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Gewidmet meiner Familie

" Auf vielerlei Art entstehen die Vorstellungen in uns:
die Dinge sind entweder das,
was sie uns zu sein scheinen; oder scheinen uns nicht so
zu sein und sind es auch nicht; oder sie sind es, scheinen es
aber nicht zu sein; oder sie sind es nicht und scheinen es
doch zu sein. Das Rechte zu treffen in allen diesen Fillen ist
die Sache des Weisen."

Epiktet um 50-130 u. Z.
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1. Einleitung

1.1. Epidemiologische Relevanz der koronaren Herzkrankheit (KHK)

Die koronare Herzkrankheit ist eine der haufigsten Erkrankungen in der
Bundesrepublik Deutschland. Sie wird definiert als die Manifestation der
Atherosklerose in den Herzkranzgefallen. Durch die zunehmende Stenosierung
der GefalRe infolge atherosklerotischer Plaques kommt es zu einem
Missverhaltnis von Sauerstoffangebot und Sauerstoffbedarf am Herzmuskel.
Diese Ischamie ist fur die typische Schmerzsymptomatik und eine eventuell
folgende Myokardnekrose (Herzinfarkt) verantwortlich.? Herz-
Kreislauferkrankungen stellen die haufigste Einweisungsdiagnose fur eine
stationare Behandlung bei Mannern ab dem 50. Lebensjahr und bei Frauen ab
dem 65. Lebensjahr dar’® Bei (ber 43% der Falle war eine
Herzkreislauferkrankung verantwortlich fur das Versterben des Patienten.

In den letzten Jahren konnte eine Reduktion der Herzinfarktraten beobachtet
werden.*® Trotzdem sind laut dem deutschen statistischen Bundesamt Herz-
Kreislauferkrankungen weiterhin die Nummer 1 auf der Liste der
Todesursachen. Laut Todesursachenstatistik 2009 verstarben 60.153 Menschen
(7%) an einem akuten Myokardinfarkt, 10,1% an chronisch ischamischen
Herzkrankheiten. Durch diese Erkrankungen entstanden in Deutschland im Jahr
2006 Krankheitskosten von 35,2 Milliarden Euro.

Die Lebenszeitpravalenz fur einen Herzinfarkt zwischen dem 18. bis zum 80.
Lebensjahr liegt bei 2,5% (Erst- und Reinfarkt). Dabei tragen Manner ein
hoheres Risiko, welches sich aber mit zunehmenden Lebensalter dem der
Frauen angleicht. Wahrend im Bereich von 30-59 Jahren das Verhaltnis 1
(Frauen): 4 (Manner) betragt, gleicht es sich im Alter von 60-79 Jahren zu 1:1,5

an).®




1.2.Diagnose der koronaren Herzkrankheit (KHK)

Hauptsymptom der koronaren Herzkrankheit ist die Angina pectoris (kurz AP).
Schon 2600 Jahre vor unserer Zeitrechnung wurde im Ebers- Papyrus notiert:
~-Wenn du einen Mann findest mit Herzbeschwerden, mit Schmerzen in seinen

“49  Eine erste

Armen, auf der Seite des Herzens, dann ist der Tod nahe
Definition versuchte der Londoner Arzt Wiliam Heberden im Jahre 1768.
Erganzend zur Erstbeschreibung wird die stabile Angina pectoris heute als ein
bei Belastung reproduzierbarer Thoraxschmerz, der sich in Ruhe oder nach
Gabe von Nitroglycerin innerhalb von Minuten bessert, beschrieben. Als eine
instabile AP wird ein neu aufgetretener Schmerz bzw. eine Zunahme der
Progredienz von Intensitat oder Haufigkeit des Thoraxschmerzes bezeichnet.
Die Einteilung der stabilen AP erfolgt heute nach der Klassifikation der
Canadian Cardiovascular Society (s. Abb.1)*2. Zudem gibt es Patienten mit
stummen Ischamien, dies sind vor allem Diabetiker oder alte Patienten.
Neben dem Thoraxschmerz sind andere haufig genannte Symptome:
e Dyspnoe,
e Schwindel,
e Unwohlsein und Ubelkeit bzw. Erbrechen.
Die Frage nach moglichen Risikofaktoren dient der besseren Einschatzung der
Wahrscheinlichkeit einer KHK. Das Auftreten einer KHK wird von mehreren so
genannten Risikofaktoren begunstigt, durch deren konsequente Behandlung die
Morbiditat und Mortalitat von Herz-Kreislauferkrankungen gesenkt werden
kann®. Zu den Risikofaktoren gehéren:
e die Hyperlipidamie,
e die arterielle Hypertonie,
e der Diabetes mellitus,
e Nikotinabusus,
e die Adipositas,
e die familiare Atherossklerosemanifestation (Verwandte 1. Gr.) vor
dem 55. Lebensjahr (Manner) bzw. vor dem 65. Lebensjahr (Frauen),
e der Bewegungsmangel und
e psychosoziale Faktoren (berucksichtigt werden muss auch das Alter
der Patienten und das Geschlecht).




Bei der Befragung der Patienten sind mogliche andere Ursachen fur die
Diagnose Brustschmerz zu beachten. Hierbei seien muskulare Probleme,
gastrointestinale oder pulmonale Krankheiten und psychische Grinde

genannt.®'97°

Schweregrad Belastungstoleranz

e
; Ruhebeschwerden oder Beschwerden bei geringster
B kérperlicher Belastung

"_fl‘"m?xh‘ Angina pecloris bei leichter kirperlicher Belastung
B (normales Gehen, Ankleiden)

.x_-"'{,::“‘“_x. Angina pectaris bei starkerer Anstrengung (schnelles
ﬂ Laufen, Bergaufgehen, Treppensteigen nach dem Essen,
O in Kalte, Wind oder psychischer Belastung)

e Keine Angina pectoris bei Alltagsbelastung (Laufen,
g Treppensteigen), jedoch bei plotzlicher oder Iangerer
& physischer Belastung

Abbildung 1: Einteilung der Schweregrade der stabilen Agina pectoris nach der Canadian
Cardiovascular Society

Weitere Mittel in der Routinediagnostik sind die korperliche Untersuchung, die
Elektrokardiographie und die Bestimmung kardiologischer Enzyme. DarlUber
hinaus kann sich eine weiterfuhrende Diagnostik mittels der Echokardiographie,
der Computertomographie oder der Szintigraphie anschlieBen. Der

Goldstandard ist die Koronarangiographie.




1.3.Ebenen medizinischer Versorgung

Das deutsche Gesundheitssystem kennt 3 Ebenen der medizinischen
Versorgung:

® die primare Versorgung durch den Hausarzt,

® die sekundare Versorgung durch den niedergelassenen Spezialisten,

® die tertiare Versorgung durch eine stationare Einrichtung (Krankenhaus).

Prinzipiell kann ein Patient, wenn er Beschwerden hat, alle 3 Stufen des
Systems kontaktieren. In der Regel wird er sich aber zunachst an seinen
niedergelassenen Arzt (Hausarzt) wenden.

Im Falle eines Brustschmerzes muss dieser zunachst zwischen einem
einmaligen akuten Geschehen und einem chronischen Verlauf unterscheiden.
Bei neu aufgetretenen kardialen Beschwerden und einer festgestellten hoheren
Wahrscheinlichkeit fur eine koronare Ursache wird der Hausarzt den Patienten
zu einem Spezialisten Uberweisen bzw. direkt eine Einweisung in eine Klinik
veranlassen.*® In den meisten Fallen wird er eine kardiale Genese ausschlieBen
und den Patienten ursachenorientiert behandeln.®* Der Hausarzt stellt damit
einen wichtigen Entscheidungsknoten in der Verzahnung der verschiedenen
Versorgungsebenen dar.

Fir eine ressourcenbewusste Nutzung des Gesundheitssystems mussen
Doppeluntersuchungen und unnotige Krankenhauseinweisungen vermieden
werden. Unter der Pramisse ,soviel ambulant wie moglich, soviel stationar wie
nétig“?, soll eine adaquate, kostengiinstige Versorgung erreicht werden. Hierzu
wurden in den letzten Jahren vom Gesetzgeber Grundlagen geschaffen,
ambulante und stationare Versorgung zu verzahnen. Dabei sei die Moglichkeit

zur ambulanten Versorgung durch die Krankenhauser genannt.




1.4.Bedeutung der Anamnese

Trotz neuer diagnostischer Moglichkeiten wird ein Hausarzt den Verdacht auf
eine ernsthafte Erkrankung in aller Regel zunachst durch die Anamnese stellen.
Zum einen, weil die Anamnese ein einfaches, kosten- und risikoarmes Mittel ist,
zum anderen, weil apparative Diagnostik, wie z.B. ein EKG, im Fruhstadium
eine geringe Aussagekraft besitzen. 2°?"*° Kroenke et al. konnten zeigen, dass
in 30-75% der Falle auch nach ausfuhrlicher Untersuchung keine korperlichen
Ursachen fiir die Beschwerden des Patienten gefunden werden konnten.** Auch
deshalb ist die Siebfunktion des Hausarztes im Gesundheitssystem so wichtig.
Im Umkehrschluss stellt sich dann allerdings die Frage, inwieweit der Hausarzt
nur durch die Befragung des Patienten eine Diagnose stellen kann. Betrachtet
man die Anamnese als eine Vielzahl diagnostischer Tests (jede Frage ein Test),
so lasst sie sich mit anderen diagnostischen Tests (wie z.B. der Ergometrie)
vergleichen. Gill et al. konnten am Beispiel der Diagnose Aszites darlegen,
dass die Kombination verschiedener Fragen eine Krankheitsvorhersage
wahrscheinlicher macht und damit ein gutes Mittel zur Diagnosefindung ist.

Ihr Fragenkatalog ergab ein theoretisch mogliches LR (Likelihood Ratio) von
65,356 . Zur Veranschaulichung dieses Ergebnisses: Die Likelihood Ratio gibt
an, um wievielmal haufiger ein positives Testresultat bei Personen mit
Erkrankung vorkommt im Vergleich zu Personen ohne Erkrankung. (Auch
Personen ohne Erkrankung konnen einen positiven Test aufweisen). Eine ,gute®
Likelihood Ratio fur positive Testresultate, mit der die Posttestwahrscheinlichkeit
deutlich erhoht werden kann, ist >10. Eine ,gute” Likelihood Ratio fur negative
Testresultate (negative Likelihood Ratio), mit der die Posttestwahrscheinlichkeit
deutlich erniedrigt werden kann, ist <0.1.

Selbst wenn die Aussagekraft einzelner Tests gering ist, wird die Diagnose
durch die geschickte Kombination mehrerer Tests praziser. Dabei ist es wichtig,
die Pravalenz der Erkrankung zu kennen. Im hausarztlichen Bereich ist eine
koronare  Herzkrankheit als Ursache fur Brustschmerz sehr viel
unwahrscheinlicher als bei Patienten einer kardiologischen Abteilung in einem
Krankenhaus.®® Buntix zeigte auf, dass gastrointestinale, muskulése und

psychische Ursachen vermehrt in der hausarztlichen Praxis auftreten. '




Wenn ein Hausarzt die Beschwerden seines Patienten bewertet, wird er immer
die Wahrscheinlichkeit einer Erkrankung mit bertcksichtigen.

In einer 2-jahrigen Studie mit 28 Hausarzten (die ein Einzugsgebiet von 225.000
Menschen abdeckten) wollten Sandler et al. wissen, wie man Kosten durch
unndtige Untersuchungen sparen kann.®® Sie fanden heraus, dass bei Patienten
mit Brustschmerz in 90% der Falle die Diagnose durch die Anamnese gestellt
werden konnte. Diese Studie untermauert die Wichtigkeit der Anamnese in der
hausarztlichen Praxis und =zeigt, dass Hausarzte auch ohne technisch
aufwendige Tests richtige Diagnosen treffen konnen. Im Hinblick auf die
Diagnose KHK ergab eine Studie, die in unserer Abteilung zum Thema
Brustschmerz initiiert wurde, moderate Ergebnisse. Hausarzte diagnostizierten
eine KHK mit einer Sensitivitat von 69% und einer Spezifitat von 89%."°

Weitere Fragen, wie z.B. die nach dem sozialen Hintergrund des Patienten,
ermoglichen ein noch differenzierteres Bild zur Beschwerdesymptomatik. So ist
die Mortalitdt der Herz-Kreislauferkrankungen bei Menschen mit niedrigem
sozialem Status héher im Vergleich zu anderen Gruppen. * Zudem diirfen die
psychosoziale Komponente und die Vorstellungen bzw. Erwartungen des
Patienten nicht aul3er Acht gelassen werden.

Im Hinblick auf eine effektive okonomische Nutzung des Systems stellt die
Anamnese ein probates Mittel dar. So belaufen sich die Kosten fur eine
Koronarangiographie, zum Beispiel, auf knapp 800 € und sie ist daher erst ab
einer Pritestwahrscheinlichkeit von tiber 50% ein kosteneffizientes Verfahren.?
Um nun die Pratestwahrscheinlichkeit und damit die Notwendigkeit einer
Koronarangiographie abschatzen zu konnen, genugt in der Regel eine
Befragung des Patienten.

Bedacht werden sollten auch die Komplikationsraten apparativer Diagnostik, die

sich bei der Koronarangiographie in einem Bereich von 0,9-1,7% bewegen.”'s1




1.5. Entwicklung der Methodik

In 88 Prozent der Falle stellt der Hausarzt die Diagnose bereits nach der
Anamnese und kérperlichen Untersuchung des Patienten.*®

Dessen ungeachtet richtet sich die Aufmerksamkeit von Wissenschaftlern erst
in jungerer Zeit auf Studien zur diagnostischen Aussagekraft der Anamnese und
klinischen Untersuchung.

Eine diagnostische Querschnittsstudie zeichnet sich dadurch aus, dass die
Daten ein einziges Mal zu einem Zeitpunkt erhoben werden, wobei sich dieser
Zeitpunkt auch Uber einen gewissen Zeitraum erstrecken kann, wenn nicht alle
Daten (wie z.B. bei einem Belastungs-EKG) sofort erfasst werden kdénnen.”
Man kann z.B. bestimmte Elemente der Anamnese mit dem Goldstandard zur
Diagnose einer Erkrankung vergleichen. Diese getesteten Elemente wie z.B.
das Vorliegen einer Hypertonie oder eines stechenden Schmerzcharakters
werden als Indextests bezeichnet. Sie konnen einzeln oder in Kombination
gegen den Goldstandard getestet werden.

Bei einer genaueren Betrachtung der Vielzahl der in den letzten Jahren
publizierten diagnostischen Studien wurde ein Mangel offenbar. Erst spat
entwickelte sich ein Standard zur Uberprifung der Qualitat solcher Studien.

Ein geeignetes Bewertungsinstrument wurde vom STARD- Komitee (Standard
for Reporting of Diagnostic Accuracy) im Jahre 2003 vorgestellt.'* Das Komitee
stellte eine Checkliste mit 25 Qualitatsmerkmalen auf, denen eine diagnostische
Studie mindestens entsprechen sollte. Eine andere Moglichkeit stellt der
QUADAS-Bogen (Quality of studies of diagnostic accuracy included in
systematic reviews) dar. 15 Allerdings eignet sich dieser eher fur die Beurteilung
einzelner Arbeiten bei diagnostischen Ubersichtsarbeiten (reviews).

Im Folgenden werde ich die Kriterien fur das Erreichen einer hohen Qualitat
nennen und werten.

Unabdingbar fur die Qualitat ist ein guter Goldstandard, d.h. ein verfugbarer
Test mit der hdchsten ausgewiesenen Zuverlassigkeit.”

Passend zu meiner Studie ware das die Koronarangiographie, da nur bei dieser
der Gefalistatus genau erfasst werden kann. Auch muss dieser Goldstandard

genau definiert sein.




Bei einer Follow-up Untersuchung musste z.B. die Zeitspanne genau
angegeben werden.* Eine inakzeptable Verzerrung (bias) lage z. B. vor, wenn
Befunde des Index-Tests in den Goldstandard einflieRen wuirden
(Incorporation-Bias). Das ware z.B. der Fall, wenn ein Index-Test Teil eines
medizinischen Scores wire, der in der Untersuchung als Goldstandard dient.*°
Ein Fehler ware es auch, wenn der diagnostische Test und der Goldstandard
(also der Referenzstandard) nicht unabhangig voneinander evaluiert wirden.
Dieser so genannte Information-Bias entsteht auch, wenn die beurteilenden
Personen gegenuber dem anderen Ergebnis nicht verblindet sind. Hierbei gibt
es 2 Formen:

e den ,diagnostic-review-bias‘, bei dem das Resultat des
diagnostischen Tests bei Stellung der Referenzdiagnose bekannt ist,
und

e den ,test-review-bias®, bei dem die Diagnose vor der Testbewertung
bekannt ist.

Der Information-Bias fiihrt zu einer Uberschatzung der Validitat des zu
validierenden Tests.*

Die diagnostische Wertigkeit kann nur dann beurteilt werden, wenn die
Studienpopulation ahnlich der Population in der klinischen Praxis ist (,Spectrum-
bias“). Zudem sollte die Krankheit in all ihren Schweregraden im
Patientenkollektiv zu finden sein. Waren die Patienten in der Studienpopulation
z.B. schwerer erkrankt als in der Studie als normativ angenommen, konnte dies
zu einer falsch hohen Sensitivitat fuhren.

Eine ahnliche Verzerrung ergibt sich beim ,Selection-bias®/ Verification-bias.
Dabei ist der Einschluss in die Studie abhdngig vom zu evaluierenden Test.*?
Zum Beispiel werden mehr Menschen mit einem pathologischen Belastungs-
EKG einer Koronarangiographie unterzogen. Dies geschieht seltener, wenn
sie ein normales Ergebnis aufweisen. Wenn ich diesen Belastungstest
bewerten will, muss ich dies berucksichtigen.

Nicht reprasentativ sind Fall-Kontroll-Studien, bei denen kranke und gesunde
Patienten zu einem vorher festgelegten Verhaltnis in die Studie aufgenommen
worden sind.*

Alle im Test angewandten Methoden mussen genau beschrieben werden, um

eine Reproduzierbarkeit zu gewahrleisten.




So sollten insbesondere Ein- und Ausschlusskriterien definiert werden.

Braucht es spezielle Kenntnisse um den Test durchfihren zu konnen? Bei
Laborparametern z.B. sollten Interpretationsrichtlinien angegeben werden.
Wenig aussagekraftig ist ein Test, dessen technische oder labormedizinische
Grundlagen noch nicht ausreichend untersucht wurden. Bewertet werden sollte
auch der materielle und personelle Aufwand. Kritisch zu beachten sind hierbei
Laboruntersuchungen, die in der Praxis zu teuer sind bis hin zu
zeitaufwendigen Tests.

Bedenken sollte man auch, ob der Test fur den Patienten zumutbar ist. Zudem
sollte geklart werden, ob der neu konzipierte Test Vorteile im Vergleich zu
anderen standardmafigen Tests bringt.

Fur eine sinnvolle Auswertung der Testergebnisse sind die richtigen Likelihood-
Ratios (=Wahrscheinlichkeitsverhaltnisse) notwendig (siehe Methodenteil). Mit
Hilfe dieser Verhaltnisse ist es mdglich, sequentielle Tests zu beurteilen. So
konnte z.B. erfragt werden: Was bringt eine Szintigraphieuntersuchung des
Herzens bei einer grenzwertig pathologischen Belastungsergometrie im Hinblick
auf die Wahrscheinlichkeit einer koronaren Herzkrankheit. Dabei durfen die
Konfidenzintervalle nicht fehlen. Sie dienen der Beurteilung der Glte eines
Schatzwertes.™ Ein 95% Konfidenzintervall gibt eine obere und eine untere
Grenze an, in der mit 95% Wahrscheinlichkeit ein bestimmter Wert in dieser
Spanne liegt. Wenn man fur einen diagnostischen Test eine Sensitivitat von
90% ermittelt und das Konfidenzintervall dazu 88-95% betragt, kann man mit
95%iger Wahrscheinlichkeit davon ausgehen, dass die ermittelte Sensitivitat (in
unserem Beispiel ja 90%) dem wahren Wert sehr nahe kommt, weil der Wert im

t.”2 Ermittelte Schatzwerte sollten nur mit den

39

Konfidenzintervall lieg
entsprechenden Konfidenzintervallen zusammen interpretiert werden.
Unklare Befunde eines Tests sollten erwahnt und berlcksichtigt werden. So
kann das unerwartete Ergebnis eines Tests ein deutlicher Hinweis fur einen
Bias im Studienaufbau sein oder Anlass geben Uber madgliche
Alternativhypothesen nachzudenken.

Bei der abschlieRenden Interpretation der  Ergebnisse  sollten
Verallgemeinerungen vermieden werden.

Zudem sind die Vor- und Nachteile eines diagnostischen Tests abzuwagen.




1.6. Aktueller Forschungsstand

1.6.1 Bedingte Haufigkeit der koronaren Herzkrankheit als Ursache fur

Brustschmerz

Die Haufigkeit der koronaren Herzkrankheit als Ursache fur Brustschmerz ist in
den unterschiedlichen Patientenpopulationen verschieden.

Im Niedrigpravalenzbereich wie z.B. einer Hausarztpraxis betragt sie laut
Verdon et al. 7%, bei Buntinx et al. 8% und bei Bdsner et al. 12%.'%%%"
Wesentlich haufiger sind dort muskulare Beschwerden (mit 46%).

In einer Notaufnahme (Hochpravalenzsetting) muss hingegen bei 28% der
Brustschmerzpatienten eine ernste kardiologische Erkrankung als Ursache

angenommen werden."®

1.6.2 Studien zu Anamnese und klinischer Untersuchung im Hochpravalenz-

setting

In einer Studie von Pryor et al. wurden Brustschmerzpatienten untersucht, die
mit dem Verdacht auf eine koronare Herzkrankheit in ein Krankenhaus
eingewiesen wurden. Pryor konnte eine hohe diagnostische Aussagekraft fur
eine initiale Diagnostik (Anamnese, EKG, Rontgen-Thorax) zeigen. In die Studie
wurden allerdings nur Patienten eingeschlossen, die bisher koronargesund
waren.>® Dies entspricht m. E. nicht dem Bild in der Praxis. Das in der
vorliegenden Arbeit betrachtete Patientenkollektiv besteht deshalb zu einem
Uuberwiegenden Teil aus chronisch herzkranken Patienten.

Dass es keinen signifikanten Unterschied, hinsichtlich des Schmerzcharakters
und der Lokalisation, zwischen Brustschmerzpatienten mit bzw. ohne einen
Herzinfarkt gibt, zeigte Everts bei einer retrospektiven Befragung von Patienten,
die auf eine Intensivstation eingewiesen wurden. * Der Goldstandard war hier
allerdings das Vorliegen eines Herzinfarktes (AMI-Kriterien wie Anstieg von
Herzenzymen, EKG-Veranderungen) und nicht der Gefallstatus durch eine
Herzkatheteruntersuchung.

Quyyumi et al. verglichen die Beschwerdesymptomatik von 100 Patienten, die
zur Koronarangiographie eingewiesen wurden. Es konnte keine Korrelation

zwischen Schmerzcharakter und Stenosegrad festgestellt werden.>




In einem Fall-Kontroll-Ansatz verglichen Cooke et al. je 65 Patienten mit bzw.
ohne eine koronarangiographisch nachgewiesene Stenose an den
Herzkranzgefallen in Bezug auf ihren Schmerzcharakter.
Mit Merkmalen wie

e Dauer des Schmerzes,

e Reproduzierbarkeit bei Anstrengung und

o Haufigkeit von Ruhebeschwerden liellen sich die Gruppen (mit bzw.

ohne Stenose) gut unterscheiden.

Dieses Studien-Setting ist allerdings nicht praxisnah und daher ist der Transfer
der Ergebnisse in die alltagliche Praxis unklar.??

1990 befragten Berger et al. 278 Patienten in einer kardiologischen
Notaufnahme nach ihrer Beschwerdesymptomatik. Eine Ausstrahlung in den
rechten Arm wurde als signifikant fur einen Herzinfarkt bewertet. Allerdings
hatten nur 100 Patienten einen Herzinfarkt und die Einschlusskriterien blieben
unklar.?

In einem analogen Setting konnten Goodacre et al. 2002 zeigen, dass eine
Belastungsabhangigkeit und eine Schmerzausstrahlung in beide Arme das
Vorhandensein eines Herzinfarktes wahrscheinlicher macht, signifikant war ihr

Ergebnis nicht.*®

Zum Schmerzcharakter und vegetativer Begleitsymptomatik
wurden keine Angaben gemacht. Zu einem ahnlichen Ergebnis kamen Swap et
al. in einer 2005 publizierten Metastudie.®*® Es gelang Swap et al.
nachzuweisen, dass eine Schmerzausstrahlung in die Arme einen vorhandenen
Herzinfarkt wahrscheinlicher macht, eine sich allein darauf stitzende Anamnese
aber nicht geeignet fur die Diagnose eines akuten Herzinfarktes ist.

Bruyninckx et al. untersuchten in einer aktuellen Metaanalyse 28 Studien zu
diesem Themengebiet. Ihr Ergebnis war: Aussagen zum Schmerzcharakter und
zur vegetativen Begleitsymptomatik sind nicht geeignet fur die Diagnose eines
akuten Koronarsyndroms bzw. eines Herzinfarktes.'

Bjork et al. entwickelten ein einfaches Modell aus 9 Merkmalen, die eine
schnelle Herzinfarktdiagnose in einer Notaufnahme moglich machen sollen.
Dazu analysierten sie retrospektiv Daten von 634 Patienten, die sich in der
Notaufnahme wegen Brustschmerzen vorstellten.” Ein Herzinfarkt konnte nur

bei 31% der Falle mittels Enzymdiagnostik festgestellt werden.




Als hilfreich fur die Diagnosefindung war neben einem pathologischen EKG
das Alter der Patienten, eine bekannte Hypertonie, akuter Brustschmerz, eine
typische AP-Symptomatik, eine kurze Schmerzdauer von unter 6 Stunden und
ein bekannter Herzfehler bzw. eine Intervention an den Herzkranzgefallen. Die
Autoren verweisen darauf, dass ihre Ergebnisse in einem prospektiven Ansatz
validiert werden sollten. Auch seien Fehler moglich, da Patienten, die aus der
Notaufnahme entlassen wurden, keine weitere Diagnostik erfuhren.

Die Fahigkeit von Arzten in der Notaufnahme, Patienten richtig zu
diagnostizieren, untersuchten Rohl et al.®® Unter Zuhilfenahme eines
Flussschematas (anamnestische Angaben und EKG) entschieden die
Klinikarzte, ob ein Herzinfarkt, eine AP-Symptomatik oder extrakardiale
Beschwerden vorlagen. Sie erreichten dabei eine hohe Sensitivitat, jedoch eine
geringe Spezifitat. Bei Tierney et al. lag die Spezifitat etwas héher.®

Aksay et al. unterteilten ihr Patientenkollektiv in zwei Risikogruppen und
verglichen dann die Ergebnisse der Herzkatheteruntersuchung.? Es zeigte sich,
dass Patienten in der Hochrisikogruppe eine hohere Wahrscheinlichkeit fur eine
kritische Stenose hatten. Einschrankend muss gesagt werden, dass das
Patientenkollektiv mit 133 Patienten recht klein war.

Auch Taylor et al. teilten ihre Patienten nach der ersten Vorstellung und einem
EKG bzw. einer Ergometrieuntersuchung in Risikogruppen ein. In einem langen
Follow-up-Rahmen zeigte sich, dass die kardiale Mortalitat der Low-Risk-
Gruppe nur 2 so hoch war wie in der Normalbevolkerung. Der Weg zu diesem
Ergebnis erforderte jedoch viele unndtige Krankenhauseinweisungen und bei
12% der Falle wurde ein akutes Koronarsyndrom (ibersehen.®®

In einer Metastudie von Chun et al. war lediglich ein erhdhter Cholesterinwert
ein Pradiktor fur eine KHK. Begleitsymptome wie emotionaler Stress, auffallige
Nahrungsaufnahme und Atemnot hatten keine Aussagekraft, da sie in beiden
Gruppen (Schmerz kardialer/nicht kardialer Genese) gleich haufig auftraten. Es
zeigte sich, dass eine typische AP-Symptomatik, frihere Infarkte und ein Alter
von {ber 70 Jahren als Pradiktoren fiir eine KHK geeignet sind.*’




1.6.3 Studien zu Anamnese und klinischer Untersuchung im

Niedrigpravalenzsetting

Dass die Pravalenz einen entscheidenden Einfluss auf die Wahrscheinlichkeit
einer Erkrankung hat, konnten Sox et al. zeigen. Sie wiesen nach, dass auch
dann Patienten in einer Niedrigpravalenzstichprobe (hausarztlicher Bereich)
eine niedrigere Wahrscheinlichkeit fur eine KHK hatten, wenn sie die gleiche
Symptomatik aufwiesen wie Patienten in einem Hochpravalenzsetting
(Krankenhaus). ®

Zu dem gleichen Ergebnis kamen Buntinx et al., die ebenfalls Patienten aus
dem primaren Versorgungsbereich mit Patienten aus einer Klinik verglichen.18
Sie zeigten zudem, dass die Wahrscheinlichkeit einer ernsthaften Herz- oder
Lungenerkrankung unter den Patienten in der Klinik viel hoher ist.
Gastrointestinale, muskulare oder psychische Ursachen finden sich eher im
hausarztlichen Bereich, wie unter anderem in der aktuellen Studie von Bosner
et al. gezeigt werden konnte."

In einer Studie von Nilsson et al. war bei nur 1,5% der Studienpopulation der
Brustschmerz ursachlich fur die Vorstellung beim Hausarzt. Davon hatten 8%
eine KHK, bei 83% konnte diese vom Hausarzt sicher ausgeschlossen
werden.®® Dabei konstatierten die Autoren, dass der Hausarzt die
Wahrscheinlichkeit einer KHK mit bertcksichtigt. Diese steigt mit hoherem Alter.
Die Patienten, die zur weiteren Abklarung ihrer Symptomatik zu einer

Ergometrie Uberwiesen wurden, waren signifikant alter als der Durchschnitt.
1.6.4 Studien zur Wertigkeit apparativer Diagnostik und Risikofaktoren

Weiterfihrende Untersuchungen (EKG, Troponine) haben im Fruhstadium eines
kardiovaskuldren Ereignisses nur eine unzureichende Sensitivitit.?’*® Die
Aussagekraft eines Troponin-Tests ist erst 12 Stunden nach Schmerzbeginn
zufriedenstellend.®®? Ekelund zeigte in seinem Review 2007, dass kein
einzelner apparativer Test wie EKG, Biomarker, Ergometrie oder eine kardiale
Bildgebung allein fiir eine Diagnose ausreicht.?® Die Wertigkeit neuerer
Biomarker wie z.B. NTproBNP sind noch nicht ausreichend untersucht.?




Risikofaktoren wie erniedrigtes HDL, Hypertonie, Nikotinabusus, Ubergewicht,
Gesamtcholesterin, Diabetes mellitus und positive Familienanamnese spielen
eine wichtige Rolle bei der Wahrscheinlichkeit einer KHK. In einer
amerikanischen Studie sollte mit Hilfe einer Regressionsanalyse ermittelt
werden, welcher Risikofaktor mit einer KHK korreliert. Holmes gibt an, dass kein
Risikofaktor allein fur die definitive Diagnose einer KHK herangezogen werden

kann.®®
1.6.5 Folgerung

Viele der hier erwahnten Studien sind im Hochpravalenzsetting angesiedelt, d.h.
es wurden Uberwiegend Patienten eingeschlossen, die von ihrem Hausarzt als
gefahrdet angesehen wurden. Damit handelt es sich um ein ausgewahltes
Patientenkollektiv mit einer viel hdheren Wahrscheinlichkeit fur eine koronare
Herzerkrankung im Vergleich zu einem Brustschmerzpatienten in der
hausérztlichen Praxis.®® Zudem wurden haufig nur Patienten eingeschlossen,
die bei ihrer Vorstellung als koronargesund galten, wahrend im ambulanten
Bereich viele chronisch herzkranke Patienten zu finden sind.*®**

Bei einigen Studien wurde nur ein Herzinfarkt als eine Entitat der koronaren
Herzkrankheit untersucht.®®°®®” Nicht immer wurde der heute giiltige
Goldstandard angewendet, was eine genaue Auswertung der diagnostischen
Aussagekraft von Anamnese und Kklinischer Untersuchung schwierig
macht.6’7'3°’56

Nicht zuletzt deuten die unterschiedlichen Ergebnisse der aktuellen
Metastudien zu diesem Thema darauf hin, dass Aussagen zum
Schmerzcharakter sehr differenziert betrachtet werden mussen, wobei
besonders das jeweilig interessierende Patientenkollektiv zu berutcksichtigen

ist.'>%"




1.7.Fragestellung

Aufgrund der Haufigkeit der koronaren Herzkrankheit muss deren fruhzeitige
Erkennung und Behandlung eines der Hauptziele des Gesundheitssystems
sein. Da Patienten mit medizinischen Problemen Uberwiegend einen
niedergelassenen Arzt/ eine Arztin konsultieren, sollte er bzw. sie eine
eindeutige Entscheidung in Bezug auf das Vorliegen einer hamodynamisch
relevanten Sklerose an den Herzkranzgefalien treffen konnen.

Ein schnelles und Uberall verfugbares Mittel ist dabei die Anamneseerhebung.
Dies macht sie so wichtig. Allerdings zeigte sich, dass nur 8% der Patienten mit
thorakalen Beschwerden eine koronare Herzkrankheit haben.®® Gerade
Patienten mit rezidivierenden mittelschweren Schmerzepisoden, die nicht so
beeintrachtigend sind, dass ein Notarzt gerufen wird oder der Patient selbst in
die Klinik geht, reprasentieren eine schwierige Patientengruppe fur den
Hausarzt."

Wunschenswert ware eine studienbelegte Differenzierung des Symptoms
Thoraxschmerz, damit der Hausarzt effektiver zwischen kardialen und
nichtkardialen Ursachen unterscheiden kann. Denn bei immerhin knapp der
Halfte der Patienten steht eine muskuldre Genese im Vordergrund.'"®

Zu diesem Zweck wurde in der Abteilung der Allgemeinmedizin der Universitat
Marburg eine Studie aufgelegt, bei der Patienten, die ihren niedergelassenen
Arzt mit Brustschmerz aufsuchten, befragt wurden.%'2

Dabei wurden Patienten eingeschlossen, die Uber Schmerzen im Thorax
klagten und ihren Hausarzt wegen dieser Beschwerden konsultierten. Nicht
bertcksichtigt wurde, ob es sich um chronische Verlaufe oder eine akute
Symptomatik handelte. Ausgeschlossen wurden Patienten, die wegen dieser
Beschwerden schon behandelt wurden oder sich zur Verlaufskontrolle
vorstellten.

Die  Patienten  wurden  mittels eines Fragebogens zur ihrer
Beschwerdesymptomatik befragt und es wurden entsprechende Befunde von
Spezialisten bzw. aus der Klinikk gesammelt. Um zu entscheiden, ob die
geschilderte Symptomatik kardialen Ursprungs ist, musste ein geeigneter

Referenzstandard gefunden werden.




Dieser durfte in Anbetracht der niedrigen Pratestwahrscheinlichkeit, also dem
erwarteten geringen Anteil kardial kranker Patienten Rechnung getragen
werden. Hatten sich all diese Patienten einer Herzkatheteruntersuchung
unterziehen sollen, ware das weder kosten- noch risikoadaquat gewesen.
Deshalb entschied man sich fur einen ,delayed-type reference standard®, bei
dem nach einem bestimmten Zeitraum eine Expertengruppe die gesammelten
Befunde des Patienten bewertet und verblindet zu den erhobenen Indextests
der Studie eine Diagnose fallt.*' Dabei stellt sich das Problem, dass nicht immer
mit absoluter Sicherheit eine Aussage zur tatsachlichen Diagnose getroffen
werden kann.

Wie im vorherigen Kapitel erlautert, lasst sich die Uberwiegende Zahl der
vorhandenen Studien dem Hochpravalenzsetting zuordnen. Damit fehlt es
aktuell an ausreichender Evidenz im Bereich der diagnostischen Aussagekraft
von Anamnese und klinischer Untersuchung im Niedrigpravalenzsetting. Will
man diesem Umstand abhelfen, wird das Fehlen eines Goldstandards fur die
Beurteilung der Indextests im Niedrigpravalenzsetting deutlich. Darum sollte der
von uns erstellte Fragebogen mit den Indextests (Algorithmus aus
anamnetischen Merkmalen, Untersuchungsbefunden und kardiovaskularen
Risikofaktoren), der in ambulanten Bereich(= Niedrigpravalenz) angewandt
wurde (siehe Bosner et al.), auch gegen den allgemein gultigen Goldstandard,
die Koronarangiographie, getestet werden. Eine solche Fragestellung lasst sich
nur im Rahmen eines stationaren Settings durchfuhren.

In der vorliegenden Arbeit soll daher geklart werden, wie aussagekraftig
anamnestische Angaben, Befunde der korperlichen Untersuchung und das
kardiovaskulare Risikoprofil in der Differenzierung von kardialen und nicht
kardialen Ursachen des Thoraxschmerzes von Patienten sind, die zur

Abklarung einer koronaren Herzkrankheit koronarangiographiert werden.




2. Material und Methoden

Die hier vorliegende diagnostische Querschnittsstudie wurde in der
kardiologischen Klinik des Klinikums der Philipps-Universitat Marburg
durchgefuhrt. Als Indextest wurden die diagnostische Wertigkeit
anamnestischer Merkmale und die kardiovaskularen Risikofaktoren benutzt. Die
Koronarangiographie war Referenzstandard und das Vorliegen einer KHK in
dieser Untersuchung diente als Kriterium ,Krankheit vorhanden® (siehe

Abschnitt Referenzstandard).

2.1 Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv setzte sich aus 324 Patienten der kardiologischen
Stationen des Uniklinikums Marburg 121, 122 und 222 zusammen, die im
Zeitraum von April 2006 bis Juli 2007 zur Koronarangiographie eingewiesen
wurden. Das heif’t, es wurden moglichst alle Patienten mit einem Mindestalter
von 18 Jahren eingeschlossen, die zur stationaren Aufnahme

e Dbei bisher nicht bekanntem Koronarstatus oder

e Dbei bekannter KHK mit evtl. neu aufgetretenem Thoraxschmerz oder

e bei akutem Koronarsyndrom bzw. STEMI, NSTEMI eintrafen.

Neben dem Alter waren weitere Ausschlusskriterien:

e das fehlende Einverstandnis und
e zu geringe Kenntnisse der deutschen Sprache um den in dieser Arbeit

genutzten Fragebogen zu verstehen.

Daruber hinaus konnten Patienten, die direkt Uber die Notaufnahme zur
Koronarangiographie eingewiesen wurden oder Patienten, die zum Zeitpunkt
der Befragung nicht auf der Station anwesend waren, nicht befragt werden.




2.2 Ablauf der Datenerhebung

Die notwendigen Daten wurden mit einem Dokumentations-Bogen (im weiteren
DB genannt) gesammelt. Er enthielt vier verschiedene Elemente:

1. Patienteninformation und Einverstandniserklarung,

2. Patientenfragebogen zum Thoraxschmerz, anderen Beschwerden,
Risikofaktoren, = bekannten  Krankheiten und  einzunehmenden
Medikamenten,

3. Dokumentation zu Voruntersuchungen, wie einem Belastungselektro-
kardiogramm, einer Echokardiographie usw.,

4. Dokumentation der Ergebnisse der Herzkatheteruntersuchung.

Zudem wurden Daten wie Name, Geburtsjahr, Identifikationsnummer des
Klinikums und Geschlecht festgehalten.
Alle Patienten wurden vor dem Einschluss in die Studie Uber die Bedeutung und
Fragestellung derselben aufgeklart und gaben schriftlich ihr Einverstandnis zur
Studienteilnahme sowie zur Datenerhebung und Datenverarbeitung in
pseudonymisierter Form.
Bei vorliegendem Einverstandnis wurden die Patienten von einer Doktorandin
befragt. Dies geschah am ersten Tag der Aufnahme in das Krankenhaus. Meist
am selben Tag wurde die Vordiagnostik (Belastungs-EKG, UKG, usw.) im Haus
durchgefuhrt, dessen Ergebnisse von den Doktoranden in die Fragebogen
eingetragen wurden. Auch diese Vorgehensweise wurde in der
Patienteninformation beschrieben.
Das diagnostische und therapeutische Vorgehen wurde von den jeweiligen
Facharzten der Klinik nach individuellen Erfordernissen seitens des Patienten
festgelegt und nicht im Rahmen der Studie standardisiert oder vorgegeben. Der
Koronarbefund wurde vom jeweils durchfihrenden Arzt oder dem Oberarzt der
Abteilung ausgefullt.
Folgende Datenerfassungen wurden in den DB aufgenommen:

o Zarte/sklerosierte Gefalde bzw. 1/2/3- Gefal3-Erkrankung ?

e Hochster Stenosegrad in LAD/RCX/RCA?

e War es die erste Koronarangiographie und gab es Vorinterventionen?

o Erfolgte aktuell eine Intervention und wenn, welche (Dilatation/Stent)?




¢ Sind die Beschwerden durch den Koronarbefund erklart?

e \Vorliegen eines Ischamienachweises passend zum Koronarbefund?

e Nachweis von Vitien, Wandbewegungsstorungen?

o Kalkulierte Ejektionsfraktion (linksventrikulare Auswurffraktion)?
Ausgeflllte DB sortierten die Doktoranden in spezielle Ordner, die in einem
abschlieBbaren Schrank auf der Station 121 sicher aufbewahrt wurden. Bei
unvollstandigen Bogen wurden fehlende Informationen in Absprache mit dem

zustandigen kardiologischen Oberarzt Prof. Dr. Schafer nachgetragen.

Aufnahme der Patienten

Aufklarung und Einverstandnis

Befragung der Patienten

Voruntersuchung der Patienten

Koronarangiographie

Ausfllen des
Dokumentationsbogens zu
Voruntersuchung und
Koronarangiographie

Dateneingabe

Abbildung 2: Ablaufplan




2.3 Untersuchte Indextests

Mit Hilfe des Frage- und Dokumentationsbogens werden in dieser Arbeit
verschiedene diagnostische Tests auf ihre diagnostische Aussagekraft hin
gepruft. Wie schon im vorherigen Teil beschrieben, gliedern sich diese Tests in

e Merkmale zur Krankheitsgeschichte,

e kardiovaskulare Risikofaktoren.

2.3.1 Krankengeschichte

Hier wurden die Teilnehmer von Doktoranden mit Hilfe eines Fragebogens nach
Schmerz, weiteren Beschwerden und Vorerkrankungen befragt. Wurde die
Frage nach einem Thoraxschmerz in der letzten Zeit bejaht, folgten Fragen
zum zeitlichen Verlauf (Beginn, Dauerschmerz). Auch die = Dauer der
Beschwerdeepisoden, Haufigkeit des Auftretens und bevorzugter Tageszeit
wurden abgefragt. Weitere Informationen zur Schmerzlokalisation,
Ausstrahlung, Schmerzabhangigkeit von bestimmten Situationen und
Schmerzqualitat, angegeben in Form von beschreibenden Adjektiven konnten
von den Patienten im weiteren Teil des DB genannt werden.

e Verlauf: ,Wann traten die Schmerzen/Beschwerden das erste Mal auf?
Bestehen die Schmerzen/ Beschwerden im Moment? Wenn nein, wann
traten die Schmerzen/ Beschwerden zuletzt auf? (jeweils Angabe in
Stunden/ Tage/ Wochen)®,

e Dauer: ,Wie lange dauerte eine durchschnittiche Schmerz/
Beschwerdeepisode an? (Angabe in: Dauerschmerz; weniger als 24
Stunden; weniger als 12 Std.; weniger als 1 Std.; weniger als 30 Min.;
weniger als 1 Min.; Beschreibung)®,

o Haufigkeit: ,Wie haufig treten/ traten die Schmerzen/ Beschwerden auf?
(Angabe in: Haufiger als ein Mal taglich; ein Mal taglich; seltener; eigene
Beschreibung)®,

e Zeitpunkt: ,Zu welcher Tageszeit treten/ traten die Schmerzen/
Beschwerden bevorzugt auf? (frihmorgens, morgens, mittags, abends,
nachts, verschieden),

e Lokalisation und Ausstrahlung wurden in eine Abbildung eingezeichnet

und nach dem folgenden Schema klassifiziert.




Bei der anschlielenden Auswertung der Daten wurden bestimmte Bereiche
zusammengefasst, um den Transfer moglicher Ergebnisse zu erleichtern. Dabei
wurden 5 Bereiche fur die Lokalisation und 6 Bereiche fur die Ausstrahlung

benannt:

Rechter Arm/Schulterbereich

Retrosternaler Bereich

Oberbauchbereich
Linksthorakaler Bereich

Linker Arm/Schulterbereich

oo 0 A WODN -

Rucken (nur bei Ausstrahlung)

Abbildung 3:
Zusammenfassende
Schmerzbereiche

e Schmerzqualitat: ,Wie lassen sich die Schmerzen charakterisieren?
(drickend, brennend, stechend, dumpf, wie noch?)*

e Abhangigkeit: ,Die Schmerzen sind abhangig von emotionaler
Belastung, Atmung, Bewegung, Nahrungsaufnahme oder sonstiges/
keine Abhangigkeit®

Bei der Frage nach weiteren Beschwerden konnten die Patienten Luftnot,
thorakale Enge und Husten angeben oder eigene Angaben machen.
Vorerkrankungen wurden erfasst, wenn es sich um eine KHK (gesichert oder
klinischer Verdacht), eine zerebrovaskulare Erkrankung (Apoplex, TIA, PRIND)
oder eine pAVK handelte.




2.3.2 Risikofaktoren

In diesem Teil wurden die haufigsten kardiovaskularen Risikofaktoren erfasst.
Als Grundlage dienten die Angaben des Patienten. Der Risikofaktor Rauchen
wurde bei allen Patienten angenommen, die zum Zeitpunkt der Befragung
geraucht haben bzw. friher aktive Raucher waren. Andere Risikofaktoren wie
Diabetes mellitus, Hypertonie, Hyperlipidamie, Ubergewicht  und
Bewegungsmangel wurden ebenfalls erhoben. Eine positive Familienanamnese
(auch familiare Belastung genannt) galt als sicher, wenn der Vater bzw. der
Bruder vor dem 55. Lebensjahr einen Herzinfarkt hatten oder die Mutter bzw.
die Schwester vor dem 65. Lebensjahr an selbigem erkrankten.

2.3.3 Medikation bei Aufnahme

Wegen der groRen Palette relevanter Medikamente musste ein Verfahren
gefunden werden, welches Ubersichtlichkeit gewahrleistet. Deshalb wurden die
Medikamente in Wirkstoffgruppen zusammengefasst und als solche fur die
Auswertung verschlUsselt. Zunachst wurden alle Medikamente mit ihrem
Namen, ihrer Wirkstarke und ihrer Dosierung notiert. Bei der Dateneingabe
wurden sie dann nach dem betreffenden Wirkstoff in die jeweilige Tabelle mit
der Gesamttagesdosis eingetragen. Haufige Wirkstoffkombinationen wurden

extra vermerkt und lassen sich so bei der Auswertung identifizieren.

2.3.4 Daten der apparativen Diagnostik

e Ruhe-EKG und Belastungs-EKG: Zunachst wurde vom jeweils
durchfuhrenden Arzt notiert, ob ein EKG vorlag oder nicht. Wenn es
vorlag, wurde es als unauffallig, suspekt oder pathologisch gewertet.
Suspekte oder pathologische Befunde mussten beschrieben werden und
wurden in der Auswertung berucksichtigt. (Verschliisselung der Daten
wie z.B. eine ST-Elevation, negative T-Wellen usw.) Aullerdem wurde
beim Belastungs-EKG die maximale Belastungsstufe in Watt, die
jeweilige Belastungsdauer auf dieser Stufe, die maximale Herzfrequenz,
der maximale Puls und der Abbruchgrund (Angina pectoris,

Beinkrafterschopfung, Dyspnoe usw.) vermerkt.




Bei nicht vollstandig ausgeflllten DB-Bogen wurde auf den Bericht der
Untersuchung zuruckgegriffen und fragliche Punkte wurden in Absprache
mit Herrn Prof. Schafer nachgetragen.

e Echokardiographie: Bei Vorliegen dieser Untersuchung wurden
bestimmte Kriterien in den Dokumentationsbogen aufgenommen. Der
Befund wurde als unauffallig, suspekt oder pathologisch eingestuft.
Notiert wurden eine eingeschrankt linksventrikulare Pumpfunktion
(Ausmal® als gering-, mittel-, hohergradig vermerkt), regionale
Wandbewegungsstorungen sowie eine linksventrikulare Hypertrophie.
Eventuell entdeckte Vitien der jeweiligen Herzklappen wurden nach

Stenose bzw. Insuffizienz klassifiziert.

e Andere Ischamiediagnostik: Das Stressecho, eine stattgefundene
Szintigraphie oder ein anderes, genau zu benennendes Verfahren
konnten zusatzlich eingetragen werden. Auch hier wurde der Befund in
unauffallig, suspekt oder pathologisch differenziert.

2.4 Referenzstandard

Bei dem hier angewandten Referenzstandard handelt es sich um die
Koronarangiographie. Es wurden deshalb nur Patienten eingeschlossen, die
eine solche Behandlung erfuhren.

Die Patienten wurden je nach Befund in zwei Gruppen eingeteilt:

1. Hauptkriterium: hamodynamisch relevante KHK (Stenosierungen tber 70%
in mindestens einem der drei Hauptgefalle),
2. Nebenkriterien= keine relevante KHK:
e nachweisbare, aber hamodynamisch nicht relevante KHK
(Stenosierung zwischen 30-70%),
e beginnende atherosklerotische Veranderungen (Wandunregel-
maRigkeiten) sowie
e Ausschluss KHK (zarte Gefalde).




Wurde bei einem Patienten das Hauptkriterium erflllt, war der Goldstandard
positiv bzw. die Krankheit vorhanden. Dies war die Grundlage der statistischen
Auswertung der getesteten Indextests, denn fur diese braucht es einen
Referenzstandard um die geeigneten Werte wie Sensitivitat, Spezifitat oder das
diagnostische Odds-Ratio berechnen zu kdnnen.

Auf dem DB-Bogen konnte der Koronarbefund vom jeweiligen Untersucher
unterschieden in zarte Gefalle, sklerosierte Gefalde oder in eine 1-/2-/3- Gefal3-
KHK eingetragen werden. Danach galt es, den jeweiligen Stenosegrad in der
rechten Koronararterie (RCA), im Ramus circumflexus (RCX) und im Ramus
interventricularis anterior (LAD - letztgenannte gehen von der linken
Koronarterie ab) zu notieren. Weiter wurde als wichtig erachtet, ob vorherige
Herzkatheteruntersuchungen stattfanden und wenn ja, ob eine Intervention
stattgefunden hatte (perkutane transluminale coronare Angioplastie (PTCA),
aorto-coronarer Venen-Bypass (ACVB) oder keine Intervention erfolgt war). Des
Weiteren wurden das aktuelle Vorgehen (Ballondilatation, Stenteinlage, andere
Verfahren oder kein Handeln) sowie deren Verlauf vom Untersucher notiert:

¢ Intervention erfolgreich - jeweils ja/nein bzw. unklar,
e Beschwerden durch Koronarbefund erklart,

¢ Ischamienachweis passend zum Koronarbefund.

Wie in der Echokardiographie wurde bei Vitien zwischen Stenose und
Insuffizienz an der jeweiligen Herzklappe unterschieden. Die Ejektionfraktion
des linken Ventrikels wurde in Prozent angegeben und eventuelle
Wandbewegungsstorungen in regional, global oder nicht vorhanden unterteilt.
Am Ende des Dokumentationsbogens wurde eine Notiz angelegt, sofern
Beschwerden durch andere als schon gefragte Befunde (z. B. aus der
Krankenakte) der Herzkatheteruntersuchung erklart werden konnten.

Nicht komplett ausgefullte Bogen wurden mit Hilfe des Untersuchungsberichtes

unter Leitung von Herrn Prof. Schafer vervollstandigt.




2.5 Datenverarbeitung

Die in den Frage- und Dokumentationsbogen gesammelten Daten wurden in
einer elektronischen Datenbank erfasst (MS-EXCEL). Diese Arbeit wurde von
den verantwortlichen Doktoranden (Melanie Schwab und Ulrike Kreysler) am
speziell gesicherten Computer des Klinikkums Ubernommen. Bei
Zuordnungsproblemen und Fragen standen die Projektleiter zur Verfugung. Mit
Eingabe der Daten wurden diese gleichzeitig verschlisselt, sodass eine
Zuordnung zu den jeweiligen Personen mit der Datenbank alleine nicht moglich
war. Fur die statistische Auswertung wurde der Datensatz in das

Statistikprogramm SPSS transferiert.




2.6 Statistik

2.6.1 Deskriptive Statistik

Zunachst sollen die Charakteristika der Stichprobe wie Alter und Geschlecht
dargestellt werden. Danach wird die Anzahl von relevanten Merkmalen wie z.B.
AuRerung von Brustschmerz, bekannte KHK, andere Vorerkrankungen,
bekannte Risikofaktoren fur eine KHK und hamodynamisch relevante KHK in
der Koronarangiographie ermittelt. Im zweiten Schritt sollen dann die genaue
Schmerzbeschreibung und die zusatzlichen Symptome quantifiziert sowie die
Frage beantwortet werden, ob es sich um einen chronischen Schmerz oder
einen akuten Anfall handelt.

2.6.2 Induktive Statistik

Zur Auswertung einer diagnostischen Fragestellung eignen sich

e die Berechnung der Sensitivitat,

e der Spezifitat,

e der positive und negative Vorhersagewert,

e Likelihood Ratio und

e das diagnostische Odds Ratio (mit dem 95% Konfidenzintervall).
(Dies lasst sich gut mit der unten dargestellten Vierfeldertafel (siehe Tabelle1)
berechnen.)
Als Referenzstandard zur Berechnung gilt die schon oben erwahnte Ja/ Nein —
Entscheidung zu einer hamodynamisch relevanten KHK (Stenose >70% in
Koronarangiographie). Um die Aussagekraft eines diagnostischen Tests
bewerten zu konnen, muss dieser zu einer einfachen binaren Entscheidung
zusammengefasst werden.®' So kann zum Beispiel bei der Frage nach einem
drickenden Schmerz nur die Aussage ja (Test positiv) oder nein (Test negativ)
aufgenommen werden.
Die Sensitivitat bezeichnet die Wahrscheinlichkeit einer erkrankten Person, ein
positives Testergebnis zu haben, d.h., ,dass der Test bei einer erkrankten
Person richtig (also positiv) reagiert“.” So bedeutet eine Sensitivitat von 95
Prozent, dass 95% aller Erkrankten durch den Test richtig erkannt werden.




Mit einer hohen Sensitivitit kann man daher Krankheiten ausschlieRen.?*

Die Wahrscheinlichkeit, dass nicht erkrankte Personen vom Test als gesund
eingestuft werden, bezeichnet man als Spezifitat, d.h., ,dass eine nicht
erkrankte Person ein richtiges (also negatives) Testergebnis erhalt“.” Bei einer
Spezifitat von 80%, wirden demnach 80% der Gesunden als gesund (also test-
negativ) erfasst werden. Allerdings wurden auch 20% als falschlich Kranke
diagnostiziert (also Gesunde mit positivem Testergebnis). Eine hohe Spezifitat
ist dann wichtig, wenn es sich um schwere nicht heilbare Erkrankungen handelt
oder die Folgediagnostik risikoreich ist.>’

Der positive Vorhersagewert gibt an, um wie wahrscheinlich eine Krankheit
bei einem positiven Test ist. Ein positiver Vorhersagewert (positiver pradiktiver
Wert) von 80% bedeutet, dass 80% aller test-positiven Patienten tatsachlich
krank sind, 20% werden falschlicherweise als krank diagnostiziert. Man dividiert
also die Menge der richtig Positiven durch alle Test-positiven Patienten.

Analog dazu meint ein negativer Vorhersagewert die Wahrscheinlichkeit, dass
ein Proband mit negativem Testergebnis tatsachlich gesund ist. Es werden die
richtig-Negativen (=Gesunde) durch alle test-negativen Patienten geteilt.

Es gibt positive und negative Likelihood-Ratios (Quotienten, kurz LR), die man
auch als Wahrscheinlichkeitsverhaltnisse bezeichnen kann.®? Die LR’s geben
an, wie sich die Wahrscheinlichkeit im diagnostischem Prozess durch ein
positives oder negatives Testergebnis verandert." Ein positiver LR (LR+) ist die
Wahrscheinlichkeit einer kranken Person mit positivem Befund, geteilt durch die
Wahrscheinlichkeit einer gesunden Person mit positivem Test.”
Dementsprechend gibt ein negativer LR (LR-) die Wahrscheinlichkeit einer
gesunden Person mit negativem Testergebnis, dividiert durch die
Wahrscheinlichkeit einer test-negativen kranken Person, an. Angaben in der
Groflenordnung von >10 beim LR+ bzw. kleiner 0.1 beim LR- bedeuten, dass
der Test eine hohe Aussagekraft hat. Nicht so sicher lasst sie die Zielkrankheit
bei Testergebnissen von 5-10 bzw. 0.1-0.2 ein- bzw. ausschlieBen.** Ein Wert
nahe 1 bedeutet, dass der Test nicht brauchbar ist, es also keinen Unterschied
zwischen den beiden Gruppen der Gesunden und Kranken gibt. Die
Wahrscheinlichkeit flr ein positives oder negatives Testergebnis ist dann in
beiden Gruppen gleich.




Ein diagnostischer Test ist dann gut geeignet eine erkrankte Person zu
diagnostizieren, wenn das positive LR grol3e Werte annimmt. Fur das negative
LR gilt, je niedriger der Wert, desto besser kann der diagnostische Test eine
gesunde Person erkennen.

Das diagnostische Odds Ratio (kurz OR) ist ein Mal3 fur den Zusammenhang
von 2 Alternativmerkmalen. Im Gegensatz zu den vorherigen MalRen kann man
mit ihm zeigen, wie gut ein Test zwischen 2 Auspragungen (z.B. krank versus
gesund) diskriminiert. Man kann das OR berechnen, indem man das positive
LR durch das negative LR teilt. Ein Wert von 1 besagt, dass der Test nicht
geeignet ist, zwischen Patienten mit Erkrankung oder Patienten ohne diese zu
unterscheiden.** Das OR ist ein Globaltest, der keine intuitive klinische
Anwendung hat. Ein Test mit einer mafligen Sensitivitat und einer hohen
Spezifitat fuhrt zum gleichen OR wie ein Test mit einer hohen Sensitivitat und
einer mafigen Spezifitat.

Hierbei ist es wichtig das Konfidenzintervall (hier 95%) zu berechnen und
anzugeben. Es gibt die Prazision der Schatzung an und sollte bei allen oben

genannten Werten berechnet werden.

Krankheit
Krankheit
nicht Summen
vorhanden
vorhanden
Test
A B A+B
positive
Test
. C D C+D
negative
A+C B+D Gesamt

Tabelle 1: Modell Vierfeldertafel




Sensitivitat A/(A+C)
Spezifitat D/(B+D)
Positiver Vorhersagewert A/(A+B)
(PPV)

Negativer Vorhersagewert D/(C+D)

(NPV)

Positives LR (LR+)

Sensitiviat / 1- Spezifitat

Negatives LR (LR-)

1- Sensitivitat/ Spezifitat

Diagnostisches Odds Ratio

A- D/ B:- C = LR+/LR-

Tabelle 2: Formeln fiir angewandte Gré3en




3. Ergebnisse

3.1 Deskriptive Statistik

3.1.1 Patientenkollektiv

Die Stichprobe setzte sich aus 324 Patienten zusammen, von denen 183
(56,5%) in letzter Zeit Brustschmerz hatten. Es konnten 253 Manner (78,1%)
und 71 Frauen (21,9%) befragt werden. Bei den Mannern lag das mittlere Alter

bei 65 Jahren (+/- 11,5,

Median 67 Jahre), wobei der Abbildung 4: Brustschmerz, absolute
Zahlen

jungste Patient 35 Jahre und 160

144

der alteste 88 Jahre alt war. 120

Das Durchschnittsalter der 120

weiblichen  Patienten lag 100

ebenfalls bei 65 Jahren (+- | 4 e

12,55, Median 68 Jahre) und o0 W Brust-
schmerz

erstreckte sich zwischen 24 40 32 =

und 86 Jahren. Wie oben 20 -

angefuhrt, klagte etwas mehr 0

Manner Frauen

als die Halfte aller Patienten
(56,5%) uber Brustschmerz
in der letzten Zeit (s. Abb. 4).

Mit einer Verweildauer von uber 4 Wochen - und damit als chronisch - liel3 sich
die Schmerzsymptomatik bei 65% der Patienten beschreiben. Uber akutere
Verlaufe (von momentan bis zu 4 Wochen) klagten 34,7%. Davon hatten 22%
im Moment der Befragung Brustschmerz (39 von 179). Die Frage, ob das Herz

Ursache fur ihren Schmerz sei, bejahten 149 (87%).




3.1.2 Vorerkrankungen

205 von 324 (also 63,3%) der Patienten hatten eine gesicherte KHK, so das
Ergebnis der Befragung nach den Vorerkrankungen. Andere Vorerkrankungen
waren in der Stichprobe nicht so haufig vertreten (s. Abb. 5, Mehrfachangaben
moglich). Bei 8% aller Patienten war eine zerebral-vaskulare Vorerkrankung
bekannt, 9% hatten eine periphere arterielle Verschlusskrankheit und es wurde
in der Vergangenheit bei 19% eine Herzinsuffizienz diagnostiziert.

In der Patientengruppe

mit positiver Koronar- Abbildung 5:
angiographie (Stenose > Vorerkrankungen
70%) hatten 78 Prozent 70%
eine bereits bekannte 63%
. . 60% n .
KHK, wohingegen bei kard.gesi -
: . . 0 cherte KHK
Patienten  mit  nicht 50% L
zerebr.
h&modynamisch 40% Vorer -
. krankung
o
relevanter KHK in 40% 0% = pAVK
der Falle eine KHK B Herzinsuf -
20% fizienz

vorlag. Auch eine
periphere arterielle 10%

Verschlusskrankheit

0%
(PAVK) trat in der alle Patienten

Gruppe mit positiver

Mehrfachangaben mdglich

Koronarangiographie

(Herzkatheter, kurz HK)
haufiger auf (11,6% zu 5,2%).




3.1.3 Risikofaktoren

Nahezu alle befragten

Patienten bejahten
mindestens einen
Risikofaktor (96%). Am
haufigsten wurden
Hypertonie (73%),

Ubergewicht (57%) und
Hyperlipidamie  (55%)
genannt (s. Abb. 6 und
7). Nachrangig folgten
das Rauchen (36%),
Bewegungsmangel
(27%), familiare Belas-
tung (positive Familien-
anamnese, 26%) und
Diabetes (21%).

Abbildung 6:Risikofaktoren

55%

50%
40%
36%
| Hyperli-
30% pldamle
B Diabetes
[0 Rauchen
20%
10%
0%
Abbildung 7: Risikofaktoren
80%
73%
70%
60%
50% B Hypertonie
® Ubergewicht
40% O fam. Belas-
tung
30% W Bewe-
gungs-
20% mangel
10%

0%




3.1.4 Charakteristik des Brustschmerzes

Zeitlicher Verlauf

Eine durchschnittliche Schmerz/ Beschwerdeepisode (siehe Abb. 8) wurde von

den Patienten der Stichprobe zum Uberwiegenden Teil mit weniger als 30

Minuten angegeben (44%). Uber Dauerschmerz (Schmerz tiber 24 Std.) klagten

12%, 3 Prozent gaben
einen Zeitraum von 12
bis 24 Stunden an. Bei
11% lag die Schmerz-
dauer unter 12 Stunden.
13 Prozent gab einen
Zeitraum von unter 1
Stunde, aber mindestens
uber 30 Minuten an. Bei
der  Schmerzhaufigkeit
zeigte sich, dass der
Uberwiegende Teil des
Patientenkollektivs

weniger als 1 Mal taglich

Dauerschmerz

<24 Stunden

<12 Stunden

<1 Stunde

<30 Minuten

3%

12%

1%

13%

44%

<1 Minute - 9%

0%

10% 20% 30% 40% 50%

Abbildung 8: Schmerz/ Beschwerdedauer

Schmerzen verspurte (siehe Abb. 9). 22% gaben an, mehr als einmal am Tag

Schmerzen zu haben. 15 Prozent aullerten, sie hatten eine Schmerzperiode

pro Tag.

50%
45%
40%
35%
30%
25%
20%
15%
10%

5%

0%

Abbildung 9:

Schmerzhéufigkeit

46%

M seltener als
1x taglich

M 1x taglich

O >1x taglich




Eine besondere Schmerztageszeit konnte in der Stichprobe nicht ermittelt
werden (siehe Abb. 10). 82 Prozent der Patienten wahlten den Begriff
,verschiedene Tageszeiten“ als Zeitpunkte des Schmerzbeginns. Eher abends
verspurten den Schmerz 7%, 5% morgens, 4% nachts und 2% mittags.

Abbildung 10:
Schmerztageszeit
90%
82%
80%
70%
o
B0% M morgens
50% M mittags
[ abends
40% B nachts
309 O verschieden
(o]
20%
7%
10% 5% oo, ﬁ° 4%
0%




Lokalisation und Ausstrahlung
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i
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Abbildung 11: Abbildung 12: ventrale
Schmerzlokalisation, in Schmerzausstrahlung in

Prozent Prozent

Den Ort des Schmerzes konnten die Patienten in einem Bild einzeichnen,
woraus sich bestimmte Lokalisationsflachen ergaben (siehe Abb. 11).

Dabei wurde am haufigsten Schmerz im Herzbereich (linksthorakal) genannt
(67.7%). Retrosternaler Schmerz wurde von 54,7%, angegeben. Der linke Arm/
Schulterbereich, der Bauch und der rechte Brust/ Arm/ Schulterbereich traten in
ahnlichen Haufigkeiten auf (je 15,2%, 15,5% bzw.16,5 %).

Das gleiche Verfahren wurde fur die Angabe der Ausstrahlung benutzt (siehe
Abb. 11). Hierbei strahlte bei 22,2 % der Patienten der Schmerz in den linken
Schulter/ Armbereich aus und bei 9,4% in den Herzbereich. Der retrosternale
Bereich wurde von 7,2% genannt, bei 10% war es der rechte Schulter/
Armbereich und 1,7% gaben den Bauch als Ausstrahlungsort an. Eine

Ausstrahlung in den Ricken beschrieben 7,5%.




Beschreibung des Brustschmerzes

Bei den 183 Patienten, die
in letzter Zeit Brust-
schmerz hatten, wurde er
mit 60% als drickend
beschrieben. Als stechend
bezeichneten 31% ihren
Schmerz, 28% als dumpf
und 17% nannten ihn
brennend.

(Mehrfachangaben waren

moglich).

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%

Abbildung 13: Beschreibung des

60%

Schmerzes

M driickend
® brennend
O stechend
B dumpf

Abhangigkeit von anderen Faktoren

Die haufigsten Ausloser bei
Brustschmerz waren
emotionale
(60%; siehe Abb. 14) und
Bewegung (39%). Bei 7%
spielte die Atmung eine

Belastung

Rolle, bei 6% war die
Nahrungsaufnahme ein
Faktor. (Auch bei dieser
Frage waren Mehrfach-

nennungen moglich).
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Abbildung 14:
Schmerzabhéngigkeit
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3.1.5 Zusatzliche

Symptome

Es wurde im
Rahmen des
Fragebogens auch
nach Begleitbe-
schwerden gefragt
(siehe Abb.15),
wobei Dyspnoe
(48%) und Enge-
gefuhl in der Brust
(42%) die domi-
nierenden  Symp-

tome waren.

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%

Abbildung 15: zusétzliche
Symptome

48%

W Ubelkeit/
Erbrechen

M Dyspnoe

[J Enge in der
Brust

B Husten

B grippaler In-
fekt

Husten und Ubelkeit wurden von 16% bzw. 13% angegeben.

Mit 9 Prozent war ein grippaler Infekt seltener vertreten.

3.1.6 Apparative Diagnostik

Ruhe-EKG

Das Ruhe-EKG konnte nur bei 84 der 324 Patienten erfasst werden. Davon
hatten 38 (12%) ein unauffalliges Ruhe-EKG, bei 46 (14%) war es pathologisch.
Da aber 74 % nicht erfasst wurden, eignet sich dieser Test nicht zu einer

weiteren Analyse.




Ergometrie

Das Belastungs-
EKG (Ergometrie)
konnte bei 31%
nicht klar zuge-
ordnet werden
oder lag nicht vor
(siehe Abb. 16).
Bei den ausge-
werteten Ergo-
metrien Uberwog
das pathologische
Ergebnis mit 46%

50%
46%

45%
40%
35%
31% M keine
ERGO/suspekt
B ynauffallige
ERGO
[ pathologische
ERGO

30%
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20%
15%
10%
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Abbildung 16: Ergometrie

im Vergleich zum unauffalligen Befund (23%).

Koronarangiographie

Von den 324 koronar-angiographierten Patienten konnte bei 189 (58%) eine

hamodynamisch relevante Stenose festgestellt werden (siehe Abb.17). Bei 135

(42%) untersuchten : : -
. ) Abb. 17: Stenosegrad in Koronarangiographie ( in

Patienten  fand  sich Prozent)

keine oder eine gering- 70%

gradige Stenose.

58%

60%

50%

42%

40%

30%

20%

10%

0%
Keine Stenose Stenose >70%
>70%




3.2Induktive Statistik

Im folgenden Kapitel werden die einzelnen Indextests im Hinblick auf ihre

diagnostische Aussagekraft untersucht und erlautert.

3.2.1 Alter und Geschlecht

Der Altersmedian lag in dieser Studie bei 67Jahren. Mit einer Sensitivitat und

Spezifitat um die 50% eignet sich dieser Test nicht, um eine hamodynamisch

relevante KHK zu diagnostizieren. Ahnlich verhalt es sich mit dem Geschlecht,

bei dem komplementare Werte fur Sensitivitat und Spezifitat auf einen

wirkungslosen Test hindeuten. Passend dazu liegen die ermittelten Odds

Ratio’s und das positive LR+ nahe der 1.

Hamodynamisch Sensitivitat 54,50%(47,38-61,44)

relevante KHK Spezifitat 54,81%(46,4-62,96)

Alter nicht PPV 62,80%
vorhanden | vorhanden |Gesamt NPV 46,25%

>67J 103 61 164 diagn. OR 1,45 (0,93-2,26)

<67 J. 86 74 160 LR+ 0,83

Gesamt 189 135 324 LR- 1,45
Hamodynamisch Sensitivitat 82,01%(75,91-86,83)

relevante KHK Spezifitat 27,41%(20,59-35,48)

nicht PPV 61,26%

Geschlecht vorhanden |vorhanden | Gesamt NPV 52,11%
m' 155 98 253 diagn. OR 1,72 (1,01-2,92)

w 34 37 71 LR+ 1,13

Gesamt 189 135 324 LR- 0,66

Tabelle 3: Alter und Geschlecht

m= méannlich. w=weiblich




3.2.2 Vorerkrankungen

Die Sensitivitaten der abgefragten Vorerkrankungen

e Herzinsuffizienz,

e zerebrale Vorerkrankung und

e periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK)
sind niedrig.
Deshalb eignen sich diese Parameter nicht, eine hamodynamisch relevante
KHK als ebensolche auszuschliel3en (siehe Tabelle 4).
Demgegenuber zeigt eine gesicherte KHK mit einer Sensitivitat von 76,7%
einen zufriedenstellenden Wert. Es ist auch die einzige Vorerkrankung mit
einem aussagekraftigen Odds Ratio von 4,12, bei dem das Konfidenzintervall
(KI) nicht die 0 einschlief3t. Dieser Test ist in der Lage, zwischen den beiden
Gruppen (KHK ja/nein) zu diskriminieren. Die Likelihood Ratios liegen hier auch
einigermalien weit entfernt von der 1 (LR+:1,73, LR-: 0,42). Das heif’t, die
Wahrscheinlichkeit einer Erkrankung wird relevant verandert. Alle anderen
Faktoren besitzen nach den vorliegenden Ergebnissen keine diagnostische
Aussagekraft fur diese Stichprobe, da weder die Likelihood Ratios noch die
Odds Ratio geeignete Werte aufweisen. Hohe Spezifitdten und gute
Vorhersagewerte (PPV und VPV) andern dies nicht.




Hamodynamisch

Sensitivitat

9,52% (05,74-14,63)

relevante KHK Spezifitat 93,33% (87,72-96,91)

zerebrale nicht PPV 66,67%
Vorerkrankung | vorhanden | vorhanden |Gesamt NPV 57,58%
Ja 18 9 27 diagn. OR 1,47 (0,64-3,4

Nein 171 126 197 LR+ 1,42

Gesamt 189 135 324 LR- 0,97
Hamodynamisch Sensitivitat 11,64% (07,44-17,09)

relevante KHK Spezifitat 94,81% (89,61-97,89)

Vorerkrankung nicht PPV 75,86%
pPAVK vorhanden | vorhanden |[Gesamt |NPV 41,67%

Ja 22 7 29 diagn. OR 2,4 (0,99-5,8

Nein 167 128 295 LR+ 2,23

Gesamt 189 135 324 LR- 0,93
Hamodynamisch Sensitivitat 17,99% (12,79-24,22)

relevante KHK Spezifitat 80% (72,25-86,39)

Vorerkrankung nicht PPV 55,74%
Herzinsuffizienz| vorhanden | vorhanden |Gesamt NPV 41,10%
Ja 34 27 61 diagn. OR 0,88 (0,5-1,54

Nein 155 108 263 LR+ 0,9

Gesamt 189 135 324 LR- 1,25
Hamodynamisch Sensitivitat 76,72% (70,04-82,55)

relevante KHK Spezifitat 55,56% (46,76-64,10)

Vorerkrankung nicht PPV 70,73%
gesicherte KHK| vorhanden | vorhanden |Gesami] |NPV 63,03%
Ja 145 60 205 diagn. OR 4,12 (2,55-6,65

Nein 44 75 119 LR+ 1,73

Gesamt 189 135 324 LR- 0,42

Tabelle 4: Vorerkrankungen




3.2.3 Risikofaktoren

In dieser Stichprobe wurden 7 Risikofaktoren erfragt (siehe Tabelle 5) Dabei
gab es Unterschiede in den beiden Gruppen positiver HK bzw. negativer HK. In
der Gruppe mit positivem HK wurden je 6% mehr Raucher und Diabetiker
erfasst, auch eine Hyperlipidamie (59% zu 49%) und ein Hypertonus (76% zu
68%) traten haufiger auf. Bei der Frage nach dem Bewegungsmangel zeigte
sich der grofdte Unterschied, denn es litten in der Gruppe mit positiven HK 16%
mehr im Vergleich zur anderen Gruppe an diesem Problem (34% zu 18%). Bei
der Frage nach positiver Familienanamnese und Ubergewicht gab es keinen
grolRen Unterschied.

Die ermittelten Vorhersagewerte schwanken um 50%, die sich von der
Pravalenz in der Stichprobe (58%) nicht relevant unterscheiden.

Die Hypertonie ist der sensitivste Faktor mit 75,6 %, jedoch mit einer geringen
Sensitivitat ( 31,9 %).

Fasst man die berechneten Ergebnisse der unten dargestellten Vierfeldertafel
zusammen, kann keiner dieser Risikofaktoren helfen, eine KHK in dieser
Stichprobe zu diagnostizieren.

Sowohl die Likelihood Ratios wie auch die Odds Ratios und das

Konfidenzintervall streuen nahe um die 1.

Hamodynamisch Sensitivitat 75,66% (68,90-81,60)

relevante KHK Spezifitat 31,85% (24,10-40,42)

Risikofaktor nicht PPV 60,90%
Hypertonie | vorhanden | vorhanden | Gesamt NPV 48,30%
Ja 143 92 235 diagn. OR 1,45 (0,89-2,4)

Nein 46 43 89 LR+ 1,11

Gesamt 189 135 324 LR- 0,77




Hamodynamisch Sensitivitat 27,51% (21,28-34,47)

relevante KHK Spezifitat 77,04% (69,02-83,83)

RF? Herzinfarkt nicht PPV 62,65%
in der Familie | vorhanden | vorhanden | Gesamt| NPV 43,15%
Ja 52 31 83 diagn. OR 1,27 (0,76-2,1)

Nein 137 104 241 LR+ 1,2

Gesamt 189 135 324 LR- 0,94
Hamodynamisch Sensitivitat 33,86% (27,15-41,09)

relevante KHK Spezifitat 82,22%(74,71-88,26)

RF Mangel an nicht PPV 72,72%
Bewegung | vorhanden | vorhanden | Gesamt NPV 47,03%
Ja 64 24 88 diagn. OR 2,37 (1,4-4,04)

Nein 125 111 236 LR+ 1,9

Gesamt 189 135 324 LR- 0,8
Hamodynamisch Sensitivitat 59,26%(51,89-66,33)

relevante KHK Spezifitat 51,11%(42,37-59,81)

Risikofaktor nicht PPV 62,92%
Hyperlipidamie vorhanden |vorhanden |Gesamt NPV 47,26%
Ja 112 66 178 diagn. OR 1,52(0,97-2,4)

Nein 77 69 146 LR+ 1,21

Gesamt 189 135 324 LR- 0,8
Hamodynamisch Sensitivitat 56,61%(49,23-63,79)

relevante KHK Spezifitat 43,70%(35,19-52,50)

Risikofaktor nicht PPV 58,47%
Ubergewicht |vorhanden |vorhanden |Gesamt NPV 41,84%
Ja 107 76 183 diagn. OR 1,01(0,65-1,58)

Nein 82 59 141 LR+ 1,04

Gesamt 189 135 324 LR- 0,96

RF = Risikofaktor




Hamodynamisch

Sensitivitat

38,10%(31,14-45,43)

relevante KHK Spezifitat 67,4%(58,81-75,22)

Risikofaktor nicht PPV 62,10%
Rauchen vorhanden | vorhanden |Gesamt NPV 43,75%

Ja 72 44 116 diagn. OR 1,27(0,8-2,0)

Nein 117 91 208 LR+ 1,17

Gesamt 189 135 324 LR- 0,92
Hamodynamisch Sensitivitat 23,81%(17,93-30,53)

relevante KHK Spezifitat 82,96%(75,54-88,88)

Risikofaktor nicht PPV 66,18%
Diabetes vorhanden | vorhanden |Gesamt NPV 43,75%

Ja 45 23 68 diagn. OR 1,52 (0,87-2,6)

Nein 144 112 256 LR+ 1,4

Gesamt 189 135 324 LR- 0,72

Tabelle 5: Risikofaktoren




3.2.4 Charakteristik des Brustschmerzes

Knapp die Halfte aller Befragten gab an, unter Brustschmerz zu leiden. Eine
hohe Sensitivitat oder Spezifitat hatte diese Aussage nicht (59,3% bzw. 47,4%).

Auch die pradiktiven Werte waren nicht aussagekraftig (siehe Tabelle 6). Dies

wird durch die Odds Ratio und die Likelihood Ratios gestutzt, da diese nahe der

1 liegen.
Hamodynamisch Sensitivitat 59,57%(52,19-66,65)
relevante KHK Spezifitat 47,01%(38,34-55,82)
nicht PPV 61,20%
Brustschmerz | vorhanden | vorhanden | Gesamt| NPV 44,68%
Ja 112 71 183 diagn. OR 1,31 (0,84-2,05)
Nein 76 63 141 LR+ 1,13
Gesamt 189 135 324 LR- 0,86

Tabelle 6: Brustschmerz

Akuter vs. chronischer Schmerz

Eine Schmerzsymptomatik von tUber 4 Wochen wurde als chronisch gewertet.

Dies war bei 115 Patienten der Fall, akuten Schmerz gaben nur 61 Patienten an

(siehe Tabelle 7). Vergleicht man diese 2 Gruppen, so lasst sich kein

wesentlicher Unterschied im Hinblick auf die diagnostische Aussagekraft finden.

Hamodynamisch Sensitivitat 63,21%(53,72-71,78)

relevante KHK Spezifitat 31,43%(21,76-43,03)

Chronischer nicht PPV 58,26%
Schmerz vorhanden | vorhanden | Gesamt NPV 36,07%

Ja 67 48 115 diagn. OR 0,79(0,42-1,49)

Nein 39 22 61 LR+ 0,92

Gesamt 106 70 176 LR- 1,17

Tabelle 7: chronischer Schmerz




Zeitlicher Verlauf des Brustschmerzes

Eine Aussagekraft von einer Schmerzdauer unter 30 Minuten konnte in dieser

Stichprobe nicht nachgewiesen werden (siehe Tabelle 8). Die Odds Ratio und

das positive LR liegen mit Werten von 1,12 und 1,05 sehr nahe an der 1,

sodass eine Schmerzdauer von unter 30 Minuten nicht sicher als eine

geeignete Diagnosemethode angesehen werden kann.

Ahnlich verhalt es sich mit der Schmerzhaufigkeit. Die Likelihood Ratios und

das diagnostische Odds Ratio grenzen an die 1 an.

Eine Sensitivitat von 82,2% hatte die Angabe einer unterschiedlichen Tageszeit

des Brustschmerzes. Allerdings deuten die geringe Spezifitdt von 17,4% und

Likelihood Ratios um 1 auf eine fehlende Aussagekraft hin. Dies wird durch das

diagnostische Odds Ratio unterstutzt, dessen Wert ebenfalls fast 1 ist.

Hamodynamisch Sensitivitat 62,16%(52,46-71,20)

relevante KHK Spezifitat 40,58%(28,91-53,08)

Schmerzdauer nicht PPV 62,73%
< 30 min. vorhanden | vorhanden | Gesamt NPV 40,00%
Ja 69 41 110 diagn. OR 1,12(0,61-2,01)

Nein 42 28 70 LR+ 1,05

Gesamt 111 69 180 LR- 0,93
Hamodynamisch Sensitivitat 37,14%(27,91-47,12)

relevante KHK Spezifitat 62,32%(49,83-73,71)

Schmerz min. nicht PPV 60,00%
1mal téglich | vorhanden | vorhanden | Gesamt NPV 39,45%
Ja 39 26 65 diagn. OR 0,98 (0,52-1,83)

Nein 66 43 109 LR+ 0,98

Gesamt 105 69 174 LR- 1,01




Hamodynamisch Sensitivitat 82,24%(73,67-88,96)

relevante KHK Spezifitat 17,39%(09,32-28,41)

Tageszeit nicht PPV 60,70%
verschieden | vorhanden | vorhanden | Gesamt NPV 38,71%
Ja 88 57 145 diagn. OR 0,98 (0,44-2,1)

Nein 19 12 31 LR+ 0,99

Gesamt 107 69 176 LR- 1,01

Tabelle 8: Zeitlicher Verlauf des Brustschmerzes

Lokalisation und Ausstrahlung des Brustschmerzes

Wie schon im Methodenteil beschrieben, wurden die genannten Orte des

Schmerzes in 5 Bereiche unterteilt: linksthorakal, retrosternal, Oberbauch, linker

Arm und rechter Arm /Schulterbereich (siehe Tabelle 9). Bei der Ausstrahlung

wurde noch der Rucken berucksichtigt.

Hinsichtlich der diagnostischen Aussagekraft ergab sich kein eindeutiges Bild.

Fast alle berechneten diagnostischen Odds Ratios weisen auf einen fehlenden

Unterschied zwischen den beiden Gruppen ,hamodynamisch relevante KHK- ja

oder nein“- hin.

Schmerzorte wie linker Arm, rechter Arm/ Schulterbereich und Oberbauch

haben hohe Spezifitadten von > 80%, die Sensitivitat ist bei diesen Tests jedoch

gering (< 20%).

Hamodynamisch Sensitivitat 61,3% (51,55-70,36)

relevante KHK Spezifitat 22,53%(13,46-34,00)

Linksthorakaler nicht PPV 55,00%
Schmerz vorhanden | vorhanden | Gesamt NPV 27,12%
Ja 68 55 123 diagn. OR 0,46 (0,23-0,90)

Nein 43 16 59 LR+ 0,78

Gesamt 111 71 182 LR- 1,27




Hamodynamisch

Sensitivitat

60,91% (51,14-70,07)

relevante KHK Spezifitat 54,93% (42,66-66,77)

retrosternaler nicht PPV 67,00%
Schmerz vorhanden | vorhanden | Gesamt NPV 47,56%
Ja 67 32 99 diagn. OR 1,9 (1,04-3,48)

Nein 43 39 82 LR+ 1,35

Gesamt 110 71 181 LR- 0,72
Hamodynamisch Sensitivitat 17,43%(10,83-25,87)

relevante KHK Spezifitat 88,41%(78,43-94,86)

Schmerz im nicht PPV 70,40%
linken Arm | vorhanden | vorhanden | Gesamt NPV 40,40%
Ja 19 8 27 diagn. OR 1,61 (0,66-3,91)

Nein 90 61 151 LR+ 1,5

Gesamt 109 69 178 LR- 0,93
Hamodynamisch Sensitivitat 13,51%(07,77-21,31)

relevante KHK Spezifitat 81,43%(70,34-89,72)

Schmerz im nicht PPV 53,60%
Oberbauch | vorhanden | vorhanden | Gesamt| |NPV 37,30%
Ja 15 13 28 diagn. OR 0,69 (0,3-1,5)

Nein 96 57 153 LR+ 0,73

Gesamt 111 70 181 LR- 1,06
Hamodynamisch Sensitivitat 18,69%(11,81-27,38)

relevante KHK Spezifitat 86,96%(76,68-93,86)

Schmerz A/S - nicht PPV 68,90%
Bereich re. | vorhanden | vorhanden | Gesamt NPV 40,80%
Ja 20 9 29 diagn. OR 1,53 (0,7-3,6)

Nein 87 60 147 LR+ 1,44

Gesamt 97 69 176 LR- 0,94

Tabelle 9: Lokalisation der Schmerzen




Ahnlich verhalt es sich beim Test ,Ausstrahlung in den rechten Arm/

Schulterbereich®, sodass sich diese Tests als wirkungslos erwiesen.

Andere Odds Ratios schwanken sehr um die 1 (Ausstrahlung retrosternal oder

in den linken Arm) oder sind negativ und deuten so auf eine falsche

Testinterpretation hin (Ausstrahlung linksthorakal).

Eine Ausstrahlung in den Oberbauch konnte nicht naher analysiert werden, da

es keine testpositiven Patienten mit einer Stenose unter 70% gab. Die Spezifitat

lag bei 100%, ebenso der PPV, da aber nur 3 Patienten diesen Schmerz

angegeben haben, konnen daraus keine Schlusse gezogen werden.

Hamodynamisch Sensitivitat 21,6% (14,37-30,44)
relevante KHK Spezifitat 76,8% (65,09-86,13)
Ausstrahlung nicht PPV 60,00%
linker Arm vorhanden | vorhanden | Gesamt NPV 37,86%
Ja 24 16 40 diagn. OR 0,91 (0,45-1,88)
Nein 87 53 140 LR+ 0,93
Gesamt 111 69 180 LR- 1,02
Hamodynamisch Sensitivitat 7,21%(03,16-13,71)
relevante KHK Spezifitat 92,86%(84,11-97,64)
Ausstrahlung nicht PPV 61,54%
retrosternal | vorhanden | vorhanden | Gesamt NPV 38,69%
Ja 8 5 13 diagn. OR 1,01 (0,317-3,22)
Nein 103 65 168 LR+ 1,01
Gesamt 111 70 181 LR- 0,99
Hamodynamisch Sensitivitat 2,7% (0,56-7,70)
relevante KHK Spezifitat 100%(94,87-)
Ausstrahlung in nicht PPV 100,00%
den Bauch | vorhanden | vorhanden | Gesamt NPV 39,30%
Ja 3 0 3 diagn. OR nicht mogl.
Nein 108 70 178 LR+ nicht mogl.
Gesamt 111 70 181 LR- nicht mogl.




Hamodynamisch

Sensitivitat

12,73%(07,14-20,43)

relevante KHK Spezifitat 94,29%(86,01-98,42)

Ausstrahlung nicht PPV 77,78%
A/S® re. vorhanden | vorhanden | Gesamt | |NPV 40,74%

Ja 14 4 18 diagn. OR 2,4 (0,76-7,63)

Nein 96 66 162 LR+ 2,23

Gesamt 110 70 180 LR- 0,93
Hamodynamisch Sensitivitat 6,31%(02,57-12,56)

relevante KHK Spezifitat 85,71%(75,29-92,93)

Ausstrahlung nicht PPV 41,20%
linksthorakal | vorhanden | vorhanden | Gesamt NPV 36,59%
Ja 7 10 17 diagn. OR 0,4 (0,15-1,12)

Nein 104 60 164 LR+ 0,44

Gesamt 111 70 181 LR- 1,09
Hamodynamisch Sensitivitat 8,33%(03,88-15,23)

relevante KHK Spezifitat 93,94%(85,20-98,32)

Ausstrahlung nicht PPV 69,23%
in d. Riicken | vorhanden | vorhanden | Gesamt | NPV 38,51%
Ja 9 4 13 diagn. OR 1,41 (0,42-4,77)

Nein 99 62 161 LR+ 1,36

Gesamt 108 66 174 LR- 0,98

Tabelle 10: Schmerz-Ausstrahlung

3

Arm/Schulter




Beschreibung des Brustschmerzes

Bei der Angabe der Schmerzqualitat (drickend, brennend, stechend, dumpf)
lassen sich keine hohen Sensitivitaten ermitteln (siehe Tabelle 11).

Mit einem Wert von 66% ist die Sensitivitat beim drickenden Schmerz am
hochsten. Dabei werden allerdings nur 41% der Gesunden als solche erkannt.
Die diagnostischen Odds Ratio und die Likelihood Ratios liegen sehr nah an der
1, sodass eine Aussagekraft bei diesem Test in dieser Stichprobe
unwahrscheinlich ist.

Ahnlich verhalt es sich bei der Angabe dumpfer Schmerz, obwohl hier die
Spezifitat mit 74,6% relativ hoch ist.

Im Hinblick auf die diagnostischen Odds Ratio und die LR's scheint auch die

Frage nach einem brennenden Schmerz keine Hilfe bei der Entscheidung zu

liefern, ob es sich um eine hamodynamisch relevante KHK handelt oder nicht.

Hamodynamisch Sensitivitat 19,1%(12,22-27,69)

relevante KHK Spezifitat 85,9% (75,62-93,03)

Brennender nicht PPV 68,00%
Schmerz vorhanden | vorhanden | Gesamt| |NPV 40,67%
Ja 21 10 31 diagn. OR 1,45(0,63-3,3)

Nein 89 61 150 LR+ 1,36

Gesamt 110 7 181 LR- 0,94
Hamodynamisch Sensitivitat 60,00%(50,22-69,22)

relevante KHK Spezifitat 40,85%(29,32-53,16)

Driickender nicht PPV 61,00%
Schmerz vorhanden | vorhanden | Gesamt| |NPV 39,73%
Ja 66 42 108 diagn. OR 1,04 (0,56-1,9)

Nein 44 29 73 LR+ 1,12

Gesamt 110 71 181 LR- 0,83




Hamodynamisch Sensitivitat 30,0%(21,63-39,48)

relevante KHK Spezifitat 67,6%(55,45-78,24)

Stechender nicht PPV 58,93%
Schmerz vorhanden | vorhanden | Gesamt| |NPV 38,40%

Ja 33 23 56 diagn. OR 0,89 (0,47-1,7)

Nein 77 48 125 LR+ 0,93

Gesamt 110 71 181 LR- 1,04
Hamodynamisch Sensitivitat 30,0%(21,63-39,48)

relevante KHK Spezifitat 74,6%(62,92-84,23)

dumpfer nicht PPV 64,71%
Schmerz vorhanden | vorhanden | Gesamt| |NPV 40,77%

Ja 33 18 51 diagn. OR 1,26 (0,64-2,47)

Nein 77 53 130 LR+ 1,18

Gesamt 110 71 181 LR- 0,94

Tabelle 11: Schmerzqualitét

Schmerzabhangigkeit

Hohe Spezifitaten konnten in der Frage nach der Schmerzabhangigkeit von
Atmung oder Nahrungsaufnahme berechnet werden, jedoch ist die Sensitivitat
sehr gering (je 7,2%).

Odds Ratio

Nahrungsaufnahme (2,6) lasst auf einen Unterschied zwischen den beiden

Das  diagnostische von  Schmerzabhangigkeit  bei
Gruppen deuten. Andererseits ist das Konfidenzintervall sehr grof3 und es
umschlie3t die 1. Das positive LR besagt, dass die Wahrscheinlichkeit eines
positiven Tests bei einem kranken Patienten (Stenose >70%) 2,48fach hoher
liegt als bei einer Person ohne eine solche Stenose.

Wenn der Schmerz abhangig von emotionaler Belastung oder Bewegung war,
konnten geringere Spezifitaten (51,4% & 65,7%) und hohere Sensitivitaten
(56,8% und 41,1%) festgestellt werden. Die diagnostischen Odds Ratios und

die LR's waren nicht besonders aussagekraftig (siehe Tabelle 12).




Hamodynamisch Sensitivitat | 43,24%(34,41-52,53)

relevante KHK Spezifitat 48,57%(37,25-60,05)

Abhangigkeit v. nicht PPV 49,48%
E.‘-Belastung vorhanden | vorhanden | Gesamt NPV 40,48%
Nein 48 36 97 diagn. OR 0,72 (0,39-1,31)

Ja 63 34 84 LR+ 0,84

Gesamt 110 71 181 LR- 1,17
Hamodynamisch Sensitivitat | 92,79%(86,29-96,84)

relevante KHK Spezifitat 2,9%(0,36-10,37)

Abhangigkeit v. nicht PPV 61,31%
Essen® vorhanden vorhanden | Gesamt NPV 20,00%
Nein 103 65 168 diagn. OR 0,39 (0,08-1,92)

Ja 8 2 10 LR+ 0,96

Gesamt 111 67 178 LR- 2,41
Hamodynamisch Sensitivitdt |  92,79%(86,42-96,3)

relevante KHK Spezifitat 5,80%(2,28-13,98)

Abhangigkeit nicht PPV 61,31%
von Atmung | vorhanden | vorhanden | Gesamt NPV 33,33%
Nein 103 65 168 diagn. OR 0,79 (0,23-2,74)

Ja 8 4 12 LR+ 0,96

Gesamt 111 69 180 LR- 1,24
Hamodynamisch relevante Sensitivitat | 41,44%(32,17-51,18)

KHK (Stenose > 70%) Spezifitat 65,71%(53,40-76,65)

Abhangigkeit nicht PPV 65,70%
von Bewegung | vorhanden | vorhanden | Gesamt NPV 41,44%
Ja 46 24 70 diagn. OR 1,35 (0,73-2,5)

Nein 65 46 111 LR+ 1,2

Gesamt 111 70 181 LR- 0,9

Tabelle 12: Schmerzabhangigkeit

E= emotionaler

meint Nahrungsaufnahme




3.2.5 Zusatzliche Symptome

Bei zuséatzlichen Beschwerden wie Husten, grippaler Infekt oder Ubelkeit/

Erbrechen zeigten sich ahnliche Werte (siehe Tabelle 13).

Mit ihren niedrigen Sensitivitaten und hohen Spezifitaten erweisen sich die

Tests als wirkungslos.

Das Symptom Dyspnoe wurde haufig angegeben. Es ist allerdings nicht

geeignet, zwischen einer hamodynamisch relevanten KHK und einer nicht

hamodynamisch relevanten KHK zu diskriminieren (diagn. Odds Ratio 1,12).

Dies zeigt sich auch in den LR's, die nah an der 1 liegen.

Vergleichbar sind die Ergebnisse bei der Angabe des Engegefuhls in der Brust,

dessen diagnostisches Odds Ratio bei 1,22 liegt.

Hamodynamisch relevante Sensitivitat 10,11%(06,20-15,33)

KHK Spezifitat 84,33%(77,05-90,03)

Symptom Ubel- nicht PPV 47,50%
keit/Erbrechen | yorhanden | vorhanden | Gesamt| [NPV 39,93%
Ja 19 21 40 diagn. OR 0,64 (0,31-1,18)

Nein 169 113 282 LR+ 0,64

Gesamt 188 134 322 LR- 1,06
Hamodynamisch relevante Sensitivitat 13,30%(08,79-19,00)

KHK Spezifitat 79,85%(72,05-86,28)

Symptom nicht PPV 48,08%
Husten vorhanden | vorhanden | Gesamt NPV 39,63%

Ja 25 27 52 diagn. OR 0,61 (0,34-1,1)

Nein 163 107 270 LR+ 0,66

Gesamt 188 134 322 LR- 1,09
Hamodynamisch relevante Sensitivitat 93,09%(88,53-95,91)

KHK (Stenose > 70%) Spezifitat 11,94%(7,48-18,52)

Symptom Infekt nicht PPV 59,73%
vorhanden | vorhanden | Gesamt NPV 55,17%

Nein 175 118 293 diagn. OR 1,83 (0,85-3,94)

Ja 13 16 29 LR+ 1,06

Gesamt 188 134 322 LR- 0,58




Hamodynamisch relevante

Sensitivitat

48,94%(41,59-56,31)

KHK (Stenose > 70%) Spezifitat 53,73%(44,92-62,38)

Symptom nicht PPV 59,70%
Dyspnoe vorhanden | vorhanden | Gesamt NPV 42,86

Ja 92 62 154 diagn. OR 1,12 (0,71-1,74)

Nein 96 72 168 LR+ 1,07

Gesamt 188 134 322 LR- 0,95
Hamodynamisch relevante Sensitivitat 43,62%(36,41-51,02)

KHK (Stenose > 70%) Spezifitat 61,19%(52,40-69,48)

Symptom Enge in nicht PPV 61,10%
der Brust vorhanden | vorhanden | Gesamt| |NPV 43,62%

Ja 82 52 134 diagn. OR 1,22 (0,77-1,92)

Nein 106 82 188 LR+ 1,12

Gesamt 188 134 322 LR- 0,92

Tabelle 13: Zusatzliche Symptome




4. Diskussion

4.1 Ergebnisse

Im Hinblick auf die hier zu untersuchende Fragestellung der diagnostischen
Aussagekraft anamnestischer Angaben, des Risikoprofils und diagnostischer
Befunde fur das Vorliegen einer koronaren Herzkrankheit im
Hochpravalenzsetting, hat sich keines der getesteten anamnestischen Kriterien
in der Stichprobe als aussagekraftig erwiesen.

Bei bekannten Risikofaktoren und Vorerkrankungen ergibt sich ein ahnliches
Bild. AuRer einer bereits bekannten KHK (diagnostisches OR 4,12) kann keiner
der abgefragten Faktoren in dieser Stichprobe zwischen der Gruppe mit
signifikanter Stenose in der Koronarangiographie und der Gruppe ohne diese

diskriminieren.

4 .2 Starken und Grenzen der Arbeit

Im Verlauf der Befragung zeigte sich, dass es sich bei der mir zur Verfiugung
gestellten Personengruppe um ein Patientenkollektiv chronisch Kranker
handelt. Knapp 2 Drittel der Patienten (63%) hatten eine bereits diagnostizierte
koronare Gefalderkrankung, sodass fur eine ausreichende Diskriminierung die
notwendigen Nicht-Erkrankten fehlten. Die hohe Pravalenz der Erkrankung in
der Population fuhrt wohl zu einem hoheren Vorhersagewert des
diagnostischen Tests als bei einer Population aus der hausarztlichen Praxis, bei
der die Pravalenz viel geringer ist. Hier und in einer hoheren Patientenzahl liegt
m. E. die Chance anamnestische Tests mit hoherer diagnostischer Aussagekraft

zu entwickeln.




In unserer Studie wurde eine Stenose > 70% als signifikant erachtet. Bei einem
Kollektiv, welches aus Patienten besteht, die mehrheitlich stenosierte Gefalle
haben- wenn auch nicht signifikant- drangt sich die Frage auf, inwieweit ein
Stenosegrad noch mit einer Beschwerdesymptomatik korreliert. Unklar ist auch
die mogliche Verzerrung durch den Selection-Bias. Patienten, die zur
Koronarangiographie eingewiesen werden, geben bei ihrem Hausarzt
Beschwerden an, welche mit dem zur Verfugung stehenden Fragebogen
abgefragt werden. Diese Praxis konnte zu einer falsch hohen Sensitivitat
fuhren, der Test wurde Uberschatzt werden.

Die Befragung in einer grof3en Klinik durchzufuhren hatte den Vorteil, dass der
zurzeit gultige Goldstandard zur Berechnung der diagnostischen Aussagekraft
herangezogen werden konnte. Die Stichprobe enthielt aber auch viele Patienten
die zur Routine-Untersuchung einbestellt wurden. Die Frage, ob eine koronare
Herzkrankheit Ursache ihrer moglichen Beschwerden war, stellt sich nur bei
einem Teil des Patientenkollektivs.

Einerseits spiegelt das befragte Patientenkollektiv nicht die Realitat in der
hausarztlichen Praxis wider. Konsequent in Betrachtung dieses Spectrum-Bias
ist es, die Ergebnisse nicht ohne weiteres in die ambulante Versorgung zu
ubertragen.

Andererseits wurde sichergestellt, dass der Goldstandard unabhangig vom
diagnostischen Test erhoben wurde (Incorporation-Bias).

Die Rekrutierung der Patienten erwies sich komplizierter als erwartet. Da alle
Patienten direkt von den Doktoranden und nicht, wie anfangs geplant, von den
aufnehmenden Stationsarzten befragt wurden, konnte die gewunschte Anzahl
an Patienten nicht erreicht werden. Dies hat zu einer erschwerten Auswertung
der Fragestellung gefuhrt. Eine Untergruppenbildung nach z.B. Geschlecht oder
Alter war nicht moglich. Andererseits konnte so die Wahrscheinlichkeit eines
Interviewer-Bias reduziert werden.

Die Durchfihrung der Studie in Fragebogenform ermoglichte eine gute
Erfassung der Fragestellung. Mithilfe des Korperrasters konnten z.B. die
Lokalisation und der Ausstrahlungsort der Schmerzen genau dokumentiert
werden. Zudem wurden Patienten vor der Koronarangiographie befragt, sodass

ein Review-Bias vermieden werden konnte.




4.3 Vergleich mit der Fachliteratur

4.3.1 Ambulanter Bereich

4.3.1.1 Pravalenz
Die Pravalenz des Symptoms Brustschmerz ist in hausarztlichen Studien

gering. Bei Verdon et al.®®

wurde sie mit 2,7% angegeben, bei Nilsson et al. mit
1,5%°. Svavarsdottir et al. errechneten eine Pravalenz von 0,68%, wobei ihr
Studiendesign retrospektiv war, was den geringeren Wert erkldren kann.®

Bei Bosner et al. lag die Pravalenz des Brustschmerzes bei 0,7% und die der
koronaren Herzkrankheit unter den Brustschmerzpatienten bei 11,1%.9

In einer Studie von Sox et al. konnte gezeigt werden, dass die Pravalenz fur
eine  KHK im Hausarztbereich geringer ist als in der tertiaren
Versorgungsebene. |hre Hypothese war, dass eine Bewertung anamnestischer
Informationen von der zugrunde liegenden Wahrscheinlichkeit fur das Vorliegen
einer Erkrankung abhémgt.63 Sie verglichen daher Patienten mit ahnlichen
Symptomen in 2 unterschiedlichen Settings- einmal in der ambulanten
Versorgung und zum anderen Patienten, die zur Herzkatheteruntersuchung in
eine Klinik eingewiesen wurden. Dass die Wahrscheinlichkeit fur eine KHK bei
gleicher Symptomatik in der hausarztlichen Praxis geringer war, zeigte sich
auch noch in der 5-jahrigen Nachbeobachtungszeit. Im Hinblick auf die
diagnostische Aussagekraft ist auch die Pra-Test-Wahrscheinlichkeit (PPV) zu
beachten. Daraus folgt, bei Patienten mit einem hohen Risiko fur eine koronare
Herzkrankheit ist die Wahrscheinlichkeit fur ein positives Testergebnis (=PPV)
viel hoher.




4.3.1.2 Parallel-Studie aus unserer Abteilung

In unserer Abteilung wurde im Rahmen des Thoraxschmerz-Projektes eine
Studie durchgefuhrt, bei der mit einem ahnlichen Fragebogen wie fur diese
Arbeit Patienten mit Brustschmerz untersucht wurden.® Hierzu wurden
Hausarztpraxen rekrutiert, in denen in einem Zeitraum von 12 Wochen alle
Patienten, die sich mit Brustschmerz vorstellten, befragt werden sollten. Anhand
der gesammelten Daten des Hausarztes und eines telefonischen Follow-up's
nach 6 Wochen und dann 6 Monaten, stellte ein Referenz-Komitee die
wahrscheinlichste Diagnose fur die geschilderte Beschwerdesymptomatik.
Dieses Patientenkollektiv entstammt der primaren Versorgungsebene, gleicht
meiner Stichprobe aber im Hinblick auf Nationalitdt und den gegebenen
Umwelteinflissen. Alle stammten aus demselben Einzugsgebiet.

Die Pravalenz des Symptoms Brustschmerz lag im ambulanten Bereich bei
0,7%, wohingegen im stationaren kardiologischen Setting 56,6% der Patienten
Brustschmerz angaben. Dieses Symptom ist also ein Hinweis fur eine
behandlungswurdige KHK. Ein Anteil von 53,2% schilderte einen aktuell
bestehenden Schmerz, der sie veranlasste zum Hausarzt zu gehen. In unserer
Studie hatten nur 22,0 % zum Zeitpunkt der Befragung Schmerzen.

Man kann annehmen, dass ein Patient bei Beschwerden zeitnah den Hausarzt
aufsucht, wahrend ein Termin zur Koronarangiographie in einer Klinik mit einer
Wartezeit verbunden ist, in welcher die Symptome von selber abgeklungen sind
oder eine medikamentdse Einstellung die Beschwerdesymptomatik anderte.

Die Patienten im ambulanten Bereich waren mit durchschnittlich 59 Jahren
junger als im stationaren Bereich (65 Jahre). Es stellte sich auch heraus, dass
bei jungeren Patienten eher ein Brustwandsyndrom diagnostiziert wurde. Als
Brustwandsyndrom bezeichnet man einen lokalisierten belastungs-
unabhangigen, uberwiegend muskular bedingten Schmerz im
Brustwandbereich.®® Diese hiufige Diagnose erklart moglicherweise, weshalb
das stationdre Kollektiv alter ist. Ahnlich wie bei der Annahme, dass das
Brustwandsyndrom die haufigste Diagnose im primaren Bereich (46,6%)
darstellt, ist es auch beim Altersdurchschnitt wahrscheinlich, dass stationare
Patienten vor Aufnahme in die Klinik eine weiterfihrende Diagnostik erfahren
haben, die die Wahrscheinlichkeit einer kardialen Ursache erhoht hat.




Bei Bosner et al. waren mehr Frauen vertreten (55,9%). Eine psychogene
Ursache konnte ofters bei Frauen ermittelt werden, allgemein lag die Haufigkeit
einer psychogenen Ursache bei 9,5%, was vielleicht ursachlich dafur ist, dass
im stationaren Setting eher Manner vertreten waren (78,1%).13 Die
altersadaptierte Pravalenz fur eine koronare Herzkrankheit war bei Mannern im
Durchschnitt hoher als bei Frauen (z.B. bei den 65-74-Jahrigen 28,8% im
Vergleich zu 18%), weshalb wahrscheinlich auch mehr Manner zur
Koronarangiographie eingewiesen wurden. Ubereinstimmend dazu hatten
Manner in der Praxis haufiger eine KHK oder ein akutes Koronarsyndrom (kurz
ACS), wobei der Unterschied nicht signifikant war (fur KHK 12,4% zu 9,6%,
ACS 4,4 % zu 2,8%). Bei uns liel3 sich zwischen den Geschlechtern ebenfalls
kein signifikanter Unterschied im Hinblick auf die Diagnose KHK finden. 61,26%
der Manner und 47,89% der Frauen hatten eine hamodynamisch relevante
KHK. Allerdings war der Frauenanteil in unserer Stichprobe mit 21,9% sehr
klein.

Betrachtet man die einzelnen diagnostischen Tests, so zeigen sich deutliche
Unterschiede. Fir eine bekannte Gefallerkrankung zeigte sich bei beiden
Studien eine diagnostische Aussagekraft. Bei Bosner et al. waren eine
Abhangigkeit des Schmerzes von korperlicher Belastung, eine bekannte
Herzinsuffizienz, eine Reproduzierbarkeit des Schmerzes bei Palpation und die
Annahme der Patienten der Schmerz sei kardial bedingt aussagekraftig. '

Fir all diese Tests lie sich bei uns keine diagnostische Aussagekraft finden.
Nun handelt es sich bei unserer Stichprobe um ein sehr selektives
Patientenkollektiv. Man kann vermuten, dass die genannten Tests auf der
Ebene der Tertidrversorgung keine entscheidende Rolle mehr spielen.®® Zudem
waren 2/3 unserer Patienten chronisch Herzkranke, bei denen sich die Frage
stellt, inwieweit Risikofaktoren und Vorerkrankungen noch eine diagnostische
Aussagekraft haben konnen.

Ubereinstimmend mit unseren Ergebnissen hatten Patienten mit einer
bekannten KHK eine héhere Wahrscheinlichkeit fur eine kardiale Ursache ihrer

Beschwerden.




43.1.3 Andere Studien aus dem ambulanten Versorgungsbereich

Buntinx et al. wollten in einer Fall-Kontroll-Studie untersuchen, ob es
Unterschiede zwischen Patienten im hausarztlichen und stationaren Bereich
gibt.’® Der Altersdurchschnitt war im Krankenhaus héher (45 zu 60 Jahren),
liegt aber noch unter dem von uns errechneten Durchschnitt. Bei dieser Studie
entstammt das stationare Kollektiv der Notaufnahme, wo sich eher akute Falle
und Menschen mit einer erstmaligen Schmerz-Episode sammeln. In der im
Rahmen der vorliegenden Arbeit untersuchten Gruppe sind es aber
Uberwiegend chronische Brustschmerzpatienten, haufig mit einer kardialen
Vorgeschichte, was das hohere Alter (im Schnitt 65 Jahre) erklaren konnte.

Eine ernsthafte Herzerkrankung wurde bei 4,8% der ambulanten und bei
28,1% der Patienten in der Notaufnahme festgestellt. Bei mehr als jedem 2.
Patienten konnten wir eine signifikante KHK diagnostizieren.

Im Krankenhaus ist die Haufigkeit einer Herzerkrankung sehr viel hoher und sie
steigt noch einmal, wenn es sich um ein - wie in unserer Studie - selektives
Patientengut handelt. Buntinx et al. schloss auch alle Selbsteinweiser und
ambulanten Vorstellungen mit ein. Patienten, die einer Koronarangiographie in
unserer Studie unterzogen wurden, durchliefen da schon weitere Filterstufen
(Hausarzt, eventuell Kardiologe, Ergometrie). Man darf annehmen, dass mit
jeder weiteren Stufe die Wahrscheinlichkeit fur eine koronare Herzkrankheit
steigt. Dies bestatigte Buntinx et al. mit der Aussage, dass ernsthafte Herz-und
Lungenerkrankungen im Krankenhaus haufiger sind.™

Ubereinstimmend dazu &uRerten Timmis et al. in einem Review, dass sich
Patienten im ambulanten Setting in einem friheren Krankheitsstadium befinden
und dass der Uberwiegende Teil der stationaren Patienten — analog zu unseren
Ergebnissen - schon chronisch koronarkrank ist.?®

Eine starke Altersabhangigkeit der Pratest-Wahrscheinlichkeit konnten Nilsson
et al. in Schweden zeigen. Sie untersuchten in einer prospektiven Studie 554
Patienten, die sich mit Brustschmerz bei ihrem Hausarzt vorstellten. Das Alter
der Patienten die eine weitere Diagnostik (Fahrrad-Ergometrie) erfuhren, war
héher als im Durchschnitt.”® Patienten deren Schmerzursache nicht kardialer

Genese war, waren junger und eher weiblich.




Das fugt sich gut zu den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit, die von einem
Anteil mannlicher Patienten von 78,1% und den schon oben erwahntem
hoheren Alterdurchschnitt ausgeht.

In einer anderen Fall-Kontroll-Studie wurden Eigenschaften von Patienten mit
und ohne Brustschmerz verglichen.® Dabei stellte sich heraus, dass
Brustschmerzpatienten haufiger zum Arzt gehen als eine vergleichbare Gruppe
und dass sie ein hoheres Risiko fur eine neuerliche Diagnose der koronaren
Herzkrankheit innerhalb des folgenden Jahres haben (OR 14,9). Dieser
Zusammenhang zwischen Brustschmerz und koronarer Herzerkrankung konnte
von uns in dieser Form nicht gezeigt werden. Eine hamodynamisch relevante
KHK trat bei Patienten mit Brustschmerz nicht haufiger auf, als bei Patienten
ohne Schmerzen (OR 1,31). Ein differenziertes Bild des Patientenkollektivs
zeigt allerdings auch hier wieder Unterschiede auf. Uber die Halfte unserer
Patienten hatte bereits eine gesicherte KHK bevor sie sich zu einer erneuten
Koronarangiographie bei uns vorstellten (bei Ruigomez 8,2%).

Es kann vermutet werden, dass bei bereits koronarkranken Patienten eine
erneute Stenosierung der GefalRe nicht immer zu einer Schmerzsymptomatik
fuhrt bzw. von den Patienten nicht so haufig geaufert wird. Zur weiteren
Untersuchung dieses Zusammenhangs musste mit einer grolReren
Patientenzahl gearbeitet werden. Ruigomez et al. schlossen insgesamt knapp
34.000 Patienten ein. In dieser Studie liel3 sich keine Korrelation zwischen
Stress und Brustschmerz finden (OR 0.8 fur das Jahr vor der Diagnose und 1,7
fur das folgende Jahr). Dies deckt sich mit dem Ergebnis der vorliegenden
Arbeit. Auch unsere Studie zeigt keinen Zusammenhang zwischen dem
Schmerz durch emotionale Belastung zu einer hamodynamisch relevanten KHK
(OR 1,39).

Eine wichtige Differentialdiagnose zu einer kardialen Ursache des
Brustschmerzes ist das Brustwandsyndrom. Bei gut der Halfte aller
Brustschmerzpatienten in der ambulanten Versorgungsebene ist dies die
Ursache.” In einer Kohortenstudie von Verdon et al. wurde nach klinischen
Aspekten gesucht, die eher fur ein Brustwandsyndrom als fur eine kardiale
Genese sprechen. Eine Unterscheidung in Bezug auf die Lokalisation war nicht
moglich, so das Fazit der Studie.




Auch bei Patienten mit einem Brustwandsyndrom dominiert die linke Seite als
Lokalisationsort, was die Unterscheidung dieser beiden Gruppen erschwert.®
Zu einem vergleichbaren Ergebnis kamen Eslick et al. in einer
populationsbasierten Studie. Sie verschickten Fragebdogen an eine zufallig
ausgewihlte Population von 1000 Personen im Alter tber 18 Jahren.? Die
Lokalisation des Schmerzes, ahnlich zu unserer Studie mit einer Grafik
dargestellt, unterschied sich nicht im Hinblick auf eine kardiale Genese versus
nicht kardialer Genese. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass es auch im
ambulanten Setting schwierig ist, eine mogliche kardiale Genese anhand der
Schmerzcharakteristik zu diagnostizieren. Bedacht werden muss allerdings,
dass das Patientenkollektiv sehr von unserem differiert und dass die Diagnose
kardialer Brustschmerz anhand von schmerzbeschreibenden Kriterien getroffen

wurde.
4.3.2 Studien im Hochpravalenzbereich

In diesem Abschnitt sollen Studien verglichen werden, deren Goldstandard
ebenfalls die Koronarangiographie ist.

In einer schon relativ alten Untersuchung beschreiben Holmes et al. einen
moglichen Zusammenhang zwischen kardialen Risikofaktoren und dem
Schweregrad einer koronaren Herzkrankheit, dokumentiert durch die
Koronarangiographie.®® Bei 431 Patienten, die in die Studie eingeschlossen
wurden, eignete sich einerseits kein bekannter Risikofaktor fur eine definitive
Diskriminierung zwischen koronarkranken und koronargesunden Patienten.
Andererseits spielen typische Faktoren wie Nikotinabusus, Hypertonus, positive
Familienanamnese und ein erniedrigtes HDL eine wichtige Rolle. Dass der
Faktor Bluthochdruck keine Signifikanz erreicht hat, schrieben die Autoren der
ungenugenden Messbarkeit zu. Auch bei uns wurden die Patienten dazu
lediglich befragt. Es wurde keine Messung der genauen Werte vorgenommen,
wobei sich hier auch die Frage stellen wirde, inwieweit diese Ergebnisse
geeignet waren mit Blick auf die vielen Patienten, die schon Uber einen
langeren Zeitraum eine antihypertensive Therapie erfahren.

Das Patientenkollektiv war — wie auch bei uns - Uberwiegend mannlich (78%)

und davon hatten 88% einen positiven Koronarbefund.




Besonders bei mannlichen Patienten Uber 55 Jahren waren die
Zusammenhange zwischen Ausdehnung der KHK und dem Vorliegen von
Risikofaktoren sehr schwach. Auch unsere errechneten Odds Ratios, die
zwischen 1 und 2 liegen, zeigen einen fehlenden Zusammenhang bei ahnlicher
Studienzusammensetzung. Laut Holmes et al. haben Alter und Geschlecht
moglicherweise einen so starken Einfluss, dass sie vermutete Effekte von
Risikofaktoren tUberblenden.

Quyyumi et al. verglichen bei 100 Patienten Schmerzdauer und Haufigkeit
sowie eine ST-Streckenveranderung im Langzeit-EKG mit den jeweiligen
Koronarbefunden.®® Auch hier war der (iberwiegende Anteil der einbestellten
Patienten mannlich (74%), es wurden allerdings Patienten mit einer
Herzklappenerkrankung und solche mit einer linksventrikularen Hypertrophie
ausgeschlossen. In 91% der Falle wurde eine typische AP-Symptomatik
beschrieben.

Bei 74% lag eine mindestens 70%-Stenose vor, weshalb sich insgesamt keine
Korrelation zwischen Schmerzcharakteristik und Stenosegrad feststellen lieR.
Die Schmerzbeschreibung bei unseren Patienten wurde differenzierter erfasst
und es wurden mehr Patienten befragt, ohne dass jedoch ein Zusammenhang
gefunden werden konnte.

Die Hypothese, eine Unterscheidung zwischen Patienten mit hohem bzw.
niedrigem Risiko, basierend auf dem Erstkontakt, sei eine kostengunstige
Strategie bei Patienten mit Verdacht auf eine KHK, veranlasste Pryor et al. zu
einer Studie, bei der ein Teil der Patienten einer Herzkatheteruntersuchung
unterzogen wurde. In einem anderen Untersuchungsarm wurden Ergebnisse
aus Anamnese, EKG, korperlicher Untersuchung und einem Rontgen-Thorax
mit dem 3-Jahres-Uberleben der Patienten verglichen.**

Bei allen Patienten hatte der Hausarzt anhand der eben genannten Ergebnisse
eine Einschatzung hinsichtlich des Risikos des jeweiligen Patienten getroffen.
Von den 1030 Patienten wurden 168 in die Klinik zu einer Koronarangiographie
eingewiesen Diese waren eher mannlich, rauchten ofter, gaben eine typische
AP-Symptomatik an und es waren haufiger Patienten mit einem Herzinfarkt in
der Vorgeschichte.

In 63% der Falle hatten unsere Patienten eine bekannte KHK, die fruhere

Infarkte mit einschloss.




Ein vermehrter Nikotinabusus liel3 sich bei uns nicht finden. Obwohl es sich
hierbei um eine eher subjektive Einschatzung des Hausarztes handelte, konnte
der Hausarzt besser als ein Ergometrie-Befund Patienten mit einem hohen
Risiko fur eine KHK erkennen.

Nur bei der Bewertung hinsichtlich einer Stenose der linken Hauptstammarterie
war die Ergometrie leicht Uberlegen. Allerdings war dieses Patientenkollektiv
sehr klein (lediglich 12 Patienten, 109 Patienten hatten eine signifikante
Stenose), sodass die Aussagekraft eingeschrankt ist. Dies stellt eine
Einschrankung dar. Da aber Hausarzte auch im Hinblick auf das 3-Jahres-
Uberleben eine bessere Einschatzung als die Ergometrie geben konnten,
spricht dies fur ihre Fahigkeit. Allgemein wird die Diskriminierungsfahigkeit
durch die geringe Sterberate im Zeitraum des Follow-up’s vermindert.

Weil die Patienten unserer Studie Uberwiegend im Hochrisikobereich zu finden
sind und diese Einschatzung der Hausarzte nicht genau aufgeschlusselt wurde,
kann man die Ergebnisse nur in der Hinsicht vergleichen, dass auch unsere
Patienten zur Herzkatheteruntersuchung von ihrem niedergelassenen Arzt in
die Klinik einbestellt wurden und demnach auch eine hohere Wahrscheinlichkeit
fur das Vorliegen einer KHK haben.

In einem Fall-Kontrollansatz untersuchten Cooke et al. Schmerzcharakteristiken
von Patienten, die zur Koronarangiographie in eine Klinik eingewiesen wurden.
In einem Rekrutierungszeitraum von einem Jahr fanden sich 65 Patienten mit
einem negativem Koronarbefund, die weder einen friheren Herzinfarkt, noch
Auffalligkeiten am Herzen (Mitralprolaps, Wandbewegungsstorungen) oder eine
kurze Schmerzdauer (< 2 Monate) hatten.?? Diese Patienten wurden mit
gleichgeschlechtlichen Patienten mit positivem Befund gematcht und innerhalb
von 24 Stunden nach der Untersuchung befragt. Die mittlere Symptomdauer
war — wie auch bei unseren Patienten - relativ lang (24 Monate bei den
Patienten mit Stenose). Zusammenfassend lie sich kein signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Gruppen hinsichtlich der
Schmerzlokalisation, der Ausstrahlung oder der Schmerzqualitat finden. Dies
deckt sich mit unseren Ergebnissen, obwohl die Gruppe in dieser Studie eine
sehr selektive und kleine Auswahl mit mehr Frauen (66%) und einem jungerem
Altersdurchschnitt (54 Jahre) darstellt.




Im Unterschied zu unseren Berechnungen deutete

e eine Reproduzierbarkeit des Schmerzes bei Belastung,

e eine geringe Schmerzdauer von unter 5 Minuten und

e ein Ruheschmerz
auf ein normales Koronarangiogram ohne Stenose hin. Unsere Fragetechnik
war etwas anders: Schmerzdauer < 30 min, keine konkrete Frage nach dem
Ruheschmerz. Auch ist zu konstatieren, dass unser Kollektiv mehr chronisch
Kranke (63% mit gesicherter KHK) enthielt. Vielleicht lief3 sich deshalb bei uns
kein Zusammenhang finden.
Aksay et al. veroffentlichten eine Studie mit 108 Patienten, die sie je nach ihrem
Risiko in 2 Gruppen einteilten.? Die Hochrisikogruppe, also Patienten mit einer
typischen Angina, einer positiven Familienanamnese, einer bekannten KHK
oder EKG-Veranderungen hatten eine hohere Wahrscheinlichkeit fur eine
kritische Stenose in der Herzkatheteruntersuchung (LR= 23,97). Sie machten
keine Aussage zu den einzelnen Faktoren, ein genauer Vergleich ist daher nicht
moglich.
Selbst bei der Hochrisikogruppe ist die Sensitivitat mit 96,8% zwar sehr hoch,
sie verliert aber durch ihre geringe Spezifitat an Wert. Viele Patienten wurden
anhand dieser Einteilung unndtig mit eingeschlossen. Zudem ist die
Aussagekraft aufgrund der geringen Patientenzahl fraglich. Nur 19 Patienten
hatten ein mittleres Risiko fur eine KHK, kein Patient war in der letztgenannten
Gruppe der wahrscheinlich gesunden Patienten. Einen mdglichen
Zusammenhang mit typischen Risikofaktoren liel3 sich auch in dieser von uns
erfassten Studie nicht finden.
Fur diese Fragestellung existiert auch eine Metastudie aus dem Jahre 2004.
Chun et al. untersuchten Studien, bei denen Patienten mit Verdacht auf einen
KHK vorgestellt wurden. Bei einem Teil der Studien war eine
Koronarangiographie der Goldstandard.?’
Wie schon in der vorher genannten Studie erhohte das Vorliegen eines oder
mehrerer Risikofaktoren nicht die Wahrscheinlichkeit fur eine KHK. Eine
Ursache mag in der geringen Alterdifferenzierung liegen. Vielleicht hat eine
Hyperlipidamie nur im jungeren Alter einen Einfluss. Wie auch in unserer Studie,

konnte keine Untergruppenbildung nach Alter erfolgen.




Moglicherweise ist die Assoziation mit einer KHK relativ schwach und lasst sich
deshalb nicht signifikant nachweisen oder die typischen kardialen
Risikofaktoren sind auch mit anderen Thoraxschmerz auslésenden Krankheiten
assoziiert, was ihre Aussagekraft fur eine KHK reduziert.”’ Wald et al. konnten
zeigen, dass Risikofaktoren - wie z.B. eine Hypercholesterinamie bei KHK-
Patienten - nur dann als ein diagnostisches Kriterium taugen, wenn ihre
Beziehung zur untersuchten Erkrankung sehr stark ist (z.B. ein OR von 40-
60)."

Ein interessantes Ergebnis der Metastudie von Chun et al. war auch, dass
Patienten mit einem fruheren Infarkt ein hoheres Risiko fur eine signifikante
Stenose in der Herzkatheteruntersuchung hatten, nicht aber fur einen
Myokardinfarkt. Moglicherweise, so die Autoren, gelangen die Patienten
schneller ins Krankenhaus und vermeiden so einen Herzinfarkt. In unserer
Studie wurden diese beiden Patientengruppen zusammengefasst. Deshalb
konnte sich fur dieses Kriterium wohl kein Zusammenhang mit einer
signifikanten KHK finden lassen.

Eine Beziehung zwischen dem Vorliegen einer Stenose und anamnestischen
Faktoren zeigte sich bei:

e typischer Angina Pectoris (substernale Beschwerden, Progredienz bei
Belastung, Besserung bei Ruhe oder nach Nitro in weniger als 10
Minuten),

e einem erhohten Cholesterin von > 300 mg/dl,

e einem fruheren Myokardinfarkt,

e einem Alter von Uber 70 Jahren.

Bei unserer Untersuchung wurde nicht direkt nach der oben definierten AP
gefragt, sondern nach einer genauen Schmerzlokalisation. Wir konnten dabei
weder eine hohe Sensitivitat bzw. Spezifitat, noch ein hohes LR's errechnen.
Chun et al. ermittelten ein LR+ von 5.8. Eine Schlussfolgerung ware: Nicht die
genaue Schmerzlokalisation und auch nicht die Progredienz bei Belastung sind
von entscheidender Bedeutung, denn die zeigt bei uns auch keine
aussagekraftige Beziehung zur KHK. Vielmehr ist es die Kombination dieser

Faktoren oder die Besserung in Ruhe, welche einen starken Einfluss hat.




Wir fragten unsere Patienten, ob erhohte Cholesterinwerte festgestellt wurden
und definierten dabei einen Wert von Uber 200 mg/dl als hoch. Genaue Werte
wurden nicht notiert, weshalb ein Vergleich mit den bei Chun et al. genannten
Werten nicht moglich ist. Die bei Chun vorliegende Studie ist allerdings von der
Praxis sehr weit entfernt. Zum einen handelt es sich um eine Untersuchung mit
1000 Frauen, die alle jiinger als 50 Jahre waren.”® Zum anderen bestand ein
zweites Patientenkollektiv aus 723 mannlichen Patienten, deren Alter unter 40
Jahren lag.” Dies kdnnte eine schon oben erwahnte Hypothese stiitzen, nach
der erhohte Cholesterinwerte eher bei jungeren Patienten eine Rolle spielen.
Ein stattgehabter Herzinfarkt in der Anamnese brachte eine LR+ von 3,8.
Vergleichbar ist dies mir unseren Ergebnissen, wonach eine bekannte KHK mit
einem diagnostischen OR von 4,12 darauf hindeutet, dass es zur
Diskriminierung von Brustschmerzpatienten geeignet ist.
Fur die Abhangigkeit des Schmerzes von emotionaler Belastung und von der
Nahrungsaufnahme ermittelten wir vergleichbare Werte in Bezug zu Chun et al.,
deren diagnostische Aussagekraft anhand der Daten nicht relevant ist. Das
Begleitsymptom Dyspnoe hat in beiden Studien geringe LR’s und eignet sich
daher ebenfalls nicht fur die Einschatzung einer moglichen Stenose in den
Koronargefalien.
In einer interessanten Metaanalyse untersuchten Romero-Corral et al. unter
anderem den Einfluss des Kdrpergewichts auf das kardiale Mortalitatsrisiko.*’
Sie betrachteten 40 Studien mit insgesamt 250.152 Patienten mit bekannter
KHK und unterteilten deren Gewicht in 5 Gruppen:

e BMI < 20 niedriges Gewicht

e BMI zwischen 20-24,9 normalgewichtig

e BMI 25-29,9 Ubergewichtig

e BMI 30-34,9 Adipositas

e BMI >30 schwere Adipositas
Die ubergewichtigen Patienten hatten das geringste kardiale Mortalitatsrisiko.
Das relative Risiko fur ein kardiales Ereignis war nur bei den schwer adipdsen
Patienten erhoht. Patienten mit einem hohen BMI neigten eher zu
Bluthochdruck und Diabetes mellitus, wahrend Normalgewichtige haufiger

rauchten.




Obwohl eine Kohortenstudie und die folgende Berechnung von Risiken eine
vollig andere Herangehensweise als die vorliegende Studie darstellt, so deuten
diese Ergebnisse doch auf einen geringen Einfluss des Korpergewichtes auf die
Progredienz einer kardialen Erkrankung hin. Vielleicht lief3 sich deshalb bei uns
kein Zusammenhang zwischen Ubergewicht und vermehrtem positiven
Koronarbefund finden. Dies kann aber auch an der Schwache der BMI-
Berechnung liegen, wonach die Spezifitat bei koronarkranken, Ubergewichtigen
Patienten fiir dieses MaR nur bei 65% liegt.*®

Eine andere Erklarung ware, dass normalgewichtige Patienten weniger kardiale
Risikofaktoren haben und deshalb nur in geringerem Umfang in MalRnahmen
der sekundaren Pravention eingebunden werden. Vielleicht aus diesem Grunde
ist ihr Mortalitétsrisiko erhéht.>’

In einer Metaanalyse von Bugiardini et al. wird darauf hingewiesen, dass sich
vor allem bei Frauen zum Teil kein koronarangiographisches Korrelat zur ihrer

Beschwerde-Symptomatik finden lasst.'

Sie untersuchten Studien, in denen
Patienten mit Angina Pectoris einer Herzkatheteruntersuchung unterzogen
wurden, in denen keine Stenose Uber 50% festgestellt werden konnte.

Bei durchschnittlich 10% der Frauen und 6% der Manner mit einer ST-
Veranderung lag dies vor. Maoglicherweise sind bei diesen Patienten die
Stenosen eher diffus oder spastischer Natur und lassen sich deshalb schlecht
nachweisen. Die Autoren aul3erten auch die Vermutung, dass eine geschadigte
endotheliale Funktion oder eine reduzierte Koronarflussreserve ursachlich fur
die Schmerzen sein konnten. In unserer Studie klagten 71 Patienten (21,9%)
uber Brustschmerz, ohne dass eine Stenose Uber 70% gefunden werden
konnte. Die geringe diagnostische Aussagekraft des Symptoms Thoraxschmerz

lasst sich zum Teil mit dieser Patientengruppe erklaren.




4.3.3 Studien zum akuten Myokardinfarkt

Da der akute Myokardinfarkt die gravierende Komplikation der KHK ist, soll hier
kurz auf Studien mit diesem Goldstandard eingegangen werden.

Die neueste Metaanalyse wurde von Bruyninckx im Jahre 2008 erstellt.”” Sie
unterscheidet sich von fruheren Analysen, weil erstens 16 neue Studien mit
eingeschlossen wurden und zweitens der schon im Einleitungsteil dieser Arbeit
erwahnte QUADAS-Bogen zur Validierung der eingeschlossenen Studien (insg.
28) verwendet wurde.?"*’

Sie kommen zu dem Ergebnis, anamnestische Angaben haben keine hohe
diagnostische Aussagekraft. Lediglich die Aussage der Brustschmerz sei durch
Palpation auszulésen, kann einen Herzinfarkt im Niedrigpravalenzbereich
ausschlieRen." Das dafiir ermittelte negative LR betragt 0,23.

Um unterschiedliche Pravalenzbereiche abzudecken, unterteilten die Autoren
die Ergebnisse in eine selektive und eine unselektive Patientengruppe. Analog
dazu finden sich in der unselektiven Gruppe, also den Patienten die vorher
noch nicht von einem Arzt gesehen wurden, niedrigere Pravalenzen fur das
Vorliegen eines Herzinfarktes. Selbst in diesem Kollektiv variieren die
Pravalenzen von 2%% bis zu 18%>, was eine Kumulation der Patienten
meiner Ansicht nach schwierig macht. In der Studie beschreiben die Autoren,
wie die Aussagekraft des Begleitsymptoms Schwitzen je nach Pravalenzbereich
ansteigt. Bei einem Hausarzt (Pravalenz ~5%) spielt es keine Rolle, in einer
Notaufnahme (Pravalenz ~15%) mit einer Posttestwahrscheinlichkeit von 34%
schon eher und in einer kardiologischen Abteilung (Pravalenz ~ 40%) mit einer
PPV von 66% kann es einen Hinweis liefern, wenn auch keinen wirklich
adaquaten.

Eine Subgruppenanalyse z.B. nach Alter und Geschlecht, die winschenswert
gewesen ware, konnte aufgrund der zu geringen Studienzahl bei uns nicht

erfolgen.




Ein Vergleich der untersuchten Symptome zu unseren Ergebnissen erbrachte
keine groRen Differenzen. Beim Schmerz im rechten oder linken
Arm/Schulterbereich, driickendem Charakter oder Ubelkeit bzw. Erbrechen als
Begleitsymptomatik ergaben sich ahnliche Werte, die allesamt ein OR von max.
3.2 aufwiesen.

Von den in der Metaanalyse behandelten Studien sind zwei hervorzuheben, da
sie auch mit einem  Schmerzlokalisationsbild arbeiteten. Berger et al.
untersuchten 278 Patienten, die sich in einer Notaufnahme vorstelliten.® Die
hochste Aussagekraft ermittelten sie bei einer Ausstrahlung des Schmerzes in
den rechten Arm (PPV 80,4%), welche ahnlich zu unserer Studie (PPV 77,8%)
war.

Everts et al. konnten mit insgesamt 902 Patienten, die in eine kardiologische
Abteilung eingewiesen wurden, keinen Unterschied in der
Schmerzcharakteristik von Patienten mit und ohne Herzinfarkt feststellen.*® Die
Wahrscheinlichkeit fur einen Infarkt war nur dann erhoht, wenn die Patienten
schon einmal einen Infarkt erlebt hatten. Dies deckt sich mit unseren
Ergebnissen, wonach eine bekannte KHK das Vorliegen einer erneuten Stenose
erhoht.

Zusammenfassend kann also gesagt werden, dass es auch fur den
Referenzstandard akuter Myokardinfarkt keine aussagekraftigen Kriterien gibt.
In einem Review von 2007 aulerten Ekelund et al., dass neuere Methoden wie
z.B. die Echokardiographie, die Szintigraphie oder neue Laborparameter allein
nicht ausreichen, um ein akutes Koronarsyndrom zu diagnostizieren. Die

effektivste Methode ist wohl doch die Kombination verschiedener Mittel.?




4.4 Schlussfolgerung

In unserer Studie konnten 324 Patienten, die zur Koronarangiographie
eingewiesen wurden, untersucht werden. Gut die Halfte aller Patienten klagte
uber Brustschmerzen, knapp zwei Drittel hatten eine bereits bekannte koronare
Herzkrankheit. Der Altersdurchschnitt war bei den Frauen etwas hoher (68 zu
65 Jahren) und es stellten sich mehrheitlich Manner (78,1%) vor.

Unter Zuhilfenahme eines Fragebogens sollte die diagnostische Aussagekraft
anamnestischer Parameter analysiert werden. Bis auf das Vorliegen einer
bekannten koronaren Herzkrankheit erreichte keine der getesteten Faktoren
eine ausreichende Aussagekraft.

Dies deckt sich im Hinblick auf kardiale Risikofaktoren, Begleitsymptomatik und
Schmerzcharakter mit anderen oben diskutierten Studien. Der bei Chun et al.
erwahnte Zusammenhang zwischen erhohtem Cholesterin und einer koronaren
Herzkrankheit ist fur unser Patientenkollektiv, was alter und Uberwiegend
mannlich war, fraglich. 2737

Einer typischen Angina Pectoris-Symptomatik wurde in frGheren Studien eine
diagnostische Aussagekraft zugeschrieben, die sich bei uns nicht finden lieR.%?'
Unsere Fragetechnik war differenzierter, da wir bestimmte Schmerzquadranten
und Charakteristika abfragten und nicht typische versus atypische Angina
Pectoris, was die fehlende Aussagekraft erklaren konnte. Eine andere Erklarung
ware, dass unsere Gruppe zu klein und zu homogen im Hinblick auf den Anteil

an chronisch herzkranken Patienten war.

Es muss ebenfalls bedacht werden, dass unser Patientenkollektiv aus einem
Tertiar-Zentrum stammt. Patienten, die hierher zur Koronarangiographie
eingewiesen werden, haben schon mehrere Selektionsprozesse hinter sich
(ihre eigenen, den Hausarzt, den Spezialisten). Wenn Anamnese und klinische
Untersuchung auf diesen Ebenen eine wichtige Rolle spielen, haben sie sich
auf der Tertidrebene erschopft.®




Die Studie aus unserer Abteilung, welche die diagnostische Aussagekraft auf
der Primarebene untersucht, zeigte, dass es wirksame diagnostische Kriterien
gibt, die dann in dieser Untersuchung (im Tertiarbereich) nicht mehr
nachgewiesen werden konnten.®'?> Die Schlussfolgerung daraus ist, dass
Hausarzte und niedergelassene Kardiologen ihre Siebfunktion im
Gesundheitssystem mittels Anamnese und klinischer Untersuchung vornehmen
konnen und mussen, wahrend im tertiaren Versorgungsbereich diese Tests

nicht mehr aussagekraftig sind.

4.5 Klinische Konsequenz

Ein Arzt, dem ein symptomatischer Brustschmerzpatient vorgestellt wird, sollte
zunachst die Pravalenz einer koronaren Herzkrankheit in seiner Einrichtung
kennen, denn diese bestimmt mallgeblich das Risiko des Patienten fur eine
solche Krankheit.®®

Auf welcher Versorgungsebene sich der Patient befindet, muss ebenfalls bei
der Bewertung der Symptomatik bedacht werden. Im Primarversorgungsbereich
gibt es aussagekraftige anamnestische Kriterien, die sich bei uns nicht fanden.®
Dies zeigt, dass Anamnese und klinische Untersuchung gerade im ambulanten
Bereich eine wichtige Rolle spielen.

Allgemein ist aber vor allem im ambulanten Versorgungsbereich eine andere
Ursache der Beschwerden sehr viel wahrscheinlicher.'#3>"°

Das mannliche Geschlecht und ein erhdhtes Alter sind mit einem hoheren
Risiko fiir eine koronare Herzkrankheit behaftet.*®*°

Ist bei dem Patienten bereits eine kardiale Erkrankung (friherer Infarkt, KHK)
bekannt, so sollten die Beschwerden genauer abgeklart werden, weil dieser

Faktor mit einer hdheren Stenosewahrscheinlichkeit korreliert.>*




5. Zusammenfassung der Promotion

,Diagnostische Aussagekraft anamnestischer Angaben, Risikoprofil und
Befunde fur das Vorliegen einer Koronaren Herzkrankheit im
Hochpravalenzsetting®

Hintergrund und Forschungsfrage

Ein wichtiges Ziel in der Behandlung von Patienten mit einer moglichen
koronaren Herzkrankheit ist die fruhe Diagnose. In dieser Arbeit sollten daher
die diagnostische Aussagekraft anamnestischer Angaben, Risikoprofil und
Befunde fur das Vorliegen einer koronaren Herzkrankheit untersucht werden

Andere beeinflussende Faktoren sind das Alter und das Geschlecht des
Patienten. Wichtige Begleitsymptome und das Vorliegen von Risikofaktoren

sollten ebenfalls beleuchtet werden.

Methoden

In einem Zeitraum von April 2006 bis Juli 2007 wurden 324 Patienten in die
Untersuchung eingeschlossen, die zu einer Koronarangiographie in der
kardiologischen Klinik des Universitatsklinikums Marburg/Giel3en, Standort
Marburg, eingewiesen wurden. Die Patienten wurden nach Aufklarung und
schriftlichem Einverstandnis mit  einem Fragebogen zu ihrer
Beschwerdesymptomatik, zu  Begleiterkrankungen und vorliegenden
Risikofaktoren befragt. Zudem wurden auf einem Dokumentationsbogen
Ergebnisse moglicher Voruntersuchungen wie Fahrrad-Ergometrie oder
Echokardiographie und Befunde der Koronarangiographie erfasst.

Berechnet wurden die Sensitivitat, Spezifitdt, Likelihood-Ratios, positiver/

negativer und das diagnostische Odds-Ratio.

Ergebnisse
Gut die Halfte aller Patienten klagte Uber Brustschmerzen, knapp zwei Drittel

hatten eine bereits bekannte koronare Herzkrankheit. Der Altersdurchschnitt
war bei den Frauen etwas hoher (68 zu 65 Jahren), es stellten sich allerdings
mehrheitlich Manner (78,1%) vor.




Beim Vorliegen einer koronaren Herzkrankheit in der Vorgeschichte des
Patienten mit einen ermittelten Odds Ratio von 4,12, erreichte dieser getestete
anamnestische Parameter eine ausreichende Aussagekraft.

Schlussfolgerung

Ein Zusammenhang zwischen Brustschmerz und KHK, wie in anderen
Untersuchungen beschrieben, zeigte sich bei uns nicht. Unsere Fragetechnik
war differenzierter, da wir bestimmte Schmerzquadranten nach Charakteristika

abfragten und nicht typische versus atypische Angina Pectoris.

Meine Untersuchungsergebnisse decken sich hinsichtlich Risikofaktoren,
Begleit-Symptomatik und Schmerzcharakter mit anderen in den letzten Jahren
publizierten Studien. Deshalb muss davon ausgegangen werden, dass sich die
diagnostische Aussagekraft von Anamnese und klinischer Untersuchung auf der
tertiaren Versorgungsebene erschopft hat.

Um Zusammenhange zwischen Brustschmerz und KHK zu erfassen, sollten
weitere ausdifferenziertere Untersuchungen mit groRen Patientenkollektiven
Ausschluss geben. Dabei musste vor allem der Bereich der Primarversorgung
beleuchtet werden, wo Anamnese und klinische Untersuchung zur Diagnose

einer KHK einen hohen Stellenwert haben.
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