Uberarbeitete Auflage

S.Pinger

Repetitorium
Kardiologie

Fiir Klinik, Praxis und Facharztpriifung

@ Deutscher
Arzteverlag




S.Pinger
Repetitorium Kardiologie



Meiner Familie



S.Pinger

Repetitorium
Kardiologie

Fiir Klinik, Praxis und Facharztpriifung

Mit 260 Tabellen

@ Deutscher
Arzteverlag



Dr. med. Stefan Pinger
Leitender Oberarzt

St. Elisabeth-Krankenhaus
Martin-Heyden-5tr. 32
52511 Geilenkirchen

1. Auflage 1996 Ciba-Geigy
2. Auflage 2001 ecomed

3. Auflage 2011 Deutscher
Arzteverlag

4. Auflage 2018 Deutscher
Arzteverlag

5. Auflage 2019 Deutscher
Arzteverlag

ISBN (E-BOOK):
978-3-7691-3688-3

www.aerzteverlag.de

Bibliografische Information der Deutschen Nationalbibliothek

Die Deutsche Nationalbibliothek verzeichnet diese Publikation in der
Deutschen Nationalbibliografie; detaillierte bibliografische Daten sind im
Internet Giber https://portal.dnb.de abrufbar.

Die Wiedergabe von Gebrauchsnamen, Handelsnamen, Warenbezeichnungen
usw. in diesem Werk berechtigt auch ohne besondere Kennzeichnung nicht zu
der Annahme, dass solche Namen im Sinne der Warenzeichen- oder
Markenschutz-Gesetzgebung als frei zu betrachten waren und daher von jeder-
mann benutzt werden diirften.

Wichtiger Hinweis:

Die Medizin und das Gesundheitswesen unterliegen einem fortwahrenden
Entwicklungsprozess, sodass alle Angaben immer nur dem Wissensstand zum
Zeitpunkt der Drucklegung entsprechen konnen. Die angegebenen
Empfehlungen wurden von Verfassern und Verlag mit gréRtmoglicher Sorgfalt
erarbeitet und gepriift. Trotz sorgfaltiger Manuskripterstellung und Korrektur
des Satzes kénnen Fehler nicht ausgeschlossen werden.

DerBenutzeristaufgefordert, zur Auswahlsowie Dosierung von Medikamenten
die Beipackzettel und Fachinformationen der Hersteller zur Kontrolle heranzu-
ziehen und im Zweifelsfall einen Spezialisten zu konsultieren.

Der Benutzer selbst bleibt verantwortlich fiir jede diagnostische und thera-
peutische Applikation, Medikation und Dosierung.

Verfasser und Verlag tibernehmen infolgedessen keine Verantwortung und kei-
ne daraus folgende oder sonstige Haftung fiir Schaden, die auf irgendeine Art
aus der Benutzung der in dem Werk enthaltenen Informationen oder Teilen
davon entstehen.

Das Werk ist urheberrechtlich geschiitzt. Jede Verwertung in anderen als den
gesetzlich zugelassenen Fallen bedarf deshalb der vorherigen schriftlichen
Genehmigung des Verlages.

Copyright © 2019 by Deutscher Arzteverlag GmbH

DieselstraRe 2, 50859 Kaln

Umschlagkonzeption: Deutscher Arzteverlag
Produktmanagement: ~ Marie-Luise Bertram

Content Management:  Alessandra Provenzano
Manuskriptbearbeitung: AlessandraProvenzano

Satz: Plaumann, 47807 Krefeld

Druck/Bindung: MedienHaus Plump, 53619 Rheinbreitbach

543210/614


http://www.aerzteverlag.de

Vorwort zur 5. Auflage

Die 5. Auflage ist eine durchgesehene Aus-
gabe der 4. vollstandig iiberarbeiteten Auf-
lage, die sich konzeptionell sehr an der 3.
Auflage orientiert. Die Fiille an Informatio-
nen - Studienergebnisse, Klassifizierungen,
Leitlinien - tibersteigt abschnittsweise sicher
das unbedingt notwendige Alltagswissen. Sie
ermoglicht aber je nach Wunsch und Bedarf
die Erarbeitung eines tiefer gehenden Ver-
stindnisses, auch im Hinblick auf die z.T.
sehr divergierende Datenlage. Auch iltere
Studien werden weiterhin zitiert, weil sie
zum absoluten kardiologischen Basiswissen
gehoren (z.B. die Mortalitédtsrate bei akutem
Myokardinfarkt unter Ass ohne Revaskulari-
sation in ISIS-2). Bei der Durchsicht des Ma-
nuskriptes wurde mir wieder bewusst, dass
ich wirklich sehr viele Zahlen in diesem
Buch aufgefiihrt habe. Selbstverstandlich be-
diirfen all diese Zahlen einer mindestens
zweifachen Interpretation: Erstens hinsicht-
lich der Bedeutung dieser Zahl fiir das Ver-
standnis des entsprechenden Krankheitsbil-
des und zweitens hinsichtlich der Bedeutung
dieser Zahl fiir den konkreten Patienten, der
sich uns anvertraut. Es reicht eben nicht zu
wissen, dass eine diagnostische oder thera-
peutische Strategie iiberlegen ist und ,leitli-
nienkonform” ist, fiir den einzelnen Patien-
ten mit seinen weiteren, u.U. bedeutsame-
ren, nicht-kardiologischen Erkrankungen
kann die sig. Reduktion einer Ereignisrate
nach 5 Jahren von z.B. 5% auf 3% vollig irre-
levant sein. Die seitens der Industrie unab-
lassig angefiihrte relative Risikoreduktion

mochte ich an dieser Stelle ausdriicklich als
nicht legitime Augenwischerei brandmar-
ken, die einzig und allein dazu dient, beob-
achtete Haufigkeitsunterschiede kiinstlich
aufzubldhen.

Praxistaugliche Leitlinien konnen hilf-
reich sein: Sie setzen beispielsweise Stan-
dards bei Graduierungen und Klassifizierun-
gen, ohne die weder der klinische Alltag
noch der wissenschaftliche Diskurs vorstell-
bar sind. Allerdings gibt es mittlerweile zu
vielen Themen gleich mehrere Empfehlun-
gen (z.B. zur PCI: ESC, DGK, ACCP, ACC/
AHA, SCAI etc.), die oftmals nicht {iberein-
stimmen und zumindest partiell veraltet
sind. Zudem ist eine kritische Grundhaltung
beziiglich der Leitlinien angebracht. Vielfach
werden selbst Klasse-I-Empfehlungen mit
dem Evidenzgrad C gegeben, d.h. dass diese
Empfehlung allein auf Expertenmeinungen,
Fallstudien oder vermeintlichen Behand-
lungsstandards basiert. Leitlinien werden
von Gremien erstellt, deren Mitglieder auch
ihre personlichen Interessen oder die ihres
Verbandes vertreten, einige Experten haben
Honorare von der Industrie angenommen
und konnen daher als nicht mehr wirklich
unabhdngig gelten. Leitlinien beriicksichti-
gen auch nicht oder nur unzureichend die
Besonderheiten des einzelnen Patienten.

Es ist meine feste Uberzeugung, dass wir
am besten mit einer glasklaren, eindeutig
evidenzbasierten Medizin unter Beriicksich-
tigung der speziellen Situation des uns ge-
geniibersitzenden Patienten helfen konnen.
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Vorwort zur 5. Auflage

Leitlinien sind vielfach verzichtbar, wenn es
gelingt, ein fundiertes Hintergrundwissen
mit der Kenntnis der relevanten Studiener-
gebnisse zu verbinden.

Weil ein vollstandiges Negieren der Leit-
linien jedoch realitatstern und wohl auch
nicht im Sinne vieler Leser wire, habe ich
trotz dieser Bedenken eine - zugegebenerma-
fen subjektive — Auswahl der Leitlinien zi-
tiert.

Fiir das mir entgegengebrachte Vertrauen
mochte ich mich bei allen Lesern herzlich
bedanken und wiirde mich auch bei dieser
Auflage iiber Anregungen und Verbesse-
rungsvorschlage freuen.

Stefan Pinger
Ko6ln, Oktober 2018
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1 Hamodynamik

1.1 Himodynamische Normwerte
in Ruhe

Die Angaben in der Literatur beziiglich der
Normwerte differieren.

_ Mitteldruck 1-5 mmHg
Systolisch 15-30 mmHg
_ Enddiastolisch 1-7 mmHg
Diastolisch 4-12 mmHg
Systolisch 15-30 mmHg
Mitteldruck 9-19 mmHg
Pumonler il peRa  enmmg
Systolisch 90-140 mmHg
_ Enddiastolisch 5-12 mmHg

45-120 dyn x s x cm™
900-1400 dyn x s x cm=>
2,8-4,2 |/min/m?2

45 £13 ml/m?

24 +10 ml/m?

70 + 20 ml/m?2
67+8%

1670 +320 mmHg/s
125 ml O,/min/m?
19-20 ml/d|

14-15 ml/dl

5-6 ml/dl



1 Hamodynamik

1.2 Himodynamische Normwerte
unter ergometrischer
Belastung

S. zu diesem Thema auch [3].

Ruhe 25W 75W >100W
PCP[mmHg]  8-12 1318 15-20 16-24
PAM [mmHg] 12-16 16-20 18-22 25-35
HzV [I/min] 6-8 8-10 10-14 16-24

Anm.: Als pathologisch gilt auch ein PCP-
Anstieg > 10 mmHg, der diastolische PA-
Druck liegt normalerweise nicht mehr als 5
mmHg tiber dem PCP-Druck [3]. Unter mo-
derater Belastung (HZV-Anstieg um ca. 85%)
ist der PVR bei Probanden < 50 Jahre um
12% reduziert, im Alter > 50 Jahre bleibt der
PVR unverdndert [67].

1.3 Rechtsherzkatheter

1.3.1 Indikationen zur
Rechtsherzkatheterdiagnostik

Herzinsuffizienz

4 Vor geplanter HTX (bes. zur PVR-Bestim-
mung)

4 Objektivierung der Belastbarkeit bei wi-
derspriichlichen klinischen und nicht-
invasiven Daten

Diagnostik der Pulmonalstenose

4 Fin Druckgradient tiber der Pulmonal-
klappe in Ruhe < 10 mmHg und bei Be-
lastung < 20 mmHg gilt als physiolo-
gisch, von manchen Autoren wird auch
ein Druckgradient bis 25 mmHg in Ruhe
noch als physiologisch angesehen.

Pulmonalarterielle Hypertonie

4 Statuserhebung, Beurteilung der Effekti-
vitdt von Vasodilatantien

4 Vor geplanter Lungentransplantation

Mitral- und Aortenklappenstenose

4 Zur Vitiumquantifizierung, kombiniert
mit Linksherzkatheter, wenn eine nicht
invasive Quantifizierung der Klappenoff-
nungsfliche nicht ausreicht

Diagnostik von Shunt-Vitien
4 Druckmessung im kleinen Kreislauf und
Shunt-Quantifizierung (s. dort)

V.a. konstriktive Perikarditis/restriktive
Kardiomyopathie
4 S.Kap.6.5,10.4

1.3.2 Rechtsherzkatheter (PA-Katheter)
in der Intensivmedizin

Von Swan und Ganz 1970 als Einschwemm-
Katheter eingefiihrt, Messung der Driicke in
RA, RV, PA und PC-Position, HZV-Bestim-
mung mittels Thermodilution, Berechnung
der Widerstande, ggf. Stufenoxymetrie bei
V.a. Shunt-Vitium.

Mortalitdt 0,02-0,5%, Komplikationen
sind Arrhythmien, akuter Rechtsschenkel-
block in 3-6% (problematisch nur bei gleich-
zeitig bestehendem Linksschenkelblock,
dann kompletter AV-Block), Klappenperfora-
tion (< 1%), Lungeninfarkt (ca. 1%), Infektio-
nen (ca. 11%), Thrombenbildung, Knoten-
bildung [39]. Selten, aber gefiirchtet ist die
Pulmonalarterienruptur (Haufigkeit 0,001-
0,47%), akut hellrote Himoptysen mit Dys-
pnoe, Letalitdt 50-75%, Therapie mittels se-
lektiver Intubation des nicht betroffenen
Bronchus, Embolisation mit coils, Implanta-
tion eines gecoverten Stents oder operativ
mit Lobektomie oder Gefaf3-Ligatur [64].

Seit der Arbeit von Connors mit Darstel-
lung einer erhdhten Mortalitat [17] ist der
RHK in der Intensivmedizin umstritten. In
der PAC-Man-Studie (1041 Patienten rando-
misiert zu Therapie mit bzw. ohne PA-Kathe-
ter) kein Mortalitatsunterschied, nicht todli-
che Komplikationen in ca. 10% [44].
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Unter kardiologischen Gesichtspunkten
wird der PA-Katheter bei akuter Herzinsuffi-
zienz/kardiogenem Schock eingesetzt, wenn
eine Therapiesteuerung nach klinischen und
echokardiografischen  Kriterien
chend erscheint. Die Leitlinien von ACC/
AHA und ESC differieren diesbeziiglich (s.
Kap. 8.14).

unzurei-

1.3.3 Interpretation der
Vorhofdruckkurve

Interpretation der Vorhofdruckkurve nach [34]

a-Welle Intraatrialer Druckanstieg durch Vorhof-
kontraktion; zeitgleich mit R-Welle des
EKGs

Intraatrialer Druckabfall bei Vorhofdia-
stole und Tiefertreten der Ventilebene
bei Ventrikelsystole

x-Tal

v-Welle Intraatrialer Druckanstieg durch Blut-
einstrom in den Vorhof bei geschlosse-
nen AV-Klappen

Intraatrialer Druckabfall durch diastoli-
schen Blutausstrom aus dem Vorhof in
den Ventrikel; zeitgleich mit T-Welle des
EKGs

y-Tal

Bewertung der Druckkurven-Morphologie
Hohe v-Welle (hoher
atrialer Druck wahrend
der Ventrikelsystole)

Mitralinsuffizienz
LV-Insuffizienz
Ventrikelseptumdefekt
Vorhofflimmern

Tiefes x-Tal (schneller
Druckabfall nach Ende
der Vorhofsystole)

Perikardtamponade
Subakute Konstriktion

Evtl. chronische Kon-
striktion

Fehlendes x-Tal Vorhofflimmern

Verstarkter Druckabfall
durch schnellen frithdia-
stolischen Einstrom in
den Ventrikel

Konstriktive Perikarditis

Restriktive Kardiomyo-
pathie

Mitralinsuffizienz

Bewertung der Druckkurven-Morphologie
Abgeflachtes y-Tal (be-
hinderter friihdiastoli-
scher Einstrom)

Perikardtamponade

Mitralstenose

Hohe a-Welle (starke
Druckerh6éhung nach
der Vorhofkontraktion)

Verminderte LV-Com-
pliance
Mitralstenose
Vorhofpfropfung
Fehlende a-Welle Vorhofflimmern

Vorhofasystolie

1.3.4 Missverhaltnis von PCP und LVEDP

Ursachen diskrepanter Druckwerte fiir
PC/LVEDP [5]

PCP > LVEDP
COPD, Intrinsic-PEEP

PCP < LVEDP
Aorteninsuffizienz
Respiratortherapie Lungenembolie

Kompression pulmona- Z.n. Pneumonektomie

ler Venen
Mitralstenose

ASD

Hypokinetischer LV
Hypervolamie
Tachykardie

Falsche Katheterlage

1.3.5 Pathologischer PCP-Anstieg unter
Belastung bei KHK

S. zu diesem Thema auch [3].

Vor ca. 30 Jahren war ein RHK mit Ergo-
metrie nach Myokardinfarkt eine in
Deutschland sehr hdufig durchgefiithrte Un-
tersuchung zur Evaluation der Hamodyna-
mik unter Belastung. Die Evidenz hierfiir war
sparlich. Heute wird der RHK nur noch sel-
ten eingesetzt, ist aber nach wie vor eine
gute Moglichkeit zur Abkldrung der Belas-
tungsdyspnoe und ein ,muss” in der Diag-
nostik der pulmonal-arteriellen Hypertonie.

Der pathologisch erhohte PCP-Anstieg
unter Belastung kann durch eine systolische
LV-Funktionsstérung (z.B. ausgedehnte Ne-
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krosebildung nach Infarkt und/oder Aneu-
rysma) oder durch eine diastolische Funkti-
onsstorung bedingt sein, z.B. bei ischdmi-
scher Relaxationsstorung oder durch die
Kombination beider Komponenten. Typisch
tiir eine systolische Funktionsstorung infolge
ausgedehntem Myokardverlust ist ein PCP-
Anstieg bei gleichzeitig deutlich verminder-
tem HZV-Anstieg mit Auftreten von Dys-
pnoe. Typisch, aber nicht spezifisch fiir den
ischdmisch bedingten PCP-Anstieg ist der ab
einer bestimmten Belastungsstufe steile PCP-
Anstieg bei regelrechtem HZV-Anstieg mit
Auftreten von Angina pectoris und/oder ST-
Senkungen im EKG. Ein pathologischer PCP-
Anstieg unter Belastung sollte nur im Zusam-
menhang mit einem weiteren Ischamieindi-
kator (EKG, Angina pectoris) als Ausdruck
der Koronarinsuffizienz gewertet werden.

Cave: Abbruch des RHK mit ergometri-
scher Belastung bei Anstieg des PCP > 40
mmHg oder PAM > 60 mmHg [3].

1.4 Beurteilung von

Klappenstenosen
Normalwerte der Klappendffnungsflachen [1]
Mitralklappe 4—6 cm?
Aortenklappe 2,6—3,5 cm?
Trikuspidalklappe 6-10 cm?
Pulmonalklappe 2,5-3,5cm?

Fir die Schweregradbeurteilung von Klap-
penstenosen bestehen die in Kap. 1.4.1 bis
1.4.7 beschriebenen Moglichkeiten:

1.4.1 Bestimmung des Druckgradienten

Invasive Bestimmung des Peak-to-peak-Gra-

Druck-  dienten

MESSUNE  Bestimmung des mittleren Druckgra-
dienten (EDV-basiert oder manuell
nach der 5-Punkte-Methode [1])

Doppler- Bestimmung des maximalen (instan-

Echokar- tanen) Gradienten

diografie

Bestimmung des mittleren Gradienten

Methodenkritik: Referenzparameter bei der
Stenosebeurteilung ist die Klappenoffnungs-
fliche (KOF). Die Abschitzung der KOF iiber
den Druckgradienten ist problematisch, weil
der Druckgradient aufler von der KOF auch
vom HZV und der Herzfrequenz bzw. der sys-
tolischen Austreibungszeit bzw. der diastoli-
schen Fillungszeit abhédngig ist. Ein mittle-
rer Druckgradient tber der Aortenklappe
von z.B. 30 mmHg kann sowohl bei einer
leichten als auch bei einer schweren Aorten-
stenose gemessen werden [32].

1.4.2 Bestimmung der KOF durch
Planimetrie

4 Transthorakales Echo (Mitralklappe [8],
Aortenklappe [6])

4 Transosophageales Echo (Aortenklappe
[6])

4 MRT

4 CT

Methodenkritik: Zuverldssig bei guten
Schallbedingungen, im Einzelfall sehr
schwierig bis unmoglich bei schlechter Dar-
stellbarkeit und/oder stark verkalkten Klap-
pen. Uberschitzung der KOF bei schriger
Anlotung, Unterschitzung der KOF bei Klap-
penverkalkung moglich.
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1.4.3 Berechnung der KOF nach der
Kontinuitatsgleichung

Dopplerechokardiographische Methode nach

der Formel:

A xVi= AyxV,

_ Ay x 'V,

==V

A1 = KOF der stenosierten Klappe

Vi = Mittlere Flussgeschwindigkeit an dieser
Klappe

A, = Durchstromte Fliche an nicht steno-
sierter Stelle

V, = Flussgeschwindigkeit an dieser Stelle

A=mx (2)2
2

Methodenkritik: Problematisch ist die Fld-
chenberechnung von A, hier fithren relativ
kleine Abweichungen des gemessenen
Durchmessers zu deutlichen Abweichungen
von der wahren KOF. Bei Vorhofflimmern
unzuverldssig wegen der Schlag-zu-Schlag-
Variabilitat. Die Methode gehort zur Routine
bei der Aortenstenose [9, 9a].

Ay

1.4.4 Berechnung der KOF nach der
Gorlin-Formel

HZV [ml/min]

KOF = SEP bzw. DFP [s] x HF [$/min]
44,3 x KF x Vmittl. P [mmHg]
SEP = Systolische Ejektionsperiode
DFP = Diastolische Fillungsperiode
KF = Korrekturfaktor (C = 0,85 fiir Mit-
ralklappe, C = 1 fiir die anderen
Klappen

Mittl. P = mittlerer Druckgradient

Methodenkritik: Diese Methode gilt als
Goldstandard. Die Genauigkeit ist abhdngig
von der HZV-Bestimmung, bei Absoluter Arr-
hytmie auch von der Variabilitit der
SEP/DFP (mehrfache Messungen unbedingt
erforderlich). Die Klappenoffnungsfliche

galt als unabhdngig von der Ventrikelfunk-
tion, tatsachlich ist auch sie flussabhdngig (s.
Kap. 4.1). Fehlbestimmungen bei kombinier-
ten Vitien sind moglich, weil dann das
Schlagvolumen (nach Fick oder Thermodilu-
tion) deutlich niedriger sein kann als das
wahre SV an dieser Klappe (vgl. S. 280).

1.4.5 Berechnung der KOF iiber die
Druckhalbwertszeit

220

KOF =
Druckhalbwertszeit

Methodenkritik: Anwendbar bei Mitral-
und Trikuspidalstenose [11]. Die Methode
wird kaum beeinflusst von einer begleiten-
den Mitralinsuffizienz (im Gegensatz zur
Gorlin-Formel), ist jedoch abhdngig von der
Registrierung der Flussprofile. Uberschit-
zung der KOF mdglich bei zusitzlicher Aor-
teninsuffizienz, KOF-Unterschitzung bei LV-
Hypertrophie und Tachykardie (verlang-
samte Relaxation). Die Ubereinstimmung
der invasiv (Herzkatheter) und nach DHZ er-
mittelten KOF wird in der Literatur unter-
schiedlich beurteilt [8, 10].

1.4.6 Berechnung der KOF iiber die
Gorlin-Formel bei kombinierten
Vitien und Mehrklappenvitien

Bei geringgradiger Insuffizienz der stenosier-
ten Klappe besteht die Moglichkeit, die KOF
als ,unkorrigierte KOF“ anzugeben. Bei zu-
satzlich mafig bis schwerer Insuffizienz der
stenosierten Klappe wird die wahre KOF un-
terschétzt, da das wahre Schlagvolumen, das
die Klappe passiert, um das Regurgitations-
volumen grofier ist als das effektive Schlag-
volumen, wie es im Katheterlabor tiblicher-
weise nach Fick oder durch Thermodilution
berechnet wird. Je grofier die Insuffizienz,
desto grofer die Unterschitzung der KOF
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und somit die Uberschitzung des Schwere-
grades der Stenose.

1.5 Beurteilung von
Klappeninsuffizienzen

Die Quantifizierung von Insuffizienzen ist
im Vergleich zu der Stenosebeurteilung ins-
gesamt deutlich problematischer, weil es an
einem geeigneten Standardparameter (ent-
sprechend der Klappenoffnungsfliche bei
Stenosen) mangelt.

1.5.1 Angiografische Darstellung der
Regurgitation

Die Menge des tiber die insuffiziente Klappe
zuriickflieBenden Kontrastmittels bzw. die
daraus resultierende Anfdarbung des Cavums
entspricht dem Schweregrad der Insuffizienz
[16].

Methodenkritik: Das Verfahren galt als
der Goldstandard. Problematisch sind die be-
kanntermaflen subjektive Interpretation der
KM-Anfiarbung, die Beeintrachtigung durch
Extrasystolen, die fehlende Standardisierung
von Kontrastmittelmenge und Injektionsge-
schwindigkeit sowie die Grofle von Vorhof
und Ventrikel, sodass Abweichungen um ei-
nen Schweregrad moglich sind. Zudem ist
die Regurgitation immer abhingig von der
aktuellen Nachlast. Nicht selten erfolgt die
Angabe als Grad II-III oder III-1V, weil eine
klare Einteilung nicht moglich erscheint [1].

1.5.2 Farbdopplerechokardiografie

4 Volumina der Herzhohlen

4 GrofRe des Regurgitationsjets, Verhaltnis
der Grofle des Regurgitationsjets im Ver-
hiltnis zur entsprechenden Kavitdt [11,
12]

4 Bestimmung der Regurgitationsquer-
schnittsfliche und der Regurgitations-
flussrate nach der Flusskonvergenz-Me-
thode (PISA) [7, 15]

4 Durchmesser der Vena contracta [13]

4 Flussumkehr in den Pulmonalvenen bei
MI, in den Lebervenen bei TI [14]

4 Bestimmung des Regurgitationsvolu-
mens/-fraktion tiber die Bestimmung der
Schlagvolumina iiber Aorten- und Mitral-
klappe [13]

4 Druckhalbwertszeit bei der Al

Methodenkritik: Alle Methoden sind mehr
oder weniger ungenau und zeigen eine nur
maflige Korrelation zum angiografischen
Schweregrad. Problematisch sind die Unter-
sucherabhéngigkeit, die Abhdngigkeit vom
verwendeten Gerdt und der Gerdteeinstel-
lung sowie von der Schallbarkeit des Patien-
ten. Problematisch sind stark exzentrische
Jets und eingeschrankte Schallbarkeit sowie
der hdufig erhebliche Zeitaufwand fiir eine
gute Untersuchung. Die Differenzierung ei-
ner leichten Insuffizienz gegeniiber einer
schweren Insuffizienz ist i.d.R. moglich. Die
zurzeit empfohlene Graduierung ist ,mild”,
,moderate”, ,severe” , evtl. auch ,mild to
moderate” oder ,moderate to severe” [48].

1.5.3 Berechnung des
Regurgitationsvolumens

Das effektive Schlagvolumen (SVeg) wird
durch Thermodilution oder nach Fick be-
rechnet, das totale Schlagvolumen (SVi)
wird angiografisch bestimmt (diastolisches
LV-Volumen minus systolisches LV-Volu-
men), die Differenz ist das Regurgitationsvo-
lumen (RV). Hieraus ldsst sich die Regurgita-
tionsfraktion (RF) bestimmen [1].

RV = SVtot - SVeff

RV x 100
SViot

RF =
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Methodenkritik: Wie oben erwdhnt, ist das
Regurgitationsvolumen ein nachlastabhin-
giger Parameter und somit physiologischer-
weise variabel. Zudem gehen die Messunge-
nauigkeiten von 2 HZV-Bestimmungen mit
ein. Relativ haufig misslingt wegen Extrasys-
tolien die einwandfreie angiografische SV-
Bestimmung. Das Verfahren wird heute sel-
ten genutzt.

1.5.4 Kernspintomografie

Regurgitationsvolumen und -fraktion kdnnen
iiber die Differenz zwischen dem Schlagvolu-
men in RV und LV ermittelt werden. Fiir die
Routinediagnostik zu teuer und zu aufwen-
dig, bei divergierenden Daten aber eine gute
Moglichkeit der Quantifizierung [31, 47].

1.5.5 Druckmessungen

Aorteninsuffizienz

Die Hohe des diastolischen Aortendrucks
korreliert mit dem Schweregrad einer Aor-
teninsuffizienz, ein stark erhohter diastoli-
scher Druck ist mit einer schweren Aortenin-
suffizienz nicht vereinbar. Die Abhdngigkeit
des diastolischen Drucks vom peripheren
Widerstand, der nicht immer uniform er-
niedrigt ist, schrankt den Parameter im FEin-
zellfall deutlich ein. Ein diastolischer Druck-
angleich zwischen Aorta und LV zeigt die
schwere Al

Mitralinsuffizienz

Ein moglicher Parameter ist die Hohe der v-
Welle der PCP-Kurve. Die Hohe der v-Welle
ist jedoch auch von der LV-Funktion abhédn-
gig, zudem ist sie abhédngig von der Compli-
ance des LA. Eine chronische Mitralinsuffi-
zienz kann trotz normaler v-Welle in Ruhe
ausgepragt sein, bei Vorhofflimmern besteht
immer eine betonte v-Welle — auch ohne MI.
Insgesamt ist eine hohe v-Welle weder spezi-

fisch noch sensitiv fiir eine Mitralinsuffi-
zienz [21].

1.5.6 Diameter des linken Ventrikels

Eine deutliche Volumenbelastung durch das
Regurgitationsvolumen bei Al oder MI fiihrt
auf Dauer zu einer Vergroflerung des linken
Ventrikels. Bei akuten Insuffizienzen ist auch
bei hoherem Schweregrad noch keine stér-
kere Dilatation feststellbar. Bei einer zusdtzli-
chen Schéddigung (z.B. durch KHK) korreliert
der LV-Diameter nicht mehr mit der Insuffi-
zienz.

1.6 Hamodynamische Parameter
der Ventrikelfunktion

4 Herzfrequenz

4 Kontraktilitdt

4 Ausmafl und Geschwindigkeit der Mus-
kelfaserverkiirzung definieren die systoli-
sche Funktion

Relaxation und Compliance

Qualitdt der aktiven und passiven diasto-
lischen Funktion

Nachlast

Summe der Auswurfwiderstdnde

Vorlast

Ausmaf} der Muskelfaservordehnung

A A

ANAKNNA

1.6.1 Systolische LV-Funktionsparameter

Die wichtigsten klinischen Kenngroflen sind
die Ejektionsfraktion und das SV. Beide Gro-
en werden beeinflusst durch Faktoren, die
auf Vorlast und Nachlast einwirken. Sie un-
terliegen daher einer deutlichen Variabilitat.
Ein wichtiger Parameter fiir die Kontraktili-
tdt, besonders fiir haimodynamische Studien,
ist dp/dt. Dies kann bei Vorhandensein einer
Mitralinsuffizienz leicht tiber den CW-Dopp-
ler abgeschétzt werden [S0].
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A

EF

LV-Diameter und LV-Volumina (EDV,
ESV, EDD, ESD)

dp/dt

NY%

HZV in Ruhe

HZV-Anstieg unter Belastung, maximales
HZV

Wandspannung, linksventrikuldrer Stroke
work index

A A AN A

A

1.6.2 Methoden zur Bestimmung des SV
und HZV

Methode nach Fick
HZV = Sauerstoffaufnahme
arteriovenose O,-Differenz

Die Genauigkeit der Messergebnisse ist am
grofiten bei hoher O,-Differenz, also bei
niedrigem HZV bzw. unter Belastung. Auf-
grund des technischen Aufwands wird die
Sauerstoffaufnahme nicht gemessen, son-
dern z.B. nach den Formeln von LaFarge
oder Bergstra ermittelt. Die kalkulierte Oj-
Aufnahme weicht jedoch hédufig von der tat-
sdchlichen O,-Aufnahme stark ab [19, 66],
sodass die Methode deutlich limitiert ist,
wenn VO, nicht gemessen wird.

Berechnung der Sauerstoffaufnahme
nach LaFarge [70]

VO,/KOF in ml/min/m2 =

(138,1-17,04 x In (Alter) + 0,378 x HF)/KOF
(fir Frauen)

(138,1-11,49 x In (Alter) + 0,378 x HF)/KOF
(ftir Manner)

Die Fehlbestimmung des HZV kann nachfol-
gend zu weiteren Fehlkalkulationen (Regur-
gitation, KOF nach Gorlin) fiihren.

Angiografische Methode

Berechnung des Schlagvolumens nach Be-
stimmung des enddiastolischen und endsys-
tolischen Volumen im Lavokardiogramm.
Aufgrund der hdufigen Extrasystolen, aber
auch bei Vorhofflimmern ist die Methode
bei vielen Untersuchungen nicht verwertbar.
Problematisch ist zudem die Kalibirierung.
Bei Aorten- und Mitralinsuffizienz bietet die
Methode jedoch grundsétzlich die Moglich-
keit, das totale Schlagvolumen zu berech-
nen. Nachteilig — auch fiir serielle Bestim-
mungen - ist natiirlich die Invasivitdt der
Methode [1].

Thermodilution

5-10 ml gekiihlte Kochsalzlosung (i.d.R.
Raumtemperatur) werden in das rechte
Atrium injiziert, ein Thermistor in der Pul-
monalarterie misst die dadurch bedingte An-
derung der Temperatur in der A. pulmonalis
uiber die Zeit. Je hoher das HZV, desto gerin-
ger die Anderung der Bluttemperatur. Bei
kleinem HZV (< 3,5 1/min) wird das wahre
HZV hiufig tberschétzt. Bei bedeutsamer
Trikuspidalinsuffizienz ist das Verfahren
nicht anwendbar. Unter guten Bedingungen
betrdgt der Fehler 5-10% [1, 4].

Radionuklidventrikulografie

Relativ teuer, verbunden mit einer Strahlen-
belastung. Die HZV-Messung ist auch unter
korperlicher Belastung moglich. Es besteht
die zudem die Option der getrennten Be-
stimmung von rechts- und linksventrikuld-
rem HZV fiir die Vitien-Diagnostik (kaum ge-
brauchlich).

Indikatorverfahren

Bei niedrigem HZV ist das Indikatorverfah-
ren mit Indozyanin (Cardiogreen) nur einge-
schrinkt verwendbar, ungeeignet bei Shunt-
Vitien (aufler zur Shunt-Diagnostik), gut ge-
eignet bei hohem HZV. Die Methode wird
nur wenig verwendet (Details der Durchfiih-
rung s. [1, 4]).
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Echokardiografie
Berechnung des Schlagvolumens aus dem
Produkt von Klappenfldche und dem korres-
pondierenden Geschwindigkeitszeitintegral.
Bei sorgfiltiger Messung gute Ubereinstim-
mung mit der Thermodilutionsmethode. Nur
nach ordentlicher Einarbeitung sind befriedi-
gende Ergebnisse zu erwarten [11, 23, 25].
Die real-time 3-D-Farb-Doppler-echokar-
diografische SV-Bestimmung war bei 86% der
Patienten moglich und lieferte im Vergleich
zur konventionellen 2-D-Methode deutlich
bessere Ergebnisse, und zwar in hoher Uber-
einstimmung mit dem Kardio-MR [65].

1.6.3 Methoden zur Bestimmung der EF

Die EF ist der wichtigste Einzel-Parameter fiir
die systolische Funktion, vor allem wegen
der gut dokumentierten Korrelation von
LVEF und Lz.-Prognose.

Graduierung der LV-Funktion
Einteilung Echo-Graduierung

nach [24]  nach ASE/EACI 2015
[45a]

Normale LV- EF > 60% Frauen: EF 54-74%/
Funktion Manner: EF 52-72%
Leichte LV-Dys- EF50-60% Frauen: EF 41-53%/
funktion Manner: EF 41-51%
Mittelgradige  EF35-50% Frauen/Manner
LV-Dysfunktion EF 30-40%
Schwere LV- EF < 35% Frauen/Manner
Dysfunktion EF < 30%

1.6.3.1 Echokardiografie
Die am héufigsten genutzte Methode mit fol-
genden Anwendungsmaoglichkeiten:

Teichholz-Methode

Berechnung der Volumina und der EF aus
den M-Mode-Parametern im parasternalen
Schnitt, z.B. nach Teichholz. Verldsslich nur
bei normaler Form des LV anwendbar (dann

ist die erwartungsgemdfl ,normale” EF je-
doch meist wenig interessant). Generell
nicht mehr empfohlen [45].

Visuelle Abschétzung

Einschdtzung der EF nach Darstellung des LV
aus allen moglichen 2-D-Echo-Ebenen, sog.
Eyeball-Methode. Relativ schnell gemacht,
daher in der Alltagsroutine gut einsetzbar
[38], jedoch nur mit viel Training einigerma-
Ren verldsslich. Moglichkeit der Fehleinschit-
zung klar gegeben [36]. Die intra- und inter-
observer Reproduzierbarkeit war befriedigend,
dennoch der radionuklid-angiografischen
Methode hinsichtlich Genauigkeit unterlegen
[38]. Haufig wird statt der EF-Abschiatzung
eine semiquantitative Einschatzung der LV-
Funktion gegeben (,leicht”, ,mittelgradig”,
»hochgradig” eingeschrankt).

Wall-Motion-Index/-Score

Gemittelter Wert nach Bewertung der Kon-
traktilitdt der verschiedenen Segmente (Mo-
delle von 9-20 Segmenten wurden vorge-
schlagen, von der ASE [37] wurden 16 Seg-
mente empfohlen).

Bewertung

1  Normale Kontraktilitat oder Hyperkinesie

2 Hypokinesie
3 Akinesie

4  Dyskinesie

5  Aneurysma

Scheibchensummationsmethode nach
Simpson

Computerunterstiitzte Berechnung der LV-
Volumina, basierend auf einem ,Tracing”
der Endokardgrenzen in 2 orthogonalen Dar-
stellungen (4-Kammer- und 2-Kammer-
Blick). Funktioniert nur, wenn die Endokard-
linie einwandfrei darstellbar ist und der LV
in ganzer Lange dargestellt werden kann.
Unter diesen Pramissen ist die Methode das
echokardiografische Standardverfahren [45].
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Die Anwendung von Echo-Kontrastmitteln
verbessert die Genauigkeit signifikant [29,
30]. Eine Interobservervariabilitat von bis zu
15-20% zeigt die begrenzte Genauigkeit und
die Moglichkeit einer relevanten Fehlein-
schatzung [36].

3-D-Echo

Die Volumetrie im 3-D-Echo ist gegeniiber
der Messsung mittels 2-D-Echo etwas prézi-
ser — bei einer deutlichen Tendenz zur Unter-
schiatzung der wahren Volumina [68].

MAPSE

Bei schlechter Schallbarkeit kann die Mes-
sung der MAPSE (mitral annular plane systo-
lic excursion) eine grobe Einschdtzung der
LVEF erlauben. Eine MAPSE < 6 mm korre-
lierte gut mit einer LVEF < 30%, eine MAPSE
> 11 mm (bei Frauen) bzw. > 13 mm bei
Minnern korrelierte gut mit einer normalen
LVEF [69].

1.6.3.2 Lavokardiografie

Berechnung der LVEF aus dem endsystoli-
schen und enddiastolischen Volumen (s.
Kap. 2.1) nach Planimetrie der KM-Grenzen.
Septum und laterale Wand sind kaum repra-
sentiert, die Genauigkeit der monoplanen Be-
rechnung ist naturgemaf gerade bei kranken
Herzen sehr limitiert. Haufig zudem wegen
Extrasystolie nicht oder nur eingeschrankt
verwendbar. Wegen der Invasivitét ist dies
keine Methode zur Verlaufsbeurteilung.

1.6.3.3 Radionuklidventrikulografie
Validiertes Verfahren mit ebenfalls diversen
Fehlerquellen; problematisch ist die Strah-
lenbelastung [62].

1.6.3.4 Kardio-MR

EF-Kalkulation nach Volumenbestimmung
in kurzer Achse nach Simpson. Teuer, auf-
wendig, gut. Die EF nach MR und nach 2-D-
Echo differieren im Mittel um 5%. Das Echo
unterschdtzte das Volumen im Vergleich

zum MR diastolisch bzw. systolisch um 40%
bzw. 38% [56].

Die verschiedenen Methoden sind vali-
diert, die Ubereinstimmung von Messer-
gebnissen der verschiedenen Methoden ist
jedoch nur méfig, z.T. unzureichend (Kor-
relationskoeffizient 0,73 bei [61]), sodass die
Messergebnisse nicht austauschbar sind [22,
25, 35, 42, 49]. Héaufig wird nicht bertiicksich-
tigt, dass die EF kein unabhédngiger Parame-
ter der Kontraktilitdt ist, sondern ebenfalls
beeinflusst wird von Vorlast, Nachlast und
HF, sodass eine gewisse Variabilitdt nicht nur
methodenbedingt ist.

1.6.4 Diastolische LV-
Funktionsparameter

Die Diastole beginnt mit dem Schluss der
Aortenklappe und wird in vier Phasen einge-
teilt: isovolumetrische Relaxation (IVRT),
frithe schnelle Fiillung, langsame Fillung
(Diastase), Vorhofkontraktion.

1.6.4.1 Determinanten der LV-Diastole

4 Relaxation: Energieverbrauchender Pro-
zess zur Deaktivierung des kontraktilen
Apparates bzw. zur Rickfiihrung in den
Ausgangszustand. Determinanten sind
Energiestatus, Vorlast, Nachlast, Cal-
cium-Homdostase, Regulatorproteine
und der koordinierte zeitliche Verlauf der
Relaxation

4 Compliance: Passive Druck-Volumen-Re-
lation, determiniert durch die viscoelasti-
schen Eigenschaften der ventrikuldren
Zellen, der extrazelludren Matrix und des
Perikards

4 Atriale Kontraktilitat: Storungen von Re-
laxation und Compliance fiihren norma-
lerweise zur kompensatorischen Zu-
nahme der ventrikuldren Fillung durch
eine verstdrkte atriale Kontraktion.

4 Dauer der Diastole: die zur Verfligung
stehende Fillungszeit
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Goldstandard zur Beschreibung der diastoli-
schen Funktion bzw. Dysfunktion sind fol-
gende Parameter:

4 die Relaxations-Zeitkonstante (,,tau”)

4 Konstante B (LV stiffness constant)
4 -dp/dt

4 Druck-Volumen-Kurve

Die Parameter sind wegen der z.T. aufwindi-
gen, invasiven Messungen mit hochemp-
findlichen Mikromanometern fiir den klini-
schen Alltag ungeeignet [33, 40, 46, 58].

1.6.4.2 Echokardiografische Analyse der
diastolischen Funktion des linken
Ventrikels

Die Echokardiografie bietet in der Kklini-

schen Routine die Basis der Evaluation.

Die Echo-Parameter der diastolischen
Funktion unterliegen einer bedeutsamen Va-
riabilitdt, sind lediglich Surrogat-Parameter
fiir Relaxation und Compliance und sollten
daher immer nur im Kontext mit klinischen
Daten (und biochemischen) Daten interpre-
tiert werden. Folge einer diastolischen Dys-
funktion ist der erhohte ventrikuldre Fiil-
lungsdruck, Grenzwerte sind 12 mmHg fiir
PCWP bzw. 16 mmHg fiir LVEDP [27, 28,
57].

Die Empfehlungen zur echokardiografi-
schen Evaluation der diastolischen LV-Funk-
tion nach EAE/ASE aus 2009 wurden 2016
vollstindig tiberarbeitet [490, 490a]. Eine di-
astolische Dysfunktion war bei Patienten mit
HFNEF nur in rund 70% feststellbar war, eine
Dilatation des LA nur in 66% der Patienten
[422].

Echo-Parameter der diastolischen LV-
Funktion

Es gibt keinen ausreichend validen Einzelpa-
rameter, sodass die Integration aller Daten
einer vollstandigen Untersuchung notwen-
dig ist:

Transmitrales Einstromprofil, E/A-Ratio
in Ruhe/unter Valsalva-Manover

Das Einstrom-Profil wird zur Differenzierung
des Fiillungsverhaltens in die 4 Kategorien

genutzt: ,normal“, ,Relaxationsstorung®,
»pseudonormal” oder ,restriktive Fiillungs-
storung”.

Eine Sinustachykardie oder eine AV-Blo-
ckierung sowie Vorhofflimmern lassen eine
Unterscheidung oftmals nicht zu. Bei KHK
oder HCM mit LVEF > 50% ist die Korrela-
tion der Parameter des transmitralen Ein-
stroms und dem LV-Fillungsdruck einge-
schrankt. Das restriktive Fillungsmuster ist
bekanntermaflen ein Marker fiir eine
schlechte Prognose [43, 51]. Eine pseudonor-
male LV-Fillung ist assoziiert mit einem
gleich hohen, 4-fach erhdhten Mortalitdtsri-
siko [58].

Dezelerationszeit der E-Welle

Keine Korrelation zum LVEDP bei normaler
LV-Funktion, bei reduzierter LVEF zeigt eine
kurze DT einen erhohten LVEDP, auch bei
Vorhofflimmern.

Geschwindigkeit von é im Gewebe-
doppler, am septalen und lateralen
Mitralanulus

Der Wert Kkorreliert mit der Zeitkonstante
,tau” und wird durch 3 Determinanten be-
einflusst: aktive Relaxation des LV, passive
Riickstellkrdfte des LV, Lingenausdehnung
des LV in der Diastole, der durch den Fiil-
lungsdruck des LA entsteht.

E/é, Geschwindigkeit der E-Welle,
dividiert durch Geschwindigkeit von é
E/é gilt als wichtiger Echo-Parameter fiir die
Beurteilung der diastolischen Dysfunktion
bei erhaltener LV-Funktion, eine Meta-Ana-
lyse zeigte allerdings eine Sensitivitdt des la-
teral bzw. septal gemessenen bzw. des gemit-
telten Wertes von nur 64%, 50% bzw. 36%,
die Spezifitit betrug 73%, 89% bzw. 83%
[573].
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Grofle linker Vorhof

Eine sig. LA-Dilatation ist ein Zeichen fiir eine
langer bestehende diastolische LV-Drucker-
hohung, vorausgesetzt, dass andere Ursachen
ausgeschlossen werden konnen: Vorhofflim-
mern/-flattern, Mitralklappenvitien, Andmie,
erhohtes HZV, nach Herztransplantation.

Aber: Athleten konnen eine LA-Dilata-
tion auch bei normaler diastolischer Funk-
tion aufweisen.

Die LA-Dilatation ist ein Marker fiir ein
erhohtes Risiko fiir Tod, Herzinsuffizienz, AF
und Apoplex. Die GrofRe des LA wird biplan
gemessen als LAVI in ml/m2. Die korrekte
Groflenbestimmung kann schwierig sein.

Systolischer Druck in der Pulmonalarterie
bzw. Geschwindigkeit des
Trikuspidalinsuffizienzjets

Die maximale Flussgeschwindigkeit der Re-
gurgitation tber der TK korreliert mit dem
LAP, allerdings nur, wenn eine Lungener-
krankung ausgeschlossen ist. Eine fortge-
schrittene diastolische Dysfunktion verur-
sacht einen Anstieg von LVEDP und konse-
kutiv auch von LAP und PAP.

IVRT (isovolumic relaxation time)

Der Wert ist verlangert bei gestorter Relaxa-
tion, aber normalem LV-Fiillungsdruck, hin-
gegen verkiirzt bei erhéhtem LA-Druck. Je
kiirzer die Zeit, desto hoher ist der LV-Druck.
Die Interpretation wird bei vorliegender Ta-
chykardie schwierig.

Vp (,velocity flow propagation”) im Farb-
m-mode

Bei Patienten mit dilatiertem LV und redu-
zierter LVEF ist Vp ein verldsslicher Parame-
ter fiir die LV-Relaxation, nicht jedoch bei
Patienten mit normaler LVEF [6a].

Pulmonalvendses Einstromprofil

Der Einstrom in den linken Vorhof wird be-
einflusst vom LA-Druck und der Entleerung
des LA in den LV. Mit zunehmender Erho-
hung des LA-Drucks wird ,S“ kleiner, ,D*
grofer (S/D-ration < 1) und , ARdur” langer,
unabhdngig von Alter und LVEF.

1.6.5 Algorithmus zur Feststellung einer
diastolischen Dysfunktion

Voraussetzung: Sinusrthythmus, kein Schen-
kelblock, kein Schrittmacherrhythmus, kein
relevantes Mitralklappenvitium (inkl. Pro-
these). ,Die Assoziation zwischen invasiven
und nicht-invasiven Parametern ist nicht
perfekt”, die Autoren weisen selbst auf die
fehlende Validierung dieser Empfehlungen
hin [490a].

Die folgenden vier Hauptparameter sol-
len evaluiert werden (Grenzwerte zur Abnor-
mitat):

4 Annular é (septal é < 7 cm, lateral é < 10
cm)
4 das gemittelte E/e-Verhiltnis (> 14; late-

ral > 13, septal > 195)

Gemittelte E/é > 14

Awn o

. LAVI > 34 ml/m?

Septales & < 7 cm/s oder laterales & < 10 cm/s
TI-Geschwindigkeit > 2,8 m/s

< 50% positiv

Normale diastolische Funktion

50% positiv

Uneindeutig

> 50% positiv

Diastolische Dysfunktion

Abb. 1.1: Prinzipielle Bewertung der diastolischen Funktion
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4 LAVI (>34 ml/m2) die maximale E-Geschwindigkeit < 50 cm/s
4 maximale  Trikuspidalinsuffizienz-Ge-  betrédgt (s. folgende Tabelle).
schwindigkeit (> 2,8 m/s)

Normal  Dys- Dys- Dys-
funktion funktion funktion
Gradl Gradll Gradlil

Die diastolische LV-Funktion gilt als normal,
wenn mindestens drei Parameter normal
sind. Die diastolische LV-Funktion gilt als ge- LV-Relaxa- normal gestort gestért gestort

stort, wenn mindestens drei Parameter ab-  [tion
norm sind. Eine Beurteilung ist nicht mog-  '|A-Druck | normal niedrig/ erhéht erhéht
lich, wenn zwei Parameter nicht die Cut-off- normal
Werte erreichen. E/A 508 <08 082 )2
Graduierung der diastolischen Funktion TI-Ge: : <28 <28  >28 >28
4 Normale diastolische LV-Funktion scl.iwmd|g-
4 Diastolische LV-Dysfunktion Grad I (ge- keit (m/s)
storte LV-Relaxation) bei normalem Fiil- | LAV normal normal erhoht erhoht
lungsdruck oder er-
4 Diastolische LV-Dysfunktion Grad II bei hoht

erhohtem Fiillungsdruck

4 Diastolische LV-Dysfunktion Grad III
(restriktives Fiillungsmuster) bei erhoh- 1.7 Kreislaufregulations-
tem Fiillungsdruck mechanismen

Sowohl bei reduzierter als auch normaler 4 Bainbridge-Reflex: Herzfrequenzzunah-
LVEF ist der LA-Druck wahrscheinlich nor- me bei vermehrtem venosem Riickfluss
mal oder niedrig, wenn bei einem E/A < 0,8

E/A< 0,8 undE > 50 cm/s
E/A< 0,8 und E <50 cm/s oder E/A > 0,8 < 2 E/A22
| Evaluation von 3 Kriterien |
Gemitteltes E/é > 14
it |« ez o] et
LAVI > 34 ml/m?2
| Nur 2 Kriterien auswertbar |
2 x negativ 1 positiv 2 x positiv
1x negativ
Y Y Y Y Y Y Y
Normaler LA-Druck LAPilck Abthatzung Erhohter LA-Druck Enholter LA-.Druck
Dysfunktion Grad | LG RAET ML Dysfunktion Grad Il DS L
nicht moglich Grad Il

Abb. 1.2: Bewertung der diastolischen Funktion bei Patienten mit reduzierter LVEF oder myokardialer Er-
krankung und normaler LVEF nach EAE/ASE 2016
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4 Gauer-Henry-Reflex: Vorhofdehnung - Bei LV-Dysfunktion
fiithrt zur Diurese-Steigerung - Bei Kindern und jungen Erwachsenen
4 Bowditch-Effekt: Herzfrequenzsteigerung physiologisch
fithrt zur Kontraktilitditszunahme 4. Herzton
4 Bezold-Jarisch-Reflex: Erregung von kar- — Entsteht durch eine verstdrkte Ventri-
dialen Mechanorezeptoren fiihrt zur Er- kelanspannung infolge der Vorhof-
héhung des Vagustonus und Inhibierung kontraktion
des Sympathikustonus mit Bradykardie - Bei RV- oder LV-Hypertrophie oder bei
und Blutdruckabfall Volumenbelastung infolge Klappenin-
4 Frank-Starling-Mechanismus: Erhohung suffizienz
des Schlagvolumens bei Zunahme der 4 Mitral6ffnungston
Ventrikelfiillung - Entsteht durch Schwingungen bei Off-

nung einer stenosierten Mitralklappe
- Bei Mitralstenose

1.8 Die HerztGne Graduierung der Lautstarke kardialer Nebenge-

rausche
Die Auskultation der Herztone ist beinahe

altmodisch, und die neuere Literatur ist
nicht geeignet ihren Stellenwert zu starken
[63], dennoch: Ich glaube, es gehort (noch)
dazu, ein Herz auskultieren zu kénnen und 3/6 Deutlich lautes Gerdusch ohne Schwirren,

1/6  Sehr leise, nur bei gezielter Auskultation zu
horen

2/6 Leise, aber sofort zu héren

zu wissen, wie die Herztone (HT) und -gerau- auch durch die aufgelegte Hand auskultier-
sche entstehen. bar
1. Herzton 4/6 Lautes Gerdusch, evtl. palpables Schwirren
— Entsteht durch Schwingungen infolge 5/6 Sehrlautes Gerdusch, palpables Schwirren
Mitral- und Trikuspidalklappenschluss iiber groRerer Region
und durch die Anspannung der Ventri- . )
6/6 Distanzgerdusch
kel
- Lauter 1. HT: bei Mitralstenose
2. Herzton Literatur

— Entsteht durch den Schluss von Aor- [1] Krakaul, Lapp H. Das Herzkatheterbuch,
ten- und Pulmonalklappe 2. Aufl. 2005, Georg Thieme, Stuttgart,

New York

— Leiser 2. HT: Aortenstenose [2] Petersen J. Herzkatheterung und Angio-
- Fixierte Spaltung bei unkompliziertem kardiographie. In: Roskamm H, Reindell

ASD I1 H. Herzkrankheiten, 3. Aufl., 273-274.
- Paradoxe Spaltung (Aortenklappen- 1989, Springer, Berlin

Buchwalsky R. Einschwemmkatheter, 3.
Aufl. 1992, Perimed-spitta, Erlangen
[4] Grossmann W, Baim DS. Cardiac Cathete-

schluss nach  Pulmonalklappen- (3]
schluss) bei Aortenstenose, Aortenin-

suffizienz, LSB, Schrittmachsystolie rization, Angiography, and intervention.
- Persistierende  Spaltung  (Spaltung 4. Ed. 1991, Lea & Febiger, Philadelphia

auch in Expiration) bei pulmonaler [5] Schneider H et al. Die pulmonalarterielle

Hypertonie, Pulmonalstenose Druckmessung zur Analyse des kleinen

Kreislaufs. Internist 1995;36:35-41

3. Herzton . . . [6] Okura H et al. Planimetry and thranstho-
- Entsteht durch eine verstdrkte Ventrikel- racic two-dimensional echocardiography

anspannung zum Zeitpunkt der schnel- in noninvasive assessment of aortic valve
len, passiven, frithdiastolischen Fiillung
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1.9 Shunt-Diagnostik

Aufgabe der Shunt-Diagnostik sind Nach-
weis, Lokalisation und Quantifizierung des
Shunts.

Anatomische Grundlagen des intrakar-
dialen Shunts sind:
ASD
VSD
Offener Ductus Botalli
Aortopulmonales Fenster
Lungenvenenfehlmiindung
Rupturiertes Sinus-Valsalva-Aneurysma
Koronarfistel

AAMANMAMAMANNAN

1.9.1 Echokardiografie

Aufler der Koronarfistel sind samtliche Shunts
zu erkennen, wenn sie himodynamisch rele-
vant sind, z.T. jedoch nur mit hohem zeitli-
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chen Aufwand und unter Verwendung der

transosophagealen Beschallung sowie von

Echokontrastmitteln zur Darstellung eines

Kontrastmitteliibertritts (z.B. kleiner ASD).

4 Ein ASD ist gut und sicher darstellbar,
auch kleine Defekte sind im TEE erkenn-
bar, die Methode bietet den Vorteil der
morphologisch-anatomischen Differen-
zierung (Sinus-venosus-Defekt, ASD I,
ASD 1I).

4 Die Sensitivitit des Nachweises eines
VSD wird mit 90% angegeben [1], klei-
nere VSD sind insbesondere im muskula-
ren Teil des Septums nicht immer zu di-
agnostizieren, wenn die Schallverhilt-
nisse eingeschrankt sind.

4 Gut darstellbar ist ein rupturiertes Sinus-
Valsalva-Aneurysma, gelegentlich ist zur
genaueren Beschreibung ein TEE erfor-
derlich.

4 Ein offener Ductus Botalli ist bei grofie-
rem Shunt ebenfalls mittels TEE zu er-
kennen.

4 Die Diagnose einer Lungenvenenfehl-
miindung ist unzuverldssig, sie verlangt
den schwierigen Nachweis des Nicht-Ein-
miindens der Lungenvenen in den lin-
ken Vorhof durch die TEE, die Fehlmiin-
dung selbst ist eher selten darstellbar. Ein
Nachteil der Methode ist die fiir die klini-
sche Routine unzureichende Quantifi-
zierbarkeit des Shunt-Volumens.

1.9.2 Angiokardiografie

Vorteil der Angiokardiografie mit Kontrast-
mittel ist die Moglichkeit einer direkten
Shunt-Darstellung [4]. Der Schweregrad
kann allenfalls grob geschdtzt werden, fiir
Vorhofseptumdefekte ist die Methode unge-
eignet. Die Methode ist seit Einfithrung des
Kardio-MR in die Routinediagnostik des
echokardiografisch unzureichend darstellba-
ren angeborenen Vitiums stark in den Hin-
tergrund getreten.

1.9.3 Radionuklidangiografie

Die Radionuklidtechnik beruht auf der Ver-
wendung eines radioaktiven Pharmakons als
Indikator. Der Vorteil liegt im nichtinvasi-
ven Charakter der Methode, sodass auch se-
rielle Untersuchungen maoglich sind. Zudem
ist eine Beschreibung der Ventrikelfunktion
(EF) moglich. Nach intravendser Gabe eines
Tracers (z.B. Technetiumpertechnetat) wer-
den Zeit-Aktivitdts-Kurven tiber verschiede-
nen regions of interest aufgezeichnet. Die
Shunt-Quantifizierung erfolgt als Beschrei-
bung des Flussverhdltnisses Qp/Qs (s.u.), ab-
solute Flussvolumina konnen nicht angege-
ben werden, die Shunt-Detektion gelingt ab
einem Qp/Qs > 1,2 [5, 9].

Ein Rechts-links-Shunt bei pulmonaler
arteriovenoser Fistel 1dsst sich mit radioaktiv
markiertem makroaggregiertem Albumin
(Tc-99m-MAA) szintigrafisch nachweisen.

1.9.4 Indikatormethoden

Zum Shunt-Nachweis mit der Indikatorme-
thode wird insbesondere Indocyanin (Car-
diogreen) verwendet. Nach Injektion in den
RA (R/L-Shunt) bzw. in die Pumonalarterie
(L/R-Shunt) kann der Indikator mittels
Clipphotometer am Ohrlippchen nachge-
wiesen und die Konzentration fortlaufend
gemessen werden. Es erfolgt die Aufzeich-
nung einer Farbstoffverdiinnungskurve. Die
Auswertung ergibt ab einem R/L-Shunt von
5% bzw. L/R-Shunt von > 26% das prozen-
tuale Shunt-Volumen [4, 9]. Die Methode ist
eine Alternative zur oxymetrischen Shunt-
Quantifizerung, aber wenig gebrduchlich.

1.9.5 Kardio-MR

Die Kernspintomografie bietet hervorra-
gende Moglichkeiten der anatomischen Dar-
stellung, insbesondere bei komplexen Vitien
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[7]. Eine Shunt-Quantifizierung ist gut mog-
lich [8, 12].

1.9.6 Oxymetrie/Rechtsherzkatheter

Die Oxymetrie erlaubt bei himodynamisch

relevanten Shunts den Nachweis, die Lokali-

sation und die Quantifizierung. Es erfolgt die

iibliche Druckmessung und HZV-Bestim-

mung bei Rechtsherzkatheter mit anschlie-

fender Gewinnung von Blutproben zur Sau-

erstoffsattigungsbestimmung (optimal als

Doppelbestimmung) an folgenden Stellen:

4 A. pulmonalis (rechts und links) und
Hauptstamm

4 RV-Ausflusstrakt, RV Mitte, RV subtrikus-

pidal

RA unten, Mitte, oben

V. cava superior unten, oben

V. cava inferior unten, oben

LV

Aorta distal der Einmiindung des Ductus

Botalli

A A AANA

Je nach Klinischer Relevanz wird das Pro-
gramm gekirzt. Aufgrund messtechnischer
Ungenauigkeiten ist auf der Hohe V. cava/RA
nur eine Sauerstoffsattigungsdifferenz > 7%
relevant, auf der Hohe RA/RV bzw. RV/PA
> 5% [10], sodass ein ASD mit einem Qp/Qs
< 1,5 bzw. ein VSD mit einem Qp/Qs < 1,3
nicht nachweisbar ist [3, 9]. Vorteilhaft ist
die Moglichkeit der Druckmessung im glei-
chen Arbeitsgang, sodass die ebenfalls wich-
tigen Groflen HZV und PVR berechnet wer-
den kénnen.

Praxis der oxymetrischen Shunt-
Berechnung

Prinzip: Berechnung des pulmonalen HZV
(Qp) und des systemischen HZV (Qs) mit der
Methode nach Fick.

4 Wenn Qp = Qs, besteht kein Shunt.

4 Wenn Qp > Qs, besteht ein L/R-Shunt.

4 Wenn Qp < Qs, besteht ein R/L-Shunt.

4 Das Shunt-Volumen berechnet sich nach

Qp - Qs.

Qs (I/min) HZV systemisch
Qp (I/min) HZV pulmonal

SO, Sauerstoffsattigung
SOy Vci  Sauerstoffsdttigung V. cava infe-
rior
SO, Ves  Sauerstoffsdttigung V. cava supe-
rior
LVO, Sauerstoffsattigung im LV
SAO, Systemarterielle  Sauerstoffsdtti-
gung
PAO, Pulmonalarterielle Sauerstoffsatti-
gung
MVO, Gemischtvenodse Sauerstoffsitti-
gung
PVO, Pulmonalvenose Sauerstoffsatti-
gung
VO, Sauerstoffaufnahme  (ml/min),
Wert aus einer Normwert-Tabelle
oder nach einer Formel berech-
net, z.B. 125 ml/min/m2 Korper-
oberflache [11]
AVDO, Arteriovendse Sauerstoffdifferenz
(ml1/100 ml)
Formel 1 HZV [I/min] = Sauerstoffau.fnahme
Sauerstoffdifferenz
Formel 2 H2V [/min] = VO, [ml/min]
AVDO, [ml/100 ml] x 10
Formel 3 . VO, [ml/min
Q [{/min] = arterielle[r Oz/-Geh]aIt -
venoser O,-Gehalt
Formel 4 Q, [I/min] = VO, [mI/mi?]
pulmonalvendser
0,-Gehalt — pulmonal-
arterieller O,-Gehalt
Formel5 O,-Gehalt =
SO, x Hb [g/dl] x 1,34 (O, [ml]/Hb [g])
Formel 6 MVO, = 3 xS0, VCZ+SOZ Vi (nach [3])
Anm.:

4 Statt des Faktors 1,34 wird auch 1,36 ver-
wendet [3, 4]
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4 Statt Formel 6 wird auch folgende Formel
angegeben [6]:
2 x SO, Ves + 3 x SO, Vi
5

MVO, =

Beispiel:
Bei einem Patienten mit ASD werden die fol-
genden Werte ermittelt:

Hb 15 g/100 ml
VO, 230 ml/min
SAO;  96% (= 0,96)
LVO, 96%
paO2  80% (=0,8)
SO, Vci 73%
SO, Vs 68%
MVO; 69% (=0,69), berechnet nach For-
mel 6
PVO, 96% (= 0,96), gleichgesetzt mit
LVO;, bei Ausschluss eines R-L-
Shunts (bei einer SAO, von 96%
kann ein relevanter R-L-Shunt nicht
vorliegen)
Q. = VO, [ml/min]
" (SAO, x Hb x 1,34) -
(MVO, x Hb x 1,34) x 10
Q. = 230 ml/min - 42 1/min
(0,96 x 15 x 1,34) -
(0,69 x 15 x 1,34) x 10
B VO, [ml/min]
Q= (PVO, x Hb x 1,34) -
(PAO, x Hb x 1,34) x 10
Q= 230 ml/min = 7.21/min

(0,96 x 15 x 1,34) —
(0,8 x 15 x 1,34) x 10

Qy-Qs=7,21/min - 4,2 I/min =
3 1/min (Shuntvolumen)

Qpy _ 7,21/min

Qs  4,21/min '

Shuntvolumen in % des Qp = 42%

1.9.7 Berechnung des bidirektionalen
Shunts

Bei Vorliegen eines bidirektionalen Shunts
kann das Shunt-Volumen nach der oben ge-
nannten Formel nicht mehr korrekt be-
stimmt werden. In diesem Fall ist es notwen-
dig, die Shunt-Volumina aus dem Produkt
von Qp mit einem Faktor wie folgt zu errech-
nen [3]:

Ly = QX (MVO, ~ PAOy)
- (MVO, - PAO,)

Q= -Q X (PVO; = SA0y) x (PAO, = PVO,)
7 T (SAO, - MVO,) x (MVO, — PVO,)

Anm.: Wird die Pulmonalvene nicht direkt
erreicht, so wird PVO, als 98% angenom-
men.

Beispiele zur Quantifizierung eines L-R-Shunts

HZViystem. HZVpuim,  Shunt- HZVpum/ Shunt

[I/min] [I/min] Volumen HZVem [% des
[1/min] HZV,uim]
5 7,5 2,5 1,5:1 33
5 10 5 2:1 50
5 15 10 3:1 66
5 20 15 4:1 75

1.9.8 Praktische Bewertung der
Untersuchungsverfahren

Standard in der Erwachsenenkardiologie
sind die Diagnostik mittels Echo und die
Quantifizierung mittels Oxymetrie mit
Rechtsherzkatheter. Dies liefert eine zuver-
lassige Shunt-Quantifizierung sowie die
Kenntnis der Druckwerte im Pulmonalkreis-
lauf und den PVR. Der direkte angiografische
Shunt-Nachweis erfolgt nur selten (akuter
VSD bei Myokardinfarkt). Das MRT erbringt
eine gute Darstellung mit Quantifizierungs-
moglichkeit bei komplexen anatomischen
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Situationen oder bei unzureichender Be-
schallbarkeit. Indikatorverfahren werden
kaum noch verwendet (begrenzte Sensitivi-
tdt, keine Shunt-Lokalisation moglich). Glei-
ches gilt fiir die Radionuklidmethode, Aus-
nahme ist der Nachweis eines Rechts-links-
Shunt.

Die Thermodilutionsmethode ist bei
Shunt-Vitien untauglich und soll nicht ver-
wendet werden [13]. Differenzialdiagnostisch
sind bei arterieller Hypoxdmie/Belastungs-
dyspnoe extrakardiale Rechts-links-Shunts zu
berticksichtigen, z.B. pulmonalarteriovendse
Malformationen mit konsekutivem Rechts-
links-Shunt [14].
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2 Formeln und Berechnungen

2.1 EF-Berechnung

Die Berechnung der Ejektionsfraktion (EF)
erfolgt nach Bestimmung des enddiastoli-
schen und endsystolischen Volumen (EDV,
ESV). Auf eine korrekte Eichung kann hierbei
verzichtet werden (der Korrekturfaktor wird
in der Formel weggekiirzt).

EF = (EDV - ESV) x 100

EDV

2.2 Herzindex und
Widerstandsberechnung

S. zu diesem Thema auch [2].
HZV =SV x HF

HZV

1= —2L

KOF

sy =V
KOF

(Ao-RA) oo
HZV

SVR =

(PA-LA) o0
HzV

PVR =

HZV = Herzzeitvolumen (Cardiac output,

CO)
HI = Herzindex (Cardiac index, CI)
SV = Schlagvolumen
SVI = Schlagvolumenindex

KOF = Korperoberflache (nach Nomo-
gramm)

Ao = Aortaler Mitteldruck

RA = Mitteldruck im rechten Atrium

LA = Mitteldruck in linken Atrium

PA = Mitteldruck in der Pulmonalarterie

SVR = Systemischer Gefd3widerstand
[dyn x s x cm5]

PVR = Pulmonal-vaskuldrer Widerstand

[dyn x s x cm3]
2.3 Klappenoffnungsflache nach
Gorlin
S. zu diesem Thema auch [1].

HZV
SEP bzw. DFP x HF

KOF =
44,3 x KF x Vmittl. P
KOF = Klappenéffnungsfliche
C = 0,85 fiir Mitralklappe
C =1 fiir die anderen Klappen
SEP = Systolische Ejektionsperiode
DFP = Diastolische Fiilllungsperiode

mittl. P = mittlerer Druckgradient tiber der
stenosierten Klappe
KF = Korrekturfaktor

Beispiel: Als Beispiel sei hier die Berechnung
der KOF einer stenosierten Aortenklappe an-
gefiihrt.
4500 ml/min
0,3 s x 80/min
44,3 x 45 mmHg

KOF = =0,63 cm?2



24

2 Formeln und Berechnungen

2.4 Berechnung der
frequenzkorrigierten QT-Zeit

2.4.1 Errechnung der frequenzkorrigierten
QTc aus der gemessenen QT-Zeit

S. zu diesem Thema auch [4].

361 ms
V0,857 s

QT [ms]

VRR 5] =390 ms

QTc=

RR (s) = RR-Intervall in Sekunden = 0,857 s
bei einer HF von 70/min

2.4.2 Berechnung des RR-Intervalls aus
der gemessenen Herzfrequenz

60 : HF(/min) = RR-Intervall in Sekunden

Beispiel fiir eine HF von 75/min.:
60:75=0,8s

2.5 Bernoulli-Formel

Die dopplerechokardiographische Berech-
nung von Druckgradienten aus Flussge-
schwindigkeiten geschieht nach folgender
Formel [5]:

AP =4 x (V£ - V)

Bei Vi < 1 m/s ist V; zu vernachldssigen,
dann gilt:
APpax = 4 x V2 = 4 x Vyol

2.6 Kontinuitatsgleichung

Berechnung von Klappendffnungsflachen
(Ap) aus prastenotischer Flache und Flussge-
schwindigkeit (A1, V1) und der Flussge-
schwindigkeit innerhalb der Stenose (V3) [5].

2
A xVi=A,xV, A=F1éiche=nx(%)

Beispiel fiir die Berechnung einer Aortenstenose

Durchmesser des LVOT 1,95cm
Max. Flussgeschwindigkeit im LVOT ~ 0,85m/s
Max. Flussgeschwindigkeit iiber 43 m/s

stenosierter Aortenklappe

2
X (1'95%) x 0,85 m/s = A, x 4,3 m/s

Ay =0,59 cm?

2.7 HZV-Berechnung nach Fick

Das HZV nach Fick [5] errechnet sich aus

dem Quotienten von Sauerstoffaufnahme

(entweder gemessen oder aus Normtabelle)

und der arteriovendsen Sauerstoffdifferenz.

Der Faktor 10 wird benétigt, um von der Ein-

heit g/100 ml (Hb) auf 1000 ml (HZV) umzu-

rechnen.

VOZ _ VOZ

AVDO, x 10~ ((SAO; x 1,34 x Hb) -

(MVO; x 1,34 x Hb)) x 10

HZV =

VO, = Sauerstoffaufnahme pro Minute
(125 ml/min/Koérperoberflache,
z.B. 220 ml O,/min)

AVDO,; = Arteriovendse Sauerstoffdifferenz

SAO, = Arterielle Sauerstoffsattigung (z.B.

97% =0,97)
MVO; = Gemischtvendse Sauerstoffsatti-
gung (z.B. 70% = 0,7)

Beispiel:

220 ml O,/min
((0,97 x 1,34 x 15 g/dl) -
(0,70 x 1,34 x 15 g/dl)) x 10

HZV = =4,01/min




2.9 Dopplerechokardiografische Quantifizierung der Mitralinsuffizienz, PISA-Methode

2.8 Dopplerechokardiografische
Bestimmung des HZV

S. zu diesem Thema auch [3].

HZV = HF x SV
SV=AxVTI

2
Aznx(i)
2

VTI = Viean x t

A = Durchstromte Flache [cm?2] (Aor-
ten-/Mitral-Pulmonalklappe)

VTI = Velocity time integral [cm]

Vmean = Mittlere Flussgeschwindigkeit tiber
der betreffenden Klappe [cm/s]

t = Stromungszeit [s], also diastolische
Fullungszeit (Mitralis) oder systoli-
sche Ejektionszeit (Aorta)

Beispiel:
HZV = HF x A x VTT = 60/min x 1t x (1,2)% x
60 cm/s x 0,3 s = 4883 ml/min

2.9 Dopplerechokardiografische
Quantifizierung der Mitral-
insuffizienz, PISA-Methode

S. zu diesem Thema auch [3, 6].

Qumax [M1/s] = 2 x 7 x 12 x Vyjias
Areg [sz] = @

max

Qmax = Regurgitationsfluss

r = Radius der Halbkugel (ventrikelsei-
tig im Farb-Doppler)

Vaias = Blutflussgeschwindigkeit auf der
Halbkugeloberflache bei Farbum-
schlag

Vmax = Maximale Regurgitationsfluss-Ge-
schwindigkeit (CW-Doppler)

Arg = Regurgitationsdurchtrittsfliche

Qmax=2x 1 x (0,9 cm)? x 30 cm/s = 153 ml/s
153 ml/s

Afeg = ————— =0,3 cm?
67 498 cm/s
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3 Koronare Herzkrankheit

Bei Klinischer Betrachtungsweise bedeutet
eine koronare Herzkrankheit (KHK) das Auf-
treten einer myokardialen Ischdmie als Folge
einer Koronarstenose mit nachfolgender Ma-
nifestation als stumme Ischdmie, stabile An-
gina, instabile Angina, Mpyokardinfarkt,
Herzinsuffizienz, Arrhythmie oder plotzli-
chem Herztod. Angiografisch betrachtet, be-
zeichnet der Begriff KHK das Vorliegen einer
signifikanten Stenosierung mindestens einer
epikardialen Koronararterie. Der Grenzwert
einer signifikanten Stenose wird unter-
schiedlich angegeben, zumeist jede Reduk-
tion des angiografischen Diameters um
> 50% oder auch > 50% Stenose im Haupt-
stamm bzw. > 70% fiir alle anderen Seg-
mente der grofleren Koronararterien [56].
Der Verlauf einer KHK ist ausgesprochen
variabel. Das Spektrum reicht von einer
mehr oder weniger asymptomatischen Ver-
laufsform iiber viele Jahre bis sogar Jahr-
zehnte, evtl. unterbrochen von einzelnen
unkomplizierten ACS-Episoden, bis hin zur
selteneren, malignen Verlaufsform mit Erst-
manifestation durch einen ausgedehnten
Myokardinfarkt, resultierend in eine hoch-
gradige LV-Dysfunktion mit Arrhythmien
und Herzinsuffizienz und frithzeitigem Tod.

3.1 Chronisch-stabile Angina
pectoris

3.1.1 Definition

Als Angina pectoris (AP) werden im weiteren
Sinne thorakale Beschwerden als Folge einer
myokardialen Ischdmie bezeichnet. Als stabil

wird die AP bezeichnet, wenn sie tiber meh-
rere Wochen ohne wesentliche Verschlech-
terung besteht. Die myokardiale Ischdmie re-
sultiert aus einer sig. Koronarstenose, aus ei-
ner mikrovaskuldren Dysfunktion, einer
endothelialen Dysfunktion, aus einem Koro-
narspasmus oder aus einer Kombination die-
ser Mechanismen.

Als Folge einer anatomisch fixierten Ste-
nose besteht bei der sog. ,fixed-threshold”-
Angina eine relativ stabile Belastungs-
schwelle, oberhalb derer AP empfunden
wird. Hingegen ist bei der ,variant-thres-
hold“-Angina die Belastungsschwelle jeweils
zusdtzlich abhdngig von dynamischen, u.a.
vasokonstriktorischen Einfliissen, welche die
Relevanz der fixierten Stenosen modulieren
und verstdrken. Auch vollstandige Beschwer-
defreiheit ist trotz ausgeprdgter Ischdmie
moglich (sog. Stumme Ischdmie).

3.1.2 Epidemiologie

Die Pravalenz der Angina pectoris ist alters-
abhingig [1a]:

Alter
Manner 45-54 Jahre 2-5%
6574 Jahre 10-20%
Frauen 45-54 Jahre 0,1-1,0%
65—74 Jahre 10-15%

Nach dem 75. Lebensjahr ist die Pravalenz
der KHK bei Médnnern und Frauen anni-
hernd gleich hoch. Die Wahrscheinlichkeit,
im Laufe des Lebens eine KHK zu entwickeln,
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betrdgt fiir Manner nahezu 50%, fiir Frauen
32% [43].

3.1.3 Pathophysiologie

Pathophysiologisch besteht bei der AP ein
Missverhdltnis von Sauerstoffangebot und
Sauerstoffverbrauch. Héufigste Ursache ist
eine atheromatdse Stenosierung der epikar-
dialen Koronararterien. Bevor der koronare
Blutfluss infolge einer Koronarstenose unter
Belastungsbedingungen inaddquat ist, muss
die Diameterstenose mindestens 50-70% be-
tragen.

Erhohter
Sauerstoffbedarf

Reduziertes
Sauerstoffangebot

« Wandspannung + O,-Kapazitat
+ Kontraktilitat « Koronarer Blutfluss
+ Herzfrequenz « Fixierte Stenose

« Myokardgew- + Dynamische Vasokon-
icht striktion
+ Koronarwiderstand
e HZV

Diastolischer Aortendruck
Diastolischer Ventrikel-
druck

Neben den klassischen Risikofaktoren fiir die
Pathogenese der KHK (Alter, Hypercholeste-
rindmie, Diabetes mellitus, Rauchen, arte-
rielle Hypertonie, viszerale Adipositas, gene-
tische Faktoren) sind wohl auch chronische
infektiose und nichtinfektiose entztindliche
Faktoren von Bedeutung. Eine akzelerierte
Atherosklerose wurde u.a. bei Rheumatoider
Arthritis, Lupus erythematodes und Anti-
phospholipid-Syndrom beschrieben [23]. Die
Arteriosklerose wird initiiert und perpetuiert
durch oxidativen Stress, endotheliale Dys-
funktion, inflammatorische Prozesse und ein
vaskuldres Remodeling mit Zellwachstum
und Zellmigration, alteriertem Lipidmetabo-
lismus und Verdnderungen im Metabolismus
der extrazelluldren Matrix [200].

3.1.4 Diagnostik

3.1.4.1 Ischdmiekaskade

Bei Manifestation einer akuten Koronarin-
suffizienz zeigen sich die Auswirkungen der
Minderperfusion bzw. der Ischamie in zeit-
gleicher Abfolge (sog. Ischdmiekaskade
[nach 182]). Sie ermdoglichen eine entspre-
chende Diagnostik.

1. Perfusionsminderung = Myokard-Szintigrafie,

Adenosin-Stress-MRT
PET
Echo

Stress-Echo, Dobuta-
min-Stress-MRT

Rechtsherzkatheter

2. Metabolische Storung
3. Relaxationsstérung

4. Kontraktionsstorung

5. Anstieg des Fiillungs-
drucks

6. EKG-Veranderungen  Belastungs-EKG, ST-

Strecken-Analyse

7. Angina pectoris Anamnese

3.1.4.2 Differenzialdiagnose der Angina
pectoris

Nichtarteriosklerotische

Koronarerkrankungen

4 Angeborene Koronar-Anomalien

4 Bland-White-Garland-Syndrom,  koro-
nare Fisteln, atypischer Gefdfiverlauf
(Kompression von RCA oder LCA bei ei-
nem Verlauf zwischen Aorta und A. pul-
monalis)

4 Spontane Koronararterien-Dissektion: zu
66-80% bei Frauen, ein Drittel post
partum [45]

4 Bindegewebserkrankungen

4 Marfan-Syndrom, Homozystinurie, Eh-
lers-Danlos-Syndrom

4 FEmbolien

4 Arteriitis (Lupus, Panarteriitis, Churg-
Strauss, Takayasu)

4 Kawasaki-Syndrom
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Extrakoronare Erkrankungen (mod. nach

(2)

4 Kkardiale Erkrankungen (Aortendissek-
tion, Perikarditis, Kardiomyopathie, Vi-
tien)

4 pulmonale Erkrankungen (Lungenembo-
lie, Pleuritis, Pneumothorax, Pneumo-
nie)

4 gastrointestinale Erkrankungen (Pan-
kreatitis, Ulcuskrankheit, Osophagitis,
Osophagusspasmus, Gallenkolik)

4 psychiatrische Erkrankungen (Angstsyn-
drome, Herzneurose)

4 muskuloskelettale und sonstige Erkran-
kungen (HWS/BWS-Syndrom, Kosto-
chondritis, Rippenfraktur, Neuralgie)

3.1.4.3 Symptome/Anamnese

Einerseits ermoglicht bei typischem Be-
schwerdebild allein schon die Anamneseer-
hebung mit klinischer Untersuchung die Di-
agnosestellung ,KHK” mit hoher Genauig-
keit. Andererseits kann ein atypisches
Beschwerdebild erhebliche differenzialdiag-
nostische Schwierigkeiten bieten.

Die typische Angina pectoris ist ein
kurz dauerndes Symptom (bis zu 10 min,
aber niemals nur ,Stiche” fiir einzelne Se-
kunden) und ist definiert als
1. ein thorakales, meist

Druck- und Engegefiihl,
2. ausgeldst durch korperliche oder emotio-

nale Belastung,

3. mit schneller Riickbildung (innerhalb
von Minuten) durch Ruhe oder nach Ni-
tro-Anwendung.

retrosternales

Eine atypische Angina weist nur 2 der ge-
nannten Kriterien auf [1b, 2].

Atypische Beschwerden infolge -einer
KHK koénnen auch als isolierte Schmerzen in
Oberbauch, Schulter, Oberarm, Riicken oder
Kiefer auftreten. Als — nicht einheitlich defi-
nierte - ,Angina-Aquivalente” wurden auch
Kurzatmigkeit, Belastungsdyspnoe, Miidig-
keit bei Anstrengung, Ubelkeit, unerklirtes

Schwitzen u.a. gewertet [292]. Betroffen sind
keinesfalls nur die diesbeziiglich immer ge-
nannten Diabetiker. Diabetiker mit stabiler
KHK waren in 18% asymptomatisch, in ca.
20% bestand eine typische Angina, in 20%
atypische Beschwerden im Sinne des Angina-
Aquivalents und in rund 40% typische und
atypische AP-Beschwerden in Kombination
[292].

Fin Klinisches Standardproblem ist die
Festlegung von Art und Umfang der KHK-Di-
agnostik bei Dyspnoe - als dem noch in Re-
lation zu den anderen Symptomen ,spezi-
fischsten” und Kklinisch hédufigsten mogli-
chen Angina-Aquivalent. Es gibt keine
belastbaren Zahlen zur Hiufigkeit einer KHK
als alleinige Ursache der Dyspnoe (ohne
Herzinsuffizienz). Ein Ischamienachweis bei

Funktionelle Klassifizierung der AP nach CCS
(Canadian Cardiovascular Society [3, 4])

Klassel = Bei normaler kérperlicher Aktivitat
tritt keine AP auf (z.B. Spazierengehen,
Treppensteigen). AP nur bei anstren-
gender oder anhaltender oder schnel-

ler Belastung.

Klasse Il Geringe Beeintrachtigung bei norma-
ler Aktivitat. AP bei raschem Gehen,
Treppensteigen, Bergaufgehen oder
Aktivitat nach Mahlzeiten, in Kalte, ge-
gen den Wind oder bei psychischen
Belastungen oder wenige Stunden
nach dem Aufstehen, beim Gehen
tiber mehr als 2 Blocks (= 200 m) und
Treppensteigen liber mehr als eine
Etage unter normalen Bedingungen.

Klasse lll. Deutliche Beeintrachtigung bei tagli-
chen Aktivitaten. AP beim Gehen
<200 m und beim Treppensteigen

liber 1 Etage.

Klasse IV AP bei geringster korperlicher Belas-

tung oder in Ruhe.

Die Einordnung der Beschwerden nach CCS ist bei vielen
Patienten nicht sinnvoll bzw. gar nicht méglich, weil die
Ausloser der AP viel zu variabel sind. Das Problem ist be-
kannt, eine konsensfahige Reformierung dieser Klassifi-
kation ist aber noch nicht gelungen.

AT
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Dyspnoe-Patienten ohne bekannte KHK und
ohne Wandbewegungsstorungen in Ruhe
wurde nur < 4% berichtet [312, 355]. Unstrit-
tig ist die belastete Prognose: Die jahrliche
kardiale Sterblichkeit betrdgt bei asympto-
matischen Patienten 0,5%, bei atypischer
Angina 0,6%, bei typischer Angina 0,9% aber
bei Dyspnoe 2,3% [297].

Art und Héufigkeit der Beschwerden sind
von wesentlicher Bedeutung fiir die Thera-
pieplanung. Es ist natiirlich ein grofier Un-
terschied, ob jemand alle 2 Wochen einen
AP-Anfall hat oder ob jemand tdglich bei ge-
ringster Belastung symptomatisch wird.

3.1.4.4 Aussagekraft und Zielsetzung diag-

nostischer Verfahren bei V.a. KHK

Die Untersuchungen dienen zur Beantwor-

tung der wichtigsten Fragestellungen bei

KHK:

4 Besteht eine KHK?

4 Wie beeintrichtigend ist die Symptoma-
tik fiir den Patienten?

4 Wie grof} ist das ischdmische Myokard-
areal?

4 Wie gut ist die (systolische) LV-Funktion?

4 Wie viele Gefdfie sind an wie vielen Stel-
len stenosiert, und welche operativ/inter-
ventionellen Moglichkeiten sind gege-
ben?

4 Besteht eine prognostische Indikation
zur Revaskularisation, d.h. ist bei gegebe-
ner Konstellation eine Revaskularisation
mit einer Mortalitdtsreduktion assoziiert
(Haupstammstenose, 3-GE, 2-GE mit
prox. LAD)?

Nach ESC 2013 sollte die Diagnostik norma-
lerweise in 3 Schritten erfolgen, je nach
Schweregrad der Symptome kann jedoch
auch unmittelbar nach dem ersten Schritt
die Koronarangiografie erfolgen [1b].

4 1. Schritt: Klinische Einschidtzung der
Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen ei-
ner KHK - basierend auf der Anamnese
und Krankengeschichte

4 2. Schritt: Feststellung einer KHK durch
eine nichtinvasive Diagnostik

4 3. Schritt: Risikostratifikation zur Festle-
gung der Notwendigkeit einer invasiven
Diagnostik zwecks Revaskularisation aus
prognostischen Griinden

Zu Schritt 2

Diagnostische Wertigkeit nichtinvasiver Un-
tersuchungsverfahren fiir das Vorliegen ei-
ner KHK, die Zahlen differieren je nach Lite-
raturstelle erheblich [1b, 375]:

Sensitivitat Spezifitat

Belastungs-EKG 45-50% 85-90%
Stress-Echo mitdynam.  80-85%  80-88%
Belastung

Stress-Echo mit Dobuta-  79-83% 82-86%
min

Stress-MRT mit Vasodi- ~ 67-94% 61-85%
latator

SPECT mit dynam. Belas-  73-92% 63-87%
tung

SPECT mit Vasodilatator ~ 90-91% 75-84%
CT-Koronarangiografie ~ 95-99%  64-83%
Stress-PET mit Vasodila-  81-97% 74-91%

tator

Die Wertigkeit eines diagnostischen Verfah-
rens fiir den einzelnen Patienten mit V.a.
KHK ist allerdings mit Sensivitdt und Spezifi-
tdt unzureichend beschrieben. Entscheidend
ist vielmehr der positive/negative pradiktive
Wert bzw. die sog. Nachtestwahrschein-
lichkeit, d.h. die Wahrscheinlichkeit fiir
das Vorliegen einer KHK. Die Einschdtzung
basiert auf dem Testergebnis unter Beriick-
sichtigung der Vortestwahrscheinlichkeit.
Als Maf fiir die Vortestwahrscheinlichkeit
dient die Pravalenz der Erkrankung in einem
charakterisierten Patientenkollektiv.

Dargestellt ist nachfolgend die Vortest-
wahrscheinlichkeit in Abhdngigkeit von Al-
ter, Geschlecht und bestehender Symptoma-
tik [nach 1b]:
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Alter Nichtkardialer Thoraxschmerz Atypische AP Typische AP
Manner Frauen Manner Frauen Manner Frauen
30-39) 18% 5% 29% 10% 59% 28%
60-69) 44% 17% 59% 28% 84% 58%
70-79) 54% 24% 69% 37% 89% 68%
Die ESC empfiehlt bei sehr hoher (> 85%)  Zu Schritt 3
bzw. sehr niedriger (< 15%) Vortestwahr-
scheinlichkeit zur Vermeidung falsch-positi-  Risikostratifikation

ver bzw. falsch-negativer Testergebnisse, auf
die nichtinvasiven Tests zur Diagnostik einer
KHK zu verzichten [1b]. Sinnvoll sind diese
Tests also besonders bei einer mittleren Vor-
testwahrscheinlichkeit (15-85%), weil dann
die Nachtestwahrscheinlichkeit eine andere,
bessere, klinisch verwertbare Einschdtzung
der KHK-Wahrscheinlichkeit erlaubt. Bei ho-
her Vortestwahrscheinlichkeit (> 85%) die-
nen diese Tests ggf. der prognostischen Eva-
luation.

Bei der Konstellation einer typischen An-
gina mit LVEF < 50% und/oder typischer An-
gina auf niedriger Belastungsstufe kann auf-
grund des hohen Risikos fiir kardiovaskuldre
Ereignisse auch ohne weitere Testung direkt
die Indikation zur Koronarangiografie ge-
stellt werden. Bei Angina-Symptomatik und
einer Vortestwahrscheinlichkeit von 15-
65% besteht sowohl fiir das Belastungs-EKG
als auch fiir eine bildgebende Ischdmie-Diag-
nostik eine Klasse-I-Indikation [1b].

Bei einer Vortestwahrscheinlichkeit von
66-85% oder bei einer LVEF < 50% ohne
Vorliegen einer typischen Angina sollte ein
bildgebendes Verfahren statt eines Belas-
tungs-EKGs durchgefiihrt werden [1b]. Hier-
bei sollte, wenn immer mdglich, ein Test mit
korperlicher Belastung bevorzugt werden.
Bei LSB oder Schrittmacherrhythmus sollte
ein Stress-Echo oder SPECT erwogen werden
[1b].

Die Risikostratifikation erfolgt auf der Basis
von Symptomen, der LV-Funktion und der
Ausdehnung einer Ischdmie, je nach Kon-
stellation auch erweitert um angiografische
Parameter [1b]. Tatsdchlich erfolgt bei V.a.
KHK in Deutschland seit vielen Jahren ganz
iiberwiegend direkt eine koronarangiografi-
sche Diagnostik, ein Vorgehen, das weder in
den Leitlinien der ESC noch in den Leitli-
nien der ACCF/AHA empfohlen wird.

Klinische Parameter (Niereninsuffizienz,
PAVK, Diab. mell., Herzinsuffizienz) miissen
nach Ermessen in diese Bewertung ebenfalls
einflieflen.

Vorgeschlagen wurden weiterhin drei Ka-
tegorien gemdf} des jahrlichen Mortalitdtsri-
sikos:

4 Hohes Risiko (jahrliche Mortalitit
> 3%/Jahr)

Reduzierte systol. LV-Funktion (LVEF

< 50%)

Hochrisiko-Befund im Belastungs-

EKG (s. Nomogramm, www.cardio-

logy.org/tools/medcalc/duke/)

Ausgedehnte Ischdmie (> 10% im

SPECT, > 3 Myokardsegemente in

MRT od. Stress-Echo

Hoch-Risiko-Koronarbefund: Haupt-

stammstenose, 3-GE, 2-GE mit prox.

LAD

Mittleres Risiko (jahrliche Mortalitit

1-3%/Jahr)

- Intermedidres Risiko gemidfy Belas-
tungs-EKG

- Begrenzter Ischamienachweis (< 3 Seg-
mente, < 10%)

AT
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— Koronarstenosen, die nicht in die

Hochrisiko-Kategorie fallen
4 Niedriges Risiko (jahrliche Mortalitit

< 1%/Jahr)

- Geringes Risiko gemdfl Befund im Be-
lastungs-EKG (s.0.)

- LVEF > 50%

- Kein Ischdmienachweis in Stress-
Echo/SPECT oder Stress-MRT

— Koronarien normal oder nur Koronar-
sklerose

Eine wesentlich prézisere Mortalitéts-Pra-
diktion unter Beriicksichtigung des Koro-
narstatus und Komorbidititen wurde schon
1996 publiziert [308].

3.1.4.5 EKG

4 Normales 12-Kanal-Standard-EKG bei
> 50% der Patienten mit KHK [2]

4 In ca. 50% normales EKG wiéhrend des
AP-Anfalls [2]

4 Alle Arten von Depolarisationsstorungen
und Repolarisationsstérungen kommen
vor, die Spezifitdit der EKG-Verdanderun-
gen ist gering.

4 Klasse-I/C-Indikation bei Erstkontakt
und wihrend bzw. nach jeder Beschwer-
deepisode nach ESC 2013[1b]

3.1.4.6 ST-Streckenanalyse im Langzeit-EKG
Als diagnostisch fiir den Nachweis stummer
Ischdmien werden horizontale oder deszen-
dierende ST-Senkungen (> 1 mm fiir > 1 min
Dauer) bewertet [28]. In TIBET waren aller-
dings Haufigkeit und Dauer von Ischdmie-
Episoden im Langzeit-EKG nicht mit prog-
nostischen Endpunkten (MI, kardialer Tod,
instabile Angina) assoziiert [327].

Nach ESC 2013 besteht nur bei V.a.
Prinzmetal-Angina hierfiir eine Indikation
(ITa) [1b].

3.1.4.7 Belastungs-EKG
Das Belastungs-EKG ist Bestandteil der Erst-
diagnostik bei V.a. KHK, dariiber hinaus wird

es genutzt zur Beurteilung und Dokumenta-
tion der kardiopulmonalen Leistungsfihig-
keit, der Evaluation von belastungsabhin-
gigen Symptomen und Arrhythmien, auch
unter prognostischem Aspekt und der Ein-
schitzung der Wirksamkeit einer medika-
mentosen Therapie.
Es gibt 2 Moglichkeiten fiir die Durch-
fiihrung:
4 Symptomlimitiert: Steigerung der Belas-
tung, so lange diese toleriert wird
4 Herzfrequenzlimitiert: Abbruch bei Errei-
chen der Herzfrequenzgrenze entspre-
chend einer submaximalen Belastung
(220 - Lebensalter [Jahre] — 10-15%); bei
Patienten unter Betablocker-Therapie:
167 — 0,7 x Alter (= maximale HF), auch
hier minus 10-15% zur Berechnung der
submaximalen Belastung [141]

Die Beendigung der Belastung ist abhingig
von den Erwidgungen des Einzelfalls. Von
der AHA wird generell eine symptomlimi-
tierte Belastung empfohlen [7].

Bewertung

4 Als pathologisch gilt eine ST-Senkung
von mindestens 0,1 mV, zu messen 60—
80 msec. nach dem J-Punkt als dem Uber-
gang von QRS-Komplex zur ST-Strecke
[7].

4 TFine Meta-Analyse ergab eine Sensitivitat
von 68% und eine Spezifitdt von 77% fiir
das Vorliegen einer KHK bei einer hori-
zontalen oder deszendierenden ST-Sen-
kung von mindestens 0,1 mV [7]. Nach
ESC 2013 ist eher von einer Sensitivitat
von 45-50% bzw. einer Spezifitit von
85-90% auszugehen [1b].

4 Mangelnde Ausbelastung, Betablocker-
Medikation und ein nur kleines Ischa-
mieareal bei 1-Gefdf-Erkrankung sind
mitursdchlich fiir falsch-negative Be-
funde, falsch-positive Ergebnisse ergeben
sich bei ST-T-Verdnderungen schon in
Ruhe, Schenkelblock, Digitalismedika-
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tion, Prdexzitationssyndrom, nach ven-
trikuldrer Schrittmacherstimulation
(,cardiac memory”) und linksventrikula-
rer Hypertrophie.

4 Das Belastungs-EKG sollte bei einer ST-
Senkung > 0,1mV in Ruhe oder bei beste-
hender Digitalis-Medikation zur KHK-Di-
agnostik nicht verwendet werden [1b].

4 Eine aszendierende ST-Strecken-Senkung
wird auf maximaler Belastungsstufe bei
10-20% gesunder Probanden gefunden.
Diese ist wegen mangelnder Spezifitat ge-
nerell ungeeignet zur Ischdmiediagnostik
und kann nur bei Patienten mit ausge-
pragter Angina als Zeichen einer Koro-
narinsuffizienz gewertet werden [7].

4 ST-Hebungen > 0,1 mV tber nicht infar-
ziertem Areal entsprechen einer schwe-
ren Ischdmie durch eine proximale Ste-
nose oder Spasmus. ST-Hebungen tber
einem infarziertem Areal (Q-Zacken) ent-
stehen durch eine Ischdmie oder durch
Akinesie oder Dyskinesie.

4 Cave: Die Ableitung, in der die ST-Sen-
kung auftritt, ist nicht geeignet, um die
Ischdmieregion oder die stenosierte Arte-
rie zuverldssig zu lokalisieren [10]!

4 Unter Digitalis-Medikation gilt wegen
unzureichender Spezifitit nur ein negati-
ves Ergebnis bzw. das Auftreten von AP
als bewertbar. Belastungsinduzierte ST-
Senkung in 25-40% gesunder Proban-
den.

Die Bedeutung von komplexen ventrikuld-
ren Extrasystolen wird kontrovers diskutiert.
Das Auftreten einer belastungsinduzierten
nsVT bei asymptomatischen, gesunden Pro-
banden war nicht mit einem erhohten Mor-
talitatsrisiko assoziiert [319]. Die entspre-
chenden Daten fiir Patienten mit den unter-
schiedlichen strukturellen Herzkrankheiten
sind fiir eine Entscheidungsfindung unzurei-
chend.

Kontraindikationen

Absolute Kontraindikationen (nach AHA

2013 [7]) sind:

4 Akuter Myokardinfarkt (< 2 Tage)

4 Anhaltende instabile AP

4 Unkontrollierte, himodynamisch wirk-
same Arrhythmien

4 Symptomatische schwere Aortenstenose

Dekompensierte Herzinsuffizienz

Akute Lungenembolie, Lungeninfarkt

oder tiefe Beinvenenthrombose

Akute Myokarditis oder Perikarditis

Aktive Endokarditis

Akute Aortendissektion

Korperliche Unfdhigkeit, den Test sicher

und addquat auszufithren

A A

A ANKNNA

Relative Kontraindikationen (nach AHA

2013 [7]) sind:

4 Hauptstammstenose oder Aquivalent

4 Mittelgradige bis schwere Klappenste-
nose mit unklarer Beziehung zu Sympto-
men

4 Nicht korrigierte Erkrankungen wie Ané-
mie, Elektrolytstorungen oder Hyperthy-
reose

4 Schwere arterielle Hypertonie in Ruhe
(syst. > 200/diast. > 110 mmHg)

4 Tachyarrhythmie mit unkontrollierter
Ventrikelfrequenz

4 Erworbener hochgradiger oder komplet-
ter AV-Block

4 Vorhofflimmern mit unkontrollierter
Ventrikelfrequenz

4 HOCM mit ausgeprdagtem Ruhegradient

4 Geistige Behinderung mit Unfdhigkeit
zur Kooperation

Relative Kontraindikationen kénnen im Ein-
zelfall ignoriert werden, wenn der zu erwar-
tende diagnostische Vorteil die Risiken aus-
gleicht.

Komplikationen
4 Arrhythmien (komplexe Arrhythmien
inkl. VT in 1,4% [108])

M&TTE 5
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4 Hypotonie,
Schock

4 Myokardinfarkt: 1 : 7000 bis 1 : 40000
El)

4 Mortalitat: 0,002%-0,03% (7108)

kardiale Dekompensation,

Das Monitoring sollte nach Ende der Belas-
tung noch fiir mindestens 6-8 min. durchge-
fiihrt werden [7].

Abbruchkriterien

Absolute Abbruchkriterien sind (nach [7]):

4 ST-Hebung > 1 mm, ausgenommen die
Ableitungen AVL, V; und AVR bzw. Ab-
leitungen mit Q-Zacke als Zeichen eines
alten Infarktes

4 Blutdruckabfall > 10 mmHg unter Belas-
tungszunahme, wenn begleitet von Zei-
chen einer Ischdmie

4 Zeichen der Minderperfusion (Blédsse
oder Zyanose)

4 Maifige bis schwere AP

4 Zentralnervise Symptome wie Ataxie,
Schwindel oder Prasynkope

4 Anhaltende VT oder sonstige Arrhyth-
mie, die nicht vereinbar ist mit der Ge-
wahrleistung des notwendigen HZV

4 EKG/RR-Monitoring nicht mehr gewéhr-
leistet

4 Wunsch des Patienten

Relative Abbruchkriterien sind:

4 ST-Senkung > 2 mm, horizontal oder des-
zendierend, gemessen 60-80ms nach
dem J-Punkt, bei einem Patienten mit
V.a. Ischdmie

4 Blutdruckabfall > 10 mmHg ohne Ischa-
miezeichen bei Steigerung der Belas-
tungsintensitat

4 Zunehmende AP

4 Erschopfung, Kurzatmigkeit, Muskel-
krampfe, Schwitzen, Muskelschmerzen

4 Arrhythmien (au8er anhaltender VT), die
bei zunehmender Komplexitét die hdamo-
dynamische Stabilitdt gefihrden konn-
ten

4 Blutdruckanstieg > 250/> 115 mmHg
4 Schenkelblock, der nicht von einer VT zu
unterscheiden ist

Belastungs-EKG bei asymptomatischen
Patienten: Bei einer Vortestwahrscheinlich-
keit von ca. 5% ergibt ein positives Belas-
tungs-EKG nur einen sehr niedrigen positiv-
pradiktiven Wert. Um 25 Patienten mit einer
KHK zu erkennen, miissten 1000 asympto-
matische Personen getestet werden, und in
95 Fillen wiirde der Test falsch-positiv sein
[2]!

Die Durchfiihrung eines Belastungs-EKG
bekam fiir asymptomatische Erwachsene mit
mittlerem Risiko eine IIb-Indikation [338].

Belastungs-EKG bei Patienten mit aty-
pischer AP: Die Vortestwahrscheinlichkeit
liegt je nach Alter und Geschlecht zwischen
30 und 70%, sodass bei Patienten dieser
Gruppe der Nutzen z.B. eines Belastungs-
EKG zur Entscheidungsfindung des weiteren
Vorgehens am grofiten ist. Bei einer Vortest-
wahrscheinlichkeit von 50% betrdagt die
Nachtestwahrscheinlichkeit bei pathologi-
schem Belastungs-EKG 83% bzw. 36% bei
negativem Belastungs-EKG [2]. Sind 2 nicht-
invasive Tests pathologisch, liegt die Wahr-
scheinlichkeit einer KHK bei 95% - sind 2
Tests ohne pathologischen Befund, liegt das
KHK-Risiko bei ca. 5%.

Belastungs-EKG bei Patienten mit typi-
scher AP: Bei entsprechendem Alter ist die
Vortestwahrscheinlichkeit so hoch (z.B.
90%), dass auch ein negatives Belastungs-EKG
eine KHK nicht hinreichend genug unwahr-
scheinlich macht (Nachtestwahrscheinlich-
keit dann ca. 83% [2]). Das Belastungs-EKG ist
in dieser Situation zur KHK-Diagnostik unge-
eignet [1b]. Ein Belastungs-EKG kann hier nur
zur Prognoseabschitzung dienen.

Weitere Aspekte

Die Aussagekraft des Belastungs-EKG bei
Frauen wird kontrovers diskutiert, z.T. we-
gen reduzierter Sensitivitat (31%) und Spezi-
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fitdit (52%) als eingeschrankt angesehen
[144], anderenorts werden 61% Sensitivitat
bzw. 70% Spezifitit angegeben, kaum diffe-
rierend von den Durchschnittswerten [7].

Neuere Bewertungsmoglichkeiten wie
Herzfrequenzerholung, Herzfrequenz-adap-
tierte Bewertung der ST-Senkung, Messung
von QRS-Breite und -Amplitude, QT-Verdn-
derungen u.a. haben noch keinen Eingang
in die Routine gefunden [197].

Wesentliche Nachteile des Belastungs-
EKG sind die mangelhafte Sensitivitdit und
im Vergleich zur bildgebenden, nichtinvasi-
ven KHK-Diagnostik die fehlende Aussage
iber Ausmafl und Lokalisation einer Ischa-
mie. Ein wesentlicher Vorteil besteht darin,
durch eine einfache Untersuchung ohne
Kontrastmittel oder Strahlenexposition eine
fundierte prognostische Aussage treffen zu
kénnen (s. Duke Treatmill Score: www.car-
diology.org/tools/medcalc/duke/). So ergibt
die beschwerdefreie Belastung mit 150 Watt
ohne sig. ST-Senkung ein jahrliches Mortali-
tatsrisiko < 1%.

In einer Kohortenanalyse mit FU tiber
rund 2,5 Jahre waren ein negatives Belas-
tungs-EKG sowie schnelle Riickbildung von
EKG-Verdnderungen assoziiert mit einer gu-
ten Prognose und negativen Befunden in
weiteren Untersuchungen. Die typische An-
gina unter Belastung war trotz fehlender
FKG-Verinderungen mit schlechter Prog-
nose und positiven Befunden in weiteren
Untersuchungen assoziiert [341].

3.1.4.8 Myokard-Szintigrafie
Die Myokard-Szintigrafie als single photon
emission computed tomography (SPECT)
wird mit 99mTc-Sestamibi oder mit 99mTc-
Tetrofosmin  durchgefiihrt, frither mit
201Thallium [1b, 2, 54, 244].

Zur Ischamie-Provokation erfolgt eine er-
gometrische Belastung oder, falls nicht mog-
lich, die Gabe von Adenosin, Dipyridamol
(beides ist bei Asthma kontraindiziert) oder
Dobutamin.

Im Rahmen der Primédrdiagnostik hat das
Verfahren die grofite Bedeutung bei Patien-
ten mit mittlerem oder hohem klinischen
Verdacht und negativem Belastungs-EKG so-
wie bei nicht durchfithrbarem Belastungs-
EKG [32], z.B. bei LSB oder Schrittmachersti-
mulation. Eine Betablocker-Medikation re-
duzierte die Sensitivitdt von 86% auf 71%
[118]. Bei LSB ist HF-abhédngig unter korper-
licher oder Dobutamin-Belastung (nicht un-
ter Vasodilatatoren) mit falsch-positiven, re-
versiblen Perfusionsdefekten anteroseptal in
40-50% zu rechnen [203, 223; s. auch 264].

Die Myokard-Szintigrafie wird als Scree-
ning-Methode bei asymptomatischen Perso-
nen, bei denen kein weiterer Risikomarker
vorliegt, von der ESC 2011 nicht empfohlen
[287].

In der WOMEN-Studie (824 randomi-
sierte symptomatische Frauen) war eine ini-
tiale Szintigrafie fiir den klinischen Verlauf
iiber 2 Jahre teurer, aber nicht besser als ein
initiales Belastungs-EKG [289].

Indikationen

4 V.a. KHK bei mittlerer Vortestwahr-
scheinlichkeit wenn ein Belastungs-EKG
nicht moglich oder aussagefihig ist
(WPW-Syndrom, Linksschenkelblock, ST-
Senkung in Ruhe, ventrikuldre Schrittma-
cherstimulation, unter Digitalis) [344]

4 Darstellung von Schweregrad, Ausmafd
und Lokalisation einer Ischdmie

4 Beurteilung der funktionellen Signifi-
kanz einer intermedidren Stenose

4 Nach Myokardinfarkt zur Darstellung
von Infarktgrofe, vitalem Myokard
und/oder induzierbarer Ischdmie

4 Bei ACS zur Diagnose der KHK oder zur
Evaluierung des kompromittierten Myo-
kards als Ruheperfusionsuntersuchung

Prognoseabschitzung

Ein normales Belastungs-Szintigramm zeigt
eine sehr gute Prognose hinsichtlich Tod
oder Infarkt [50].

AT s
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Im Kontext mit klinischen Daten gelingt
eine Risikostratifikation in Kollektiven mit
0,9%, 3,3% bzw. 9,5% Mortalitat/Jahr [143].
Einfache Regel: Jdhrliches Mortalitétsrisiko
> 3% bei einer Ischdmie in > 10% des Ge-
samtmyokards [1b].

3.1.4.9 Echokardiografie

Bestandteil der initialen Routinediagnostik

[1b]:

4 Darstellung  segmentaler Wandbewe-
gungsstorungen bei stunned myocar-
dium, hibernating myocardium oder
Narbe nach Infarkt

4 Beurteilung der globalen systolischen
LV-Funktion durch Bestimmung der
LVEF

4 Im CASS-Register lag die 12-Jahres-Uber-
lebensrate bei einer LVEF von 35-49%
nur bei 54% d.h., eine EF < 50% bringt
den Patienten schon in die hochste Risi-
kogruppe (jahrliche Mortalitdt > 3%, s.0.)

4 Ggf. Darstellung einer sog. ischdmischen
Mitralinsuffizienz oder einer pulmonalen
Hypertonie als Folge der Linksherzer-
krankung

Eine (jdhrliche) routinemiflige Kontroll-
Echokardiografie ist nach ESC nicht indiziert
[1b].

3.1.4.10 Stressechokardiografie

Grundlage der Stressechokardiografie ist die
Darstellung einer neuen Wandbewegungs-
storung unter dynamisch/ergometrischer
oder pharmakologischer Belastung (mit Do-
butamin, evtl. plus Atropin), als Folge einer
induzierten Koronarinsuffizienz. Problema-
tisch sind die hohe Untersucher-Abhédngig-
keit [33, 34] und die schlechten Ergebnisse
bei suboptimaler Schallbarkeit. Die Sensitivi-
tat ist abhdngig vom Ausmafd der Gefdflver-
anderungen, 74% bei 1-Gefdflerkrankung
(GE), 86% bei 2-GE und 92% bei 3-GE [36].
Die Daten hinsichtlich der Aussagekraft zei-
gen eine relativ grofie Streubreite, im direk-

ten Vergleich fiir das Stress-Echo bzw. fiir die
Szintigrafie eine Sensitivitdit von 80% (vs.
84%) und eine Spezifitdit von 86% (vs. 77%)
zur Erkennung einer KHK [35].

Stress- Sensi- Spezi- PPV NPV Accu-
modus tivitat fitat racy
Korperliche 71- 64— 71- 51— 69—
Belastung  97% 91% 97% 91% 92%
[162]

Dobutamin 70- 66— 89- 61- 76—
[162] 95% 93% 95% 86% 92%
Indikationen

4 Diagnose einer KHK (bes. wenn das Be-
lastungs-EKG nicht durchfithrbar oder
nicht verwertbar ist)

4 Beurteilung der funktionellen Relevanz
einer Stenose vor eventueller PCI/ACVB

4 Diagnostik der vermuteten Restenose
nach PCI

4 Vitalititsdiagnostik vor Revaskularisation

4 Risikostratifikation

Kontraindikationen fiir Dobutamin-Stress-

Echo nach [34]:

4 Akuter Myokardinfarkt < 7 Tage, insta-
bile AP

4 Himodynamisch
stammstenose

4 Hypertonie systolisch > 200 mmHg in
Ruhe

4 Dekompensierte Herzinsuffizienz

4 Schwere, lebensbedrohliche Tachyar-
rhythmien

4 Hochgradige Aortenstenose (aufler zur
Diagnostik der ,low-gradient aortic ste-
nosis”, siehe 4.1.)

4 HOCM bei Ruhegradient > 20 mmHg

4 Akute Peri-/Myo-/Endokarditis

4 Aortendissektion

relevante  Haupt-

Komplikationen bei Anwendung des Dobu-

tamin-Stress-Echo sind:

4 Potenziell lebensbedrohliche Komplika-
tionen in 1 von 475 Tests [306]
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4 Mortalitat zwischen 1 : 7000 und 1 :
48000 [306]

4 Myokardinfarkt oder Kammerflimmern:
0,05% [36]

4 Vorzeitiger Abbruch wegen Nebenwir-
kungen: 2-36% [33]

4 Angina pectoris: 13-31% [33]

4 Arrhythmien

Daten belegen die prognostische Bedeutung
des Stress-Echos mit einem hohen negativ-
pradiktiven Wert fiir das Auftreten von Tod
oder Myokardinfarkt [55]. Bei Mdnnern be-
tragt die 5-Jahres-Mortalitdt nur 8% bei feh-
lender Ischdamie im Dobutamin-Stress-Echo,
aber > 16% bei positivem Ischamie-Nachweis
[37].

Bei Patienten mit nichtpathologischem
Belastungs-EKG war bei pathologischem
Stress-Echo (Laufband) die 5-Jahres-Mortali-
tdt 12,1% vs. 6,4% bei normalem Stress-Echo
(n = 4004), ein pathologisches Stress-Echo
war bei niedriger, mittlerer und hoher Vor-
testwahrscheinlichkeit assoziiert mit einer
erhohten MACE-Rate [262].

3.1.4.11 Myokardiales Kontrast-Echo

Noch wenig genutzt, nach [172] kein Unter-
schied zu SPECT hinsichtlich Sensitivitat
(84% vs. 82%), Sensitivitdt bei Mehrgefaf3er-
krankung (91% vs. 88%) oder Spezifitit (56%
vs. 52%). Bei Patienten mit LSB bei gleicher
Sensitivitdt mit 95% vs. 47% deutlich spezifi-
scher als SPECT [223].

In einer Multicenterstudie (516 Patien-
ten) zeigte das Kontrast-Echo im direkten
Vergleich zu Technetium-SPECT eine hohere
Sensitivitdt (75% vs. 49%) bei geringerer Spe-
zifitat (52% vs. 81%) beziiglich der Detektion
einer > 70%igen Stenose [322].

3.1.4.12 Koronarkalkmessung mittels
Elektronenstrahltomografie (EBT)
Das Verfahren entspricht einer Computerto-
mografie mit sehr kurzen Aquisitionszeiten
(50-100 ms) und hoher Detailauflosung

(< 0,5 mm?2). Die EBT ist das sensitivste
nichtinvasive Verfahren zur Erkennung von
Kalzifikationen der Koronargefdfie, welche
praktisch ausschliellich Folge einer Athero-
sklerose der Koronarien ist. Das Ausmaf} der
Koronarverkalkung korreliert mit dem ge-
samten ,Plaque-Burden”, ist andererseits je-
doch kein Marker fiir die Vulnerabilitdt von
Plaques [94]. Eine Kalzifikation ist definiert
als eine Fliche von mindestens 2 Pixeln
(0,52 mm?2) mit > 13 Houndsfield-Einheiten
(HU). Die Quantifizierung erfolgt anhand
des Agatston-Scores nach Dichteeinteilung
in vier Kategorien:

4 1=130-199 HU

4 2=200-299 HU
4 3=300-399 HU
4 4=>400HU

Der Dichtewert wird multipliziert mit der
kalzifizierten Flache (gemessen in mmb?)
[125]. Normal ist ein Wert von 0. In den Stu-
dien wurden verschiedene Schwellenwerte
benutzt, meist zwischen 80 und 160, bei
Scores > 80 bis 100 ist zumindest eine nicht-
obstruktive Sklerose wahrscheinlich. FEine
weitere hdufig benutzte Klassifizierung ist
diejenige in leicht (1-99 HU), maRig (100-
400 HU) und schwer (> 400 HU). Es besteht
eine Assoziation zwischen kardiovaskuldrem
Ereignisrisiko und Ausmaf der Kalzifizierung
fiir alle Altersklassen [88], sowohl fiir asymp-
tomatische als auch fiir symptomatische Pa-
tienten [97, 99]. Der Agatston-Score liefert ei-
nen Prognosewert, der von den klassischen
Risikofaktoren unabhdngig ist und somit
eine Zusatzinformation bietet [167].
Alternativ zur (wenig verfiigbaren) EBT
wird das Mehrschicht-Spiral-CT durchge-
fiihrt, die Gleichwertigkeit des CT wurde je-
doch kontrovers diskutiert. Wahrend der vo-
lumetrische Kalzium-Score wie beim EBT an-
wendbar ist, scheint der Agatston-Score in
beiden Untersuchungsmethoden stark ab-
weichende Ergebnisse zu liefern [86]. Es be-
steht eine deutliche Interscan-, Interreader-
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und Intrareader-Variabilitdt bei der CT-An-
wendung [122]. Problematisch ist auch die
hohere Strahlenexposition des CT (EBCT
1,0-1,3 mSv, CT 1,5-6,2 mSv, Koronarangio-
grafie 2,1-2,5 mSv) [122].

Im Vergleich zur Koronarangiografie lie-
gen die Sensitivitdt fiir das Vorliegen einer
KHK bei 80-99%, die Spezifitdt bei 23-85%
(abhdngig vom Geschlecht und vom zu-
grunde gelegten Score-Level [94]) und die
pradiktive Accuracy ca. 70% [68]. Bei Aus-
schluss von Koronarkalk besteht eine KHK
nur in < 1% [94].

Fir die Nutzung einer seriellen Koronar-
kalkmessung als Parameter der Progression
der Arteriosklerose ist die Datenlage nicht
ausreichend [274].

Prognostische Evaluation

asymptomatischer Personen

Ziel der Koronarkalkmessung ist die Abschit-

zung des Risikos fiir kardiale Ereignisse bei

asymptomatischen Personen.

4 5-Jahres-Mortalitdit ~ asymptomatischer
Personen in den Kalkscore-Kollektiven
< 10 1%, 11-100 2,6%, 101-400 3,8%,
401-1000 6,3% und > 1000 12,3% [98].
Interessant ist dabei vor allem die sehr
gute Prognose bei fehlendem Kalknach-
weis.

4 In der Rotterdam Studie erfolgte eine Ri-
sikoklassifikation gemafl der Framing-
ham Kriterien bei 2028 asymptomati-
schen Teilnehmern, in der Hailfte der
Fille erfolgte auf Grundlage des Kalk-
scores eine Neuklassifikation, vor allem
bei Teilnehmern mit initial mittlerem Ri-
siko [272].

4 Die Heinz Nixdorf Recall Studie zeigte ei-
nen Vorteil der Risikoklassifikation
durch einen CT-Scan zusdtzlich zu der
Framingham Klassifikation [273].

Gepriift werden miisste nun, inwieweit ge-
zielte praventive Mafinahmen (z.B. ASS, Sta-
tine, ACE-Hemmer) geeignet sind, bei

asymptomatischen Personen dieser nach
CT/EBT-Kriterien neu definierten Risiko-
gruppe eine Prognoseverbesserung herbeizu-
fithren - bis dahin bleibt der Stellenwert die-
ses Verfahrens unzureichend definiert.

Nach ESC 2011 kann eine Bestimmung
des Kalzium-Scores nur bei asymptomati-
schen Diabetikern ohne bekannte KHK er-
wogen werden [287]. Zuriickhaltende Bewer-
tung im Jahr 2014 (,may be appropriate”)
fiir asymptomatische Personen mit interme-
didrer Vortestwahrscheinlichkeit fiir eine
KHK, kein relevanter Stellenwert bei sympto-
matischen Patienten [334]. Nach ESC 2013
nur IIb-Indikation fiir asymptomatische Dia-
betiker > 40 Jahre [1b].

3.1.4.13 Angio-CT/Koro-CT
Das Mehrschicht-Spiral-CT ermdglicht eine
nichtinvasive 3-D-Rekonstruktion der Koro-
nargefdfie. Die ehemals relevante Strahlen-
belastung von 10-20 mSv konnte mit verbes-
serter EKG-Triggerung auf < 3,5mSv gesenkt
werden, unter optimalen Bedingungen mit
neuester Technik (,single heart beat”) nur
1 mSv. Der Kontrastmittelbedarf liegt bei 60—
100 ml [232]. Die Datenlage zur Genauigkeit
der Untersuchung differieren:

Daten fiir die Erkennung einer > 50%igen
Stenose mit dem 320-Zeilen CT [279]:
4 Sensitivitat: 94%
4 Spezifitdt: 87%
4 positiv-pradiktiver Wert: 88%
4 negativ-pradiktiver Wert: 93%

Die Daten in CORE320 zeigten eine deutlich
geringere diagnostische Sicherheit [342]. Die
Daten fiir die Erkennung einer > 50%igen
Stenose (gemdfs konventioneller Koronaran-
giografie) mit nachgewiesenem Perfusions-
defekt im SPECT durch kombinierte CT-An-
gio plus CT-Myokardperfusions-Diagnostik:
4 Sensitivitat: 80%

Spezifitit: 74%

positiv-pradiktiver Wert: 65%
negativ-pradiktiver Wert: 86%
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In PROMISE nur in 3% keine Bestdtigung des
CT-angiografischen Befundes einer stenosie-
renden KHK [364].

Schwierigkeiten bestehen bei Tachykar-
die, Vorhofflimmern, respiratorischer Insuf-
tizienz oder starker Verkalkung. Das Koro-CT
erwies sich als nicht ausreichend zuverléssig
zum Ausschluss einer KHK bei Patienten mit
einem Kalzium-Score > 600 und bei Patien-
ten mit einer hohen Vortest-Wahrschein-
lichkeit fiir eine stenosierende KHK [293].
Besondere Aspekte:

4 Gute Moglichkeit der Bypass-Darstellung
(z.B. auch bei fehlendem OP-Protokoll
bzw. nicht auffindbaren Bypassgefdfien),
Bypass-Stenosen lassen sich mit einer Sen-
sitivitat/Spezifitdt von 95-99% darstellen,
Schwierigkeiten gibt es evtl. bei der Anas-
tomosen-Darstellung [135, 213]

4 Finschitzung des Vorliegens einer In-
Stent-Restenose bei 90% der Patienten
mit einer Accuracy von 92% [268].

4 Bei der gelegentlich schwierigen Einschit-
zung einer Haupstammstenose ist nach
dem IVUS und dem FFR auch das CT zu
erwagen: Sensitivitdt und negativ-pradik-
tiver Wert fiir das Vorliegen einer > 50%
Hauptstammstenose betrugen 100%, po-
sitiv-pradiktiver Wert: 93% [269].

4 Zuverldssige Darstellung von Koronar-
anomalien (z.B. nach frustraner Koronar-
angiografie)

Im direkten Vergleich zeigte das Koro-CT
eine hohere Sensitivitdt als Belastungs-EKG
und SPECT, die begrenzte Spezifitdt (z.T. nur
71-82%) war jedoch problematisch, weil
diese bei falsch-positiven Befunden zu weite-
ren Untersuchungen und auch vermehrten
Revaskularisationen fiihrte [348].

In CONFIRM konnte die prognostische
Bedeutung eines CT-angiografischen Aus-
schlusses bzw. des Nachweises einer KHK hin-
sichtlich der Gesamtmortalitdt dargestellt
werden. Wie auch bei klassisch-invasivem an-
giografischen Nachweis wird die Prognose

umso schlechter, je grofler die Gefaf3beteili-
gung (1-2-3-GE) ist [285]. CONFIRM zeigte
auch, dass eine CT-Koronarangiografie bei Pa-
tienten ohne thorakales Schmerzsyndrom kei-
nen zusdtzlichen Nutzen iiber eine Risikostra-
tifikation — basierend auf der Koronarkalkmes-
sung — hinaus erbrachte [302]. In PROMISE
ergab eine CT-Koronarangiografie im Ver-
gleich zur Diagnostik mittels funktioneller
Tests (SPECT, Stress-Echo, Belastungs-EKG)
nach 2 Jahren keinen Vorteil im kombinierten
Endpunkt (rund 3%) aus Tod, Myokardin-
farkt, Hospitalisierung wegen instabiler AP
oder grofiere prozeduralbedingte Komplika-
tion [364]. In SCOT-HEART wurde bei Patien-
ten mit V.a. stabile KHK eine stenosierende
KHK nur in 25% bestdtigt, die Untersuchungs-
ergebnisse modifizierten das weitere Vorge-
hen [367]. Auf Grundlage dieser Studie konnte
man ein Koro-CT zur Diagnosesicherung in
stabiler Situation empfehlen. Damit wiirde
nichtinvasive Ischdmieuntersuchungen ein-
sparen, konnte Mafinahmen der Sekundéarpra-
vention beginnen und eine invasive Korona-
rangiografie in PCI-Bereitschaft nur bei den
Patienten durchfithren, die mit der Wirkung
einer antiangindsen Medikation unzufrieden
sind oder die wahrscheinlich eine prognosti-
sche Indikation zur Revaskularisation haben.

2011 wurde eine CT-basierte nichtinva-
sive FFR-Messung dargestellt. Der Vergleich
mit der konventionellen FFR-Messung ergab
eine gute Genauigkeit mit einer Fliche unter
der ROC-Kurve von 0,9 [290, 326]. Die klini-
sche Verwendbarkeit wurde in PLATFORM
gezeigt [385].

Nach ESC 2013 kann das Koro-CT beson-
ders bei mittlerer Vortestwahrscheinlichkeit
(< 50%) als Alternative zu anderen Verfahren
der Ischdmie-Diagnostik gesehen werden
[1b]. Weitere Stellungnahmen:

Konsensusempfehlung der DRG/DGK/
DGPK 2012 zum Einsatz von CT und MRT
[301]. Bewertung des Verfahrens in 80 ver-
schiedenen Situationen von diversen US-
Fachgesellschaften 2014 [334].
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3.1.4.14 Magnetresonanztomografie/Kardio-
MRT

Das Kardio-MR bietet viele Moglichkeiten
beziiglich der KHK-Diagnostik: Morphologi-
sche Darstellung der Herzhohlen und des
Myokards, Analyse der RV- und LV-Funk-
tion, Darstellung der Lokalisation und Aus-
dehnung von Nekrosen bzw. Nachweis von
vitalem Myokard sowie eine Ischdmie-Diag-
nostik und die Moglichkeit einer nichtinva-
siven Koronarangiografie.

Die MR-Perfusionsuntersuchung als
Stress-MRT zur Ischdmie-Diagnostik wird
unter Vasodilatation mittels Adenosin-Kurz-
infusion durchgefiihrt. Sensitivitat 90%, Spe-
zifitdt 77-81%, PPV 86%, NPV 84% fiir die
Erkennung einer > 75% Stenose mittels Ade-
nosin-Stress-Perfusions-MR [215, 249].

Die Beurteilung der First-pass-Gadoli-
nium-Kontrastierung des Myokards kann rein
visuell, semiquantitativ oder quantitativ er-
folgen, die Beurteilung mittels eines Index er-
gab eine Verbesserung (Sensitivitdt von 88%,
Spezifitdt 90%, Accuracy 89%) [111]. Haufig
wird jedoch die weniger genaue, aber schnel-
lere rein visuelle Einschdtzung vorgenom-
men. Nebenwirkungen wurden in bis zu 78%
beschrieben, Brustschmerz 53%, Dyspnoe
25%, Flushing 26%, Kopfschmerz 13%, sind
aber von kurzer Dauer und im Alltag selten
von Relevanz. Herzfrequenz +13/min., systo-
lischer/diastolischer Blutdruck -13/-7 mmHg
[116].

In CE-MARC erfolgte an 752 Patienten
mit V.a. KHK ein direkter Vergleich von mul-
tiparametrischer MRT-Diagnostik (Darstel-
lung in Ruhe und mittels Adenosin-Stress-
Perfusion, late enhancement und MR-Angio-
grafie) mit Adenosin-SPECT [294]:

MRT SPECT
Sensitivitat ~ 86,5% 66,5%  (p < 0,00071)
Spezifitat 83,4% 82,6%
PPV 71,2% 7,4% n.s.
NPV 90,5% 79,1% n.s.

Das sog. Stress-MRT mit Wandbewegungs-
analyse unter Dobutamin-Belastung ent-
spricht im diagnostischen Ansatz einem
Stress-Echo. Im Vergleich hierzu ist das
Stress-MRT teurer, bietet aber zumindest bei
schlecht schallbaren Patienten eine diagnos-
tische Alternative zur Szintigrafie. Sensitivi-
tit und Spezifitit bei Dobutamin-Stress
wurde mit 83% bzw. 86% ermittelt [215].

Eine Meta-Analyse zeigte den prognosti-
schen Aussagewert der Stress-MRT-Diagnostik.
Patienten mit bzw. ohne Ischdmie-Nachweis
hatten eine jdhrliche Infarktrate von 2,6%
bzw. 0,4% und ein jdhrliches Risiko fiir kar-
diovaskuldren Tod von 2,8% bzw. 0,3% [320].

Konsensusempfehlung der DRG/DGK/
DGPK von 2012 zum Einsatz der Magnetre-
sonanztomografie [301].

Die MR-Koronarangiografie bietet die
Moglichkeit der nicht-invasiven Koronarge-
faRdarstellung ohne Strahlenexposition, al-
lerdings liefert das CT bei mittlerweile gerin-
ger Strahlenbelastung weit bessere Bilder. Gut
einsetzbar bei V.a. Koronaranomalien [196].
Die Bypass-Darstellung ist oft erschwert
durch Artefakte infolge von implantierten
Fremdkorpern wie Clips oder Drahtcerclagen
[52]. Bei implantierten Stents ausgepragte Ar-
tefaktbildung. Cave: Gadolinium-haltige
MR-Kontrastmittel stehen im Verdacht bei
Patienten mit Niereninsuffizienz eine syste-
mische Fibrose auslosen zu konnen und sind
kontraindiziert ab einer GFR < 30 ml/min
[248]. Ein Risiko besteht wohl besonders fiir
Patienten mit einer relevanten Gewebsverlet-
zung, Ischdmie, OP etc. [226].

Nach ESC 2013 fiir die klinische Routine
nicht empfohlen [1b].

3.1.4.15 Positron-Emissions-Tomografie (PET)
PET ermoglicht mit hoher raumlicher Auflo-
sung eine Messung der myokardialen Perfu-
sion in Ruhe und unter pharmakologischer
Belastung sowie eine Bestimmung der koro-
naren Perfusion in ml/min/g und der absolu-
ten koronaren Flussreserve [323] und ist da-
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her sowohl geeignet fiir die Diagnostik der
KHK als auch fiir die Diagnose der mikrovas-
kuldren Dysfunktion.

PET-Untersuchungen bildeten u.a. die
Basis zum Verstindnis des ,hibernating
myocardium” mit Darstellung eines erhalte-
nen Metabolismus trotz Hypoperfusion und
Dysfunktion. Das PET galt als Goldstandard
fiir die Diagnostik vitalen Myokards und der
Pradiktion der Funktionsverbesserung nach
Revaskularisation [263]. Die Ergebnisse der
STICH-Studie haben die Bedeutung der Vita-
litats- und Ischdmie-Diagnostik allerdings
wieder in Frage gestellt.

3.1.4.16 Problematik nichtinvasiver
Screening-Diagnostik bei
asymptomatischen Personen
Bei asymptomatischen Patienten ohne Zuge-
horigkeit zu einer besonderen Risikogruppe
liegt die KHK-Prdvalenz bei ca. 5%. Ange-
nommen, ein KHK-Test hétte eine Sensitivi-
tdt von 80% und eine Spezifitit von 90% fiir
das Vorliegen einer KHK, so erhdlt man bei
200 untersuchten Personen mit einer KHK-
Pravalenz von 5% (= 10 Patienten) acht rich-
tig-positiv getestete, aber 19 falsch-positiv
getestete Personen.

Werden diese Tests konsequent unter
dem Aspekt der EMB betrachtet, fehlt der
Nachweis der Effektivitat nahezu aller nicht-
invasiver Screening-Untersuchungen fiir die-
sen Personenkreis, d.h., eine Prognosever-
besserung durch solche Untersuchungen ist
nicht abgesichert. Streng genommen miiss-
ten wir uns daher auf einen konservativen
Ansatz beschrdnken, uns also auf den regel-
mafiigen Versuch der Beeinflussung der etab-
lierten, modifizierbaren Risikofaktoren be-
schranken [233]. Mit einer Ausnahme: In
SCOT-HEART wurde gezeigt, dass der Einsatz
der CT-Koronarangiongrafie die Therapie
modifiziert und nachfolgend die Infarktrate
halbiert wurde [367a].

Fin Review mit einer Analyse von 14 ver-
schiedenen Guidelines zur Diagnostik einer

asymptomatischen KHK ergab z.T. sehr di-
vergierenden Empfehlungen [281].

Nach ESC 2013 [1b] gibt es fiir keine Un-
tersuchung eine Klasse-I-Indikation.

Eine Klasse-Ila-Indikation wurde fiir ein
Ruhe-EKG bei asymptomatischen Patienten
mit Hypertonus oder Diabetes mellitus for-
muliert. Die Klasse-Ila-Indikation gilt auch
fiir die Messung der Intima-Media-Dicke
oder des ,ankle-brachial-index“ oder des Ko-
ronarkalks bei Personen, die nach Definition
des Scores (www.heartscore.org) in die inter-
medidre Risikogruppe einzustufen sind.

Das so hdufig durchgefiihrte Belastungs-
EKG bei asymptomatischen Erwachsenen
mit mittlerem Risiko hat nur eine IIb-Indika-
tion [338].

Bildgebende Stress-Untersuchungen bei
asymptomatischen Personen mit niedrigem
oder intermedidrem Risiko sind nach ESC
2013 nicht indiziert [1b]. Gleichlautend die
ACP-Empfehlung aus 2015: Es wird gewarnt
vor potenziell schadigenden Untersuchun-
gen oder Prozeduren, die wegen falsch-posi-
tiver Befunde initiiert werden [362]!

3.1.4.17 Koronarangiografie
Dies ist der Goldstandard der Koronardiag-
nostik, allerdings mit der Einschrankung, dass
die Bildgebung beziiglich des Umfangs der Ar-
teriosklerose/der Plaques oftmals unzurei-
chend ist und dass die funktionelle Relevanz
dargestellter Stenosen oft nicht korrekt einge-
schétzt werden kann. So waren nach Maf-
gabe der FFR-Messung (cut-off: 0,80) 65% der
50- bis 70%igen Stenosen bzw. 20% der 71-
bis 90%igen Stenosen funktionell nicht rele-
vant [335]. Bei einem Drittel der 4000 Patien-
ten stimmte der angiografische Schweregrad
nicht mit der FFR-Messung tiberein [379].
Beziiglich der Indikation zur Koronar-
angiografie bei chronisch stabiler AP be-
steht kein Konsens. Bei guter medikamento-
ser Symptomkontrolle wére unter prognosti-
schen Gesichtspunkten — im Hinblick auf die
therapeutischen Konsequenzen - eine Koro-
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narangiografie vor allem dann indiziert,
wenn sich mit hoher Wahrscheinlichkeit ein
Befund ergeben konnte, bei dem eine Revas-
kularisation zu einer Lebensverldngerung
fiithrt (jahrliche Mortalitat > 3%). Damit ist
hingegen nicht zu rechnen, wenn die Risi-
koevaluation eine niedrige jahrliche Mortali-
tdt von nur 1-2% ergibt (s.0.). Allerdings: Es
besteht die Moglichkeit einer Fehlklassifizie-
rung - einige, wenige Patienten habe eben
doch eine Hauptstammstenose.

Vielfach wird sehr frithzeitig koronaran-
giografiert, um eine (zusdtzliche) prognosti-
sche Einschdtzung auf anatomischer Basis zu
ermoglichen (s.u.), um das Vorhandensein
einer KHK zu sichern oder auszuschliefien
oder um die Moglichkeit einer PCI zu evalu-
ieren (vgl. auch diagnostische Algorithmen
bei [2a, 56]). Die Koronarangiografie erbringt
in der Stufendiagnostik die definitive Diag-
nose einer KHK oder schlie3t diese aus. Bei
Nachweis einer KHK sind Mafinahmen der
Pravention evidenzbasiert lebenslang indi-
ziert, die bei KHK-Ausschluss unterbleiben
konnen. Das Problem der grofiziigigen Indi-
kationsstellung besteht im ,okulostenoti-
schen Reflex” zur PCIL: Der Patient hat eine
KHK, es besteht weder eine prognostisch
schwerwiegende Erkrankung noch eine be-
eintrachtigende Symptomatik, die PCI kann
die Prognose nicht bessern, man konnte,
nein: man misste konservativ therapieren,
aber es wird dann doch eine prima-vista PCI
in gleicher Sitzung durchgefithrt. Und so-
bald der Patient nachfolgend irgendwelche

Indikationen zur Koronarangiografie nach ESC 2013 [1b]

thorakalen Beschwerden bekommt, wird
eine koronarangiografische Kontrolle ge-
macht - man muss ja nun die InStent-Reste-
nose und die KHK-Progression ausschliefen.
Dies hat mit einer patientenorientierten Me-
dizin tiiberhaupt nichts zu tun!

Die Ergebnisse der IVUS-Diagnostik zeig-
ten uns, dass auch bei koronarangiografisch
unauffilligen Koronarien bereits eine diffuse
Koronarsklerose vorliegen kann. Andererseits
zeigten nur ca. 10% der Patienten mit initial
unauffélligen, glatten Koronararterien eine
Progression zu einer milden KHK, rund 90%
waren 4 Jahre spdter, in der zweiten Koronar-
angiografie, weiterhin unauffillig [360].

Die Indikationsstellung zur Koronaran-
giografie wird je nach Ausgangssituation
und Befund-Konstellation kontrovers disku-
tiert. Eine sehr differenzierte Darstellung aus
dem Jahr 2012 findet sich bei [298].

Allein der Klar begriindete V.a. KHK oder
das Vorhandensein einer KHK gemaf} nicht-
invasiver Diagnostik bei einem als niedrig
eingeschétzten Risiko sind jedenfalls keine
zwingende Notwendigkeit fiir eine Koro-
narangiografie [1b]. Bei hohem Mortalitdtsri-
siko und/oder unzureichendem Ansprechen
auf die antiangindse Therapie ist die Not-
wendigkeit der Koronarangiografie unstrit-
tig, solange nicht andere Aspekte der Krank-
heitssituation dagegen sprechen (metasta-
siertes Karzinom, schwere Demenz etc.).

Anmerkung: Beachtenswert ist der schwache
Evidenzgrad dieser Empfehlungen.

Empfehlungsgrad/
Evidenzgrad

Zur Risikoevaluation bei Angina pectoris CCS Ill oder bei vermutlich hohem Ereig-  1/C
nis-Risiko, insbesondere bei unzureichendem Ansprechen auf eine medikamentdse

Therapie

Patienten ohne oder nur mit geringen Symptomen aber hohem Risiko gemaR der  1/C
nichtinvasiven Risikoevaluation, wenn eine Revaskularisation zur Prognoseverbes-

serung erwogen wird

Zur Risikoevaluation bei inkongruenten oder widerspriichlichen Befunden

lla/C
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Kontraindikationen zur
Koronarangiografie [56]

Eine absolute KI besteht bei fehlendem Ein-
verstandnis, bei genereller Ablehnung einer
Revaskularisation sowie bei fehlender Aus-
sicht auf eine Besserung von Lebenserwar-
tung und Lebensqualitit. Die Bedeutung der
relativen Kontraindikationen ist abhingig
von der Wichtigkeit und Dringlichkeit der
invasiven Diagnostik fiir das Leben des Pa-
tienten. Einige dieser relativen Kontraindika-
tionen sind bei stabiler KHK jedoch zumin-
dest tempordr als absolute Kontraindikatio-
nen zu werten.

Relative Kontraindikationen:

Aktive Blutung

Schwere Koagulopathie

Akutes Nierenversagen

Akuter Apoplex

Akute, unbehandelte Infektion

Ungeklartes Fieber

Dokumentierte anaphylaktoide Reaktion

durch KM

Dekompensierte Herzinsuffizienz und

Lungenddem

Schwere Andmie

4 Unkontrollierter Hypertonus

4 Schwere symptomatische Elektrolytent-
gleisung

4 TFehlende Kooperation des Patienten in-
folge psychischer oder systemischer Er-
krankung

4 Manifeste Hyperthyreose

4 Schwere, lebensbegrenzende Erkrankung

4 Digitalis-Intoxikation

A A AAMNANANLA

A

A

Die angiografische Schweregradbeurtei-

lung der Stenosen unterliegt deutlichen Li-

mitationen:

4 Geringe Aussagekraft beziiglich der Pla-
quevulnerabilitdt

4 Nur mafiige Genauigkeit [84]

4 Relativ hohe Interobserver-Variabilitdt
[85]

Schweregrade nach DGK 2008 [240]
Stenose 50-75%
Stenose 75-89%

Mittelgradige Stenose
Hochgradige Stenose

Stenose > 90% Hochstgradige Stenose
Stenose 99% Subtotaler (funktioneller)
Verschluss
Komplikationen

Komplikationen bei Koronarangiografie [42, 56]

Asystolie 0,06%
GefaBkomplikation 0,43%
Kammerflimmern 0,2-0,4%
Kontrastmittelreaktion 0,37%
Zerebrale Embolie 0,03-0,2%
Hamodynamische Komplikation 0,26%
Myokardinfarkt 0,05-0,06%
Tod 0,03-0,1%
Total major 1,7%

Das kombiniertes Risiko fiir Tod, Myokardin-

farkt oder Apoplex liegt bei 0,1-0,2% [1b].
Cave:

4 Die INR sollte < 2,0 sein [241]. Allerdings:
Es kam zu keinen erhohten Blutungs-
komplikationen bei Verzicht auf eine
Unterbrechung der oralen Antikoagula-
tion bei 241 PCI-Patienten [225].

4 Metformin muss spétestens am Tag der
Untersuchung pausiert werden und wird
erst wieder angesetzt, wenn das Kreatinin
stabil ist (iblicherweise nach 48 h) [109].

4 Rezidivrisiko nach Anaphylaxie bis 50%,
zu reduzieren durch H1- und H2-Blocker
sowie Kortison [56].

4 Die Strahlenbelastung sollte < 6000 cGy
x cm? betragen, im Median ca. 3000 cGy
x cm? [241].

4 Es gibt bislang keine etablierte Therapie
fiir den periprozeduralen Apoplex, ur-
sachlich diirfte es sich meist um eine Em-
bolie durch arteriosklerotisches Plaque-
material handeln [209]. In jedem Fall
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CCT zum Blutungsausschluss. Zerebrale
Gefidf3diagnostik zur Evaluation der Mog-
lichkeit eines katheterinterventionellen
Vorgehens als Einzelfallentscheidung.

Kontrastmittelnephropathie

Die tibliche Definition ist ein Anstieg des Se-
rum-Kreatinin > 0,5 mg/dl. Die Inzidenz ist
vor allem abhingig von einer Nierenvor-
schddigung und der KM-Menge.

Inzidenz der KM-Nephropathie (mod. nach [165])

Serum-Kreatinin Nicht-Diabetiker Diabetiker

0-1,2 mg/dl 2,4% 3,7%
1,2-1,9 mg/d| 2,5% 4,5%
2,0-2,9 mg/d| 22% 22%
>3,0 mg/dl 31% 34%

Die Inzidenz einer KM-Nephropathie bei Pa-

tienten mit vorgeschadigten Nieren lag bei

einer KM-Menge von < 125 ml bei nur 2%,

> 125 ml jedoch bei 19%. Dialysepflichtig-

keit in 0,8%, bei allen Patienten lag die Krea.-

Clearance < 47 ml/min/1,73m?2 [168]. Zur Ri-

siko-Pradiktion wurden zudem Scores vorge-

schlagen [136, 165]. Fiir den diesbeziiglich
wichtigsten prognostischen Endpunkt — per-
sistierendes, dialysepflichtiges Nierenversa-
gen - fehlen bislang die Daten.

Die Prophylaxe der KM-Nephopathie er-
folgt mit:

4 Priinterventioneller Hydrierung (NaCl
0,9% ist besser als die friither verwendete
halbisotone Losung, 1 ml/kg/h fiir 24 h,
beginnend 2-12 h vor KM-Gabe, Bicarbo-
nat ohne Vorteil gegeniiber NaCl [236]);
in POSEIDON reduzierte eine (zu auf-
wandige) am LVEDP orientierte Hydrie-
rung die Haufigkeit einer KM-induzierten
Nierenschadigung [346].

4 Beschrankung der Kontrastmittel-
menge - Generell empfohlen. Keine Dia-
lysepflichtigkeit bei < 100 ml KM [165].
Hierzu gibt es mehrere Arbeiten mit un-
terschiedlichen Vorschlagen.

4 Statine - Positiver Effekt von 40 mg Ro-
suvastatin in PRATO-ACS (allerdings nur
wenige Patienten mit vorbestehend
schwerer Niereninsuffizienz), eine Meta-
Analyse zeigt ebenfalls eine signifikante
Reduktion des ANV [358, 363].

4 Acetylcystein - In ACT hatte Acetylcys-
tein keinen Effekt auf die Haufigkeit des
Nierenversagens (12,7%, Dialysepflich-
tigkeit in 0,3%) [288].

4 Kontrastmitteltyp — In Meta-Analysen
trat kein relevanter Unterschied auf zwi-
schen den verschiedenen niederosmola-
rem KM oder zwischen isoosmolaren und
niederosmolaren KM [277, 382]. Fiir eine
Bevorzugung isoosmolarer KM in den
ESC-Leitlinien mangelt es an der Evidenz
[361].

Empfehlungen zur Nephropathie-

Prophylaxe nach ESC/EACTS 2014 [361]

4 Hydratation mit NaCl (Klasse I)

4 Niederosmolares oder isoosmolares KM
(Klasse I)

4 Tsoosmolares KM bevorzugen (Klasse Ila)

4 KM-Menge < 350 ml oder < 4 ml/kg oder
Menge (ml)/GFR < 3,4 (Klasse I)

4 Statin, Hochdosis, Simvastatin 80 mg
oder Atorvastatin 80 mg oder Rosuvasta-
tin 40/20 mg (Klasse Ila)

3.1.4.18 Intravaskuldrer Ultraschall
Vor Einfithrung der OCT war der intravasku-
lare Ultraschall (IVUS) der Goldstandard in
der Beurteilung von Lumen und Gefifwand
der Koronargefifle, der Koronarangiografie
diesbeziiglich klar tiberlegen. Koronarangio-
grafisch unauffillige Segmente zeigen im
IVUS oftmals eine diffuse Arteriosklerose.
Nachteilig sind die erheblichen zusitzli-
chen Kosten, mogliche Komplikationen durch
Fithrungsdraht oder IVUS-Katheter (Dissek-
tion, Spasmus, Gefdfverschluss; schwere
Komplikationen in 0,4% [53]) sowie durch die
zusétzliche Strahlenexposition. In PROSPECT
konnte gezeigt werden, dass [VUS-Parameter
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geeignet sind, arteriosklerotische Plaques mit
erhohtem Ereignisrisiko zu identifizieren.

Gute Option zur ergdnzenden Beurtei-
lung bei unklaren koronarangiografischen
Befunden auch wéhrend PCI (s. Kap. 3.4).
Der klare Nachweis einer positiven Beein-
flussung des Krankheitsverlaufes der KHK
aufgrund von IVUS-Befunden steht aus. Im
Einzelfall, z.B. bei Nachweis der angiogra-
fisch schwer einschétzbaren oder nicht zu si-
chernden Hauptstammstenose, erscheint der
Vorteil offensichtlich.

3.1.4.19 Intrakoronare Druckdrahtmessung
Bestimmung der FFR (fraktionellen Flussre-
serve) mithilfe einer intrakoronaren Druck-
messung {iber einen Messdraht via Fiih-
rungskatheter als dem Quotienten aus dem
intrakoronaren Blutdruck hinter einer Ste-
nose und vor einer Stenose unter maximaler
Hyperdmie, induziert mit Adenosin i.v. oder
Papaverin i.c. Die entsprechende Studie (mit
allerdings nur 45 Patienten) ergab, dass ein
Wert < 0,75 eine Ischdmie-wirksame Koro-
narstenose zeigt (Sensitivitdt 88%, Spezifitét
100%, PPV 100%, NPV 88%, Accuracy 93%).
Ein Wert > 0,8 entspricht einer nicht hdmo-
dynamisch wirksamen Stenose [303].

Die Anwendung der FFR zur Entschei-
dung pro oder contra PCI ergab in FAME
eine verminderte PCI-Rate und ein im Ver-
gleich zur rein koronarangiografischen Ent-
scheidungsfindung geringeres Risiko fiir
Tod/MI/TVR [251]. Eine Studie zeigte die er-
folgreiche Stratifikation zur medikamento-
sen bzw. operativen Therapie mittels FFR
von 213 Patienten mit angiografisch unzu-
reichend beurteilbarer Hauptstammstenose
[309]. Eine Ubersicht zu verschiedenen As-
pekten findet sich bei [296]. Eine Adenosin-
unabhdngige Stenoseevaluation wurde in
ADVISE gepriift [304].

Indikation: Klasse I nach ESC 2013 zum
Nachweis der himodynamischen Relevanz
bei fehlendem Ischdmie-Nachweis [1b].

3.1.4.20 Optische Koharenztomografie (OCT)

Die Optische Kohdrenztomografie (OCT) ist

eine intravaskuldre Schnittbilddarstellung,

bei der mit einem Inferometer Licht (nahezu
infrarot) zur Entfernungsmessung genutzt
wird (analog zur Nutzung akustischer Sig-
nale in der Sonografie). Vorteil ist die hohe
axiale Auflosung (etwa 10-mal hoher als bei

IVUS bei einer Eindringtiefe von nur 1-

3 mm), die es ermdglicht, intravaskuldre

oder intramurale Befunde detailliert darzu-

stellen.

Mogliche FEinsatzgebiete entsprechen
dem IVUS, die Validierung einer positiven
Beeinflussung des klinischen Verlaufs durch
entsprechende Studien steht auch hierbei
noch aus:

4 Charakterisierung und Erkennen des
komplikationstrachtigen vulnerablen
Plaque

4 Beurteilung des PCI-Erfolges bzw. Dar-
stellung von unzureichender Stenexpan-
sion, Malapposition, Uberlappung, Pla-
queprotrusion, Dissektion oder Throm-
busbildung

Details finden sich in einem Review [300].

3.1.4.21 Bildgebende Diagnostik der LV-
Funktion

Prognostisch sehr wichtiger Bestandteil der

Risikoevaluation:

4 Fchokardiografie, transthorakal, trans-
Osophageal, 2D, 3D, mit Echo-Kontrast

4 Kardio-MR

4 Livokardiografie

4 (Radionuklidventrikulografie — einsetz-
bar aber praktisch bedeutungslos)

Ein Vergleich der Methoden zeigte, dass

4 eine bedeutsame interobserve Variabili-
tdt auch bei qualitativ hochwertiger Dar-
stellung besteht (die Diskussionen im Kli-
nikalltag bei oft nicht optimaler Bildqua-
litdt sind damit erklart),

AT 55
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4 es einen wirklichen Goldstandard nicht
gibt,

4 die Aussagen zur regionalen Wandbewe-
gung methodenabhidngig sein konnen
und somit nicht von der einen auf die
andere Bildgebungsart tibertragbar sind,

4 die beste Ubereinstimmung unter den
Experten mit dem Kontrast-Echo erzielt
wurde [169].

Eine prospektive Studie tiber 4,6 Jahre ergab
ein erhohtes Risiko fiir Myokardinfarkt oder
koronaren Tod bei Vorhandensein einer re-
gionalen Dysfunktion in mindestens 2 Seg-
menten im Kardio-MR. Das Risiko fiir die
Entstehung einer Herzinsuffizienz stieg von
1,0% (Probanden ohne regionale Dysfunk-
tion) auf 2,6% [282].

3.1.4.22 Diagnostisches Vorgehen bei V.a.
stabile KHK bzw. bei bekannter
stabiler KHK

Die Vielzahl diagnostischer Optionen birgt

das Risiko einer willkiirlichen und unange-

messenen Vorgehensweise.

Die Guidelines von ACP, ACCF und AHA
aus dem Jahr 2012 beinhalten insgesamt 28
Empfehlungen sowie Algorithmen fiir Pa-
tienten mit V.a. KHK bzw. fiir Patienten mit
bekannter stabiler KHK [310]. Die Guidelines
sind absolut lesenswert, hier — zusammenge-
fasst — nur die wichtigsten:

4 Initial nach Ausschluss einer instabilen
Angina FErhebung der vollstindigen
(nicht nur kardiologischen) Anamnese,
korperliche Untersuchung, Ruhe-EKG
und Evaluation der Vortestwahrschein-
lichkeit einer KHK

4 Bei Patienten mit intermedidrer oder ho-
her KHK-Wahrscheinlichkeit, korperlich
belastbar mit interpretierbarem EKG, zu-
ndchst reguldres Belastungs-EKG. Belas-
tungs-Szintigrafie oder Belastungs-Echo-
kardiografie sind bei nichtinterpretierba-
rem EKB (z.B. LSB) empfohlen wie auch
eine pharmakologische Stress-Untersu-

chung (Echo, Szinti, Kardio-MR) bei feh-
lender korperlicher Fitness.

4 Pharmakologische Stress-Untersuchun-
gen sollten bei korperlich belastbaren Pa-
tienten mit interpretierbarem EKG (zu-
néchst) nicht durchgefiihrt werden.

4 Fine Koronarangiografie ist als diagnosti-
sches Mittel zur weiteren Risikoevalua-
tion nach Durchfiihrung der nichtinvasi-
ven Diagnostik bei hoher Wahrschein-
lichkeit fiir eine schwere KHK indiziert,
nicht indiziert hingegen bei erhaltener
LV-Funktion und niedrigem Risiko.

4 Eine Koronarangiografie zur Risikoeva-
luation ist nicht indiziert bei asympto-
matischen Patienten ohne Ischdamie.

4 Nachweis oder bei Patienten mit klinisch
niedrigem Risiko ohne nichtinvasive Ri-
sikoevaluation.

In einer Empfehlung amerikanischer Fachge-
sellschaften aus dem Jahr 2013 erfolgt eine
Bewertung der verschiedenen KHK-Untersu-
chungen in 80 verschiedenen Szenarios, rei-
chend von der Erstdiagnostik bei V.a. KHK
iiber praoperative Diagnostik, Diagnostik bei
systololischer oder diastolischer Herzinsuffi-
zienz bis hin zu Untersuchungen nach
PCI/ACVB [334].

3.1.5 Prognose der stabilen KHK

Der Verlauf der stabilen KHK ist unter Thera-
pie bei einer jahrlichen Mortalitdt von ca.
1,5% und einer jahrlichen Rate nicht todli-
cher Myokardinfarkte von ebenfalls ca. 1,5%
relativ giinstig [129]. Ausloser fiir akuten
Myokardinfarkt und ploétzlichen Tod ist vor
allem die Progression eines stabilen arterio-
sklerotischen Plaques in einen instabilen
Plaque mit konsekutiver Plaqueruptur oder
-erosion. Die Pradiktion eines solchen Ereig-
nisses durch bildgebende Verfahren oder
Biomarker ist bislang nicht moglich [324].
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Aus den Daten der CASS-Studie [5] folgt,
dass der natiirliche Verlauf einer KHK we-
sentlich beeinflusst wird vom Umfang der
Gefifbeteiligung (1-/2-/3-Gefdlerkrankung
[GE]) und von der systolischen LV-Funktion
(LV-EF):

KHK-Charakteri- Uberlebensrate nach

sierung 4 Jahren 8Jahren 12 Jahren
Unauffallige 98% 95% 91%
Koronarien
Stenosen 30-50% 95% 91% 86%
1-GE  EF >50% 95% 89% 81%
EF35-49% 90% 78% 68%
EF < 35% 75% 57% 43%
2-GE  EF >50% 93% 82% 70%
EF35-49% 83% 69% 55%
EF < 35% 59% 36% 22%
3-GE  EF >50% 84% 7% 58%
EF35-49% 70% 50% 35%
EF < 35% 46% 24% 10%

Prognostisch besonders ungiinstig ist eine
Hauptstammstenose > 50% mit einer 5-Jah-
res-Uberlebensrate von nur 57% [41] bzw. ei-
ner 1-Jahres-Uberlebensrate von nur 72% bei
einer Stenose > 70% [41a] sowie ein Haupt-
stammaquivalent, definiert als > 70%ige Ste-
nose des proximalen LAD und des proxima-
len RCX [47]. Bei einer 1-GE kommt einer
Stenose des proximalen LAD besondere Be-
deutung zu, die 3-Jahres-Uberlebensrate be-
tragt 94% bei Stenose < 70% und nur 82%
bei Stenose > 70% [6]. Die Integration von
klinischen Daten und den Ergebnissen der
Koronarangiografie ermdglichen eine noch
prizisere Einschitzung der 5-Jahres-Uberle-
bensraten mit einem Nomogramm ([57], s.
auch [2a]).

Die Prognose Konservativ behandelter
Patienten mit stabiler KHK ist heute bei
konsequenter Anwendung prophylaktischer
Maflinahmen sicher besser als zu Zeiten der

CASS-Untersuchungen. Im medikamentdsen
Arm der RITA-2-Studie (Randomisierung
1992-1996) betrug das Risiko fiir kardialen
Tod oder Myokardinfarkt nur 8,2% nach 7
Jahren [117], in TNT und ACES lag das Risiko
fiir Infarkt jeweils etwas iiber 1%/Jahr, koro-
nare Mortalitdt < 1% [150, 151]. Im Euro He-
art Survey (2002/2003) lag 1-Jahres-Mortali-
tdt bei angiografisch gesicherter, stabiler
KHK fiir Mdnner bei 1,5%, fiir Frauen 2,9%
[173].

Der kardiovaskuldre Tod oder ein nicht-
todlicher Myokardinfarkt trat SIGNIFY zu-
folge in 6,4% nach 27,8 Monaten ein [349].

Jahrliche Mortalitdit nach Art und Aus-
maf der Gefifibeteiligung [1b]:

4 1-GefiR-Erkrankung: 1,4% - mit LAD

prox. > 95%; 3,4%

4 2-GefiRerkrankung: 2,4% - mit LAD

prox. > 95%; 4,2%

4 3-Gefiflerkrankung: 4,2% - mit LAD

prox. > 75%; 6,6%

Jahrliches Risiko fiir Infarkt bzw. Mortalitat
bei nichtobstruktiver vs. obstruktiver KHK
unter Therapie [354]:

1-Jahres- 1-Jahres-
Infarkt- Mortalitat
Rate
Keine erkennbare KHK 0,11% 1,38%
(keine Stenose > 20%)
Nichtobstruktive KHK (Ste-
nose > 20% aber < 70%)
1-GE 0,24% 2,02%
2-GE 0,56% 1,5%
3-GE 0,59% 2,72%
KHK, Stenose > 70%
1-GE 1,18% 2,25%
2-GE 2,18% 3,3%
3-GE oder Hauptstamm- 2,47% 4,3%

stenose
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Nach stattgehabtem ACS betrug die Infarkt-
rate 3,7%/Jahr in den ersten 2 Jahren [152].
Bei stabiler KHK lag das Risiko fiir die Ent-
wicklung einer Herzinsuffizienz innerhalb
von rund 5 Jahren bei 2,7% [212].

Die Prognose revaskularisierter Patienten
mit Mehrgefafierkrankung, i.d.R. unter zu-
satzlicher Sekundédrprophylaxe (Patienten
nach ACVB oder DES-Implantation in ARTS
II), ist relativ gut: Das S-Jahres-Risiko fiir
Myokardinfarkt liegt bei 4,8-8,0%, das Mor-
talitatsrisiko bei 4,4-8,9%, d.h. jeweils 1-
2%/Jahr [275].

In CLARIFY (30977 Patienten mit stabi-
ler KHK) zeigte sich, dass die Frauen bei Ein-
schluss dlter und kranker waren (groflerer
Anteil an Patienten mit Diabetes und Hyper-
tonus), haufiger als Mdnner angindse Symp-
tome hatten (29% vs. 21%), seltener mittels
PCI oder ACVB-OP revaskularisiert wurden
und es dennoch keine Unterschiede im Out-
come nach einem Jahr gab [305].

Die Prognose der Patienten mit therapie-
refraktdrer Angina pectoris wird tiblicher-
weise als sehr schlecht beurteilt (,Irgend-
wann kommt der ndchste Infarkt, und dann
ist er tot”), tatsdchlich betrug die Mortalitét
nach einem Jahr nur 3,9% bzw. nach neun
Jahren ,nur” 28,4% - die Lebenserwartung
war damit deutlich besser als erwartet [321].

Im CALIBER-Programm betrug die 5-Jah-
res-Mortalitdt 20,6%, das Risiko fiir nichttod-
lichen Infarkt und koronaren Tod allerdings
nur 9,7%, also rund 2%/Jahr [333].

Eine verldsslichere individuelle Progno-
seeinschdtzung ist mdoglich, wenn auch
nichtkoronare Komorbidititen berticksich-
tigt werden [333] (s. Risikokalkulator: www.
caliberresearch.org/model).

3.1.5.1 Risikostratifikation mittels Biomarker

Natriuretische Peptide

Derzeitig der stirkste Prognosemarker. Mor-
talitat bzw. Herzinsuffizienz bei stabiler KHK
nach 3,7 Jahren: 0,3% bei NT-proBNP < 74

pg/ml bzw. 11% bei NT-proBNP > 460 pg/ml
[199]. 5-Jahres-Mortalitat bei stabiler KHK:
4,7% bei NT-proBNP < 120,6 ng/L bzw. 7,8%
(bei NT-proBNP 120,6-301,7 ng/L) bzw.
11,4% (bei NT-proBNP 301,7-808,4 ng/L)
und 32,7% (bei NT-proBNP > 808,4 ng/L)
[160]. Empfohlen ist die BNP-Bestimmung
nach ESC 2013 nur bei V.a. Herzinsuffizienz
[1b].

Troponin

Ein Teil der Patienten mit stabiler KHK hat
ein erhohtes Troponin ohne erkennbaren
Anlass. In BARI2ZD hatten rund 40% der ran-
domisierten Diabetiker ein TnT > 14 ng/l,
diese hatten eine doppelt so hohe MACE-
Rate iiber 5 Jahre als Troponin-negative Pa-
tienten (27% vs. 13%). Anders als vom ACS
her bekannt, hatten Troponin-positive Pa-
tienten keinen besonderen Vorteil von einer
Revaskularisation [368].

CRP

Diverse inflammatorische Phdnomene sind
im atherosklerotischen Prozess nachweisbar.
Zahlreiche Studien zeigen den Zusammen-
hang erhohter CRP-Spiegel mit dem Risiko
kardiovaskuldrer Ereignisse. Eine CRP-Be-
stimmung wurde von der ESC 2013 nicht
empfohlen [1b].

Sonstige Marker

Der Einschluss multipler weiterer Biomarker
(IL6, IL18, Fibrinogen u.a.) in klassische Risi-
koanalysen verbesserte nicht die Pradiktion
kardiovaskuldrer Ereignisse [188].

3.1.6 Stumme Ischamie

3.1.6.1 Definition

Die stumme Ischdmie ist eine nachweisbare
myokardiale Ischdmie ohne Angina pectoris
oder AP-Aquivalent. Schon von Holter 1961
beschrieben, Beginn der systematischen Dar-
stellung durch von Stern und Tzivoni [115].
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Unterschieden werden nach Cohn 3 Patien-

tengruppen [114]:

4 Patienten mit nur stummen Ischimien
(Typ D)

4 Patienten mit stummen Ischidmien bei
Z.n. stattgehabtem Infarkt (Typ II)

4 Patienten mit stummen und symptoma-
tischen Ischdmien (Typ III)

3.1.6.2 Epidemiologie

Die Prdvalenz belastungsinduzierter stum-
mer Ischdmien betrdgt ca. 2,5% im Alter < 60
Jahre und > 10% im Alter > 70 Jahre [114],
bei asymptomatischen Mdnnern im Alter
von 55-75 Jahren 11,4% [153]. Pravalenz bei
Nicht-Diabetikern 1-4%, bei Diabetikern 10—
20% [207]. 50-80% der Patienten mit KHK
haben stumme Ischimien [28]. Stumme
Ischdmien post Infarkt treten bei 30-43%
der Patienten auf [114].

3.1.6.3 Pathophysiologie

Nicht ausreichend gekldrt und diskutiert
werden u.a. Neuropathie (z.B. bei Diabetes
mellitus), abnorme Endorphinproduktion
und abnorme zentralnervose Signalverarbei-
tung [17, 114].

3.1.6.4 Diagnose

Spontane Ischdmien im Alltag werden allein
im Lz.-EKG diagnostiziert: ST-Senkung, hori-
zontal oder deszendierend, mindestens
1 mm {iber mindestens 1 min [153]. Der
Nachweis belastungsinduzierter stummer
Ischdmien ist mittels Belastungs-EKG, Szinti-
grafie, Stress-MR und Stress-Echo moglich.

3.1.6.5 Prognose

Die Daten fiir Patienten mit stabiler KHK

sind widerspriichlich [114]:

4 In CLARIFY hatten KHK-Patienten mit
stummer Ischdmie keine schlechtere
Prognose als KHK-Patienten ohne Ischa-
mie [356].

4 Patienten mit niedrigem Risiko (nach Ka-
theterdiagnostik und Stress-Tests) hatten

hédufig stumme Ischdmien, ohne dass
diese jedoch einen pradiktiven Wert fiir
weitere Ereignisse hatten [44].

4 Bei Patienten mit stabiler AP hatte der
Nachweis von stummen Ischdmie-Episo-
den im 48-h-EKG keinen prddiktiven
Wert zur Vorhersage von Tod oder Myo-
kardinfarkt [58].

4 Bei asymptomatischen Diabetikern mit
initial pathologischem SPECT war in
79% nach 3 Jahren diese Ischamie nicht
mehr darstellbar [243].

4 DPatienten, die unter medikamentoser The-
rapie keine stummen Ischdmien mehr
aufwiesen, hatten in der TIBBS-Studie eine
bessere Prognose als Patienten mit weiter
bestehenden Ischamie-Episoden [30].

4 Bei Post-Infarkt-Patienten hat ein Ischa-
mie-Nachweis im Lz.-EKG keinen (iiber
Klinischen Eindruck und Ergebnis des Be-
lastungs-EKG hinausgehenden) zusitzli-
chen prognostischen Wert [114].

Die Daten fiir asymptomatische Personen
ohne bekannte KHK zeigen ein erhohtes Ri-
siko:

4 Fir asymptomatische Personen mit pa-
thologischem Belastungstest wurde eine
jahrliche Mortalitdt von 0,7% vs. 0,06%
bei unauffilligem Belastungs-EKG abge-
schatzt [114].

4 Asymptomatische Mdnner im Alter von
55-75 Jahren mit Ischdmie im Lz.-EKG er-
litten in 4%/Jahr Tod oder Infarkt [153].

4 Bei Médnnern ohne bekannte KHK war
die asymptomatische ST-Senkung im Be-
lastungs-EKG ein starker Prddiktor fiir
den plotzlichen Herztod [254].

3.1.6.6 Therapie

Die Notwendigkeit einer Behandlung von
stummen Ischdmien ist insofern umstritten,
als eine symptomatische Behandlungsindi-
kation definitionsgemdf3 nicht bestehen
kann und eine Prognosebesserung aufier fiir
Subgruppen nicht erwiesen bzw. nicht anzu-

T
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nehmen ist. Wichtig erscheint auch fiir Pa-
tienten mit stummer Ischdmie die Erken-
nung einer prognostisch relevanten KHK-Si-
tuation (z.B. 3-GE, Hauptstammstenose), da
ein prognostischer Vorteil durch Revaskula-
risation auch fiir Patienten mit stummen
Ischamien besteht [48].

Ob ein therapieinduziertes, komplettes
Verschwinden aller stummen Ischdmie-Epi-
soden einen prognostischen Vorteil bringt,
ist nach den vorliegenden Studien (TIBBS,
ASIST, APSIS, SWISS 11, ACIP) unklar. In einer
Substudie von COURAGE [317] ergab sich
kein Vorteil. Eine Studie an 769 asymptoma-
tischen Patienten mit szintigrafischem Isché-
mie-Nachweis nach vorangegangener Revas-
kularisation (PCI und ACVB) ergab keine
Mortalitdtssenkung durch eine erneute Re-
vaskularisation im Vergleich zur konservati-
ven Therapie [318].

Von der DGK wurde 2008 eine Koronar-
angiografie bei stummer Ischdmie auf niedri-
ger Belastungsstufe mit Evidenzgrad C emp-
fohlen [241]. Seitens der ESC 2013 gab es
keine entsprechende Empfehlung. Nach ESC
2013: Klasse-Ila-Indikation fiir Betablocker
bei Nachweis einer ausgedehnten Ischdmie
> 10% [1b].

3.1.7 Therapie der stabilen KHK

Die KHK bzw. die der KHK zugrunde lie-
gende Arteriosklerose ist eine multilokuldre
bis diffuse, chronische und unheilbare Er-
krankung mit vital gefihrdenden Komplika-
tionsmoglichkeiten, dementsprechend sind
die Therapieziele:

Minderung/Beseiti-
gung der Symptomatik

Antianginose Maf3nah-
men

Hemmung der Pro- Reduktion der arterioskle-

gression rosefordernden Risikofak-
toren
Prophylaxe von Kom-  Minderung des Risikos fiir

plikationen Tod oder Myokardinfarkt

Eine Therapie durch operative oder interven-
tionelle Revaskularisation ist indiziert bei me-
dikamentos therapierefraktdrer Symptomatik,
wenn diese bei ausreichender Lebenserwar-
tung mit akzeptablem Risiko durchfiihrbar ist
(symptomatische Indikation) oder wenn die
Revaskularisation bei entsprechender angio-
grafischer Konstellation geeignet ist, die Le-
benserwartung zu verbessern (prognostische
Indikation) (s. Kap. 3.4 und 3.5).

Fine prognostische Indikation zur Revas-
kularisation besteht nach ESC 2013 [1b] bei:
4 Hauptstammstenose > 50%

4 Prox. LAD-Stenose > 50%

4 2-und 3-Gefal-Erkrankung mit reduzier-
ter LV-Funktion oder Herzinsuffizienz

4 Stenose > 50% im letzten verbliebenen
offenen Koronargefafy

4 GrofSes Ischamie-Areal, d.h. Ischiamie in
> 10% des linksventrikuldren Myokards

3.1.7.1 Konservative Therapie der stabilen
KHK

3.1.7.1.1 Antiangindse Therapie
4 Nitrate

4 Betablocker

4 Ca-Antagonisten
4 Ivabradin

4 Ranolazin

Fin prognostischer Effekt einer antiangino-
sen Medikation ist nicht gesichert (s. auch
Meta-Analyse [371]). Daraus folgt, dass Ni-
tro-Spray bei Bedarf als initiale Therapie bei
seltenen AP-Episoden ausreichend sein
kann. Reicht eine Bedarfstherapie mit Nitro-
Spray aufgrund der Haufigkeit der AP-Episo-
den nicht aus, ist zusatzlich eine Dauerthera-
pie indiziert. Die Auswahl orientiert sich an
den Begleiterkrankungen, der linksventriku-
laren Funktion sowie vorhandenen Kontra-
indikationen bzw. Unvertrédglichkeiten (s.
[1b, 2, 17]). Die Wirksamkeit einer antiangi-
nosen Substanz ist im Einzelfall nicht vor-
hersagbar.
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Angina-Freiheit nach einem Monat in
33%, nach 12 Monaten in 50% unter Medi-
kationstherapie [235].

Betablocker

Die Wirksamkeit hinsichtlich Verbesserung
der korperlichen Belastbarkeit und Reduk-
tion der Ischdmie-Episoden ist nachgewiesen
[328]. Im 2 Registern wurde fiir KHK-Patien-
ten ohne stattgehabten Myokardinfarkt kein
Effekt auf kardiovaskuldren Tod, Gesamt-
mortalitdt, Myokardinfarkt oder Apoplex ge-
funden [299, 351].

Ca-Antagonist

In TIBET war ein lange wirksames Nifedipin-
Praparat vergleichbar wirksam wie Atenolol,
eine Kombination beider Praparate erbrachte
keinen relevanten Zusatzeffekt [328]. Kein
Unterschied zwischen Metoprolol und Vera-
pamil hinsichtlich kardiovaskuldrer Mortali-
tdt oder Lebensqualitdt in APSIS (n = 809) bei
KHK-Patienten ohne stattgehabten Infarkt
[329]. Amlodipin ist ebenfalls wirksam und
in Kombination mit Atenolol noch effektiver
[331].

Kurz wirksames Nifedipin bzw. wahr-
scheinlich iiberhaupt kurz wirksame Dihy-
dropyridine sind mit einem erhoéhten In-
farktrisiko behaftet und daher nicht empfeh-
lenswert [67]. Eine lange wirksame Nifedipin
-Préparation war in ACTION hingegen nicht
mit erhohter Morbiditdt oder Mortalitdt as-
soziiert [330].

Nitrate
Nitrate werden als Pro-Drugs zu NO metabo-
lisiert und wirken durch direkte Dilatation
der Koronararterien, aber auch durch venose
Dilatation mit nachfolgender Vorlastsen-
kung und konsekutiver Minderung des O;-
Bedarfs. Nitro-Spray ist als Mittel der Wahl
zur Terminierung akuter, symptomatischer
Ischdmieepisoden unstrittig.

Cave: Kritischer Blutdruckabfall durch
Interaktion mit PDES-Hemmern.

Als Nebenwirkungen der chronischen
Anwendung wurden neben der Nitrat-Tole-
ranz auch eine endotheliale Dysfunktion
und eine Rebound-Ischdamie beschrieben, fiir
eine Bewertung mangelt es an Daten [240].
In einer retrospektiven Analyse gab es eine
Assoziation zwischen der Anwendung von
Langzeitnitraten und einer erthohten Morta-
litat [242].

Die CLEOPATRA-Studie an Patienten mit
stabiler AP unter Betablockern, randomisiert
zu 2 x 80 mg Pentaerythrityltetranitrat vs.
Placebo, zeigte eine mafiige Verbesserung der
Belastbarkeit fiir die Subgruppe der Patienten
mit Symptomatik auf niedriger Belastungs-
stufe, allerdings keinen Effekt fiir das Ge-
samtkollektiv im primdren Endpunkt [325].

Ivabradin

Inhibitor des Ir-Kanals des Sinusknotens mit
negativ chronotroper Wirkung, keine nega-
tive Inotropie. Die antiangindse Wirksamkeit
war in INITIATIVE der Wirkung von 50-100
mg Atenolol vergleichbar [191]. Die Kombi-
nation mit Atenolol erwies sich als sicher und
effektiv [253]. Kein signifikanter Einfluss auf
den kombinierten Endpunkt in BEAUTIFUL
(Patienten mit stabiler KHK und LVEF < 40%)
bei Reduktion der Infarktrate im Kollektiv der
Patienten mit einer HF > 70/min [239]. In
SIGNIFY (19000 Patienten) gab es keine Prog-
noseverbesserung [349].

Ranolazin

Wirkung tber eine Inhibition des spiten Na-
trium-Einstroms und damit Minderung der
Ischdamie-getriggerten zelluldren Kalzium-
Uberladung. Antiangindse Wirkung in CA-
RISA belegt [256]. In MERLIN bei Patienten
mit ACS keine Beeinflussung von Tod oder
MI-Risiko [257]. In RIVER-PCI kein Vorteil
hinsichtlich Angina-Héiufigkeit, Lebensqua-
litdit oder Rehospitalisierung bei Patienten
mit inkompletter Revaskularisierung nach
PCI [376, 377]. Keine relevante Wirkung auf
Blutdruck und Herzfrequenz.
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Cave: QT-Verlingerung moglich, Meta-
bolisierung tiber CYP P450, nicht zu kombi-
nieren mit Diltiazem, Verapamil, Makroli-
den [372].

Nicorandil

Nikotinamidester mit Nitrat-dhnlichen anti-
anginodsen Effekten und Kardioprotektiven
Eigenschaften durch ,ischemic preconditio-
ning” mittels Offnung von Kalium-ATP-Ka-
ndlen. Leichte Reduktion Kkardiovaskuldrer
Ereignisse (14,7% vs. 17%) in der IONA-Stu-
die [76].

Molsidomin
NO-vermittelte Gefafwirkung, Effizienz dem
ISDN vergleichbar, Datenlage begrenzt [1b].
Nach ESC 2013 haben neben kurz wirksa-
men Nitraten Betablocker und/oder Ca-An-
tagonisten als Mittel der 1. Wahl eine Klasse-
I-Indikation. Ivabradine, lange wirksame Ni-
trate, Nicorandil und Ranolazin sind mit
einer Ila-Indikation die Medikamente der 2.
Wahl [1b].

3.1.7.1.2 Hemmung der Progression

Die Mafinahmen zur Progressionshemmung
zeigen liberwiegend auch eine prophylakti-
sche Wirkung hinsichtlich der sog. MACE-
Rate (MACE = major coronary events) und
sind daher unter beiden Aspekten indiziert.

Nikotinkarenz

Die Mortalitdtsreduktion durch Nikotinka-
renz ist belegt [107, 174]. Wahrscheinlich ist
dies die wirksamste Mafinahme bei Rau-
chern tiberhaupt. NNT 22 fiir die Nikotinka-
renz tiber 5 Jahre, um ein schweres kardio-
vaskuldres Ereignis (Infarkt, kardialer Tod,
Apoplex, iiberlebter Herzstillstand) zu ver-
hindern [280].

Cholesterinsenkung

Die Mortalitdtsreduktion durch Statine ist sta-
tistisch belegt, sowohl fiir Mdnner wie auch
fiir Frauen. Dabei gab es keine erhohte Karzi-

nom-Inzidenz und keine Steigerung der
nichtkardialen Mortalitdt [19, 20, 380b], aber:
Der Effekt ist relativ gering. Die Reduktion der
,major vascular events” (Tod infolge KHK,
nichttodlicher Infarkt, Apoplex, koronare Re-
vaskularisation) bei 48 Patienten auf 1000 Be-
handelte tiber S Jahre lag entsprechend nur
um ca. 1%/Jahr [164]. Mortalitdtsreduktion
auch fiir Patienten > 65 Jahre [217]. Bei stabi-
ler KHK erbrachte eine Senkung des LDL-Cho-
lesterin auf 77 mg% statt 101 mg% keine
Mortalitatsreduktion, aber eine reduzierte In-
farktrate, nach 4,9 Jahren 6,2% (10 mg Ator-
vastatin) vs. 4,9% (80 mg Atorvastatin) [150].
Die Absenkung eines LDL-Cholesterins von
130 mg/dl auf 60 mg/dl mit 40 mg Rosuvasta-
tin erbrachte eine Regression der Sklerose
[185]. Nach einer Meta-Analyse mindert die
Hochdosis-Statintherapie (Simvastatin 80 mg,
Atorvastatin 80 mg) das Risiko fiir koronaren
Tod oder AMI [186], eine weitere Meta-Ana-
lyse zeigt die Senkung der Gesamt-Mortalitdt
um 10% fiir jede Minderung des LDL-Choles-
terins um 1 mmol/l [186a].

Nach der HPS-Studie [82] wire eine gene-
relle Statin-Medikation zur Mortalitdtsreduk-
tion bei Personen mit erhohtem KHK-Risiko
empfehlenswert, allerdings ist die hohe
NNT/Jahr fiir Todesfélle von 278 (NNT 93 fiir
GefdBkomplikationen) zu bedenken [121].
Simvastatin, Pravastatin und Atorvastatin
unterscheiden sich nicht in der Effektivitat
[184].

Nach ESC 2013 generell Klasse-I-Indika-
tion fiir alle KHK-Patienten, Zielwert ist ein
LDL < 70mg/dl.

Die Kombination aus Ezetimib und Sta-
tin gilt als sicher und effektiv, in ENHANCE
jedoch trotz Reduktion des LDL-Cholesterins
keine Verbesserung der Intima-Media-Dicke
unter Ezetimib/Simvastatin im Vergleich zu
Simvastatin-Monotherapie [231]. Fiir Patien-
ten mit stabiler KHK bislang kein Wirksam-
keitsnachweis hinsichtlich klinischer End-
punkte. Bei ACS-Patienten wurde die Ereig-
nisrate iiber 7 Jahre bei Patienten unter
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Ezetimib plus Simvastatin gegeniiber der
Kontrollgruppe mit Simvastatin als Mono-
therapie in IMPROVE-IT um 2% reduziert,
LDL im Mittel 54 mg/dl vs. 69 mg/dl [380a].

Ein erhohtes Myopathie-Risiko bei
gleichzeitiger Anwendung von Fibraten, Ni-
kotinsdure, Amiodarone, Verapamil, Diltia-
zem, Makroliden, Grapefruitsaft, Ciclopsorin
A ist zu beachten.

Mit den monoklonalen Antikérpern Ali-
rocumab (Praluent) und Evolocomab (Re-
patha), als Inhibitoren der Proprotein Con-
vertase Subtilisin-Kexin Typ 9 (PCSK9), wird
der Abbau von LDL-Rezeptoren reduziert. In
den Odyssey-Studien Senkung des LDL-Cho-
lesterins bei Patienten mit heterogener fami-
lidrer Hypercholesterindmie unter Statin-
Therapie von 135-145 mg/dl auf rund 70
mg/dl [373]. Es gelang in Odyssey Long Term
bzw. in OSLER bei Patienten unter Statin-
Therapie eine Senkung der kardiovaskuldren
Ereignisrate [365, 366]. Weitere Endpunkt-
studien folgen. Siehe Konsensus-Papier aus
2016 zum Einsatz von Nicht-Statin-basierter
Therapie zur Cholesterinsenkung [383].

Therapie eines Diabetes mellitus

Eine intensive Therapie mit entsprechender
Reduktion des HbA;. mindert nicht das Ri-
siko fiir Mortalitdt oder Apoplex, wohl aber
fiir nichttodlichen Herzinfarkt [267]. Nach
ESC 2013 generelles HbA;-Ziel < 7,0% (53
mmol/l), im Einzelfall < 6,5-6,9% [1Db].

Korperliche, aerobe Aktivitit
Die Mortalitdtsreduktion ist belegt, empfoh-
len sind 40-60% der maximalen Leistung,
im ischdmiefreien Bereich. Selbst eine Trai-
ningsintensitét, die eine prolongierte Ischa-
mie induzierte, wurde ohne Arrhythmie,
TNT-Erhohung oder LV-Dysfunktion gut to-
leriert. Als Begleiteffekt wird das HDL-Cho-
lesterin um 4,6% erhoht [38, 104, 174, 211].
Dosis: 30-60 min, mindestens 5-mal/
Woche, vorzugsweise 7-mal/Woche [310],
nach ESC 2013 > 3-mal/Woche 30 min [1b].

Therapie einer Hypertonie

Die Indikation zur Behandlung der Hyperto-
nie besteht generell fiir alle Patienten, dies-
beziiglich fiir KHK-Patienten keine Beson-
derheiten, Zielwerte: < 140/90 mmHg, evtl.
< 130-135/80-85 mmHg, bei Diabetikern
< 140/85 mmHg [1b].

Gewichtskontrolle

Ubergewicht bzw. Adipositas erhéhen das Ri-
siko fiir Hypertonie, Diabetes und Hyperli-
piddmie und fiir die Manifestation von kar-
diovaskuldren Erkrankungen wie KHK und
Herzinsuffizienz. Andererseits besteht eine
Assoziation von reduzierter Mortalitdt und
Adipositas bei vorhandener KHK oder Herz-
insuffizienz. Die Griinde fiir dieses ,Obesi-
tas-Paradox” sind nicht hinreichend geklart
[339, 370].

Die ESC sprach eine starke Empfehlung
zur Gewichtsreduktion bei einem BMI > 25
kg/m? aus [39a], angesichts des Obesitas-Pa-
radox muss dies bei manifester KHK in Frage
gestellt werden.

Die Gewichtsreduktion wurde besonders
auch fiir Personen mit metabolischem Syn-
drom empfohlen, Diagnosestellung wenn
mindestens 3 Kriterien positiv sind:

1. Bauchumfang > 102 cm (Médnner) bzw.
> 88 cm (Frauen)

2. Triglyzeride > 150 mg/dl

3. HDL < 40 mg/dl (Médnner) oder < 50 mg/
dl (Frauen)

4. Blutdruck > 130/85 mmHg

5. Plasmaglukose > 110 mg/dl

Nach AHA/NHLBI gibt es sechs Hauptkom-
ponenten des metabolischen Syndroms: ab-
dominelle Adipositas, atherogene Dyslipid-
dmie (TG > 150 mg/dl, HDL < 40 mg/dl
[Manner] bzw. < 50 mg/dl [Frauen]), Hyper-
tonie, Insulin-Resistenz mit/ohne Glukose-
Intoleranz, proinflammatorischer Status,
prothrombotischer Status [123].

AT 5
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Trainingsbasierte kardiale Rehabilitation
Eine Meta-Analyse zeigt eine Reduktion der
kardiovaskuldren Mortalitdt und der Rehos-
pitalisierung bei verbesserter Lebensqualitét
[378]. Nach ESC 2013 sollte eine Reha-Maf3-
nahme auch bei stabiler KHK erwogen wer-
den [1Db].

3.1.7.1.3 Prophylaxe von Komplikationen

Antithrombotische Therapie

ASS: 75-100 mg/Tag, Wirkung durch irrever-
sible Hemmung der COX-1. In der SAPAT-
Studie reduzierte ASS bei Patienten mit Be-
lastungs-Angina nach rund vier Jahren die
Ereignisrate beziiglich plotzlicher Tod/tod-
licher und nichttddlicher Infarkt von ca.
3%/Jahr auf ca. 2%/Jahr [13]. In einer Meta-
Analyse Reduktion der koronaren Ereignisse
von 5,3% auf 4,3%, Apoplex-Rate um 0,5%
reduziert [259].

In Abhingigkeit der Methode ldsst sich
eine Aspirin-Resistenz in 5-60% darstellen.
In einer Studie bei stabiler KHK/CVI lag die
Komplikationsrate (Tod, AMI, Apoplex) bei
24% vs. 10% fiir Aspirin-Responder nach 678
Tagen [96]. Testung derzeitig weder allge-
mein bei stabiler KHK noch speziell vor ge-
planter PCI empfohlen [1b].

Nach Ulkusblutung unter ASS ist die
Kombination ASS + Esomeprazol einer Clo-
pidogrel-Medikation hinsichtlich erneuter
Blutung deutlich iiberlegen [149].

Niedrig dosiertes Ass ist bei stabiler KHK-
Mittel der Wahl, Klasse-I-Indikation nach
ESC 2013 [1b].

Clopidogrel:  75mg/Tag, irreversible
Hemmung der ADP-abhédngigen Thrombo-
zytenaktivierung via Blockade des P2Y12-Re-
zeptors. In CAPRIE war Clopidogrel marginal
besser als ASS, bedingt durch einen Vorteil
fiir die Gruppe der pAVK-Patienten [16].
Nach ESC 2013 [1b] Klasse-I-Indikation bei
ASS-Unvertraglichkeit.

Prasugrel, Ticagrelor: Keine Daten fir
Patienten mit stabiler KHK. Ila-Indikation

nach ESC 2013 bei Stent-Thrombose unter
Clopidogrel/ASS [1Db].

Ticlopidin: 2 x 250 mg/Tag, Wirkungs-
mechanismus wie Clopidogrel. Nachgewie-
sene Wirkung nach Stent-Implantation und
nach TIA/Apoplex; bislang keine Daten zur
Wirkung bei stabiler KHK. BB-Kontrollen
notwendig wegen Leukopeniegefahr! Vor-
mals das Standardprdparat nach Stent-Im-
plantation, spater von Clopidogrel wegen
besserer Vertrdglichkeit verdrangt worden.
Selten notwendiges Alternativpréaparat.

ASS + Clopidogrel: In CHARISMA [177]
kein Vorteil hinsichtlich Infarkt, Apoplex
oder kardiovaskuldrem Tod bei erh6hter Blu-
tungsneigung, daher bei stabiler KHK nicht
indiziert.

Eine duale Thrombozytenaggregations-
hemmung ist bei stabiler KHK nur temporér
nach PCI indiziert.

IIb/I1la-Antagonisten: Erhohte Mortali-
tdt in der BRAVO-Studie bei Komedikation
zu Ass, nicht indiziert [110].

Orale Antikoagulation: Bei Notwendig-
keit einer oralen Antikoagulation (AF, Z.n.
LE oder TVT) sollte eine zusatzlich Thrombo-
zytenaggregationshemmung bei stabiler
KHK vermieden werden, die Kombination
reduziert nicht das Risiko fiir Tod, MI oder
ischdamischen Apoplex, ist aber assoziiert mit
einem erhohten Blutungsrisiko [352].

Anm.:

Antithrombozytare Medikation und PPI-
Komedikation: Eine PPI-Prophylaxe ist fiir
Patienten nach GI-Blutung, bei dualer anti-
thrombozytdrer Therapie mit gleichzeitiger
Antikoagulation, im Alter > 60 Jahre mit
Dyspepsie oder Refluxkrankheit oder bei Ko-
medikation mit Kortikosteroiden empfohlen
[247].

Die Kombination Clopidogrel + PPI war
nach einem Rote-Hand-Brief von 7/2009
kontraindiziert, es gab Bedenken wegen ei-
ner Wirkungsabschwéachung von Clopido-
grel bei PPl-induziert gestdrtem Metabolis-
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mus liber Cytochrom P450. Nach einem Ex-
perten-Konsens aus dem Jahr 2013 bestehen
keine Bedenken bei Komedikation von ASS,
Prasugrel, Ticagrelor oder NOACs und PPI.
Bei Clopidogrel wird statt Omeprazol ein PPI
mit geringerer Inhibition von CYP2C19 (z.B.
Pantoprazol) empfohlen [337].
ACE-Hemmer: Reduktion von Tod/Myo-
kardinfarkt bei Patienten mit KHK (oder
PAVK, Diabetes, Apoplex) und einem weite-
ren Risikofaktor in der HOPE-Studie durch
Ramipril 10 mg/Tag [66]. In EUROPA signifi-
kante Reduktion von kardiovaskuldrem Tod
oder MI oder Herzstillstand tiber 4,2 Jahre
von 10% auf 8% [113], fiir Diabetiker in glei-
chem Ausmafl wie fiir Nicht-Diabetiker
[154]. In PEACE nach 4,8 Jahren kein signifi-
kanter Therapieeffekt durch 4 mg Trandola-
pril [138], insgesamt eine geringere Ereignis-
rate bei einer hoheren Rate an Revaskularisa-
tionen und Anwendungen von Statinen im
Vergleich zu HOPE oder Europa. Gesamt-
mortalitdt nur 1,6%/Jahr. Daraus kdnnte ge-
folgert werden, dass nicht alle KHK-Patien-
ten von einem ACE-Hemmer profitieren. Da-
fir sprechen auch die Ergebnisse von
IMAGINE (kein Effekt von Quinapril nach
ACVB-Op.) und PRE-AMI (kein Effekt von
Perindopril bei EF > 40% nach AMI). Nach ei-
ner Meta-Analyse [181] besteht ein signifi-
kanter, aber geringer Effekt: Die Behandlung
von 100 Patienten mit KHK und erhaltener
LV-Funktion tiber 4,4 Jahre verhindert ein
kardiovaskuldres Ereignis (ein Todesfall oder
MI oder Revaskularisation). Die Indikation
fiir ACE-Hemmer fiir Patienten mit Angina
und KHK wurde von Klasse I nach ESC 2004
[130], 2006 auf IIa reduziert [1a], nach ESC
2013 Klasse-I-Indikation fiir KHK-Patienten
mit zusdtzlich Herzinsuffizienz, Hypertonie
oder Diabetes [1b]. Nach ACCF/AHA 2012
[Ta-Indikation fiir Patienten mit KHK und ei-
ner weiteren Gefiflerkrankung [310].
AT-Blocker: In der ONTARGET-Studie
(Patienten mit KHK, pAVK, CVI oder Diab.
mell. mit Endorganschdden) war 80 mg Tel-

misartan bei etwas besserer Vertraglichkeit
gleich wirksam wie 10 mg Ramipril [222]. In
TRANSCEND kein Effekt von Telmisartan
zur Verhiitung von Tod bzw. Tod oder Hos-
pitalisierung aus kardiovaskuldrer Ursache,
kardiovaskuldrer Tod, Apoplex, Infarkt oder
Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz
[250], d.h., HOPE-Patienten mit ACE-Hem-
mer-Unvertradglichkeit profitieren nicht von
einem AT-1-Blocker. Ein Review bestdtigt
diesen fehlenden kardioprotektiven Effekt
der AT-Blocker hinsichtlich Myokardinfarkt
und Tod [386].

Nach ACCF/AHA 2012 Klasse-I-Indika-
tion fiir KHK-Patienten mit Hypertonus, Dia-
betes mellitus, systolischer LV-Dysfunktion
oder chronischer Niereninsuffizienz bei
ACE-Hemmer-Intoleranz [310].

Diat: Mehrere Studien mit unterschiedli-
chen Ergebnissen, kein klarer Effekt mit ei-
ner gering (ca. 30%igen) fettarmen Didt [92].
Im Lifestyle Heart Trial von Ornish (48 Pa-
tienten!) mit Fettreduktion < 10%, Sport,
Stressreduktion und Nikotinkarenz Reduk-
tion von Stenosegrad und Ereignishdufigkeit
[120]. In der Lyon-Diet-Heart-Studie (n =
605, methodische Probleme) Reduktion von
kardialem Tod und Reinfarkt durch eine
,Mittelmeerdidt” [65]. Vermindertes Risiko
fir nichttddlichen Infarkt und PHT bei
[147]. In DART [146] verminderte Mortalitat
und Infarktrate durch 2-mal Fisch/Woche
zur Steigerung der N-3-Fettsduren auf 500-
800 mg/Tag. Eine Erndhrung entsprechend
der Mittelmeerdiédt reduziert die Gesamt-
sterblichkeit [105], die KHK-Mortalitdt sinkt
bei mindestens einer Fischmahlzeit pro Wo-
che [134]. Der Verzehr von Friichten und Ge-
miise war in EPIC-Heart mit einem um 22%
verminderten Risiko fiir eine todliche ischa-
mische Herzerkrankung assoziiert [283].
Giinstiger primarprophylaktischer Effekt ei-
ner Mittelmeerdidt in PERIMED [315].

Grippeschutzimpfung: Atemwegsinfek-
tionen erhohten das Risiko fiir akuten Myo-
kardinfarkt [218]. Reduktion der MACE-Rate

AT S
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durch eine Impfung gegen Influenza bei
KHK-Patienten in einer Meta-Analyse (inkI.
FLUCAD, FLUVACS, IVCAD) aus 2013 [157].
Abgeschatzt wurde eine NNT von 122 fiir die
Verhinderung eines Todesfalls bei Patienten
> 65 Jahre mit Herzerkrankung [252]. Eine
prospektive Observationsstudie zeigte eine
Reduktion von Pneumonie, Tod, ischdmi-
schem Apoplex und akutem Myokardinfarkt
bei kombinierter Impfung gegen Influenza
und Pneumokokken fiir Patienten mit chro-
nischer Erkrankung > 65 Jahre [276]. Indika-
tion Klasse I nach ESC 2013 [1b].

Pioglitazone: Bei Diabetikern mit erwie-
sener Makroangiopathie reduzierte Pioglita-
zon in der PROactive Studie die Haufigkeit
des sekundédren Endpunktes Tod/nichttodli-
cher Infarkt/Apoplex. NNT 48 tiber drei
Jahre, um eines der Ereignisse zu verhindern
[4]. In PERISCOPE Reduktion des Plaque-Vo-
lumen unter Pioglitazone im Vergleich zu ei-
ner Zunahme unter Glimipirid [230].

Fibrate: Divergierende Studienergeb-
nisse, eine Meta-Analyse zeigte eine Reduk-
tion der kardiovaskuldren Ereignisrate ohne
Hinweis fiir eine Mortalitdtsbeeinflussung
[270].

Colchicine: In einer ersten Studie (n =
532), die der Bestdtigung bedarf, reduzierte
0,5 mg Colchicine/Tag die Haufigkeit des
kombinierten Endpunktes (ACS, Herzstill-
stand auflerhalb des Krankenhauses, nicht-
kardioembolischer Apoplex) tiber drei Jahre
von 16,0% unter Placebo auf 4,5% [313]. Die
Wirkung erklért sich vermutlich tiber antiin-
flammatorische Effekte, insbesondere durch
Blockade instabilisierender Einwirkungen
von Neutrophilen auf Plaques.

Lipidapherese: Empfohlen bei Patienten
mit KHK (ohne KHK) und einem LDL-Cho-
lesterin > 200 mg/dl (bzw. > 300 mg/dl) trotz
maximaler medikamenttser Therapie, bei
Patienten mit Lipoprotein(a)-Konzentration
> 60mg/dl sowie bei familidrer, homozygoter
Hypercholesterindmie [343, 347].

WirksamkKkeit nicht nachgewiesen oder
strittig und daher nicht empfohlen
Moderater Alkoholkonsum: 5-25 g Alko-
hol/Tag sind assoziiert mit einer reduzierten
kardiovaskuldren Mortalitdit und Gesamt-
Mortalitdt [156].

Hormonsubstitution in der Postmeno-
pause: In mehreren Studien kein positiver
Effekt [18, 83, 90, 91], in der WHI-Studie
[112] sogar eine Risikoerhohung fir KHK
(Tod durch KHK und nicht todlicher In-
farkt). In einer Meta-Analyse kein erhohtes
Risiko fiir KHK-Ereignisse, erhohtes Risiko
fiir Thrombose und Apoplex [238].

Antibiotische Therapie: Divergierende
Ergebnisse in den ersten Therapiestudien [62,
63, 74], u.a. war Chlamydia pneumoniae mit
einer KHK assoziiert [93]. Eine Beeinflussung
kardialer Ereignisse konnte weder in PROVE
IT-TIMI 22 nach ACS [152] noch in ACES bei
primadr stabiler KHK belegt werden [151].

Antioxidantien: Die Gabe von Vitamin
C, Vitamin E und Betakarotin war in HPS
wirkungslos [22].

Folsdure + Vitamin B: Entgegen den Er-
gebnissen von Observationsstudien konnte
in Interventionsstudien (Liem [103] und
NORVIT [176]) keine Prognoseverbesserung
durch Reduktion des Homocysteinspiegels
mittels Folsduresupplementation nachgewie-
sen werden. In HOPE 2 leichte Senkung des
Homocysteinspiegels durch Folsdure + Vita-
min B6 + B12, kein Effekt auf kardiovaskula-
ren Tod oder Risiko fiir MI [175]. Kein Effekt
von Folsdure, B6 und B12 auf Mortalitat und
kardiovaskuldre Ereignisse bei [237]. Auch
fiir die besonders gefahrdeten Patienten mit
Niereninsuffizienz oder fiir Frauen kein Vor-
teil [178, 227].

Hypertriglyzeriddmie: Triglyzeride sind
nicht direkt atherogen, es besteht aber eine
Assoziation mit einer atherogenen Storung
des Lipidstoffwechsels. Eine Senkung der Tri-
glyzeride mittels Erndhrungsumstellung,
Verzicht auf Alkohol, Sport, Niacin, Omega-
3-FS und Fibraten ist moglich, eine Progno-
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severbesserung hierdurch aber noch nicht
belegt [78, 291].

Omega-3-Fettsduren: Die Supplementie-
rung mit Omega-3-Fettsdauren reduzierte
schwere vaskuldre Komplikationen (Tod, In-
farkt, Apoplex) in mehreren Studien. Seitens
ESC 2013 wird entsprechender Fischverzehr
empfohlen [1b].

HDL-Steigerung mit Niacin: Zuneh-
mendes KHK-Risiko mit progressiver Ver-
minderung des HDL-Cholesterins < 40 mg/
dl. In ARBITER-2 Steigerung des HDL-Cho-
lesterins von 39 auf 47 mg/dl bei verminder-
ter Progression der Intima/Media-Dicke der
Karotis [142]. Fehlende Effektivitdat in AIM-
HIGH und HPS2-THRIVE [291, 314]. Damit
ist eine HDL-Steigerung derzeitig keine effek-
tive Therapieoption, nachdem auch die The-
rapie mit dem CETP-Hemmer Dalitracip in
OUTCOMES keinen positiven Effekt durch
eine HDL-Erhohung ergab.

Akupunktur: Nicht empfohlen [310]

Effektivitat sekundarpraventiver MaBnahmen
im Vergleich [73]

Gepriifte NNT-1-year® zur
MaBnahme Verhinderung eines
Todesfalles

SAVE Captopril 86 (nach [73])
AIRE Ramipril 24 (nach [73])
4S Simvastatin 159 (nach [73])
CARE Pravastatin 694 (nach [73])
LIPID Pravastatin 174 (nach [73])
HOPE Ramipril 221 (nach [73])
HPS Simvastatin 278 (nach [121])
Meta ASS 167 (nach [121])
Meta Betablocker 83 (nach [121])
Meta Nikotinkarenz 62 (nach [121])
Meta ACVB 244 (nach [121])
Meta Sport 136 (nach [121])

) NNT-1-year: Number needed to treat 1year — Meta-
Analyse

Anm.: NSAR sind mit einem erhéhten Risiko
fiir kardiale atherothrombotische Ereignisse
assoziiert und sollten von Patienten mit ma-
nifester kardiovakuldrer Erkrankung vermie-
den werden bzw. sollten, wenn unvermeid-
bar, nur in der niedrigstmoglichen Dosis fiir
eine moglichst kurze Zeit genommen wer-
den. Coxibe und Diclofenac sind mit dem
hochsten kardiovaskuldren Risiko behaftet,
Naproxen mit dem niedrigsten. Bei Notwen-
digkeit eines NSAR (z.B. rheumatologische
Erkrankungen) wurde Naproxen empfohlen
[219, 336, 381].

Die Effektivitdt praventiver Mafinahmen
ist begrenzt. Nach einem Jahr erreichten nur
8%, 18% bzw. 23% der Diabetiker in FREE-
DOM, COURAGE bzw. BARI 2D das Thera-
pieziel (Blutdruckkontrolle + LDL-Kontrolle
+ Nikotinkarenz + HbA.) [316]. Aber: Eine
wirksame Kontrolle mehrerer Risikofaktoren
war bei Diabetikern eng mit einer reduzier-
ten Mortalitdt assoziiert [369].

3.1.7.2 Primdrpravention
Der Begriff der Primédrpravention wird tiber-
wiegend auf Mafinahmen zur Verhiitung ei-
nes schwerwiegenden, vor allem todlichen
kardiovaskuldren Ereignisses bezogen. 4 von
5 Myokardinfarkten kénnen bei Méannern
mit einem gesunden Lebensstil, bestehend
aus 5 Elementen, verhindert werden: ge-
sunde Ernahrung, regelmifige korperliche
Bewegung, Nikotinverzicht, wenig Alkohol
(10-30 gr/Tag), Hiiftumfang < 95 cm [350].
Der Einsatz spezifischer primérprophylak-
tischer Mafinahmen ist nur angemessen,
wenn das Risiko fiir ein tédliches kardiovasku-
lares Ereignis einen gewissen Schwellenwert
tibersteigt. Zuvor ist also eine individuelle Ri-
sikoeinschatzung erforderlich, hierfiir wurden
verschiedene Score-Systeme vorgeschlagen:
PROCAM, CARRISMA, Framingham-Score,
SCORE [102, 311, 338]. Die verschiedenen
Scores liefern deutlich unterschiedliche Ergeb-
nisse und sind insofern nicht kritiklos an-
wendbar. Dariiber hinaus wird die Interven-
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