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1 Einleitung 1

1 Einleitung und Fragestellung

1.1 Koronare Herzkrankheit

1.1.1 Epidemiologie

Klinische Folgeerscheinungen der Atherosklerose und die damit assoziierten Kom-

plikationen des Herz-Kreislauf-Systems stellen trotz Zunahme bösartiger Tumorer-

krankungen in den westlichen entwickelten Industrienationen die mit Abstand füh-

rende Todesursache dar.

Zu den drei klinischen Hauptmanifestationen zählen in diesem Zusammenhang die:

• Koronare Herzkrankheit (Angina pectoris und Myokardinfarkt)

• Periphere arterielle Verschlusskrankheit

• Zerebrale Ischämie (mit Schlaganfall und vaskulärer Demenz)

Das statistische Bundesamt ermittelte für das Jahr 2005 allein in Deutschland 

189.993 Menschen, die entweder an einem akuten Myokardinfarkt, einer Herzin-

suffizienz oder als Folge einer chronisch ischämischen Herzkrankheit ver-

starben(1;2). Diese klinischen Manifestationen der koronaren Herzkrankheit stellen 

die häufigsten Todesursachen in Deutschland dar. Der tödliche Myokardinfarkt 

steht in diesem Zusammenhang an Position Zwei der Einzeltodesursachen mit ei-

nem Anteil von 7,4% an der Anzahl insgesamt Verstorbener Individuen (Abbildung 

1). Die Prävalenz an Postinfarktpatienten in Deutschland beträgt 2.45%. Dies ent-

spricht 24.500 Betroffenen pro 1 Million Einwohner(3). Aufgrund der demographi-

schen Entwicklung ist von einem Anstieg der Herzinfarktinzidenz von 280.000 im 

Jahr 1998 auf mehr als 340.000 im Jahr 2010 auszugehen(4).

Für die Ökonomie des Gesundheitssystems bedeutet dies, dass weit über die 

Hälfte aller für die medizinische Behandlung zur Verfügung stehenden finanziellen 

Mittel für die Folgen der Atherosklerosemanifestation einschließlich der koronaren 

Herzkrankheit aufgebracht werden müssen. Dies lässt das enorme präventivmedi-

zinische Potential dieses Krankheitsbildes ersichtlich werden.
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Abbildung 1: Häufigste Todesursachen des Jahres 2005¹. Modifiziert nach: Statistisches Bundesamt: „To-

desursachen in Deutschland - Gestorbene in Deutschland an ausgewählten Todesursachen“, 2006. (1Ohne 

Totgeborene und ohne gerichtliche Todeserklärungen).

1.1.2 Definition und Inzidenz

Unter der koronaren Herzkrankheit (KHK) versteht man stenosierende Veränderun-

gen des Herzkranzgefäßsystems auf dem Boden einer bestehenden Athero-

sklerose, die zu einem Missverhältnis zwischen Sauerstoffbedarf und Sauerstoff-

angebot im abhängigen Herzmuskelareal führen können.

Klinische Symptome und zeitlicher Verlauf der KHK können in diesem Zusammen-

hang sehr variabel sein und reichen von asymptomatischen Verlaufsformen bis 

zum Auftreten akuter Koronarsyndrome. In den USA durchgeführte und auf Europa 

übertragbare Untersuchungen gehen davon aus, dass jährlich ca. 12 Millionen 

Patienten in den USA an einer klinisch manifesten KHK erkranken(5). In der 

Europäischen Union versterben jährlich etwa 1,5 Millionen Menschen an 

kardiovaskulären Erkrankungen, was etwas weniger als die Hälfte aller Todesfälle 

ausmacht. Allein an den Folgen einer KHK versterben in der EU 15% aller Frauen 
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und 17% aller Männer. Die Mortalitätsrate der koronaren Herzerkrankung betrug für 

Deutschland im Jahr 1999, gemessen an der Gesamtmortalität, 19,5% für Männer 

zwischen 35 und 74 Jahren, und 13,1% für Frauen gleichen Alters.

Gemäß der American Heart Association (AHA) muss die koronare Herzkrankheit 

einschließlich ihrer Folgen in diesem Zusammenhang als Hauptverursacher kardio-

vaskulär bedingter Sterbefälle betrachtet werden (Abbildung 2).

Abbildung 1: Prozentuale Sterbefälle nach kardiovaskulären Krankheiten 2003. Modifiziert nach: Ameri-

can Heart Association: Heart Disease and Stroke statistics - 2006 Update, 2006.

1.1.3 Stenosierende Koronarsklerose

Die stenosierende Koronarsklerose, als Ausdruck der Atherosklerose an den Herz-

kranzgefäßen, stellt nach aktuellem Verständnis einen multifaktoriell verursachten

Prozess dar, welcher ein breites Spektrum an morphologischen Veränderungen 

bietet.

Neben angeborenen Dysplasien lassen sich im Bereich der Koronararterien adap-

tive und entzündliche Veränderungen beobachten, wobei atherosklerotisch be-

dingten Gefäßverengungen in diesem Zusammenhang die anteilmäßig dominie-

rende Rolle bei der Entwicklung kardiovaskulärer Ereignisse im Rahmen einer 

symptomatischen koronaren Herzerkrankung zukommen.
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Im Hinblick auf das zugrundeliegende pathophysiologische Geschehen muss prin-

zipiell zwischen einer stenosierenden und nicht-stenosierenden Koronarsklerose 

differenziert werden. Der stenosierenden Koronarsklerose liegen dabei beetartige, 

herdförmige Veränderungen zugrunde, die primär in der Gefäßintima auftreten. 

Die stenosierende Koronarsklerose stellt nicht zwingend eine Erkrankung des weit 

fortgeschrittenen Alters dar. Deutliche koronarangiographische Befunde sind be-

reits im dritten Lebensjahrzehnt zu erheben (Abbildung 3). 

Abbildung 3: Häufigkeit stenosierender Koronarsklerose. Getrennte regionale und prozentuale Häufigkeit 

der stenosierenden Koronarsklerose in Abhängigkeit vom Alter. Differenzierte segmentale Betrachtung der 

linken Koronararterie mit proximalem R. interventricularis anterior (RIA,2-6), des R. circumflexus und Seitenäste

(RCX,8-12) sowie der rechten Koronararterie (RCA,14-18), modifiziert nach: Kaltenbach, M., Roskamm, H.: 

Vom Belastungs-EKG zur Koronarangiographie, Springer-Verlag Berlin, Heidelberg, New York.

Dabei kann sich eine schnelle Progression der koronaren Gefäßveränderungen

zeigen, die sowohl im Hinblick auf das Ausmaß einzelner Stenosen, als auch auf 

die Anzahl der Stenosen im gesamten Gefäßbett zutrifft. Eine bevorzugte Erkrank-

ung proximaler Gefäßabschnitte und insbesondere des Ramus interventricluaris 

anterior bleibt auch bzgl. Stenoseausmaß und Häufigkeit mit zunehmendem Alter 

erhalten. Mehrgefäßerkrankungen sind in diesem Zusammenhang in höheren 
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Altersklassen häufiger anzutreffen.

Durch die Entwicklung der selektiven Koronarangiographie wurden erstmals um-

fassende bildgebende Darstellungen der Koronarmorphologie in vivo möglich.

Nach dem angiographischen Erscheinungsbild lässt sich eine Einteilung der Gefäß-

verengungen in kurzstreckige, langstreckige sowie diffuse Stenosen vornehmen 

(Abbildung 4). Langstreckige Stenosen sind dabei bei gleichem Stenosegrad hämo-

dynamisch wirksamer als kurzstreckige Stenosen(6;7).

Abbildung 2: Einteilung koronarsklerotischer Lumenveränderungen nach morphologischem Erschein-

ungsbild. a: konzentrisch, b: exzentrisch, c: glattwandig, d: unregelmässig, e: ulzeriert, modifiziert nach: 

Roskamm, Neumann, Kalusche, Bestehorn: Herzkrankheiten, 5. Auflage, Springer Verlag, Berlin 2004.

Bezüglich der Lokalisation der Restlichtung innerhalb des betroffenen Gefäßes

konnte gezeigt werden, dass sie in den meisten Fällen exzentrisch gelegen ist. Bei

einem Stenoseanteil von 10% ist das Restlumen zentral lokalisiert, in ungefähr 50% 

der Fälle kann eine leichte und in ca. 40% der Fälle eine deutlich exzentrische Lage 

festgestellt werden(8;9).

Durch die stenosebedingte Einengung der koronaren Strombahn kommt es zu einer 

kontinuierlichen Abnahme des poststenotischen Perfusionsdruckes. Aufgrund der 

sogenannten „Koronarreserve“ (CFR) ist es bei einem Gesunden dennoch möglich 

eine im Normbereich liegende Koronarperfusion bis zu einer Lumeneinengung von 
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etwa 50% aufrecht zu erhalten. Bei einem Koronarkranken sinkt ab vergleichbaren 

Stenoseverhältnissen von 50% die kompensatorisch erreichbare Durchblutungs-

steigerung kontinuierlich ab. Mit einer Halbierung der Koronarreserve muss ab 

einer Lumeneinengung von 75% gerechnet werden, bei Stenoseverhältnissen von 

mehr als 90% ist die Koronardurchblutung bereits in Ruhe eingeschränkt(10;11).

Die individuelle Therapieentscheidung bei Patienten mit KHK basiert auf unter-

schiedlichen Faktoren wie der Stenosediagnostik und Ventrikelfunktion, der klini-

schen Symptomatik und dem Ischämienachweis. Die Stenosemorphologie- und 

Lokalisation spielen in diesem Zusammenhang eine wichtige Rolle im Rahmen der 

therapeutischen Entscheidungsfindung.

Bezüglich der Stenosemorphologie ist eine von der American Heart Association

und dem American College of Cardiology (ACC) vorgeschlagene Einteilung am 

weitesten verbreitet. Dieses Stratifizierungsschema unterscheidet zwischen 

Stenosetypen A-C (Abbildung 5-7) anhand des bestehenden Risikos und der zu 

erwartenden Erfolgsrate bei durchgeführter PTCA (Tabelle 1).

Tabelle 1: Stenosemorphologie nach den Kriterien der AHA/ACC. Typ B1/C1=1 Kriterium erfüllt, Typ 

B2/C2=2 oder mehr Kriterien erfüllt, modifiziert nach Ryan et al.(12).
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Abbildung 5: Typ-A-Stenosen, lokalisiert in einem Circumflex-Posterolateralast, modifiziert nach Bestehorn, 

H.-P.: Interventionelle Kardiologie: Koronarangiographie und PTCA; Indikation, Technik, Nachsorge; 10 

Tabellen - 2. Auflage. - Stuttgart; New York: Thieme, 2001.

Abbildung 6: Typ-B-Stenosen, exzentrisch lokalisierte proximale ACD-Stenose (links) sowie exzentrisch 

lokalisierte RIA-Stenose mit großem Seitenastabgang (rechts); modifiziert nach Bestehorn, H.-P.: Interventio-

nelle Kardiologie: Koronarangiographie und PTCA; Indikation, Technik, Nachsorge; 10 Tabellen - 2. Auflage. -

Stuttgart; New York: Thieme, 2001.

Abbildung 7: Typ-C-Stenosen, lokalisiert in einem degenerierten Venenbypass (links) sowie ein langstrecki-

ger ACD-Verschluss (rechts); modifiziert nach Bestehorn, H.-P.: Interventionelle Kardiologie: Koronarangio-

graphie und PTCA; Indikation, Technik, Nachsorge; 10 Tabellen - 2. Auflage. - Stuttgart; New York: Thieme, 

2001.
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Bezüglich der Lokalisation wird zwischen Ostiumstenosen sowie zwischen Steno-

sen im proximalen, mittleren und distalen Drittel der betroffenen Koronararterie diff-

erenziert.

Die klinische Relevanz nimmt mit weiter proximal lokalisierten Stenosen zu, da 

dann im Regelfall das von der Ischämie betroffene Myokardareal größer ausfällt. Je 

nach Anzahl der betroffenen Gefäße (Stenose >50% in RIA, RCX oder RCA) wird 

die Diagnose 1-, 2-, bzw. 3-Gefäßerkrankung gestellt.

1.1.4 Physiologie und Pathophysiologie der Koronarperfusion

1.1.4.1  Anatomie

Das Herz wird durch zwei kranzförmig verlaufende Koronararterien mit sauerstoff-

reichem Blut versorgt. Die beiden Hauptstämme dieser Herzkranzgefäße entsprin-

gen direkt oberhalb der Aortenklappe im Sinus aortae. Die Arteria coronaria dextra 

zieht entlang des Sulcus coronarius dexter an die Herzhinterwand und als Ramus 

interventricularis posterior (RIVP) im gleichnamigen Sulcus. Hauptversorgungs-

gebiet ist die Herzhinterwand, Sinusknoten und der hintere Teil der 

Kammerscheidewand, sowie bei Normalversorgungstyp der AV-Knoten. Die Arteria

coronaria sinistra zieht zwischen linkem Herzohr und Truncus pulmonalis zur Herz-

vorderwand und gibt einen Ramus interventricularis anterior (RIA) zur Herzspitze, 

sowie einen Ramus circumflexus (RCX) im Sulcus coronarius sinister zur Seiten-

wand ab. Versorgungsgebiet ist die Vorderseitenwand und vorderer sowie mittlerer 

Teil der Kammerscheidewand.

Die großen Koronararterien verlaufen epikardial und geben rechtwinklig abzwei-

gende Versorgungsäste in die Tiefe ab, die bis zum Endokard hinreichen. Das ge-

samte Myokard ist ausgeprägt kapillarisiert (ca. 4000 Kapillaren/mm²) woraus sich 

hämodynamisch kurze Diffusionsstrecken ergeben.

Unter funktionell anatomischen Gesichtspunkten lässt sich das koronare Gefäßbett 

in drei Bereiche einteilen: große Koronararterien (>400 µm), kleine intra- und 

transmurale Arterien (100-400 µm) und Arteriolen (<100 µm). Die großen Koronar-

gefäße sind dabei Leitungsstrukturen und für weniger als 5% des gesamten Koro-
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narwiderstandes verantwortlich. Die koronare Mikrozirkulation besteht aus kleinen 

Arterien und Arteriolen wobei letztere für mehr als 50% des Koronarwiderstandes 

verantwortlich sind.

1.1.4.2  Koronarperfusion

Die Durchblutung des koronaren Gefäßsystems wird von physiologischen Gesetz-

mäßigkeiten und biologischen Prozessen bestimmt. Physikalisch gesehen besteht 

dabei eine direkte Korrelation zum einen zwischen koronarem Blutfluss und dem 

Druckunterschied zwischen Aortenbogen und rechtem Vorhof (Perfusionsdruck-

gradient) und zusätzlich zu der 4. Potenz des Gefäßradius gemäß dem Hagen-

Poiseuillischen-Gesetz. Ein gegenläufiger Zusammenhang im Sinne einer nega-

tiven Korrelation besteht zwischen koronarem Blutfluss und der Länge des Gefäßes 

bzw. der Blutviskosität. Bei Konstantbleiben der genannten Faktoren ist der Gefäß-

durchmesser der Hauptfaktor der den Koronargefäßwiderstand bestimmt. Der Per-

fusionsdruck der Koronargefäße wird dabei bestimmt durch den Aortendruck der 

von der Funktion des linken Ventrikels und der Windkesselfunktion der Aorta ab-

hängig ist. Hohe Druckwerte im Bereich des linken Ventrikels und daraus resultie-

rend ein hoher extravaskulärer Widerstand besonders im Bereich der subendo-

kardialen Wandschichten kann bei eingeschränktem Koronarfluss von großer 

pathophysiologischer Bedeutung sein.

Unter Ruhebedingungen beträgt der Koronarfluss im Mittel 70-80 ml/min pro 100 g 

Muskelgewebe. Innerhalb des Herzzyklus treten erhebliche Flussheterogenitäten 

auf, wie aus der Registrierung des phasischen Koronarflusses ersichtlich wird (Ab-

bildung 8). Deutlich wird in diesem Zusammenhang das der Hauptanteil der Koro-

narperfusion in der Diastole des Herzzyklus stattfindet, wohingegen die Koronar-

perfusion während der Systole stark reduziert ist und initial sogar unter Null geht, 

was als „systolische Flussabnahme“ bezeichnet wird (Abbildung 8c). Dies resultiert 

aus einer Kompression der Koronargefäße und dabei insbesondere der Kapillaren 

durch den Herzmuskel während der systolischen Kraftentwicklung welche letztend-

lich zu einem kurzzeitigen Sistieren des Blutflusses führt.
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Abbildung 8: Koronarperfusion. Gleichzeitige Registrierung des Druckverlaufs im linken Ventrikel (a), Aorta 

(b), linker Koronararterie (c) und Sinus coronarius (d); modifiziert nach: Klinke, Pape, Silbernagel „Physiologie“, 

Georg Thieme Verlag Stuttgart 2005.

Dieses Phänomen lässt sich ebenfalls aus den Druckwerten des Ventrikels und der 

Aorta währen des Herzzyklus ableiten (Abbildung 8a+b). Während der systolischen 

Kontraktion des Herzmuskels übersteigt der linksventrikuläre Druck besonders im 

Bereich der endokardnahen Wandschichten den Aortendruck der die maßgebliche 

Größe der Koronarperfusion darstellt, was in der Folge zum Kollabieren der 

Koronargefäße führt und den Koronarfluss sistieren lässt. Während der Diastole 

ändern sich die Bedingungen zugunsten einer gesteigerten Koronarperfusion. Der 

Ventrikeldruck sinkt auf Werte die deutlich unterhalb des Aortendruckes liegen, wo-

durch die Gefäße wieder eröffnet und der Herzmuskel durchblutet wird (Abbildung 

(b)

(a)

(c)

(d)
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8c). Da die systolische Druckentwicklung im Bereich des Endokards am stärksten 

ausgeprägt ist, ist pathophysiologisch betrachtet der endokardnahe Innenschicht-

bereich der Herzmuskulatur besonders hohen Druckverhältnissen ausgesetzt und 

reagiert im Falle einer Minderperfusion dementsprechend schnell mit einer 

Kontraktilitätsabnahme.

1.1.4.3  Koronarreserve

Die Hauptfunktion des Koronargefäßsystems liegt zum einen in einer adäquaten 

Sauerstoff- und Substratversorgung des empfindlichen Myokards und zum anderen 

im Abtransport von CO2 und weiteren Stoffwechselprodukten aus dem Koronar-

kreislauf. Besonders hervorzuheben ist in diesem Zusammenhang das das 

Koronarsystem eine sehr hohe O2-Extraktionsrate besitzt. Die arteriovenöse 

Sauerstoffdifferenz (AVDO2), definiert als das Verhältnis von O2-Gehalt des arter-

iellen Blutes zu koronarvenösem O2-Gehalt (200 ml O2/l Blut : 60 ml O2/l Blut) be-

trägt 140 ml O2/l Blut und ist damit bereits unter physiologischen Kontrollbe-

dingungen weitgehend ausgeschöpft. Aus der arteriovenösen Sauerstoffdifferenz 

lässt sich mithilfe des Koronarflusses der myokardiale Sauerstoffverbrauch er-

rechnen, der dann unter Ruhebedingungen 10-11 ml O2/min pro 100 g Herz-

muskelgewebe beträgt.

Im Falle körperlicher Belastung kann der myokardiale Sauerstoffbedarf durch die 

vom Herzen geleistete Arbeit auf das 4-5fache des Normalwertes der unter Ruhe-

bedingungen herrscht ansteigen. Um eine unter diesen gesteigerten Stoffwechsel-

anforderungen weiterhin ausreichende Sauerstoffversorgung des Herzmuskel-

gewebes zu gewährleisten kann das Herz aufgrund der bereits ausgeschöpften 

Sauerstoffextraktionsrate nur mit einer Erhöhung der Koronarperfusion reagieren. 

Unter diesen erhöhten Anforderungen an die Herzmuskulatur ist eine Steigerung 

der Koronarperfusion durch Gefäßdilatation auf das 4-5fache des Ruhewertes 

möglich. Der Quotient aus maximal möglichem Koronarfluss und der Koronar-

durchblutung unter Ruhebedingungen wird in diesem Zusammenhang als „Koronar-

flussreserve“ (CFR) bezeichnet. Dies entspricht gleichermaßen dem Verhältnis von 

maximal möglichem Sauerstoffangebot zu demjenigen unter Ruhebedingungen und 
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repräsentiert einen wichtigen Parameter zur regulatorischen Kapazität des koro-

naren Gefäßbettes unter wechselnden pathophysiologischen Bedingungen.

1.1.4.4  Regulation der Koronarperfusion

Die Perfusion des koronaren Gefäßsystems wird durch eine Vielzahl unterschied-

licher Faktoren bestimmt, wobei man im Wesentlichen vier Hauptkomponenten 

differenzieren kann.

Mechanische Einflüsse ergeben sich aus der anatomischen Beziehung der 

Koronararterien zur Aorta. Der Aortendruck stellt aufgrund der Lokalisation der 

Koronararterienabgänge den treibenden Faktor der Koronarperfusion dar. Aus der 

Physiologie des Herzzyklus ergibt sich weiterhin eine maximale Koronarperfusion 

während der Diastole, da der extravaskulär wirkende Widerstand durch das sich 

kontrahierende Myokard wegfällt und somit die Voraussetzungen für einen opti-

malen Koronarfluss gegeben sind.

Neben diesen mechanischen Faktoren, die einen entsprechenden Perfusions-

druckgradienten erzeugen, unterliegt die Koronarperfusion diversen neuro-

humeralen Einflüssen. Hierzu zählen beispielsweise die Botenstoffe des vege-

tativen Nervensystems die entweder auf nervalem (Noradrenalin) oder humoralem 

Weg (Adrenalin und Noradrenalin) ihren Wirkort erreichen und über - bzw. -

Rezeptoren im Rahmen einer autonomen Kontrolle Vasodilatation- und Konstriktion 

vermitteln.

Weitere Regulationsmechanismen erfolgen auf Endothelebene. Das Endothel pro-

duziert unterschiedliche Substanzen (Autakoide) die über eine cGMP-vermittelte

Signalkette vasomotorische Reaktionen auslösen, die die Koronarperfusion be-

einflussen. Hier sei stellvertretend das Stickstoffmonoxid (EDNO, EDRF), das 

Prostaglandin (PGI2) und Adenosin erwähnt, die zu einer ausgeprägten Koronar-

dilatation führen können.

Weiterhin sind lokalmetabolische Faktoren an der Regulation der Koronarperfusion 

beteiligt. Hierzu zählen die Sauerstoffkonzentration, der CO2-Partialdruck und das 

Adenosin. Die Bedeutung dieser metabolischen Faktoren nimmt von den kleinsten 
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Gefäßen progressiv zu den großen Leitungsgefäßen ab, wo sie als Regulations-

mechanismus praktisch keine Rolle mehr spielen.

1.1.4.5  Pathophysiologie der Koronarperfusion

Auswirkungen einer passageren oder über einen längeren Zeitraum bestehenden  

Einschränkung der Koronarperfusion werden klinisch unter dem Oberbegriff „Koro-

nare Herzkrankheit“ zusammengefasst.

Der zugrunde liegende Pathomechanismus basiert auf einer Zunahme des koro-

naren Gefäßwiderstandes. Diese Widerstandszunahme im koronaren Gefäßsystem 

kann durch unterschiedliche Mechanismen verursacht sein.

Im Falle einer koronaren Makroangiopathie sind die großen epikardialen Leitungs-

gefäße betroffen. Grund der Widerstandszunahme sind häufig das Lumen ver-

legende arteriosklerotische Plaqueformationen, die besonders eine unter Belastung 

benötigte Mehrperfusion des koronaren Gefäßsystems behindern. Die unter physio-

logischen Bedingungen mögliche Mehrperfusion der Koronargefäße, die Koronar-

reserve (CFR), wird dabei ab einem Stenosegrad von >60% reduziert, da ab ent-

sprechenden Stenoseverhältnissen distale Gefäße zur Kompensation der Lumen-

einengung bereits dilatiert sind (Abbildung 9). 

Abbildung 9: Die Koronarreserve. Darstellung der Koronarreserve in Abhängigkeit vom Gefäß-

stenosierungsgrad. Ab einem Stenosegrad von 60% wird die CFR progredient vermindert; modifiziert nach: 

Klinke, Pape, Silbernagel „Physiologie“, Georg Thieme Verlag Stuttgart 2005.

Stenosegrad (%)

Koronar-
reserve 
(CFR)
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Bei einer weiteren Zunahme des myokardialen Sauerstoffverbrauchs kommt es 

durch fehlende Kompensationsmöglichkeiten zu einer Minderversorgung des nach-

geschalteten Myokardareals mit Sauerstoff, was bei hohen Stenosierungsgraden 

auch schon in Ruhe oder unter leichter Belastung auftreten kann. Die reduzierte 

CFR führt in dieser Situation zu belastungsabhängigem Auftreten von Angina 

pectoris und Dyspnoe.

Die Widerstandserhöhung im koronaren Stromgebiet kann neben der Makroangio-

pathie ebenfalls durch Spasmen der epikardialen Koronargefäße ausgelöst werden, 

mit entsprechenden hämodynamischen Folgen für die Myokardperfusion. 

Zusätzlich zu den genannten Mechanismen kann eine Ruptur von atherosklero-

tischen Plaques zu einer Destabilisierung selbiger beitragen. In der Folge lagert 

sich thrombotisches Material auf die rupturierte Plaqueformation auf, was zu voll-

ständigen Gefäßverschlüssen bis hin zu Mikroembolisationen in nachgeschalteten 

peripheren Gefäßanteilen führen kann.

Die geschilderten pathophysiologischen Vorgänge eines progredienten Gefäß-

verschlusses äußern sich klinisch in instabiler Angina pectoris, dem nicht-trans-

muralen und dem transmuralen Myokardinfarkt, welche unter dem Begriff „akutes 

Koronarsyndrom“ zusammengefasst werden.

1.1.5 Diameterreduktion und kardiovaskuläre Ereignisshäufigkeit

Die Perfusion der Koronararterien ist abhängig vom Perfusionsdruck während der 

Diastole, der Dauer der Diastole und dem Koronarwiderstand.

Eine möglichst genaue Vorhersagefähigkeit im Hinblick auf das zeitliche Auftreten 

kardiovaskulärer Ereignisse wäre angesichts der bestehenden Mortalitätsraten von 

enormem präventivmedizinischem Interesse.

Fraglich ist in diesem Zusammenhang, ob das Maß der koronaren Obstruktion 

einen diesbezüglich adäquaten Prognoseparameter darstellt.

Forschungsbemühungen zur histopathologischen Struktur atherogener Plaques 

konnten einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem Eintreten kardio-

vaskulärer Ereignisse und geringgradig ausgeprägten, inflammatorisch veränderten 
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instabilen Gefäßplaques zeigen, wohingegen eine große Plaque mit ausgeprägter 

Gefäßdiameterreduktion als eher stabil zu bewerten war(13-16).

Diese Ergebnisse werden von einem bereits bekannten Mechanismus der Koronar-

physiologie unterstützt. Obwohl die Atherosklerose eine systemische Erkrankung 

ist, tritt sie doch an speziellen Prädilektionsstellen auf, besonders in elastischen 

Arterien (Aorta, A. carotis, A. iliaca) sowie an größeren und mittelgroßen, muskel-

starken Arterien (Koronararterien, A. poplitea)(17-21). Neben der hauptsächlichen 

Lokalisation der Atherosklerose in der Intima, bleiben die anderen Gefäßwand-

abschnitte vom Erkrankungsprozess nicht ausgespart. Hinter den pathologischen 

Intimaplaques ist der Mediabschnitt des Gefäßes häufig atrophiert und die Zahl der 

Gefäßmuskelzellen reduziert. Hierdurch werden Umbauvorgänge induziert, die als 

„remodeling“ bezeichnet werden(22-25). Sie führen zu einer Erweiterung des Gefäß-

lumens und konsekutiv zu einer Gefäßdilatation. Diese Mechanismen führen dazu, 

dass das arterielle Lumen, trotz sich vergrößernder Plaquestruktur, über einen 

langen Zeitraum offen gehalten werden kann (Abbildung 10). 

Für die angiographische Diagnostik bedeutet dies, dass eine scheinbar neu dar-

gestellte Läsion, tatsächlich schon über einen längeren Zeitraum bestehen kann.

Abbildung 10: Das „Glagov-Phänomen“. Remodeling einer atherosklerotischen Arterie gemäß dem „Glagov-

Phänomen“ (26-29), modifiziert nach Crawford MH et al.: Cardiology, 1st ed. London: Mosby. 2001: 1-12.

a: Atherom, b: Media und Adventitia, c: Intima, r: Radius.

Selbiger Mechanismus wurde bereits 1987 von Glagov et al. beschrieben, und als 

kompensatorische Größenzunahme auf ein das Lumen stenosierendes Plaque-

wachstum verstanden. 
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Intravaskuläre Ultraschallstudien an Menschen konnten weiterhin zeigen, dass 

nach außen gerichtete Größenzunahme der Gefäße, auch als „positive remodeling“

bezeichnet, signifikant häufiger bei Patienten mit instabiler Angina pectoris auftritt. 

Ein sich nach innen manifestierendes „negative remodeling“, und damit ein den 

Gefäßdurchmesser reduzierender Umbauvorgang, war häufiger mit stabiler Angina 

pectoris und einer geringeren Anzahl akuter Koronarsyndrome assoziiert(30-32).

Koronare Ereignisse am Herzen scheinen daher nicht zwingend auf dem Boden 

hochgradig stenosierter Gefäßlumina zu entstehen. Vielmehr scheinen leicht- bis 

mittelgradig verengte Arterien ebenfalls für akute Ereignisse verantwortlich zu 

sein(33-35). 

Akute, koronare Okklusion resultiert in diesem Zusammenhang in der Mehrzahl der 

Fälle aus einer Superimposition eines Thrombus auf eine rupturierte oder erodierte 

Plaqueformation, und führt so zu den klinischen Manifestationsformen eines akuten 

Koronarsyndroms, dem akuten Myokardinfarkt, der instabilen Angina Pectoris und 

dem plötzlichen Herztod(36-38).

1.2 Diagnostik der koronaren Herzkrankheit (KHK)

1.2.1 Basisdiagnostik

Die zum Ausschluss oder zur Bestätigung des Vorliegens einer koronaren Herz-

erkrankung durchzuführende Basisdiagnostik beinhaltet neben der Patienten-

anamnese eine eingehende körperliche Untersuchung, technisch apparative sowie

laborspezifische Untersuchungen.

Die Anamnese hat großen Stellenwert im Hinblick auf die Einschätzung der Wahr-

scheinlichkeit einer relevanten KHK. Eine wichtige Rolle spielen hierbei die Fest-

stellung der Beschwerdeart, der körperlichen Belastbarkeit und die Erfassung 

krankheitsrelevanter Risikofaktoren(39-44). Die Symptomatik wird differenziert in sta-

bile typische AP, instabile AP und stumme Ischämien(45-48). Die körperliche Unter-

suchung legt ihren Fokus auf den grundlegend internistischen Status mit Unter-

suchung aller Organsysteme. Im speziellen die Herzauskultation, der Gefäß- und 

Pulsstatus, Größe, Gewicht, BMI und Hautauffälligkeiten im Sinne von Xanthe-
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lasmen. Zusätzlich muss auf Zeichen einer Herzinsuffizienz geachtet werden, wie 

etwa Einflussstauung, Rasselgeräusche oder periphere Ödeme. 

Technisch apparative Untersuchungen sollten im Rahmen der Basisdiagnostik 

erfolgen als Blutdruckmessung, Durchführung eines 12-Kanal-Ruhe-EKGs und 

gegebenenfalls Anfertigung eines Röntgen-Thorax in zwei Ebenen. 

Wichtige Laboruntersuchungen geben ebenfalls Hinweise auf ein evtl. 

Krankheitsgeschehen. Als Standard gelten in diesem Zusammenhang das kleine, 

ggf. differentielle Blutbild, der Lipidstatus, Nüchternblutzucker und evtl. der Hba1c-

Wert. Bei klinischem Verdacht oder vor einer Katheteruntersuchung sollte das TSH 

basal sowie Kreatinin und Elektrolyte im Serum ermittelt werden. Bei Verdacht 

eines akuten Koronarsyndroms werden kardiales Troponin und ggf. hochsensitives 

CRP (hsCRP) ergänzend untersucht(49-52).

1.2.2 Spezielle Diagnostik

Die spezielle Diagnostik zur Abklärung einer möglichen KHK umfasst nicht-invasive 

Verfahren wie das Belastungs- und Langzeit-EKG, die Stressechokardiographie, 

das Echokardiogramm in Ruhe und das Röntgen-Thorax-Bild.

Die Sensitivität der Belastungs-EKG-Untersuchung liegt je nach Zahl der steno-

sierten Gefäße zwischen 50% (1 Gefäß) und 80% (3 Gefäße), die Spezifität 

schwankt zwischen 70-85%, der positive prädiktive Wert liegt bei 70%. Demzufolge 

kommt ein negatives Belastungs-EKG nicht einem Ausschluss einer koronaren 

Herzerkrankung gleich. Bei nicht hinreichender Belastung, sprich dem Nicht-

Erreichen altersspezifischer Belastungsstufen, ist eine Verwertbarkeit der Ergo-

metrie nicht gegeben(53;54). Die Stressechokardiographie kann zur primären Dia-

gnostik anstelle der Belastungs-EKG-Untersuchung herangezogen werden, wenn 

z.B. aufgrund von Leitungsstörungen ein nicht interpretierbares Ruhe-EKG vorliegt.

Das Echokardiogramm in Ruhe dient dem Ausschluss bzw. der Quantifizierung 

einer valvulären/myokardialen Erkrankung, der links- und rechtsventrikulären Funk-

tionsdiagnostik bei Dyspnoe und Thoraxschmerz unklarer Genese, sowie der 

Infarktnachsorge zur Prognose- und Risikoabschätzung. Das Langzeit-EKG ist für 

die alleinige Ischämiediagnostik nicht indiziert, gleichwohl kann ihr diagnostische 
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Bedeutung bei Verdacht auf arrhythmiebedingter AP oder Prinzmetal-Angina zu-

kommen(39).

1.2.3 Invasive Diagnostik

Eine Indikation zur invasiv diagnostischen Abklärung des koronaren Gefäßsystems 

mittels koronarangiographischer Bildgebung besteht mit hohem Evidenzgrad bei 

Patienten, die:

(1) eine stabile Angina pectoris der CCS-Klasse III/IV oder ein akutes 

Koronarsyndrom aufweisen

(2) die Hochrisikomerkmale¹ bei der nicht-invasiven Vortestung aufweisen, 

unabhängig von der Schwere der Angina pectoris

(3) die Hochrisikomerkmale¹ und typische Beschwerden trotz antianginöser 

Medikation aufweisen

(4) die Hochrisikomerkmale und positiven Ischämienachweis trotz anti-

anginöser Medikation aufweisen (CCS II), auch bei Beschwerdefreiheit

(5) die Hochrisikomerkmale¹ und positiven Ischämienachweis aufweisen

(6) die eine hohe Vor-Test-Wahrscheinlichkeit aufweisen, bei denen die 

nicht-invasive Diagnostik aber keinen zuverlässigen Ausschluss einer 

KHK ergeben hat

(7) eine ungeklärte Herzinsuffizienz aufweisen

(8) die einen plötzlichen Herztod überlebt haben oder maligne ventrikuläre 

Herzrhythmusstörungen aufweisen

(¹: Patienten mit einer 10-Jahres-Wahrscheinlichkeit für schwerwiegende 

kardiovaskuläre Ereignisse wie Tod/akuter Myokardinfarkt >20% = 

summierter PROCAM-Score >53 Punkte).
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1.2.4 Die ischämische Kaskade

Die zugrundeliegenden pathophysiologischen Mechanismen, die letztendlich zu 

dem Auftreten einer kardialen Beschwerdesymptomatik führen, wurden im Rahmen 

koronarangiographischer Untersuchungen mit Ballon-Dillatationen von Sigwart et 

al. ermittelt, und in das Modell einer „Ischämiekaskade“ integriert(55) (Abbildung 

11).

Abbildung 11: Die „ischämische Kaskade“. Rangfolge charakteristischer Abläufe im Rahmen einer myo-

kardialen Minderperfusion in Abhängigkeit von Ischämiedauer- und Zeit, modifiziert nach Rupprecht et al.: 

Myokardperfusion- und Funktion nach Koronarinterventionen. Der Internist 7-98(39),713-719. Springer 

Berlin/Heidelberg, 1998.

Demnach kommt es bei einer myokardialen Ischämie zu einem chronologischen 

Ablauf charakteristischer Veränderungen. Am Beginn dieser Kaskade steht eine 

stenosebedingte Minderperfusion mit Flussheterogenitäten zwischen Subendokard 

und Subepikard. Daraus resultierend ergeben sich metabolische Störungen auf 

Stoffwechselebene der Herzmuskulatur im Sinne einer anaeroben Energie-

gewinnung. Es folgen diastolische Relaxationsstörungen und eine regionale Dys-

synergie der Wandbewegungen des Herzens.
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Erst im weiteren Verlauf des pathophysiologischen Prozesses treten segmentale, 

systolische Wandbewegungsstörungen und zusätzliche EKG-Veränderungen auf. 

Am Ende der Kaskade findet sich dann eine typische, präkordiale Schmerz-

symptomatik, die Angina pectoris, die ein eindeutiges Zeichen passagerer 

Myokardischämie darstellt.

Wird diese Symptomatik manifest, ist die Krankheitsentwicklung meist schon weiter 

im pathophysiologischen Prozess vorangeschritten.

Untersuchungsmethoden, die zur Ischämiediagnostik der einzelnen Entwicklungs-

stufen der pathophysiologischen Kaskade geeignet sind, werden aus Abbildung 12

ersichtlich.

Abbildung 12: Zwischenschritte der ischämischen Kaskade im Rahmen einer myokardialen Ischämie mit 

geeigneten Untersuchungsverfahren.
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1.3 Die Koronarangiographie

1.3.1 Definition

Der Begriff der Koronarangiographie steht für eine Untersuchungsmethode, mit 

deren Hilfe das Lumen der Koronargefäße sichtbar gemacht werden kann. Die Dar-

stellung erfolgt mit Hilfe von Kontrastmittel, welches selektiv über ein Katheter-

system in die Gefäße injiziert werden kann.

Die vorrangige Zielsetzung besteht in der vollständigen, bildlichen Darstellung aller 

epikardialer Herzkranzgefäße einschließlich der vorhandenen Kollateralen. 

Die Untersuchung dient der therapeutischen Entscheidungsfindung bei Patienten 

mit Verdacht auf oder bereits diagnostizierter koronarer Herzkrankheit. Eine 

Bewertung der Bildgebung erfolgt nicht isoliert, sondern vielmehr im 

Zusammenhang mit der klinischen Symptomatik des Patienten und der Auswertung 

weiterer kardiologischer Funktionsprüfungen.

1.3.2 Die koronarangiographische Befundung

Für die Befundung von Koronarangiogrammen wird eine systematische Vorgehens-

weise angewendet, deren Grundlage eine Einteilung der Hauptgefäße des Herzens

in Teilsegmente und größere Nebenäste impliziert. Die Einteilung erfolgt nach inter-

nationaler Konvention gemäß der American Heart Association (Abbildung 13)(56).

Die Koronargefäßsklerose des Menschen, die zu klinischen Folgezuständen führt, 

ist mithilfe der Koronarangiographie ausreichend gut zu beurteilen. Für eine sichere 

Befundung bedarf es eines überlagerungsfrei und in allen Projektionen ausreichend 

dargestellten Gefäßsystems während der Diastole. Diffuse Verdickungen und 

flache Plaqueformationen können mithilfe dieses Untersuchungsverfahrens nicht 

sichtbar gemacht werden. Bei größeren Gefäßen ist eine Stenosediagnostik ab 

einer Lumeneinengung von ca. 20% möglich.
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Abbildung 13: Einteilung der Herzkranzgefäße in Koronarsegmente. Getrennte Darstellung der rechten 

(RCA) und des Hauptstammes der linken Koronararterie (LCA), modifiziert nach American Heart Association. 1:

RCA proximal, 2: RCA medial, 3: RCA distal, 4: R.descendens  posterior, 5: Hauptstamm, 6: LAD distal, 7: 1.

Diagonalast, 8: 2. Diagonalast, 9: RCX distal, 10:1. Marginalast, 11: 2. Marginalast, 12: Posterolateralast aus 

RCX, KA: Konusarterie, RVA: rechtsventrikulärer Ast, RDP: R.descendens posterior, AV: AV-Knotenarterie, SK:

Sinus-Knoten-Arterie, PLA: Posterolateralast.

Im klinischen Alltag erfolgt die Befundung von Koronarangiogrammen, im Gegen-

satz zur Auswertung im Rahmen von wissenschaftlichen Studien, auf der Basis der 

visuellen Auswertung des Untersuchers. Dabei wird der allgemeine Schweregrad 

einer Stenose geschätzt und die Diameterreduktion als Relativmaß in Prozent im 

Verhältnis zu einem benachbarten, gesunden Gefäßabschnitt angegeben. Die Zu-

weisung zu einem Schweregrad erfolgt anhand einer Einteilung, die an den Vor-

schlag der AHA adaptiert ist(57). 

Demzufolge lässt sich der Stenosierungsgrad unterteilen in:

• 25% diffus, nicht-stenosierende Koronarsklerose

• 25-50% geringgradige Stenose

• 50-75% mittelgradig, hämodynamisch signifikante Stenose

• 75-90%, >90% höhergradige Stenose, anterograder KM-Fluss

• 100% kompletter Verschluss

Die vorgenommene Einteilung bezieht sich auf die Verminderung des Diameters, 

was sich bezüglich der Aussagekraft über das real existierende Ausmaß der 
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Stenosierungsvorgänge als problematisch erweist, da sie nicht der tatsächlichen

Lumen- bzw. Querschnittsverminderung des jeweiligen Gefäßes entspricht (Ab-

bildung 14).

Abbildung 14: Durchmesserreduktion und Gefässquerschnitt. Verhältnis von Durchmesserreduktion zu 

zweidimensionaler Verminderung des Gefäßquerschnitts, modifiziert nach: Bestehorn, HP, Roskamm, H: 

Koronarangiographie, in: Roskamm und Reindell: Herzkrankheiten, Pathosphysiologie-Diagnostik-Therapie, 4. 

Auflage 1996, Springer Berlin Heidelberg New York.

Eine angiographische Lumeneinengung von 50% entspricht demzufolge einer tat-

sächlichen Querschnittsreduktion von 75% im Gefäß, und stellt damit eine hämo-

dynamisch signifikante Gefäßstenosierung dar. Ein angiographischer Befund von 

75% steht einer realen Verminderung des Querschnitts von 95% gegenüber und ab 

einem Koronarbefund von über 90% ist lediglich mit einem minimalen Restlumen 

von ca. 1% zu rechnen.

Hinzukommend besteht für den Untersucher die Gefahr, das Ausmaß schlitz-

förmiger, exzentrisch lokalisierter Stenosen angiographisch zu unterschätzen 

(Abbildung 15).

Zentrisch oder exzentrisch lokalisierte Stenosen mit runden Restlumina imponieren 

dabei in allen Projektionsebenen durch einen gleichsam ausgeprägten Schwere-

grad. Bei schlitzförmigen Stenosen stellt sich das vorhandene Restlumen je nach 

Projektionsebene unterschiedlich dar, was in einer falschen Einschätzung des real 

existierenden Stenosegrades resultieren kann.  
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Abbildung 15: Schweregradbeurteilung von Stenosen. Schweregradeinschätzung einer exzentrisch, 

schlitzförmigen Stenose (a) im Vergleich zu einer zentral lokalisierten, runden Stenose (b). Während bei der 

zentral lokalisierten Stenose beide Projektionsebenen dieselbe Einschätzung zulassen, täuscht Aufsichtsebene 

B bei der exzentrisch schlitzförmigen Stenose, im Vergleich zu Ebene A ein ungleiches Stenoseausmaß vor, 

modifiziert nach: Krakau, I: Das Herzkatheterbuch. Diagnostische und interventionelle Kathetertechniken.

Thieme Stuttgart New York 1999.

1.3.3 Therapie der KHK in Abhängigkeit von der kardialen Bildgebung

Die Therapie der koronaren Herzkrankheit erfolgt in Abstimmung von Ergebnissen 

der erfolgten kardialen Bildgebung mit der individuellen, patientenbezogenen 

Krankheitssymptomatik- und Ausprägung. Hauptziele der Therapie sind die Reduk-

tion der kardiovaskulären Morbidität, insbesondere Vermeidung von Myokard-

infarkten und Herzinsuffizienzentwicklung, Erhalt und zusätzliche Verbesserung der 

Lebensqualität, sowie die Reduktion der Sterblichkeit.

Die therapeutische Konsequenz aus dem koronarangiographischen Befund ergibt 

sich aus dem Ausmaß der stenosierenden Veränderungen der Herzkranzgefäße. 

In aller Regel werden Patienten, die eine nicht-signifikante Koronarstenose von 

weniger als 50% Lumeneinengung in der Koronarangiographie aufweisen, konser-

vativ behandelt. Dieses konservativ orientierte Vorgehen richtet seinen Fokus vor 

allem auf das Risikofaktoren-Management im Sinne nicht-medikamentöser 

Therapiemöglichkeiten und präventivmedizinischer Maßnahmen im Zusammen-

hang mit einer optimalen, an die zugrundeliegenden Pathomechanismen adaptier-

ten, medikamentösen Therapie. 
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Im Einzelnen zählen hierzu die Behandlung und Einstellung von Fettstoffwechsel-

störungen, arteriellem Hypertonus, Diabetes mellitus und Lebensstiländerungen wie 

Nikotinkarenz, Ernährungsumstellung, Gewichtsreduktion und körperliches 

Training. In ein medikamentöses Therapieregime sollten Thrombozyten-

aggregationshemmer, Beta-Blocker, Statine, ACE-Hemmstoffe und ggf. Nitrate und 

andere NO-Donatoren sowie Kalziumkanalblocker integriert werden(39;58-62).

Kommt es zur Darstellung einer höhergradigen, hämodynamisch wirksamen Steno-

sierung der Gefäße, erfolgt dagegen i.d.R. eine direkte koronarangiographische 

Intervention mittels perkutaner Koronarintervention (PCI) bzw. eine Revaskulari-

sierung mittels aortokoronarer Bypassoperation. Empfohlene Indikationen zur Re-

vaskularisationstherapie bestehen nach der Deutschen Gesellschaft für Kardio-

logie-, Herz- und Kreislaufforschung (DGK)(63) bei:

• Hauptstammstenosen (LCA), koronarer 3-Gefäßerkrankung sowie koro-

narer 1- und 2-Gefäßerkrankung mit Beteiligung des proximalen Ramus 

interventricularis anterior (RIVA) 

• signifikanten Koronarstenosen (>50%) jeglicher Lokalisation, wenn die 

KHK trotz optimalen Therapieregimes symptomatisch ist oder ein 

Ischämienachweis für ein bedeutsames Myokardareal vorliegt

• malignen, ischämisch bedingten Rhythmusstörungen

• manifester Herzinsuffizienz bei ischämischer Kardiomyopathie mit 

Ischämienachweis

1.4 Fragestellung und Zielsetzung der vorliegenden Arbeit

Die Koronarangiographie ist und bleibt derzeit der Goldstandard in der Diagnostik 

der koronaren Herzkrankheit. Dabei wird koronarangiographisch unterschieden zwi-

schen hämodynamisch wirksamen (signifikanten) Koronarstenosen (>50% Lumen-

einengung) und Stenosen, die hämodynamisch als nicht signifikant eingeschätzt 

werden (Lumeneinengung <50%). 

Während hämodynamisch wirksame, signifikante Koronarstenosen bei Ischämie-

nachweis bzw. typischer Angina pectoris in der Regel mittels percutaner 
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Koronarintervention bzw. Bypassoperation mit dem Ziel der Revaskularisation 

behandelt werden, werden die nicht signifikanten Koronarstenosen nicht 

interventionell angegangen, sondern „lediglich“ konservativ, d.h. medikamentös

oder gar nicht behandelt.

Interessanterweise beruhen jedoch die Mehrzahl aller akuten Koronarsyndrome 

und auch ST-Hebungsinfarkte auf atherosklerotischen Läsionen, die eben lediglich 

eine geringe bis mäßiggradige Stenosierung (<50% Lumeneinengung) aufweisen.

Vor diesem Hintergrund stellt sich die Frage, ob sich das derzeitige Behandlungs-

prinzip (keine koronare Intervention bei hämodynamisch nicht signifikanter Koronar-

stenose) als evtl. nicht ausreichend erweisen könnte.

Aktuell liegen nur wenige Daten zum klinischen Verlauf von Patienten vor, bei 

denen koronarangiographisch die Diagnose einer „Koronarsklerose ohne höher-

gradige zirkumskripte Stenosen“ (d.h. Lumeneinengung <50%) bei der koronar-

angiographischen Untersuchung gestellt wurde.

In der vorliegenden Arbeit wurde über einen Beobachtungszeitraum von insgesamt 

fünf Jahren bei Patienten, bei denen koronarangiographisch die Diagnose 

„Koronarsklerose ohne höhergradig zirkumskripte Stenosen“ gestellt wurde, ein 

klinisches Follow-up durchgeführt, mit dem folgende Fragestellungen beantwortet 

werden sollten:

(1) Wie viele Patienten mit der Diagnose „Koronarsklerose ohne höhergradige 

zirkumskripte Stenosen“ werden medikamentös behandelt?

(2) Welche medikamentöse Therapie wird bei Patienten mit der Diagnose 

„Koronarsklerose ohne höhergradig zirkumskripte Stenosen“ angewendet?

(3) Welche kardiovaskulären Ereignisse werden bei diesem Patientenkollektiv in 

der Folge beobachtet?

(4) Gibt es ein spezifisches Risikoprofil, das bei diesen Patienten für das Auf-

treten kardiovaskulärer Ereignisse prädisponiert?

(5) Ist das Auftreten kardiovaskulärer Ereignisse abhängig von der medikamen-

tösen Therapie?
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2 Patienten und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Das in der vorliegenden Arbeit untersuchte Patientenkollektiv beinhaltete Patienten, 

bei denen im Verlauf des Jahres 2000 koronarangiographisch die Diagnose 

„Koronarsklerose ohne höhergradige zirkumskripte Stenosen“ gestellt wurde.

Diese Diagnose wurde definiert als das Vorhandensein atherosklerotischer Ver-

änderungen innerhalb des Gefäßbettes der Koronargefäße, die zu einer nicht 

hämodynamisch wirksamen (nicht signifikanten) Stenosierung des Gefäßlumens 

führen, was einer maximalen luminalen Diameterreduktion von 50% oder weniger 

entspricht.

Die Indikation zur Durchführung einer Koronarangiographie ergab sich aus dem 

Vorliegen von:

(1) Angina pectoris

(2) Angina pectoris verbunden mit Arrhythmien

(3) Angina pectoris verbunden mit Dyspnoe

(4) Dyspnoe

(5) Arrhythmien

(6) Synkopendiagnostik

(7) Durch Voruntersuchung gesichertem Ischämienachweis

(8) Sonstigen Gründen (Vitien / eingeschränkte Pumpfunktion / Klappenersatz)

Die Indikation zur Herzkatheteruntersuchung wurde dabei entweder durch den ein-

weisenden Hausarzt, einen niedergelassenen Facharzt, oder durch die ärztlichen 

Mitarbeiter der Medizinischen Klinik I der Justus-Liebig-Universität Gießen gestellt 

und durch den jeweiligen Untersucher im Herzkatheterlabor geprüft und verifiziert.
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2.2 Katheteruntersuchung

Im Jahr 2000 erfolgte im Herzkatheterlabor der Medizinischen Klinik I der Justus-

Liebig-Universität Gießen an insgesamt 2160 Patienten eine invasive, 

koronarangiographische Diagnostik der Herzkranzgefäße. Bei 368 dieser 2160 

Patienten (17.04%) wurde koronarangiographisch die Diagnose „Koronarsklerose 

ohne höhergradige zirkumskripte Stenosen“ gestellt.

Untersucher waren ausschließlich in der Durchführung der Koronarangiographie 

und Beurteilung des Untersuchungsergebnisses erfahrene ärztliche Mitarbeiter der 

Medizinischen Klinik I der Justus-Liebig-Universität Gießen.

Die erhobenen Untersuchungsbefunde wurden bei dem Patientenkollektiv in 

Diagnosen mit zugehöriger ICD-10-Kodierung wie folgt unterteilt:

(1) Kein Anhalt für koronare Herzerkrankung

(2) Koronare 1-Gefäßerkrankung I 25.10

(3) Koronare 2-Gefäßerkrankung I 25.11

(4) Koronare 3-Gefäßerkrankung I 25.12

(5) Koronarsklerose ohne höhergradige circumskripte Stenosen I 25.13

2.3 Methodik

2.3.1 Evaluation

Alle Studienpatienten (n=368) wurden anhand eines standardisierten Fragebogens 

mittels Telefonkontakt interviewt (Fragebogen siehe Anlage). Ein positives Votum 

der Ethikkommission der Justus-Liebig-Universität Gießen lag bei Studienbeginn 

vor (Aktenzeichen 33/05).
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2.3.1.1  Patientenfragebogen

Der zur Evaluation entwickelte Fragebogen diente der Erhebung wichtiger Para-

meter zur Beurteilung des Krankheitsverlaufs der Studienpatienten.

Jeder Fragebogen wurde mit einer Laufnummer versehen, die sich in der elektro-

nischen Datenverarbeitung wieder findet. Gleichzeitig wurden alle Informationen in 

einer elektronischen Datenbank abgespeichert, erstellt und verwaltet durch das 

Programm „Filemaker“ der Firma „Filemaker GmbH“, Carl-von-Linde-Straße 38, 

85716 Unterschleißheim.

Für das klinische Follow-up der Patienten wurden mithilfe des Fragebogens folgen-

de Daten/Parameter erhoben:

a. Patientenspezifische Charakteristika und Aufnahmeindikation:

(1) Name/Vorname

(2) Geburtsdatum

(3) Geschlecht

(4) Größe, Gewicht, BMI

(5) Befragungsdatum

(6) Befragte Person

(7) Todesursache/Todeszeitpunkt

b. Erneute stationäre Aufenthalte mit Datum und vorherrschender Sympto-

matik:

(1) Angina pectoris

(2) Dyspnoe

(3) Arrhythmien

(4) Insult

(5) SMI (Schrittmacherimplantation)

(6) Sonstiges

c. Auftreten kardiovaskulärer Ereignisse im Sinne der MACE-Kriterien (major 

adverse cardiac events):
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(1) AMI (nicht-tödlicher, akuter Myokardinfarkt)

(2) Insult

(3) Revaskularisationsmaßnahmen (PCI)

(4) Tod

(zusätzlich wurde das Auftreten tiefer Beinvenethrombosen und die Erst-

diagnosestellung „periphere arterielle Verschlusskrankheit“ evaluiert)

d. Erneut/Zusätzlich durchgeführte Untersuchungsverfahren mit Datum:

(1) Re-Koronarangiographie

(2) Stentimplantation

(3) Sonstige 

e. Risikofaktorenkonstellation der Studienpatienten:

(1) Nikotinabusus von mehr als 10/d in der Vorgeschichte

(2) Nikotinabusus von mehr als 10/d im Beobachtungszeitraum

(3) Hypercholesterinämie als Serumcholesterinkonzentration

(4) Familiäre Disposition (definiert als bereits zum Untersuchungszeit-

punkt aufgetretene kardiovaskuläre Ereignisse bei Verwandten 

1.Grades)

(5) Adipositas

(6) Vorliegen eines Diabetes mellitus zum Zeitpunkt der initialen Unter-

suchung und bestehende medikamentöse Einstellung

(7) Vorliegen eines Diabetes mellitus zum Zeitpunkt des Follow-up und 

medikamentöse Einstellung

(8) Vorliegen eines arteriellen Hypertonus

f. Zweizeitige Medikamentenanamnese (Entlassungsmedikation und Follow-

up):

(1) Wirkstoff/Präparat mit mg-Dosierung

(2) Art der täglichen Einnahme

(3) Therapie-Regime-Änderungen im Beobachtungszeitraum
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Der Body-Mass-Index der Patienten wurde nach der allgemein gültigen Verhältniss-

formel von Körperoberfläche- und Gewicht berechnet (kg/m²). 

Eine entsprechende Einteilung der resultierenden Werte erfolgte nach den BMI-

Kategorien der WHO(64) (Tabelle 2).

Tabelle 2: BMI-Einteilung. Übersicht über die Kategorien der BMI-Einteilung mit entsprechenden Grenzwert-

bereichen, modifiziert nach AHA (American Heart Association).

2.3.1.2 Weitere Parameter

Zusätzlich zu den Informationen, die über die Patientenbefragung ermittelt wurden, 

wurden folgende Patientendaten berücksichtigt:

• Befunde der durchgeführten Koronarangiographien

• Laborparameter der klinischen Chemie

• Diagnoserelavante Patientendaten im Rahmen der Arztbriefdokumentation
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2.3.2 Statistische Methoden

Die statistische Auswertung des retrolektiv erhobenen Datenmaterials erfolgte in 

Zusammenarbeit mit der Arbeitsgruppe „Medizinische Statistik“ des Instituts für 

Medizinische Informatik der Medizinischen Fakultät der Justus-Liebig-Universität 

Gießen.

Um den prognostischen Wert möglicher Einflussvariablen auf das Eintreten des 

interessierenden Endpunktes „kardiovaskuläres Ereignis“ mit Hilfe der für dieses 

Patientenkollektiv vorliegenden Daten zu ermitteln, wurde das folgende Modell 

untersucht:

(a) Abhängige Variable: "Eintreten eines kardiovaskulären Ereignisses"

(b) Unabhängige Variablen: 

• Geschlecht

• Alter

• Body-Mass-Index bei initial durchgeführter Herzkatheteruntersuchung

• Stattgehabter Nikotinabusus von mehr als 10/d in der Vorgeschichte bei ini-

tial durchgeführter Herzkatheteruntersuchung

• Hypercholesterinämie als Serumcholesterinkonzentration bei initial durch-

geführter Herzkatheteruntersuchung

• Familiäre Disposition (definiert als bereits zum Untersuchungszeitpunkt 

aufgetretene kardiovaskuläre Ereignisse bei Verwandten 1.Grades) bei initial 

durchgeführter Herzkatheteruntersuchung

• Arterieller Hypertonus bei initial durchgeführter Herzkatheteruntersuchung

• Diabetes mellitus bei initial durchgeführter Herzkatheteruntersuchung

Dabei wurde angenommen, dass der mögliche Einfluss des Alters und des BMI bei 

den in diesem Patientenkollektiv vorkommenden Werten für das Alter und den BMI 

linear ist.

Die Überprüfung erfolgte mit Methoden der schrittweisen Regression. Im ersten 

Schritt dieser „stepwise regression" wurde die Variable ins Modell aufgenommen, 
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für die der deutlichste univariate Zusammenhang mit der Zielvariablen beobachtet 

werden konnte. Im folgenden Schritt wurde der Zusammenhang der nicht ins 

Modell aufgenommenen Variablen mit der Zielvariablen unter Berücksichtigung der 

bereits im Modell befindlichen Variablen bestimmt und die Variable mit dem 

stärksten Zusammenhang (kleinster p-Wert) ins Modell aufgenommen. Nach der 

Aufnahme einer neuen Variablen ins Modell wurde überprüft, ob durch die 

Aufnahme dieser Variablen ohne wesentlichen Informationsverlust eine bereits im 

Modell vorhandene Variable wieder eliminiert werden konnte. 

Dabei war die generelle Voraussetzung, dass eine Variable nur dann ins Modell 

aufgenommen wurde bzw. wieder aus dem Modell eliminiert wurde, wenn die be-

rechnete Wahrscheinlichkeit als Maß für die Stärke des Zusammenhangs der je-

weiligen Variablen mit der Zielvariable kleiner oder gleich 0.05 bzw. größer 0.05 

war.

Zur Bestimmung der prognostischen Faktoren mit Hilfe der Daten dieses Patienten-

kollektivs wurden zwei verschiedene Verfahren angewandt. Mit Hilfe der schritt-

weisen Cox-Regression wurde der Zusammenhang zwischen den oben aufge-

führten Einflussvariablen und der Zielvariablen "Zeit zwischen der 1. HKU und dem 

Auftreten eines kardiovaskulären Ereignisses" untersucht.

Bei der schrittweisen logistischen Regression wurde der Zusammenhang zwischen 

den oben aufgeführten Einflussvariablen und der dichotomen Zielvariablen "Auf-

treten eines kardiovaskulären Ereignisses innerhalb der ersten fünf Jahre nach der 

1. HKU" betrachtet.

Zur Beurteilung eines Zusammenhangs zwischen Patienten-Compliance und dem 

Auftreten kardiovaskulärer Ereignisse wurde der Exakte Fisher-Test verwendet.

Nach deskriptiver Auswertung der initialen BMI-Werte lagen für diesen Parameter 

mehrere extreme Werte vor, die das Ergebnis der oben dargestellten Analysen 

verfälschen könnten. Außerdem konnte die Linearität des Einflusses der Variablen 

Alter und BMI aus medizinischer Sicht nicht ohne weiteres begründet werden. Da-

her wurde die Variable Alter am Median dichotomisiert und die Variable BMI in die 

beiden Klassen "BMI kleiner oder gleich 25" und "BMI größer 25" eingeteilt. Unter 

Einbeziehung dieser neuen Variablen wurden die obigen Analysen noch einmal 

durchgeführt. Bei der Dichotomisierung von Variablen verliert man Information und 



2 Patienten und Methoden 34

damit auch Power, um Effekte von möglichen Einflussvariablen aufzeigen zu 

können.

Um die Validität der Ergebnisse zu überprüfen, wurden die alle oben angeführten 

Analysen nochmals durchgeführt. Dabei wurden jedoch die Kriterien zur Aufnahme 

in das bzw. zum Ausschluss aus dem Modell auf 0.10 festgelegt.
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3 Ergebnisse

3.1 Deskriptive Auswertung

3.1.1 Koronarangiographische Diagnosen

Nach Befundung der koronarangiographischen Untersuchungsergebnisse erfolgte 

die Zuteilung der entsprechenden Diagnosen zu dem Patientenkollektiv der im Jahr 

2000 mittels Koronarangiographie untersuchten Patienten (Abbildung 16).

Abbildung 16: Koronarangiographische Diagnosen. Darstellung der Patientendiagnosen im Koronar-

sklerosekollektiv nach koronarangiographischer Befundung, sortiert nach ICD-10-Diagnosen. Dargestellt sind 

die absoluten Häufigkeiten als Patientenanzahl.

Im Zeitraum vom 01.01.2000 bis zum 31.12.2000 wurde im Herzkatheterlabor der 

JLU Gießen an insgesamt 2160 Patienten eine koronarangiographische Diagnostik 

des koronaren Gefäßsystems durchgeführt. Bei 222 Individuen dieses Patienten-

kollektivs (10,28%) wurde die Diagnose „Kein Anhalt für koronare Herzerkrankung“ 

gestellt.
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413 Koronarsklerosepatienten erhielten aufgrund des Befundes die Diagnose 

„Koronare 1-Gefäßerkrankung“ (19,12%), 433 Patienten entsprechend die Di-

agnose „Koronare 2-Gefäßerkrankung“ (20,05%). Bei 724 der insgesamt 2160 

untersuchten Patienten (33,52%) konnte eine „Koronare 3-Gefäßerkrankung“ 

diagnostiziert werden.

368 Patienten (226 /142 =61.41%/38.59%) wurde die Diagnose „Koronarsklerose 

ohne höhergradige zirkumskripte Stenosen“ (17,04%) zugewiesen.

3.1.2 Altersverteilung

Die altersbezogene Verteilung zeigt Abbildung 17.

Abbildung 17: Altersverteilung. Altersbezogene Verteilung der Patienten im Koronarsklerosekollektiv, ge-

trennt nach Altersgruppen und Geschlecht. Dargestellt sind die prozentualen Häufigkeiten.
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3.1.3 Recall

Ausgehend von 368 Koronarsklerosepatienten mit entsprechend gesicherter Diag-

nose konnten insgesamt 272 Datensätze mit allen relevanten Parametern über-

lebender Patienten evaluiert werden, was einem Recall von 73.91% entspricht. 

(Abbildung 18). Unter Hinzuziehung der Daten bereits verstorbener Individuen, er-

gab sich eine verwertbare Gesamtdatensatzlage von 317 Patienten (86.14%).

Abbildung 18: Recall. Verteilung der Datensätze der Patienten des Koronarsklerosekollektivs nach Befragung. 

Dargestellt sind die absoluten Häufigkeiten als Patientenanzahl.

45 Patienten (12.23%), bezogen auf das Ausgangskollektiv von 368 Koronar-

sklerosepatienten, sind seit der im Jahr 2000 durchgeführten Koronarangiographie 

verstorben, 36 Patienten (9.78%) waren mit den vorliegenden Kontaktdaten nicht

zu erreichen, acht Patienten (2.17%) verweigerten bei Kontaktaufnahme die Teil-

nahme an der Studie und ebenfalls 8 Patienten (2.17%) erfüllten nach Ablauf der 

Beobachtungsphase von 5 Jahren nicht mehr die definierten Einschlusskriterien der 

Studie, aufgrund von zwischenzeitlich durchgeführten Herztransplantationen. 
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3.1.4 Indikation zur Koronarangiographie

Die Indikationen bzw. Symptome der Patienten, die im Jahr 2000 zu einer statio-

nären Aufnahme und in der Folge zu einer koronarangiographischen Abklärung des 

koronaren Gefäßsystems geführt haben, wurden in 8 Kategorien eingeteilt (Ab-

bildung 19).

Abbildung 19: Indikation zur Koronarangiographie. Verteilung nach Aufnahmediagnosen. Anzahl der Pa-

tienten bei initialer stationärer Aufnahme im Jahr 2000, sortiert nach entsprechenden Aufnahmeindikationen 

bzw. vorherrschender Symptomatik. Dargestellt sind die absoluten Häufigkeiten als Patientenanzahl.

Demzufolge erfolgte die invasive koronare Diagnostik bei 139 Patienten (43.85%) 

wegen der Symptomatik einer typischen Angina pectoris, bei 5 Patienten (1.58%) 

aufgrund der Symptomatik einer Angina pectoris verbunden mit Rhythmus-

störungen, sowie bei 32 Patienten (10.09%) wegen der Symptomkombination 

Angina pectoris und Dyspnoe. 44 Individuen (13.88%) wiesen Arrhythmien auf und 

bei 8 Patienten (2.52%) war zuvor eine kardiale Ischämie durch Untersuchungs-

ergebnisse bestätigt. Die Ischämietestung erfolgte in diesem Zusammenhang bei 6 



3 Ergebnisse 39

der Patienten durch Belastungsergometrie und bei 2 Patienten per Myokardszinti-

graphie. Bei 51 Patienten (16.09%) erfolgte die koronarangiographische Diagnostik 

vor geplanter, elektiver Herzklappenersatzoperation und dem Vorliegen reduzierter 

kardialer Pumpfunktion.

3.1.5 Erneute stationäre Aufnahmen

Zu erneuten stationären Aufenthalten innerhalb des Beobachtungszeitraumes kam 

es bei 114 Patienten (35.96%)(Abbildung 20). 

Abbildung 20: Erneute stationäre Aufnahmen. Anzahl der Patienten bei denen erneute stationäre Auf-

nahmen erfolgten, differenziert nach Aufnahmegrund. Dargestellt sind die absoluten Häufigkeiten als Pa-

tientenanzahl.

Eine erneute stationäre Aufnahme erfolgte aufgrund von Angina Pectoris (57 

Patienten/17.98%), Arrhythmien (23 Patienten/7.26%), Herzschrittmacher-Implan-
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tationen (5 Patienten/1.58%), Dyspnoe (8 Patienten/2.52%), v.a. Insult (6 Patien-

ten/1.89%) und sonstigen Gründen (15 Patienten/4.73%)

3.1.6 Zeitpunkt der erneuten stationären Aufnahmen

Ebenfalls untersucht wurde in diesem Zusammenhang der zeitliche Abstand 

zwischen der initial durchgeführten Koronarangiographie und den erneuten, statio-

nären Aufnahmen der Patienten des Koronarsklerosekollektivs (Abbildung 21).

Abbildung 21: Zeitpunkt erneuter stationärer Aufnahmen. Graphische Darstellung der Zeiträume zwischen 

initial durchgeführter Koronarangiographie und erneuten stationären Aufnahmen, sortiert nach Aufnahmegrund. 

Dargestellt sind die Mittelwerte bis zu der ersten, erneuten stationären Aufnahme, ausgedrückt in Tagen sowie 

der Standardfehler des Stichprobenmittelwertes.

Demzufolge wurden Patienten mit aufgetretener Angina pectoris-Symptomatik im 

Mittel nach 995 Tagen (ca. 2.7 Jahre) erneut stationär aufgenommen, Patienten mit 

Arrhythmien nach 1085 Tagen (ca. 2.9 Jahre). Für Koronarsklerotiker mit neu auf-

getretener Dyspnoe ergab sich ein Abstand zur initialen Untersuchung von 1135 
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Tagen (ca. 3.1 Jahre), für solche mit v.a. stattgehabtem Insult von 726 Tagen (ca. 2 

Jahre). Für Patienten, die zwecks Schrittmacherimplantation aufgenommen wur-

den, ergab sich ein Abstand von 455 Tagen (ca. 1.25 Jahre) zu der ersten statio-

nären Aufnahme im Jahr 2000. Sonstige Gründe führten im Mittel nach 957 Tagen 

(ca. 2.6 Jahre) zu einer erneuten Aufnahme der Patienten.

3.1.7 Erneute kardiologische Diagnostik bzw. PCI

Erneut erfolgte kardiologische Diagnostik bzw. zusätzlich durchgeführte, invasive 

Verfahren innerhalb des Beobachtungszeitraumes wurden in drei Kategorien ein-

geteilt und bei 65 Patienten (20.5%) des Koronarsklerosekollektivs durchgeführt 

(Abbildung 22).

Abbildung 22: Kardiologische Diagnostik bzw. PCI. Anzahl der Patienten bei denen erneut kardiologische 

Diagnostik bzw. invasive Verfahren angewendet worden sind, sortiert nach Untersuchungsart. Dargestellt sind 

die absoluten Häufigkeiten mit entsprechendem prozentualem Anteil an der Gesamtheit aller Koronarsklerose-

patienten im Studienkollektiv.
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56 Patienten (17.67%) wurden demzufolge erneut mittels Koronarangiographie 

untersucht, bei sieben Individuen (2.21%) wurde innerhalb des Beobachtungszeit-

raumes eine Stentimplantation durchgeführt und bei zwei Patienten (0.63%) sind 

Myokardszintigraphien im Sinne sonstiger Maßnahmen erfolgt. 

Der zeitliche Abstand erneut durchgeführter Herzkatheteruntersuchungen zu der 

initial durchgeführten Koronarangiographie betrug als Mittelwert für erneute 

Katheteruntersuchungen 1010 Tage (ca. 2.8 Jahre), bei einem Median von 956 

Tagen (ca. 2.6 Jahre).

3.1.8 MACE (Kardiovaskuläre Ereignisse)

Das Auftreten kardiovaskulärer Ereignisse innerhalb des Beobachtungszeitraumes 

im Sinne der MACE-Kriterien wurde in 4 Kategorien eingeteilt (Abbildung 23).

Abbildung 23: MACE. Darstellung der Anzahl von Patienten bei denen kardiovaskuläre Ereignisse eingetreten 

sind, differenziert nach Ereignissart. Dargestellt sind die absoluten Häufigkeiten.
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Insgesamt sind innerhalb des Beobachtungszeitraumes bei 77 Koronarsklerose-

patienten (24.29%) der insgesamt 317 Individuen kardiovaskuläre Ereignisse ein-

getreten. Als kardiovaskuläres Ereignis wurde in diesem Zusammenhang aus sta-

tistischen Gründen sowohl ein evtl. Versterben der Patienten unabhängig von der 

Todesursache innerhalb des Beobachtungszeitraumes, als auch das Auftreten spe-

zieller kardiovaskulärer Ereignisse gezählt.

Im Einzelnen zählen hierzu 16 Myokardinfarkte (5.05%), davon 5 mit tödlichem 

Ausgang, 14 Insulte (4.42%), sowie 9 durchgeführte Revaskularisationsmass-

nahmen (2.84%) als PCI (percutaneous coronary intervention). Zusätzlich erlitten 

vier Patienten (1.26%) tiefe Beinvenenthrombosen (TBVT) und bei ebenfalls vier 

Individuen (1.26%) wurde während des Zeitraumes die Diagnose pAVK gestellt. 

3.1.9 Mortalität

45 Patienten (14.19%) des Koronarsklerosekollektivs sind seit der initialen Koronar-

angiographie verstorben. Eine durchgeführte Überlebenszeitanalyse der Patienten 

des Koronarsklerosekollektivs zeigt Abbildung 24.
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Abbildung 24: Mortalität. Überlebenszeitanalyse der Patienten des Koronarsklerosekollektivs.
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Demzufolge waren, ausgehend von der initial durchgeführten Koronarangiographie 

im Jahr 2000, 75% der Individuen des Koronarsklerosekollektivs nach Ablauf von 

1577.34 Tage (ca. 4.3 Jahre) am Leben.

Die Verteilung der Todesursachen der Patienten des Koronarsklerosekollektivs  

wird aus Abbildung 25 ersichtlich. 

Demnach verstarben sechs der insgesamt 45 verstorbenen Koronarsklerose-

patienten (13.3%) infolge eindeutig kardiovaskulärer Ursachen, wie z.B. akuter, 

tödlicher Myokardinfarkt und kardialem Pumpversagen. 15 Individuen (33.3%) 

erlagen den Folgen bösartiger Neubildungen unterschiedlicher Organsysteme. 

Sieben Patienten (2.2%) verstarben im Rahmen tödlicher Unfallgeschehnisse sowie 

fünf Individuen (11.1%) aufgrund Multiorganversagens bei zugrundeliegender 

Sepsis. Drei Koronarsklerosepatienten (6.7%) erlagen den Folgen stattgehabter 

Insulte, sowie weitere sechs Individuen (13.3%) aufgrund sonstiger, nicht näher 

definierter Ursachen. Die Todesursachen von drei Patienten konnten nicht eruiert 

werden.

Abbildung 25: Todesursachen. Darstellung der häufigsten Todesursachen der Patienten im Koronar-

sklerosekollektiv. Dargestellt sind die absoluten Häufigkeiten als Patientenanzahl, differenziert nach 

Ursachengruppe.
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3.1.10   Zeitpunkt der kardiovaskulären Ereignisse

Auch im Fall der aufgetretenen kardiovaskulären Ereignisse wurde das zeitliche 

Auftreten im Bezug zu der initialen Koronarangiographie untersucht (Abbildung 26).

Abbildung 26: Zeitpunkt kardiovaskulärer Ereignisse. Graphische Darstellung der Zeiträume zwischen 

initialer Koronarangiographie und kardiovaskulärem Ereigniseintritt, differenziert nach Ereignisart. Dargestellt 

sind die Mittelwerte bis zum Eintreten eines kardiovaskulären Ereignisses, ausgedrückt in Tagen sowie der

Standardfehler des Stichprobenmittelwertes. (DVT=Deep venous thrombosis, PCI=Percutaneous coronary 

intervention, PAD= Diagnose: peripheral arterial disease, AMI=Acute myocardial infarction).

Demnach kam es bei den Patienten im Mittel nach 846 Tagen (ca. 2.4 Jahre) zum 

Auftreten akuter Moykardinfarkte, Insulte stellten sich bei der Patientengruppe im 

Mittel nach 713 Tagen (ca. 1.95 Jahre) ein. Die Diagnose pAVK wurde bei ent-

sprechenden Patienten nach 255 Tagen (ca. 7 Monate) getroffen, die erlittenen 

tiefen Beinvenenthrombosen wurden nach 1296 Tagen (ca. 3.5 Jahre) manifest. 

Revaskularisationsmassnahmen wurden ausgehend von der ersten Koronarangio-

graphie im Mittel nach 1099 Tagen (ca. 3.0 Jahre) angewendet.
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3.1.11 Kardiovaskuläre Risikofaktoren

Bezüglich der Risikofaktorverteilung innerhalb des Koronarsklerosekollektivs wurde

zwischen bestehenden Faktoren zum Zeitpunkt der Entlassung und der ggf. er-

folgten medikamentösen Behandlung selbiger zum Zeitpunkt des Follow-up diffe-

renziert. 

Risikofaktoren, die durch die Patienten selbst oder medikamentöse Therapie nicht 

zu beeinflussen sind, wurden von Beginn des Beobachtungszeitraumes als 

konstant angesehen (Abbildung 27).

Abbildung 27: Risikofaktorverteilung. Graphische Darstellung der Risikofaktorverteilung innerhalb des 

Koronarsklerosekollektivs. Hyperchol.=Hypercholesterinämie, Fam.Disp.=Familiäre Disposition, D.m.= Diabetes 

mellitus, Nikotin HKU=Nikotin bei initialer Herzkatheteruntersuchung, Nikotin FU=Nikotin bei Follow-up, art. 

Hypert.=arterieller Hypertonus. Dargestellt sind die absoluten Häufigkeiten als Patientenanzahl.

Bei 110 Patienten (34.70%) bestand zum Zeitpunkt der initialen Untersuchung eine 

Hypercholesterinämie, wobei bei 40 dieser Patienten (36.36%) eine adäquate me-
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dikamentöse Therapie zum Zeitpunkt der initialen Koronarangiographie angesetzt 

war. Eine familiäre Disposition lag bei 78 (24.61%) Individuen vor. 

Bezüglich des Gewichts konnte bei 200 Patienten (63.09%) ein bestehendes Über-

gewicht (BMI>25) festgestellt werden, zudem waren 88 Koronarsklerotiker 

(27.76%) durch das Vorliegen einer Adipositas (BMI>30) gekennzeichnet. Der BMI-

Mittelwert für weibliche Individuen betrug 27.541, der für männliche Patienten 

27.586. 

Ein Nikotinabusus von mehr als 10 Zigaretten/d bei initialer Aufnahme konnte bei 

112 Patienten (35.33%) evaluiert werden, 78 Individuen (69.64%) setzten den 

Nikotinabusus mit gleicher Stückzahl bis zum Follow-up fort. 

Ein arterieller Hypertonus lag bei Aufnahme im Jahr 2000 bei 205 Patienten 

(64.67%) vor. 

An Diabetes mellitus waren bei Aufnahme 75 Patienten (23.66%) erkrankt. 72 

dieser Patienten (96%) waren zum Follow-up mittels Insulin oder oralen Anti-

diabetika eingestellt worden.

3.1.12   Medikamentöse Therapie und Compliance

Bezüglich der medikamentösen Einstellung der Patienten wurde zwischen der nach 

Durchführung der initialen Koronarangiographie bestehenden Therapie zum 

Entlassungszeitpunkt und der zum Follow-up vorliegenden medikamentösen Ein-

stellung differenziert.

Eine zweizeitige Darstellung der jeweilig verwendeten Medikamentengruppen wird 

aus Abbildung 28 ersichtlich.
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Abbildung 28: Medikamentöse Therapie. Getrennte Darstellung der medikamentösen Therapie der Patienten 

des Koronarsklerosekollektivs nach erfolgter initialer Koronarangiographie (Entlassungsmedikation=EM) und 

zum Befragungszeitpunkt (Follow-up=FU). Dargestellt sind die absoluten Häufigkeiten als Patientenanzahl.

Eine antihypertensive Medikation erhielten nach koronarangiographischer Unter-

suchung 186 Patienten (58.68%), womit 90.73% der bei initialer Herzkatheterunter-

suchung von arteriellem Hypertonus betroffenen 205 Koronarsklerosepatienten mit 

geeigneten Präparaten behandelt wurden. 19 Patienten (9.27%) mit arteriellem 

Hypertonus wurden nach koronarangiographischer Untersuchung keiner ent-

sprechenden Therapie zugeführt. Nach koronarangiographischer Untersuchung 

erfolgte bei 181 Patienten (57.10%) des Koronarsklerosekollektivs eine 

medikamentöse Behandlung mittels ß-Blockade, zum Befragungszeitpunkt noch bei 

160 Patienten (50.47%). 112 Patienten (61.88%), die Initial mit ß-Blocker therapiert 

wurden, behielten diese Therapie ohne Unterbrechung bis zum Befragungszeit-

punkt bei (Tabelle 3). 

Eine Hemmung des Angiotensin-converting-enzymes bzw. der Angiotensin-

Rezeptoren war bei 186 Koronarsklerosepatienten (58.68%) Teil des Therapie-

regimes nach erfolgter kardialer Bildgebung und bei 176 Individuen (55.52%) zum 
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Zeitpunkt des Follow-up. Eine kontinuierliche Einnahme der entsprechenden Medi-

kamente nach kardialer Bildgebung bis zum Befragungszeitpunkt erfolgte bei 107

Patienten (57.53%) der initial eingestellten Koronarsklerotiker. 

Eine medikamentöse Behandlung mittels cholesterinsenkenden Therapeutika er-

folgte initial nach Koronarangiographie bei 115 Patienten (36.28%) und zum Zeit-

punkt des Follow-up bei 102 Individuen (32.18%). Von den initial eingestellten 115 

Koronarsklerosepatienten behielten 65 Individuen (56.52%) die entsprechende 

Medikation bis zum Befragungszeitpunkt bei. 

Eine Diuretika-Therapie erfolgte initial bei 94 Patienten (29.65%), zum Befragungs-

zeitpunkt bei 86 Individuen (26.13%). 59 Patienten (62.77%) behielten die initial 

angesetzte Therapie im Verlauf in diesem Fall bei. 

Präparate aus der Gruppe der Ca-Antagonisten kamen nach erfolgter Bildgebung 

bei 70 Patienten (22.08%) des Koronarsklerosekollektivs zur Anwendung, zum 

Zeitpunkt der Befragung wurden 47 Individuen (14.83%) mit entsprechenden Prä-

paraten therapiert, wobei die Anzahl der Patienten mit kontinuierlicher Einnahme 

bis zum Befragungszeitpunkt in diesem Fall 43 Individuen (61.43%) entspricht. 

Eine Thrombozytenaggregationshemmung mittels ASS erfolgte initial bei 189 

Patienten (59.62%), zum Zeitpunkt der Befragung bestand selbige Therapie bei 148 

Patienten (46.68), wobei 119 Individuen (62.96%) die anfänglich begonnene 

Präparateeinnahme bis zum Befragungszeitpunkt weiterverfolgten. Clopidogrel als 

Bestandteil dieser Wirkstoffgruppe kam initial bei 14 Individuen (4.42%) zur An-

wendung und wurde von den entsprechenden Patienten auch bis zum Befragungs-

zeitpunkt kontinuierlich weiter eingenommen.

Eine detaillierte Übersicht der genauen Anzahl medikamentös therapierter Patien-

ten, welche die angeführten Präparate einnahmen wird aus Tabelle 3 ersichtlich, 

getrennt dargestellt nach Patientenanzahl zum Zeitpunkt der Entlassung nach 

Koronarangiographie sowie zum Follow-up einschließlich der Darstellung derjeni-

gen Patienten, die die entsprechenden Präparateeinnahme kontinuierlich ohne 

Unterbrechung über den gesamten Beobachtungszeitraum beibehalten haben

(Patienten-Compliance).
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Tabelle 3: Medikamentöse Behandlung aller Patienten. Anzahl medikamentös behandelter Patienten initial 

(EM=Entlassungsmedikation) und zum Follow-up (FU) im Gesamtkollektiv. Zusätzliche Darstellung der Patien-

ten-Compliance.

Eine entsprechende Übersicht der Einnahmecharakteristika für Koronarsklerose-

patienten mit kardiovaskulären Ereignissen (MACE) wird in Tabelle 4 dargestellt.

Tabelle 4: Medikamentöse Behandlung der Patienten mit MACE. Anzahl medikamentös behandelter Pati-

enten initial (EM=Entlassungsmedikation) und zum Follow-up (FU). Zusätzliche Darstellung der Patienten-

Compliance.

Dementsprechend wurden innerhalb der Gruppe der Koronarsklerotiker mit kardio-

vaskulären Ereignissen zu Beginn des Beobachtungsintervalls nach Koronarangio-

graphie 34 Individuen (44.16%) mit Präparaten aus der Gruppe der ß-Blocker 

medikamentös therapiert, zum Zeitpunkt des Follow-up belief sich die entsprech-

ende Patientenanzahl auf 24 Personen (31.16%). 21 Koronarsklerotiker die auf 

diese Weise initial therapiert wurden, behielten die Medikation bis zum Abschluss 

des Beobachtungszeitraumes ohne Unterbrechung bei. Eine ACE-Hemmer-

Behandlung konnte initial bei 43 Patienten (55.84%) festgestellt werden, zum 

Befragungszeitpunkt bei 53 Individuen (68.83%). Die Anzahl von Koronar-
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sklerotikern mit kontinuierlicher Einnahme betrug in diesem Fall 25 Individuen 

(58.14%). Für die Präparategruppe der cholesterinsenkenden Medikamente 

konnten bei initialer Evaluation 28 Personen (36.36%) mit entsprechender Therapie 

festgestellt werden, zum Zeitpunkt des Follow-up waren dies insgesamt 19 

(24.68%) der 77 Koronarsklerotiker mit kardiovaskulären Ereignissen. Eine konti-

nuierliche Einnahme lag in diesem Fall bei 17 Individuen (60.71%) vor. Weiterhin 

wurden initial 35 Patienten (45.45%) mit Acetylsalicylsäure medikamentös ein-

gestellt, zum Befragungszeitpunkt wiesen 22 Individuen (28.57%) eine entsprech-

ende Medikation auf. Die Anzahl der Individuen mit einer kontinuierlichen

Präparateeinnahme belief sich in diesem Fall auf 19 Koronarsklerosepatienten 

(54.28%).

Eine Übersicht der medikamentösen Einnahmecharakteristika der 240 Patienten 

die innerhalb des Beobachtungszeitraumes ereignisfrei geblieben sind, wird aus 

Tabelle 5 ersichtlich.

Tabelle 5: Medikamentöse Behandlung der Patienten ohne MACE. Anzahl medikamentös behandelter 

Patienten initial (EM=Entlassungsmedikation) und zum Follow-up (FU). Zusätzliche Darstellung der Patienten-

Compliance.

Von den insgesamt 240 ereignisfreien Patienten innerhalb des Koronarsklerotiker-

kollektivs wurden initial nach erfolgter Koronarangiographie 147 Individuen 

(61.25%) mit Präparaten aus der Gruppe der ß-Blocker therapiert. Zum Be-

fragungszeitpunkt entsprechend 136 Koronarsklerotiker (56.67%). Eine ununter-

brochene Präparateeinnahme seit der initialen Koronarangiographie konnten 113 

Patienten (76.87%) aufweisen. Hemmstoffe des Angiotensin-converting-enzymes 

waren initial bei 143 Individuen Bestandteil des Therapieplanes, zum Zeitpunkt der 

Patientenbefragung entsprechend bei 149 Patienten (62.08%). Eine kontinuierliche 
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Medikamenteneinnahme konnte bei 126 Patienten (88.11%) festgestellt werden. 

Für die Gruppe der cholesterinsenkenden Therapeutika wurde eine initial thera-

pierte Patientenanzahl von 87 Individuen (36.25%) evaluiert. Zum Befragungszeit-

punkt entsprach dies 83 Koronarsklerosepatienten (34.58%) und insgesamt wurde 

eine kontinuierliche Präparateeinnahme bei 59 Patienten (67.82%) festgestellt. Für 

eine Therapie mit Acetylsalicylsäure wurden initial 154 Individuen (64.16%) eva-

luiert sowie zum Befragungszeitpunkt 126 Patienten (52.50%). Eine ununter-

brochene Präparateeinnahme wiesen 110 Patienten (71.43%) auf.

3.2 Ergebnisse der logistischen Regression und Cox-Regression

3.2.1 Ergebnisdarstellung unter Betrachtung von Alter und BMI als stetige,   

mögliche Einflussgrössen

Das Kriterium zur Aufnahme in das Modell bzw. Elimination aus dem Modell betrug

p<0.05.

Mithilfe der Cox-Regression wurden in das Modell zur Beschreibung der Wahr-

scheinlichkeit des Auftretens eines kardiovaskulären Ereignisses in Abhängigkeit 

von der Zeit folgende erklärende Variablen aufgenommen:

• Geschlecht

• Alter

• BMI

• Nikotinabusus

• Hypercholesterinämie

• Familiäre Disposition

Die Zusammenfassung der schrittweisen Analyse wird aus Tabelle 6 ersichtlich.
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Tabelle 6: Cox-Regression I. Zusammenfassende Darstellung des Ergebnisses der schrittweisen Cox-Reg-

ression unter Betrachtung von Alter und BMI als stetige Einflussgrössen.

Dementsprechend lagen die Wahrscheinlichkeitswerte im Modell der Cox-

Regression in Abhängigkeit von der Zeit für die familiäre Disposition bei p=0.0007, 

für einen stattgehabten Nikotinabusus bei p=0.0029.

Für eine bestehende Hypercholesterinämie ergab sich ein Wahrscheinlichkeitswert

von p=0.0036 sowie ein p=0.0070 für den errechneten Body-mass-index.

Für das Geschlecht und das Alter der Koronarsklerosepatienten ergaben sich 

Wahrscheinlichkeitswerte von p=0.0311 bzw. p=0.0366. 

Ist die abhängige Variable nur das Auftreten eines kardiovaskulären Ereignisses 

innerhalb des Beobachtungszeitraumes von fünf Jahren, unabhängig vom Zeit-

punkt des Auftretens, werden mit Hilfe der Logistischen Regression die folgenden 

erklärenden Variablen in das Modell aufgenommen:

• Geschlecht

• BMI

• Nikotinabusus

• Hypercholesterinämie

• Familiäre Disposition
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Die Zusammenfassung der schrittweisen Analyse wird aus Tabelle 7 ersichtlich.

Tabelle 7: Logistische Regression I. Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse der schrittweisen Lo-

gistischen Regression unter Betrachtung von Alter und BMI als stetige Einflussgrössen.

Dementsprechend lagen die Wahrscheinlichkeitswerte im Modell der Logistischen 

Regression unabhängig vom Zeitpunkt des Auftretens für einen stattgehabten 

Nikotinabusus bei p=0.0004 und für eine bestehende Hypercholesterinämie bei 

p=0.0011. 

Für den Body-mass-Index besteht nach der logistischen Regression eine Wahr-

scheinlichkeit von p=0.0034 und für die familiäre Disposition ein p=0.0080. Für das 

Geschlecht der Koronarsklerosepatienten ergibt sich in diesem Fall ein 

Wahrscheinlichkeitswert von p=0.0280.

Für die partielle Korrelation des Alters mit dem Auftreten eines kardiovaskulären 

Ereignisses unter Berücksichtigung der schon im Modell aufgenommenen 

Variablen wurde eine Wahrscheinlichkeit von p=0.051 ermittelt. Daher wurde bei 

einem Kriterium für die Aufnahme in das Modell von p=0.05 diese Variable gerade 

eben nicht mehr in das Modell aufgenommen.
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3.2.2 Ergebnisdarstellung unter Betrachtung von Alter und BMI als dicho-

tome, mögliche Einflussgrößen

Das Kriterium zur Aufnahme in bzw. Elimination aus dem Modell betrug analog zu 

der Regressionsanalyse unter Annahme der stetigen Einflussgrößen Alter und BMI

p<0.05.

Mithilfe der Cox-Regression wurden in das Modell zur Beschreibung der Wahr-

scheinlichkeit des Auftretens eines kardiovaskulären Ereignisses in Abhängigkeit 

von der Zeit folgende erklärende Variablen aufgenommen:

• Geschlecht

• Nikotinabusus

• Hypercholesterinämie

• Familiäre Disposition

Die Zusammenfassung der schrittweisen Analyse wird aus Tabelle 8 ersichtlich.

Tabelle 8: Cox-Regression II. Zusammenfassende Darstellung des Ergebnisses der schrittweisen Cox-Reg-

ression unter Betrachtung von Alter und BMI als dichotome, mögliche Einflussgrössen.

Aus der schrittweisen Selektion ergeben sich die Wahrscheinlichkeitswerte 

p=0.0007 für die familiäre Disposition und für einen stattgehabten Nikotinabusus 

p=0.0029. Für eine bestehende Hypercholesterinämie ergibt sich nach der Cox-
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Regression  im dichotomen Modell eine Wahrscheinlichkeit von p=0.0036. Für das 

Geschlecht der Koronarsklerosepatienten ergibt sich demzufolge ein 

Wahrscheinlichkeitswert von p=0.0232.

Im Falle der Logistischen Regression unter der Betrachtung das Alter und BMI 

dichotome, mögliche Einflussgrößen sind, werden analog zu der Cox-Regression 

folgende erklärende Variablen in das Modell aufgenommen:

• Geschlecht

• Nikotinabusus

• Hypercholesterinämie

• Familiäre Disposition

Die Zusammenfassung der schrittweisen Analyse wird aus Tabelle 9 ersichtlich.

Tabelle 9: Logistische Regression II. Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse der schrittweisen Lo-

gistischen Regression unter Betrachtung von Alter und BMI als dichotome, mögliche Einflussgrössen.

Aus der schrittweisen Selektion ergeben sich die Wahrscheinlichkeitswerte von 

p=0.0004 für einen stattgehabten Nikotinabusus sowie p=0.0011 für eine be-

stehende Hypercholesterinämie. Für die erklärenden Variablen familiäre Disposition 

und Geschlecht der Koronarsklerosepatienten ergeben sich die Wahr-

scheinlichkeitswerte p=0.0047 bzw. p=0.029. Der Zusammenhang zwischen der 

abhängigen Variablen „Auftreten eines kardiovaskulären Ereignisses“ und den 
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entsprechenden Einfluss nehmenden, erklärenden Variablen, die Eingang in das 

Regressionsmodell gefunden haben, wird univariat mit Hilfe der folgenden 

Kontingenztafeln beschrieben (Tabelle 10-13).

Dementsprechend kam es in Bezug auf die Geschlechterverteilung innerhalb des 

Konronarsklerosekollektivs bei 25 der 125 weiblichen Individuen (20.00%) zu 

kardiovaskulären Ereignissen. Bei 100 weiblichen Koronarsklerosepatientinnen 

(80.00%) traten innerhalb des Beobachtungszeitraumes keine kardiovaskulären 

Ereignisse auf. Demgegenüber stehen bei insgesamt 192 männlichen Individuen 52 

Patienten (27.09%) mit kardiovaskulären Ereignissen und 140 männliche Patienten 

(72.91%), bei denen keine Ereignisse innerhalb des Beobachtungszeitraumes 

evaluiert werden konnten (Tabelle 10).

Tabelle 10: Kontingenztafel Ereignis und Geschlecht. Darstellung des Zusammenhangs zwischen dem 

Auftreten kardiovaskulärer Ereignisse und der Geschlechterverteilung.

Im Falle eines stattgefundenen Nikotinabusus kam es bei 15 Patienten (13.04%) 

der insgesamt 115 Nichtraucher des Koronarsklerosekollektivs zu kardiovaskulären 

Ereignissen, wobei 100 Patienten (86.96%) bezüglich eines Ereigniseinritts unauf-

fällig blieben. Unter den insgesamt 202 Patienten mit Nikotinabusus kam es bei 140 

Individuen (69.30%) zu kardiovaskulären Ereignissen und bei 62 Patienten

(30.69%) war der nach initialer Untersuchung abgelaufene Beobachtungszeitraum 

ereignisfrei (Tabelle 11).
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Tabelle 11: Kontingenztafel Ereignis und Nikotinabusus. Darstellung des Zusammenhangs zwischen dem 

Auftreten kardiovaskulärer Ereignisse und stattgehabtem Nikotinabusus.

Bei Vorliegen einer Stoffwechselstörung im Sinne einer Hypercholesterinämie kam 

es bei 39 der insgesamt 110 Individuen (35.45%) mit entsprechender Labor-

konstellation zu kardiovaskulären Ereignissen, wohingegen 71 Patienten (64.55%) 

innerhalb des Beobachtungszeitraumes ereignisfrei blieben. Lag keine 

Hypercholesterinämie vor (207 Individuen/62.29%), so kam es bei 38 Koronar-

sklerosepatienten (18.36%) zu einem Ereigniseintritt. Demgegenüber stehen 169 

Patienten (81.64%) ohne Hypercholesterinämie und kardiovaskulärer Ereignis-

freiheit (Tabelle 12).

Tabelle 12: Kontingenztafel Ereignis und Hypercholesterinämie. Darstellung des Zusammenhangs zwi-

schen dem Auftreten kardiovaskulärer Ereignisse und dem Vorliegen einer Hypercholesterinämie.



3 Ergebnisse 59

Bei Vorliegen einer familiären Disposition, was auf 180 Patienten des Koronar-

sklerosekollektivs zutraf, konnte das Auftreten kardiovaskulärer Ereignisse bei 57 

Individuen (31.67%) festgestellt werden, 123 Patienten (68.33%) zeigten sich am 

Ende des Beobachtungszeitraumes ereignisfrei. Im Falle nicht vorliegender familiä-

rer Disposition konnten bei 20 von insgesamt 137 Koronarsklerotikern (14.60%) 

kardiovaskuläre Ereignisse verzeichnet werden, wobei in dieser Untergruppe 117 

Individuen (85.40%) ereignisfrei blieben (Tabelle 13).

Tabelle 13: Kontingenztafel Ereignis und familiäre Disposition. Darstellung des Zusammenhangs zwischen 

dem Auftreten kardiovaskulärer Ereignisse und dem Vorliegen einer familiären Disposition.

3.3 Ergebnisse des Exakten Fisher-Test

Um einen möglicherweise bestehenden Zusammenhang zwischen der Patienten-

Compliance und dem Auftreten kardiovaskulärer Ereignisse zu überprüfen, wurde 

der Exakte Test nach Fisher durchgeführt (Tabelle 14). Das Kriterium zur Beur-

teilung der Signifikanz wurde als p<0.05 definiert.

Eine positive Patienten-Compliance wurde als kontinuierliche Präparateeinnahme 

der verordneten Entlassungsmedikation bis zum Auftreten des ersten kardio-

vaskulären Ereignisses definiert. Der Exakte Fisher-Test zeigte einen signifikanten 

Zusammenhang zwischen dem Auftreten kardiovaskulärer Ereignisse und dem 

Vorliegen von Non-Compliance (p<0.02).
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Tabelle 1: Kontingenztafel Ereignis und Patienten-Compliance (Exakter Fisher-Test). Darstellung des 

Zusammenhangs zwischen dem Auftreten kardiovaskulärer Ereignisse und der Patienten-Compliance.

Tabelle 14 zeigt die Kontingenztafel für die Patientencompliance und das Auftreten 

kardiovaskulärer Ereignisse im Koronarsklerosekollektiv. Demnach waren 195 der 

Koronarsklerosepatienten (61.51%) compliant und insgesamt 122 Individuen 

(38.48%) wiesen Non-Compliance auf. Von insgesamt 240 Patienten die im Beo-

bachtungszeitraum ereignisfrei blieben waren 164 Patienten (84.10%) durch 

Compliance gekennzeichnet und 76 Individuen zeigten Non-Compliance (31.67%). 

Von insgesamt 77 Patienten mit kardiovaskulären Ereignissen waren 31 Patienten 

(15.89%) compliant und 31 Personen (37.70%) wiesen Non-Compliance auf. Die 

Ergebnisse der statistischen Analyse zeigen die Tabellen 15 und 16.

Tabelle 15: Statistik Patienten-Compliance I. Ergebnisse statistischer Analysetests für Patientencompliance 

und kardiovaskulärem Ereigniseintritt (MACE).
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Tabelle 16: Statistik Patienten-Compliance II. Ergänzende Darstellung der Ergebnisse des Exakten Fisher-

Test.
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4 Diskussion

4.1 Medikamentöse Therapie

Von den Patienten bei denen die Diagnose „Koronarsklerose ohne höhergradig 

cirkumskripte Stenosen“ gestellt wurde, wurden nach koronarangiographischer 

Untersuchung bei Entlassung ca. 60% jeweils mit Beta-Blocker, ACE- bzw. AT1/2-

Hemmstoffen, ASS und ca. 36% mit einem Statin therapiert.

Auffallend ist in diesem Zusammenhang, dass ca. 40% der Patienten mit ent-

sprechender Diagnose ohne medikamentöse Therapie wieder entlassen wurden 

und somit keine einheitliche Behandlung aller Koronarsklerotiker erfolgte.

Eine mögliche Erklärung hierfür ist in den Patientencharakteristika des Koronar-

sklerosekollektivs zu suchen. Zum Zeitpunkt der koronarangiographischen Unter-

suchung waren alle 368 Patienten durch kardiovaskuläre Ereignisfreiheit 

gekennzeichnet. Klar definierte Leitlinien und Therapierichtlinien einer medikamen-

tösen Behandlung im Sinne einer Sekundärprävention sind nach aktueller Daten-

lage nur für Patienten mit fortgeschrittener KHK oder bereits stattgehabten 

Ereignissen verfügbar(63). Für Patienten mit individuellen Risikofaktor-

konstellationen und nachgewiesener geringgradiger Koronarsklerose ohne 

kardiovaskuläre Ereignisse trifft dies nicht zu.

Die medikamentöse Therapiestrategie für Koronarsklerotiker in der vorliegenden 

Arbeit könnte sich in diesem Zusammenhang an der präventiven Behandlung 

bestehender Risikofaktoren der Patienten orientiert haben. Von eindeutig nachge-

wiesenem Nutzen im Rahmen der Primär- sowie Sekundär- und Tertiärprävention 

sind aktuell lediglich nicht-medikamentöse Verfahren, die auf Lebensstil- und 

Risikofaktorprofiländerung abzielen. Eine erfolgreiche medikamentöse Primär-

prävention zur Reduktion kardiovaskulärer Ereignisse hat sich bislang nicht 

durchsetzen können. 

Für die in der vorliegenden Arbeit am häufigsten verwendeten Medikamente

innerhalb der Gruppe der Koronarsklerotiker, ASS, Antihypertensiva und Statine, 

hat die Europäische Gesellschaft für Kardiologie Therapieleitlinien zur Prävention 

kardiovaskulärer Erkrankungen im klinischen Alltag veröffentlicht(65;66). Auch dort

wird eine prophylaktische Medikamentengabe im Rahmen einer Primärprävention 
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nicht befürwortet, außer sie dient einer entsprechenden Therapie einzelner Risiko-

faktoren im Sinne einer Zielwerterreichung, wie es z.B. im Fall der Cholesterin- und 

Hypertonustherapie Standard ist und bei den Patienten des Koronarsklerose-

kollektivs in der vorliegenden Arbeit mittels Antihypertensiva (ß-Blocker/AT-1/2-

Hemmstoffe) und Statinen auch durchgeführt wurde. 

Aktuell wird lediglich für zwei Medikamentengruppen der Einsatz im Rahmen der 

Primärprävention der koronaren Herzkrankheit ernsthaft diskutiert. ASS und Statine 

sollen in diesem Zusammenhang das Auftreten kardiovaskulärer Ereignisse redu-

zieren und konnten in Studien positive Ergebnisse aufzeigen.

Forschungsbemühungen wie z.B. im Rahmen der West Scotland Coronary 

Prevention Study (WOSCOPS) sowie der Air Force/Texas Coronary 

Atherosclerosis Prevention Study (AFCAPS/TexCAPS) erziehlten Ergebnisse, die 

auf einen positiven Effekt der Statintherapie im Rahmen primärer Präventions-

bemühungen hindeuten(67-70). Die entsprechenden Ergebnisse der Primärpräven-

tionsstudien verglichen mit Sekundärpräventionsstudien konnten zeigen, das eine 

relative Risikoreduktion in der Primärprävention ebenso groß ist wie in der 

Sekundärprävention, das aber die absolute Risikoreduktion leicht geringer ausfällt 

und damit die Patientenanzahl, die entsprechend zu behandeln ist, um ein Ereignis 

zu vermeiden (number needed to treat) in der Primärprävention höher ist. Der 

primäre Endpunkt tödlicher und nicht tödlicher Myokardinfarkt, plötzlicher Herztod 

und neu aufgetretene Angina pectoris wurde bei Frauen um 54% gesenkt, bei 

Männern um 34%(71). 

Untersuchungen der Heart Protection Study Collaborative Group konnten in 

weiteren Untersuchungen zeigen, das eine Statintherapie auch unabhängig vom 

Ausgangswert des LDL-Cholesterins zu einer Verbesserung der Prognose von 

Patienten mit koronarer Herzerkrankung und/oder Diabetes mellitus führt(72).

Für ASS wurden in der Vergangenheit mehrere Primärpräventionsstudien durch-

geführt, die insgesamt mehr als 55.000 gesunde Männer und Frauen als Studien-

kollektiv implizierten(73-75). Die US Physicians´ Health Study (PHS) war in diesem 

Zusammenhang die erste Untersuchung die zeigen konnte, das bei gesunden 

Patienten im Rahmen der Primärprävention eine Risikoreduktion erster Myokard-

infarkte um 44% (p=0.00001) zu erreichen ist, was aufgrund der extrem hohen 

Signifikanz zum vorzeitigen Abbruch der Studie führte(76). 
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Betrachtet man die medikamentöse Therapie der Koronarsklerotiker zum Zeitpunkt 

der Entlassung vor dem Hintergrund dieser Forschungsergebnisse, so fällt auf, 

dass lediglich ca. 36% des Koronarsklerosekollektivs mit einem Statin therapiert 

wurden, wobei die Medikation mit Antihypertensiva und ASS mit jeweils ca. 60% 

signifikant höher liegt. Unklar ist warum nicht alle Patienten des Koronarsklerose-

kollektivs mit einer entsprechenden Medikation einheitlich behandelt wurden.

Bei Betrachtung der Ergebnislage zeigt sich das von 110 Patienten die nach 

laborchemischer Analyse zum Zeitpunkt der ersten Herzkatheteruntersuchung eine 

Hypercholesterinämie aufwiesen lediglich 40 (34.70%) mit Cholesterin-Senkern 

versorgt waren. Zum Zeitpunkt der Entlassung nach Koronarangiographie sind mit 

115 Koronarsklerotikern (36.28%) alle Patienten mit nachgewiesener Hyper-

cholesterinämie adäquat medikamentös eingestellt und zusätzlich 5 weitere Pa-

tienten therapiert. Ein therapeutischer Behandlungsansatz im Sinne einer 

Primärprävention aller Koronarsklerotiker lässt sich hieraus aber nicht ableiten. Die 

medikamentöse Therapie diente demzufolge der Risikoreduktion um Cholesterin-

zielwerte zu erreichen. Da es aktuell keine Empfehlung zur prophylaktischen 

Statinbehandlung von Patienten mit normalem Lipidstatus und Koronarsklerose

gibt, geht diese Behandlung mit den aktuellen Leitlinien konform.

Ähnlich verhält es sich im Fall der antihypertensiven Medikation. Von insgesamt 

205 Patienten (64.67%), die bei Aufnahme zur initialen Herzkatheteruntersuchung 

einen arteriellen Hypertonus aufwiesen, wurden 186 Koronarsklerotiker (90.73%) 

mit geeigneten Präparaten eingestellt, wobei 19 Patienten (9.27%) keine medika-

mentöse Behandlung erhielten. Auch in diesem Fall wurde eher eine kausale 

Therapie zur Risikofaktorbehandlung angestrebt. Für die 19 Patienten (9.27%), die 

keine antihypertensive Medikation trotz arteriellem Hypertonus erhalten haben,

wäre das Vorliegen von Kontraindikation oder Unverträglichkeiten in Betracht zu 

ziehen.

Anders verhält es sich im Fall der medikamentösen Therapie mit ASS. Der mit ASS 

behandelte Anteil der Koronarsklerotiker ist mit ca. 60% signifikant größer als der

Patientenanteil der mit Cholesterinsenkern behandelt wurde (34.70%). Offen bleibt 

allerdings warum nicht alle Koronarsklerotiker nach erfolgter Koronarangiographie 

diese Therapie erhalten haben, da ASS sich in Studien als eine der wenigen Sub-

stanzen erwiesen hat, die im Rahmen einer Primärprävention kardiovaskulärer Er-



4 Diskussion 65

eignisse von geeignetem Nutzen sein könnten. Der relativ hohe Anteil von ca. 40% 

nicht mit ASS behandelter Patienten lässt Unverträglichkeiten oder Kontraindikation 

als Erklärungsversuch nicht zu, da diese seltener auftreten. Vorstellbar ist in die-

sem Zusammenhang das unterschiedliche Untersucher bzw. unterschiedliche mit 

der Patientenbetreuung beauftragte Ärzte aufgrund der in den Leitlinien nicht emp-

fohlenen Primärprävention bei kardiovaskulärer Ereignisfreiheit und nicht-obstruk-

tiver Koronarsklerose zu unterschiedlichen Entscheidungen bzgl. des ASS-Ein-

satzes gekommen sind, und somit keine einheitliche Behandlung aller Koronar-

sklerotiker resultierte.

4.2 Compliance 

Von den ursprünglich medikamentös behandelten Patienten hatten zum Zeitpunkt 

des Follow-up im Mittel 40.25% der Patienten die verordnete Medikation beendet.

Die Compliance für ß-Blocker betrug 61.98% (n=112), für ACE-Hemmer 57.53%

(n=107), für Statine 56.53% (n=65) sowie für ASS 62.96% (n=119).

Fraglich ist in diesem Zusammenhang warum ca. 40% der Koronarsklerose-

patienten die initial verordnete medikamentöse Therapie im Laufe des Beobach-

tungszeitraumes abgebrochen haben. 

Vorstellbar sind dabei im Wesentlichen zwei Faktoren, die an der niedrigen 

Compliance im Verlauf ursächlich beteiligt sein könnten: zum einen der Patient 

selbst und sein Einnahmeverhalten und zusätzlich die mit der Weiterbetreuung 

beauftragten niedergelassenen Ärzte.

Bezüglich der Patienten und ihrem Einnahmeverhalten konnte analog zu den 

Ergebnissen in der vorliegenden Arbeit durch Untersuchungen von Luscher, Grant

und Lagi aufgezeigt werden, dass 20 bis 50% aller initial medikamentös einge-

stellter Patienten, speziell in der Langzeittherapie kardiovaskulärer Erkrankungen, 

die ärztlichen Verordnungen nicht oder nur ungenügend befolgten(77-80). Die 

prozentualen Ergebnisse bzgl. der Patientencompliance in den genannten Unter-

suchungen decken sich dabei nahezu mit den Ergebnissen für Patienten des 

Koronarsklerosekollektivs. Diverse Gründe für einen Abbruch der verordneten The-

rapie sind aus Sicht des Patienten in diesem Zusammenhang in Betracht zu ziehen. 
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Vorstellbar ist das für die Patienten des Koronarsklerosekollektivs aufgrund des 

noch frühen Erkrankungsstadiums und damit verbundener subjektiver Beschwer-

defreiheit kein unmittelbarer Leidensdruck bestand. Aus diesem Grund könnte sich 

auch der Eindruck für den Patienten ergeben haben, nicht unmittelbar von dem

Krankheitsbild bedroht zu sein, wodurch die Notwendigkeit einer kontinuierlichen 

Präparateeinnahme nicht plausibel erschien.

Ein weiterer häufiger Grund für Non-Compliance ist ein sich nicht entwickelndes 

Vertrauensverhältnis zwischen Patient und behandelndem Arzt, was im Fall der 

weiteren poststationären Behandlungsphase der Koronarsklerosepatienten 

ebenfalls zum Abbruch der empfohlenen Therapie seitens der Patienten geführt 

haben könnte.

Betrachtet man die empfohlene Therapie zum Zeitpunkt der Entlassung aus medi-

zinischer Sicht, so sind ebenfalls unterschiedliche Gründe für einen Abbruch der 

empfohlenen Medikation durch die weiterbehandelnden Hausärzte denkbar.

Von nicht unerheblicher Bedeutung dürfte in diesem Zusammenhang der 

Budgetrahmen sein, der den Hausärzten für die Behandlung einzelner Patienten 

zur Verfügung steht. Vor dem Hintergrund nicht vorhandener Leit- und 

Therapierichtlinien zur medikamentösen Behandlung von Patienten mit nicht-

obstruktiver Koronarsklerose ohne kardiovaskuläre Ereignisse ist es vorstellbar, 

dass sich eine über einen langen Zeitraum erstreckende prophylaktische 

medikamentöse Therapie subjektiv beschwerdefreier Patienten als große finanzielle 

Belastung für die behandelnden Ärzte darstellte und es dadurch bedingt zur 

Aufgabe einer weiteren Behandlung der Koronarsklerosepatienten kam. Weiterhin 

denkbar ist, dass einzelne Medikamente nach erfolgreichem therapeutischen 

Einsatz, z.B. Cholesterin-Zielwerterreichung durch Statintherapie, wieder abgesetzt 

wurden und Risikofaktorbehandlung und Lebensstiländerung als Alternativmethode

zur weiteren Behandlung in Betracht gezogen wurde. Ebenso vorstellbar ist, dass

Unverträglichkeitsreaktionen im Laufe der medikamentösen Therapie und/oder 

Wechselwirkungen mit anderen Präparaten die behandelnden Ärzte zur Aufgabe 

der empfohlenen Medikation gezwungen haben.

Inwieweit eine flächendeckende und kontinuierliche Compliance in der Behandlung

koronarer Risikofaktoren bei gefährdeten Patienten gewährleistet werden kann, war 

Bestandteil unterschiedlicher Forschungsbemühungen. 
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Im Rahmen der international angelegten EUROASPIRE-Studien I-III wurde 

untersucht, inwieweit individuelle Risikoprofile von Koronarpatienten im Zuge der 

Sekundärprävention adäquat und leitliniengerecht behandelt werden(81-83).

In den Jahren 1995 (I), 2000 (II) und 2006 (III) wurden dabei mehr als 8000 

repräsentative Patienten mit koronarer Herzkrankheit aus acht europäischen 

Ländern hinsichtlich Risikoprofil und Medikamenteneinnahme standardisiert 

interviewt. 

EUROASPIRE I und II zeigten eine unzureichende Sekundärprävention bei 

Koronarpatienten gemessen an den evidenzbasierten europäischen Empfehlungen. 

Nachdem bereits gegen Ende der ersten Studie die unzureichende

Sekundärprävention bemängelt wurde, konnte EUROASPIRE II im Jahr 2000 

lediglich auf dem Gebiet der Hypercholesterinämie durch gesteigerte Statintherapie 

eine Verbesserung aufzeigen, wobei die Prävalenz mit 60% immer noch hoch war. 

Das volle Potential der cholesterinsenkenden Behandlung wurde durch die 

Hausärzte dabei nur unvollständig ausgenutzt, da die Dosierungen häufig unter den 

von Studien empfohlenen lagen. Die Häufigkeit weiterer kardiovaskulärer 

Risikofaktoren blieb nahezu unverändert, oder nahm wie im Fall der Adipositas 

oder des Nikotinabusus sogar signifikant zu.

Vor dem Ergebnis dieser Studien ist es vorstellbar, wie problematisch die 

prophylaktische Therapie von ereignisfreien Patienten mit nicht-obstruktiver 

Koronarsklerose in der vorliegenden Arbeit durchzuführen war, angesichts der 

Tatsache, dass eine adäquate und kontinuierliche medikamentöse Therapie selbst 

bei KHK-Patienten mit bereits stattgehabten kardiovaskulären Ereignissen kaum zu 

realisieren ist.

Neuere Ergebnisse der EUROASPIRE III zeigen Verbesserungen vor allem im 

Bereich der medikamentösen Therapie. Im Bezug auf die medikamentöse 

Versorgung innerhalb Deutschlands konnte eine Zunahme der Verordnung von ß-

Blockern von ursprünglich 43.60% (EUROASPIRE I+II) auf ca. 85% 

(EUROASPIRE III) erreicht werden. Eine entsprechende Versorgung mit ACE-

Hemmern stieg von 31.4% auf 72.8% an. Zusätzlich wurde ein deutlicher Anstieg in 

der Verordnung von Statinen zur Cholesterinsenkung von 31.1% auf 85.4% 

festgestellt.
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Eine derartige Entwicklung ist in der Behandlung der Patienten des 

Koronarsklerosekollektivs der vorliegenden Arbeit nicht festzustellen. Wie der 

Darstellung zur medikamentösen Behandlung der Koronarsklerosepatienten zu 

entnehmen ist (Tab.3 Ergebnisteil S.50), sind alle initial verwendeten Präparate 

zum Zeitpunkt des Follow-up reduziert. 

Der Anteil neu therapierter Patienten an der Summe aller medikamentös 

behandelter Individuen zum Zeitpunkt des Follow-up betrug für ß-Blocker 30%

(n=48), für ACE-Hemmer 39.11% (n=69), für Statine 36.27% (n=37) sowie für ASS 

19.59% (n=29). Eine Erklärung hierfür ist in den unterschiedlichen Charakteristika 

der entsprechenden Patientenkollektiven zu suchen. Während in der vorliegenden 

Arbeit Patienten mit geringgradig ausgeprägter Koronarsklerose ohne 

kardiovaskuläre Ereignisse zu Beginn des Beobachtungszeitraumes untersucht 

wurden, handelte es sich im Fall der EUROASPIRE-Studien um ein 

Patientenkollektiv mit KHK, das hinsichtlich Effekt und Compliance im Bezug auf 

eine Sekundärprävention nach bereits eingetretenen kardiovaskulären Ereignissen 

evaluiert wurde. Aus diesem Zusammenhang heraus ist ebenfalls die starke 

Divergenz bezüglich der gesteigerten Medikamentenverordnung im Verlauf des 

Beobachtungszeitraumes in beiden Studienkollektiven zu erklären. Wie bereits 

erörtert, existieren für Patienten mit bereits eingetretenen kardiovaskulären 

Ereignissen klar definierte Therapieleitlinien im Sinne einer Sekundärprävention, 

auch im medikamentösen Bereich(63), während dies für Patienten mit 

entsprechender Risikofaktorkonstellation und nachgewiesener nicht-obstruktiver 

Koronarsklerose ohne Ereignisse nicht zutrifft. Bei Betrachtung beider

Patientenkollektive müssten KHK-Patienten mit stattgehabten kardiovaskulären 

Ereignissen allein durch leitliniengerechtes Handeln häufiger behandelt worden 

sein, was die Studienergebnissen der EUROASPIRE III in dieser Form auch 

bestätigen.
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4.3 MACE (Kardiovaskuläre Ereignisse)

Von Patienten, bei denen koronarangiographisch die Diagnose „Koronarsklerose 

ohne höhergradige zirkumskripte Stenosen“ gestellt wurde, erleiden 77 Individuen

(24.29%) im Zeitraum von fünf Jahren ein kardiovaskuläres Ereignis als MACE 

(AMI, PCI, Tod, Insult). 16 Koronarsklerosepatienten (5.05%) erlitten während des 

Beobachtungszeitraumes einen akuten Myokardinfarkt, davon 5 (1.58%) mit töd-

lichem Ausgang. Zusätzlich zu den aufgetretenen Myokardinfarkten im 

Koronarsklerosekollektiv  waren 9 Revaskularisationen (PCI) (2.84%) im Zielgefäß 

nach ca. drei Jahren (im Median) erforderlich. Zusätzlich traten 14 Insulte (4.41%) 

sowie 4 Thrombosen (1.26%) auf und bei weiteren 4 Patienten (1.26%) wurde im 

Beobachtungszeitraum die Diagnose pAVK gestellt.

Um kardiovaskuläre Ereignisse der Koronarsklerosepatienten in der vorliegenden 

Arbeit korrekt beurteilen zu können bedarf es der Betrachtung von Vergleichs-

studien die die Prognose für das Auftreten kardiovaskulärer Ereignisse bei 

Patienten ohne, mit nicht-signifikanter sowie signifikanter Koronarsklerose unter-

sucht haben.

Dass das Ausmaß koronarer Obstruktion nicht grundsätzlich ein geeignetes Kri-

terium ist um das Auftreten kardiovaskulärer Ereignisse zu prognostizieren konnte 

in Studien bereits gezeigt werden.

Ambrose et al., ebenso wie Little et al. untersuchten im Rahmen retrospektiver 

Studien die koronarangiographischen Untersuchungen von Patienten mit AMI oder 

instabiler Angina Pectoris vor und nach dem betreffenden Ereignis(84-86). In der von 

der Ambrose-Gruppe durchgeführten Untersuchung waren 84% der Gefäße, die 

akut von einem Verschluss betroffen waren und sukzessiv in Myokardinfarkten 

resultierten, zu weniger als 50% verlegt und lediglich 22% der infarktassoziierten 

Gefäße waren von einer mehr als 75% betragenden Diameterreduktion betroffen.

Little et al. kamen zu vergleichbaren Resultaten. Gefäße, die vollständig ver-

schlossen wurden und zu Myokardinfarkten führten, waren im Vorfeld nicht 

zwingend hochgradig stenosiert. Das verantwortlich zu machende Gefäß war in den 

meisten Fällen vor dem kardiovaskulären Ereignis zu weniger als 50% nicht-signi-

fikant stenosiert.
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Studien von Tousoulis et al. griffen die erzielten Resultate auf, und erweiterten die 

Untersuchung zur Identifikation derjenigen Läsion, die zur Entwicklung einer 

vollständigen Gefäßokklusion führt(87-89). Zusätzlich zu der Beurteilung des 

Stenosegrades der betroffenen Gefäße, bemühte man sich um histomorpho-

logische Kriterien der koronaren Plaqueformationen, die bei Patienten mit stabiler 

Angina pectoris in der Folge zu akuten Myokardinfarkten führten.

Die koronarangiographischen Untersuchungen zeigten, dass 58% der Gefäßlumina 

der Läsionen, die zu klinischen Ereignissen führten, zu weniger als 50% stenosiert 

waren. Zudem konnte festgehalten werden, dass infarktassoziierte Läsionen eine 

komplexe histopathologische Struktur implizieren, mit der Schlussfolgerung, dass 

der Morphologie der Gefäßstenosen eine weitaus bessere Vorhersagefähigkeit

bzgl. des Auftretens kardiovaskulärer Ereignisse als dem Stenosegrad des Gefä-

ßes zugewiesen werden sollte. Vor diesem Hintergrund wurde in mehreren Studien 

untersucht, wie häufig kardiovaskuläre Ereignisse unter variierenden Stenose-

ausprägungen auftreten.

Die Langzeitprognose für das Auftreten kardiovaskulärer Ereignisse bei Patienten 

mit absolut normalem Koronarbefund ohne Koronarsklerose war Untersuchungs-

gegenstand diverser Studien(90-99). Die Mehrzahl dieser Untersuchungen umfasste 

mit ca. 5 Jahren einen ähnlichen langen Beobachtungszeitraum wie in der vorli-

egenden Arbeit. Entsprechenden Patienten konnte eine sehr gute Prognose 

hinsichtlich eines kardiovaskulären Ereigniseinrittes attestiert werden. Nur in den 

von Isner et al.  bzw. Bemiller et al. untersuchten Kollektiven traten überhaupt 

kardiovaskuläre Ereignisse (MACE) auf(90;95). Die Inzidenz betrug dabei 0.27% 

bzw. 0.66%/Jahr. Alle weiteren Studien konnten keine kardiovaskulären Ereignisse 

nachweisen.

Scholz et al. führten im Rahmen einer jüngeren Arbeit ebenfalls Untersuchungen 

zur Prognose von Patienten mit normalem Koronarbefund über einen sehr langen 

Beobachtungszeitraum von 12 Jahren durch. Die Prognose hinsichtlich kardio-

vaskulärer Ereignisse (MACE) lag bei einer Inzidenz von 0.38%/Jahr und somit in 

der gleichen Größenordnung wie bei den Vergleichsstudien. Das Risiko für tödliche 

Myokardinfarkte lag unter 0.1%/Jahr. Für die gleichaltrige Allgemeinbevölkerung 

berichtet das Statistische Bundesamt ein Risiko von 0.09%/Jahr einen Tod aus 

koronarer Ursache zu erleiden(100).
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Auch für Patienten mit hämodynamisch nicht-signifikanten Stenoseverhältnissen, 

dem Koronarsklerosekollektiv der vorliegenden Arbeit entsprechend, liegen Daten 

zur Verlaufsprognose vor(101-104).

Rzeczuch et al. konzentrierten sich in ihrer Arbeit auf Patienten mit hämodynamisch 

nicht-signifikanten Koronargefässveränderungen und untersuchten die kardio-

vaskuläre Ereignishäufigkeit(101). Das untersuchte Studienkollektiv wurde in diesem 

Fall analog zu den Koronarsklerosepatienten der vorliegenden Arbeit mittels 

Statinen, ACE-Hemmern und ASS konservativ überwiegend medikamentös 

therapiert. Die kardiovaskuläre Ereignisrate war mit 24.62% mit der in der vor-

liegenden Arbeit (24.29%) vergleichbar. Auch die Inzidenz nicht-tödlicher Myokard-

infarkte lag bei Rzeczuch et al. mit 3.08% auf nahezu identischem Niveau ver-

glichen mit 3.15% für Patienten des Koronarsklerosekollektivs in der vorliegenden 

Arbeit. Für Re-Koronarangiographien konnten Rzeczuch et al. eine mit 25% höhere 

Rate im Vergleich zu den Koronarsklerotikern evaluieren (17.6%). 

Proudfit et al. führten in einer weiteren Langzeitstudie Verlaufsuntersuchungen 

durch, wobei sie nicht-signifikante Stenoseverhältnisse in 2 Gruppen (Stenosen bis 

25% + Stenosen von 25-50%) unterteilten. Insgesamt 164 Patienten wurden dabei 

untersucht und ein Follow-up nach 10 Jahren durchgeführt. 12 Patienten (7.32%)

erlitten dabei während des Beobachtungszeitraumes Myokardinfarkte. In der vor-

liegenden Arbeit betrug die Myokardinfarktrate 5.05% (n=16). Die Untersuchungs-

ergebnisse von Proudfit et al. bestätigen damit ein nicht zu unterschätzendes Risiko 

für kardiovaskuläre Ereignisse wie es auch die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit 

aufzeigen. Eine mögliche Erklärung für die noch höhere Infarktrate bei Proudfit et 

al. im Vergleich zu Patienten des Koronarsklerosekollektivs ist der mit 10 Jahren 

doppelt so lange Beobachtungszeitraum verglichen mit der vorliegenden Arbeit. 

Betrachtet man die ersten 5 Jahren des Follow-up in der Proudfit-Studie, so liegt 

die Infarktrate mit 4.27% (n=7) auf ähnlich hohem Niveau wie bei den 

Koronarsklerosepatienten (5.05%/n=16) der vorliegenden Arbeit.

Eine Einschätzung der Verlaufsprognose hinsichtlich kardiovaskulärem Ereignis-

eintritt von ereignisfreien Patienten mit hämodynamisch signifikanten Stenose-

verhältnissen gestaltet sich schwierig aufgrund der Studienlage. In der Literatur ist 

aktuell lediglich eine Arbeit zur Verlaufsprognose eines entsprechenden 

Patientenkollektivs publiziert(105).
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Harris et al. führten eine Verlaufsbeobachtung über einen Zeitraum von 3 Jahren 

durch(105). Das Kollektiv bestand aus 1183 medikamentös behandelten Patienten 

die koronarangiographisch mittelgradige hämodynamisch signifikante Gefäß-

stenosen aufwiesen (50-75%). Alle Patienten hatten bis Studienbeginn keine 

kardiovaskulären Ereignisse. Zum Zeitpunkt des Follow-up betrug die Rate für 

nicht-tödliche Myokardinfarkte 7.02% (n=83) und insgesamt 14.45% der Patienten 

(n=171) waren verstorben. Daten zu evtl. durchgeführten Revaskularisations-

maßnahmen wurden nicht evaluiert.

Die Ergebnislage der vorliegenden Arbeit weist darauf hin, dass die koronarangio-

graphische Diagnose „Koronarsklerose ohne höhergradige zirkumskripte Stenosen“

nicht unterschätzt werden darf. Eine Myokardinfarktrate von 5.05% für Patienten 

des Koronarsklerosekollektivs zeigt, das kardiovaskuläre Ereignisse stattfinden und 

auf diesem Gebiet durchgeführte Studien kommen zu vergleichbaren Ergeb-

nissen(101;103), während Patienten ohne Koronarsklerose eine bessere Ereignis-

prognose aufzeigen. 

9 erfolgte Revaskularisationen im Zielgefäß weisen zudem auf eine Progredienz 

hämodynamisch nicht-signifikanter Gefäßstenosen bei Koronarsklerosepatienten 

hin. Für betroffene Patienten könnten sich im Intervall durchgeführte Koronar-

angiographien möglicherweise als Benefit erweisen, sollte dadurch einer weiteren 

Krankheitsprogression und kardiovaskulären Ereignissen vorzubeugen sein.

Ereignisraten von 4.41% (n=14) für stattgehabten Insult sowie jeweils 1.26% (n=4) 

für Thrombosen (TBVT) und Erstdiagnose „pAVK“ zeigen darüber hinaus, dass 

Patienten mit Koronarsklerose nicht nur im Bereich des Herzens gefäßkrank sind, 

sondern zusätzlich ein hohes Risiko für Komplikationen an anderen Lokalisationen

des Gefäßsystems implizieren.  

4.4 Risikofaktoren und kardiovaskuläre Ereignisrate

Bei Patienten, bei denen koronarangiographisch die Diagnose „Koronarsklerose 

ohne höhergradige zirkumskripte Stenosen“ gestellt wurde, wurde das individuelle 

Risikofaktorprofil geprüft und zusätzlich statistisch untersucht, ob ein signifikanter
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Zusammenhang zwischen einzelnen Risikofaktoren und der kardiovaskulären 

Ereignisrate bestand.

Die statistische Analyse ergab einen signifikanten Zusammenhang zwischen ein-

zelnen Risikofaktoren und dem Auftreten kardiovaskulärer Ereignisse. Hierzu 

zählen im Einzelnen der Nikotinabusus (p=0.0004), die Hypercholesterinämie 

(p=0.0011), die familiäre Disposition (p=0.0047) und das Vorliegen männlichen Ge-

schlechts (p=0.0229).

Der Nikotinabusus stellt einen bekannten Risikofaktor für das Auftreten kardio-

vaskulärer Ereignisse dar(106). Die toxisch pathophysiologische Wirkung am 

kardiovaskulären System besteht in einer direkten Endothelschädigung, der 

Senkung des HDL-Spiegels sowie einer gesteigerten Plättchenaggregation(107). 

Weiterhin besteht eine signifikante synergistische Risikosteigerung in Verbindung 

mit anderen Risikofaktoren, insbesondere dem arteriellen Hypertonus und der 

Hypercholesterinämie(108).

Ein erhöhter Cholesterinspiegel, und dabei insbesondere eine Erhöhung der LDL-

Cholesterinfraktion, gelten zusammen mit einem niedrigen HDL-Spiegel als be-

deutende kardiovaskuläre Risikofaktoren. Groß angelegte epidemiologische 

Studien wie die Framingham-Study und der Multiple Risk Factor Intervention Trial 

konnten eine positive Korrelation zwischen der Höhe des Serumcholesterins und 

kardiovaskulären Ereignissen aufzeigen(109;110). Einer Senkung des Gesamt-

cholesterinspiegels um beispielsweise 9% entsprach in diesem Zusammenhang 

einer Reduktion der kardiovaskulären Ereignisrate um bis zu 20%(111).

Das sich eine positive familiäre Disposition negativ auf die kardiovaskuläre 

Ereignisrate auswirkt, konnte durch mehrere Studien bestätigt werden(112-114). 

Leander et al. untersuchten im Rahmen der SHEEP-Studie ob eine familiäre Dis-

position mit der Entwicklung einer koronaren Herzkrankheit und insbesondere dem 

Auftreten akuter Myokardinfarkte positiv korreliert(115). Untersucht wurden 1310 

Patienten mit erstmaligem Myokardinfarkt ohne kardiovaskuläre Vorereignisse im 

Vergleich zu einer randomisierten Kontrollgruppe. 44% der männlichen und 52% 

der weiblichen Patienten mit Myokardinfarkt wiesen eine positive Familien-

geschichte auf, was sich verglichen mit der Referenzgruppe ( =28%/

statistisch signifikant erwies.



4 Diskussion 74

Andresdottir et al. untersuchten in einer Kohortenstudie über 20.000 Patienten 

hinsichtlich kardiovaskulärer Ereignisse (MACE) in Verbindung mit vorliegendem

Risikofaktorprofil(116). 2700 männliche und 1070 weibliche Patienten entwickelten 

im Laufe des Beobachtungszeitraumes eine koronare Herzkrankheit. Im Vergleich 

zu ereignisfreien Studienpatienten die keine positive familiäre Disposition 

aufwiesen, hatten Männer und Frauen mit entsprechendem Risikofaktor ein 75% 

bzw. 83% höheres Risiko für kardiovaskuläre Ereignisse. Eine positive Familien-

anamnese war dabei mit 15% aller Myokardinfarkte assoziiert, ohne dass weitere 

Risikofaktoren für ein kardiovaskuläres Ereignisses bei entsprechenden Patienten 

vorgelegen hätten.

Das Vorliegen männlichen Geschlechts ist insofern als Risikofaktor zu bezeichnen, 

als dass die Entwicklung einer KHK bei männlichen Individuen früher als bei Frauen 

auftritt. Postmenopausal steigt die Inzidenz kardiovaskulärer Ereignisse bei Frauen 

steil an und erreicht Werte wie bei Männern vergleichbaren Alters bedingt durch 

den sich reduzierenden Hormonschutz nach der Menopause(117). 

Fraglich ist, ob sich die Risikofaktoren, die sich für die Patienten des Koronar-

sklerosekollektivs als signifikant erwiesen haben, adäquat behandeln lassen. 

Für das Vorliegen männlichen Geschlechts und einer positiven familiären Dis-

position sind therapeutische Ansätze nur schwierig denkbar, da es sich um nicht 

beeinflussbare, im Individuum selbst determinierte Faktoren handelt. Aus präventiv-

medizinischer Sicht wäre Patienten mit kardiovaskulären Ereignissen in der 

Familiengeschichte zu einer frühzeitigen Optimierung des Lebensstils und 

konsequenter Vermeidung kardiovaskulärer Risikofaktoren zu raten(118). 

Besonderer Stellenwert müsste in diesem Zusammenhag auf die hausärztliche 

Versorgung und eine öffentliche, umfassende Aufklärung präventivmedizinischer

Maßnahmen bei gefährdeten Patienten gelegt werden.

Hinsichtlich des Nikotinkonsums gilt es, eine absolute Karenz als bestmögliche 

Therapie anzustreben. Durchschnittlich 30% aller Raucher/Jahr unternehmen einen 

Abstinenzversuch(119). Dies lässt das enorme präventivmedizinische Potential er-

kennen. Therapeutische Strategien zur Raucherentwöhnung erweisen sich dabei 

nach aktuellen Ergebnissen als durchaus effektiv(120). Eine Kombination unter-

schiedlicher Maßnahmen wäre in diesem Zusammenhang einer Single-Therapie 

vorzuziehen. Die besten Erfolgschancen bietet laut mehrerer kontrollierter Studien 
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die Kombination einer kognitiv behavioralen Therapie mit pharmakologischer 

Unterstützung(121-123). 

Weiterhin wäre die konsequente und kontinuierliche Behandlung einer bestehenden 

Hypercholesterinämie für Patienten des Koronarsklerosekollektivs wünschenswert,

um kardiovaskulären Ereignissen entgegenzuwirken, die in der vorliegenden Arbeit 

signifikant mit einem erhöhten Cholesterinwert assoziiert waren. Eine ent-

sprechende Therapie ist nach aktuellen Ergebnissen aber selbst bei KHK-Patienten

mit kardiovaskulären Ereignissen in der Vorgeschichte effektiv nicht umgesetzt 

(EUROASPIRE I-III). In den letzten 6 Jahren lässt sich allerdings eine Tendenz hin 

zu einer umfassenden und dosisgerechten medikamentösen Therapie erkennen, so 

dass zu hoffen bleibt das Patienten mit bestehender Hypercholesterinämie zu-

nehmend leitliniengerecht im Sinne einer Risikominimierung therapiert werden.

4.5 Compliance und kardiovaskuläre Ereignisrate

In der vorliegenden Arbeit wurde bei Patienten, bei denen koronarangiographisch 

die Diagnose „Koronarsklerose ohne höhergradige zirkumskripte Stenosen“ gestellt 

wurde untersucht, ob das Vorliegen von Compliance bzw. Non-Compliance Einfluss 

auf die kardiovaskuläre Ereignisrate besitzt. 

Die statistische Analyse ergab dabei einen signifikanten Zusammenhang zwischen 

dem Vorliegen von Non-Compliance und dem Auftreten kardiovaskulärer Ereig-

nisse. Demnach kam es bei 46 von 122 Patienten die durch Non-Compliance 

charakterisiert waren (37.70%) zum Auftreten kardiovaskulärer Ereignisse ver-

glichen mit lediglich 31 von insgesamt 195 Patienten (15.89%) die während des 

Beobachtungszeitraumes eine kontinuierliche Präparateeinnahme aufwiesen 

(p<0.02). Zusätzlich zu einem definierten Risikofaktorprofil hat sich demnach eine 

nicht konsequent durchgeführte medikamentöse Therapie als nachteilig im Hinblick 

auf das Eintreten kardiovaskulärer Ereignisse für Patienten des Koronarsklerose-

kollektivs erwiesen. 

Gehi et al. konnten in ihren Untersuchungen zur Patientencompliance vergleichbare 

Ergebnisse aufweisen(124). Im Rahmen einer prospektiv angelegten Untersuchung 

an 1015 Patienten wurde der Zusammenhang zwischen dem Auftreten kardio-
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vaskulärer Ereignisse und dem Vorliegen von Non-Compliance untersucht. Eine 

nicht kontinuierlich durchgeführte medikamentöse Therapie war hierbei ebenfalls 

signifikant häufiger mit dem Auftreten kardiovaskulärer Ereignisse assoziiert 

(p=0.03).

Den Ergebnissen bzgl. des Zusammenhangs von Non-Compliance und kardio-

vaskulärem Ereigniseintritt zufolge könnte sich eine medikamentöse Prophylaxe für 

Patienten mit nicht obstruktiver Koronarsklerose als sinnvoll erweisen.

Zur Verifizierung bedürfte es dabei der gezielten Medikamentenanalyse derjenigen 

Patienten, die durch Non-Compliance und kardiovaskuläre Ereignisse charakteri-

siert waren, um zu differenzieren, welche Medikamentengruppen als besonders 

wichtig einzustufen wären. Die vorliegenden Daten der Patienten des Koronar-

sklerosekollektivs lassen eine solche statistische Analyse auf valider Basis jedoch 

nicht zu. Demzufolge kann nur die Aussage getroffen werden, dass sich Non-

Compliance unabhängig von dem jeweiligen Medikament als nachteilig hinsichtlich 

des Auftretens kardiovaskulärer Ereignisse erwiesen hat.

Betrachtet man die verwendeten Medikamentengruppen, so bedeutet das Vorliegen 

von Non-Compliance in diesem Zusammenhang doch ebenfalls die Nicht-

Behandlung etablierter Risikofaktoren wie beispielsweise arterieller Hypertonus und 

Hypercholesterinämie. Vor diesem Hintergrund erscheint ein gesteigertes Risiko für 

kardiovaskuläre Ereignisse bei Vorliegen von Non-Compliance plausibel, selbst 

wenn keine detaillierten Aussagen zu einzelnen Medikamentengruppen getroffen 

werden können. Das Ergebnis eines statistisch signifikanten Zusammenhangs 

zwischen dem Vorliegen von Non-Compliance und dem Auftreten kardiovaskulärer 

Ereignisse wird dabei von der ebenfalls positiven Korrelation zwischen medika-

mentös therapierbaren Risikofaktoren wie z.B. der Hypercholesterinämie und einem 

kardiovaskulärem Ereigniseintritt unterstützt und untermauert die Bedeutung einer 

konsequenten medikamentösen Therapie bestehender Risikofaktoren.
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5 Limitationen der vorliegenden Arbeit

Limitationen der durchgeführten Untersuchung bestehen größtenteils in der subjek-

tiven Datenerfassung durch Befragung einzelner betroffener Individuen.

Obgleich alle Patienten mit Hilfe eines standardisierten Fragebogens telefonisch 

interviewt wurden, handelt es ich letztendlich bei den evaluierten Daten um 

Patientenaussagen, von denen in den meisten Fällen keine medizinisch dokumen-

tierten Unterlagen zum Zeitpunkt der Befragung vorlagen, mit Ausnahme der 

Patientenakten, die über die Behandlungsmassnahmen während des Aufenthaltes, 

den Gesundheitszustand sowie den Therapieplan bei initialer Patienten-

untersuchung in der Universitätsklinik Gießen Auskunft geben.

Um etwaigen Fehleinschätzungen des gesundheitlichen Verlaufs innerhalb des 

Beobachtungszeitraumes durch die Patienten selbst entgegenzuwirken, wurden 

alle Personen im Rahmen des Interviews eingehend und besonders zeitaufwendig 

befragt und sämtliche, getroffenen Aussagen auf Plausibilität und Zusammenhang 

während des Gesprächs möglichst kritisch hinterfragt. 

Weiterhin konnte bei Angabe eingetretener kardiovaskulärer Ereignisse nicht 

überprüft werden, inwieweit selbige durch qualifiziertes medizinisches Personal 

diagnostiziert wurden. Dementsprechend konnten weder klinische Laborparameter 

noch Ergebnisse bildgebender Verfahren oder weiterer Testmethoden in die 

Bewertung einzelner Ereignisse miteinbezogen werden, sofern entsprechende 

Diagnostik ausserhalb der Universitätsklinik Gießen durchgeführt wurde.

Im Hinblick auf die Untersuchung etwaiger Risikofaktoren für das Eintreten kardio-

vaskulärer Ereignisse wurden die Variablen Alter und Body-Mass-Index aufgrund 

ungewöhnlich stark vorliegender Linearität am Median dichotomisiert. Bei diesem 

Verfahren kann es in der Folge zu Verlust von Power im Hinblick auf das Auf-

decken eventuell vorliegende Effekte der entsprechenden Variablen kommen. Um 

mögliche Effekte nicht zu übersehen und eine Validitätsprüfung durchzuführen, 

wurden sämtliche Regressionsanalysen nochmals durchgeführt. Dabei wurden die 

Kriterien zum Ein- bzw. Ausschluss aus dem Modell von 0.05 auf 0.10 angehoben. 

Die erfolgte Datenanalyse im Rahmen der Validitätsprüfung kam sowohl im Fall 

stetiger als auch dichotomisierter Variablen zu unveränderten Ergebnissen. Eine 

Anhebung der Ein- bzw. Ausschlusskriterien von 0.05 auf 0.10 führte zu keiner 
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Veränderung der Ergebnisse und beinhalteten für die logostische sowie die Cox-

Regression die gleichen erklärenden Variablen Geschlecht, familiäre Disposition, 

Nikotinabusus und Hypercholesterinämie. 

Vergleicht man die Ergebnisse der Analysen unter der Annahme stetiger Variablen 

mit den Ergebnissen der dichotomisierten Variablenanalyse, so unterschieden sie 

sich bzgl. der Variablen Alter und Body-Mass-Index, die in das Modell dichoto-

misierter Variablen nicht aufgenommen wurden. Aus statistischer Sicht kann nicht 

entschieden werden, ob diese Reduktion der Anzahl der Variablen im Modell nur 

auf den Powerverlust oder auf die extremen Werte der stetigen Variablen, die bei 

der Annahme der Linerarität das Modell nicht stören würden, zurückzuführen sind. 

Um die Diskussion auf valide Analyseergebnisse aufbauen zu können wurde auf 

die entsprechenden Ergebnisse zurückgegriffen, die mit Hilfe der dichotomen 

Variablenanalyse erzielt wurden.



6 Zusammenfassung 79

6 Zusammenfassung

Die koronare Herzkrankheit stellt nach wie vor eine der führenden Todesursachen 

für Frauen und Männer in den westlich industrialisierten Nationen dar.

Die derzeitige Therapie der zugrunde liegenden Erkrankung richtet sich nicht zu-

letzt nach dem Ergebnis der koronarangiographischen Diagnostik und dem sich 

daraus ergebenden Stenosierungsausmass des koronaren Gefäßsystems. Einer 

aktiven Revaskularisierung ab einem hämodynamisch signifikanten Stenosierungs-

grad von über 50% steht dabei ein konservatives Therapieregime im Sinne einer 

medikamentösen Behandlung und Lebensstiländerung bei nicht obstruktiver 

Koronarsklerose (Stenose <50%) gegenüber. 

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die Prognose von Patienten mit koronarangio-

graphisch gesicherter, hämodynamisch nicht signifikanter Koronarsklerose 

hinsichtlich kardiovaskulärer Ereignisse in Relation zu Risikoprofil und medika-

mentöser Therapie dieser Patienten in einem klinischen Follow-up über fünf Jahre 

zu erfassen.

Patienten des entsprechenden Kollektivs wurden bei Entlassung zu jeweils 60% mit 

ß-Blocker, ACE-Hemmer, ASS und zu 36% mit einem Statin medikamentös konser-

vativ therapiert. Zum Zeitpunkt des Follow-up hatten im Mittel 40.25% der Patienten 

die verordnete Medikation beendet. 24.29% der Koronarsklerosepatienten (n=77) 

erlitten im Zeitraum von fünf Jahren ein kardiovaskuläres Ereignis (MACE).

Die statistische Analyse ergab einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem 

Auftreten kardiovaskulärer Ereignisse und den Risikofaktoren Nikotinabusus 

(p=0.004), Hypercholesterinämie (p=0.0011), familiäre Disposition (p=0.0047) und 

dem Vorliegen männlichen Geschlechts (p=0.0229). Patienten die durch Non-

Compliance charakterisiert waren erlitten signifikant häufiger kardiovaskuläre Er-

eignisse verglichen mit Patienten die eine kontinuierliche Medikamenteneinnahme 

aufwiesen (p<0.02).

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit weisen auf ein nicht zu unterschätzendes

Risiko für kardiovaskuläre Ereignisse bei Patienten mit hämodynamisch nicht signi-

fikanter Koronarsklerose hin und unterstreichen den Stellenwert einer 

konsequenten medikamentösen Therapie und umfassenden Behandlung der 

Risikofaktoren dieser Patienten.
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7 Summary

Coronary heart disease continues to be one of the leading causes of death for 

women and men in western industrialized nations.

The present therapeutic concept for the underlying disease is based upon the 

findings of coronary angiography and the resultant extent of stenosis within the 

coronary vessel system. An active revascularization of a hemodynamically signifi-

cant degree of coronary stenosis of over 50% opposes in this case a conservative 

treatment including therapeutic drugs and change of lifestyle in case of non-

obstructive coronary sclerosis (stenosis <50%).

The aim of this study was to evaluate the prognosis of major adverse cardiac 

events (MACE) of patients with hemodynamically non-significant coronary sclerosis

diagnosed by coronary angiography in relation to risk profile and medication by a 

follow-up study within an observation period of five years starting from the initial 

diagnosis.

At discharge nearly 60% of patients of the corresponding collective were treated 

conservatively with beta-blockers, ACE-inhibitors, acetylsalicylic acid and nearly 

36% with cholesterol-lowering drugs (statins). At follow-up 40.25% of these patients 

(mean) had discontinued the medication. 24.29% of the patients with coronary 

sclerosis (n=77) sustained a major adverse cardiac event (MACE) within the 

observation period of five years. Statistic analysis showed a significant correlation 

between cardiovascular events and the risk factors smoking (p=0.004), hyperchol-

esterolemia (p=0.0011), a positive family history (p=0.0047) and male gender 

(p=0.0229). Patients characterized by non-compliance sustained significantly more 

cardiovascular events compared to patients with a continuous intake of the pre-

scribed medication (p<0.02).

The results of this study indicate a risk for cardiovascular events in patients with 

hemodynamically non-significant coronary sclerosis that should not be underesti-

mated and emphasize the significance of a consequent medication and extensive 

treatment of individual risk factors of these patients. 
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8 Wissenschaftliche Beiträge

a) 52. Jahrestagung der Gesellschaft für Thrombose und Hämostasefor-

schung e.V. (GTH), Wiesbaden (20. - 23. Februar 2008)

Posterpräsentation P-06-07

Ulsamer N., Tillmanns H., Waas W., Hölschermann H.

„Clinical follow-up on cardiovascular events of patients with non-significant coronary 

sclerosis diagnosed by coronary angiography within an observation period of five 

years”
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10 Anhang

10.1 Patientenanschreiben

Sehr  geehrte Frau/Herr,

im Jahr 2000 wurde bei Ihnen in der Medizinischen Klinik I des Universitäts-
klinikums Gießen eine Herzkatheteruntersuchung durchgeführt. Bei dieser 
Untersuchung konnte erfreulicherweise eine signifikante Herzerkrankung aus-
geschlossen werden. Allerdings: es fanden sich damals leichte atherosklerotische 
Wandveränderungen Ihrer Herzkranzgefäße (im Volksmund: „Gefäßverkalkung“).
Bis heute wissen wir Ärzte sehr wenig darüber, welchen Verlauf diese leichte Herz-
kranzgefäßverkalkung nimmt. Um mehr über den gesundheitlichen Verlauf der 
Patienten mit diesen Veränderungen zu erfahren, sind wir auf Ihre aktive Mithilfe 
angewiesen.
Wir wollen in den nächsten Wochen mit Ihnen telefonisch Kontakt aufnehmen. In 
dem Telefonat wollen wir Sie befragen, wie es Ihnen seit der Herzkatheterunter-
suchung ergangen ist, ob möglicherweise doch kardiale Ereignisse aufgetreten 
sind, welche Medikamente Sie heute einnehmen und ob und Welche Beschwerden 
Sie möglicherweise heute haben.
Das Gespräch dient allein dem wissenschaftlichen Fortschritt. Selbstverständlich 
werden alle Gesprächsinhalte im Sinne der ärztlichen Schweigepflicht streng ver-
traulich und anonym behandelt.
Wir versprechen uns von den gewonnenen Informationen wichtige Hinweise auf 
den Krankheitsverlauf, die in dieser Form wissenschaftlich bisher noch nicht unter-
sucht wurden. 
Wir würden uns sehr darüber freuen, wenn Sie uns für dieses Gespräch zur Ver-
fügung stehen würden. Für Ihre Mithilfe möchten wir uns im Voraus herzlich 
bedanken und verbleiben

mit den besten Wünschen für Ihre Gesundheit

Prof. Dr. med. H. Tillmanns PD Dr. med.H. Hölschermann
gf. Direktor des Zentrums Innere Medizin gf. Oberarzt der Medizinschen Klinik I
des Universitätsklinikums Gießen                   des Universitätsklinikums Gießen
Leiter der Medizinischen Klinik I                      Abteilung Kardiologie/Angiologie
Abteilung Kardiologie/Angiologie
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10.2 Fragebogen

A Personendaten

Name:                                                Datum:                 Laufnummer:

Geb.-Datum:       Geschlecht:

Gewicht:  ______kg Grösse: ______cm BMI: ______

Befragungsdatum:

Patient selbst befragt: ja nein 

wenn NEIN: Patient verstorben ja nein

Wenn verstorben:  Todeszeitpunkt (Monat/Jahr):__________
             Todesursache:_____________________

B Aufnahmesymptomatik

Angina pectoris: ja nein

Angina pectoris + Dyspnoe:                                             ja                       nein

Angina pectoris + Arrhythmien: ja                        nein

Dyspnoe:                                                                          ja                       nein

Arrhythmien:     ja                       nein

Synkopendiagnostik:                          ja                        nein

Ischämienachweis:                               ja                        nein

Sonstiges:                                       ja                        nein
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C Rehospitalisierung

Angina pectoris: ja                    nein
Datum (Monat/Jahr):__________

Dyspnoe:     ja                    nein
Datum (Monat/Jahr):__________

Arrhythmien:     ja      nein
Datum (Monat/Jahr):__________

Insult:     ja      nein
Datum (Monat/Jahr):__________

SMI: ja                   nein
Datum (Monat/Jahr):__________

Sonstiges:__________________     ja            nein
Datum (Monat/Jahr):__________

D MACE (Kardiovaskuläre Ereignisse)

AMI: ja  nein
Datum (Monat/Jahr):__________

Insult:   ja  nein
Datum (Monat/Jahr):__________

PCI:  ja nein
Datum (Monat/Jahr):__________

Tod: ja nein
Datum (Monat/Jahr):__________
Todesursache:_______________

TBVT: ja nein
Datum (Monat/Jahr):__________

pAVK-Diagnose: ja nein
Datum (Monat/Jahr):__________
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E Diagnostik/Intervention

Re-Koronarangiographie: ja nein
Datum (Monat/Jahr):__________

Stent-Implantation: ja nein
Datum (Monat/Jahr):__________

Sonstige: ja nein
Datum (Monat/Jahr):__________

F Risikofaktorprofil

Nikotinabusus (>10/d) ja nein

Nikotinabusus (>10/d) bis FU fortgesetzt ja nein

Hypercholesterinämie:                            ja       nein

Familiäre Disposition:                                    ja       nein

Adipositas  ja       nein

Diabetes mellitus:          ja  nein

Arterieller Hypertonus: ja nein

G Medikamente

               EM FU

ja   nein             ja nein

ß-Blocker:
Wirkstoff:__________
mg:_____

ACE-Hemmer:
Wirkstoff:__________
mg:_____
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AT-Rezeptorantagonist:
Wirkstoff:__________
mg:_____

Lipidsenker:
Wirkstoff:__________
mg:_____

ASS:
mg:_____

Diuretika:
Wirkstoff:__________
mg:_____

Ca-Antagonist:
Wirkstoff:__________
mg:_____

Nitrate:
Wirkstoff:__________
mg:_____

Marcumar:
Dosierung:_____

Sonstige:
Wirkstoff:__________
mg:_____

H Bemerkungen/Notizen
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1 Einleitung	26








1		Einleitung und Fragestellung





1.1		Koronare Herzkrankheit





1.1.1		Epidemiologie





Klinische Folgeerscheinungen der Atherosklerose und die damit assoziierten Kom­plikationen des Herz-Kreislauf-Systems stellen trotz Zunahme bösartiger Tumorer­krankungen in den westlichen entwickelten Industrienationen die mit Abstand füh­rende Todesursache dar.


Zu den drei klinischen Hauptmanifestationen zählen in diesem Zusammenhang die:





			Koronare Herzkrankheit (Angina pectoris und Myokardinfarkt)





			Periphere arterielle Verschlusskrankheit





			Zerebrale Ischämie (mit Schlaganfall und vaskulärer Demenz)








Das statistische Bundesamt ermittelte für das Jahr 2005 allein in Deutschland 189.993 Menschen, die entweder an einem akuten Myokardinfarkt, einer Herzin­suffizienz oder als Folge einer chronisch ischämischen Herzkrankheit ver­starben(1;2). Diese klinischen Manifestationen der koronaren Herzkrankheit stellen die häufigsten Todesursachen in Deutschland dar. Der tödliche Myokardinfarkt steht in diesem Zusammenhang an Position Zwei der Einzeltodesursachen mit ei­nem Anteil von 7,4% an der Anzahl insgesamt Verstorbener Individuen (Abbildung 1). Die Prävalenz an Postinfarktpatienten in Deutschland beträgt 2.45%. Dies ent­spricht 24.500 Betroffenen pro 1 Million Einwohner(3). Aufgrund der demographi­schen Entwicklung ist von einem Anstieg der Herzinfarktinzidenz von 280.000 im Jahr 1998 auf mehr als 340.000 im Jahr 2010 auszugehen(4).


Für die Ökonomie des Gesundheitssystems bedeutet dies, dass weit über die Hälfte aller für die medizinische Behandlung zur Verfügung stehenden finanziellen Mittel für die Folgen der Atherosklerosemanifestation einschließlich der koronaren Herzkrankheit aufgebracht werden müssen. Dies lässt das enorme präventivmedi­zinische Potential dieses Krankheitsbildes ersichtlich werden.
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Abbildung 1: Häufigste Todesursachen des Jahres 2005¹. Modifiziert nach: Statistisches Bundesamt: „To­desursachen in Deutschland - Gestorbene in Deutschland an ausgewählten Todesursachen“, 2006. (1Ohne Totgeborene und ohne gerichtliche Todeserklärungen).








1.1.2	Definition und Inzidenz





Unter der koronaren Herzkrankheit (KHK) versteht man stenosierende Veränderun­gen des Herzkranzgefäßsystems auf dem Boden einer bestehenden Athero­sklerose, die zu einem Missverhältnis zwischen Sauerstoffbedarf und Sauerstoff­angebot im abhängigen Herzmuskelareal führen können.


Klinische Symptome und zeitlicher Verlauf der KHK können in diesem Zusammen­hang sehr variabel sein und reichen von asymptomatischen Verlaufsformen bis zum Auftreten akuter Koronarsyndrome. In den USA durchgeführte und auf Europa übertragbare Untersuchungen gehen davon aus, dass jährlich ca. 12 Millionen Patienten in den USA an einer klinisch manifesten KHK erkranken(5). In der Europäischen Union versterben jährlich etwa 1,5 Millionen Menschen an kardiovaskulären Erkrankungen, was etwas weniger als die Hälfte aller Todesfälle ausmacht. Allein an den Folgen einer KHK versterben in der EU 15% aller Frauen und 17% aller Männer. Die Mortalitätsrate der koronaren Herzerkrankung betrug für Deutschland im Jahr 1999, gemessen an der Gesamt­mortalität, 19,5% für Männer zwischen 35 und 74 Jahren, und 13,1% für Frauen gleichen Alters. 


Gemäß der American Heart Association (AHA) muss die koronare Herzkrankheit einschließlich ihrer Folgen in diesem Zusammenhang als Hauptverursacher kardio­vaskulär bedingter Sterbefälle betrachtet werden (Abbildung 2).
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Abbildung 1: Prozentuale Sterbefälle nach kardiovaskulären Krankheiten 2003. Modifiziert nach: Ameri­can Heart Association: Heart Disease and Stroke statistics - 2006 Update, 2006.








1.1.3	Stenosierende Koronarsklerose





Die stenosierende Koronarsklerose, als Ausdruck der Atherosklerose an den Herz­kranzgefäßen, stellt nach aktuellem Verständnis einen multifaktoriell verursachten Prozess dar, welcher ein breites Spektrum an morphologischen Veränderungen bietet.


Neben angeborenen Dysplasien lassen sich im Bereich der Koronararterien adap­tive und entzündliche Veränderungen beobachten, wobei atherosklerotisch be­dingten Gefäßverengungen in diesem Zusammenhang die anteilmäßig dominie­rende Rolle bei der Entwicklung kardiovaskulärer Ereignisse im Rahmen einer symptomatischen koronaren Herzerkrankung zukommen.


Im Hinblick auf das zugrundeliegende pathophysiologische Geschehen muss prin­zipiell zwischen einer stenosierenden und nicht-stenosierenden Koronarsklerose differenziert werden. Der stenosierenden Koronarsklerose liegen dabei beetartige, herdförmige Veränderungen zugrunde, die primär in der Gefäßintima auftreten. 


Die stenosierende Koronarsklerose stellt nicht zwingend eine Erkrankung des weit fortgeschrittenen Alters dar. Deutliche koronarangiographische Befunde sind be­reits im dritten Lebensjahrzehnt zu erheben (Abbildung 3). 
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Abbildung 3: Häufigkeit stenosierender Koronarsklerose. Getrennte regionale und prozentuale Häufigkeit der stenosierenden Koronarsklerose in Abhängigkeit vom Alter. Differenzierte segmentale Betrachtung der linken Koronararterie mit proximalem R. interventricularis anterior (RIA,2-6), des R. circumflexus und Seitenäste (RCX,8-12) sowie der rechten Koronararterie (RCA,14-18), modifiziert nach: Kaltenbach, M., Roskamm, H.: Vom Belastungs-EKG zur Koronarangiographie, Springer-Verlag Berlin, Heidelberg, New York.








Dabei kann sich eine schnelle Progression der koronaren Gefäßveränderungen zeigen, die sowohl im Hinblick auf das Ausmaß einzelner Stenosen, als auch auf die Anzahl der Stenosen im gesamten Gefäßbett zutrifft. Eine bevorzugte Erkrank­ung proximaler Gefäßabschnitte und insbesondere des Ramus interventricluaris anterior bleibt auch bzgl. Stenoseausmaß und Häufigkeit mit zunehmendem Alter erhalten. Mehrgefäßerkrankungen sind in diesem Zusammenhang in höheren Altersklassen häufiger anzutreffen.


Durch die Entwicklung der selektiven Koronarangiographie wurden erstmals um­fassende bildgebende Darstellungen der Koronarmorphologie in vivo möglich.


Nach dem angiographischen Erscheinungsbild lässt sich eine Einteilung der Gefäß­verengungen in kurzstreckige, langstreckige sowie diffuse Stenosen vornehmen (Abbildung 4). Langstreckige Stenosen sind dabei bei gleichem Stenosegrad hämo­dynamisch wirksamer als kurzstreckige Stenosen(6;7).
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Abbildung 2: Einteilung koronarsklerotischer Lumenveränderungen nach morphologischem Erschein-ungsbild. a: konzentrisch, b: exzentrisch, c: glattwandig, d: unregelmässig, e: ulzeriert, modifiziert nach: Roskamm, Neumann, Kalusche, Bestehorn: Herzkrankheiten, 5. Auflage, Springer Verlag, Berlin 2004.








Bezüglich der Lokalisation der Restlichtung innerhalb des betroffenen Gefäßes konnte gezeigt werden, dass sie in den meisten Fällen exzentrisch gelegen ist. Bei einem Stenoseanteil von 10% ist das Restlumen zentral lokalisiert, in ungefähr 50% der Fälle kann eine leichte und in ca. 40% der Fälle eine deutlich exzentrische Lage festgestellt werden(8;9).


Durch die stenosebedingte Einengung der koronaren Strombahn kommt es zu einer kontinuierlichen Abnahme des poststenotischen Perfusionsdruckes. Aufgrund der sogenannten „Koronarreserve“ (CFR) ist es bei einem Gesunden dennoch möglich eine im Normbereich liegende Koronarperfusion bis zu einer Lumeneinengung von etwa 50% aufrecht zu erhalten. Bei einem Koronarkranken sinkt ab vergleichbaren Stenoseverhältnissen von 50% die kompensatorisch erreichbare Durchblutungs­steigerung kontinuierlich ab. Mit einer Halbierung der Koronarreserve muss ab einer Lumeneinengung von 75% gerechnet werden, bei Stenoseverhältnissen von mehr als 90% ist die Koronardurchblutung bereits in Ruhe eingeschränkt(10;11).


Die individuelle Therapieentscheidung bei Patienten mit KHK basiert auf unter­schiedlichen Faktoren wie der Stenosediagnostik und Ventrikelfunktion, der klini­schen Symptomatik und dem Ischämienachweis. Die Stenosemorphologie- und Lokalisation spielen in diesem Zusammenhang eine wichtige Rolle im Rahmen der therapeutischen Entscheidungsfindung.


Bezüglich der Stenosemorphologie ist eine von der American Heart Association und dem American College of Cardiology (ACC) vorgeschlagene Einteilung am weitesten verbreitet. Dieses Stratifizierungsschema unterscheidet zwischen Stenosetypen A-C (Abbildung 5-7) anhand des bestehenden Risikos und der zu erwartenden Erfolgsrate bei durchgeführter PTCA (Tabelle 1).
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Tabelle 1: Stenosemorphologie nach den Kriterien der AHA/ACC. Typ B1/C1=1 Kriterium erfüllt, Typ B2/C2=2 oder mehr Kriterien erfüllt, modifiziert nach Ryan et al.(12).
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Abbildung 5: Typ-A-Stenosen, lokalisiert in einem Circumflex-Posterolateralast, modifiziert nach Bestehorn, H.-P.: Interventionelle Kardiologie: Koronarangiographie und PTCA; Indikation, Technik, Nachsorge; 10 Tabellen - 2. Auflage. - Stuttgart; New York: Thieme, 2001.
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Abbildung 6: Typ-B-Stenosen, exzentrisch lokalisierte proximale ACD-Stenose (links) sowie exzentrisch lokalisierte RIA-Stenose mit großem Seitenastabgang (rechts); modifiziert nach Bestehorn, H.-P.: Interventio­nelle Kardiologie: Koronarangiographie und PTCA; Indikation, Technik, Nachsorge; 10 Tabellen - 2. Auflage. - Stuttgart; New York: Thieme, 2001.
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Abbildung 7: Typ-C-Stenosen, lokalisiert in einem degenerierten Venenbypass (links) sowie ein langstrecki­ger ACD-Verschluss (rechts); modifiziert nach Bestehorn, H.-P.: Interventionelle Kardiologie: Koronarangio­graphie und PTCA; Indikation, Technik, Nachsorge; 10 Tabellen - 2. Auflage. - Stuttgart; New York: Thieme, 2001.


Bezüglich der Lokalisation wird zwischen Ostiumstenosen sowie zwischen Steno­sen im proximalen, mittleren und distalen Drittel der betroffenen Koronararterie diff­erenziert.


Die klinische Relevanz nimmt mit weiter proximal lokalisierten Stenosen zu, da dann im Regelfall das von der Ischämie betroffene Myokardareal größer ausfällt. Je nach Anzahl der betroffenen Gefäße (Stenose >50% in RIA, RCX oder RCA) wird die Diagnose 1-, 2-, bzw. 3-Gefäßerkrankung gestellt.








1.1.4	Physiologie und Pathophysiologie der Koronarperfusion





1.1.4.1  Anatomie





Das Herz wird durch zwei kranzförmig verlaufende Koronararterien mit sauerstoff­reichem Blut versorgt. Die beiden Hauptstämme dieser Herzkranzgefäße entsprin­gen direkt oberhalb der Aortenklappe im Sinus aortae. Die Arteria coronaria dextra zieht entlang des Sulcus coronarius dexter an die Herzhinterwand und als Ramus interventricularis posterior (RIVP) im gleichnamigen Sulcus. Hauptversorgungs­gebiet ist die Herzhinterwand, Sinusknoten und der hintere Teil der Kammerscheidewand, sowie bei Normalversorgungstyp der AV-Knoten. Die Arteria coronaria sinistra zieht zwischen linkem Herzohr und Truncus pulmonalis zur Herz­vorderwand und gibt einen Ramus interventricularis anterior (RIA) zur Herzspitze, sowie einen Ramus circumflexus (RCX) im Sulcus coronarius sinister zur Seiten­wand ab. Versorgungsgebiet ist die Vorderseitenwand und vorderer sowie mittlerer Teil der Kammerscheidewand.


Die großen Koronararterien verlaufen epikardial und geben rechtwinklig abzwei­gende Versorgungsäste in die Tiefe ab, die bis zum Endokard hinreichen. Das ge­samte Myokard ist ausgeprägt kapillarisiert (ca. 4000 Kapillaren/mm²) woraus sich hämodynamisch kurze Diffusionsstrecken ergeben. 


Unter funktionell anatomischen Gesichtspunkten lässt sich das koronare Gefäßbett in drei Bereiche einteilen: große Koronararterien (>400 µm), kleine intra- und transmurale Arterien (100-400 µm) und Arteriolen (<100 µm). Die großen Koronar­gefäße sind dabei Leitungsstrukturen und für weniger als 5% des gesamten Koro­narwiderstandes verantwortlich. Die koronare Mikrozirkulation besteht aus kleinen Arterien und Arteriolen wobei letztere für mehr als 50% des Koronarwiderstandes verantwortlich sind.








1.1.4.2  Koronarperfusion





Die Durchblutung des koronaren Gefäßsystems wird von physiologischen Gesetz­mäßigkeiten und biologischen Prozessen bestimmt. Physikalisch gesehen besteht dabei eine direkte Korrelation zum einen zwischen koronarem Blutfluss und dem Druckunterschied zwischen Aortenbogen und rechtem Vorhof (Perfusionsdruck­gradient) und zusätzlich zu der 4. Potenz des Gefäßradius gemäß dem Hagen-Poiseuillischen-Gesetz. Ein gegenläufiger Zusammenhang im Sinne einer nega­tiven Korrelation besteht zwischen koronarem Blutfluss und der Länge des Gefäßes bzw. der Blutviskosität. Bei Konstantbleiben der genannten Faktoren ist der Gefäß­durchmesser der Hauptfaktor der den Koronargefäßwiderstand bestimmt. Der Per­fusionsdruck der Koronargefäße wird dabei bestimmt durch den Aortendruck der von der Funktion des linken Ventrikels und der Windkesselfunktion der Aorta ab­hängig ist. Hohe Druckwerte im Bereich des linken Ventrikels und daraus resultie­rend ein hoher extravaskulärer Widerstand besonders im Bereich der subendo­kardialen Wandschichten kann bei eingeschränktem Koronarfluss von großer pathophysiologischer Bedeutung sein.


Unter Ruhebedingungen beträgt der Koronarfluss im Mittel 70-80 ml/min pro 100 g Muskelgewebe. Innerhalb des Herzzyklus treten erhebliche Flussheterogenitäten auf, wie aus der Registrierung des phasischen Koronarflusses ersichtlich wird (Ab­bildung 8). Deutlich wird in diesem Zusammenhang das der Hauptanteil der Koro­narperfusion in der Diastole des Herzzyklus stattfindet, wohingegen die Koronar­perfusion während der Systole stark reduziert ist und initial sogar unter Null geht, was als „systolische Flussabnahme“ bezeichnet wird (Abbildung 8c). Dies resultiert aus einer Kompression der Koronargefäße und dabei insbesondere der Kapillaren durch den Herzmuskel während der systolischen Kraftentwicklung welche letztend­lich zu einem kurzzeitigen Sistieren des Blutflusses führt.


(b)


(a)


file_11.bin








(d)


(c)


file_12.bin











Abbildung 8: Koronarperfusion. Gleichzeitige Registrierung des Druckverlaufs im linken Ventrikel (a), Aorta (b), linker Koronararterie (c) und Sinus coronarius (d); modifiziert nach: Klinke, Pape, Silbernagel „Physiologie“, Georg Thieme Verlag Stuttgart 2005.








Dieses Phänomen lässt sich ebenfalls aus den Druckwerten des Ventrikels und der Aorta währen des Herzzyklus ableiten (Abbildung 8a+b). Während der systolischen Kontraktion des Herzmuskels übersteigt der linksventrikuläre Druck besonders im Bereich der endokardnahen Wandschichten den Aortendruck der die maßgebliche Größe der Koronarperfusion darstellt, was in der Folge zum Kollabieren der Koronargefäße führt und den Koronarfluss sistieren lässt. Während der Diastole ändern sich die Bedingungen zugunsten einer gesteigerten Koronarperfusion. Der Ventrikeldruck sinkt auf Werte die deutlich unterhalb des Aortendruckes liegen, wo­durch die Gefäße wieder eröffnet und der Herzmuskel durchblutet wird (Abbildung 8c). Da die systolische Druckentwicklung im Bereich des Endokards am stärksten ausgeprägt ist, ist pathophysiologisch betrachtet der endokardnahe Innenschicht­bereich der Herzmuskulatur besonders hohen Druckverhältnissen ausgesetzt und reagiert im Falle einer Minderperfusion dementsprechend schnell mit einer Kontraktilitätsabnahme.








1.1.4.3  Koronarreserve





Die Hauptfunktion des Koronargefäßsystems liegt zum einen in einer adäquaten Sauerstoff- und Substratversorgung des empfindlichen Myokards und zum anderen im Abtransport von CO2 und weiteren Stoffwechselprodukten aus dem Koronar­kreislauf. Besonders hervorzuheben ist in diesem Zusammenhang das das Koronarsystem eine sehr hohe O2-Extraktionsrate besitzt. Die arteriovenöse Sauerstoffdifferenz (AVDO2), definiert als das Verhältnis von O2-Gehalt des arter­iellen Blutes zu koronarvenösem O2-Gehalt (200 ml O2/l Blut : 60 ml O2/l Blut) be­trägt 140 ml O2/l Blut und ist damit bereits unter physiologischen Kontrollbe-dingungen weitgehend ausgeschöpft. Aus der arteriovenösen Sauerstoffdifferenz lässt sich mithilfe des Koronarflusses der myokardiale Sauerstoffverbrauch er­rechnen, der dann unter Ruhebedingungen 10-11 ml O2/min pro 100 g Herz­muskelgewebe beträgt. 


Im Falle körperlicher Belastung kann der myokardiale Sauerstoffbedarf durch die vom Herzen geleistete Arbeit auf das 4-5fache des Normalwertes der unter Ruhe­bedingungen herrscht ansteigen. Um eine unter diesen gesteigerten Stoffwechsel­anforderungen weiterhin ausreichende Sauerstoffversorgung des Herzmuskel­gewebes zu gewährleisten kann das Herz aufgrund der bereits ausgeschöpften Sauerstoffextraktionsrate nur mit einer Erhöhung der Koronarperfusion reagieren. Unter diesen erhöhten Anforderungen an die Herzmuskulatur ist eine Steigerung der Koronarperfusion durch Gefäßdilatation auf das 4-5fache des Ruhewertes möglich. Der Quotient aus maximal möglichem Koronarfluss und der Koronar­durchblutung unter Ruhebedingungen wird in diesem Zusammenhang als „Koronar­flussreserve“ (CFR) bezeichnet. Dies entspricht gleichermaßen dem Verhältnis von maximal möglichem Sauerstoffangebot zu demjenigen unter Ruhebedingungen und repräsentiert einen wichtigen Parameter zur regulatorischen Kapazität des koro­naren Gefäßbettes unter wechselnden pathophysiologischen Bedingungen.








1.1.4.4  Regulation der Koronarperfusion





Die Perfusion des koronaren Gefäßsystems wird durch eine Vielzahl unterschied­licher Faktoren bestimmt, wobei man im Wesentlichen vier Hauptkomponenten differenzieren kann.


Mechanische Einflüsse ergeben sich aus der anatomischen Beziehung der Koronararterien zur Aorta. Der Aortendruck stellt aufgrund der Lokalisation der Koronararterienabgänge den treibenden Faktor der Koronarperfusion dar. Aus der Physiologie des Herzzyklus ergibt sich weiterhin eine maximale Koronarperfusion während der Diastole, da der extravaskulär wirkende Widerstand durch das sich kontrahierende Myokard wegfällt und somit die Voraussetzungen für einen opti­malen Koronarfluss gegeben sind.


Neben diesen mechanischen Faktoren, die einen entsprechenden Perfusions­druckgradienten erzeugen, unterliegt die Koronarperfusion diversen neuro­humeralen Einflüssen. Hierzu zählen beispielsweise die Botenstoffe des vege­tativen Nervensystems die entweder auf nervalem (Noradrenalin) oder humoralem Weg (Adrenalin und Noradrenalin) ihren Wirkort erreichen und über α- bzw. β-Rezeptoren im Rahmen einer autonomen Kontrolle Vasodilatation- und Konstriktion vermitteln.


Weitere Regulationsmechanismen erfolgen auf Endothelebene. Das Endothel pro­duziert unterschiedliche Substanzen (Autakoide) die über eine cGMP-vermittelte Signalkette vasomotorische Reaktionen auslösen, die die Koronarperfusion be­einflussen. Hier sei stellvertretend das Stickstoffmonoxid (EDNO, EDRF), das Prostaglandin (PGI2) und Adenosin erwähnt, die zu einer ausgeprägten Koronar­dilatation führen können.


Weiterhin sind lokalmetabolische Faktoren an der Regulation der Koronarperfusion beteiligt. Hierzu zählen die Sauerstoffkonzentration, der CO2-Partialdruck und das Adenosin. Die Bedeutung dieser metabolischen Faktoren nimmt von den kleinsten Gefäßen progressiv zu den großen Leitungsgefäßen ab, wo sie als Regulations­mechanismus praktisch keine Rolle mehr spielen.








1.1.4.5  Pathophysiologie der Koronarperfusion





Auswirkungen einer passageren oder über einen längeren Zeitraum bestehenden  Einschränkung der Koronarperfusion werden klinisch unter dem Oberbegriff „Koro­nare Herzkrankheit“ zusammengefasst. 


Der zugrunde liegende Pathomechanismus basiert auf einer Zunahme des koro­naren Gefäßwiderstandes. Diese Widerstandszunahme im koronaren Gefäßsystem kann durch unterschiedliche Mechanismen verursacht sein.


Im Falle einer koronaren Makroangiopathie sind die großen epikardialen Leitungs­gefäße betroffen. Grund der Widerstandszunahme sind häufig das Lumen ver­legende arteriosklerotische Plaqueformationen, die besonders eine unter Belastung benötigte Mehrperfusion des koronaren Gefäßsystems behindern. Die unter physio­logischen Bedingungen mögliche Mehrperfusion der Koronargefäße, die Koronar­reserve (CFR), wird dabei ab einem Stenosegrad von >60% reduziert, da ab ent­sprechenden Stenoseverhältnissen distale Gefäße zur Kompensation der Lumen­einengung bereits dilatiert sind (Abbildung 9). 
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Abbildung 9: Die Koronarreserve. Darstellung der Koronarreserve in Abhängigkeit vom Gefäß-stenosierungsgrad. Ab einem Stenosegrad von 60% wird die CFR progredient vermindert; modifiziert nach: Klinke, Pape, Silbernagel „Physiologie“, Georg Thieme Verlag Stuttgart 2005.


Bei einer weiteren Zunahme des myokardialen Sauerstoffverbrauchs kommt es durch fehlende Kompensationsmöglichkeiten zu einer Minderversorgung des nach­geschalteten Myokardareals mit Sauerstoff, was bei hohen Stenosierungsgraden auch schon in Ruhe oder unter leichter Belastung auftreten kann. Die reduzierte CFR führt in dieser Situation zu belastungsabhängigem Auftreten von Angina pectoris und Dyspnoe.


Die Widerstandserhöhung im koronaren Stromgebiet kann neben der Makroangio­pathie ebenfalls durch Spasmen der epikardialen Koronargefäße ausgelöst werden, mit entsprechenden hämodynamischen Folgen für die Myokardperfusion. 


Zusätzlich zu den genannten Mechanismen kann eine Ruptur von atherosklero­tischen Plaques zu einer Destabilisierung selbiger beitragen. In der Folge lagert sich thrombotisches Material auf die rupturierte Plaqueformation auf, was zu voll­ständigen Gefäßverschlüssen bis hin zu Mikroembolisationen in nachgeschalteten peripheren Gefäßanteilen führen kann.


Die geschilderten pathophysiologischen Vorgänge eines progredienten Gefäß­verschlusses äußern sich klinisch in instabiler Angina pectoris, dem nicht-trans­muralen und dem transmuralen Myokardinfarkt, welche unter dem Begriff „akutes Koronarsyndrom“ zusammengefasst werden.








1.1.5	Diameterreduktion und kardiovaskuläre Ereignisshäufigkeit





Die Perfusion der Koronararterien ist abhängig vom Perfusionsdruck während der Diastole, der Dauer der Diastole und dem Koronarwiderstand.


Eine möglichst genaue Vorhersagefähigkeit im Hinblick auf das zeitliche Auftreten kardiovaskulärer Ereignisse wäre angesichts der bestehenden Mortalitätsraten von enormem präventivmedizinischem Interesse.


Fraglich ist in diesem Zusammenhang, ob das Maß der koronaren Obstruktion einen diesbezüglich adäquaten Prognoseparameter darstellt.


Forschungsbemühungen zur histopathologischen Struktur atherogener Plaques konnten einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem Eintreten kardio­vaskulärer Ereignisse und geringgradig ausgeprägten, inflammatorisch veränderten instabilen Gefäßplaques zeigen, wohingegen eine große Plaque mit ausgeprägter Gefäßdiameterreduktion als eher stabil zu bewerten war(13-16).


Diese Ergebnisse werden von einem bereits bekannten Mechanismus der Koronar­physiologie unterstützt. Obwohl die Atherosklerose eine systemische Erkrankung ist, tritt sie doch an speziellen Prädilektionsstellen auf, besonders in elastischen Arterien (Aorta, A. carotis, A. iliaca) sowie an größeren und mittelgroßen, muskel­starken Arterien (Koronararterien, A. poplitea)(17-21). Neben der hauptsächlichen Lokalisation der Atherosklerose in der Intima, bleiben die anderen Gefäßwand­abschnitte vom Erkrankungsprozess nicht ausgespart. Hinter den pathologischen Intimaplaques ist der Mediabschnitt des Gefäßes häufig atrophiert und die Zahl der Gefäßmuskelzellen reduziert. Hierdurch werden Umbauvorgänge induziert, die als „remodeling“ bezeichnet werden(22-25). Sie führen zu einer Erweiterung des Gefäß­lumens und konsekutiv zu einer Gefäßdilatation. Diese Mechanismen führen dazu, dass das arterielle Lumen, trotz sich vergrößernder Plaquestruktur, über einen langen Zeitraum offen gehalten werden kann (Abbildung 10). 


Für die angiographische Diagnostik bedeutet dies, dass eine scheinbar neu dar­gestellte Läsion, tatsächlich schon über einen längeren Zeitraum bestehen kann.                                                   
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Abbildung 10: Das „Glagov-Phänomen“. Remodeling einer atherosklerotischen Arterie gemäß dem „Glagov-Phänomen“ JournalFull><ZZ_WorkformID>1</ZZ_WorkformID></MDL></Cite><Cite><Author>Glagov</Author><Year>1987</Year><RecNum>83</RecNum><IDText>Compensatory enlargement of human atherosclerotic coronary arteries</IDText><MDL Ref_Type="Journal"><Ref_Type>Journal</Ref_Type><Ref_ID>83</Ref_ID><Title_Primary>Compensatory enlargement of human atherosclerotic coronary arteries</Title_Primary><Authors_Primary>Glagov,S.</Authors_Primary><Authors_Primary>Weisenberg,E.</Authors_Primary><Authors_Primary>Zarins,C.K.</Authors_Primary><Authors_Primary>Stankunavicius,R.</Authors_Primary><Authors_Primary>Kolettis,G.J.</Authors_Primary><Date_Primary>1987/5/28</Date_Primary><Keywords>Adolescent</Keywords><Keywords>Adult</Keywords><Keywords>Aged</Keywords><Keywords>Aged,80 and over</Keywords><Keywords>analysis</Keywords><Keywords>Arteries</Keywords><Keywords>Coronary Angiography</Keywords><Keywords>Coronary Arteriosclerosis</Keywords><Keywords>Coronary Disease</Keywords><Keywords>Coronary Vessels</Keywords><Keywords>Female</Keywords><Keywords>Humans</Keywords><Keywords>Male</Keywords><Keywords>Middle Aged</Keywords><Keywords>pathology</Keywords><Keywords>physiology</Keywords><Keywords>Research</Keywords><Reprint>Not in File</Reprint><Start_Page>1371</Start_Page><End_Page>1375</End_Page><Periodical>N.Engl.J Med.</Periodical><Volume>316</Volume><Issue>22</Issue><Web_URL>PM:3574413</Web_URL><ZZ_JournalFull><f name="System">N.Engl.J Med.</f></ZZ_JournalFull><ZZ_WorkformID>1</ZZ_WorkformID></MDL></Cite></Refman>(26-29), modifiziert nach Crawford MH et al.: Cardiology, 1st ed. London: Mosby. 2001: 1-12.


a: Atherom, b: Media und Adventitia, c: Intima, r: Radius.








Selbiger Mechanismus wurde bereits 1987 von Glagov et al. beschrieben, und als kompensatorische Größenzunahme auf ein das Lumen stenosierendes Plaque­wachstum verstanden. 


Intravaskuläre Ultraschallstudien an Menschen konnten weiterhin zeigen, dass nach außen gerichtete Größenzunahme der Gefäße, auch als „positive remodeling“ bezeichnet, signifikant häufiger bei Patienten mit instabiler Angina pectoris auftritt. Ein sich nach innen manifestierendes „negative remodeling“, und damit ein den Gefäßdurchmesser reduzierender Umbauvorgang, war häufiger mit stabiler Angina pectoris und einer geringeren Anzahl akuter Koronarsyndrome assoziiert(30-32).


Koronare Ereignisse am Herzen scheinen daher nicht zwingend auf dem Boden hochgradig stenosierter Gefäßlumina zu entstehen. Vielmehr scheinen leicht- bis mittelgradig verengte Arterien ebenfalls für akute Ereignisse verantwortlich zu sein(33-35). 


Akute, koronare Okklusion resultiert in diesem Zusammenhang in der Mehrzahl der Fälle aus einer Superimposition eines Thrombus auf eine rupturierte oder erodierte Plaqueformation, und führt so zu den klinischen Manifestationsformen eines akuten Koronarsyndroms, dem akuten Myokardinfarkt, der instabilen Angina Pectoris und dem plötzlichen Herztod(36-38).








1.2	Diagnostik der koronaren Herzkrankheit (KHK)





1.2.1	Basisdiagnostik





Die zum Ausschluss oder zur Bestätigung des Vorliegens einer koronaren Herz­erkrankung durchzuführende Basisdiagnostik beinhaltet neben der Patienten­anamnese eine eingehende körperliche Untersuchung, technisch apparative sowie laborspezifische Untersuchungen.


Die Anamnese hat großen Stellenwert im Hinblick auf die Einschätzung der Wahr­scheinlichkeit einer relevanten KHK. Eine wichtige Rolle spielen hierbei die Fest­stellung der Beschwerdeart, der körperlichen Belastbarkeit und die Erfassung krankheitsrelevanter Risikofaktoren(39-44). Die Symptomatik wird differenziert in sta­bile typische AP, instabile AP und stumme Ischämien(45-48). Die körperliche Unter­suchung legt ihren Fokus auf den grundlegend internistischen Status mit Unter­suchung aller Organsysteme. Im speziellen die Herzauskultation, der Gefäß- und Pulsstatus, Größe, Gewicht, BMI und Hautauffälligkeiten im Sinne von Xanthe­lasmen. Zusätzlich muss auf Zeichen einer Herzinsuffizienz geachtet werden, wie etwa Einflussstauung, Rasselgeräusche oder periphere Ödeme. 


Technisch apparative Untersuchungen sollten im Rahmen der Basisdiagnostik erfolgen als Blutdruckmessung, Durchführung eines 12-Kanal-Ruhe-EKGs und gegebenenfalls Anfertigung eines Röntgen-Thorax in zwei Ebenen. 


Wichtige Laboruntersuchungen geben ebenfalls Hinweise auf ein evtl. Krankheitsgeschehen. Als Standard gelten in diesem Zusammenhang das kleine, ggf. differentielle Blutbild, der Lipidstatus, Nüchternblutzucker und evtl. der Hba1c-Wert. Bei klinischem Verdacht oder vor einer Katheteruntersuchung sollte das TSH basal sowie Kreatinin und Elektrolyte im Serum ermittelt werden. Bei Verdacht eines akuten Koronarsyndroms werden kardiales Troponin und ggf. hochsensitives CRP (hsCRP) ergänzend untersucht(49-52).








1.2.2	Spezielle Diagnostik





Die spezielle Diagnostik zur Abklärung einer möglichen KHK umfasst nicht-invasive Verfahren wie das Belastungs- und Langzeit-EKG, die Stressechokardiographie, das Echokardiogramm in Ruhe und das Röntgen-Thorax-Bild.


Die Sensitivität der Belastungs-EKG-Untersuchung liegt je nach Zahl der steno­sierten Gefäße zwischen 50% (1 Gefäß) und 80% (3 Gefäße), die Spezifität schwankt zwischen 70-85%, der positive prädiktive Wert liegt bei 70%. Demzufolge kommt ein negatives Belastungs-EKG nicht einem Ausschluss einer koronaren Herzerkrankung gleich. Bei nicht hinreichender Belastung, sprich dem Nicht-Erreichen altersspezifischer Belastungsstufen, ist eine Verwertbarkeit der Ergo­metrie nicht gegeben(53;54). Die Stressechokardiographie kann zur primären Dia­gnostik anstelle der Belastungs-EKG-Untersuchung herangezogen werden, wenn z.B. aufgrund von Leitungsstörungen ein nicht interpretierbares Ruhe-EKG vorliegt. Das Echokardiogramm in Ruhe dient dem Ausschluss bzw. der Quantifizierung einer valvulären/myokardialen Erkrankung, der links- und rechtsventrikulären Funk­tionsdiagnostik bei Dyspnoe und Thoraxschmerz unklarer Genese, sowie der Infarktnachsorge zur Prognose- und Risikoabschätzung. Das Langzeit-EKG ist für die alleinige Ischämiediagnostik nicht indiziert, gleichwohl kann ihr diagnostische Bedeutung bei Verdacht auf arrhythmiebedingter AP oder Prinzmetal-Angina zu­kommen(39).








1.2.3	Invasive Diagnostik





Eine Indikation zur invasiv diagnostischen Abklärung des koronaren Gefäßsystems mittels koronarangiographischer Bildgebung besteht mit hohem Evidenzgrad bei Patienten, die:





			eine stabile Angina pectoris der CCS-Klasse III/IV oder ein akutes Koronarsyndrom aufweisen


			die Hochrisikomerkmale¹ bei der nicht-invasiven Vortestung aufweisen, unabhängig von der Schwere der Angina pectoris


			die Hochrisikomerkmale¹ und typische Beschwerden trotz antianginöser Medikation aufweisen


			die Hochrisikomerkmale und positiven Ischämienachweis trotz anti­anginöser Medikation aufweisen (CCS II), auch bei Beschwerdefreiheit


			die Hochrisikomerkmale¹ und positiven Ischämienachweis aufweisen





die eine hohe Vor-Test-Wahrscheinlichkeit aufweisen, bei denen die nicht-invasive Diagnostik aber keinen zuverlässigen Ausschluss einer KHK ergeben hat


			eine ungeklärte Herzinsuffizienz aufweisen


die einen plötzlichen Herztod überlebt haben oder maligne ventrikuläre Herzrhythmusstörungen aufweisen





(¹: Patienten mit einer 10-Jahres-Wahrscheinlichkeit für schwerwiegende kardiovaskuläre Ereignisse wie Tod/akuter Myokardinfarkt >20% = summierter PROCAM-Score >53 Punkte).














1.2.4 	Die ischämische Kaskade





Die zugrundeliegenden pathophysiologischen Mechanismen, die letztendlich zu dem Auftreten einer kardialen Beschwerdesymptomatik führen, wurden im Rahmen koronarangiographischer Untersuchungen mit Ballon-Dillatationen von Sigwart et al. ermittelt, und in das Modell einer „Ischämiekaskade“ integriert(55) (Abbildung 11).
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Abbildung 11: Die „ischämische Kaskade“. Rangfolge charakteristischer Abläufe im Rahmen einer myo­kardialen Minderperfusion in Abhängigkeit von Ischämiedauer- und Zeit, modifiziert nach Rupprecht et al.: Myokardperfusion- und Funktion nach Koronarinterventionen. Der Internist 7-98(39),713-719. Springer Berlin/Heidelberg, 1998.








Demnach kommt es bei einer myokardialen Ischämie zu einem chronologischen Ablauf charakteristischer Veränderungen. Am Beginn dieser Kaskade steht eine stenosebedingte Minderperfusion mit Flussheterogenitäten zwischen Subendokard und Subepikard. Daraus resultierend ergeben sich metabolische Störungen auf Stoffwechselebene der Herzmuskulatur im Sinne einer anaeroben Energie­gewinnung. Es folgen diastolische Relaxationsstörungen und eine regionale Dys­synergie der Wandbewegungen des Herzens.


Erst im weiteren Verlauf des pathophysiologischen Prozesses treten segmentale, systolische Wandbewegungsstörungen und zusätzliche EKG-Veränderungen auf. Am Ende der Kaskade findet sich dann eine typische, präkordiale Schmerz­symptomatik, die Angina pectoris, die ein eindeutiges Zeichen passagerer Myokardischämie darstellt.


Wird diese Symptomatik manifest, ist die Krankheitsentwicklung meist schon weiter im pathophysiologischen Prozess vorangeschritten. 


Untersuchungsmethoden, die zur Ischämiediagnostik der einzelnen Entwicklungs-stufen der pathophysiologischen Kaskade geeignet sind, werden aus Abbildung 12 ersichtlich.
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Abbildung 12: Zwischenschritte der ischämischen Kaskade im Rahmen einer myokardialen Ischämie mit geeigneten Untersuchungsverfahren.








1.3		Die Koronarangiographie





1.3.1		Definition





Der Begriff der Koronarangiographie steht für eine Untersuchungsmethode, mit deren Hilfe das Lumen der Koronargefäße sichtbar gemacht werden kann. Die Dar­stellung erfolgt mit Hilfe von Kontrastmittel, welches selektiv über ein Katheter­system in die Gefäße injiziert werden kann.


Die vorrangige Zielsetzung besteht in der vollständigen, bildlichen Darstellung aller epikardialer Herzkranzgefäße einschließlich der vorhandenen Kollateralen. 


Die Untersuchung dient der therapeutischen Entscheidungsfindung bei Patienten mit Verdacht auf oder bereits diagnostizierter koronarer Herzkrankheit. Eine Bewertung der Bildgebung erfolgt nicht isoliert, sondern vielmehr im Zusammenhang mit der klinischen Symptomatik des Patienten und der Auswertung weiterer kardiologischer Funktionsprüfungen.








   Die koronarangiographische Befundung





Für die Befundung von Koronarangiogrammen wird eine systematische Vorgehens­weise angewendet, deren Grundlage eine Einteilung der Hauptgefäße des Herzens in Teilsegmente und größere Nebenäste impliziert. Die Einteilung erfolgt nach inter­nationaler Konvention gemäß der American Heart Association (Abbildung 13)(56).


Die Koronargefäßsklerose des Menschen, die zu klinischen Folgezuständen führt, ist mithilfe der Koronarangiographie ausreichend gut zu beurteilen. Für eine sichere Befundung bedarf es eines überlagerungsfrei und in allen Projektionen ausreichend dargestellten Gefäßsystems während der Diastole. Diffuse Verdickungen und flache Plaqueformationen können mithilfe dieses Untersuchungsverfahrens nicht sichtbar gemacht werden. Bei größeren Gefäßen ist eine Stenosediagnostik ab einer Lumeneinengung von ca. 20% möglich.
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Abbildung 13: Einteilung der Herzkranzgefäße in Koronarsegmente. Getrennte Darstellung der rechten (RCA) und des Hauptstammes der linken Koronararterie (LCA), modifiziert nach American Heart Association. 1: RCA proximal, 2: RCA medial, 3: RCA distal, 4: R.descendens  posterior, 5: Hauptstamm, 6: LAD distal, 7: 1. Diagonalast, 8: 2. Diagonalast, 9: RCX distal, 10:1. Marginalast, 11: 2. Marginalast, 12: Posterolateralast aus RCX, KA: Konusarterie, RVA: rechtsventrikulärer Ast, RDP: R.descendens posterior, AV: AV-Knotenarterie, SK: Sinus-Knoten-Arterie, PLA: Posterolateralast.








Im klinischen Alltag erfolgt die Befundung von Koronarangiogrammen, im Gegen­satz zur Auswertung im Rahmen von wissenschaftlichen Studien, auf der Basis der visuellen Auswertung des Untersuchers. Dabei wird der allgemeine Schweregrad einer Stenose geschätzt und die Diameterreduktion als Relativmaß in Prozent im Verhältnis zu einem benachbarten, gesunden Gefäßabschnitt angegeben. Die Zu­weisung zu einem Schweregrad erfolgt anhand einer Einteilung, die an den Vor­schlag der AHA adaptiert ist(57). 


Demzufolge lässt sich der Stenosierungsgrad unterteilen in:





			≤25%				diffus, nicht-stenosierende Koronarsklerose


			25-50%				geringgradige Stenose


			50-75%				mittelgradig, hämodynamisch signifikante Stenose


			75-90%, >90%			höhergradige Stenose, anterograder KM-Fluss


			100%				kompletter Verschluss








Die vorgenommene Einteilung bezieht sich auf die Verminderung des Diameters, was sich bezüglich der Aussagekraft über das real existierende Ausmaß der Stenosierungsvorgänge als problematisch erweist, da sie nicht der tatsächlichen Lumen- bzw. Querschnittsverminderung des jeweiligen Gefäßes entspricht (Ab­bildung 14).
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Abbildung 14: Durchmesserreduktion und Gefässquerschnitt. Verhältnis von Durchmesserreduktion zu zweidimensionaler Verminderung des Gefäßquerschnitts, modifiziert nach: Bestehorn, HP, Roskamm, H: Koronarangiographie, in: Roskamm und Reindell: Herzkrankheiten, Pathosphysiologie-Diagnostik-Therapie, 4. Auflage 1996, Springer Berlin Heidelberg New York.








Eine angiographische Lumeneinengung von 50% entspricht demzufolge einer tat­sächlichen Querschnittsreduktion von 75% im Gefäß, und stellt damit eine hämo­dynamisch signifikante Gefäßstenosierung dar. Ein angiographischer Befund von 75% steht einer realen Verminderung des Querschnitts von 95% gegenüber und ab einem Koronarbefund von über 90% ist lediglich mit einem minimalen Restlumen von ca. 1% zu rechnen.


Hinzukommend besteht für den Untersucher die Gefahr, das Ausmaß schlitz­förmiger, exzentrisch lokalisierter Stenosen angiographisch zu unterschätzen 


(Abbildung 15).


Zentrisch oder exzentrisch lokalisierte Stenosen mit runden Restlumina imponieren dabei in allen Projektionsebenen durch einen gleichsam ausgeprägten Schwere­grad. Bei schlitzförmigen Stenosen stellt sich das vorhandene Restlumen je nach Projektionsebene unterschiedlich dar, was in einer falschen Einschätzung des real existierenden Stenosegrades resultieren kann.  
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Abbildung 15: Schweregradbeurteilung von Stenosen. Schweregradeinschätzung einer exzentrisch, schlitzförmigen Stenose (a) im Vergleich zu einer zentral lokalisierten, runden Stenose (b). Während bei der zentral lokalisierten Stenose beide Projektionsebenen dieselbe Einschätzung zulassen, täuscht Aufsichtsebene B bei der exzentrisch schlitzförmigen Stenose, im Vergleich zu Ebene A ein ungleiches Stenoseausmaß vor, modifiziert nach: Krakau, I: Das Herzkatheterbuch. Diagnostische und interventionelle Kathetertechniken. Thieme Stuttgart New York 1999.








1.3.3			Therapie der KHK in Abhängigkeit von der kardialen Bildgebung





Die Therapie der koronaren Herzkrankheit erfolgt in Abstimmung von Ergebnissen der erfolgten kardialen Bildgebung mit der individuellen, patientenbezogenen Krankheitssymptomatik- und Ausprägung. Hauptziele der Therapie sind die Reduk­tion der kardiovaskulären Morbidität, insbesondere Vermeidung von Myokard­infarkten und Herzinsuffizienzentwicklung, Erhalt und zusätzliche Verbesserung der Lebensqualität, sowie die Reduktion der Sterblichkeit.


Die therapeutische Konsequenz aus dem koronarangiographischen Befund ergibt sich aus dem Ausmaß der stenosierenden Veränderungen der Herzkranzgefäße. 


In aller Regel werden Patienten, die eine nicht-signifikante Koronarstenose von weniger als 50% Lumeneinengung in der Koronarangiographie aufweisen, konser­vativ behandelt. Dieses konservativ orientierte Vorgehen richtet seinen Fokus vor allem auf das Risikofaktoren-Management im Sinne nicht-medikamentöser Therapiemöglichkeiten und präventivmedizinischer Maßnahmen im Zusammen­hang mit einer optimalen, an die zugrundeliegenden Pathomechanismen adaptier­ten, medikamentösen Therapie. 


Im Einzelnen zählen hierzu die Behandlung und Einstellung von Fettstoffwechsel-störungen, arteriellem Hypertonus, Diabetes mellitus und Lebensstiländerungen wie Nikotinkarenz, Ernährungsumstellung, Gewichtsreduktion und körperliches Training. In ein medikamentöses Therapieregime sollten Thrombozyten-aggregationshemmer, Beta-Blocker, Statine, ACE-Hemmstoffe und ggf. Nitrate und andere NO-Donatoren sowie Kalziumkanalblocker integriert werden(39;58-62).


Kommt es zur Darstellung einer höhergradigen, hämodynamisch wirksamen Steno­sierung der Gefäße, erfolgt dagegen i.d.R. eine direkte koronarangiographische Intervention mittels perkutaner Koronarintervention (PCI) bzw. eine Revaskulari­sierung mittels aortokoronarer Bypassoperation. Empfohlene Indikationen zur Re­vaskularisationstherapie bestehen nach der Deutschen Gesellschaft für Kardio­logie-, Herz- und Kreislaufforschung (DGK)(63) bei:	


	


			Hauptstammstenosen (LCA), koronarer 3-Gefäßerkrankung sowie koro­narer 1- und 2-Gefäßerkrankung mit Beteiligung des proximalen Ramus interventricularis anterior (RIVA) 


			signifikanten Koronarstenosen (>50%) jeglicher Lokalisation, wenn die KHK trotz optimalen Therapieregimes symptomatisch ist oder ein Ischämienachweis für ein bedeutsames Myokardareal vorliegt


			malignen, ischämisch bedingten Rhythmusstörungen


			        manifester Herzinsuffizienz bei ischämischer Kardiomyopathie mit Ischämienachweis











Fragestellung und Zielsetzung der vorliegenden Arbeit





	Die Koronarangiographie ist und bleibt derzeit der Goldstandard in der Diagnostik der koronaren Herzkrankheit. Dabei wird koronarangiographisch unterschieden zwi-schen hämodynamisch wirksamen (signifikanten) Koronarstenosen (>50% Lumen-einengung) und Stenosen, die hämodynamisch als nicht signifikant eingeschätzt werden (Lumeneinengung <50%). 


	Während hämodynamisch wirksame, signifikante Koronarstenosen bei Ischämie-nachweis bzw. typischer Angina pectoris in der Regel mittels percutaner Koronarintervention bzw. Bypassoperation mit dem Ziel der Revaskularisation behandelt werden, werden die nicht signifikanten Koronarstenosen nicht interventionell angegangen, sondern „lediglich“ konservativ, d.h. medikamentös oder gar nicht behandelt.


Interessanterweise beruhen jedoch die Mehrzahl aller akuten Koronarsyndrome und auch ST-Hebungsinfarkte auf atherosklerotischen Läsionen, die eben lediglich eine geringe bis mäßiggradige Stenosierung (<50% Lumeneinengung) aufweisen.


Vor diesem Hintergrund stellt sich die Frage, ob sich das derzeitige Behandlungs­prinzip (keine koronare Intervention bei hämodynamisch nicht signifikanter Koronar­stenose) als evtl. nicht ausreichend erweisen könnte.


Aktuell liegen nur wenige Daten zum klinischen Verlauf von Patienten vor, bei denen koronarangiographisch die Diagnose einer „Koronarsklerose ohne höher­gradige zirkumskripte Stenosen“ (d.h. Lumeneinengung <50%) bei der koronar-angiographischen Untersuchung gestellt wurde.


In der vorliegenden Arbeit wurde über einen Beobachtungszeitraum von insgesamt fünf Jahren bei Patienten, bei denen koronarangiographisch die Diagnose „Koronarsklerose ohne höhergradig zirkumskripte Stenosen“ gestellt wurde, ein klinisches Follow-up durchgeführt, mit dem folgende Fragestellungen beantwortet werden sollten:





			Wie viele Patienten mit der Diagnose „Koronarsklerose ohne höhergradige zirkumskripte Stenosen“ werden medikamentös behandelt?


			Welche medikamentöse Therapie wird bei Patienten mit der Diagnose „Koronarsklerose ohne höhergradig zirkumskripte Stenosen“ angewendet?


			Welche kardiovaskulären Ereignisse werden bei diesem Patientenkollektiv in der Folge beobachtet?


			Gibt es ein spezifisches Risikoprofil, das bei diesen Patienten für das Auf­treten kardiovaskulärer Ereignisse prädisponiert?


			Ist das Auftreten kardiovaskulärer Ereignisse abhängig von der medikamen­tösen Therapie?
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2	Patienten und Methoden





Patientenkollektiv





Das in der vorliegenden Arbeit untersuchte Patientenkollektiv beinhaltete Patienten, bei denen im Verlauf des Jahres 2000 koronarangiographisch die Diagnose „Koronarsklerose ohne höhergradige zirkumskripte Stenosen“ gestellt wurde.


Diese Diagnose wurde definiert als das Vorhandensein atherosklerotischer Ver­änderungen innerhalb des Gefäßbettes der Koronargefäße, die zu einer nicht hämodynamisch wirksamen (nicht signifikanten) Stenosierung des Gefäßlumens führen, was einer maximalen luminalen Diameterreduktion von 50% oder weniger entspricht.


Die Indikation zur Durchführung einer Koronarangiographie ergab sich aus dem Vorliegen von:





			Angina pectoris


			Angina pectoris verbunden mit Arrhythmien





Angina pectoris verbunden mit Dyspnoe


Dyspnoe


Arrhythmien


Synkopendiagnostik


Durch Voruntersuchung gesichertem Ischämienachweis


Sonstigen Gründen (Vitien / eingeschränkte Pumpfunktion / Klappenersatz)





Die Indikation zur Herzkatheteruntersuchung wurde dabei entweder durch den ein­weisenden Hausarzt, einen niedergelassenen Facharzt, oder durch die ärztlichen Mitarbeiter der Medizinischen Klinik I der Justus-Liebig-Universität Gießen gestellt und durch den jeweiligen Untersucher im Herzkatheterlabor geprüft und verifiziert.

















Katheteruntersuchung





Im Jahr 2000 erfolgte im Herzkatheterlabor der Medizinischen Klinik I der Justus-Liebig-Universität Gießen an insgesamt 2160 Patienten eine invasive, koronarangiographische Diagnostik der Herzkranzgefäße. Bei 368 dieser 2160 Patienten (17.04%) wurde koronarangiographisch die Diagnose „Koronarsklerose ohne höhergradige zirkumskripte Stenosen“ gestellt.


Untersucher waren ausschließlich in der Durchführung der Koronarangiographie und Beurteilung des Untersuchungsergebnisses erfahrene ärztliche Mitarbeiter der Medizinischen Klinik I der Justus-Liebig-Universität Gießen.


Die erhobenen Untersuchungsbefunde wurden bei dem Patientenkollektiv in Diagnosen mit zugehöriger ICD-10-Kodierung wie folgt unterteilt:





			Kein Anhalt für koronare Herzerkrankung				





Koronare 1-Gefäßerkrankung						 I 25.10


Koronare 2-Gefäßerkrankung						 I 25.11


Koronare 3-Gefäßerkrankung 						 I 25.12


Koronarsklerose ohne höhergradige circumskripte Stenosen	 I 25.13








Methodik





2.3.1	Evaluation





Alle Studienpatienten (n=368) wurden anhand eines standardisierten Fragebogens mittels Telefonkontakt interviewt (Fragebogen siehe Anlage). Ein positives Votum der Ethikkommission der Justus-Liebig-Universität Gießen lag bei Studienbeginn vor (Aktenzeichen 33/05).

















2.3.1.1  Patientenfragebogen





Der zur Evaluation entwickelte Fragebogen diente der Erhebung wichtiger Para­meter zur Beurteilung des Krankheitsverlaufs der Studienpatienten.


Jeder Fragebogen wurde mit einer Laufnummer versehen, die sich in der elektro­nischen Datenverarbeitung wieder findet. Gleichzeitig wurden alle Informationen in einer elektronischen Datenbank abgespeichert, erstellt und verwaltet durch das Programm „Filemaker“ der Firma „Filemaker GmbH“, Carl-von-Linde-Straße 38, 85716 Unterschleißheim.


Für das klinische Follow-up der Patienten wurden mithilfe des Fragebogens folgen­de Daten/Parameter erhoben:





			Patientenspezifische Charakteristika und Aufnahmeindikation:


			Name/Vorname





Geburtsdatum


Geschlecht


Größe, Gewicht, BMI


Befragungsdatum


Befragte Person


Todesursache/Todeszeitpunkt





			Erneute stationäre Aufenthalte mit Datum und vorherrschender Sympto­matik:


			Angina pectoris





Dyspnoe


Arrhythmien


Insult


SMI (Schrittmacherimplantation)


Sonstiges





			Auftreten kardiovaskulärer Ereignisse im Sinne der MACE-Kriterien (major adverse cardiac events):








			AMI (nicht-tödlicher, akuter Myokardinfarkt)





Insult


Revaskularisationsmaßnahmen (PCI)


			Tod





(zusätzlich wurde das Auftreten tiefer Beinvenethrombosen und die Erst­diagnosestellung „periphere arterielle Verschlusskrankheit“ evaluiert)





			Erneut/Zusätzlich durchgeführte Untersuchungsverfahren mit Datum:


			Re-Koronarangiographie





Stentimplantation


Sonstige 





			Risikofaktorenkonstellation der Studienpatienten:


			Nikotinabusus von mehr als 10/d in der Vorgeschichte





Nikotinabusus von mehr als 10/d im Beobachtungszeitraum


Hypercholesterinämie als Serumcholesterinkonzentration


Familiäre Disposition (definiert als bereits zum Untersuchungszeit­punkt aufgetretene kardiovaskuläre Ereignisse bei Verwandten 1.Grades)


Adipositas


Vorliegen eines Diabetes mellitus zum Zeitpunkt der initialen Unter­suchung und bestehende medikamentöse Einstellung


			Vorliegen eines Diabetes mellitus zum Zeitpunkt des Follow-up und medikamentöse Einstellung


			Vorliegen eines arteriellen Hypertonus





			Zweizeitige Medikamentenanamnese (Entlassungsmedikation und Follow-up):


			Wirkstoff/Präparat mit mg-Dosierung





Art der täglichen Einnahme


Therapie-Regime-Änderungen im Beobachtungszeitraum





Der Body-Mass-Index der Patienten wurde nach der allgemein gültigen Verhältniss­formel von Körperoberfläche- und Gewicht berechnet (kg/m²). 


Eine entsprechende Einteilung der resultierenden Werte erfolgte nach den BMI-Kategorien der WHO(64) (Tabelle 2).
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Tabelle 2: BMI-Einteilung. Übersicht über die Kategorien der BMI-Einteilung mit entsprechenden Grenzwert­bereichen, modifiziert nach AHA (American Heart Association).








Weitere Parameter





Zusätzlich zu den Informationen, die über die Patientenbefragung ermittelt wurden, wurden folgende Patientendaten berücksichtigt:





			Befunde der durchgeführten Koronarangiographien





Laborparameter der klinischen Chemie


Diagnoserelavante Patientendaten im Rahmen der Arztbriefdokumentation

















Statistische Methoden





Die statistische Auswertung des retrolektiv erhobenen Datenmaterials erfolgte in Zusammenarbeit mit der Arbeitsgruppe „Medizinische Statistik“ des Instituts für Medizinische Informatik der Medizinischen Fakultät der Justus-Liebig-Universität Gießen.





Um den prognostischen Wert möglicher Einflussvariablen auf das Eintreten des interessierenden Endpunktes „kardiovaskuläres Ereignis“ mit Hilfe der für dieses Patientenkollektiv vorliegenden Daten zu ermitteln, wurde das folgende Modell untersucht:





(a)	Abhängige Variable: "Eintreten eines kardiovaskulären Ereignisses"


(b)	Unabhängige Variablen: 


			Geschlecht





Alter


Body-Mass-Index bei initial durchgeführter Herzkatheteruntersuchung


Stattgehabter Nikotinabusus von mehr als 10/d in der Vorgeschichte bei ini­tial durchgeführter Herzkatheteruntersuchung


			Hypercholesterinämie als Serumcholesterinkonzentration bei initial durch­geführter Herzkatheteruntersuchung


			Familiäre Disposition (definiert als bereits zum Untersuchungszeitpunkt aufgetretene kardiovaskuläre Ereignisse bei Verwandten 1.Grades) bei initial durchgeführter Herzkatheteruntersuchung


Arterieller Hypertonus bei initial durchgeführter Herzkatheteruntersuchung


Diabetes mellitus bei initial durchgeführter Herzkatheteruntersuchung





Dabei wurde angenommen, dass der mögliche Einfluss des Alters und des BMI bei den in diesem Patientenkollektiv vorkommenden Werten für das Alter und den BMI linear ist.


Die Überprüfung erfolgte mit Methoden der schrittweisen Regression. Im ersten Schritt dieser „stepwise regression" wurde die Variable ins Modell aufgenommen, für die der deutlichste univariate Zusammenhang mit der Zielvariablen beobachtet werden konnte. Im folgenden Schritt wurde der Zusammenhang der nicht ins Modell aufgenommenen Variablen mit der Zielvariablen unter Berücksichtigung der bereits im Modell befindlichen Variablen bestimmt und die Variable mit dem stärksten Zusammenhang (kleinster p-Wert) ins Modell aufgenommen. Nach der Aufnahme einer neuen Variablen ins Modell wurde überprüft, ob durch die Aufnahme dieser Variablen ohne wesentlichen Informationsverlust eine bereits im Modell vorhandene Variable wieder eliminiert werden konnte. 


Dabei war die generelle Voraussetzung, dass eine Variable nur dann ins Modell aufgenommen wurde bzw. wieder aus dem Modell eliminiert wurde, wenn die be­rechnete Wahrscheinlichkeit als Maß für die Stärke des Zusammenhangs der je­weiligen Variablen mit der Zielvariable kleiner oder gleich 0.05 bzw. größer 0.05 war.


Zur Bestimmung der prognostischen Faktoren mit Hilfe der Daten dieses Patienten­kollektivs wurden zwei verschiedene Verfahren angewandt. Mit Hilfe der schritt­weisen Cox-Regression wurde der Zusammenhang zwischen den oben aufge­führten Einflussvariablen und der Zielvariablen "Zeit zwischen der 1. HKU und dem Auftreten eines kardiovaskulären Ereignisses" untersucht.


Bei der schrittweisen logistischen Regression wurde der Zusammenhang zwischen den oben aufgeführten Einflussvariablen und der dichotomen Zielvariablen "Auf­treten eines kardiovaskulären Ereignisses innerhalb der ersten fünf Jahre nach der 1. HKU" betrachtet. 


Zur Beurteilung eines Zusammenhangs zwischen Patienten-Compliance und dem Auftreten kardiovaskulärer Ereignisse wurde der Exakte Fisher-Test verwendet.


Nach deskriptiver Auswertung der initialen BMI-Werte lagen für diesen Parameter mehrere extreme Werte vor, die das Ergebnis der oben dargestellten Analysen verfälschen könnten. Außerdem konnte die Linearität des Einflusses der Variablen Alter und BMI aus medizinischer Sicht nicht ohne weiteres begründet werden. Da­her wurde die Variable Alter am Median dichotomisiert und die Variable BMI in die beiden Klassen "BMI kleiner oder gleich 25" und "BMI größer 25" eingeteilt. Unter Einbeziehung dieser neuen Variablen wurden die obigen Analysen noch einmal durchgeführt. Bei der Dichotomisierung von Variablen verliert man Information und damit auch Power, um Effekte von möglichen Einflussvariablen aufzeigen zu können.


Um die Validität der Ergebnisse zu überprüfen, wurden die alle oben angeführten Analysen nochmals durchgeführt. Dabei wurden jedoch die Kriterien zur Aufnahme in das bzw. zum Ausschluss aus dem Modell auf 0.10 festgelegt.


3 Ergebnisse	61	





3	Ergebnisse





3.1	Deskriptive Auswertung





3.1.1	Koronarangiographische Diagnosen





Nach Befundung der koronarangiographischen Untersuchungsergebnisse erfolgte die Zuteilung der entsprechenden Diagnosen zu dem Patientenkollektiv der im Jahr 2000 mittels Koronarangiographie untersuchten Patienten (Abbildung 16).
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Abbildung 16: Koronarangiographische Diagnosen. Darstellung der Patientendiagnosen im Koronar­sklerosekollektiv nach koronarangiographischer Befundung, sortiert nach ICD-10-Diagnosen. Dargestellt sind die absoluten Häufigkeiten als Patientenanzahl.








Im Zeitraum vom 01.01.2000 bis zum 31.12.2000 wurde im Herzkatheterlabor der JLU Gießen an insgesamt 2160 Patienten eine koronarangiographische Diagnostik des koronaren Gefäßsystems durchgeführt. Bei 222 Individuen dieses Patienten­kollektivs (10,28%) wurde die Diagnose „Kein Anhalt für koronare Herzerkrankung“ gestellt. 


413 Koronarsklerosepatienten erhielten aufgrund des Befundes die Diagnose „Koronare 1-Gefäßerkrankung“ (19,12%), 433 Patienten entsprechend die Di­agnose „Koronare 2-Gefäßerkrankung“ (20,05%). Bei 724 der insgesamt 2160 untersuchten Patienten (33,52%) konnte eine „Koronare 3-Gefäßerkrankung“ diagnostiziert werden. 


368 Patienten (226♂/142♀=61.41%/38.59%) wurde die Diagnose „Koronarsklerose ohne höhergradige zirkumskripte Stenosen“ (17,04%) zugewiesen.








Altersverteilung





Die altersbezogene Verteilung zeigt Abbildung 17.
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Abbildung 17: Altersverteilung. Altersbezogene Verteilung der Patienten im Koronarsklerosekollektiv, ge­trennt nach Altersgruppen und Geschlecht. Dargestellt sind die prozentualen Häufigkeiten.





3.1.3	Recall





Ausgehend von 368 Koronarsklerosepatienten mit entsprechend gesicherter Diag­nose konnten insgesamt 272 Datensätze mit allen relevanten Parametern über­lebender Patienten evaluiert werden, was einem Recall von 73.91% entspricht. (Abbildung 18). Unter Hinzuziehung der Daten bereits verstorbener Individuen, er­gab sich eine verwertbare Gesamtdatensatzlage von 317 Patienten (86.14%).
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Abbildung 18: Recall. Verteilung der Datensätze der Patienten des Koronarsklerosekollektivs nach Befragung. Dargestellt sind die absoluten Häufigkeiten als Patientenanzahl.








45 Patienten (12.23%), bezogen auf das Ausgangskollektiv von 368 Koronar-sklerosepatienten, sind seit der im Jahr 2000 durchgeführten Koronarangiographie verstorben, 36 Patienten (9.78%) waren mit den vorliegenden Kontaktdaten nicht zu erreichen, acht Patienten (2.17%) verweigerten bei Kontaktaufnahme die Teil-nahme an der Studie und ebenfalls 8 Patienten (2.17%) erfüllten nach Ablauf der Beobachtungsphase von 5 Jahren nicht mehr die definierten Einschlusskriterien der Studie, aufgrund von zwischenzeitlich durchgeführten Herztransplantationen. 


3.1.4	Indikation zur Koronarangiographie





Die Indikationen bzw. Symptome der Patienten, die im Jahr 2000 zu einer statio­nären Aufnahme und in der Folge zu einer koronarangiographischen Abklärung des koronaren Gefäßsystems geführt haben, wurden in 8 Kategorien eingeteilt (Ab­bildung 19).
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Abbildung 19: Indikation zur Koronarangiographie. Verteilung nach Aufnahmediagnosen. Anzahl der Pa­tienten bei initialer stationärer Aufnahme im Jahr 2000, sortiert nach entsprechenden Aufnahmeindikationen bzw. vorherrschender Symptomatik. Dargestellt sind die absoluten Häufigkeiten als Patientenanzahl.








Demzufolge erfolgte die invasive koronare Diagnostik bei 139 Patienten (43.85%) wegen der Symptomatik einer typischen Angina pectoris,  bei 5 Patienten (1.58%) aufgrund der Symptomatik einer Angina pectoris verbunden mit Rhythmus­störungen, sowie bei 32 Patienten (10.09%) wegen der Symptomkombination Angina pectoris und Dyspnoe. 44 Individuen (13.88%) wiesen Arrhythmien auf und bei 8 Patienten (2.52%) war zuvor eine kardiale Ischämie durch Untersuchungs­ergebnisse bestätigt. Die Ischämietestung erfolgte in diesem Zusammenhang bei 6 der Patienten durch Belastungsergometrie und bei 2 Patienten per Myokardszinti­graphie. Bei 51 Patienten (16.09%) erfolgte die koronarangiographische Diagnostik vor geplanter, elektiver Herzklappenersatzoperation und dem Vorliegen reduzierter kardialer Pumpfunktion.








3.1.5	Erneute stationäre Aufnahmen





Zu erneuten stationären Aufenthalten innerhalb des Beobachtungszeitraumes kam es bei 114 Patienten (35.96%)(Abbildung 20). 
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Abbildung 20: Erneute stationäre Aufnahmen. Anzahl der Patienten bei denen erneute stationäre Auf­nahmen erfolgten, differenziert nach Aufnahmegrund. Dargestellt sind die absoluten Häufigkeiten als Pa­tientenanzahl.








Eine erneute stationäre Aufnahme erfolgte aufgrund von Angina Pectoris (57 Patienten/17.98%), Arrhythmien (23 Patienten/7.26%), Herzschrittmacher-Implan-tationen (5 Patienten/1.58%), Dyspnoe (8 Patienten/2.52%), v.a. Insult (6 Patien­ten/1.89%) und sonstigen Gründen (15 Patienten/4.73%)








Zeitpunkt der erneuten stationären Aufnahmen





Ebenfalls untersucht wurde in diesem Zusammenhang der zeitliche Abstand zwischen der initial durchgeführten Koronarangiographie und den erneuten, statio­nären Aufnahmen der Patienten des Koronarsklerosekollektivs (Abbildung 21).
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Abbildung 21: Zeitpunkt erneuter stationärer Aufnahmen. Graphische Darstellung der Zeiträume zwischen initial durchgeführter Koronarangiographie und erneuten stationären Aufnahmen, sortiert nach Aufnahmegrund. Dargestellt sind die Mittelwerte bis zu der ersten, erneuten stationären Aufnahme, ausgedrückt in Tagen sowie der Standardfehler des Stichprobenmittelwertes.








Demzufolge wurden Patienten mit aufgetretener Angina pectoris-Symptomatik im Mittel nach 995 Tagen (ca. 2.7 Jahre) erneut stationär aufgenommen, Patienten mit Arrhythmien nach 1085 Tagen (ca. 2.9 Jahre). Für Koronarsklerotiker mit neu auf­getretener Dyspnoe ergab sich ein Abstand zur initialen Untersuchung von 1135 Tagen (ca. 3.1 Jahre), für solche mit v.a. stattgehabtem Insult von 726 Tagen (ca. 2 Jahre). Für Patienten, die zwecks Schrittmacherimplantation aufgenommen wur­den, ergab sich ein Abstand von 455 Tagen (ca. 1.25 Jahre) zu der ersten statio­nären Aufnahme im Jahr 2000. Sonstige Gründe führten im Mittel nach 957 Tagen (ca. 2.6 Jahre) zu einer erneuten Aufnahme der Patienten.








3.1.7	Erneute kardiologische Diagnostik bzw. PCI





Erneut erfolgte kardiologische Diagnostik bzw. zusätzlich durchgeführte, invasive Verfahren innerhalb des Beobachtungszeitraumes wurden in drei Kategorien ein­geteilt und bei 65 Patienten (20.5%) des Koronarsklerosekollektivs durchgeführt (Abbildung 22).








file_27.bin














Abbildung 22: Kardiologische Diagnostik bzw. PCI. Anzahl der Patienten bei denen erneut kardiologische Diagnostik bzw. invasive Verfahren angewendet worden sind, sortiert nach Untersuchungsart. Dargestellt sind die absoluten Häufigkeiten mit entsprechendem prozentualem Anteil an der Gesamtheit aller Koronarsklerose­patienten im Studienkollektiv.





56 Patienten (17.67%) wurden demzufolge erneut mittels Koronarangiographie untersucht, bei sieben Individuen (2.21%) wurde innerhalb des Beobachtungszeit­raumes eine Stentimplantation durchgeführt und bei zwei Patienten (0.63%) sind Myokardszintigraphien im Sinne sonstiger Maßnahmen erfolgt. 


Der zeitliche Abstand erneut durchgeführter Herzkatheteruntersuchungen zu der initial durchgeführten Koronarangiographie betrug als Mittelwert für erneute Katheteruntersuchungen 1010 Tage (ca. 2.8 Jahre), bei einem Median von 956 Tagen (ca. 2.6 Jahre).








3.1.8	MACE	 (Kardiovaskuläre Ereignisse)





Das Auftreten kardiovaskulärer Ereignisse innerhalb des Beobachtungszeitraumes im Sinne der MACE-Kriterien wurde in 4 Kategorien eingeteilt (Abbildung 23).
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Abbildung 23: MACE. Darstellung der Anzahl von Patienten bei denen kardiovaskuläre Ereignisse eingetreten sind, differenziert nach Ereignissart. Dargestellt sind die absoluten Häufigkeiten.








Insgesamt sind innerhalb des Beobachtungszeitraumes bei 77 Koronarsklerose­patienten (24.29%) der insgesamt 317 Individuen kardiovaskuläre Ereignisse ein­getreten. Als kardiovaskuläres Ereignis wurde in diesem Zusammenhang aus sta­tistischen Gründen sowohl ein evtl. Versterben der Patienten unabhängig von der Todesursache innerhalb des Beobachtungszeitraumes, als auch das Auftreten spe­zieller kardiovaskulärer Ereignisse gezählt.


Im Einzelnen zählen hierzu 16 Myokardinfarkte (5.05%), davon 5 mit tödlichem Ausgang, 14 Insulte (4.42%), sowie 9 durchgeführte Revaskularisationsmass-nahmen (2.84%) als PCI (percutaneous coronary intervention). Zusätzlich erlitten vier Patienten (1.26%) tiefe Beinvenenthrombosen (TBVT) und bei ebenfalls vier Individuen (1.26%) wurde während des Zeitraumes die Diagnose pAVK gestellt. 








3.1.9	Mortalität





45 Patienten (14.19%) des Koronarsklerosekollektivs sind seit der initialen Koronar­angiographie verstorben. Eine durchgeführte Überlebenszeitanalyse der Patienten des Koronarsklerosekollektivs zeigt Abbildung 24. 
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Abbildung 24: Mortalität. Überlebenszeitanalyse der Patienten des Koronarsklerosekollektivs.





Demzufolge waren, ausgehend von der initial durchgeführten Koronarangiographie im Jahr 2000, 75% der Individuen des Koronarsklerosekollektivs nach Ablauf von 1577.34 Tage (ca. 4.3 Jahre) am Leben.


Die Verteilung der Todesursachen der Patienten des Koronarsklerosekollektivs  wird aus Abbildung 25 ersichtlich. 


Demnach verstarben sechs der insgesamt 45 verstorbenen Koronarsklerose-patienten (13.3%) infolge eindeutig kardiovaskulärer Ursachen, wie z.B. akuter, tödlicher Myokardinfarkt und kardialem Pumpversagen. 15 Individuen (33.3%) erlagen den Folgen bösartiger Neubildungen unterschiedlicher Organsysteme. Sieben Patienten (2.2%) verstarben im Rahmen tödlicher Unfallgeschehnisse sowie fünf Individuen (11.1%) aufgrund Multiorganversagens bei zugrundeliegender Sepsis. Drei Koronarsklerosepatienten (6.7%) erlagen den Folgen stattgehabter Insulte, sowie weitere sechs Individuen (13.3%) aufgrund sonstiger, nicht näher definierter Ursachen. Die Todesursachen von drei Patienten konnten nicht eruiert werden.
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Abbildung 25: Todesursachen. Darstellung der häufigsten Todesursachen der Patienten im Koronar-sklerosekollektiv. Dargestellt sind die absoluten Häufigkeiten als Patientenanzahl, differenziert nach Ursachengruppe.


3.1.10	  Zeitpunkt der kardiovaskulären Ereignisse	





Auch im Fall der aufgetretenen kardiovaskulären Ereignisse wurde das zeitliche Auftreten im Bezug zu der initialen Koronarangiographie untersucht (Abbildung 26).
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Abbildung 26: Zeitpunkt kardiovaskulärer Ereignisse. Graphische Darstellung der Zeiträume zwischen initialer Koronarangiographie und kardiovaskulärem Ereigniseintritt, differenziert nach Ereignisart. Dargestellt sind die Mittelwerte bis zum Eintreten eines kardiovaskulären Ereignisses, ausgedrückt in Tagen sowie der Standardfehler des Stichprobenmittelwertes. (DVT=Deep venous thrombosis, PCI=Percutaneous coronary intervention, PAD= Diagnose: peripheral arterial disease, AMI=Acute myocardial infarction).








Demnach kam es bei den Patienten im Mittel nach 846 Tagen (ca. 2.4 Jahre) zum Auftreten akuter Moykardinfarkte, Insulte stellten sich bei der Patientengruppe im Mittel nach 713 Tagen (ca. 1.95 Jahre) ein. Die Diagnose pAVK wurde bei ent­sprechenden Patienten nach 255 Tagen (ca. 7 Monate) getroffen, die erlittenen tiefen Beinvenenthrombosen wurden nach 1296 Tagen (ca. 3.5 Jahre) manifest. Revaskularisationsmassnahmen wurden ausgehend von der ersten Koronarangio­graphie im Mittel nach 1099 Tagen (ca. 3.0 Jahre) angewendet.





3.1.11  Kardiovaskuläre Risikofaktoren





Bezüglich der Risikofaktorverteilung innerhalb des Koronarsklerosekollektivs wurde zwischen bestehenden Faktoren zum Zeitpunkt der Entlassung und der ggf. er­folgten medikamentösen Behandlung selbiger zum Zeitpunkt des Follow-up diffe­renziert. 


Risikofaktoren, die durch die Patienten selbst oder medikamentöse Therapie nicht zu beeinflussen sind, wurden von Beginn des Beobachtungszeitraumes als konstant angesehen (Abbildung 27).
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Abbildung 27: Risikofaktorverteilung. Graphische Darstellung der Risikofaktorverteilung innerhalb des Koronarsklerosekollektivs. Hyperchol.=Hypercholesterinämie, Fam.Disp.=Familiäre Disposition, D.m.= Diabetes mellitus, Nikotin HKU=Nikotin bei initialer Herzkatheteruntersuchung, Nikotin FU=Nikotin bei Follow-up, art. Hypert.=arterieller Hypertonus. Dargestellt sind die absoluten Häufigkeiten als Patientenanzahl.








Bei 110 Patienten (34.70%) bestand zum Zeitpunkt der initialen Untersuchung eine Hypercholesterinämie, wobei bei 40 dieser Patienten (36.36%) eine adäquate me­dikamentöse Therapie zum Zeitpunkt der initialen Koronarangiographie angesetzt war. Eine familiäre Disposition lag bei 78 (24.61%) Individuen vor. 


Bezüglich des Gewichts konnte bei 200 Patienten (63.09%) ein bestehendes Über­gewicht (BMI>25) festgestellt werden, zudem waren 88 Koronarsklerotiker (27.76%) durch das Vorliegen einer Adipositas (BMI>30) gekennzeichnet. Der BMI-Mittelwert für weibliche Individuen betrug 27.541, der für männliche Patienten 27.586. 


Ein Nikotinabusus von mehr als 10 Zigaretten/d bei initialer Aufnahme konnte bei 112 Patienten (35.33%) evaluiert werden, 78 Individuen (69.64%) setzten den Nikotinabusus mit gleicher Stückzahl bis zum Follow-up fort. 


Ein arterieller Hypertonus lag bei Aufnahme im Jahr 2000 bei 205 Patienten (64.67%) vor. 


An Diabetes mellitus waren bei Aufnahme 75 Patienten (23.66%) erkrankt. 72 dieser Patienten (96%) waren zum Follow-up mittels Insulin oder oralen Anti-diabetika eingestellt worden.








3.1.12	  Medikamentöse Therapie und Compliance





Bezüglich der medikamentösen Einstellung der Patienten wurde zwischen der nach Durchführung der initialen Koronarangiographie bestehenden Therapie zum Entlassungszeitpunkt und der zum Follow-up vorliegenden medikamentösen Ein­stellung differenziert.


Eine zweizeitige Darstellung der jeweilig verwendeten Medikamentengruppen wird aus Abbildung 28 ersichtlich.
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Abbildung 28: Medikamentöse Therapie. Getrennte Darstellung der medikamentösen Therapie der Patienten des Koronarsklerosekollektivs nach erfolgter initialer Koronarangiographie (Entlassungsmedikation=EM) und zum Befragungszeitpunkt (Follow-up=FU). Dargestellt sind die absoluten Häufigkeiten als Patientenanzahl.








Eine antihypertensive Medikation erhielten nach koronarangiographischer Unter­suchung 186 Patienten (58.68%), womit 90.73% der bei initialer Herzkatheterunter­suchung von arteriellem Hypertonus betroffenen 205 Koronarsklerosepatienten mit geeigneten Präparaten behandelt wurden. 19 Patienten (9.27%) mit arteriellem Hypertonus wurden nach koronarangiographischer Untersuchung keiner ent­sprechenden Therapie zugeführt. Nach koronarangiographischer Untersuchung erfolgte bei 181 Patienten (57.10%) des Koronarsklerosekollektivs eine medikamentöse Behandlung mittels ß-Blockade, zum Befragungszeitpunkt noch bei 160 Patienten (50.47%). 112 Patienten (61.88%), die Initial mit ß-Blocker therapiert wurden, behielten diese Therapie ohne Unterbrechung bis zum Befragungszeit­punkt bei (Tabelle 3). 


Eine Hemmung des Angiotensin-converting-enzymes bzw. der Angiotensin-Rezeptoren war bei 186 Koronarsklerosepatienten (58.68%) Teil des Therapie­regimes nach erfolgter kardialer Bildgebung und bei 176 Individuen (55.52%) zum Zeitpunkt des Follow-up. Eine kontinuierliche Einnahme der entsprechenden Medi­kamente nach kardialer Bildgebung bis zum Befragungszeitpunkt erfolgte bei 107 Patienten (57.53%) der initial eingestellten Koronarsklerotiker. 


Eine medikamentöse Behandlung mittels cholesterinsenkenden Therapeutika er­folgte initial nach Koronarangiographie bei 115 Patienten (36.28%) und zum Zeit­punkt des Follow-up bei 102 Individuen (32.18%). Von den initial eingestellten 115 Koronarsklerosepatienten behielten 65 Individuen (56.52%) die entsprechende Medikation bis zum Befragungszeitpunkt bei. 


Eine Diuretika-Therapie erfolgte initial bei 94 Patienten (29.65%), zum Befragungs­zeitpunkt bei 86 Individuen (26.13%). 59 Patienten (62.77%) behielten die initial angesetzte Therapie im Verlauf in diesem Fall bei. 


Präparate aus der Gruppe der Ca-Antagonisten kamen nach erfolgter Bildgebung bei 70 Patienten (22.08%) des Koronarsklerosekollektivs zur Anwendung, zum Zeitpunkt der Befragung wurden 47 Individuen (14.83%) mit entsprechenden Prä­paraten therapiert, wobei die Anzahl der Patienten mit kontinuierlicher Einnahme bis zum Befragungszeitpunkt in diesem Fall 43 Individuen (61.43%) entspricht. 


Eine Thrombozytenaggregationshemmung mittels ASS erfolgte initial bei 189 Patienten (59.62%), zum Zeitpunkt der Befragung bestand selbige Therapie bei 148 Patienten (46.68), wobei 119 Individuen (62.96%) die anfänglich begonnene Präparateeinnahme bis zum Befragungszeitpunkt weiterverfolgten. Clopidogrel als Bestandteil dieser Wirkstoffgruppe kam initial bei 14 Individuen (4.42%) zur An­wendung und wurde von den entsprechenden Patienten auch bis zum Befragungs­zeitpunkt kontinuierlich weiter eingenommen.


Eine detaillierte Übersicht der genauen Anzahl medikamentös therapierter Patien­ten, welche die angeführten Präparate einnahmen wird aus Tabelle 3 ersichtlich, getrennt dargestellt nach Patientenanzahl zum Zeitpunkt der Entlassung nach Koronarangiographie sowie zum Follow-up einschließlich der Darstellung derjeni­gen Patienten, die die entsprechenden Präparateeinnahme kontinuierlich ohne Unterbrechung über den gesamten Beobachtungszeitraum beibehalten haben (Patienten-Compliance).
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Tabelle 3: Medikamentöse Behandlung aller Patienten. Anzahl medikamentös behandelter Patienten initial (EM=Entlassungsmedikation) und zum Follow-up (FU) im Gesamtkollektiv. Zusätzliche Darstellung der Patien­ten-Compliance.








Eine entsprechende Übersicht der Einnahmecharakteristika für Koronarsklerose­patienten mit kardiovaskulären Ereignissen (MACE) wird in Tabelle 4 dargestellt.
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Tabelle 4: Medikamentöse Behandlung der Patienten mit MACE. Anzahl medikamentös behandelter Pati­enten initial (EM=Entlassungsmedikation) und zum Follow-up (FU). Zusätzliche Darstellung der Patienten-Compliance.








Dementsprechend wurden innerhalb der Gruppe der Koronarsklerotiker mit kardio­vaskulären Ereignissen zu Beginn des Beobachtungsintervalls nach Koronarangio­graphie 34 Individuen (44.16%) mit Präparaten aus der Gruppe der ß-Blocker medikamentös therapiert, zum Zeitpunkt des Follow-up belief sich die entsprech-ende Patientenanzahl auf 24 Personen (31.16%). 21 Koronarsklerotiker die auf diese Weise initial therapiert wurden, behielten die Medikation bis zum Abschluss des Beobachtungszeitraumes ohne Unterbrechung bei. Eine ACE-Hemmer-Behandlung konnte initial bei 43 Patienten (55.84%) festgestellt werden, zum Befragungszeitpunkt bei 53 Individuen (68.83%). Die Anzahl von Koronar­sklerotikern mit kontinuierlicher Einnahme betrug in diesem Fall 25 Individuen (58.14%). Für die Präparategruppe der cholesterinsenkenden Medikamente konnten bei initialer Evaluation 28 Personen (36.36%) mit entsprechender Therapie festgestellt werden, zum Zeitpunkt des Follow-up waren dies insgesamt 19 (24.68%) der 77 Koronarsklerotiker mit kardiovaskulären Ereignissen. Eine konti­nuierliche Einnahme lag in diesem Fall bei 17 Individuen (60.71%) vor. Weiterhin wurden initial 35 Patienten (45.45%) mit Acetylsalicylsäure medikamentös ein­gestellt, zum Befragungszeitpunkt wiesen 22 Individuen (28.57%) eine entsprech-ende Medikation auf. Die Anzahl der Individuen mit einer kontinuierlichen Präparateeinnahme belief sich in diesem Fall auf 19 Koronarsklerosepatienten (54.28%).


Eine Übersicht der medikamentösen Einnahmecharakteristika der 240 Patienten die innerhalb des Beobachtungszeitraumes ereignisfrei geblieben sind, wird aus Tabelle 5 ersichtlich.
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Tabelle 5: Medikamentöse Behandlung der Patienten ohne MACE. Anzahl medikamentös behandelter Patienten initial (EM=Entlassungsmedikation) und zum Follow-up (FU). Zusätzliche Darstellung der Patienten-Compliance.








Von den insgesamt 240 ereignisfreien Patienten innerhalb des Koronarsklerotiker­kollektivs wurden initial nach erfolgter Koronarangiographie 147 Individuen (61.25%) mit Präparaten aus der Gruppe der ß-Blocker therapiert. Zum Be­fragungszeitpunkt entsprechend 136 Koronarsklerotiker (56.67%). Eine ununter­brochene Präparateeinnahme seit der initialen Koronarangiographie konnten 113 Patienten (76.87%) aufweisen. Hemmstoffe des Angiotensin-converting-enzymes waren initial bei 143 Individuen Bestandteil des Therapieplanes, zum Zeitpunkt der Patientenbefragung entsprechend bei 149 Patienten (62.08%). Eine kontinuierliche Medikamenteneinnahme konnte bei 126 Patienten (88.11%) festgestellt werden. Für die Gruppe der cholesterinsenkenden Therapeutika wurde eine initial thera­pierte Patientenanzahl von 87 Individuen (36.25%) evaluiert. Zum Befragungszeit­punkt entsprach dies 83 Koronarsklerosepatienten (34.58%) und insgesamt wurde eine kontinuierliche Präparateeinnahme bei 59 Patienten (67.82%) festgestellt. Für eine Therapie mit Acetylsalicylsäure wurden initial 154 Individuen (64.16%) eva­luiert sowie zum Befragungszeitpunkt 126 Patienten (52.50%). Eine ununter­brochene Präparateeinnahme wiesen 110 Patienten (71.43%) auf.








3.2	Ergebnisse der logistischen Regression und Cox-Regression





Ergebnisdarstellung unter Betrachtung von Alter und BMI als stetige,   mögliche Einflussgrössen





Das Kriterium zur Aufnahme in das Modell bzw. Elimination aus dem Modell betrug p<0.05.


Mithilfe der Cox-Regression wurden in das Modell zur Beschreibung der Wahr­scheinlichkeit des Auftretens eines kardiovaskulären Ereignisses in Abhängigkeit von der Zeit folgende erklärende Variablen aufgenommen:





			Geschlecht





Alter


BMI


Nikotinabusus


Hypercholesterinämie


Familiäre Disposition





Die Zusammenfassung der schrittweisen Analyse wird aus Tabelle 6 ersichtlich.
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Tabelle 6: Cox-Regression I. Zusammenfassende Darstellung des Ergebnisses der schrittweisen Cox-Reg­ression unter Betrachtung von Alter und BMI als stetige Einflussgrössen.








Dementsprechend lagen die Wahrscheinlichkeitswerte im Modell der Cox-Regression in Abhängigkeit von der Zeit für die familiäre Disposition bei p=0.0007, für einen stattgehabten Nikotinabusus bei p=0.0029.


Für eine bestehende Hypercholesterinämie ergab sich ein Wahrscheinlichkeitswert von p=0.0036 sowie ein p=0.0070 für den errechneten Body-mass-index.


Für das Geschlecht und das Alter der Koronarsklerosepatienten ergaben sich Wahrscheinlichkeitswerte von p=0.0311 bzw. p=0.0366. 


Ist die abhängige Variable nur das Auftreten eines kardiovaskulären Ereignisses innerhalb des Beobachtungszeitraumes von fünf Jahren, unabhängig vom Zeit­punkt des Auftretens, werden mit Hilfe der Logistischen Regression die folgenden erklärenden Variablen in das Modell aufgenommen:





			Geschlecht





BMI


Nikotinabusus


Hypercholesterinämie


Familiäre Disposition


Die Zusammenfassung der schrittweisen Analyse wird aus Tabelle 7 ersichtlich.
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Tabelle 7: Logistische Regression I. Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse der schrittweisen Lo­gistischen Regression unter Betrachtung von Alter und BMI als stetige Einflussgrössen.








Dementsprechend lagen die Wahrscheinlichkeitswerte im Modell der Logistischen Regression unabhängig vom Zeitpunkt des Auftretens für einen stattgehabten Nikotinabusus bei p=0.0004 und für eine bestehende Hypercholesterinämie bei p=0.0011. 


Für den Body-mass-Index besteht nach der logistischen Regression eine Wahr-scheinlichkeit von p=0.0034 und für die familiäre Disposition ein p=0.0080. Für das Geschlecht der Koronarsklerosepatienten ergibt sich in diesem Fall ein Wahrscheinlichkeitswert von p=0.0280.


Für die partielle Korrelation des Alters mit dem Auftreten eines kardiovaskulären Ereignisses unter Berücksichtigung der schon im Modell aufgenommenen Variablen wurde eine Wahrscheinlichkeit von p=0.051 ermittelt. Daher wurde bei einem Kriterium für die Aufnahme in das Modell von p=0.05 diese Variable gerade eben nicht mehr in das Modell aufgenommen.

















3.2.2	Ergebnisdarstellung unter Betrachtung von Alter und BMI als dicho­tome, mögliche Einflussgrößen





Das Kriterium zur Aufnahme in bzw. Elimination aus dem Modell betrug analog zu der Regressionsanalyse unter Annahme der stetigen Einflussgrößen Alter und BMI


p<0.05.


Mithilfe der Cox-Regression wurden in das Modell zur Beschreibung der Wahr­scheinlichkeit des Auftretens eines kardiovaskulären Ereignisses in Abhängigkeit von der Zeit folgende erklärende Variablen aufgenommen:





			Geschlecht





Nikotinabusus


Hypercholesterinämie


Familiäre Disposition





Die Zusammenfassung der schrittweisen Analyse wird aus Tabelle 8 ersichtlich.
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Tabelle 8: Cox-Regression II. Zusammenfassende Darstellung des Ergebnisses der schrittweisen Cox-Reg­ression unter Betrachtung von Alter und BMI als dichotome, mögliche Einflussgrössen.








Aus der schrittweisen Selektion ergeben sich die Wahrscheinlichkeitswerte p=0.0007 für die familiäre Disposition und für einen stattgehabten Nikotinabusus p=0.0029. Für eine bestehende Hypercholesterinämie ergibt sich nach der Cox-Regression  im dichotomen Modell eine Wahrscheinlichkeit von p=0.0036. Für das Geschlecht der Koronarsklerosepatienten ergibt sich demzufolge ein Wahrscheinlich­keitswert von p=0.0232.





Im Falle der Logistischen Regression unter der Betrachtung das Alter und BMI dichotome, mögliche Einflussgrößen sind, werden analog zu der Cox-Regression folgende erklärende Variablen in das Modell aufgenommen:





			Geschlecht





Nikotinabusus


Hypercholesterinämie


Familiäre Disposition





Die Zusammenfassung der schrittweisen Analyse wird aus Tabelle 9 ersichtlich.
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Tabelle 9: Logistische Regression II. Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse der schrittweisen Lo­gistischen Regression unter Betrachtung von Alter und BMI als dichotome, mögliche Einflussgrössen.








Aus der schrittweisen Selektion ergeben sich die Wahrscheinlichkeitswerte von p=0.0004 für einen stattgehabten Nikotinabusus sowie p=0.0011 für eine be­stehende Hypercholesterinämie. Für die erklärenden Variablen familiäre Disposition und Geschlecht der Koronarsklerosepatienten ergeben sich die Wahr­scheinlichkeitswerte p=0.0047 bzw. p=0.029. Der Zusammenhang zwischen der abhängigen Variablen „Auftreten eines kardiovaskulären Ereignisses“ und den entsprechenden Einfluss nehmenden, erklären­den Variablen, die Eingang in das Regressionsmodell gefunden haben, wird univariat mit Hilfe der folgenden Kontingenztafeln beschrieben (Tabelle 10-13).


Dementsprechend kam es in Bezug auf die Geschlechterverteilung innerhalb des Konronarsklerosekollektivs bei 25 der 125 weiblichen Individuen (20.00%) zu kardiovaskulären Ereignissen. Bei 100 weiblichen Koronarsklerosepatientinnen (80.00%) traten innerhalb des Beobachtungszeitraumes keine kardiovaskulären Ereignisse auf. Demgegenüber stehen bei insgesamt 192 männlichen Individuen 52 Patienten (27.09%) mit kardiovaskulären Ereignissen und 140 männliche Patienten (72.91%), bei denen keine Ereignisse innerhalb des Beobachtungszeitraumes evaluiert werden konnten (Tabelle 10).
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Tabelle 10: Kontingenztafel Ereignis und Geschlecht. Darstellung des Zusammenhangs zwischen dem Auftreten kardiovaskulärer Ereignisse und der Geschlechterverteilung.








Im Falle eines stattgefundenen Nikotinabusus kam es bei 15 Patienten (13.04%) der insgesamt 115 Nichtraucher des Koronarsklerosekollektivs zu kardiovaskulären Ereignissen, wobei 100 Patienten (86.96%) bezüglich eines Ereigniseinritts unauf­fällig blieben. Unter den insgesamt 202 Patienten mit Nikotinabusus kam es bei 140 Individuen (69.30%) zu kardiovaskulären Ereignissen und bei 62 Patienten (30.69%) war der nach initialer Untersuchung abgelaufene Beobachtungszeitraum ereignisfrei (Tabelle 11).
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Tabelle 11: Kontingenztafel Ereignis und Nikotinabusus. Darstellung des Zusammenhangs zwischen dem Auftreten kardiovaskulärer Ereignisse und stattgehabtem Nikotinabusus.








Bei Vorliegen einer Stoffwechselstörung im Sinne einer Hypercholesterinämie kam es bei 39 der insgesamt 110 Individuen (35.45%) mit entsprechender Labor­konstellation zu kardiovaskulären Ereignissen, wohingegen 71 Patienten (64.55%) innerhalb des Beobachtungszeitraumes ereignisfrei blieben. Lag keine Hypercholesterinämie vor (207 Individuen/62.29%), so kam es bei 38 Koronar-sklerosepatienten (18.36%) zu einem Ereigniseintritt. Demgegenüber stehen 169 Patienten (81.64%) ohne Hypercholesterinämie und kardiovaskulärer Ereignis-freiheit (Tabelle 12).
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Tabelle 12: Kontingenztafel Ereignis und Hypercholesterinämie. Darstellung des Zusammenhangs zwi­schen dem Auftreten kardiovaskulärer Ereignisse und dem Vorliegen einer Hypercholesterinämie.


Bei Vorliegen einer familiären Disposition, was auf 180 Patienten des Koronar­sklerosekollektivs zutraf, konnte das Auftreten kardiovaskulärer Ereignisse bei 57 Individuen (31.67%) festgestellt werden, 123 Patienten (68.33%) zeigten sich am Ende des Beobachtungszeitraumes ereignisfrei. Im Falle nicht vorliegender familiä­rer Disposition konnten bei 20 von insgesamt 137 Koronarsklerotikern (14.60%) kardiovaskuläre Ereignisse verzeichnet werden, wobei in dieser Untergruppe 117 Individuen (85.40%) ereignisfrei blieben (Tabelle 13).
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Tabelle 13: Kontingenztafel Ereignis und familiäre Disposition. Darstellung des Zusammenhangs zwischen dem Auftreten kardiovaskulärer Ereignisse und dem Vorliegen einer familiären Disposition.








3.3	Ergebnisse des Exakten Fisher-Test 








Um einen möglicherweise bestehenden Zusammenhang zwischen der Patienten-Compliance und dem Auftreten kardiovaskulärer Ereignisse zu überprüfen, wurde der Exakte Test nach Fisher durchgeführt (Tabelle 14). Das Kriterium zur Beur­teilung der Signifikanz wurde als p<0.05 definiert.


Eine positive Patienten-Compliance wurde als kontinuierliche Präparateeinnahme der verordneten Entlassungsmedikation bis zum Auftreten des ersten kardio­vaskulären Ereignisses definiert. Der Exakte Fisher-Test zeigte einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem Auftreten kardiovaskulärer Ereignisse und dem Vorliegen von Non-Compliance (p<0.02).
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Tabelle 1: Kontingenztafel Ereignis und Patienten-Compliance (Exakter Fisher-Test). Darstellung des Zusammenhangs zwischen dem Auftreten kardiovaskulärer Ereignisse und der Patienten-Compliance.








Tabelle 14 zeigt die Kontingenztafel für die Patientencompliance und das Auftreten kardiovaskulärer Ereignisse im Koronarsklerosekollektiv. Demnach waren 195 der Koronarsklerosepatienten (61.51%) compliant und insgesamt 122 Individuen (38.48%) wiesen Non-Compliance auf. Von insgesamt 240 Patienten die im Beo­bachtungszeitraum ereignisfrei blieben waren 164 Patienten (84.10%) durch Compliance gekennzeichnet und 76 Individuen zeigten Non-Compliance (31.67%). Von insgesamt 77 Patienten mit kardiovaskulären Ereignissen waren 31 Patienten (15.89%) compliant und 31 Personen (37.70%) wiesen Non-Compliance auf. Die Ergebnisse der statistischen Analyse zeigen die Tabellen 15 und 16.
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Tabelle 15: Statistik Patienten-Compliance I. Ergebnisse statistischer Analysetests für Patientencompliance und kardiovaskulärem Ereigniseintritt (MACE).
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Tabelle 16: Statistik Patienten-Compliance II. Ergänzende Darstellung der Ergebnisse des Exakten Fisher-Test.
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Diskussion





4.1	Medikamentöse Therapie 





Von den Patienten bei denen die Diagnose „Koronarsklerose ohne höhergradig cirkumskripte Stenosen“ gestellt wurde, wurden nach koronarangiographischer Untersuchung bei Entlassung ca. 60% jeweils mit Beta-Blocker, ACE- bzw. AT1/2-Hemmstoffen, ASS und ca. 36% mit einem Statin therapiert.


Auffallend ist in diesem Zusammenhang, dass ca. 40% der Patienten mit ent­sprechender Diagnose ohne medikamentöse Therapie wieder entlassen wurden und somit keine einheitliche Behandlung aller Koronarsklerotiker erfolgte.


Eine mögliche Erklärung hierfür ist in den Patientencharakteristika des Koronar-sklerosekollektivs zu suchen. Zum Zeitpunkt der koronarangiographischen Unter-suchung waren alle 368 Patienten durch kardiovaskuläre Ereignisfreiheit gekennzeichnet. Klar definierte Leitlinien und Therapierichtlinien einer medikamen-tösen Behandlung im Sinne einer Sekundärprävention sind nach aktueller Daten-lage nur für Patienten mit fortgeschrittener KHK oder bereits stattgehabten Ereignissen verfügbar(63). Für Patienten mit individuellen Risikofaktor-konstellationen und nachgewiesener geringgradiger Koronarsklerose ohne kardiovaskuläre Ereignisse trifft dies nicht zu.


Die medikamentöse Therapiestrategie für Koronarsklerotiker in der vorliegenden Arbeit könnte sich in diesem Zusammenhang an der präventiven Behandlung bestehender Risikofaktoren der Patienten orientiert haben. Von eindeutig nachge-wiesenem Nutzen im Rahmen der Primär- sowie Sekundär- und Tertiärprävention sind aktuell lediglich nicht-medikamentöse Verfahren, die auf Lebensstil- und Risikofaktorprofiländerung abzielen. Eine erfolgreiche medikamentöse Primär-prävention zur Reduktion kardiovaskulärer Ereignisse hat sich bislang nicht durchsetzen können. 


Für die in der vorliegenden Arbeit am häufigsten verwendeten Medikamente innerhalb der Gruppe der Koronarsklerotiker, ASS, Antihypertensiva und Statine, hat die Europäische Gesellschaft für Kardiologie Therapieleitlinien zur Prävention kardiovaskulärer Erkrankungen im klinischen Alltag veröffentlicht(65;66). Auch dort wird eine prophylaktische Medikamentengabe im Rahmen einer Primärprävention nicht befürwortet, außer sie dient einer entsprechenden Therapie einzelner Risiko-faktoren im Sinne einer Zielwerterreichung, wie es z.B. im Fall der Cholesterin- und Hypertonustherapie Standard ist und bei den Patienten des Koronarsklerose­kollektivs in der vorliegenden Arbeit mittels Antihypertensiva (ß-Blocker/AT-1/2-Hemmstoffe) und Statinen auch durchgeführt wurde. 


Aktuell wird lediglich für zwei Medikamentengruppen der Einsatz im Rahmen der Primärprävention der koronaren Herzkrankheit ernsthaft diskutiert. ASS und Statine sollen in diesem Zusammenhang das Auftreten kardiovaskulärer Ereignisse redu­zieren und konnten in Studien positive Ergebnisse aufzeigen.


Forschungsbemühungen wie z.B. im Rahmen der West Scotland Coronary Prevention Study (WOSCOPS) sowie der Air Force/Texas Coronary Atherosclerosis Prevention Study (AFCAPS/TexCAPS) erziehlten Ergebnisse, die auf einen positiven Effekt der Statintherapie im Rahmen primärer Präventions-bemühungen hindeuten(67-70). Die entsprechenden Ergebnisse der Primärpräven-tionsstudien verglichen mit Sekundärpräventionsstudien konnten zeigen, das eine relative Risikoreduktion in der Primärprävention ebenso groß ist wie in der Sekundärprävention, das aber die absolute Risikoreduktion leicht geringer ausfällt und damit die Patientenanzahl, die entsprechend zu behandeln ist, um ein Ereignis zu vermeiden (number needed to treat) in der Primärprävention höher ist. Der primäre Endpunkt tödlicher und nicht tödlicher Myokardinfarkt, plötzlicher Herztod und neu aufgetretene Angina pectoris wurde bei Frauen um 54% gesenkt, bei Männern um 34%(71). 


Untersuchungen der Heart Protection Study Collaborative Group konnten in weiteren Untersuchungen zeigen, das eine Statintherapie auch unabhängig vom Ausgangswert des LDL-Cholesterins zu einer Verbesserung der Prognose von Patienten mit koronarer Herzerkrankung und/oder Diabetes mellitus führt(72).


Für ASS wurden in der Vergangenheit mehrere Primärpräventionsstudien durch-geführt, die insgesamt mehr als 55.000 gesunde Männer und Frauen als Studien-kollektiv implizierten(73-75). Die US Physicians´ Health Study (PHS) war in diesem Zusammenhang die erste Untersuchung die zeigen konnte, das bei gesunden Patienten im Rahmen der Primärprävention eine Risikoreduktion erster Myokard-infarkte um 44% (p=0.00001) zu erreichen ist, was aufgrund der extrem hohen Signifikanz zum vorzeitigen Abbruch der Studie führte(76). 


Betrachtet man die medikamentöse Therapie der Koronarsklerotiker zum Zeitpunkt der Entlassung vor dem Hintergrund dieser Forschungsergebnisse, so fällt auf, dass lediglich ca. 36% des Koronarsklerosekollektivs mit einem Statin therapiert wurden, wobei die Medikation mit Antihypertensiva und ASS mit jeweils ca. 60% signifikant höher liegt. Unklar ist warum nicht alle Patienten des Koronarsklerose-kollektivs mit einer entsprechenden Medikation einheitlich behandelt wurden.


Bei Betrachtung der Ergebnislage zeigt sich das von 110 Patienten die nach laborchemischer Analyse zum Zeitpunkt der ersten Herzkatheteruntersuchung eine Hypercholesterinämie aufwiesen lediglich 40 (34.70%) mit Cholesterin-Senkern versorgt waren. Zum Zeitpunkt der Entlassung nach Koronarangiographie sind mit 115 Koronarsklerotikern (36.28%) alle Patienten mit nachgewiesener Hyper­cholesterinämie adäquat medikamentös eingestellt und zusätzlich 5 weitere Pa­tienten therapiert. Ein therapeutischer Behandlungsansatz im Sinne einer Primärprävention aller Koronarsklerotiker lässt sich hieraus aber nicht ableiten. Die medikamentöse Therapie diente demzufolge der Risikoreduktion um Cholesterin­zielwerte zu erreichen. Da es aktuell keine Empfehlung zur prophylaktischen Statinbehandlung von Patienten mit normalem Lipidstatus und Koronarsklerose gibt, geht diese Behandlung mit den aktuellen Leitlinien konform.


Ähnlich verhält es sich im Fall der antihypertensiven Medikation. Von insgesamt 205 Patienten (64.67%), die bei Aufnahme zur initialen Herzkatheteruntersuchung einen arteriellen Hypertonus aufwiesen, wurden 186 Koronarsklerotiker (90.73%) mit geeigneten Präparaten eingestellt, wobei 19 Patienten (9.27%) keine medika-mentöse Behandlung erhielten. Auch in diesem Fall wurde eher eine kausale Therapie zur Risikofaktorbehandlung angestrebt. Für die 19 Patienten (9.27%), die keine antihypertensive Medikation trotz arteriellem Hypertonus erhalten haben, wäre das Vorliegen von Kontraindikation oder Unverträglichkeiten in Betracht zu ziehen.


Anders verhält es sich im Fall der medikamentösen Therapie mit ASS. Der mit ASS behandelte Anteil der Koronarsklerotiker ist mit ca. 60% signifikant größer als der Patientenanteil der mit Cholesterinsenkern behandelt wurde (34.70%). Offen bleibt allerdings warum nicht alle Koronarsklerotiker nach erfolgter Koronarangiographie diese Therapie erhalten haben, da ASS sich in Studien als eine der wenigen Sub­stanzen erwiesen hat, die im Rahmen einer Primärprävention kardiovaskulärer Er­eignisse von geeignetem Nutzen sein könnten. Der relativ hohe Anteil von ca. 40% nicht mit ASS behandelter Patienten lässt Unverträglichkeiten oder Kontraindikation als Erklärungsversuch nicht zu, da diese seltener auftreten. Vorstellbar ist in die­sem Zusammenhang das unterschiedliche Untersucher bzw. unterschiedliche mit der Patientenbetreuung beauftragte Ärzte aufgrund der in den Leitlinien nicht emp­fohlenen Primärprävention bei kardiovaskulärer Ereignisfreiheit und nicht-obstruk­tiver Koronarsklerose zu unterschiedlichen Entscheidungen bzgl. des ASS-Ein­satzes gekommen sind, und somit keine einheitliche Behandlung aller Koronar­sklerotiker resultierte.








Compliance 





Von den ursprünglich medikamentös behandelten Patienten hatten zum Zeitpunkt des Follow-up im Mittel 40.25% der Patienten die verordnete Medikation beendet. Die Compliance für ß-Blocker betrug 61.98% (n=112), für ACE-Hemmer 57.53% (n=107), für Statine 56.53% (n=65) sowie für ASS 62.96% (n=119).


Fraglich ist in diesem Zusammenhang warum ca. 40% der Koronarsklerose­patienten die initial verordnete medikamentöse Therapie im Laufe des Beobach­tungszeitraumes abgebrochen haben. 


Vorstellbar sind dabei im Wesentlichen zwei Faktoren, die an der niedrigen Compliance im Verlauf ursächlich beteiligt sein könnten: zum einen der Patient selbst und sein Einnahmeverhalten und zusätzlich die mit der Weiterbetreuung beauftragten niedergelassenen Ärzte.


Bezüglich der Patienten und ihrem Einnahmeverhalten konnte analog zu den Ergebnissen in der vorliegenden Arbeit durch Untersuchungen von Luscher, Grant und Lagi aufgezeigt werden, dass 20 bis 50% aller initial medikamentös einge­stellter Patienten, speziell in der Langzeittherapie kardiovaskulärer Erkrankungen, die ärztlichen Verordnungen nicht oder nur ungenügend befolgten(77-80). Die prozentualen Ergebnisse bzgl. der Patientencompliance in den genannten Unter­suchungen decken sich dabei nahezu mit den Ergebnissen für Patienten des Koronarsklerosekollektivs. Diverse Gründe für einen Abbruch der verordneten The­rapie sind aus Sicht des Patienten in diesem Zusammenhang in Betracht zu ziehen. Vorstellbar ist das für die Patienten des Koronarsklerosekollektivs aufgrund des noch frühen Erkrankungsstadiums und damit verbundener subjektiver Beschwer­defreiheit kein unmittelbarer Leidensdruck bestand. Aus diesem Grund könnte sich auch der Eindruck für den Patienten ergeben haben, nicht unmittelbar von dem Krankheitsbild bedroht zu sein, wodurch die Notwendigkeit einer kontinuierlichen Präparateeinnahme nicht plausibel erschien.


Ein weiterer häufiger Grund für Non-Compliance ist ein sich nicht entwickelndes Vertrauensverhältnis zwischen Patient und behandelndem Arzt, was im Fall der weiteren poststationären Behandlungsphase der Koronarsklerosepatienten ebenfalls zum Abbruch der empfohlenen Therapie seitens der Patienten geführt haben könnte.


Betrachtet man die empfohlene Therapie zum Zeitpunkt der Entlassung aus medi­zinischer Sicht, so sind ebenfalls unterschiedliche Gründe für einen Abbruch der empfohlenen Medikation durch die weiterbehandelnden Hausärzte denkbar.


Von nicht unerheblicher Bedeutung dürfte in diesem Zusammenhang der Budgetrahmen sein, der den Hausärzten für die Behandlung einzelner Patienten zur Verfügung steht. Vor dem Hintergrund nicht vorhandener Leit- und Therapierichtlinien zur medikamentösen Behandlung von Patienten mit nicht-obstruktiver Koronarsklerose ohne kardiovaskuläre Ereignisse ist es vorstellbar, dass sich eine über einen langen Zeitraum erstreckende prophylaktische medikamentöse Therapie subjektiv beschwerdefreier Patienten als große finanzielle Belastung für die behandelnden Ärzte darstellte und es dadurch bedingt zur Aufgabe einer weiteren Behandlung der Koronarsklerosepatienten kam. Weiterhin denkbar ist, dass einzelne Medikamente nach erfolgreichem therapeutischen Einsatz, z.B. Cholesterin-Zielwerterreichung durch Statintherapie, wieder abgesetzt wurden und Risikofaktorbehandlung und Lebensstiländerung als Alternativmethode zur weiteren Behandlung in Betracht gezogen wurde. Ebenso vorstellbar ist, dass Unverträglichkeitsreaktionen im Laufe der medikamentösen Therapie und/oder Wechselwirkungen mit anderen Präpa­raten die behandelnden Ärzte zur Aufgabe der empfohlenen Medikation gezwungen haben.


Inwieweit eine flächendeckende und kontinuierliche Compliance in der Behandlung koronarer Risikofaktoren bei gefährdeten Patienten gewährleistet werden kann, war Bestandteil unterschiedlicher Forschungsbemühungen. 


Im Rahmen der international angelegten EUROASPIRE-Studien I-III wurde untersucht, inwieweit individuelle Risikoprofile von Koronarpatienten im Zuge der Sekundärprävention adäquat und leitliniengerecht behandelt werden(81-83).


In den Jahren 1995 (I), 2000 (II) und 2006 (III) wurden dabei mehr als 8000 repräsentative Patienten mit koronarer Herzkrankheit aus acht europäischen Ländern hinsichtlich Risikoprofil und Medikamenteneinnahme standardisiert interviewt. 


EUROASPIRE I und II zeigten eine unzureichende Sekundärprävention bei Koronarpatienten gemessen an den evidenzbasierten europäischen Empfehlungen. Nachdem bereits gegen Ende der ersten Studie die unzureichende Sekundärprävention bemängelt wurde, konnte EUROASPIRE II im Jahr 2000 lediglich auf dem Gebiet der Hypercholesterinämie durch gesteigerte Statintherapie eine Verbesserung aufzeigen, wobei die Prävalenz mit 60% immer noch hoch war. Das volle Potential der cholesterinsenkenden Behandlung wurde durch die Hausärzte dabei nur unvollständig ausgenutzt, da die Dosierungen häufig unter den von Studien empfohlenen lagen. Die Häufigkeit weiterer kardiovaskulärer Risikofaktoren blieb nahezu unverändert, oder nahm wie im Fall der Adipositas oder des Nikotinabusus sogar signifikant zu. 


Vor dem Ergebnis dieser Studien ist es vorstellbar, wie problematisch die prophylaktische Therapie von ereignisfreien Patienten mit nicht-obstruktiver Koronarsklerose in der vorliegenden Arbeit durchzuführen war, angesichts der Tatsache, dass eine adäquate und kontinuierliche medikamentöse Therapie selbst bei KHK-Patienten mit bereits stattgehabten kardiovaskulären Ereignissen kaum zu realisieren ist. 


Neuere Ergebnisse der EUROASPIRE III zeigen Verbesserungen vor allem im Bereich der medikamentösen Therapie. Im Bezug auf die medikamentöse Versorgung innerhalb Deutschlands konnte eine Zunahme der Verordnung von ß-Blockern von ursprünglich 43.60% (EUROASPIRE I+II) auf ca. 85% (EUROASPIRE III) erreicht werden. Eine entsprechende Versorgung mit ACE-Hemmern stieg von 31.4% auf 72.8% an. Zusätzlich wurde ein deutlicher Anstieg in der Verordnung von Statinen zur Cholesterinsenkung von 31.1% auf 85.4% festgestellt. 


Eine derartige Entwicklung ist in der Behandlung der Patienten des Koronarsklerosekollektivs der vorliegenden Arbeit nicht festzustellen. Wie der Darstellung zur medikamentösen Behandlung der Koronarsklerosepatienten zu entnehmen ist (Tab.3 Ergebnisteil S.50), sind alle initial verwendeten Präparate zum Zeitpunkt des Follow-up reduziert. 


Der Anteil neu therapierter Patienten an der Summe aller medikamentös behandelter Individuen zum Zeitpunkt des Follow-up betrug für ß-Blocker 30% (n=48), für ACE-Hemmer 39.11% (n=69), für Statine 36.27% (n=37) sowie für ASS 19.59% (n=29). Eine Erklärung hierfür ist in den unterschiedlichen Charakteristika der entsprechenden Patientenkollektiven zu suchen. Während in der vorliegenden Arbeit Patienten mit geringgradig ausgeprägter Koronarsklerose ohne kardiovaskuläre Ereignisse zu Beginn des Beobachtungszeitraumes untersucht wurden, handelte es sich im Fall der EUROASPIRE-Studien um ein Patientenkollektiv mit KHK, das hinsichtlich Effekt und Compliance im Bezug auf eine Sekundärprävention nach bereits eingetretenen kardiovaskulären Ereignissen evaluiert wurde. Aus diesem Zusammenhang heraus ist ebenfalls die starke Divergenz bezüglich der gesteigerten Medikamentenverordnung im Verlauf des Beobachtungszeitraumes in beiden Studienkollektiven zu erklären. Wie bereits erörtert, existieren für Patienten mit bereits eingetretenen kardiovaskulären Ereignissen klar definierte Therapieleitlinien im Sinne einer Sekundärprävention, auch im medikamentösen Bereich(63), während dies für Patienten mit entsprechender Risikofaktorkonstellation und nachgewiesener nicht-obstruktiver Koronarsklerose ohne Ereignisse nicht zutrifft. Bei Betrachtung beider Patientenkollektive müssten KHK-Patienten mit stattgehabten kardiovaskulären Ereignissen allein durch leitliniengerechtes Handeln häufiger behandelt worden sein, was die Studienergebnissen der EUROASPIRE III in dieser Form auch bestätigen.




















MACE (Kardiovaskuläre Ereignisse)





Von Patienten, bei denen koronarangiographisch die Diagnose „Koronarsklerose ohne höhergradige zirkumskripte Stenosen“ gestellt wurde, erleiden 77 Individuen (24.29%) im Zeitraum von fünf Jahren ein kardiovaskuläres Ereignis als MACE (AMI, PCI, Tod, Insult). 16 Koronarsklerosepatienten (5.05%) erlitten während des Beobachtungszeitraumes einen akuten Myokardinfarkt, davon 5 (1.58%) mit töd­lichem Ausgang. Zusätzlich zu den aufgetretenen Myokardinfarkten im Koronarsklerosekollektiv  waren 9 Revaskularisationen (PCI) (2.84%) im Zielgefäß nach ca. drei Jahren (im Median) erforderlich. Zusätzlich traten 14 Insulte (4.41%) sowie 4 Thrombosen (1.26%) auf und bei weiteren 4 Patienten (1.26%) wurde im Beobachtungszeitraum die Diagnose pAVK gestellt.


Um kardiovaskuläre Ereignisse der Koronarsklerosepatienten in der vorliegenden Arbeit korrekt beurteilen zu können bedarf es der Betrachtung von Vergleichs­studien die die Prognose für das Auftreten kardiovaskulärer Ereignisse bei Patienten ohne, mit nicht-signifikanter sowie signifikanter Koronarsklerose unter­sucht haben. 


Dass das Ausmaß koronarer Obstruktion nicht grundsätzlich ein geeignetes Kri­terium ist um das Auftreten kardiovaskulärer Ereignisse zu prognostizieren konnte in Studien bereits gezeigt werden.


Ambrose et al., ebenso wie Little et al. untersuchten im Rahmen retrospektiver Studien die koronarangiographischen Untersuchungen von Patienten mit AMI oder instabiler Angina Pectoris vor und nach dem betreffenden Ereignis(84-86). In der von der Ambrose-Gruppe durchgeführten Untersuchung waren 84% der Gefäße, die akut von einem Verschluss betroffen waren und sukzessiv in Myokardinfarkten resultierten, zu weniger als 50% verlegt und lediglich 22% der infarktassoziierten Gefäße waren von einer mehr als 75% betragenden Diameterreduktion betroffen.


Little et al. kamen zu vergleichbaren Resultaten. Gefäße, die vollständig ver­schlossen wurden und zu Myokardinfarkten führten, waren im Vorfeld nicht zwingend hochgradig stenosiert. Das verantwortlich zu machende Gefäß war in den meisten Fällen vor dem kardiovaskulären Ereignis zu weniger als 50% nicht-signi­fikant stenosiert. 


Studien von Tousoulis et al. griffen die erzielten Resultate auf, und erweiterten die Untersuchung zur Identifikation derjenigen Läsion, die zur Entwicklung einer vollständigen Gefäßokklusion führt(87-89). Zusätzlich zu der Beurteilung des Stenosegrades der betroffenen Gefäße, bemühte man sich um histomorpho-logische Kriterien der koronaren Plaqueformationen, die bei Patienten mit stabiler Angina pectoris in der Folge zu akuten Myokardinfarkten führten.


Die koronarangiographischen Untersuchungen zeigten, dass 58% der Gefäßlumina der Läsionen, die zu klinischen Ereignissen führten, zu weniger als 50% stenosiert waren. Zudem konnte festgehalten werden, dass infarktassoziierte Läsionen eine komplexe histopathologische Struktur implizieren, mit der Schlussfolgerung, dass der Morphologie der Gefäßstenosen eine weitaus bessere Vorhersagefähigkeit bzgl. des Auftretens kardiovaskulärer Ereignisse als dem Stenosegrad des Gefä­ßes zugewiesen werden sollte. Vor diesem Hintergrund wurde in mehreren Studien untersucht, wie häufig kardiovaskuläre Ereignisse unter variierenden Stenose­ausprägungen auftreten.


Die Langzeitprognose für das Auftreten kardiovaskulärer Ereignisse bei Patienten mit absolut normalem Koronarbefund ohne Koronarsklerose war Untersuchungs­gegenstand diverser Studien(90-99). Die Mehrzahl dieser Untersuchungen umfasste mit ca. 5 Jahren einen ähnlichen langen Beobachtungszeitraum wie in der vorli­egenden Arbeit. Entsprechenden Patienten konnte eine sehr gute Prognose hinsichtlich eines kardiovaskulären Ereigniseinrittes attestiert werden. Nur in den von Isner et al.  bzw. Bemiller et al. untersuchten Kollektiven traten überhaupt kardiovaskuläre Ereignisse (MACE) auf(90;95). Die Inzidenz betrug dabei 0.27% bzw. 0.66%/Jahr. Alle weiteren Studien konnten keine kardiovaskulären Ereignisse nachweisen.


Scholz et al. führten im Rahmen einer jüngeren Arbeit ebenfalls Untersuchungen zur Prognose von Patienten mit normalem Koronarbefund über einen sehr langen Beobachtungszeitraum von 12 Jahren durch. Die Prognose hinsichtlich kardio-vaskulärer Ereignisse (MACE) lag bei einer Inzidenz von 0.38%/Jahr und somit in der gleichen Größenordnung wie bei den Vergleichsstudien. Das Risiko für tödliche Myokardinfarkte lag unter 0.1%/Jahr. Für die gleichaltrige Allgemeinbevölkerung berichtet das Statistische Bundesamt ein Risiko von 0.09%/Jahr einen Tod aus koronarer Ursache zu erleiden(100).


Auch für Patienten mit hämodynamisch nicht-signifikanten Stenoseverhältnissen, dem Koronarsklerosekollektiv der vorliegenden Arbeit entsprechend, liegen Daten zur Verlaufsprognose vor(101-104).


Rzeczuch et al. konzentrierten sich in ihrer Arbeit auf Patienten mit hämodynamisch nicht-signifikanten Koronargefässveränderungen und untersuchten die kardio-vaskuläre Ereignishäufigkeit(101). Das untersuchte Studienkollektiv wurde in diesem Fall analog zu den Koronarsklerosepatienten der vorliegenden Arbeit mittels Statinen, ACE-Hemmern und ASS konservativ überwiegend medikamentös therapiert. Die kardiovaskuläre Ereignisrate war mit 24.62% mit der in der vor-liegenden Arbeit (24.29%) vergleichbar. Auch die Inzidenz nicht-tödlicher Myokard-infarkte lag bei Rzeczuch et al. mit 3.08% auf nahezu identischem Niveau ver-glichen mit 3.15% für Patienten des Koronarsklerosekollektivs in der vorliegenden Arbeit. Für Re-Koronarangiographien konnten Rzeczuch et al. eine mit 25% höhere Rate im Vergleich zu den Koronarsklerotikern evaluieren (17.6%). 


Proudfit et al. führten in einer weiteren Langzeitstudie Verlaufsuntersuchungen durch, wobei sie nicht-signifikante Stenoseverhältnisse in 2 Gruppen (Stenosen bis 25% + Stenosen von 25-50%) unterteilten. Insgesamt 164 Patienten wurden dabei untersucht und ein Follow-up nach 10 Jahren durchgeführt. 12 Patienten (7.32%) erlitten dabei während des Beobachtungszeitraumes Myokardinfarkte. In der vor-liegenden Arbeit betrug die Myokardinfarktrate 5.05% (n=16). Die Untersuchungs-ergebnisse von Proudfit et al. bestätigen damit ein nicht zu unterschätzendes Risiko für kardiovaskuläre Ereignisse wie es auch die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit aufzeigen. Eine mögliche Erklärung für die noch höhere Infarktrate bei Proudfit et al. im Vergleich zu Patienten des Koronarsklerosekollektivs ist der mit 10 Jahren doppelt so lange Beobachtungszeitraum verglichen mit der vorliegenden Arbeit. Betrachtet man die ersten 5 Jahren des Follow-up in der Proudfit-Studie, so liegt die Infarktrate mit 4.27% (n=7) auf ähnlich hohem Niveau wie bei den Koronarsklerosepatienten (5.05%/n=16) der vorliegenden Arbeit. 


Eine Einschätzung der Verlaufsprognose hinsichtlich kardiovaskulärem Ereignis­eintritt von ereignisfreien Patienten mit hämodynamisch signifikanten Stenose-verhältnissen gestaltet sich schwierig aufgrund der Studienlage. In der Literatur ist aktuell lediglich eine Arbeit zur Verlaufsprognose eines entsprechenden Patientenkollektivs publiziert(105). 


Harris et al. führten eine Verlaufsbeobachtung über einen Zeitraum von 3 Jahren durch(105). Das Kollektiv bestand aus 1183 medikamentös behandelten Patienten die koronarangiographisch mittelgradige hämodynamisch signifikante Gefäß-stenosen aufwiesen (50-75%). Alle Patienten hatten bis Studienbeginn keine kardiovaskulären Ereignisse. Zum Zeitpunkt des Follow-up betrug die Rate für nicht-tödliche Myokardinfarkte 7.02% (n=83) und insgesamt 14.45% der Patienten (n=171) waren verstorben. Daten zu evtl. durchgeführten Revaskularisations-maßnahmen wurden nicht evaluiert.


Die Ergebnislage der vorliegenden Arbeit weist darauf hin, dass die koronarangio­graphische Diagnose „Koronarsklerose ohne höhergradige zirkumskripte Stenosen“ nicht unterschätzt werden darf. Eine Myokardinfarktrate von 5.05% für Patienten des Koronarsklerosekollektivs zeigt, das kardiovaskuläre Ereignisse stattfinden und auf diesem Gebiet durchgeführte Studien kommen zu vergleichbaren Ergeb­nissen(101;103), während Patienten ohne Koronarsklerose eine bessere Ereignis-prognose aufzeigen. 


9 erfolgte Revaskularisationen im Zielgefäß weisen zudem auf eine Progredienz hämodynamisch nicht-signifikanter Gefäßstenosen bei Koronarsklerosepatienten hin. Für betroffene Patienten könnten sich im Intervall durchgeführte Koronar-angiographien möglicherweise als Benefit erweisen, sollte dadurch einer weiteren Krankheitsprogression und kardiovaskulären Ereignissen vorzubeugen sein. Ereignisraten von 4.41% (n=14) für stattgehabten Insult sowie jeweils 1.26% (n=4) für Thrombosen (TBVT) und Erstdiagnose „pAVK“ zeigen darüber hinaus, dass Patienten mit Koronarsklerose nicht nur im Bereich des Herzens gefäßkrank sind, sondern zusätzlich ein hohes Risiko für Komplikationen an anderen Lokalisationen des Gefäßsystems implizieren.  








4.4	Risikofaktoren und kardiovaskuläre Ereignisrate





Bei Patienten, bei denen koronarangiographisch die Diagnose „Koronarsklerose ohne höhergradige zirkumskripte Stenosen“ gestellt wurde, wurde das individuelle Risikofaktorprofil geprüft und zusätzlich statistisch untersucht, ob ein signifikanter Zusammenhang zwischen einzelnen Risikofaktoren und der kardiovaskulären Ereignis­rate bestand.


Die statistische Analyse ergab einen signifikanten Zusammenhang zwischen ein­zelnen Risikofaktoren und dem Auftreten kardiovaskulärer Ereignisse. Hierzu zählen im Einzelnen der Nikotinabusus (p=0.0004), die Hypercholesterinämie (p=0.0011), die familiäre Disposition (p=0.0047) und das Vorliegen männlichen Ge­schlechts (p=0.0229).


Der Nikotinabusus stellt einen bekannten Risikofaktor für das Auftreten kardio­vaskulärer Ereignisse dar(106). Die toxisch pathophysiologische Wirkung am kardiovaskulären System besteht in einer direkten Endothelschädigung, der Senkung des HDL-Spiegels sowie einer gesteigerten Plättchenaggregation(107). Weiterhin besteht eine signifikante synergistische Risikosteigerung in Verbindung mit anderen Risikofaktoren, insbesondere dem arteriellen Hypertonus und der Hypercholesterinämie(108).


Ein erhöhter Cholesterinspiegel, und dabei insbesondere eine Erhöhung der LDL-Cholesterinfraktion, gelten zusammen mit einem niedrigen HDL-Spiegel als be­deutende kardiovaskuläre Risikofaktoren. Groß angelegte epidemiologische Studien wie die Framingham-Study und der Multiple Risk Factor Intervention Trial konnten eine positive Korrelation zwischen der Höhe des Serumcholesterins und kardiovaskulären Ereignissen aufzeigen(109;110). Einer Senkung des Gesamt-cholesterinspiegels um beispielsweise 9% entsprach in diesem Zusammenhang einer Reduktion der kardiovaskulären Ereignisrate um bis zu 20%(111).


Das sich eine positive familiäre Disposition negativ auf die kardiovaskuläre Ereignisrate auswirkt, konnte durch mehrere Studien bestätigt werden(112-114). Leander et al. untersuchten im Rahmen der SHEEP-Studie ob eine familiäre Dis­position mit der Entwicklung einer koronaren Herzkrankheit und insbesondere dem Auftreten akuter Myokardinfarkte positiv korreliert(115). Untersucht wurden 1310 Patienten mit erstmaligem Myokardinfarkt ohne kardiovaskuläre Vorereignisse im Vergleich zu einer randomisierten Kontrollgruppe. 44% der männlichen und 52% der weiblichen Patienten mit Myokardinfarkt wiesen eine positive Familien­geschichte auf, was sich verglichen mit der Referenzgruppe (♂=28%/♀=34%) als statistisch signifikant erwies.


Andresdottir et al. untersuchten in einer Kohortenstudie über 20.000 Patienten hinsichtlich kardiovaskulärer Ereignisse (MACE) in Verbindung mit vorliegendem Risikofaktorprofil(116). 2700 männliche und 1070 weibliche Patienten entwickelten im Laufe des Beobachtungszeitraumes eine koronare Herzkrankheit. Im Vergleich zu ereignisfreien Studienpatienten die keine positive familiäre Disposition aufwiesen, hatten Männer und Frauen mit entsprechendem Risikofaktor ein 75% bzw. 83% höheres Risiko für kardiovaskuläre Ereignisse. Eine positive Familien-anamnese war dabei mit 15% aller Myokardinfarkte assoziiert, ohne dass weitere Risikofaktoren für ein kardiovaskuläres Ereignisses bei entsprechenden Patienten vorgelegen hätten.


Das Vorliegen männlichen Geschlechts ist insofern als Risikofaktor zu bezeichnen, als dass die Entwicklung einer KHK bei männlichen Individuen früher als bei Frauen auftritt. Postmenopausal steigt die Inzidenz kardiovaskulärer Ereignisse bei Frauen steil an und erreicht Werte wie bei Männern vergleichbaren Alters bedingt durch den sich reduzierenden Hormonschutz nach der Menopause(117). 


Fraglich ist, ob sich die Risikofaktoren, die sich für die Patienten des Koronar­sklerosekollektivs als signifikant erwiesen haben, adäquat behandeln lassen. 


Für das Vorliegen männlichen Geschlechts und einer positiven familiären Dis-position sind therapeutische Ansätze nur schwierig denkbar, da es sich um nicht beeinflussbare, im Individuum selbst determinierte Faktoren handelt. Aus präventiv-medizinischer Sicht wäre Patienten mit kardiovaskulären Ereignissen in der Familiengeschichte zu einer frühzeitigen Optimierung des Lebensstils und konsequenter Vermeidung kardiovaskulärer Risikofaktoren zu raten(118). Besonderer Stellenwert müsste in diesem Zusammenhag auf die hausärztliche Versorgung und eine öffentliche, umfassende Aufklärung präventivmedizinischer Maßnahmen bei gefährdeten Patienten gelegt werden.


Hinsichtlich des Nikotinkonsums gilt es, eine absolute Karenz als bestmögliche Therapie anzustreben. Durchschnittlich 30% aller Raucher/Jahr unternehmen einen Abstinenzversuch(119). Dies lässt das enorme präventivmedizinische Potential er­kennen. Therapeutische Strategien zur Raucherentwöhnung erweisen sich dabei nach aktuellen Ergebnissen als durchaus effektiv(120). Eine Kombination unter-schiedlicher Maßnahmen wäre in diesem Zusammenhang einer Single-Therapie vorzuziehen. Die besten Erfolgschancen bietet laut mehrerer kontrollierter Studien die Kombination einer kognitiv behavioralen Therapie mit pharmakologischer Unterstützung(121-123). 


Weiterhin wäre die konsequente und kontinuierliche Behandlung einer bestehenden Hypercholesterinämie für Patienten des Koronarsklerosekollektivs wünschenswert, um kardiovaskulären Ereignissen entgegenzuwirken, die in der vorliegenden Arbeit signifikant mit einem erhöhten Cholesterinwert assoziiert waren. Eine ent­sprechende Therapie ist nach aktuellen Ergebnissen aber selbst bei KHK-Patienten mit kardiovaskulären Ereignissen in der Vorgeschichte effektiv nicht umgesetzt (EUROASPIRE I-III). In den letzten 6 Jahren lässt sich allerdings eine Tendenz hin zu einer umfassenden und dosisgerechten medikamentösen Therapie erkennen, so dass zu hoffen bleibt das Patienten mit bestehender Hypercholesterinämie zu­nehmend leitliniengerecht im Sinne einer Risikominimierung therapiert werden.








4.5	Compliance und kardiovaskuläre Ereignisrate





In der vorliegenden Arbeit wurde bei Patienten, bei denen koronarangiographisch die Diagnose „Koronarsklerose ohne höhergradige zirkumskripte Stenosen“ gestellt  wurde untersucht, ob das Vorliegen von Compliance bzw. Non-Compliance Einfluss auf die kardiovaskuläre Ereignisrate besitzt. 


Die statistische Analyse ergab dabei einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem Vorliegen von Non-Compliance und dem Auftreten kardiovaskulärer Ereig­nisse. Demnach kam es bei 46 von 122 Patienten die durch Non-Compliance charakterisiert waren (37.70%) zum Auftreten kardiovaskulärer Ereignisse ver­glichen mit lediglich 31 von insgesamt 195 Patienten (15.89%) die während des Beobachtungszeitraumes eine kontinuierliche Präparateeinnahme aufwiesen (p<0.02). Zusätzlich zu einem definierten Risikofaktorprofil hat sich demnach eine nicht konsequent durchgeführte medikamentöse Therapie als nachteilig im Hinblick auf das Eintreten kardiovaskulärer Ereignisse für Patienten des Koronarsklerose­kollektivs erwiesen. 


Gehi et al. konnten in ihren Untersuchungen zur Patientencompliance vergleichbare Ergebnisse aufweisen(124). Im Rahmen einer prospektiv angelegten Untersuchung an 1015 Patienten wurde der Zusammenhang zwischen dem Auftreten kardio-vaskulärer Ereignisse und dem Vorliegen von Non-Compliance untersucht. Eine nicht kontinuierlich durchgeführte medikamentöse Therapie war hierbei ebenfalls signifikant häufiger mit dem Auftreten kardiovaskulärer Ereignisse assoziiert (p=0.03).


Den Ergebnissen bzgl. des Zusammenhangs von Non-Compliance und kardio­vaskulärem Ereigniseintritt zufolge könnte sich eine medikamentöse Prophylaxe für Patienten mit nicht obstruktiver Koronarsklerose als sinnvoll erweisen.


Zur Verifizierung bedürfte es dabei der gezielten Medikamentenanalyse derjenigen Patienten, die durch Non-Compliance und kardiovaskuläre Ereignisse charakteri­siert waren, um zu differenzieren, welche Medikamentengruppen als besonders wichtig einzustufen wären. Die vorliegenden Daten der Patienten des Koronar­sklerosekollektivs lassen eine solche statistische Analyse auf valider Basis jedoch nicht zu. Demzufolge kann nur die Aussage getroffen werden, dass sich Non-Compliance unabhängig von dem jeweiligen Medikament als nachteilig hinsichtlich des Auftretens kardiovaskulärer Ereignisse erwiesen hat.


Betrachtet man die verwendeten Medikamentengruppen, so bedeutet das Vorliegen von Non-Compliance in diesem Zusammenhang doch ebenfalls die Nicht-Behandlung etablierter Risikofaktoren wie beispielsweise arterieller Hypertonus und Hypercholesterinämie. Vor diesem Hintergrund erscheint ein gesteigertes Risiko für kardiovaskuläre Ereignisse bei Vorliegen von Non-Compliance plausibel, selbst wenn keine detaillierten Aussagen zu einzelnen Medikamentengruppen getroffen werden können. Das Ergebnis eines statistisch signifikanten Zusammenhangs zwischen dem Vorliegen von Non-Compliance und dem Auftreten kardiovaskulärer Ereignisse wird dabei von der ebenfalls positiven Korrelation zwischen medika-mentös therapierbaren Risikofaktoren wie z.B. der Hypercholesterinämie und einem kardiovaskulärem Ereigniseintritt unterstützt und untermauert die Bedeutung einer konsequenten medikamentösen Therapie bestehender Risikofaktoren.
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5	Limitationen der vorliegenden Arbeit





Limitationen der durchgeführten Untersuchung bestehen größtenteils in der subjek­tiven Datenerfassung durch Befragung einzelner betroffener Individuen.


Obgleich alle Patienten mit Hilfe eines standardisierten Fragebogens telefonisch interviewt wurden, handelt es ich letztendlich bei den evaluierten Daten um Patientenaussagen, von denen in den meisten Fällen keine medizinisch dokumen-tierten Unterlagen zum Zeitpunkt der Befragung vorlagen, mit Ausnahme der Patientenakten, die über die Behandlungsmassnahmen während des Aufenthaltes, den Gesundheitszustand sowie den Therapieplan bei initialer Patienten-untersuchung in der Universitätsklinik Gießen Auskunft geben.


Um etwaigen Fehleinschätzungen des gesundheitlichen Verlaufs innerhalb des Beobachtungszeitraumes durch die Patienten selbst entgegenzuwirken, wurden alle Personen im Rahmen des Interviews eingehend und besonders zeitaufwendig befragt und sämtliche, getroffenen Aussagen auf Plausibilität und Zusammenhang während des Gesprächs möglichst kritisch hinterfragt. 


Weiterhin konnte bei Angabe eingetretener kardiovaskulärer Ereignisse nicht überprüft werden, inwieweit selbige durch qualifiziertes medizinisches Personal diagnostiziert wurden. Dementsprechend konnten weder klinische Laborparameter noch Ergebnisse bildgebender Verfahren oder weiterer Testmethoden in die Bewertung einzelner Ereignisse miteinbezogen werden, sofern entsprechende Diagnostik ausserhalb der Universitätsklinik Gießen durchgeführt wurde.


Im Hinblick auf die Untersuchung etwaiger Risikofaktoren für das Eintreten kardio­vaskulärer Ereignisse wurden die Variablen Alter und Body-Mass-Index aufgrund ungewöhnlich stark vorliegender Linearität am Median dichotomisiert. Bei diesem Verfahren kann es in der Folge zu Verlust von Power im Hinblick auf das Auf­decken eventuell vorliegende Effekte der entsprechenden Variablen kommen. Um mögliche Effekte nicht zu übersehen und eine Validitätsprüfung durchzuführen, wurden sämtliche Regressionsanalysen nochmals durchgeführt. Dabei wurden die Kriterien zum Ein- bzw. Ausschluss aus dem Modell von 0.05 auf 0.10 angehoben. Die erfolgte Datenanalyse im Rahmen der Validitätsprüfung kam sowohl im Fall stetiger als auch dichotomisierter Variablen zu unveränderten Ergebnissen. Eine Anhebung der Ein- bzw. Ausschlusskriterien von 0.05 auf 0.10 führte zu keiner Veränderung der Ergebnisse und beinhalteten für die logostische sowie die Cox-Regression die gleichen erklärenden Variablen Geschlecht, familiäre Disposition, Nikotinabusus und Hypercholesterinämie. 


Vergleicht man die Ergebnisse der Analysen unter der Annahme stetiger Variablen mit den Ergebnissen der dichotomisierten Variablenanalyse, so unterschieden sie sich bzgl. der Variablen Alter und Body-Mass-Index, die in das Modell dichoto-misierter Variablen nicht aufgenommen wurden. Aus statistischer Sicht kann nicht entschieden werden, ob diese Reduktion der Anzahl der Variablen im Modell nur auf den Powerverlust oder auf die extremen Werte der stetigen Variablen, die bei der Annahme der Linerarität das Modell nicht stören würden, zurückzuführen sind. Um die Diskussion auf valide Analyseergebnisse aufbauen zu können wurde auf die entsprechenden Ergebnisse zurückgegriffen, die mit Hilfe der dichotomen Variablenanalyse erzielt wurden.
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6	Zusammenfassung





Die koronare Herzkrankheit stellt nach wie vor eine der führenden Todesursachen für Frauen und Männer in den westlich industrialisierten Nationen dar.


Die derzeitige Therapie der zugrunde liegenden Erkrankung richtet sich nicht zu­letzt nach dem Ergebnis der koronarangiographischen Diagnostik und dem sich daraus ergebenden Stenosierungsausmass des koronaren Gefäßsystems. Einer aktiven Revaskularisierung ab einem hämodynamisch signifikanten Stenosierungs-grad von über 50% steht dabei ein konservatives Therapieregime im Sinne einer medikamentösen Behandlung und Lebensstiländerung bei nicht obstruktiver Koronarsklerose (Stenose <50%) gegenüber. 


Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die Prognose von Patienten mit koronarangio­graphisch gesicherter, hämodynamisch nicht signifikanter Koronarsklerose hinsichtlich kardiovaskulärer Ereignisse in Relation zu Risikoprofil und medika­mentöser Therapie dieser Patienten in einem klinischen Follow-up über fünf Jahre zu erfassen.


Patienten des entsprechenden Kollektivs wurden bei Entlassung zu jeweils 60% mit ß-Blocker, ACE-Hemmer, ASS und zu 36% mit einem Statin medikamentös konser­vativ therapiert. Zum Zeitpunkt des Follow-up hatten im Mittel 40.25% der Patienten die verordnete Medikation beendet. 24.29% der Koronarsklerosepatienten (n=77) erlitten im Zeitraum von fünf Jahren ein kardiovaskuläres Ereignis (MACE). 


Die statistische Analyse ergab einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem Auftreten kardiovaskulärer Ereignisse und den Risikofaktoren Nikotinabusus (p=0.004), Hypercholesterinämie (p=0.0011), familiäre Disposition (p=0.0047) und dem Vorliegen männlichen Geschlechts (p=0.0229). Patienten die durch Non-Compliance charakterisiert waren erlitten signifikant häufiger kardiovaskuläre Er­eignisse verglichen mit Patienten die eine kontinuierliche Medikamenteneinnahme aufwiesen (p<0.02). 


Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit weisen auf ein nicht zu unterschätzendes Risiko für kardiovaskuläre Ereignisse bei Patienten mit hämodynamisch nicht signi­fikanter Koronarsklerose hin und unterstreichen den Stellenwert einer konsequenten medikamentösen Therapie und umfassenden Behandlung der 


Risikofaktoren dieser Patienten.7 Summary	80	





7	Summary





Coronary heart disease continues to be one of the leading causes of death for women and men in western industrialized nations.


The present therapeutic concept for the underlying disease is based upon the findings of coronary angiography and the resultant extent of stenosis within the coronary vessel system. An active revascularization of a hemodynamically signifi­cant degree of coronary stenosis of over 50% opposes in this case a conservative treatment including therapeutic drugs and change of lifestyle in case of non-obstructive coronary sclerosis (stenosis <50%).


The aim of this study was to evaluate the prognosis of major adverse cardiac events (MACE) of patients with hemodynamically non-significant coronary sclerosis diagnosed by coronary angiography in relation to risk profile and medication by a follow-up study within an observation period of five years starting from the initial diagnosis.


At discharge nearly 60% of patients of the corresponding collective were treated conservatively with beta-blockers, ACE-inhibitors, acetylsalicylic acid and nearly 36% with cholesterol-lowering drugs (statins). At follow-up 40.25% of these patients (mean) had discontinued the medication. 24.29% of the patients with coronary sclerosis (n=77) sustained a major adverse cardiac event (MACE) within the observation period of five years. Statistic analysis showed a significant correlation between cardiovascular events and the risk factors smoking (p=0.004), hyperchol­esterolemia (p=0.0011), a positive family history (p=0.0047) and male gender (p=0.0229). Patients characterized by non-compliance sustained significantly more cardiovascular events compared to patients with a continuous intake of the pre­scribed medication (p<0.02).


The results of this study indicate a risk for cardiovascular events in patients with hemodynamically non-significant coronary sclerosis that should not be underesti­mated and emphasize the significance of a consequent medication and extensive treatment of individual risk factors of these patients. 
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10	Anhang


	


10.1	Patientenanschreiben





Sehr  geehrte Frau/Herr,





im Jahr 2000 wurde bei Ihnen in der Medizinischen Klinik I des Universitäts­klinikums Gießen eine Herzkatheteruntersuchung durchgeführt. Bei dieser Untersuchung konnte erfreulicherweise eine signifikante Herzerkrankung aus­geschlossen werden. Allerdings: es fanden sich damals leichte atherosklerotische Wandveränderungen Ihrer Herzkranzgefäße (im Volksmund: „Gefäßverkalkung“).


Bis heute wissen wir Ärzte sehr wenig darüber, welchen Verlauf diese leichte Herz­kranzgefäßverkalkung nimmt. Um mehr über den gesundheitlichen Verlauf der Patienten mit diesen Veränderungen zu erfahren, sind wir auf Ihre aktive Mithilfe angewiesen.


Wir wollen in den nächsten Wochen mit Ihnen telefonisch Kontakt aufnehmen. In dem Telefonat wollen wir Sie befragen, wie es Ihnen seit der Herzkatheterunter­suchung ergangen ist, ob möglicherweise doch kardiale Ereignisse aufgetreten sind, welche Medikamente Sie heute einnehmen und ob und Welche Beschwerden Sie möglicherweise heute haben.


Das Gespräch dient allein dem wissenschaftlichen Fortschritt. Selbstverständlich werden alle Gesprächsinhalte im Sinne der ärztlichen Schweigepflicht streng ver­traulich und anonym behandelt.


Wir versprechen uns von den gewonnenen Informationen wichtige Hinweise auf den Krankheitsverlauf, die in dieser Form wissenschaftlich bisher noch nicht unter­sucht wurden. 


Wir würden uns sehr darüber freuen, wenn Sie uns für dieses Gespräch zur Ver­fügung stehen würden. Für Ihre Mithilfe möchten wir uns im Voraus herzlich bedanken und verbleiben





mit den besten Wünschen für Ihre Gesundheit
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Leiter der Medizinischen Klinik I                      Abteilung Kardiologie/Angiologie


Abteilung Kardiologie/Angiologie


10.2    Fragebogen





A	Personendaten





   


Name:	                                                Datum:                 Laufnummer:








Geb.-Datum:	                           Geschlecht:	 ♂	♀








Gewicht:  ______kg	Grösse: ______cm	BMI: ______








Befragungsdatum:





Patient selbst befragt:	ja 	nein 





wenn NEIN: Patient verstorben	ja		nein





Wenn verstorben:  Todeszeitpunkt (Monat/Jahr):__________


	             Todesursache:_____________________











B	Aufnahmesymptomatik





   


Angina pectoris:	ja	nein	


								


Angina pectoris + Dyspnoe:	                                             ja                       nein	





Angina pectoris + Arrhythmien:	ja                        nein	





Dyspnoe:                                                                          ja                       nein	





Arrhythmien:							    ja                       nein





Synkopendiagnostik:	                         ja                        nein	





Ischämienachweis:	                              ja                        nein	





Sonstiges:	                                      ja                        nein














C	Rehospitalisierung








Angina pectoris:	ja                    nein	


Datum (Monat/Jahr):__________





Dyspnoe:							    ja                    nein	


Datum (Monat/Jahr):__________


	


Arrhythmien:							    ja		     nein	


Datum (Monat/Jahr):__________





Insult:								    ja		     nein


Datum (Monat/Jahr):__________





SMI:	ja                   nein


Datum (Monat/Jahr):__________





Sonstiges:__________________	    ja	           nein


Datum (Monat/Jahr):__________











D	MACE (Kardiovaskuläre Ereignisse)








AMI:	ja	 nein


Datum (Monat/Jahr):__________





Insult:	  ja	 nein


Datum (Monat/Jahr):__________


	 


PCI:	 ja	nein


Datum (Monat/Jahr):__________





Tod:	ja	nein


Datum (Monat/Jahr):__________


Todesursache:_______________





TBVT:	ja	nein	


Datum (Monat/Jahr):__________





pAVK-Diagnose:	ja	nein


Datum (Monat/Jahr):__________








E	Diagnostik/Intervention








Re-Koronarangiographie:	ja	nein


Datum (Monat/Jahr):__________


		


Stent-Implantation:	ja	nein


Datum (Monat/Jahr):__________





Sonstige:	ja	nein


Datum (Monat/Jahr):__________











F	Risikofaktorprofil








Nikotinabusus (>10/d) 	ja	nein


Nikotinabusus (>10/d) bis FU fortgesetzt	ja	nein	


Hypercholesterinämie:	                           ja	      nein	


Familiäre Disposition:	                                   ja	      nein	


Adipositas		 ja	      nein


Diabetes mellitus:					         ja		 nein


Arterieller Hypertonus:	ja	nein	











G	Medikamente








	               EM	FU





	                        ja	  nein             ja	nein





ß-Blocker:


Wirkstoff:__________


mg:_____





ACE-Hemmer:	            	


Wirkstoff:__________


mg:_____





AT-Rezeptorantagonist:


Wirkstoff:__________


mg:_____





Lipidsenker:


Wirkstoff:__________


mg:_____





ASS:


mg:_____








Diuretika:


Wirkstoff:__________


mg:_____





Ca-Antagonist:


Wirkstoff:__________


mg:_____





Nitrate:


Wirkstoff:__________


mg:_____





Marcumar:


Dosierung:_____





Sonstige:


Wirkstoff:__________


mg:_____











H	Bemerkungen/Notizen
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