abbildung 12: Prozentuale Darstellung der TherapiemaRnahmen, nach der Koronarangiographie (KA) der Gruppe
N.

Die Uberlebungskurve nach circa 10 Jahren (Abbildung 13) zeigte eine Mortalitit von

25 %. Dabei waren Manner und Frauen gleichermal3en haufig betroffen.
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Abbildung 13: Mortalit4tskurve nach Kaplan-Meier. Présentiert die Uberlebenswahrscheinlichkeit der Frauen
(Blau) und Ménner (Rot) der Gruppe N, in dem Zeitraum von 16 Jahre nach der ersten Koronarangiographie.
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4.1.2 Gruppe NN

Die Gruppe NN umfasst die 159 Patienten, die ein weiteres Mal zur Angiographie kam
und normale KranzgefaRe bzw. geringfligige Atherosklerose aufwies. Das
Durchschnittsalter dieser Patienten betrug 63,8+10,2 (27-87) und 54 % waren weiblich.
Anndhernd 11 % hatten einen Diabetes, der in 39 % der Falle mit Insulin behandelt
wurde. Der BMI lag bei 27,9+5,6 kg/m?. Insgesamt 43 % der Patienten erhielten eine
antihypertensive Therapie, wahrend ein Drittel ein Statin einnahm. Insgesamt 36 %

waren Ex-raucher oder Raucher

Vierzehn Prozent der Patienten litten unter einer rheumatischen Erkrankung, 12 %
hatten den Befund einer psychischen Erkrankung. Bei anndahernd einem Drittel der
Gruppe wurde ein chronisches VVorhofflimmern diagnostiziert. Zwei der Frauen waren
pramenopausal. Eine Stresskardiomyopathie kam bei 5 (3 %) und eine Pulmonale
Hypertonie bei 15 (9 %) der Patienten vor. Die Laborwerte Kreatinin (92,9), CRP
(16,4), Glukose (6,8), fT4 (19,2), Troponin (88,7) und NTproBNP (1 650) lagen
aullerhalb des Referenzbereiches (Tabelle 2 im Anhang). Die Verteilung der
Indikationen zum Zeitpunkt der ersten und zweiten Koronarangiographien wird in
Abbildung 14 dargestellt.
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Abbildung 14: Prozentuale Darstellung der Indikation zur ersten und letzten Koronarangiographie (KA) der Gruppe
NN. NSTEMI sind bei der ersten KA der Gruppe der Instabilen AP enthalten.

LV-Funktion Angiographie
n (%)
Normal 117 (73,6)
Leicht eingeschrankt 21 (13,2)
Mittel eingeschrankt 16 (10,1)
Schwer eingeschrankt 2(1,3)

Tabelle 8: Linksventrikulére Funktion der Gruppe NN von normal bis schwer eingeschréankt in Anzahl und Prozent.
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Tabelle 8 zeigt die Verteilung der linksventrikularen Funktion. In Tabelle 9 sind die
Ergebnisse der Szintigraphie und des Belastung-EKG aufgelistet. Die
Durchschnittsleistung betrug 114,1+41,9 (49-222) Watt. Mit subjektiven Beschwerden
ist eine Angina pectoris gemeint.

Untersuchungen Pathologisch Nicht pathologisch
n (%) n (%)
Belastungs-EKG 18 (34,0) 35 (66,0)
Szintigraphie 8 (62,5) 5(38,5)
EKG + Szintigraphie 23 (42,6) 31 (47,4)
Subjektive Beschwerden 23 (42,6) 31 (47,4)

Tabelle 9: Untersuchungsergebnisse der Gruppe NN, in Anzahl und Prozent.

Der durchschnittliche Zeitraum zwischen der ersten und zweiten Angiographie betrug
3,8+2,3 Jahre. Abbildung 15 zeigt die Verteilung des Entschlusses nach der ersten

beziehungsweise zweiten Angiographie. Behandlungsbedurftige Arrhythmien traten bei
einem Patienten auf (0,6 %).
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Abbildung 15: Prozentuale Darstellung der TherapiemaRnahmen nach der ersten und letzten Koronarangiographie
(KA) der Gruppe NN.

Die Uberlebungskurve (Abbildung 16) zeigt die Mortalitat fiir die Gruppe NN.
Insgesamt verstarben Manner eher als Frauen. Nach zehn Jahren lebten noch 68 % der
Ménner und 82 % der Frauen.
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Abbildung 16: Mortalitatskurve nach Kaplan-Meier. Présentiert die Uberlebungswahrscheinlichkeit der Frauen
(Blau) und Méanner (Rot) der Gruppe NN in dem Zeitraum von 14 Jahren nach der ersten Koronarangiographie.
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4.1.2.1 Normale und atherosklerotische Gefal3e der Gruppe NN

Von 159 Patienten hatten primér 128 (80,5 %) normale Geféal3e und 31 (19,5 %) eine
koronare Atherosklerose. Zum Zeitpunkt der zweiten Angiographie hatten 112 (70 %)
Patienten normale und 47 (30 %) atherosklerotische Geféle. Die Charakteristika der
Gruppen mit normalen- beziehungsweise atherosklerotischen Gefalen zum Zeitpunkt
der zweiten Angiographie werden in den folgenden Punkten beschrieben.

4.1.2.1.1 Normale GefaRe

Zum Zeitpunkt der zweiten Angiographie hatten 70 % (112/159) der Gruppe NN
normale Geféal3e. Das Durchschnittsalter betrug 61,5+9,9 Jahre (27-86); 58 % der
Gruppe waren weiblich. Annéhernd 12 % hatten einen Diabetes, der in 39 % der Félle
mit Insulin behandelt wurde. Der BMI lag bei 27,8+5,8 kg/m?. Insgesamt 44 % der
Patienten erhielten eine antihypertensive Therapie, wahrend annahernd ein Drittel ein
Statin einnahm. Insgesamt 21 % waren Ex-raucher oder Raucher. Etwa 10 % der
Patienten litten unter einer pulmonalen Hypertonie und 13 % unter einer rheumatischen
Erkrankung. Ein chronisches Vorhofflimmern wurde bei 27 % der Patienten
diagnostiziert. Zwei Frauen waren pramenopausal. Ein Patient litt unter einer

Stressmyokardiopathie. Die links ventrikulare Funktion wird in Tabelle 10 beschrieben.

LV-Funktion Angiographie
n (%)
Normal 83 (74,1)
Leicht eingeschrankt 15 (13,4)
Mittel eingeschrankt 12 (10.7)
Schwer eingeschrankt 1(0.9)

Tabelle 10: Links ventrikulare Funktion der Gruppe NN mit normale GefaRe, von normal bis schwer eingeschrénkt in
Anzahl und Prozent

Abbildung 17 zeigt die Indikationen zum Zeitpunkt der ersten und zweiten
Angiographie. Bei einem Patienten traten Komplikationen in Form von
behandlungsbedurftigen Arrhythmien auf. Die Mortalitét innerhalb der folgenden drei
Jahre nach der ersten Angiographie betrug 0,9 %. Die Ergebnisse des Belastung-EKGs
und der Szintigraphien zeigt Tabelle 11. Bei der Ergometrie wurde eine
durchschnittliche Belastung von 115,2+42,1 Watt erreicht.
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Abbildung 17: Prozentuale Darstellung der Indikation zur ersten und letzten Koronarangiographie (KA) der Gruppe
NN mit normalen Geféen. NSTEMI sind bei der ersten KA der Gruppe der Instabilen AP enthalten.

Untersuchungen Pathologisch Nicht pathologisch
n (%) n (%)
Belastungs-EKG 13 (33,3) 26 (66,7)
Szintigraphie 6 (66,7) 3(33,3)
EKG + Szintigraphie 17 (42,5) 26 (66,7)
Subjektive Beschwerden 18 (45,0) 22 (55,0)

Tabelle 11: Untersuchungsergebnisse der Gruppe NN mit normalen GefaRen, in Anzahl und Prozent.

Die Laborwerte Kreatinin (93,9), CRP (17,5), Glukose (6,8), fT4 (19,3), Troponin
(43,3) und NTproBNP (1 566) lagen im Durchschnitt aul3erhalb des Referenzbereiches.
Abbildung 18 zeigt die Behandlungsmalinahmen nach der ersten und zweiten

Untersuchung. Der durchschnittliche Zeitraum zwischen den Angiographien betrug
3,8+2,3 Jahre.
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Abbildung 18: Prozentuale Darstellung der Therapiemanahmen nach der ersten und letzten Koronarangiographie
(KA) der Gruppe NN mit normalen GeféaRen.
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4.1.2.1.2 Atherosklerotische Gefalie

Zum Zeitpunkt der zweiten Angiographie zeigten 30 % (47/159) der Gruppe NN eine
Atherosklerose. Das Durchschnittsalter dieser Kohorte betrug 69,249 Jahre (45-87);
55 % davon waren Méanner. Ein Zehntel litt an Diabetes mellitus und in 40 % der Félle
wurde dieser mit Insulin therapiert. Der BMI lag bei 28+4,9 kg/m2. Annahernd die
Hélfte hatte einen behandlungsbedurftigen Hypertonus, wéhrend ein Drittel ein Statin
einnahm. Einundzwanzig (45 %) der Patienten hatten ein chronisches Vorhofflimmern.
Bei 15 % der Félle kamen jeweils psychische- oder rheumatische-Erkrankungen vor.
Eine Stressmyokardiopathie oder eine pulmonale Hypertonie, wurde bei jeweils vier
Patienten (8,5 %) diagnostiziert. Insgesamt 45 % waren Ex-raucher oder Raucher. Der
durchschnittliche Zeitrahmen zwischen den Angiographien betrug 3,5+2,4 Jahre.

Abbildung 19 zeigt die Indikation zum Zeitpunkt der ersten und zweiten Untersuchung.
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Abbildung 19: Prozentuale Darstellung der Indikation zur ersten und letzten Koronarangiographie (KA) der Gruppe
NN mit atherosklerotischen GefaRen. NSTEMI sind bei der ersten KA der Gruppe der Instabilen AP enthalten

Untersuchungen Pathologisch Nicht pathologisch
n (%) n (%)
Belastungs-EKG 5(35,7) 9 (64,3)
Szintigraphie 2 (50,0) 2 (50,0)
EKG + Szintigraphie 6 (42,9) 8 (57,1)
Subjektive Beschwerden 5 (35,7) 9 (64,3)

Tabelle 12: Untersuchungsergebnisse der Gruppe NN mit atherosklerotischen Gefafen, in Anzahl und Prozent.

39



Tabelle 12 stellt die Ergebnisse des Belastung-EKGs und der Szintigraphien dar. Die
Durchschnittbelastung betrug 111+42,5 Watt. Das Kreatinin (90,2), CRP (14,1),
Glukose (6,8), TG (3,1), fT4 (19,2), Troponin (208,8) und NTproBNP (1 794,3) lagen

aullerhalb des Referenzbereiches. Die LV-Funktion der Patienten zeigt Tabelle 13.

Abbildung 20 zeigt die Behandlungen, die der ersten und zweiten Angiographie

folgten.

LV-Funktion Angiographie
n (%)
Normal 34 (72,3)
Leicht eingeschrankt 6 (12,8)
Mittel eingeschrankt 4 (8,5)
Schwer eingeschrankt 1(2,1)
Unbekannt 2(4,3)

Tabelle 13: Linksventrikulére Funktion der Gruppe NN mit atherosklerotischen GefaRen, von normal bis schwer

Prozent

eingeschrénkt in Anzahl und Prozent.
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Abbildung 20: Prozentuale Darstellung des TherapiemalRnehmens nach der ersten und letzten Koronarangiographie

(KA) der Gruppe NN mit atherosklerotischen GeféaRen.
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4.1.2.2 Gesunde Patienten mit multiplen Angiographien

Dreizehn zum Zeitpunkt der zweiten Untersuchung gesunde Patienten wurden ein
weiteres Mal angiographiert. Das Durchschnittsalter dieser Patienten betrug 65,5+8,4
(50-78) Jahre und 50 % der Gruppe waren Ménner. Zwei Patienten hatten einen
Diabetes mellitus (17 %). Vier Patienten hatten einen behandlungsbedurftigen
Hypertonus und vier nahmen ein Statin ein. Bei einem Viertel der Gruppe bestand eine
pulmonale Hypertonie und bei einem weiteren Viertel ein chronisches VVorhofflimmern.
Zwei Patienten litten unter psychischen Erkrankungen und 75 % waren Nichtraucher.
Die durchschnittliche Zeitdauer zwischen der ersten und zweiten Angiographie betrug
2,5%2 Jahre und zwischen der zweiten und dritten 1,7+1,6 Jahre. Sieben Patienten hatten
zum Zeitpunkt der zweiten und sechs Patienten zum Zeitpunkt der dritten Angiografie
normale Gefél3e. Bei den sechs Patienten, die eine Atherosklerose zum Zeitpunkt der
dritten Angiographie entwickelt hatten, waren maximal drei Segmente betroffen. Drei
der Patienten hatten keine normale LV-funktion. Alle Laborwerte auRer der leicht
erhéhten Serumglukose lagen im Referenzbereich. Zwei Patienten hatten ein
pathologisches Belastung-EKG und zwei Patienten hatten damit verbundene subjektive
Beschwerden (entsprechend 17 %). Die Durchschnittsbelastung der Ergometrie betrug
100£26,9 Watt. Abbildung 21 zeigt die Indikation zum Zeitpunkt der ersten, zweiten
und dritten Angiographie. In Abbildung 22 wird die Verteilung der weiteren

Behandlung nach den Untersuchungen der ersten, zweiten und dritten Angiographie

dargestellt.
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Abbildung 21: Prozentuale Darstellung der Indikation zur ersten, zweiten und dritten Koronarangiographie (KA) der
zwolf Patienten.
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Abbildung 22: Prozentuale Darstellung der TherapiemalRnahmen nach der ersten, zweiten und dritten
Koronarangiographie (KA) der zwdlf Patienten.

Die Patientin mit einer vierten Angiographie bei zuvor normalen GefaRen war zum
Zeitpunkt der Untersuchung 78 Jahre alt. Sie litt an einer Hypertonie und nahm ein
Statin ein. Alle Ubrigen Parameter waren im Referenzbereich, eine Atherosklerose hatte
sich erst zum Zeitpunkt der vierten Angiographie entwickelt. Das Belastungs-EKG war
nicht pathologisch. Die ersten drei Male kam sie mit VVerdacht auf eine instabile AP und
das vierte Mal mit Verdacht auf einen NSTEMI. Die Therapie wurde durchgehend

medizinisch fortgesetzt, eine Indikation zur Intervention bestand nicht.
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4.1.3 Gruppe NP

Die Gruppe NP umfasst 68 Patienten, die ein zweites Mal zur Angiographie kamen und
kranke Gefél3e hatten. Zum Zeitpunkt der ersten Angiographie waren bei 48 (70,6 %)
der Falle atherosklerotische Gefalle diagnostiziert worden. Das Durchschnittsalter der
Patienten betrug 63+11 (38-83) Jahre und 58,8 % waren mannlich. Der BMI lag bei
27,8+4,6 kg/m?. Neun Patienten hatten einen Diabetes mellitus, der in vier Fallen mit
Insulin behandelt wurde. Knapp die Halfte der Patienten erhielt eine antihypertensive
Therapie und 27 Patienten nahmen ein Statin ein. Insgesamt 41 % waren Ex-raucher
oder Raucher. Ein Patient hatte eine pulmonale Hypertonie und sechs Patienten eine
rheumatische Erkrankung. Tabelle 14 zeigt die Ergebnisse der Belastungs-EKGs und
der Szintigraphien.

Untersuchungen Pathologisch Nicht pathologisch
n (%) n (%)
Belastungs-EKG 8 (38,1) 13 (61,9)
Szintigraphie 3(42,9) 4 (57,1)
EKG + Szintigraphie 10 (47,6) 11 (52,4)
Subjektive Beschwerden 10 (47,6) 11 (52,4)

Tabelle 14: Untersuchungsergebnisse der Gruppe NP, in Anzahl und Prozent.

Information zu linksventrikul&ren Funktion findet sich in Tabelle 15. Die
Durchschnittsbelastung der Ergometrie betrug 131,5+40,6 Watt. Die Blutproben zeigten
Apolipoprotein (27), CRP (38,4), GGT (62,7), Glukose (6,2), TG (2,9), NTproBNP
(1757,7) und Troponin T (266,4) Werte aulRerhalb des Referenzbereiches. In zwei

Fallen traten iatrogen verursachte Komplikationen auf.

LV-Funktion Angiographie
n (%)
Normal 52 (76,5)
Leicht eingeschrankt 11 (16,2)
Mittel eingeschrankt 2 (2,9
Schwer eingeschrankt 2 (2,9

Tabelle 15: Linkventrikul&re Funktion der Gruppe NP von normal bis schwer eingeschrénkt in Anzahl und Prozent.
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Abbildung 23 stellt die Indikation zum Zeitpunkt der ersten und zweiten Untersuchung
dar. Der durchschnittliche Zeitraum zwischen der ersten und zweiten Angiographie
betrug 3,5£2,8 Jahre. Abbildung 24 zeigt die Behandlungsmalinahmen nach diesen

Angiographien. Insgesamt 36 Patienten (52,9 %) bekamen zum Zeitpunkt der zweiten
KA eine elektive oder PCI ad hoc.
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Abbildung 23: Prozentuale Darstellung der Indikation zur ersten und letzten Koronarangiographie (KA) der Gruppe
NP. NSTEMI ist in der Gruppe der Instabilen AP zur ersten KA einbegriffen.
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Abbildung 24: Prozentuale Darstellung der TherapiemalRnahmen nach der ersten und letzten Koronarangiographie
(KA) der Gruppe NP.

Die Uberlebungskurve in Abbildung 25 zeigt die Mortalitat in einem Zeitraum von 10
Jahren. Nach zehn Jahren lebten noch 78 % der Frauen und 65 % der Méanner.
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Abbildung 25: Mortalitatskurve nach Kaplan-Meier. Présentiert die Uberlebenswahrscheinlichkeit der Frauen
(Blau) und Mé&nner (Rot) der Gruppe NP in dem Zeitraum von 14 Jahren nach der ersten Koronarangiographie.
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4.1.4 Gruppe NN versus NP

Tabelle 16 zeigt eine Zusammenfassung der Charakteristika der Gruppe NN und NP.
Ein Verdacht auf ein akutes koronares Syndrom bestand in 24,6 % der Gruppe NN und
51,4 % der Gruppe NP zum Zeitpunkt der zweiten KA. Die héufigste Indikation der
weiterhin gesunden Gruppe (NN) war der unklare Brustschmerz. Die sekundére
Angiographie dieser beiden Gruppen flhrte in 15,8 % (36/227) der Falle zu einer ad

hoc- oder elektiven- PCI.

Insgesamt 28 Patienten kamen mit dem Verdacht auf einen akuten Myokardinfarkt zu
einer zweiten Angiographie. Von dieser Gruppe hatten fiinfzehn Patienten einen
NSTEMI und dreizehn einen STEMI. Der durchschnittliche zeitliche Abstand zwischen
der ersten und zweiten Angiographie betrug 4,1+2,7 Jahre. Die Patienten waren
durchschnittlich 68,1+11,0 Jahre alt und 54 % weiblich. Insgesamt waren vier Patienten
Diabetiker und zwei erhielt eine Insulin Therapie. Annahernd 46 % der Patienten hatte
einen behandelten Hypertonus und 40 % nahm ein Statin ein. Die Halfte der Patienten
waren Nichtraucher. Flnf Patienten (18 %) litten an einer psychischen Erkrankung und
zwolf (42 %) an chronischem Vorhofflimmern. Zwolf dieser Patienten hatten zum
Zeitpunkt der zweiten Angiographie kranke GefaRe. Davon bekamen zehn Patienten
eine PCI und zwei wurden konservativ behandelt. Sechzehn der Patienten hatten zum
Zeitpunkt der zweiten Angiographie einen Ml in Kombination mit gesunden Geféfen.
Bei sieben dieser Patienten wurde eine Atherosklerose festgestellt. Finf der sechzehn
Patienten hatten eine Stresskardiomyopathie, flinf- hatten einen NSTEMI Typ 2, drei
Patienten hatten eine Perimyokarditis, bei einem lag eine friihzeitige Repolarisation vor
und bei zwei Patienten konnte keine definitive Diagnose gestellt werden. Keiner der

Patienten verstarb innerhalb der folgenden drei Jahre.
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VARIABELN NN NP P-WERT
Anzahl Patienten 159 68
n (% von 159) n (% von 68)

Primérer atherosklerotischer GefaRstatus 31 (19,5) 48 (70,6) < 0,001
Ménnlich 73 (45,9) 40 (58,8) 0,190
Alter (Jahre) 63,8 (10,2) 63,0 (11,0) 0,909
Indikation zu der ersten KA < 0,001

Instabile AP/NSTEMI 41 (25,8) 22 (32,4)

Stabile AP 37 (23,3) 16 (23,5)

STEMI 4 (2,5) 0 (0,0)

Klappenvitien 22 (13,8) 6 (8,8)

Unklare Brustschmerzen 34 (21,4) 19 (27,9)

Herzinsuffizienz 14 (8,8) 4(5,9)

Arrhythmien 5(3,1) 0 (0,0)
Indikation zu der zweiten KA < 0,001

Instabile AP 23 (14,5) 23 (33,8)

NSTEMI 9 (5,7) 6 (8,8)

Stabile AP 17 (10,7) 21 (30,9)

STEMI 7(4,4) 6 (8,8)

Klappenvitien 28 (17,6) 6 (8,8)

Unklare Brustschmerzen 44 (27,7) 3(4,4)

Herzinsuffizienz 15 (9,4) 1(1,5)

Arrhythmien 6 (3,8) 0 (0,0)
Entschluss nach der ersten KA 0,022

Keine weitere Diagnostik oder Behandlung 28 (17,6) 13 (19,1)

Medizinische Therapie 89 (56,0) 42 (61,8)

FFR Messung 0 (0,0) 1(7,4)

Weitere Diagnostik 21 (13,2) 5 (8,8)

An anderes KH gesendet 0 (0,0) 0(1,5)

Klappenoperation 19 (12,0) 6 (8,8)

Klappenoperation + CABG 0 (0,0) 0 (0,0)

Andere Operation 2(1,3) 1(1,5)
Entschluss nach der zweiten KA < 0,001

Keine weitere Diagnostik oder Behandlung 32 (20,1) 1(1,5)

Medizinische Therapie 93 (58,5) 16 (23,5)

PCI elektiv 0 (0,0) 1(1,5)

PCI ad hoc 0 (0,0) 35 (51,4)

FFR Messung 0 (0,0) 4 (5,8)

Weitere Diagnostik 8 (5,0) 4(5,9)

Klappenoperation 23 (14,5) 4(5,9)

Weitere Operation 3(1,9) 1(1,5)
Zeit zwischen erster und zweiter KA in Jahren 3,8(2,3) 3,5(2,8) 0,216
Vorhofflimmern 51 (32,1) 21 (30,9) 0,836
Diabetes mellitus 18 (11,3) 9(13,2) 0,263
Hypertonie in Behandlung 69 (43,4) 33 (49,3) 0,811
Statin Therapie 51 (32,5) 27 (41,5) 0,375
Rauchen 18 (11,3) 6 (8,8) 0,463

Tabelle 16: Klinische Charakteristika der zweimal angiographierten Patienten aus Kalmar mit initial normalen
Geféllen (Gruppe NN beide Male gesund und Gruppe NP bei der zweiten KA erkrank). Angegeben in Anzahl und

Prozent wobei sich die Prozentzahlen auf die Gruppe NN bzw. NP bezieht. Signifikant gilt ein p-Wert < 0,05.
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4.2 NATIONALE STUDIE

In Schweden wurden in der Zeit von dem 01.01.1998 bis zum 30.09.2015 an insgesamt
421 991 Patienten Angiographien und/oder PCI durchgefuhrt. Zum Zeitpunkt der ersten
Angiographie wurde bei 297 510 (70,5 %) Patienten eine KHK diagnostiziert.
Insgesamt 124 481 (29,5 %) Patienten hatten zum Zeitpunkt der ersten Angiographie
normale Gefél3e. 13 318 dieser Patienten (10,7 %) wurden nach durchschnittlich 4,9+3,9
(0-24) Jahren ein weiteres Mal angiographiert. Diese Untersuchung ergab bei 9 350
Patienten (70 %) weiterhin normale Gefalie (2,2 % von der Gesamtanzahl). 3 968

(30 %) der Patienten mit initial normaler Koronarangiographie hatten zum Zeitpunkt der
zweiten Untersuchung eine KHK entwickelt. Bei der dritten KA waren 80,9 % (1 245/1
538) und bei der vierten KA 88,6 % (310/350) weiterhin gesund.

Jeder Patient wurde einer Gruppe zugeteilt. Patienten mit nur zwei Untersuchungen
fielen unter die Gruppen NN (gesund, gesund) oder NP (gesund, krank), Patienten mit
nur drei Untersuchungen unter die Gruppen NNN (gesund, gesund, gesund) und NNP
(gesund, gesund, krank) et cetera. Durch die Einteilung der Patienten in disjunktive
Gruppen umgeht man einen statistischen Vergleich zwischen Patientendaten
unterschiedlicher Zeitpunkte. Die Gruppe NNNNP beinhaltete alle im spéteren Verlauf
erkrankten Patienten. Abbildung 26 gibt einen Uberblick iiber die Patientenzahl der
acht Gruppen sowie ein Flussdiagram zur Darstellung der gesunden- und erkrankten
Patienten. Die maximale Anzahl an Untersuchungen, bei denen ein Patient mit

gesunden GefélRen angiographiert wurde, betrug 10.

Abbildung 27 zeigt die Mortalitat der Gruppen der Patienten, die mindestens zweimal
zur Angiographie erschienen. Die Gruppen der erkrankten Patienten prasentieren dabei
eine steilere Kurve als die der Gesunden. Die Prognose verschlechtert sich

erwartungsgeman bei friih diagnostizierter KHK. Die Charakteristika der Gruppen sind

in der Tabelle des Anhangs 3 gelistet.
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Gesamtanzahl 421 991

I

Gesund = 124 481 Krank
N =110 748 P =297 510
|
I ]
Gesund = 9350 Krank
NN =7 812 NP =3 968
[ 1
Gesund = 1245 Krank
NNN = 895 NNP =293
|
I ]
Gesund = 310 Krank
NNNN = 180 NNNP =40
]
I ]
Gesund = 120 Krank =10
NNNNN = 107 NNNNP =23
[
1 ]
Gesund =52 Krank =4
I
( ]
Gesund = 23 Krank = 4
1 Gruppeneinteilung
N = gesund, nur einmal angiographiert
Gesund = 12 Krank = 3 NN = gesund, nur zweimal angiographiert
NNN = gesund, nur dreimal angiographiert
NNNN = gesund, nur viermal angiographiert
1 NNNNN = gesund, flinfmal oder mehr angiographiert
P = krank, nur einmal angiograpiert
Gesund = 4 Krank = 2 NP = krank, beim zweiten Mal angiographiert
NNP = krank, beim dritten Mal angiographiert
NNNP = krank, beim vierten Mal angiographiert
NNNNP = krank, beim flinften Mal angiographiert
Gesund=1

Jedes weitere Level zeigt eine weitere Angiographie
der gesunden oder erkrankten

Abbildung 26: Flussdiagram der Patienten der nationalen Studie. Insgesamt 421 991 Patienten wurden
angiographiert. Davon waren 297 510 initial krank und 124 481 gesund. Gesunde Patienten die nur einmal
angiographiert wurden entsprechen der Gruppe N. Patienten mit nur zwei Untersuchungen fielen unter die Gruppen
NN oder NP, wobei das N fir gesund und das P fiir krank steht, Patienten mit drei Untersuchungen unter die
Gruppen NNN und NNP et cetera. Die maximale Anzahl Angiographien bei Patient mit weiterhin gesunden GeféRRen

betrug 10.
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Abbildung 27: Mortalitétskurve nach Kaplan-Meier. Présentiert die Uberlebenswahrscheinlichkeit der acht Gruppen
(NN, NP, NNN, NNP, NNNN, NNNP, NNNNN und NNNNP) in dem Zeitraum von 30 Jahren nach der ersten
Koronarangiographie.

42.1 GruppeN

Die Gruppe N umfasst alle Patienten, die zum Zeitpunkt der ersten Angiographie
normale oder geringfugige Atherosklerose aufwiesen (N=110 748). Die Hélfte der
Gruppe war weiblich und das Durchschnittsalter betrug 62+12 (0-103) Jahre. Tabelle
17 zeigt die Altersverteilung der Patienten.

Altersgruppen Anzahl
Jahren n (%)
0-59 43 063 (38,9)
60-69 34 276 (30,9)
70-79 25 956 (23,4)
>80 7 453 (6,7)

Tabelle 17: Verteilung der Altersgruppen der Gruppe N in Anzahl und Prozent.
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4.2.2 Gruppe NN

Die Gruppe NN umfasst die 7 812 Patienten, die nur ein weiteres Mal zur Angiographie
kamen und normale Kranzgefélie bzw. eine nur geringfiigige Atherosklerose hatten. Der
durchschnittliche Zeitraum zwischen den Angiographien betrug 4,9+3,6 (0-24) Jahre.
Die Patienten waren durchschnittlich 61,1+11,0 (4-90) Jahre alt und 52 % waren
weiblich. Insgesamt 16 % hatten einen Diabetes, der in 47 % der Falle mit Insulin
behandelt wurde. Annéhernd 61 % der Patienten erhielten eine antihypertensive
Therapie und 53 % hatten eine behandelte Hyperlipidamie. Insgesamt 38 % wurden den
Ex-rauchern oder Rauchern zugeordnet. Eine Stresskardiomyopathie wurde in 1 % der
Félle diagnostiziert. Abbildung 28 zeigt die prozentuelle Anzahl von Indikationen zum
Zeitpunkt der ersten und zweiten Angiographie. Abbildung 29 stellt den Entschluss fir

eine weiterfiihrende Behandlung dar. Komplikationen traten in insgesamt weniger als
0,3 % der Falle auf.
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Abbildung 28: Prozentuale Darstellung der Indikation zur ersten und letzten Koronarangiographie (KA) der Gruppe
NN.
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Abbildung 29: Prozentuale Darstellung der TherapiemalRnahmen nach der ersten und letzten Koronarangiohraphie
(KA) der Gruppe NN.

51



4.2.3 Gruppe NP

Gruppe NP umfasst 3 968 Patienten, die zum Zeitpunkt einer zweiten Angiographie
eine KHK entwickelt hatte. Zwischen den Angiographien vergingen durchschnittlich
4,9+4,1 (0-23) Jahre. Die Patienten waren durchschnittlich 61,6£11,0 (16-92) Jahre alt
und 35,5 % weiblich. Insgesamt hatten 26 % von ihnen Diabetes, der in 48 % der Félle
mit Insulin behandelt wurde. Ann&hernd 72 % der Patienten erhielten eine
antihypertensive Therapie und 70 % hatten eine behandelte Hyperlipidamie. Insgesamt
46 % der Gruppe waren Ex-raucher oder Raucher. Abbildung 30 stellt die Indikationen
zum ersten und zweiten Zeitpunkt der Angiographie in Prozent dar. Komplikationen
traten insgesamt bei weniger als 0,4 % der Félle auf. Eine Stresskardiomyopathie wurde
bei 0,4 % diagnostiziert. Abbildung 31 zeigt den Beschluss zu einer Therapie in
Prozent der Félle zum Zeitpunkt der ersten und der zweiten Angiographie. 69,5 %

erhielten zeitlich zu zweiten KA ein Revaskularisierungeingriff
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Abbildung 30: Prozentuale Darstellung der Indikation zur ersten und letzten Koronarangiographie (KA) der Gruppe
NP.
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Abbildung 31: Prozentuale Darstellung der TherapiemaBnahmen nach der ersten und letzten Koronarangiographie
(KA) der Gruppe NP
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4.2.4 Gruppe NN versus NP

Tabelle 18 stellt eine Zusammenfassung der Gruppe NN und NP dar. Ein Verdacht auf
ein akutes koronares Syndrom bestand in 27,5 % der Gruppe NN und 55,3 % der
Gruppe NP. Die ,,PCI ad hoc* die bei der gesunden Kohorte (NN) in 3,2 % zeitlich zu
der ersten- und 5,6 % zeitlich zu der zweiten KA durchgefiihrt wurde entsprach einer

Druckmessung.
VARIABELN NN NP P-WERT
Anzahl Patienten 7812 3968
n (% von 7 812) n (% von 3 968)

Méannlich 3745 (47,9) 2 558 (64,5) < 0,001
Alter (Jahre) 61,1 61,6 0,048
Indikation - erste KA < 0,001

Instabile AP/NSTEMI 1793 (23,0) 1019 (25,7)

Stabile AP 1922 (24,6) 1272 (32,1)

STEMI 185 (2,4) 148 (3,7)

Klappenvitien 1303 (16,7) 463 (11,7)

Unklarer Brustschmerz 1195 (15,3) 502 (12,7)

Herzinsuffizienz 627 (8,0) 203 (5,1)

Arrhythmien 319 (4,1) 121 (3,0)
Indikation - zweite KA < 0,001

Instabile AP/NSTEMI 1876 (24,0) 1660 (41,8)

Stabile AP 1283 (16,4) 1089 (27,4)

STEMI 274 (3,5) 534 (13,5)

Klappenvitien 1432 (18,3) 279 (7,0)

Unklarer Brustschmerz 1429 (18,3) 102 (2,6)

Herzinsuffizienz 620 (7,9) 85 (2,1)

Arrhythmien 364 (4,7) 60 (1,5)
Entschluss - erste KA < 0,001

Keine Therapie 2193 (28,1) 779 (19,6)

Medizinische Therapie 3020 (38,7) 1751 (44,1)

Weitere Diagnostik 926 (11,9) 409 (10,3)

PCI ad hoc 249 (3,2) 269 (6,8)

PCI elektiv 11 (0,1) 60 (1,5)

CAGB 0(0,0) 43 (1,1)

Klappenoperation 914 (11,7) 377 (9,5)

Andere Operation 169 (2,2) 48 (1,2)
Entschluss - zweite KA

Keine Therapie 2689 (34,4) 84 (2,1)

Medizinische Therapie 2420 (31,0) 432 (10,9)

Weitere Diagnostik 725 (9,3) 132 (3,3)

PCI ad hoc 439 (5,6) 2508 (63,2)

PCI elektiv 0(0,0) 96 (2,4)

CABG 0 (0,0) 156 (3,9)

Klappenoperation 1121 (14,3) 213 (5,4)

Andere Operation 259 (3,3) 26 (0,7)
Zeit zwischen erster und zweiter KA in 4,9 (3,6) 4,9 (41) 0,005
Jahren
Diabetes mellitus mit Insulin Behandlung 599 (7,7) 505 (12,7) < 0,001
Hypertonie in Behandlung 4724 (60,5) 2861 (72,1) < 0,001
Statin Therapie 4106 (52,6) 2 766 (69,7) < 0,001
Rauchen 2944 (37,7) 1807 (45,5) 0,007

Tabelle 18: Klinische Charakteristika der zweimal angiographierten Patienten der nationalen Studie mit initial
normalen GefaRen (Gruppen NN beide Male gesund und Gruppe NP bei der zweiten KA erkrankt). Angegeben in
Anzahl und Prozent wobei sich die Prozentzahlen auf die Gruppe NN bzw. NP bezieht. Signifikant gilt ein p-Wert <
0,05.
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4.2.5 Gruppe NNN

Die Gruppe NNN umfasst 895 Patienten, die drei Mal zur Angiographie kamen und
weiterhin normale bzw. atherosklerotische Gefal3e hatten. Der durchschnittliche
Zeitraum zwischen der ersten und zweiten Angiographie betrug 3,4+2,6 (0-15) Jahre,
und zwischen der zweiten und dritten Angiographie lagen 7,3+3,9 (0-19) Jahre. Die
Patienten waren durchschnittlich 58,9+11,5 (14-88) Jahre alt und 51% waren weiblich.
Insgesamt 18 % hatten einen Diabetes der in 46 % der Félle mit Insulin behandelt
wurde. Annahernd 72 % der Patienten erhielten eine antihypertensive Therapie bzw.
hatten eine behandelte Hyperlipiddmie. Insgesamt 32,5 % waren Ex-raucher oder
Raucher. Abbildung 32 zeigt die Indikationen zum Zeitpunkt der ersten und dritten
Angiographie. Eine Stresskardiomyopathie wurde in 1,2 % der Félle diagnostiziert.
Abbildung 33 zeigt die klinischen Entscheidungen flr eine Behandlung nach der ersten

und dritten Angiographie.
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Abbildung 32: Prozentuale Darstellung der Indikation zur ersten und letzten Koronarangiographie (KA) der Gruppe
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Abbildung 33: Prozentuale Darstellung der TherapiemaBnahmen nach der ersten und letzten Koronarangiographie
(KA) der Gruppe NNN.
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4.2.6 Gruppe NNP

Die Gruppe NNP umfasst 293 Patienten, die zum Zeitpunkt der dritten Angiographie
eine KHK entwickelt hatten. Der durchschnittliche Zeitraum zwischen der ersten und
zweiten Angiographie betrug 3,3+2,9 (0-14) Jahre, und zwischen der zweiten und
dritten Angiographie lagen 7,0+4,1 (0-17) Jahre. Die Patienten waren im Durchschnitt
58,3+£11,6 (1-86) Jahre alt und 34,5 % waren weiblich. Insgesamt 27 % hatten einen
Diabetes, der in 56 % der Falle mit Insulin behandelt wurde. Anné&hernd 82 % der
Patienten erhielten eine antihypertensive Therapie respektive hatten eine behandelte
Hyperlipiddmie. Insgesamt 40 % waren Ex-raucher oder Raucher. Abbildung 34 zeigt
die Indikationen zum Zeitpunkt der ersten und dritten Angiographie. Eine
Stresskardiomyopathie wurde in 1 % der Félle diagnostiziert. Abbildung 35 zeigt die
Entscheidung fiur die Behandlung nach der ersten und dritten Angiographie. 200
Patienten (68,3 %) erhielten eine PCI oder CAGB.
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Abbildung 35: Prozentuale Darstellung der TherapiemalRnahmen nach der ersten und letzten Koronarangiographie
(KA) der Gruppe NNP.
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4.2.7 Gruppe NNNN

Die Gruppe NNNN umfasst 180 Patienten, die vier Mal angiographiert wurden und
weiterhin normale oder leicht atherosklerotische Gefafe hatten. Der durchschnittliche
Abstand zwischen der ersten und zweiten Angiographie betrug 2,5+1,9 (0-12) Jahre und
zwischen der dritten und vierten Angiographie 8,0+4,4 (2-19) Jahre. Die Patienten
waren durchschnittlich 54,8+13 (12-80) Jahre alt und 43 % waren weiblich. Insgesamt
25 % hatten einen Diabetes, der in 52 % der Falle mit Insulin behandelt wurde.
Annahernd 70 % der Patienten erhielten eine antihypertensive Therapie und circa 80 %
hatten eine behandelte Hyperlipidamie. Insgesamt 26 % wurden den Ex-rauchern oder
Rauchern zugeordnet. Abbildung 36 stellt die Indikationen zum ersten und vierten
Zeitpunkt der Angiographie dar. Bei 34 % wurde eine Stresskardiomyopathie
diagnostiziert. Abbildung 37 zeigt die Therapie zum Zeitpunkt der ersten und vierten
Angiographie. Die ,,PCl ad hoc* die in 5,6 % zeitlich zu ersten und 10 % zeitlich zu

zweiten KA durchgefiihrt wurde entsprach einer Druckmessung.
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Abbildung 36: Prozentuale Darstellung der Indikation zur ersten und letzten Koronarangiographie (KA) der Gruppe
NNNN.
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Abbildung 37: Prozentuale Darstellung der TherapiemalRnahmen nach der ersten und letzten Koronarangiographie
(KA) der Gruppe NNNN.
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4.2.8 Gruppe NNNP

Die Gruppe NNNP umfasst 40 Patienten, die viermal zu einer Angiographie kamen und
eine KHK entwickelten. Zwischen der ersten und zweiten Angiographie lagen 2,3+1,7
(0-6) Jahre und zwischen der dritten und vierten waren 8,6+5,0 (2-23) Jahre vergangen.
Das Durchschnittsalter der Patienten betrug 59,6+8,8 (42-80) Jahre und 43 % waren
weiblich. Insgesamt hatten 45 % einen Diabetes der in 67 % der Falle mit Insulin
behandelt wurde. Annéhernd 90 % der Patienten erhielten eine antihypertensive
Therapie und bei circa 88 % lag eine behandelte Hyperlipiddmie vor. Insgesamt 43 %
waren Ex-raucher oder Raucher. Der BMI betrug durchschnittlich 29,4+5,3 (18-43) und
lag damit im Bereich eines Ubergewichtes. Abbildung 38 prasentiert die Indikationen
zum ersten und vierten Zeitpunkt der Angiographie. Die weitere Behandlung zum
Zeitpunkt der ersten und vierten Angiographie ist in Abbildung 39 dargestellt. 25

(62,5 %) Patienten erhielten eine PCI.
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Abbildung 38: Prozentuale Darstellung der Indikation zur ersten und letzten Koronarangiographie (KA) der Gruppe
NNNP.
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Abbildung 39: Prozentuale Darstellung der TherapiemalRnahmen nach der ersten und letzten Koronarangiographie
(KA) der Gruppe NNNP.
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429 Gruppe NNNNN

Die Gruppe NNNNN umfasst 107 Patienten, die mindestens fiinf Mal zur Angiographie
erschienen und weiterhin normale oder atherosklerotische GeféRRe aufwiesen. Der
durchschnittliche Abstand zwischen der ersten und zweiten Angiographie betrug
2,1+1,4 (0-7) Jahre und zwischen der letzten bzw. zweitletzten 7,4+3,0 (1-18) Jahre. Die
Patienten waren durchschnittlich 47,3+16 (3-82) Jahre alt und 39 % waren weiblich.
Insgesamt 12 % hatten einen Diabetes, der in 54 % der Falle mit Insulin behandelt
wurde. Annahernd 71 % der Patienten erhielten eine antihypertensive Therapie und
circa 79 % hatten eine behandelte Hyperlipidamie. Insgesamt 17 % waren Ex-raucher
oder Raucher. Abbildung 40 zeigt die Indikationen zum ersten und fiinften Zeitpunkt
der Angiographie. Abbildung 41 zeigt die weitere Behandlung zum Zeitpunkt der
ersten und funften Angiographie. Die ,,PCI ad hoc* die in 1,9 % zeitlich zu ersten- und

13,1 % zeitlich zu zweiten KA durchgefiihrt wurde entsprach einer Druckmessung.
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Abbildung 40: Prozentuale Darstellung der Indikation zur ersten und letzten Koronarangiographie (KA) der Gruppe
NNNN.
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Abbildung 41: Prozentuale Darstellung der TherapiemalRnahmen nach der ersten und letzten Koronarangiographie
(KA) der Gruppe NNNN.
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4.2.10 Gruppe NNNNP

Die Gruppe NNNNP umfasst 23 Patienten, die funf Mal oder haufiger zur Angiographie
kamen und eine KHK entwickelten. Der durchschnittliche Abstand zwischen der ersten
und zweiten Angiographie betrug 1,7+1,1 (0-4) Jahre und zwischen der letzten bzw.
vorletzten 8,4+3,9 (4-19) Jahre. Die Patienten waren durchschnittlich 49,9+8,1 (32-63)
Jahre alt und 22 % waren weiblich. Insgesamt 17 % hatten einen Diabetes, der in
keinem der Falle mit Insulin behandelt wurde. Anndhernd 74 % der Patienten erhielten
eine antihypertensive Therapie und circa 78 % hatten eine behandelte Hyperlipidamie.
Insgesamt 22 % waren als Ex-raucher oder Raucher eingeordnet. Abbildung 42 zeigt
die Indikationen zum ersten und flinften Zeitpunkt der Angiographie. Abbildung 43
stellt die Therapie zum Zeitpunkt der ersten und letzten Angiographie dar. Zehn
Patienten (43,5 %) erhielten eine PCI.
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Abbildung 42: Prozentuale Darstellung der Indikation zur ersten und letzten Koronarangiographie (KA) der Gruppe
NNNNP.
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5 DISKUSSION

Der medizinische Hintergrund dieser Arbeit ist die Erfahrung aus dem kardiologischen
Alltag, dass Patienten mehrfach zu invasiven Koronarangiographien kommen, auch
wenn die erste Untersuchung ein negatives Resultat aufwies. Die erste grundlegende
Frage dabei war, ob die ,,Erfahrung* sich tatsachlich bei Analyse der Daten
bewahrheitet und wie groR also das Ausmal} dieses vermeintlichen Problems wirklich
ist. Mit ,,Problem® ist hierbei gemeint, dass Patienten nicht unnétig einer zweiten
invasiven Untersuchung — die wie in der Einleitung ausgefiihrt mit seltenen aber
potenziell ernsthaften Komplikation verbunden ist - ausgesetzt werden sollten, wenn

diese schon beim ersten Mal ,,unnétig™ gewesen war.

Nun ist eine Untersuchung nicht einfach als unnotig zu bewerten, wenn sie negativ
ausféllt. Allerdings stellt sich bei einer invasiven und teuren Untersuchung wie der KA
im Sinne der ,,Choose wisely* oder ,,Less is more* Diskussion die Frage der
Uberanwendung der Methode. Diese Frage soll in dieser Diskussion nicht vertieft
werden beziiglich der ersten KA. Ohne dass es international akzeptierte Richtwerte
hierflir gibt, erscheinen die in der vorliegenden Analyse gefundenen Daten jedenfalls
plausibel: In der Kalmar Studie hatten 3 166 von 12 197 Patienten ein negatives
Untersuchungsresultat (26 %) und in der nationalen Studie (Schweden) hatten 124 481
von 421 991 Patienten eine negative Koronarangiografie (29,5 %). Neuere Daten aus
SCAAR zeigen furr 2018, dass in Kalmar 27,7 % der Patienten eine normale
Koronarangiographie hatten und in Schweden insgesamt 34,4 % (SCAAR, Stand
02.06.2019). Trotz vermehrter Anwendung der CTCA (Anstieg von 435
Untersuchungen 2009 auf 4 300 Untersuchungen in 2019) steigt also die Anzahl der
negativen KA Untersuchungen. Zum Vergleich: bei Frauen im Alter < 60 Jahre lag in
Schweden im Jahre 2018 die Rate der negativen CTCA bei > 90 % und insgesamt bei
etwa 85 % (29).

Abgesehen von den Kosten ist natiirlich das Komplikationsrisiko ein Argument gegen
Lunnotige* Untersuchungen. Das Komplikationsrisiko liegt zwar bei koronarkranken
Patienten hoher als bei koronargesunden, ist aber auch bei ,,Ausschlusspatienten* nicht
vernachlassigbar. Im Jahre 2018 wurden in SCAAR folgende Komplikationsfrequenzen

bei KA registriert: Bei 14 551 Untersuchungen mit normalen HerzkranzgefaRen traten
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36 Komplikationen auf (0,25 %) und bei 27 883 Untersuchungen mit positiven
Befunden wurden 460 Komplikationen (1,65 %) registriert (29).

Die zweite Fragestellung bestand darin herauszufinden, ob sich durch klinische
Kriterien das Resultat der zweiten Koronarangiografie so sicher voraussagen lasst, dass
zweite negative Untersuchungen vermieden werden kdnnen. Hierzu wurden die
Patienten, die im weiteren Verlauf ein zweites Mal mit negativem Resultat untersucht
wurden, mit denen verglichen, die seit der ersten negativen KA eine signifikante KHK

entwickelt hatten.

Hinzu kommen Fragen der Prognose und eine Beschreibung der Patienten, die nicht nur
ein zweites Mal, sondern mehrfach nach negativen Koronarangiografie untersucht
wurden. Dieses waren in der Kalmar Studie 13 Falle mit bis zu 4 und in Schweden 1

245 Falle mit bis zu 10 Untersuchungen.
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5.1 KALMAR DATEN

Insgesamt 26 % (3166/12 197) der angiographierten Patienten gingen mit normalen
Gefélien in die Statistik ein, davon wurden 7,2 % (227/3 166) ein weiteres Mal
angiographiert und von diesen hatten 70 % (159/227) weiterhin normale Gefalie.

Im Folgenden wird die Fragestellung behandelt, inwieweit sich aus klinischer Sicht
gesunde Patienten mit einer- von denen mit zweifacher- Angiographie unterscheiden.
AuBerdem werden klinische Unterschiede zwischen Patienten herausgestellt, die zum
Zeitpunkt der zweiten Angiographie erkrankt waren und den immer noch gesunden

Patienten der Gruppe.

Von den Patienten, die nach initial normaler Koronarangiografie ein weiteres Mal
untersucht wurden (n=227), hatten 159 (5 % von 3 166) weiterhin normale GefaRe.
Generell kann bei beiden Kohorten der einmal und zweimal angiographierten von
relativ gesunden Patienten ausgegangen werden. Allerdings waren Patienten, bei denen
nur eine KA veranlasst wurde, im Kklinischen Sinn zwar geslinder, zeigten aber eine
héhere Mortalitats- und Komplikationsrate. Zeitlich zu der ersten KA wurden bei
beiden Gruppen Medikamente oder eine weiterfiihrende Diagnostik verordnet.
Patienten, die im Zeitraum zwischen der ersten und zweiten KA erkrankten, waren im
klinischen Sinn kranker im Vergleich zu den weiterhin gesund gebliebenen Patienten
(siehe Tabelle 19).

Es bestanden signifikante Unterschiede in der Verteilung der Indikationen der zweiten
KA. Ein Verdacht auf ein akutes koronares Syndrom (STEMI, NSTEMI oder Instabile
AP) bestand in 24,6 % der Gruppe NN und 51,4 % der Gruppe NP. Die grofite
Indikation der weiterhin gesunden Gruppe (NN) war der unklare Brustschmerz. Bei
dieser Gruppe ware es daher sinnvoll, eine alternative Diagnostik in Betracht zu ziehen.
Keiner der Patienten mit normalen GeféaRen und circa die Halfte der im Verlauf
Erkrankten erhielt eine PCI. In Bezug auf die Gesamtanzahl der zweimalig
angiographierten Patienten erfolgte insgesamt bei 16 % (36/227) ein
Revaskularisierungeingriff. Dies bedeutet, dass in 84 % der Félle eine wiederholte
Angiographie keine klinischen Konsequenzen mit sich brachte und damit

maoglicherweise als ,,unnotig™ angesehen werden konnte.
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Variablen NN = 159 NP =68 p-Wert
n (% von 159) n (% von 68)

Follow up (Jahre + SD) 3,823 3,5£2,8 0,216
Alter (Jahre + SD) 63,8+10,2 63,0£11,0 0,909
Mannlich n (%) 73 (45,9) 40 (58,8) 0,190
Behandelte Hypertonie n (%) 69 (43,4) 33 (49,3) 0,811
Diabetes mellitus n (%o) 18 (11,3) 9(13,2) 0,263
Behandelte Hyperlipidamie n (%) 51 (32,5) 27 (41,5) 0,375
Nicht Raucher n (%) 57 (35,8) 18 (26,5) 0,463
Atherosklerose, bei der ersten KA n 31(19,5) 48 (70,6) < 0,001
(%)

Indikation zur zweiten KA n (%) < 0,001
Instabile AP 23 (14,5) 23 (33,8)

NSTEMI 9(5,7) 6 (8,8)

Stabile AP 17 (10,7) 21 (30,9)

STEMI 7(4,4) 6 (8,8)
Klappenerkrankung 28 (17,6) 6 (8,8)

Unklare Brustschmerzen 44 (27,7) 3(4,4)
Herzinsuffizienz 15 (9,4) 1(1,5)

Arrhythmien 6 (3,8) 0 (0,0)

Stille Ischdmie 31,9 1(1,5)

Tabelle 19: Charakteristika der zweimal angiographierten Patienten mit weiterhin gesunden (NN) und kranken (NP)
GefaRen der Kalmar Studie. Angegeben in Anzahl und Prozent wobei sich die Prozentzahlen auf die Gruppe NN bzw.
NP bezieht. Signifikant waren die Atherosklerose zeitlich zu ersten KA und die Indikation zur zweiten KA (p < 0,05).

Die Progression einer Atherosklerose der Herzkranzgefél3e bestand bei 14 % (20/148)
der Patienten mit initial unauffalligen Koronarien und bei 61 % (48/79) der Falle mit
primér atherosklerotischen Koronarien (p < 0,001) (Abbildung 9, Seite 30). Die
Entwicklung einer KHK aus normalen GefaRen wurde nach Haft et al. (1984) in

14,8 %-, Moise et al. (1985) in 15,7 %- und Marchandise et al. (1978) in 0 % der Félle
beschrieben. Dieselben Studien zeigten ein Fortschreiten nach primar
atherosklerotischen Erstbefund bei 58,8 %-, 84 %- und 27 % der Félle.
Dementsprechend kann eine Atherosklerose beim Erstbefund einer KA zur
Identifikation von Risikopatienten genutzt werden. Dazu gibt Moise et al. (71) die
Gesamtzahl der betroffenen Segmente der Koronarien als signifikanter VVorhersagewert
an. Auch die Statistik des Kalmar Krankenhauses zeigte eine hohere Tendenz, an einer
KHK zu erkranken je mehr Segmente bei der ersten KA betroffen waren (Siehe Tabelle
2 im Anhang).
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5.2 NATIONALE DATEN

In die nationale Statistik gingen 29,5 % (124 481/421 991) der angiographierten
Patienten mit normalen Gefél3en ein. 10,7 % (13 318/124 481) davon wurde ein
weiteres Mal angiographiert. Von diesen Patienten hatten 70 % (9 350/13 318)

weiterhin normale Gefélie.

Im Folgenden wird die Fragestellung behandelt, inwieweit sich aus klinischer Sicht
gesunde Patienten mit einmaliger- von denen mit mehrfacher Angiographie

unterscheiden.

In Einklang mit der Lehrmeinung bestatigte sich die Annahme, dass vorhandene
Risikofaktoren eine KHK Progression begiinstigen. Tabelle 20 zeigt die Verteilung der
Risikofaktoren und Indikationen fur eine primare Angiographie. Die im Verlauf
erkrankten Patienten hatten signifikant haufiger Risikofaktoren und Vorerkrankungen
(p< 0,05). In Ubereinstimmung mit der nach Moise et al. (1985) und Weinstein et al.
(2015) beschriebenen Kombination aus Risikofaktoren als signifikanten VVorhersagewert

fur eine KHK lassen sich somit Patienten als Hochrisiko Patienten klassifizieren.

Variablen NN =7 812 NP =3 968 p-Wert
n (% von7812) n (% von 3 968)

Follow up (Jahre = SD) 4,9+3,6 4,9+4,1 0,005

Alter (Jahre = SD) 61,1£11,0 61,6+10,6 0,048

Ménnlich n (%) 3745 (47,9) 2558 (64,5) < 0,001

Behandelte Hypertonie n (%) 4 724 (60,5) 2861 (72) < 0,001

Diabetes mellitus n (%0) 1278 (16,4) 1033 (26) < 0,001

Behandelte Hyperlipiddmie n (%) 4 106 (52,6) 2766 (69,7) <0,001

Raucher n (%) 2 944 (37,7) 1807 (45,5) <0,001

Indikation zur letzten KA n (%) < 0,001

Instabile AP/NSTEMI 1876 (24,0) 1 660 (41,8)

Stabile AP 1283 (16,4) 1089 (27,4)

STEMI 274 (3,5) 534 (13,5)

Klappenerkrankung 1432 (18,3) 279 (7,0)

Unklare Brustschmerzen 1429 (18,3) 102 (2,6)

Herzinsuffizienz 620 (7,9) 85 (2,1)

Arrhythmien 364 (4,7) 60 (1,5)

Stille Ischamie 71 (0,9) 18 (0,5)

Transplantation 123 (1,6) 19 (0,5)

Tabelle 20: Charakteristika der zweimal angiographierten Patienten mit weiterhin gesunden (NN) und kranken (NP)
GeféaRen in der nationalen Studie. Angegeben in Anzahl und Prozent wobei sich die Prozentzahlen auf die Gruppe NN
bzw. NP bezieht. Alle Variablen waren signifikant (p < 0,05).

64



Ahnlich der Kohorte aus Kalmar bestand ein Verdacht auf ein akutes Koronarsyndrom
bei 27,5 % der Gruppe NN und 55,2 % der Gruppe NP. Bei 27 % (3 202/11 780) der
nur zweimalig angiographierten Patienten wurde ein Revaskularisierungeingriff
veranlasst (92 % davon waren PCI ad hoc). Die sekundére KA erfolgte durchschnittlich
4,9 Jahre nach der primdren Untersuchung. Eine Studie, aus dem Jahr 2015, nach
Androshchuk et al. (4) zeigt das innerhalb von funf Jahren < 0,5 % der zweimalig
angiographierten Patienten an einem ACS erkrankten. Nach Rowe et al. (2015) besteht
bei Patienten mit primar normalen Gefél3status und einem geplanten Herzklappenersatz,
keine Indikation zur préoperativen KA innerhalb von 4 Jahren. Die haufig praktizierte
Ein-Jahres-Regel nachdem eine erneute Angiografie ein Jahr nach der vorherigen

notwendig ist zur préoperativen Klarung, ist daher in Frage zu stellen.

Umfangsreichere Studien zu dem Thema multipler KA bei Patienten mit priméar
normalen Gefallen liegen aktuell nicht vor (Stand 2020). In der vorliegenden Studie
(Zeitraum 26 Jahre, 421 991 Patienten) waren 80,9 % der Kohorte zum Zeitpunkt der
dritten und in 88,6 % der Falle bei der vierten KA weiterhin gesund. Bedenkt man die
hohe Anzahl der Revaskularisierungseingriffe, 27 % zeitlich zur zweiten, 24 % zur
dritten und 18 % zur vierten KA indiziert dies moglicherweise eine weitere
Untersuchung. Exkludiert man allerdings die PCI ad hoc, so war die Anzahl der PCI
oder CABG zeitlich zur zweiten KA insgesamt 2,2 %, zur dritten 1,2 % und ab der
vierten 0 %. Im Hinblick auf das Ausbleiben therapeutischer Konsequenzen kénnte man
zur Aussage kommen, dass nach zwei normalen Angiographien weitere Untersuchungen

vermieden werden sollten.
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5.3 EINORDNUNG IN DIE LITERATUR

Trotz der grofRen praktischen Bedeutung des Themas sind relativ wenige Arbeiten zur
zweiten KA nach initial negativer erster Untersuchung publiziert worden. Tabelle 21
fasst die Ergebnisse der insgesamt 9 Publikationen mit den vorliegenden Daten
zusammen. Die Veroffentlichungen sind sehr heterogen in ihrer Methode und stammen
aus sehr unterschiedlichen Entwicklungsperioden der invasiven Kardiologie. So
stammen die Daten der &dltesten Arbeit von Marchandise et al. (66) aus den Jahren
1966-1976, die Daten der neuesten Arbeit von Rowe et al. aus den Jahren 2004-2013.
Samtliche zitierten Publikationen betreffen single-center Studien und haben daher die
Limitation, dass erneute KA, die in anderen Krankenhdusern durchgefiihrt worden sind,
nicht erfasst wurden. Durch das SCAAR sind solche Datenverluste in der vorliegenden

Arbeit minimal und nur flr Touristen und Asylsuchende denkbar.

Die Arbeiten sind auch insoweit heterogen, als dass sich die Untersuchungen zum Teil
auf bestimmte Indikationen begrenzen. So berichten Cox et al. (21) nur tGber Patienten
mit der Katheterindikation ,,typische belastungsabhingige Brustschmerzen®, wahrend
Weinstein et al. samtliche Indikationen einbeziehen (124). Die Arbeiten sind auch
heterogen in ihrer Definition von normalen Herzkranzgefalien. Die Mehrheit der
Studien definierten GefalRe mit Stenosen < 50 % als normal, mit der Ausnahme nach
Pitts et al., die GefaRe mit Stenosen < 25 % als normal definierten. Die KohortengréiRe
der Studien variiert von 413 bis 421 991.

Die Anzahl der Patienten mit initial normalen KA in den Studien lag zwischen 14,2-
33 % (siehe Tabelle 22). In Bezug auf die Gesamtanzahl war die Anzahl der sekundar
Gesunden in Schweden jedoch deutlich héher. Dies deutet auf eine, wie in der

Einleitung beschriebener, hoherer Interventionsfrequenz in Schweden hin.

Die angefiihrten Erhebungen entsprechen im Wesentlichen den Ergebnissen der
vorliegenden Arbeit. Insgesamt ergeben sich nach den 10 vorliegenden Studien aus
verschiedenen Zeitepochen und Regionen in 70,5 % (48,4-91,7) der Falle weiterhin

normale Gefél3e nach einem primar gesunden GefaRstatus.
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1. KA 2. KA ZEIT
STUDIEN Anzahl Gesund Anzahl Gesund Anzahl Monate
Patienten N A Patienten N A gesunder zwischen
Patienten bei 1. und 2.
der zweiten KA
KA n (%)
A (82) 733 46 16 62 27 3 30 (48,4) 180
B (71) 413 20 31 51 17 15 32 (62,7) 120
C (39) 6 800 27 17 44 23 7 30 (68,1) 156
D (21) - 101 38 24 18 4 22 (91,7) 60
E (88) 10 366 - 17 15 15 (88,2) 120
F (66) 8 630 2025 838 48 22 19 41 (85,4) 108
G (100) 25 000 6 068 162 87 10 97 (60) 51
H (124) 43 351 - 189 154 154 (81) 60
1 (4) 20 000 5032 136 108 108 (79) 96
KALMAR 12 197 3166 227 159 159 (70) 144
NATIONAL | 421991 124 481 13318 9 350 9 350 (70) 312
SUMME 549 481 14 278 10 068 (70,5)

Tabelle 21: Resultate von neun Studien (A — 1) zu wiederholten Koronarangiographie (KA) nach initial normalen
GefaRen sowie der in der vorliegenden Arbeit vorgestellten Studien aus Kalmar und Schweden (National). Gezeigt
werden die Anzahl der jeweils gesunden Patienten mit normalen bzw. atherosklerotischen GeféRen zeitlich zur ersten
und zweiten KA. Bei der zweiten KA hatten insgesamt 70,5 % weiterhin gesunde GefaRe. N=Normale Gefale.
A=Atherosklerose, ohne signifikante Stenosen.

STUDIEN Initial normal (%) | Sekundar normal (%)
Kalmar 26 1,3
National 29,5 2,2
Palmeri et al. (82) 14,2 1,2
Haft et al. (39) n.a. 0,4
Pitts et al. (88) n.a. 0,2
Marchandise et al. (66) 33 0,6
Rowe et al. (100) 24 0,4
Weinstein et al. (124) n.a. 0,4
Androshchuk et al. (4) 25 0,5

Tabelle 22: Resultate einiger Studien und der vorliegenden Arbeit zu der Anzahl Patienten mit initial und sekundar
normalen GefaRen, in Bezug auf die Gesamtzahl der untersuchten Kohorte. Prozentual dargestellt wobei n.a fir not
available/nicht verfligbar steht.

67




5.3.1 Die Prognose und Zusammenfassung der Daten
Unter den folgenden Punkten wird die Prognose des Krankheitsverlaufes diskutiert, fiir
die Gruppen der gesunden Patienten, die ein- oder zweimalig angiographiert wurden

und fur die Gruppe der Patienten, die nach der zweiten Angiographie erkrankten.

5.3.1.1 Das Alter als prognostischer Marker

Das Todesursachenregister, das von der schwedischen Behorde

., Socialstyrelsen ** geflihrt wird, enthélt unter anderem Angaben zur Sterberate und
Todesursachen. Im Allgemeinen ist die Sterberate sowie die Anzahl der durch eine
KHK verursachten Todesfalle in den letzten elf Jahren sukzessiv gesunken (107).
Zeitgleich ist jedoch mit der Zunahme der angiographischen Normalbefunde eine

magliche Uberdiagnostik zu diskutieren.

In der vorliegenden Studie waren 60 % der priméar Kranken und 75 % der Gesunden
nach einer Dekade noch am Leben. Die durchschnittliche Lebenserwartung in
Schweden (Stand 2014) lag bei 81,28 Jahren, dabei wurden Frauen durchschnittlich
83,75- und Ménner 78,95 Jahre alt. Das Verhaltnis zwischen méannlichen und
weiblichen Einwohnern war ausgeglichen (Verhéltnis von 0,98) (114).

Das Alter als Risikofaktor flr eine KHK ist Lehrbuchwissen. Studien nach Rowe (100)
und Haft et al. (39) belegten einen signifikanten Zusammenhang zwischen Alter und
KHK (Durchschnittsalter 60 Jahre). Die im spéteren Verlauf Erkrankten waren zum
Zeitpunkt der ersten KA deutlich alter. Nach Pitts (88) Marchandise (66) und Weinstein
et al. (124) bestand allerdings kein signifikanter Zusammenhang zwischen Alter und
KHK, wobei das Patientenkollektiv dieser drei Studien mit 48-60 Jahren deutlich junger
war. Das Gleiche gilt auch fur die vorliegende Studie mit einem Durchschnittsalter der
Patienten von 61 Jahren (p=0,048). Vergleicht man dagegen die Patienten mit primar
atherosklerotischen und denen mit primér normalen GefaRen, besteht ein signifikanter
Altersunterschied: Patienten mit primér atherosklerotischen GefélRen waren
durchschnittlich 10 Jahre &lter.

5.3.1.2 Die Atherosklerose als prognostischer Marker

Eine Atherosklerose (Stenose < 50 %) war nach der vorliegenden Studie mit einer KHK
Progression signifikant assoziiert. Die neuesten und umfangreichsten Studien nach
Rowe et al. (2015) und Weinstein et al. (2015) zeigten innerhalb von 4 Jahren ebenfalls
keine KHK Progression aus primdr normalen GefaRen. Dabei wurden allerdings
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Patienten aus der Kohorte ausgeschlossen, die innerhalb von 12 Monaten ein zweites
Mal angiographiert wurden, wodurch ein groRer Teil des Patientenmaterials fehlte.
Auch Androshchuk et al. (2015) fand, im Zeitraum von 6,8 Jahren einen circa 20 %igen
Progress der Atherosklerose in initial normalen GefaRen. Patienten mit normalen
GeféRen hatten eine bessere Prognose als die mit atherosklerotischen GefaRRen. Eine
Studie mit einem groReren zeitlichen Intervall von 15 Jahren (Palmeri et al. 2007)
berichtet tiber eine KHK Progression bei 81 % der Patienten mit primar
atherosklerotischen- sowie bei 41 % der Patienten mit primar gesunden Gefalien. Dies
spricht fr eine mdgliche, spatere Manifestation der KHK (82). Die vorliegende Arbeit,
in der im Vergleich zu den bisher veréffentlichten Studien die umfangreichste Statistik
eingeht, kommt zum Schluss, dass eine Atherosklerose bei der ersten KA im Vergleich
zu einem primar normalen Befund mit der moglichen Entwicklung einer KHK und

damit einer reduzierten Lebenserwartung einhergeht.

5.3.1.3 Das Geschlecht und Atherosklerose

Prozentuell gesehen waren Manner in jeder spéter erkrankten Gruppe in héherer Anzahl
vertreten. 70 % der primér kranken Patienten waren schwedenweit Manner. Auch in den
im Theorieteil beschriebenen Studien, waren nach Moise et al. 68 % der priméar
Kranken, Manner. Nach Pitts et al. bestand die Gruppe der weiterhin gesunden
Patienten zu 93 % aus Frauen. Tabelle 23 zeigt die KHK-Mortalitit bezogen auf das
Geschlecht in Schweden. Dementsprechend besteht statistisch eine hthere Mortalitét
der an KHK erkrankten Manner. Es stellt sich die Frage, in welchem Mal} Manner im

Vergleich zu Frauen ein héheres Risiko haben, an einer KHK zu versterben.

Jahr | Mortalitat Frauen = Manner Total

2003 | Gesamt (n) 912,6 1332,8 22454
KHK (n) 398 597,2 986,2
KHK/Gesamt (%) 42,6 448 439

2014 | Gesamt (n) 793,9 1078,6 18725
KHK (n) 283,2 401,5 684,7
KHK/Gesamt (%) 35,7 37,2 36,6

Tabelle 23: Mortalitat der KHK, pro 100 000 Einwohner, in Schweden im Jahre 2003 und 2014.
Prozentuale Darstellung der verstorbenen Manner, Frauen und der totalen Anzahl. Quelle: Socialstyrelsen.

Daten der vorliegenden Arbeit prasentieren eine geschlechtliche Gleichverteilung der
Mortalitat bei den einmalig angiographierten Patienten mit gesunden Gefa3en. Bei den
zweimalig angiographierten Patienten war die Sterberate der Ménner héher. Tunstall-

Pedoe et al. (1994) belegten eine Korrelation zwischen einem nicht-tédlichen M1 und
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der Sterblichkeitsrate bei M&nner unter 65 Jahren. Daraus lasst sich ableiten, dass
Patienten, die einen Infarkt Gberlebten, im Vergleich zur Gesamtbevolkerung, eine
schlechtere Prognose hatten (118).

Die Prognose fiir weibliche Patienten nach einem Herzinfarkt ist in der Literatur nicht
eindeutig hinterlegt. So besteht nach Ramzi et al. (2014) fur Frauen eine deutlich
schlechtere Prognose. Dies wird bedingt durch das hohere Alter, vermehrte
Komorbiditét, untypische Symptomatik und dadurch verspatete und erschwerte
Diagnostik (90). Eine monozentrische Studie nach Venkatesh et al. (2014) besagt, dass
kein geschlechtlicher Unterschied besteht (121). Dabei wurde jedoch ausschlie3lich das
PET-CT zur Diagnostik genutzt. Deswegen konnte keine Aussage tber die
Hamodynamik getroffen werden. Nach der neueren multizentrischen Studie nach Berg
et al. (2017) bestand, nach Justierung von Komorbiditat, eine bessere Prognose fiir
Frauen Uber 75 Jahren und kein geschlechtlicher Unterschied bei Patienten unter 75
Jahren (12).

Am Krankenhaus in Kalmar entwickelten 12 % der Frauen und 15 % der Manner mit
primdr normalen und 58 % der Frauen und 65 % der Mé&nner mit primar
atherosklerotischen GefaRen eine KHK. Keiner der Patienten mit primar normalen
GefaRen wurde im Beobachtungszeitraum eines revaskularisierenden Eingriffes
unterzogen. Marchandise et al. (66) beschrieben eine Progression der Atherosklerose
bei 14 % der Frauen und 86 % der Manner mit primér atherosklerotischem Erstbefund
und bei keinem Patienten mit primér normalen Gefallen. Nach Haft et al. (39)
entwickelten 6,7 % der Frauen und 25 % der Ménner mit primér normalen Gefalien eine
Progression. Eine schon bestehende Atherosklerose als priméarer Befund flihrte zu einer
Progression bei 57,1 % der Manner und 66,7 % der Frauen. Die Daten beziehen sich

jedoch nur auf 17 Patienten und einer damit sehr kleinen Kohorte.

So besteht fir Manner insgesamt, unabhéngig vom Erstbefund, ein deutlich hoheres
Risiko zur KHK Progression. Die Kombination einer Atherosklerose (< 50 % Stenose),
hoherem Alter und mannlichem Geschlecht erhoht signifikant das Risiko einer

Progression der KHK und demzufolge einer schlechteren Prognose.
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5.4 LIMITATIONEN

Einige Patienten mussten aus der Observationsstudie ausgeschlossen werden (siehe
unter Methoden). Es handelte sich jedoch um nur 0,2 % der Patienten in der Kalmar
Studie und um 0,1 % in der Schweden Studie. Verglichen mit anderen Arbeiten
ahnlichen Designs sind dieses sehr geringe Ausschlusszahlen, ein Faktum, das der
auflergewohnlichen Vollstandigkeit des SCAAR zuzuschreiben ist (> 99 %
Vollstandigkeit).

Die Subjektivitat der visuellen Beurteilung einer Koronarangiografie ist seit den
Frihzeiten der Methode bekannt und ausgiebig untersucht worden (117). Es ist fr die
Fragestellung dieser Studie jedoch nicht entscheidend, die ,,observer-to-observer
variability* zu untersuchen, da ein systematischer Fehler eines oder mehrerer Zentren
sehr unwahrscheinlich ist. Diese Behauptung griindet sich auf das SWEDHEART
System, das stindig Zentren und Arzte vergleicht und gegeniiberstellt. Systematische
Abweichungen werden so erkannt und hinterfragt. Die Unterscheidung im Kalmarer
Patientenmaterial zwischen ,,normalen‘ und Geféaften mit Atherosklerose ist nicht
abhangig von mehreren Untersuchern (siehe Methodik), aber natirlich beruhend auf
einer ,,Lumenographie®. Selbst eine glatte GefdBwand kann erkrankt sein. Eine solche
Diagnostik einer vollstandig gesunden Gefalwand wirde jedoch IVUS (Intravaskulérer
Ultraschall) och OCT (Optische Koharenstomographie) erfordern. Die Fragestellung
dieser Arbeit ist jedoch nicht auf die Methode der KA ausgerichtet, sondern praktisch
und in dieser Hinsicht hat die visuelle Beurteilung und Einteilung in ,,normal* und
»atheromatos* einen Unterschied bedeutet fiir zukiinftige Koronarangiographien und die

Prognose der Patienten.

Daten aus den friheren Jahren der Studie fehlten oft, da das SWEDEHART noch nicht
an allen heute existierenden Krankenh&usern genutzt wurde. Diese fehlenden Daten
gingen als nicht gewertet oder als unbekannt in die Studie ein und wurden bei der
Berechnung von Mittelwerten und prozentuellen Anteilen ausgeschlossen. Bei den
Faktoren, die nicht aus dem SCAAR stammten, handelt es sich um aus den
elektronischen Patientenakten entnommene Daten. Da die Dokumentation der erfolgten
Untersuchungen jedoch nicht fiir jeden Patienten vorhanden waren, konnten sie auch

nicht in allen Féllen ausgewertet werden.
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Unter dem Begriff ,,PCI ad hoc* werden bei der ,,primédren Entscheidung im Register
eine Druckmessung, andere Diagnostik mit z.B. IVUS oder OCT, Ballondilatation oder
Stentimplantation zusammengefasst. In der nationalen Studie gab es keine einfache
Madglichkeit diese retrospektiv voneinander zu unterscheiden. Dieser Fehler sollte
jedoch nicht tberschéatzt werden, da die ausschlielliche Diagnostik im Zeitraum vom
1.1.1998 bis 30.9.2015 nur 7 % in der Kategorie ,,PCI ad hoc* ausmachte (20 091 von
292 576 Eingriffen, Quelle: SCAAR). Im Material aus Kalmar wurde zwischen diesen

Kategorien unterschieden.
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6 SCHLUSSWORT

Die Hauptfragestellung dieser Arbeit entstand aus der subjektiven Erfahrung, dass
Patienten h&ufig nach einer ersten negativen Koronarangiografie zu einer oder mehreren
weiteren KA zuriickkehren und der Vorstellung, dass diese erneuten Untersuchungen
Klinisch unnétig sind. Mit nur 7,2 % solcher wiederholten Untersuchungen im Material
aus Kalmar und 10,7 % in ganz Schweden, fallt es schwer von einer groRen Zahl
LHunnotiger* Untersuchungen zu sprechen. Insbesondere ist die VVorhersage des
Ergebnisses der erneuten KA mit klinischen Parametern im Einzelfall schwer bis
unmaoglich. Selbst die Indikation eines akuten Koronarsyndromes (ACS) ermdglichte
keine Unterscheidung aufgrund des Vorkommens zahlreicher anderer Diagnosen, die
Klinisch initial als ACS gedeutet werden kdnnen. Die Ausnahme stellen jedoch
koronarangiographisch normale Gefalie dar. Trotz der bekannten methodischen
Einschrankung der Lumenographie ist der Befund normaler GeféR3e ohne Anzeichen
von Atherosklerose nahezu eine Garantie dafiir, dass es in vielen Jahren danach nicht zu
einer interventionell behandlungsbedirftigen Herzkranzgefasserkrankung kommt. Wie
auch von anderen Autoren vorgeschlagen, hat eine normale Koronarangiografie damit

eine ,,Gliltigkeit* von mindestens 3-5 Jahren.
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7 SUMMARY

The aim of the present study was the medical characterization of patients with an
initially normal (or minimal atherosclerotic) coronary angiography (CA) who
underwent repeated CA during follow-up. The data from SCAAR was analysed
retrospectively in regard to prognosis and possible association between clinical
characteristics and the progress of atherosclerosis. A total of 421 991 patients from
Sweden (multi centre) were examined during the period of 01.01.1998 until 30.09.2015.
Within the period of 01.01.2003 to 30.09.2015, 12 197 of those patients were

profoundly examined at the Kalmar hospital (single centre), Sweden.

7.1 KALMAR STUDY

Out of 12 197 angiographed patients, 3 166 (26 %) had normal or minimal
atherosclerotic coronary arteries (mean age 63.4 years + 10.9; range 19-92). Of those 3
166 normal patients 227 (7.2 %, 49.8 % male) returned for at least one more CA (214
for only a second; 6.7 %, 50 % male) after 3.7 + 2.5 years (0-9.8) where 159 patients
again had normal coronary arteries (mean age 63.8 + 10.2; range 27-87; 45.9 % male)
while 68 had progression to significant coronary artery disease (mean age 63.0 + 11;
range 38-83, 58.8 % male). Of the 159 patients with two normal CA, 12 came for a
third and one patient for a fourth CA after 1.71 + 1.7 years resp. 5.1 years (mean age
65.5 years; range 50-78. 50 % male). All these examinations were normal.

The indication for the second CA was a clinical diagnosis of acute myocardial infarction
(AMI; STEMI or NSTEMI) in 28/227 patients with 16/159 (10.1 %) still having no
significant CAD and 12/68 (17.6 %) with significant CAD. The 16 patients (43 % male;
57.1 % of all 28 patients) with suspected AMI as the indication for the second CA with
no angiographically significant CAD had the following diagnoses:
stresscardiomyopathy (5), type 2 AMI (5), perimyocarditis (3), early repolarization (1)
and unknown (2).

An initially normal CA is more common in females than in males in our cohort of >
12 000 patients. 7.2 % of patients with an initially normal CA undergo at least a second

CA during follow-up. The rate of progress to angiographically significant CAD detected
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at a second CA is 2.1 % during follow-up. Of the patients with progression to
angiographically significant CAD a high percentage (53 %) had to be treated by PCI.
Unfortunately, no clinical parameter other than atherosclerosis at the first CA was
predictive for significant findings at the second CA including stress test and AMI as the

indication for the second CAG.

7.2 NATIONAL STUDY

Out of 421 991 angiographed patients, 124 481 (29.5 %) had normal or minimal
atherosclerotic coronary arteries. Of those 124 481 normal patients, 13 318 (10.7 %;
53.6 % male) returned for at least one more CA (11 780 only for a second CA,; 9.6 %,
mean age 61.35 £ 10.8; male 47.3 %) after 4.9 £+ 3.9 years (range 0-24) where 9350 (70
%) continued to have normal coronary arteries and 3968 patients had progression to
significant coronary artery disease (29.8 %, mean age 61.6 + 10.6 range 16 - 92; 64.5 %
male). Of the diseased cohort 2 760 (69.6 %) underwent revascularization procedures or
surgery (PTCA, CABG). Of the 9 350 patients with two normal CA, 1 245 came for
multiple CA. About 2.2 % of the patients with initially normal or slightly atherosclerotic

vessels underwent revascularization procedures.

At the time of the first angiography the variables of gender, BMI, creatinine,
hypertension, diabetes mellitus, hyperlipidemia and smoking behavior were found to be

significantly predictive of CAD.

Comparison between patients with angiographically normal vessels and patients with
atherosclerosis is not possible in the overall SCAAR register, since all patients are
subsumed under one category. This missing distinction in SCAAR is not adequate,
since angiographically normal vessels in the Kalmar patient population represent an

excellent negative predictor for future revascularisation procedures.
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8 ZUSAMMENFASSUNG

Das Ziel der vorliegenden Studie war es Patienten mit initial normalen oder minimal
atherosklerotischen GefafRen, die wiederholt angiographiert wurden, zu untersuchen.
Die retrospektive Studie wurde im Hinblick auf einen méglichen Zusammenhang
zwischen klinischen Charakteristika, der Progression der Atherosklerose und der
Prognose analysiert. Im Zeitraum vom 01.01.1998 bis zum 30.09.2015 wurden
insgesamt die Daten von 421 991 Patienten des SCAAR untersucht. Davon wurden
zusatzlich im Zeitraum vom 01.01.2003 bis zum 30.09.2015 die Daten von insgesamt

12 197 Patienten am Kalmar Krankenhaus eingehender analysiert.

8.1 KALMAR STUDIE

Von 12 197 Patienten hatten 3166 normale bzw. atherosklerotische Geféle (26 %,
Durchschnittsalter 63,4 £ 10,9, Alterspanne 19-92 Jahre). Von diesen 3 166 Patienten
kamen 227 (7,2 %, 49,8 % Manner) nach 3,7 + 2,5 Jahren (0-9,8) flir mindestens eine
weitere KA zurlick (214 nur fir eine zweite; 6,7 %, 50 % Manner). Davon hatten 159
Patienten weiterhin normale GefaRe (Durchschnittsalter 63,8 + 10,2, Alterspanne 27-87;
45,9 % Manner) wahrend 68 signifikante Stenosen entwickelt hatten (Durchschnittsalter
63,0 £ 11, Alterspanne 38-83; 58,8 % Manner). Von den 159 Patienten mit sekundar
normalen GefaRen kamen 12 nach 1,71 £ 1,7 Jahren zu einem dritten und ein Patient zu
einem vierten KA nach 5,1 Jahren (Durchschnittsalter 65,5; Alterspanne 50-78, 50 %

mannlich). Alle diese KA waren weiterhin normal.

Ein akuter Myokardinfarkt (STEMI oder NSTEMI) als Indikation fiir die zweite KA
bestand bei 28/227 Patienten. Davon hatten 16/159 (10,1 %) weiterhin normale Gefalie
und 12/68 (17,6 %) eine KHK entwickelt. Die 16 Patienten (43 % Ménner; 57,1 % von
28) Patienten ohne angiographisch signifikante Stenosen hatten folgende Diagnosen:
Stresskardiomyopathie (5), Myokardinfarkt Typ 2 (5), Perimyokarditis (3), frihzeitige
Repolarisation (1) und Unbekannte Diagnose (2).

Eine initiale normale KA ist bei Frauen in unserer Kohorte von > 12 000 Patienten
haufiger als bei Ménnern. 7,2 % der Patienten mit einer initial normalen KA kommen

im Verlauf zu mindestens einer zweiten KA. Der Progress zu einer KHK, zeitlich zur
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zweiten KA bestand in 2,1 %. VVon den Patienten mit Progression zu angiographisch
signifikanten Stenosen musste ein hoher Prozentsatz (53 %) mittels PCI behandelt
werden. Leider war kein Klinischer Parameter, abgesehen von einer Atherosklerose bei
der ersten KA, signifikant pradiktiv fiir eine zweite KA einschlieBlich einem Stresstest

und der Indikation M1 zeitlich zur zweiten KA.

8.2 NATIONALE STUDIE

Von 421 991 angiographierten Patienten hatten 124 481 (29,5 %). normale bzw.
atherosklerotische Gefél3e. Von diesen 124 481 Patienten kamen 13 318 (10,7 %, 53,6
% mannlich) nach 4,9 + 3,9 Jahren (0-24 Jahre) fir mindestens eine weitere KA (11 780
nur fur eine zweite KA; 9,6 %, Alter 61.35 * 10.8; 47,3 % mannlich) zuriick und davon
waren 9 350 (70 %) weiterhin gesund und 3 968 Patienten hatten eine KHK entwickelt
(29,8 %, Alter 61,6 + 10,6 Alterspanne 16 - 92; 64,5 % méannlich). Von den erkrankten
bekamen 2 760 (69,6 %) einen revaskularisierenden Eingriff (PCI oder CABG). VVon
den sekundér gesunden Patienten kamen 1 245 zu wiederholten KA. VVon den Patienten
mit zundchst normalen oder geringfligig atherosklerotischen GefélRen bekamen also im

Verlauf 2,2 % einen Revaskularisierungseingriff.

Die Variablen Geschlecht, BMI, Kreatinin, Hypertonie, Diabetes mellitus,
Hyperlipidamie und Rauchverhalten zum Zeitpunkt der ersten Angiographie zeigten

sich als signifikant pradiktiv fir eine KHK.

Eine Analyse getrennt nach angiographisch normalen GefaRen und Atherosklerose ist
im SCAAR Gesamtregister nicht moglich, da diese Patienten unter einer Kategorie
subsummiert werden. Diese in SCAAR fehlende Unterscheidung ist nicht adaquat, da
angiographisch normale GeféaRe im Kalmarer Patientenkollektiv einen exzellenten

negativen Pradiktor fur spatere Revaskularisierung darstellen.
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9 ABKURZUNGSVERZEICHNIS

2D Zweidimensional

3D Dreidimensional

A. Aurteria

Abb. Abbildung

ACC American College of Cardiology
AHA American Heart Association

BMI Body Mass Index

Ca. Circa

CABG Coronary Artery Bypass Grafting
CCS Canadian Cardiovascular Society
CFR Koronare Fluss Reserve

CT Computer Tomographie

CTCA CT Koronarangiographie

DFR Diastolic hyperemia-Free Ratio
EKG Elektrokardiogram

FFR Fraktionelle Fluss Reserve

FH Familiare Hypercholesterindmie
iFR Instantaneous wave-free ratio

IMR Intramikrovaskular Resistenz
IVUS Intravaskuldren Ultraschall

KA Koronarangiographie

KH Krankenhaus

KHK Koronare Herzerkrankung

LAD Left anterior descending artery
Lat. Latein

LCA Left coronary artery

LV Linker Ventrikel

LVH Linksventrikuldre Hypertrophie
MRT Magnet Resonanz Tomographie
NSTEMI Non-ST-Strecken Hebung Infarkt
OCT Optical Coherense Tomography
PACS Picture archiving and communication system
PCI Percutanous Coronary Intervention
PET Positronen-Emissions-Tomographie
R. Ramus

RCA Right coronary artery

RCX R. circumflexus

RIKS-HIA Register of Information and Knowledge about Swedish Heart Intensive care Admission

RR Blutdruck nach Riva Rocci
SCAAR Swedish Coronary Angiography and Angioplasty Registry
SD Standard Abweichung

SEPHIA Registry on secondary Prevention in cardiac intensive Care
STEMI ST-Strecken Hebung Infarkt

TIMI Thrombolysis In Myocardial Infarction

V. Vena

z.B. Zum Beispiel
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13 ANHANG

Anhang 1. Formular des SCAAR. Angio formular infor SWEDEHEART
http://www.ucr.uu.se/swedeheart/index.php/dokument-scaar/formular-scaar

Personuppgifter
Datum for procedur
Personnr eller motsv.
Férnamn

Kon

Fodelsedatum

Typ av registrering

Jourtid

Remitterande enhet
Kliniska bakgrundsdata
Léngd (cm)

S-Kreatinin (mikromol/L)
Tidigare PCI

Tidigare CABG

Diabetes

Tobak

Behandlad hypertoni
Lipidsankande medel
Tidigare infarkt
Angiografiska bakgrundsdata
Angiografor

Indikation

Canadian Class

Killip klass
Myokardskademarkor
ST-segment sénkning
Punktionstalle

Datum for punktion

Efternamn
1=Man 2=Kvinna

Alder
1=Angio 2=PCl 3=Angio+PCl 4=CT-Angio
1=Planerad pé kontorstid  2=Akutfall pa kontorstid
3=Akutfall pa jourtid 4=Subakut pa kontorstid

Vikt (kg)

1=Nej 2=Ja 0=Okaént

1=Nej 2=Ja 0=Okant

1=Nej 3=Ja, insulinbehandlad

4 = Ja, g insulinbehandlad 0 = Oként

1=Icke rokare 2= X-Rokare 3 =Rodkare 0= Okant
1=Nej 2=Ja 0=Oként

1=Nej 2=Ja  0=Oként

1=Nej 2=Ja  0=Oként

1=Stabil kranskarlssjukdom

2=Instabil kranskérlssjukdom

3=ST-hdjningsinfarkt

4=St-hojningsinfarkt/Rescue PCI
5=ST-hojningsinfarkt/utan pagaende ischemi

6=0Oklara brostsmartor

7=Tyst ischemi 8=Arytmiutredning 9=Vitieutredning
10=Akut hjértinfarkt - mekaniskt komplikation
11=Forskning och utveckling
12=Hijartsvikt/kardiomyopati

13=Missténkt komplikation Angio/PCI
14=Aortaanerysm/dissektion

15=Kaontroll efter transplantion 16=Hjartstopp
17=Misstankt komplikation vid CABG 0=Ovrigt
18=Cor ai ej genomforbar

19=CT infor lungvensablation

20=CT infor pre-op

1=1 2=1l 3=1l 4=IV 0 = Oként

1=Killipl 2 =Killip 11 3=Killip Il 4=Killip IV 0= Okéint

0=0Okdnt 1=Nej 2=Ja

0=0Okdnt 1=Nej 2=Ja

1=A femoralis 3=A brachialis 4=A axillaris

5=A radialis héger 6=A radialis vénster 7=Aradi + A femor

8=A femoralis konverterad fran radialis

9 = A radialis konverterad fran A femoralis 0=Ovriga
Klockslag fér punktion
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Angiografi

Angiografiskt fynd
Stenos/ocklusion i CABG-graft
Stenos/ocklusion i tidigare PCI-
behandlat segment

Markera fynd pa bilden
Graft till

Fynd

Segement historik/Restenoser
Segment nr

Angiografi avslut

Angio fritext for utlatande
Stresskardiomyopati
Primért beslut

Avbojd frén operation
Genomlysningstid min:sek
Kontrastmedel

Kontrastmedel (ml)
Annan kontrastmedels-undersékning
Avrtérforslutning

Komplikation pa Lab
Komplikation

Allergisk reaktion latt/mattlig
Allergisk reaktion allvarlig
Behandlingskrévande arytmi
Hemodynamisk komplikation
Neurologisk komplikation
Vaskuldr (endast icke coronara karl)
Tappat stent

Bestaende sidogrensocklusion
Perforation

Tamponad

Akut CABG fran lab

Annan allvarlig komplikation
Avliden

Procedurrelaterad dod

1 = Nej
1 = Nej

2=Ja
2=Ja

0 = Okant
0 = Okéant

Fyll i uppgifter om graft nedan

Segment gy vom
A

1 = Normalt /Atermatos
2 = 1-kérl ej HS
3 =2-kérl ej HS
4 =3-kérl ej HS
5=HS + 1-kérl

Restenos 1= Nej 2= Ja

1=Nej 2=Ja
1=Ingen atgérd
3=Fortsatt utredning
5=CABG
8=PClI elektiv 9=PClI ad hoc

Gz

Stenosgrad

6 = HS + 2-Kkarl

7 =HS + 3-Karl

8=HS

0 = Ej konklusiv undersékning

Ocklusion 1=Nej 2=Ja, akut presentation
3=Ja, utan akut presentation
4= Tromb utan ocklusion 0= Okant

3=Missténkt
2=Fortsatt medicinsk behandling
4=Klaffoperation
6=Klaffoperation + CABG

7=PCI+CABG

10=Remitterad till annat centrum 11=Annat operativt ingrepp

0=0kant 1= Nej 2=Ja
1=Hexabrix, 320 mgl/ml
2=lomeron, styrka ___ mgl/ml
3=lopamiro, styrka ___ mgl/ml
4=0Omnipaque, 300 mgl/ml
5=Optiray, 300 mgl/ml

1=Femostop
2=AngioSeal
3=Kvarlamnad artéarskida
4=Perclose

5=Vasoseal

6=Starclose
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6=Ultravist, 300 mgl/ml
7=Visipaque, 270 mgl/ml
8=Visipaque, 320 mgl/ml
9=Xenetix, styrka ___ mgl/ml
0=Ovrigt

7 = Femoseal

8 = TR band

81 = Radiostop
9=Handkompression
10 = Eget forband

0=Ovrigt

1=Nej 2=Ja 0=Oként
1=Nej 2=Ja 0=0Oként
1=Nej 2=Ja 0=Oként
1=Nej 2=Ja 0=0Oként
1=Nej 2=Ja 0=Oként
1=Nej 2=Ja 0=0Oként
1=Nej 2=Ja 0=O0Oként
1=Nej 2=Ja 0=0Oként
1=Nej 2=Ja 0=O0Oként
1=Nej 2=Ja 0=0Oként
1=Nej 2=Ja 0=0Oként
1=Nej 2=Ja 0=Oként
1=Nej 2=Ja 0=0Oként
1=Nej 2=Ja 0=Oként
1=Nej 2=Ja 0=0Oként



Anhang 2: Ergebnisse der Kalmar Studie — Kalmar 01.01.2003 - 30.09.2015

NN

SCAAR-Werte N NN NP p-wert Normal Atherosklerose p-wert
N 2939 159 68 112 47
Gefal Status

Normal - 128 (80,5) 20 (29,4) 112 (100,0) 31 (66,0)

Atherosklerose - 31 (19,5) 48 (70,6) <0,001 0(0,0) 16 (34,0) <0,001
Geschlecht

Mannlich 1426 (48,5) 73 (45,9) 40 (58,8) 47 (42,0) 26 (55,3)

Weiblich 1513 (51,5) 86 (54,1) 28 (41,2) 0,190 65 (58,0) 21 (44,7) 0,123
Alter

Mittelwert (SD) 63,5 (11,7) 63,8 (10,2) 63,0 (11,0) 61,5 (9,9) 69,2 (9,0)

Median (Spannweite) 64 (19-92) 64 (27-87) 64 (38-83) 0,909 63 (27-86) 71 (45-87) <0,001
Altersgruppen

>80 223 (7,6) 6 (3,8) 5(7,4) 3(2,7) 3(6,4)

70-79 739 (25,1) 43 (27,0) 17 (25,0) 18 (16,1) 25 (53,2)

60-69 969 (33,0) 58 (36,5) 23 (33,8) 47 (42,0) 11 (23,4)

0-59 1008 (34,3) 52 (32,7) 23 (33,8) 0,838 44 (39,3) 8 (17,0) 0,498
Gewicht (kg)

Mittelwert (SD) 79,3 (16,7) 81,0 (19,3) 82,5 (15,6) 80,7 (20,4) 81,9 (16,8)

Median (Spannweite) 78 (38-158) 78 (40-158) 84 (46-123) 0,119 78 (40-158) 78 (51-143) 0,471
BMI (kg/m?)

Mittelwert (SD) 27,1 (5,0) 27,9 (5,6) 27,8 (4,6) 27,8 (5,8) 28,0 (4,9)

Median (Spannweite) 26 (14-73) 27 (18-57) 28 (19-39) 0,109 27 (18-57) 27 (20-41) 0,678
GroRe (cm)

Mittelwert (SD) 170,8 (9,9) 170,0 (9,7) 172,2 (8,5) 169,6 (9,7) 170,9 (9,8)

Median (Spannweite) 170 (105-207) 170 (149-192) 172 (152-189) 0,255 169 (149-190) 172 (150-192) 0,500
Diabetes mellitus

Nein 2391 (81,4) 100 (62,9) 39 (57,4) 72 (64,3) 28 (59,6)

Ja 328 (11,2) 18 (11,3) 9(13,2) 13 (11,6) 5 (10,6)

Unbekannt 220 (7,5) 41 (25,8) 20 (29,4) 0,263 27 (24,1) 14 (29,8) 0,985
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Diabetes mellitus mit Insulin
Nein
Ja
Hypertonie
Nein
Ja
Unbekannt
Hyperlipidamie
Nein
Ja
Unbekannt
Rauchen
Nein
Ex-raucher
Ja
Unbekannt
Erste Indikation
Instabile AP/NSTEMI
Stabile AP
STEMI
Klappenvitien
Unklare Brustschmerzen
Herzinsuffizienz
Arrhythmien
Andere
Letzte Indikation
Instabile AP
NSTEMI
Stabile AP
STEMI
Klappenvitien

189 (57,6)
139(42,4)

1535 (52,2)
1357 (46,9)
47 (1,6)

1934 (65,8)
963 (33,2)
42 (1,4)

1329 (45,2)
964 (32,8)
336 (11,4)
310 (10,5)

647 (22,0)
378 (12,9)
74 (2,5)
412 (14,0)
844 (28,7)
321 (10,9)
136 (4,6)
127 (4,3)

11 (61,1)
7(38,9)

85 (53,5)
69 (43,4)
5(3,1)

106 (66,7)
51 (32,5)
2(1,3)

57 (35,8)
39 (24,5)
18 (11,3)
45 (28,3)

41 (25,8)
37 (23,3)
4(2,5)
22 (13,8)
34 (21,4)
14 (8,8)
5(3,1)
2(1,3)

23 (14,5)
9(57)
17 (10,7)
7(4,4)
28 (17,6)
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5 (55,6)
4 (44,4)

34 (50,0)
33 (49,3)
1(1,5)

38 (55,9)
27 (41,5)
3(4,6)

18 (26,5)
22 (32,4)
6(8,8)
22 (32,4)

22 (32,4)
16 (23,5)
0(0,0)
6 (8,8)
19 (27,9)
4 (5,9)
0(0,0)
1(1,5)

23 (33,8)
6 (8,8)
21 (30,9)
6 (8,8)
6 (8,8)

0,613

0,811

0,375

0,463

<0,001

8 (61,5)
5(38,5)

61 (54,5)
47 (43,5)
4(37)

75 (67,0)
36 (32,4)
1(0,9)

48 (42,9)
25 (22,3)
11 (9,8)
28 (25,0)

25 (22,3)
28 (25,0)
3(2,7)
16 (14,3)
26 (23,2)
10 (8,9)
3(27)
1(0,9)

15 (13,4)
8 (7,1)
10 (8,9)
3(2.7)

19 (17,0)

3 (60,0)
2 (40,0)

24 (51,1)
22 (47,8)
1(2,2)

31 (66,0)
15 (32,6)
1(2,2)

9 (19,1)
14 (29,8)
7 (14,9)
17 (36,2)

16 (34,0)
9 (19,1)
1(2,1)
6 (12,8)
8 (17,0)
4 (8,5)
2 (4,3)
1(2,1)

8 (17,0)
1(2,1)
7 (14,9)
4 (8,5)
9 (19,1)

1,000

0,623

0,983

0,035

0,833



Unklare Brustschmerzen
Herzinsuffizienz
Arrhythmien

Stille Ischdmie

Andere

Erster Entschluss

Keine weitere Diagnostik oder
Behandlung

Medizinische Therapie

FFR Messung

Weitere Diagnostik

An anderes KH gesendet
Klappenoperation
Klappenoperation + CABG
Andere Operation

Letzter Entschluss

Keine weitere Diagnostik oder
Behandlung

Medizinische Therapie

PCI elektiv

PCI ad hoc

FFR Messung

Weitere Diagnostik
Klappenoperation

Weitere Operation

Unbekannt

852 (29,0)

1320 (44,9)
23(0,8)
315 (10,7)
4(0,1)
370 (12,6)
0(0,0)
55 (1,9)

Zeit zwischen 1 und 2 Angiographie (Jahren)

Mittelwert (SD)
Median (Range)

Komplikationen im Labor

Pacemaker
Kardiogen Shock

6(0,2)
3(0,1)

44 (27,7
15 (9,4)
6 (3.8)
3(1,9)
7 (4,4)

28 (17,6)

89 (56,0)
0(0,0)
21 (13,2)
0(0,0)
19 (12,0)
0(0,0)
2(1,3)

32 (20,1)

93 (58,5)
0(0,0)
0(0,0)
0 (0,0)
8 (5,0)

23 (14,5)
3(1,9)
0(0,0)

38(23)
4 (0-10)

0(0,0)
0(0,0)
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3 (4,4)
1(1,5)
0(0,0)
1(1,5)
1(1,5)

13 (19,1)

42 (61,8)
1(7,4)
5 (8,8)
0(1,5)
6(8,8)
0(0,0)
1(1,5)

1(1,5)

16 (23,5)
1(1,5)
35 (51,4)
4 (5,8)
4 (5,9)
4 (5,9)
1(1,5)
2(2,9)

35(2,8)
3 (0-10)

0(0,0)
2 (2,9)

<0,001

0,022

<0,001

0,216

38 (33,9)
9 (8,0)
3(2,7)
2 (1,8)
5 (4,5)

22 (19,6)

60 (53,6)
0(0,0)
14 (12,5)
0(0,0)
14 (12,5)
0(0,0)
2 (1,8)

27 (24,1)

59 (52,7)
0(0,0)
0(0,0)
0(0,0)
7(6,3)

16 (14,3)
3(27)
0(0,0)

38(23)
4 (0-10)

0(0,0)
0(0,0)

6 (12,8)
6 (12,8)
3(6,4)
1(2,1)
2 (4,3) 0,876

6 (12,8)

29 (61,7)
0(0,0)
7 (14,9)
0(0,0)
5 (10,6)
0(0,0)
0(0,0) 0,705

5 (10,6)

34 (72,3)
0(0,0)
0(0,0)
0(0,0)
1(2,1)
7 (14,9)
0(0,0)
0(0,0) 0,447

3,6 (24)
3(0-8) 0,498

0(0,0)
0(0,0)



Allergische Reaktion
Behandlungsbedirftigen
Arrhythmien

Blutung

Neurologische Komplikationen

Mortalitat innerhalb 1.
30 Tage
1 Jahr
3 Jahre
Punktionsort
A. radialis
A femoralis
A brachialis
A radialis + A femoralis
A femoralis--> A radialis
A radialis --> A femoralis
Kreatinin (umol/l)
Mittelwert (SD)
Median (Spannweite)
LV Funktion
Normal eingeschrénkt
Leicht eingeschrankt
Mittel eingeschrénkt
Schwer eingeschrankt
Unbekannt
Stressmyokardiopathie
Ja
Nein
Pulmonale Hypertonie
Ja
Nein

2(0,1)
12 (0,4)

2(0,1)
2(0,1)

26 (0,0)
91 (3,1)
168 (5,7)

2134 (72,6)
715 (24,3)
3(0,1)
3(0,1)
1(0,0)
83 (2,8)

83,8 (50,1)
77 (30-999)

0(0,0)
1(0,6)

0(0,0)
0(0,0)

0 (0,0)
1(0,6)
3(1,9)

71 (44,7)
82 (51,6)
0(0,0)
0(0,0)
2(1,3)
4(2,5)

82,2 (26,0)
80 (41-241)

117 (73,6)

21 (13,2)

16 (10,1)
2(1,3)
3(1,9)

5(3,1)
154 (96,9)

15 (9,4)
144 (90,6)

0(0,0)
0(0,0)

0(0,0)
0(0,0)

1(1,5)
1(1,5)
2(2,9)

35 (51,5)
32 (47,1)
0(0,0)
0(0,0)
0(0,0)
1(1,5)

83,0 (22,8)
77 (48-143)

52 (76,5)
11 (16,2)
2(2,9)
2(2,9)
1(1,5)

0(0,0)
68 (100,0)

1(1,5)
67 (98,5)

97

0,998

0,217
0,042
0,002

<0,001

0,664

0,314

0,015

0(0,0)
1(0,9)

0(0,0)
0(0,0)

0(0,0)
1(0,9)
1(0,9)

49 (43,8)
59 (52,7)
0(0,0)
0(0,0)
1(0,9)
3(27)

83,0 (29,6)
80 (41-241)

83 (74,1)

15 (13,4)

12 (10,7)
1(0,9)
1(0,9)

1(0,9)
111 (99,1)

11 (9,8)
101 (90,2)

0(0,0)
0(0,0)

0(0,0)
0(0,0)

0(0,0)
0(0,0)
2 (4,3)

22 (46,8)
23 (48,9)
0(0,0)
0(0,0)
1(2,1)
1(2,1)

80,2 (13,7)
82 (51-99)

34.(72,3)
6 (12,8)
4 (8,5)
1(2,1)
2(4,3)

4(8,5)
43 (91,5)

4(8,5)
43 (91,5)

1,000

1,000
0,402
0,190

0,997

0,794

0,679

0,795



Szintigraphie

Pathologisch

Nicht Pathologisch
Belastungs-EKG Watt

Mittelwert (SD)

Median (Spannweite)
Subjektive Beschwerden

Ja

Nein
Belastungs-EKG

Pathologisch

Nicht Pathologisch
Belastungs-EKG + Szintigraphie

Pathologisch

Nicht Pathologisch
Psychische Erkrankung

Nein

Depression

Demenz

Wahnvorstellung

Angstzustande

Schizophrenie
Rheumatische Erkrankung

Ja

Nein
Alkoholmissbrauch

Ja

Nein
Vorhofflimmern

Ja

Nein

8 (62,5)
5 (38,5)

114,1 (41,9)
108 (49-222)

23 (42,6)
31 (47,4)

18 (34,0)
35 (66,0)

23 (42,6)
31 (47,4)

140 (88,1)
11 (6,9)
2 (1,3)
1(0,6)
4(2,5)
1(0,6)

22 (13,8)
137 (86,2)

2(1,3)
157 (98,7)

51 (32,1)
108 (67,9)

3 (42,9)
4 (57,1)

131,5 (40,6)
123 (81-218)

10 (47,6)
11 (52,4)

8 (38,1)
13 (61,9)

10 (47,6)
11 (52,4)

57 (83,8)
1(1,5)
3(4,4)
7(10,3)
0(0,0)
0(0,0)

6 (8,8)
62 (91,2)

1(1,5)
67 (98,5)

21 (30,9)
47 (69,1)

98

0,723

0,020

0,866

0,205

0,227

0,744

0,279

0,899

0,836

6 (66,7)
3(33,3)

1152 (42,1)
110 (49-210)

18 (45,0)
22 (55,0)

13 (33,3)
26 (66,7)

17 (42,5)
23 (57,5)

100 (89,3)
8(7,1)
0(0,0)
0(0,0)
3(2,7)
1(0,9)

15 (13,4)
97 (86,6)

2 (1,8)
110 (98,2)

30 (26,8)
82 (73,2)

2 (50,0)
2 (50,0)

111,3 (42,5)
93 (60-222)

5 (35,7)
9 (64,3)

5 (35,7)
9 (64,3)

6 (42,9)
8 (57,1)

40 (85,1)
3(6,4)
2(4,3)
1(2,1)
1(2,1)
0(0,0)

7 (14,9)
40 (85,1)

0(0,0)
47 (100,0)

21 (44,7)
26 (55,3)

0,893

0,983

0,985

0,673

0,350

0,148

0,804

0,235

0,023



Postmenopausal

Nein
Ja
Nicht relevant

Labor (*auBerhalb Referenzbereich)

Kreatinin

HB
Thrombozyten
Apo-lipoprotein
Bilirubin

CRP

GGT

Glukose

HDL

LDL

TG

LDL/HDL
TSH

T4

Troponin
NTproBNP

Anzahl Segmente primar

S 01 A WN B

Anzahl Segmente sekundéar

2(1,3)
84 (52,8)
73 (45,9)

92,9 (51,9)*
130,9 (16,3)
267,2 (82,7)
1,2 (0,5)
9,3 (6,2)
16,4 (27,1)*
4,6 (18,2)
6,8 (2,6)*
1,3(0,4)
2,8 (1,0)
2.1 (4,4)
2,3 (1,0)
2,3 (3,5)
19,2 (9,4)*
88,7 (377,3)*
1650,0 (1832,3)*

9(57)
10 (6,3)
5(3,1)
3(1,9)
3(1,9)

1(0,6)

0(0,0)
28 (41,2)
40 (58,8)

89,3 (55,0)
132,3 (18,3)
259,0 (80,4)
27,0 (58,1)*
13,5 (17,8)
38,4 (63,6)*
62,7 (88,1)*
6.2 (2,2)*
1,2 (0,4)
2,5 (1,1)
2,9 (2,3)*
2,0 (0,6)
1,6 (0,7)
266,4 (855,6)*
1757,7 (2318,6)*

13 (19,1)
15 (22,1)
8 (11,8)
8 (11,8)
2(2,9)
1(1,5)
0(0,0)

99

0,115

0,851
0,364
0,595
0,964
0,441
0,351
0,581
0,281
0,591
0,396
0,433
0,158
0,970
1,000
0,489
0,800

2 (1,8)
63 (56,3)
47 (42,0)

93,9 (59,1)*
130,4 (15,5)
268,8 (90,1)
1,0 (0,5)
8,9 (6,5)
17,5 (30,7)*
1,5 (1,4)
6,8 (2,6)*
1,3(0,5)
2,7 (1,0)
1,6 (0,7)
2,2 (0,8)
2,8 (4,4)
19,3 (11,9)*
43,3 (111,8)*
1565,8 (2034,0)*

0(0,0)
21 (44,7)
26 (55,3)

90,2 (21,0)*
132,3 (18,4)
263,0 (61,0)
1,4 (0,5)
10,4 (5,5)
14,1 (17,5)*
9,2 (28,9)
6,8 (2,5)*
1,3 (0,4)
3,1 (1,0)
3,1 (7,3)*
2,6 (1,2)
1,7 (1,2)
19,2 (8,5)*
208,8 (698,0)*
1794,3 (1564,6)*

9 (19,1)

10 (21,3)
5 (10,6)
3(6,4)
3(6,4)

1(2,1)

0,173

0,251
0,437
0,944
0,298
0,296
0,459
0,465
0,851
0,787
0,156
0,726
0,286
0,734
1,000
1,000
0,684



~N o o W N

11 (0,2)
16 (0,3)
10 (0,2)
7(0,1)
2(0,0)

1(0,0)

100



Anhang 3: Ergebnisse der nationalen Studie — Schweden 01.01.1989 - 30.09.2015

SCAAR-Werte NN NP p-wert NNN NNP p-wert NNNN NNNP p-wert NNNNN NNNNP p-wert
N 7812 3968 895 293 180 40 107 23
Geschlecht

Mannlich 3745 (47,9) 2558 (64,5) 438 (48,9) 192 (65,5) 103 (57,2)  23(57,5) 65 (60,7) 18 (78,3)

Weiblich 4067 (52,1)  1410(355) <0,001 457 (51,1)  101(345) <0,001 77 (42,8) 17 (42,5)  <0,001 42 (39,3) 5(21,7) 0.102
Alter

Mittelwert (SD) 61,1 (11,0) 61,6 (10,6) 58,9 (11,5) 58,3 (11,6) 54,8 (13,0) 59,6 (8,8) 47,3 (16,0) 49,9 (8,1)

('\g;‘;:]annweite) 61 (4-90) 62 (16-92) 0.048 60 (14-88) 60 (1-86)  0.436 57 (12-80) 58 (42-80)  0.074 49 (3-82) 52 (32-63)  0.995
Altersgruppen

0-59 3370 (43,1) 1643 (41,4) 431 (48,2) 146 (49,8) 111 (61,7)  21(52,5) 84 (78,5) 21 (91,3)

60-69 2600 (33,3) 1329 (33,5) 306 (34,2) 99 (33,8) 45 (25,0) 13 (32,5) 17 (15,9) 2(8,7)

70-79 1609 (20,6) 872 (22,0) 146 (16,3) 45 (15,4) 23 (12,8) 5 (12,5) 5 (4,7) 0(0,0)
>80 233 (3,0) 124 (3,1) 0.218 12 (1,3) 3(1,0) 0.930 1(0,6) 1(2,5) <0,001 1(0,9) 0(0,0) 0.325
Gewicht (kg)

Mittelwert (SD) 79,7 (16,8) 82,1 (16,4) 79.2(16,5) 82,5 (15,6) 79,8 (15,0) 85,2 (17,2) 78,3 (16,6) 81,1 (15,7)

('\g;‘;:]annweite) 78 (37-158) 81 (37-160) <0,001  78(40-146) 80 (47-132) 0.002 78 (40-125) 88 (44-129) 0.041 78 (42-146)  78(51-118)  0.382
BMI (kg/m?)

Mittelwert (SD) 27,3 (4,9) 27,7 (4,6) 27,1 (4,6) 27,7 (4,7) 27,1 (4,3) 29,4 (5,3) 26,0 (4,6) 26,8 (5,3)

('\g;‘;:]annwei te) 27 (14-60) 27 (14-55)  <0,001 27 (14-45)  27(18-42)  0.070  26(13-37) 29 (18-43)  0.015 26 (16-45) 26 (19-39)

Grole (cm)

Mittelwert (SD) 170,6 (9,7) 172,0 (9,5) 170,7 (9,7)  172,4(9,2) 171,2(9,6)  170,0 (9,1) 173,1(9,2) 174,3 (8,5)

('\ggg:]annweite) 170 (133-206) 173 (140-202) <0,001 170 (149-197) 17%;;30' 0.005 17?5;‘6' 1719%50' 0.533 172 (154-198) 174 (158-189) 0.476
Kreatinin (umol/l)

Mittelwert (SD) 854 (48,1) 92,9 (66,2) 85,9 (37,8)  103,1(96,1) 96,9 (75,5) 110,8 (92,8) 105,6 (39,4) 118,3 (80,6)

Median 78 (7-999) 82(0-999)  <0,001 80 (33-734) 83(27-999) 0.204 88(31-952) 85(53-531) 0.613 100 (46-315) 98 (59-436)  0.285

(Spannweite)
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Diabetes mellitus
Nein
Ja - ohne Insulin
Ja - mit Insulin
Unbekannt
Hypertonie
Nein
Ja
Unbekannt
Hyperlipidamie
Nein
Ja
Unbekannt
Rauchen
Nein
Raucher/Ex-
raucher

Unbekannt

Erste Indikation

Instabile
AP/NSTEMI

Stabile AP
STEMI

Klappenvitien
Unklare
Brustschmerzen

Herzinsuffizienz
Arrhythmien
Stille Ischamie
Andere

5857 (75,0)
679 (8,7)
599 (7,7)
677 (8,7)

2379 (30,5)
4724 (60,5)
709 (9,1)

2969 (38,0)
4106 (52,6)
737 (9,4)

4032 (51,6)
2944 (37,7)
836 (10,7)

1793 (23,0)

1922 (24,6)
185 (2,4)
1303 (16,7)
1195 (15,3)
627 (8,0)
319 (4,1)
77 (1,0)
250 (3,2)

2745 (69,2)
528 (13,3)
505 (12,7)
190 (4,8)

908 (22,9)
2861 (72,1)
199 (5,0)

993 (25,0)
2766 (69,7)
209 (5,3)

1881 (47,4)
1807 (45,5)
280 (7,1)

1019 (25,7)

1272 (32,1)
148 (3,7)
463 (11,7)
502 (12,7)
203 (5,1)
121 (3,0)
57 (1,4)
112 (2,8)

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

699 (78,1)
87 (9,7)
75 (8,4)
34 (3,8)

212 (23,7)
647 (72,3)
36 (4,0)

217 (24,2)
642 (71,7)
36 (4,0)

555 (62,0)
291 (32,5)
49 (5,5)

229 (25,6)

251 (28,0)
15 (1,7)
104 (11,6)
121 (13,5)
76 (8,5)
26 (2,9)
8(0,9)
21 (2,3)

203 (69,3)
35 (11,9)
44 (15,0)
11 (3,8)

43 (14,7)
239 (81,6)
11 (3,8)

40 (13,7)
240 (81,9)
13 (4,4)

153 (52,2)
118 (40,3)
22 (7,5)

68 (23,2)
94 (32,1)
4 (1,4)
30 (10,2)
38 (13,0)
19 (6,5)
12 (4,1)
2 (0,7)
12 (4,1)

102

0.002

<0,001

<0,001

0.007

127 (70,6)

21 (11,7)

23 (12,8)
9 (5,0)

44 (24,4)
126 (70,0)
10 (5,6)

26 (14,4)
144 (80,0)
10 (5,6)

123 (68,3)
47 (26,1)
10 (5,6)

41 (22,8)
27 (15,0)
4(22)
19 (10,6)
22 (12,2)
30 (16,7)
4(22)
12 (6,7)
16 (8,9)

21 (52,5)
6 (15,0)

12 (30,0)
1(2,5)

3(7,5)
36 (90,0)
1(2,5)

4 (10,0)
35 (87,5)
1(2,5)

22 (55,0)
17 (42,5)
1(2,5)

9 (22,5)
12 (30,0)
1(2,5)
3(7,5)
5 (12,5)
2 (5,0)
1(2,5)
1(2,5)
2 (5,0)

0.029

0.018

0.613

0.057

87 (81,3)
6 (5,6)
7 (6,5)
7 (6,5)

24 (22,4)
76 (71,0)
7 (6,5)

15 (14,0)
85 (79,4)
7 (6,5)

85 (79,4)
18 (16,8)
4(37)

11 (10,3)

9 (8,4)
1(0,9)
6 (5,6)
9 (8,4)
25 (23,4)
2 (1,9)
2 (1,9)
21 (19,6)

16 (69,6)
4 (17,4)
0(0,0)
3 (13,0)

3 (13,0)
17 (73,9)
3(13,0)

2 (8,7)
18 (78,3)
3 (13,0)

18 (78,3)
5(21,7)
0(0,0)

1(4,3)
4(17,4)
0(0,0)
4(17,4)
0(0,0)
3(13,0)
1(4,3)
0(0,0)
7 (30,4)

0.058

0.559

0.735

0.765



Transplantation 42 (0,5) 10 (0,3) <0,001 20 (2,2) 3(1,0) 0.473 5(2,8) 3(7,5) 0.243 18 (16,8) 1(4,3) 0.103
Letzte Indikation

X];}?\lbg%m 1876 (24,0) 1660 (41,8) 241 (26,9)  115(39.2) 2 (1,1) 20 (50,0) 12 (11,2) 6 (26,1)
Stabile AP 1283 (16,4) 1089 (27,4) 134 (150) 75 (25,6) 10 (5,6) 9 (22,5) 3(2,8) 2(87)
STEMI 274 (3,5) 534 (13,5) 18 (2,0) 41 (14,0) 24 (13,3) 1(2,5) 1(0,9) 1(4,3)
Klappenvitien 1432 (183)  279(7,0) 135(151)  19(6,5) 14 (7,8) 3(7,5) 1(0,9) 0(0,0)
Unklare

Brosacntooo 1429(183) 102 (26) 145 (16,2) 6 (2,0) 6 (3,3) 2 (5.0) 9(8.4) 0(0,0)
Herzinsuffizienz 620 (7,9) 85(2,1) 56 (6,3) 8(2,7) 1(0,6) 0(0,0) 6 (5,6) 2(8,7)
Arrhythmien 364 (4,7) 60 (L,5) 36 (4,0) 8(27) 4(2,2) 0(0,0) 2(1,9) 0(0,0)
Stille Ischamie 71(0,9) 18 (0,) 3(03) 1(0,3) 65 (36,1) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Andere 312 (4,0) 103 (2,6) 41 (4,6) 8(27) 0(0,0) 0(0,0) 7(6,5) 3(13,0)
Transplantation 123 (1,6) 19(05) <0001  85(9,5) 10(34) <0001  0(0,0) 5(125) <0,001 66 (617) 9 (39,1) 0.124

Erster Entschluss
Keine Therapie 2193 (28,1) 779 (19,6) 205 (22,9) 66 (22,5) 36(200)  11(27,5) 19 (17,8) 3(13,0)
#"he;;;?e's"he 3020(38,7) 1751 (44,1) 403 (45,0) 122 (41,6) 88(48,9) 20 (50,0) 53 (49,5) 11 (47,8)
\[’)Viggflgestik 926 (11,9) 409 (10,3) 117 (13,1) 41 (14,0) 23(12,8)  5(125) 18 (16,8) 3(13,0)
pCI ad hoc 249 (3,2) 269 (6,8) 23 (2,6) 16 (5,5) 10 (5,6) 1(2,5) 2(1,9) 2(87)
PCI elektiv 11(0,1) 60 (1,5) 4(0,4) 3(1,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
CAGB 0(0,0) 43 (1,1) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Klappenoperation 914 (11,7) 377 (9,5) 74 (8,3) 16 (5,5) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Andere Operation 169 (2,2) 48 (1,2) 9(1,0) 8(2,7) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
o v?/?ssirﬁs KH 50 (0,6) 20 (0,5) 6(07) 2(07) 12 (6.7) 2 (5,0) 2 (1,9) 1(4.3)
Unbekannt 280 (3,6) 212(53) <0001 54 (6,0) 19(65)  0.065 2 (1,1) 0(0,0) 0.824 3(2,8) 0(0,0) 0.554
Letzter Entschluss

Keine Therapie 2689 (34,4) 84 (2,1) 307 (34,3) 7(2.4) 70 (38,9) 3(7,5) 39 (36,4) 2(87)
Q/'hee‘i;;?;sc“e 2420(31,0) 432 (109) 300 (345)  40(137) 65(361)  6(150) 48 (44.9) 8(348)
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Weitere

Diagnostik 725 (9,3) 132 (3,3)

PClI ad hoc 439 (5,6) 2508 (63,2)

PCI elektiv 0(0,0) 96 (2,4)

CABG 0(0,0) 156 (3,9)

Klappenoperation 1121 (14,3) 213 (5,4)

Andere Operation 259 (3,3) 26 (0,7)

An ar_1deres KH 56 (0,7) 36 (0,9)

verwiesen

Unbekannt 0(0,0) 0(0,0) <0,001
Zeit zwischen der ersten und zweiten KA (Jahren)

Mittelwert(SD) 4,9 (3,6) 4,9 (4,)

Median (Range) 4 (0-24) 4 (0-23) 0.005

Zeit zwischen der normalen und pathologischen KA (Jahren)
Mittelwert(SD) 4,9 (3,6) 49 (4,1)
Median (Range) 4 (0-24) 4 (0-23) 0.005
Komplikationen im Labor primar
Allergische

Reaktion 3(0,0) 0 (0,0) <0,001
Behandlungsbeddr
ftige Arrhythmien 701 301 <0,001
Blutung 7(0,1) 0 (0,0) <0,001
Neurologische
Komplikationen 50.1) 3(01) <0,001
Komplikationen im Labor im spateren
Verlauf
Allergische
Reaktion 1(0,0) 0(0,0) <0,001
Behandlungsbedir
ftigen 6 (0,1) 19 (0,0) <0,001
Arrhythmien
Blutung 4(0,1) 10 (0,3) <0,001

56 (6,3)

83 (9,3)
0(0,0)
0(0,0)

99 (11,1)
29 (3,2)

4(0,4)
0(0,0)

3,4 (2,6)
3 (0-15)

7.3(3,9)
7 (0-19)
0(0,0)

0(0,0)
0(0,0)
0(0,0)

0(0,0)

0(0,0)

0(0,0)

10 (3,4)

186 (63,5)
7(2,4)
7(2,4)
10 (3,4)
3(1,0)

2(0,7)

0(00)  <0,001

3,3(2,9)
3(0-14)  0.072

7,0 (4,1)
7(0-17)  0.313

0(0,0) -

0(0,0) -
0(0,0) -
0(0,0) -

0(0,0) -

0(0,0) -

0(0,0) -
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8 (4,4)

18 (10,0)
0(0,0)
0(0,0)
0(0,0)
8 (4,4)

8 (4,4)
0(0,0)

2,5 (1,9)
2 (0-12)

8,0 (3,4)
8 (2-19)
0(0,0)

0(0,0)
0(0,0)
0(0,0)

0(0,0)

0(0,0)

0(0,0)

2 (5,0)

25 (62,5)
0(0,0)
0(0,0)
0(0,0)
2 (5,0)

0(0,0)
0(0,0)

2,3(1,7)
2 (0-6)

8,6 (5,0)
8 (2-23)
0(0,0)

0(0,0)
0(0,0)
0(0,0)

0(0,0)

0(0,0)

0(0,0)

<0,001

0.740

0.834

4 (3,7)

14 (13,1)
0(0,0)
0(0,0)
0(0,0)
0(0,0)

1(0,9)
1(0,9)

2,1 (1,4)
2(0-7)

7.4 (3,0)
7 (1-18)
0(0,0)

0(0,0)
0(0,0)
0(0,0)

0(0,0)

0(0,0)

0(0,0)

2(8,7)

10 (43,5)
0(0,0)
0(0,0)
0(0,0)
0(0,0)

0(0,0)
1(4,3)

1,7 (1,1)
2 (0-4)

8,4 (3,9)
8 (4-19)
0(0,0)

0(0,0)
0(0,0)
0(0,0)

0(0,0)

0(0,0)

0(0,0)

0.006

0.302

0.430



Neurologische

Komplikationen 0 (0,0) 3(0,1) <0,001 0(0,0) 0 (0,0 - 0 (0,0 0(0,0) - 0(0,0) 0 (0,0)
Stressmyokardiopathie

Nein 3608 (46,2) 2080 (52,4) 511 (57,1) 173 (59,0) 119 (66,1) 28 (70,0) 63 (58,9) 7(30,4)

Ja/ Verdacht auf 121 (1,6) 22 (0,5) <0,001 15 (1,6) 3(1,0) <0,001  61(33,9) 0(0,0) <0,001 0(0,0) 0 (0,0)

Unbekannt 4083 (52) 1866 (47) 369 (41) 117 (40) 0(0,0) 12 (30) 44 (41,1) 16 (69,5)
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