Aus der medizinischen Fakultat zu Kéln, durchgefuhrt in der
Abteilung Il Bewegungs- und Gesundheitsforderung
am Institut fir Bewegungs- und Neurowissenschaft
der Deutschen Sporthochschule Kéln
Leitung: Prof. Dr. Dr. Christine Joisten

Einflussfaktoren auf die Validitat des Belastungs-
Elektrokardiogramms in der Diagnostik des

chronischen Koronarsyndroms

Inaugural-Dissertation zur Erlangung der Doktorwirde
der Medizinischen Fakultat
der Universitat zu KoIn

vorgelegt von
Julius Maximilian Ludwig Heimann
aus Munster

promoviert am 19. August 2024



Gedruckt mit Genehmigung der Medizinischen Fakultat der Universitat zu Koln
2024



Dekan: Universitatsprofessor Dr. med. G. R. Fink
1. Gutachterin:  Professorin Dr. med. Dr. Sportwiss. C. Joisten
2. Gutachterin:  Professorin Dr. med. A. Sultan

Erklarung

Ich erklare hiermit, dass ich die vorliegende Dissertationsschrift ohne unzulassige Hilfe Dritter
und ohne Benutzung anderer als der angegebenen Hilfsmittel angefertigt habe; die aus
fremden Quellen direkt oder indirekt (lbernommenen Gedanken sind als solche kenntlich
gemacht.

Bei der Auswahl und Auswertung des Materials sowie bei der Herstellung des Manuskriptes
habe ich keine Unterstitzungsleistungen erhalten.

Weitere Personen waren an der Erstellung der vorliegenden Arbeit nicht beteiligt.
Insbesondere habe ich nicht die Hilfe einer Promotionsberaterin/eines Promotionsberaters in
Anspruch genommen. Dritte haben von mir weder unmittelbar noch mittelbar geldwerte
Leistungen flur Arbeiten erhalten, die im Zusammenhang mit dem Inhalt der vorgelegten
Dissertationsschrift stehen.

Die Dissertationsschrift wurde von mir bisher weder im Inland noch im Ausland in gleicher oder
ahnlicher Form einer anderen Prifungsbehdrde vorgelegt.

Die dieser Arbeit zugrundeliegenden ergometrischen und koronarangiographischen
Untersuchungen wurden ohne meine Mitarbeit von Herrn Dr. med. Thomas Schramm in seiner
kardiologischen Praxis in Koéln Rodenkirchen im Zeitraum zwischen August 2016 und Februar
2022 durchgefuihrt. Die Auswertung der digital gespeicherten EKGs und die Sichtung der
koronarangiographischen Befunde habe ich eigestandig durchgefuhrt. Bei der Erhebung der
Patientencharakteristika aus dem Praxisinformationssystem und der Datenverarbeitung in
Microsoft Excel habe ich keine fremde Unterstiitzung erhalten. Die Auswahl der statistischen
Methoden wurde gemeinsam mit Martin Grauduszus Uberpruft. Bei der Durchfiihrung der
statistischen Berechnungen mittels SPSS und der Erstellung des Manuskripts habe ich
ebenfalls keine fremde Unterstlitzung erhalten.

Erklarung zur guten wissenschaftlichen Praxis:
Ich erklare hiermit, dass ich die Ordnung zur Sicherung guter wissenschaftlicher Praxis und
zum Umgang mit wissenschaftlichem Fehlverhalten (Amtliche Mitteilung der Universitat zu

Koln AM 132/2020) der Universitat zu KoIn gelesen habe und verpflichte mich hiermit, die dort
genannten Vorgaben bei allen wissenschatftlichen Tatigkeiten zu beachten und umzusetzen.

Kdln, den 24. April 2024

Unterschrift



Danksagung

Mein Dank gilt zunéchst meiner Doktormutter Prof. Dr. Christine Joisten fiir die Uberlassung
des Themas und die engmaschige Betreuung.

Dr. Thomas Schramm danke ich fur die Uberlassung des klinischen Datensatzes sowie fiir das
Einbringen zahlreicher klinisch-praktischer Aspekte.

Martin Grauduszus danke ich fir seine wertvollen Anmerkungen zur Statistik.

Eva danke ich fur die mehrfache grindliche Durchsicht dieser Arbeit.

Besonders danke ich meinen Eltern, die mir das Medizinstudium ermdglicht haben und mir

stets den Riicken starken.



Meiner Familie



Inhaltsverzeichnis

ABKURZUNGSVERZEICHNIS

1. ZUSAMMENFASSUNG

2. EINLEITUNG

2.1.  Definition

2.2. Epidemiologie

2.3. Atiologie und Pathophysiologie

2.4. Diagnostik des Chronischen Koronarsyndroms
2.4.1. Anamnese und Basisdiagnostik
2.4.2. Auswabhl nichtinvasiver Verfahren
2.4.3. Belastungs-Elektrokardiographie
2.4.4. Stress-Echokardiographie
2.4.5. Myokardszintigraphie
2.4.6. Kardio-MRT
2.4.7. Koronar-CT
2.4.8. Invasive Koronarangiographie

2.5. Fragestellungen und Ziele der Arbeit

3. MATERIAL UND METHODEN
3.1. Studiendesign

3.2.  Studienkollektiv
3.2.1. Patientenauswabhl
3.2.2. Einschlusskriterien
3.2.3. Ausschlusskriterien
3.2.4. Datenerhebung
3.2.5. Darstellung des Studienkollektivs
3.2.6. Gruppen und Szenarien

3.3.  Ergometrie
3.3.1. Ablauf
3.3.2. Parameter

3.4. Invasive Koronarangiographie
3.4.1. Ablauf
3.4.2. Auswertung

3.5. Datenverarbeitung

10
10

13
13
15
17
24
25
26
27
27

29

30

30

30
30
30
31
32
33
35

35
35
36

38
38
38

39



4.1.

4.2.

4.3.

4.4,

4.5,

4.6.

4.7.

5.1.

5.2.

5.3.

5.4.

5.5.

5.6.

5.7.

7.1.

7.2.

ERGEBNISSE

Dauer der Belastung und Abbruchgrinde
Herzfrequenz und Leistung
Blutdruckverhalten

EKG-Befunde

Einfluss der Ausbelastung

Einfluss des Referenzstandards

Einfluss des Geschlechts

DISKUSSION
Patientenkollektiv
Ausbelastung
Referenzstandard
Limitationen
Einordnung
Ausblick

Fazit

LITERATURVERZEICHNIS

ANHANG

Abbildungsverzeichnis

Tabellenverzeichnis

VORABVEROFFENTLICHUNGEN VON ERGEBNISSEN

40
40
41
43
44
45
52

54

56
56
57
59
60
61
63

65

66

73
73

73

74



Abkulrzungsverzeichnis

ACS
AP
ASE

BAL
BMI
CCs
CHW
CT
EKG
ESC
FFR
HF max
KHK
Kl
KOF
MET
ML
mm
MRT
ms
mSv
mV
NTW
PCI
PET
SPECT

SVT
VT
VTW
WHO

Acute coronary syndrome (Akutes Koronarsyndrom)

Angina pectoris

American Society of Echocardiography (Amerikanische Gesellschaft fur
Echokardiographie)

Bundesausschuss Leistungssport

Body Mass Index

Chronic coronary syndrome (Chronisches Koronarsyndrom)
Community health worker (kommunaler Gesundheitshelfer)
Computertomographie

Elektrokardiogramm

European Society of Cardiology (Europdische Gesellschaft fir Kardiologie)
Fraktionelle Flussreserve

Maximale Herzfrequenz

Koronare Herzkrankheit

Kunstliche Intelligenz

Korperoberflache

Metabolic equivalent of task (Metabolisches Aquivalent)

Machine Learning (maschinelles Lernen)

Millimeter

Magnetresonanztomographie

Millisekunden

Millisievert

Millivolt

Nachtestwahrscheinlichkeit

Percutaneous coronary intervention (perkutante Koronarintervention)
Positronen-Emissions-Tomographie

Single Photon Emission Computed Tomography (Einzelphotonen-
Emissionscomputertomographie)

Supraventrikulare Tachykardie

Ventrikulare Tachykardie

Vortestwahrscheinlichkeit

World Health Organization (Weltgesundheitsorganisation)



1. Zusammenfassung

Das Belastungs-Elektrokardiogramm (Belastungs-EKG) stellt ein haufig eingesetztes
Verfahren zur Diagnostik der Koronaren Herzkrankheit (KHK) dar. Seine Sensitivitdt und
Spezifitat scheinen anderen nichtinvasiven Verfahren jedoch unterlegen zu sein. Fir eine
valide Interpretation der Ergometrie ist eine ausreichende Ausbelastung von entscheidender
Bedeutung. Diese wird traditionell Uber das Erreichen von 85 % der altersabhéngigen
maximalen Herzfrequenz definiert. Es gibt jedoch zunehmend Hinweise darauf, dass die
Herzfrequenz ein unzureichendes Mal} fir eine adaquate Ausbelastung ist. Als zusatzliches
Kriterium wurde daher die erreichte Leistung auf dem Ergometer vorgeschlagen. Ein Ziel
dieser Arbeit war es daher, den Einfluss der Ergometer-Leistung auf die Sensitivitat und

Spezifitat des Belastungs-EKGs zu untersuchen.

Des Weiteren wurden Sensitivitat und Spezifitéat nichtinvasiver Testverfahren bislang tUber den
Vergleich mit einem anatomischen  Referenzstandard ermittelt.  Funktionelle
Referenzstandards flhren jedoch teilweise zu verénderten Ergebnissen flr Sensitivitat und
Spezifitat. Fur das Belastungs-EKG fehlt es bislang an solchen Uber funktionelle
Referenzstandards ermittelten Werten. Ein weiteres Ziel dieser Arbeit war es daher, die
Auswirkung des gewahlten Referenzstandards auf die Sensitivitat und Spezifitat des

Belastungs-EKGs zu untersuchen.

Hierzu wurden 147 Patienten ohne bekannte koronare Herzkrankheit im Alter von 42-85
Jahren, die sich innerhalb von 90 Tagen einem Belastungs-EKG mit anschliel3ender
Koronarangiographie unterzogen, retrospektiv ausgewertet. Das Vorliegen einer koronaren
Herzkrankheit wurde sowohl anatomisch (Gefal3 zu = 50 % stenosiert) als auch funktionell
(Indikation zur Revaskularisation gegeben) definiert, um die diagnostische Aussagekraft des
Belastungs-EKG zu bewerten. Es wurden zudem Untergruppen gebildet, um die Sensitivitat

und Spezifitdt bei verschiedenen Belastungsgraden zu vergleichen.

In dieser Arbeit zeigte sich eine statistisch nicht signifikante Zunahme der Sensitivitat von 60,9
% auf 66,7 %, wenn fiir eine ausreichende Ausbelastung neben 85 % der
altersentsprechenden maximalen Herzfrequenz auch das Erreichen von mindestens 75 % der
ergometrischen  Solleistung notwendig war. Bei Anwendung noch strengerer
Ausbelastungskriterien (85 % der maximalen Herzfrequenz und 100 % der Sollleistung) stieg
die Sensitivitdt, wenngleich statistisch ebenfalls nicht signifikant, auf 75,0 %. Fur das
untersuchte Patientenkollektiv ergab sich eine Sensitivitdt von 66,7 % fir die Erkennung von
interventionsbedurftigen Stenosen. Demgegenuber stand eine Sensitivitat in Hohe von 51,7 %

bei Verwendung des anatomischen Referenzstandards (= 50 % Koronarstenose) (p=0,302).



2. Einleitung

Die in der vorliegenden Arbeit verwendeten Personenbezeichnungen beziehen sich
gleichermalf3en auf weibliche, ménnliche und diverse Personen. Zugunsten einer besseren

Lesbarkeit wird auf eine Mehrfachnennung verzichtet.

2.1. Definition

Die Koronare Herzkrankheit (KHK) ist durch atherosklerotisch bedingte Stenosen einer oder
mehrerer Herzkranzarterien charakterisiert. In der Folge kann es zu Durchblutungsstérungen
mit unzureichender Sauerstoffversorgung des Myokards kommen. Diese Minderperfusion tritt
haufig bei korperlicher oder psychischer Belastung auf. Sie auflert sich durch ein
schmerzhaftes Druckgefiihl in der linken Brust mit méglicher Ausstrahlung in den Arm und
weitere angrenzende Korperregionen. Diese Symptomatik wird als Angina pectoris (AP)
bezeichnet. Weiterhin kann sich die koronare Minderperfusion auch in Herzrhythmusstérungen

oder einer Herzinsuffizienz auRern. 2

Unterschieden wird zwischen der typischen und atypischen AP. Die Einteilung erfolgt nach
den in Tabelle 1 genannten Kriterien. Von der AP abzugrenzen ist der nicht-angindse
Brustschmerz. Zudem kann die Angina pectoris in eine stabile und eine instabile Form
unterteilt werden. Als instabil gilt eine AP, wenn sie neu auftritt, in ihrer Intensitat oder

Frequenz zunimmt oder in Ruhe auftritt.?

Fir die friher als ,stabile KHK* bekannte chronische Verlaufsform der Erkrankung soll gemaf
einer Empfehlung der Europédischen Gesellschaft fur Kardiologie (European Society of
Cardiology [ESC]) nun die Bezeichnung Chronisches Koronarsyndrom (Chronic coronary
syndrom [CCS]) verwendet werden. Das CCS kann durch die Ruptur atherosklerotischer
Plagues und den konsekutiven thrombotischen GefalRverschluss in ein potenziell

lebensbedrohliches Akutes Koronarsyndrom (Acute coronary syndrome [ACS]) tibergehen.4

Tabelle 1: Definition der Angina pectoris (modifiziert nach )

1. Unbehagliches Engegefiihl in Brust, Nacken, Kiefer,
Schulter oder Arm
VRIBERE AN EEEmms Ausgeldst durch koérperliche Belastung

Besserung durch Ruhe oder Nitrate binnen 5 Minuten

Atypische Angina pectoris Zwei der drei Kriterien erfllt

Nicht-angindser

Eins oder keins der drei Kriterien erfullt
Brustschmerz




2.2. Epidemiologie

Die Koronare Herzkrankheit ist in Deutschland fiir 13,3 % der Todesfalle bei Frauen und fir
15,6 % der Todesfalle bei Mannern verantwortlich. Damit stellt sie flir beide Geschlechter die
mit Abstand haufigste Todesursache dar.? Seit den 90er Jahren ist ein stetiger Riickgang der
altersstandardisierten Sterbeziffer zu verzeichnen. Dies liegt sowohl an Fortschritten in der

Pravention als auch in der Diagnostik und Therapie.®

Zu den Erfolgen auf dem Gebiet der Pravention zahlen die sinkende Zahl an Rauchern, sowie
eine bessere Kontrolle der kardiovaskularen Risikofaktoren Arterielle Hypertonie und
Dyslipidamie.?

Grol3e Fortschritte wurden auch auf dem Gebiet der Myokardinfarkt-Diagnostik und -Therapie
erreicht. Die Sterblichkeit des akuten Myokardinfarkts hat sich in Deutschland zwischen dem
Jahr 2000 und dem Jahr 2016 in etwa halbiert.> Dieser Riickgang ist unter anderem wesentlich
auf die Verkiorzung der Rettungskette zurlickzufiuhren. Durch breit angelegte
SchulungsmalBnahmen wurde die Bevolkerung verstarkt auf das Erkennen
herzinfarkttypischer Symptome trainiert. Ablaufe und Transportzeiten wurden reduziert und in
den Krankenhausern Chest Pain Units (Brustschmerz-Einheiten) eingeflihrt, die eine

standardisierte Versorgung von Myokardinfarkten gewahrleisten.

Des Weiteren wurde die friihe Diagnostik von Myokardinfarkten ohne ST-Strecken-Hebung
durch die Entwicklung der hochsensitiven Troponin-Assays optimiert. Wahrend bei
herkdbmmlichen Troponin-Tests ein Abstand von mindestens sechs Stunden zur zweiten
Messung notwendig war, konnte diese Zeit durch die hochsensitiven Assays mittlerweile bis

auf eine Stunde reduziert werden.®”

All dies hat dazu gefiihrt, dass Patienten mit einem Myokardinfarkt schneller revaskularisiert
werden kénnen, was fiir das Uberleben eines solchen Ereignisses von auRerordentlich hoher

Bedeutung ist.®

2.3. Atiologie und Pathophysiologie

Der Krankheit zugrunde liegt die Formation atherosklerotischer Plaques in den
Koronararterien. Diese sind kontinuierlich einer hohen mechanischen Belastung ausgesetzt,
was zu Schaden am GefalRendothel fihren kann. In der Folge kommt es im Endothel zur
Akkumulation von Lipoproteinen, die oxidiert werden und eine Zytokin-vermittelte Inflammation
mit Aggregation von Leukozyten (insbesondere Monozyten) und Thrombozyten in Gang

setzen.®
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Durch Phagozytose der oxidierten Lipoproteine werden Makrophagen zu sogenannten
Schaumzellen, die ihrerseits die proinflammatorische Kaskade verstarken.® Das
makroskopische Korrelat dieses Stadiums sind die ‘Fatty Streak Lesions®, die als gelbliche
Streifen in der GefaRwand imponieren.® Autopsie-Studien zufolge sind derartige Lasionen
teilweise schon im Sauglingsalter und spatestens ab der Adoleszenz bei einer Mehrzahl der
Jugendlichen in den groRen Arterien zu finden.!! Beschleunigt wird der Prozess der
Atherosklerose durch eine Reihe beeinflussbarer und nicht beeinflussbarer Risikofaktoren, die

in Tabelle 2 zusammengefasst sind.1>18

Tabelle 2: Risikofaktoren fir die Entwicklung einer KHK

Beeinflussbare Risikofaktoren Nicht beeinflussbare Risikofaktoren
Arterielle Hypertonie Alter

Nikotinabusus Geschlecht (3>2)
Hypercholesterinamie Familidre Disposition

Diabetes Mellitus

Uber die Invasion von glatten Muskelzellen und einen nekrotischen Umbau wachsen und
organisieren sich die atherosklerotischen Plagues weiter. In Abgéngigkeit vom
Organisationsgrad bzw. der Stabilitat der Plaques kann es zur Ruptur mit anschlieRender
Thrombozytenaggregation kommen. Je nach Ausmaf} kann die Thrombozyten-Aktivierung
zum vollstandigen GefalRverschluss fiihren, dessen Klinisches Korrelat das Akute

Koronarsyndrom darstellt.®

Auch jenseits des vollstandigen GefalRverschlusses kénnen Koronarstenosen zu einer
Beeintrachtigung der myokardialen Sauerstoffversorgung fuhren. Der Blutfluss kann dabei

annaherungsweise mit dem Hagen-Poiseuille-Gesetz beschrieben werden:

mrt* - AP

L= 8:n-1

Dabei gilt i = Volumenstrom, r = Radius, AP = Druckdifferenz entlang des Rohres, n =

Viskositat der stromenden Flussigkeit und [ = Lange des Rohres.*®

Aus der Gleichung folgt, dass der Volumenstrom proportional zur vierten Potenz des Rohr-

bzw. GefalRdurchmessers ist. Eine Halbierung des GefalRdurchmessers fihrt somit zu einer
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Reduktion des Volumenflusses um den Faktor 16. Dies entspricht einer Reduktion des

Volumenstroms um 93,75 %.

Wahrend der Blutstrom in Ruhe erst bei hochgradigen Stenosen (> 85 % des
GefalRdurchmessers) relevant beeintrachtigt wird, verringert sich die maximal mogliche
Durchflussrate unter Belastung schon bei geringgradigen Stenosen im Bereich von 30 % des
Lumens.?® In Abbildung 1 ist die koronare Flussreserve in Abhangigkeit vom Stenosegrad

dargestellt.

V' — K Oronarreserve

Ruheperfusion

400 %

300 %

200 %

Koronarer Blutfluss

100 %

|

L4
20 % 40 % 60 % 80 % 100 %

Stenosegrad

Abbildung 1: Einschrankung der Koronarperfusion (modifiziert nach ° und 2°)
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2.4. Diagnostik des Chronischen Koronarsyndroms

2.4.1. Anamnese und Basisdiagnostik

Das Leitsymptom der KHK ist die Angina pectoris. Bereits auf der hauséarztlichen
Versorgungsebene stellen Brustschmerzen mit 2-3 % aller Vorstellungen einen haufigen
Konsultationsanlass dar.?! In etwa der Halfte aller Falle sind die Beschwerden
muskuloskelettaler Natur. Ein weiteres Drittel verteilt sich auf psychogene, respiratorische und
gastrointestinale Ursachen. Bei rund 10 % der Patienten mit dem Leitsymptom Brustschmerz
wird ein chronisches Koronarsyndrom als Ursache der Beschwerden identifiziert.?22

Um die weitaus haufigeren Differentialdiagnosen auszuschlieRen und jene Patienten zu
identifizieren, die weiterer Diagnostik bedirfen, ist eine grindliche Anamnese von
entscheidender Bedeutung. Zunéchst gilt es, die Beschwerdesymptomatik, den zeitlichen
Verlauf und auslésende Faktoren zu erfragen. Ebenso wichtig sind die Erhebung der
Familienanamnese in Bezug auf kardiovaskulare Ereignisse sowie die ldentifizierung

kardiovaskularer Risikofaktoren.®

Wahrend die korperliche Untersuchung bei Patienten mit chronischem Koronarsyndrom oft
wenige bis keine spezifischen Hinweise auf die Erkrankung liefert, ist sie dennoch geeignet,
um haufige Differenzialdiagnosen, insbesondere muskuloskelettaler Herkunft, zu
identifizieren. Bewegungsabhéngige oder durch Palpation reproduzierbare Schmerzen weisen
auf eine nichtkardiale Ursache der Beschwerden hin. In der Auskultation kdnnen

Herzgerausche als Ausdruck von Klappeninsuffizienzen oder -stenosen auffallen.?2

Klinische Scores konnen und sollten in uneindeutigen Féallen die Entscheidung uber
weiterfuhrende Diagnostik unterstitzen. Anhand von funf Items lasst sich mithilfe des
mehrfach validierten Marburger Herzscores die Wahrscheinlichkeit fir das Vorliegen einer
KHK bei Patienten ermitteln, die sich mit Brustschmerzen in der Hausarztpraxis vorstellen. Die
Items des Scores sind in Tabelle 3 aufgefiihrt. Die Fragen sind bereits auf Grundlage einer
guten Anamnese vollstdndig zu beantworten. Neben dem Alter, atherosklerotischen
Komorbiditaten und der Belastungsabhangigkeit wird zur Abgrenzung von muskuloskelettalen
Schmerzen ein Punkt vergeben, wenn die Schmerzen nicht durch Palpation reproduzierbar

sind. Zuletzt flieBt noch das Krankheitskonzept des Patienten in die Gesamtbeurteilung ein.?®
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Tabelle 3: Marburger Herzscore (modifiziert nach 2°)

Item Punkte
Alter (Frauen 2 65, Manner 2 55) 1
(Atherosklerotische) vaskuléare Erkrankung bekannt 1
ausgeldst/ verstarkt durch korperliche Belastung 1
Schmerzen nicht durch Palpation reproduzierbar 1
Patient vermutet kardiale Ursache der Beschwerden 1
Gesamtpunktzahl Wahrscheinlichkeit fir KHK
0-1 <1 % (sehr gering)
2 4 % (gering)
3 17 % (mittel)
4-5 50 % (hoch)

Zur Basisdiagnostik bei Verdacht auf eine KHK gehort stets ein 12-Kanal-EKG.
Ischamietypische Verdnderungen sind im symptomfreien Intervall selten, gelten im Falle ihres
Auftretens aber als wichtiges Warnsignal. ST-Streckensenkungen im Ruhe-EKG sind mit einer
erhdhten kardiovaskuldren Ereignisrate korreliert. Bei ST-Streckenhebungen sollte
unverzuglich ein akutes Koronarsyndrom ausgeschlossen werden. Zu den indirekten
Hinweisen auf eine KHK zéhlen das pathologische Q (Pardee Q) nach abgelaufenem
Myokardinfarkt, Blockbilder oder ein Vorhofflimmern.32728

Das Langzeit-EKG eignet sich nicht zur KHK-Diagnostik. Seine Domane liegt eher in der

Detektion von Herzrhythmusstdrungen. Bei Verdacht auf eine vasospastische Angina kann

der Einsatz eines Langzeit-EKGs erwogen werden.?
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2.4.2. Auswahl nichtinvasiver Verfahren
Der Vortestwahrscheinlichkeit (VTW) kommt eine zentrale Rolle in der Auswabhl des richtigen
nichtinvasiven Verfahrens zur KHK-Diagnostik zu.®>* Diese wird in der klinischen Praxis

anhand von Alter, Geschlecht und Symptomatik bestimmt (siehe Tabelle 4).3

Tabelle 4: Bestimmung der Vortestwahrscheinlichkeit

Nicht-angindser

Typische AP Atypische AP Brustschmerz

Dyspnoe

Alter Manner | Frauen | Manner | Frauen | Manner | Frauen | Manner | Frauen

30-39 3% 5% 4% 3% 1% 1% 0 % 3%

10 % 10 % 6 % 3% 2% 12 % 3%

6 % 11 % 3%

AP = Angina pectoris

Durch eine Kombination der Vortestwahrscheinlichkeit mit dem aus Sensitivitat und Spezifitat
berechneten pravalenzunabhangigen Wahrscheinlichkeitsverhéltnisses (Likelihood-Ratio) ist
es moglich, eine Aussage uber die Nachtestwahrscheinlichkeit (NTW) zu treffen.?®
Ubereinstimmend wird in den deutschen und europdischen Leitlinien eine
Nachtestwahrscheinlichkeit von < 15 % zum Ausschluss und eine Nachtestwahrscheinlichkeit

von > 85 % zur Bestatigung einer KHK als angemessen erachtet.?2?

Ist ein Test in der Lage, bei einer gegebenen VTW durch ein positives Ergebnis eine NTW von
> 85% herzustellen, ist er zur Diagnostik einer KHK geeignet. Im Umkehrschluss sind solche
Tests zum Ausschluss einer KHK geeignet, die bei einer gegebenen VTW und einem

negativen Testergebnis eine NTW von < 15 % ergeben.3422

In Féllen, in denen die VTW unter 5 % liegt, kann leitlinienkonform auf eine weiterfihrende
kardiologische Diagnostik verzichtet werden. Der Bereich von 5-15 % VTW stellt eine
Grauzone dar, in der gemal ESC-Leitlinie ebenfalls keine Diagnostik erforderlich ist. In der
klinischen Praxis wird in diesem Bereich aber dennoch haufig eine weiterfihrende Diagnostik

veranlasst.®
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Auf Basis der Sensitivitat und Spezifitat der verschiedenen diagnostischen Verfahren hat das
ESC-Leitlinien-Konsortium Bereiche der VTW definiert, in denen eine KHK diagnostiziert oder

ausgeschlossen werden kann. Die entsprechenden Bereiche sind in Abbildung 2 dargestellit.

Anatomisch definierte KHK Funktionell definierte KHK

2 80%

i i Belastungs-EKG
<19% |
' Stress-Echo
<48% | |
T
! SPECT :
<47% | < 34% !
PET-CT
< 58% < 56%
Stress-MRT i
< 56% <57% |
| |
i Koronar-CT
< 80% | <57% |
0% 15% 50% 85% 100% 0% 15% 50% 85% 100%
Vortestwahrscheinlichkeit Vortestwahrscheinlichkeit

Negative Untersuchung schlief3t KHK aus

- Positive Untersuchung weist KHK nach

Abbildung 2: Ausschluss und Nachweis einer KHK (modifiziert nach 2)

CT = Computertomographie, EKG = Elektrokardiogramm, KHK = Koronare Herzkrankheit, MRT =
Magnetresonanztomographie, PET = Positronen-Emissions-Tomographie, SPECT = Single Photon
Emission Computed Tomography (Einzelphotonen-Emissionscomputertomographie)

Da die Werte fur Sensitivitat und Spezifitat der Verfahren abhéngig vom Referenzstandard
sind, werden auch die geeigneten VTW-Bereiche fur den anatomischen und den funktionellen
Referenzstandard separat angegeben. Fur die Stress-Echokardiographie und das Belastungs-
EKG fehlt es dabei bislang an ausreichenden Daten, um eine Bewertung anhand funktioneller

Referenzstandards vorzunehmen.330
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2.4.3. Belastungs-Elektrokardiographie

Ein weit verbreitetes nichtinvasives Untersuchungsverfahren zur Feststellung einer KHK ist
das Belastungs-Elektrokardiogramm. Unter kontinuierlicher Aufzeichnung eines 12-Kanal-
Elektrokardiogramms (EKG) werden Patienten mittels Fahrrad- oder Laufband-Ergometrie
einer korperlichen Belastung unterzogen. In Deutschland stellt die Fahrradergometrie das
Standardverfahren dar.®® Im angloamerikanischen Raum kommt eher die Laufband-
Ergometrie zum Einsatz.®? Treten wahrend oder nach der Belastung eine Angina pectoris,
EKG-Veranderungen in Form von horizontalen oder deszendierenden ST-Strecken-
Senkungen oder ventrikulare Rhythmusstorungen auf, so gilt dies als Hinweis auf eine

myokardiale Ischamie.'3!

Voraussetzungen, Bedingungen

Vor der Durchfihrung einer Ergometrie sollen mogliche Kontraindikationen ausgeschlossen
und Faktoren identifiziert werden, die die Interpretation des EKGs beeinflussen kdnnten.
Hierzu zahlen bereits in Ruhe vorhandene Repolarisationsstérungen, Betablocker, Digitalis
oder ein Linksschenkelblock.®® In Tabelle 5 werden die relativen und absoluten

Kontraindikationen der Belastungsuntersuchung dargestellt.

Obwohl das Belastungs-EKG ein sehr risikoarmes Verfahren darstellt, ist eine sofortige
Notfallversorgung inklusive der Moglichkeit zur Defibrillation und Reanimation sicherzustellen.
In der Regel wird die Untersuchung durch eine qualifizierte medizinische Fachkraft Giberwacht.
Diese sollte in der Feststellung von belastungsinduzierten EKG-Veranderungen geschult sein.
Ein Arzt muss sich in unmittelbarer Nahe befinden und jederzeit verfiigbar sein. Bei

Hochrisikopatienten sollte wahrend der gesamten Untersuchung ein Arzt anwesend sein.3

Tabelle 5: Kontraindikationen der Ergometrie (modifiziert nach 3%

Absolute Kontraindikationen Relative Kontraindikationen

Akutes Koronarsyndrom Schwerer arterieller/ pulmonaler Hypertonus
Symptomatische, hochgradige Medikamente oder Elektrolytstdrungen die die
Aortenklappenstenose EKG-Interpretation beeintréchtigen

Symptomatische Herzrhythmusstérungen | Hypertrophe Kardiomyopathie

Dekompensierte Herzinsuffizienz Psychische Erkrankungen
Akute Lungenembolie Hauptstammstenose
Hypertensive Krise Tachy-/ Bradyarrhythmie

(Frische) tiefe Beinvenenthrombose

Akute Inflammation
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Durchfuhrung, Protokolle, Fahrrad versus Laufband

Wenngleich es viele verschiedene Protokolle fir die Fahrradergometrie gibt, ist das
gemeinsame Ziel all dieser Protokolle stets das Erreichen einer adaquaten Kreislaufbelastung.
Diese wird in aller Regel als das Erreichen von mindestens 85 % der altersentsprechenden

maximalen Herzfrequenz definiert.®

Im deutschsprachigen Raum findet insbesondere das Stufenprotokoll nach dem WHO-
Schema der Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization [WHO]) breite
Anwendung. Die Belastung startet hierbei standardmafig bei 50 Watt und wird alle zwei
Minuten um 25 Watt gesteigert. Fur leistungsgeminderte Patienten kann ein Start bei 25 Watt
sinnvoll sein. Fir sportmedizinische Untersuchungen hat sich das vom Bundesausschuss
Leistungssport (BAL) vorgeschlagene BAL-Schema etabliert. Dieses beginnt bei 50, 75 oder
100 Watt und wird alle drei Minuten um 50 Watt gesteigert.®* Laufbandbelastungen werden
meist nach dem Bruce Protokoll durchgefihrt, bei dem Geschwindigkeit und Steigung auf dem
Laufband alle drei Minuten gesteigert werden.32

Die Belastung wird bei fehlenden Abbruchkriterien idealerweise so lange fortgefiihrt, bis der
Patient kdrperlich vollkommen erschopft ist. Eine Beendigung aufgrund erreichter
Herzfrequenzbereiche (z.B. 85 % der maximalen Herzfrequenz) oder einer bestimmten
Leistungsstufe (z.B. 100 % der erwarteten Leistung) sollte nicht erfolgen, um der
interindividuellen Streuung der maximalen Herzfrequenz bzw. Leistungsfahigkeit Rechnung zu

tragen und fur jeden Patienten eine tatséchliche Ausbelastung zu erreichen.3®

Absolute und relative Abbruchgriinde der Ergometrie sind in Tabelle 6 zusammengestellt.
Erfahrungsgemald stellt die (muskulare) Erschdpfung des Patienten einen haufigen
Abbruchgrund dar. Ein gesundes Mal3 an Motivation durch das betreuende Personal kann
oftmals das Erreichen einer weiteren Leistungsstufe und einer hdheren Herzfrequenz

bewirken.

Bei Zeichen der Minderperfusion, einem pathologischen Blutdruckabfall, akuten
pektangindsen Beschwerden oder hdhergradigen Rhythmusstérungen sollte die Belastung
unverzuglich beendet werden. Wéahrend der Nachbeobachtungsphase wird die EKG-Ableitung
fur mindestens zwei Minuten fortgesetzt, da sich auch hier noch Minderperfusionen im

Oberflachen-EKG demaskieren kénnen.3!

18



Tabelle 6: Abbruchkriterien der Ergometrie (modifiziert nach **)

Absolute Abbruchkriterien

Relative Abbruchkriterien

Bitte des Patienten, die Untersuchung

abzubrechen

Dyspnoe

Zeichen der peripheren Minderperfusion

Muskelkrampfe

ZNS-Symptome (z.B. Schwindel)

Neu aufgetretener Schenkelblock

Akuter und zunehmender Brustschmerz

Ausgepragte ST- oder QRS-Veranderungen

Hohergradige Arrhythmien (z.B. VT)

Geringergradige Arrhythmien (z.B. SVT)

Blutdruckabfall unter Ausganslevel

Technische Schwierigkeiten des Monitorings

SVT = Supraventrikulare Tachykardie, VT = Ventrikulare Tachykardie, ZNS = Zentrales Nervensystem

Interpretation

Die grof3te Bedeutung im Rahmen der Ergometrie kommt der Beurteilung der ST-Strecke zu.

Sie hat die hochste diagnostische Wertigkeit und

ist der starkste Pradiktor der

kardiovaskularen Mortalitat.>” Gemessen wird die ST-Strecke frequenzabhangig 60-80
Millisekunden (ms) nach dem J-Punkt, der als Ubergang des QRS-Komplexes in die ST-
Strecke definiert ist. Eine Senkung von mindestens 0,1 Millivolt (mV) in zwei benachbarten

Ableitungen und mindestens drei aufeinanderfolgenden Schlagen gilt dabei als signifikant.3?

Die Vermessung der ST-Strecke ist in Abbildung 3 dargestellt.
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Abbildung 3: Vermessung der ST-Strecke (modifiziert nach %)
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Aszendierende ST-Streckensenkungen, definiert als Anstieg von mehr als 1 mV/s, gelten unter
Belastung als Normvariante.®® In seltenen Fallen kann auch dieser Befund mit einer
myokardialen Ischamie vergesellschaftet sein.*® Da in den meisten Fallen aber keine Ischamie
vorliegt, wirde die Spezifitdt der ST-Streckensenkung durch den Einbezug aszendierender
Verlaufe unangemessen stark reduziert.** In Abbildung 4 werden die drei Varianten des ST-
Streckenverlaufs gezeigt: horizontal, aszendierend und deszendierend. Die Bestimmung der

ST-Strecken-Steigung ist in Abbildung 5 dargestellit.

[\

horizontal

N
aszendierend
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deszendierend

Abbildung 4: Einteilung der ST-Strecken-Senkung (modifiziert nach %)
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Abbildung 5: Steigung der ST-Strecke (modifiziert nach %)

Passagere Senkungen, die unter fortschreitender Belastung wieder verschwinden, werden als
walk-through Angina (Durchgangsangina) bezeichnet und beruhen auf Koronarspasmen, die

sich im Verlauf der Belastung wieder l6sen.2

Wird die ST-Streckensenkung von einer akut einsetzenden Angina pectoris begleitet, wird das
Vorliegen einer KHK noch wahrscheinlicher. Auch prognostisch ist eine AP-Symptomatik unter
Belastung von Bedeutung, da sie mit einem doppelt so hohen Risiko flir koronare Ereignisse

einhergeht.*

Von prognostischer Bedeutung ist auRerdem die Dauer der Belastungs-Untersuchung.
Zusammen mit der ST-Streckensenkung ist sie der starkste Pradiktor des
Gesamtlberlebens.* Aufgrund der stufenweisen Steigerung der Laufgeschwindigkeit bzw.
des Tretwiderstandes entspricht eine langere Belastungsdauer auch einer grofl3eren
erbrachten Leistung. Diese ist ebenfalls von diagnostischer und prognostischer Relevanz. Ein
insbesondere im angloamerikanischen Raum haufig verwendetes Mal3 fur die Leistung stellt
das Metabolische Aquivalent (metabolic equivalent of task [MET]) dar. Es ist ein Maf, um den
Energieverbrauch von verschiedenen Tatigkeiten miteinander zu vergleichen. Ein MET
entspricht dem Sauerstoffbedarf in Ruhe. Das entsprechende Vielfache dieses Ruhebedarfs

ergibt das MET unter Belastung.*®
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Wahrend zur exakten Bestimmung des MET die Sauerstoffaufnahme mittels Spiroergometrie
ermittelt werden muss, wird es in der klinischen Praxis meist anhand der erreichten
Belastungsstufe abgeschatzt.*® Ein MET von = 10 gilt als prognostisch giinstig, wahrend Werte

von < 7 prognostisch ungtinstig sind.*"4°

Ventrikulare Extrasystolen kdnnen sowohl einen Normalbefund darstellen als auch hinweisend
fur eine KHK sein. Ein Auftreten in der Nachbelastungsphase sowie polymorphe oder gruppiert
auftretende Extrasystolen sind prognostisch ungilnstige Zeichen.® Ein inadaquater
Blutdruckabfall wahrend der Belastung gilt als seltener aber hochspezifischer Hinweis auf eine

MehrgefaRerkrankung oder eine Stenose des linken Hauptstammes.®!

Weitere Parameter, die in die Abschatzung der Prognose und in verschiedene Scores
einflieRen, sind die Dauer der ST-Streckensenkung, der Quotient aus der Amplitude der ST-
Strecken-Senkung und der Herzfrequenz sowie die Geschwindigkeit, mit der sich die
Herzfrequenz nach dem Ende der Belastung erholt.5?

Stellenwert des Belastungs-EKGs in der KHK-Diagnostik

Durchgesetzt hat sich das Belastungs-EKG vor allem im ambulanten Bereich aufgrund seiner
breiten Verfugbarkeit und einfachen Durchfiihrbarkeit.>® In den aktuellsten Leitlinien der
europaischen (2019) und amerikanischen (2023) Fachgesellschaft wurde das Belastungs-
EKG im Vergleich zu anderen nichtinvasiven Untersuchungsverfahren jedoch deutlich
abgewertet.®>%* Auch die im selben Jahr erschienene Nationale Versorgungsleitlinie der
Bundesarztekammer, der kassenarztlichen Bundesvereinigung und der Arbeitsgemeinschaft
der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften misst dem Belastungs-EKG im

Bereich der KHK-Diagnostik nur noch eine eingeschrankte Bedeutung zu.*

Zur Primardiagnostik der KHK wird das Belastungs-EKG gema&lR den aktuellen europaischen
Leitlinien nur noch empfohlen, wenn andere nichtinvasive Verfahren nicht verfligbar sind.®
Nach wie vor wird das Belastungs-EKG aber zur Bestimmung der Leistungsféhigkeit und
Trainingsplanung fur alle Patienten mit KHK empfohlen.?? Dartiber hinaus spielt es als
prognostischer Marker eine wichtige Rolle in der Beurteilung von Patienten mit

kardiovaskularem Risikoprofil.34:°°

Der Grund fir die Abwertung des Belastungs-EKGs liegt in der vergleichsweise geringen
Sensitivitat, die in groRen Metaanalysen zwischen 60 und 70 % liegt.2%* Hinzu kommen
deutliche Unterschiede in der Qualitat der EKG-Auswertung. Schatzungen zufolge kann die

Sensitivitat untersucherabhangig zwischen 40 % und 90 % betragen.%®
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Die Spannbreite der in der Literatur beschriebenen Sensitivitdten und Spezifitaten schwankt
starker als bei allen anderen nichtinvasiven Verfahren, sodass es eine Vielzahl bekannter und

unbekannter Einflussfaktoren auf die Aussagekraft des Belastungs-EKGs zu geben scheint.*®

In einer multivariaten Analyse von 1.401 Patienten mit KHK und 868 Patienten ohne KHK
erwies sich die maximal erreichte Herzfrequenz als wichtigster unabhangiger Einflussfaktor
auf die Sensitivitat und Spezifitat des Belastungs-EKGs.>” Cumming et al. demonstrierten
bereits 1972, dass die Zahl ischamietypischer EKG-Veranderungen mit zunehmender
maximaler Herzfrequenz stetig anstieg.® Der Einfluss der maximalen Herzfrequenz auf die
Sensitivitat ist auch von anderen nichtinvasiven Verfahren zur KHK-Diagnostik bekannt. So
beschrieben Iskandrian et al. fir die Myokardszintigraphie eine Sensitivitat von 88 %, wenn
die Schwelle von 85 % der maximalen Herzfrequenz tGberschritten wurde, gegeniiber nur 73

%, wenn weniger als 85 % der maximalen Herzfrequenz erreicht wurden.>®

Das Erreichen von 85 % der maximalen Herzfrequenz stellt aber scheinbar nicht fur alle
Patienten eine ausreichende Ausbelastung dar. So zeigten Jain et al. in einer Studie mit mehr
als 300 Patienten, dass jeder dritte Patient mit belastungsinduzierter ST-Senkung diese erst
bei mehr als 85 % seiner altersentsprechenden maximalen Herzfrequenz entwickelte. Die in
die Studie von Jain et al. eingeschlossenen Patienten, die die Schwelle von 85 % der
maximalen Herzfrequenz Uberschritten, erreichten durchschnittlich 99 % ihrer errechneten
maximalen Herzfrequenz.*® Bei Patienten mit chronotroper Inkompetenz oder bei Einnahme
von Betablockern sto3t die Herzfrequenz als alleiniges Ausbelastungsmerkmal ohnehin an

ihre Grenzen.

In einer aktuellen Stellungnahme zur Ergometrie schlugen Berent et al. daher die zusatzliche
Bertcksichtigung der auf dem Ergometer erbrachten Leistung vor. Als Schwellenwert fiir eine
suffiziente Ausbelastung wurden 75 % der auf Alter, Geschlecht und Korperoberflache

bezogenen Soll-Leistung empfohlen.®°

Ein weiterer wichtiger Einflussfaktor auf die Sensitivitat ist die Definition der ST-
Streckensenkungen. Detrano et al. untersuchten 1986 die Sensitivitdt und Spezifitat des
Belastungs-EKGs in Abhéangigkeit des Grenzwertes fur eine signifikante ST-Streckensenkung.
Wurde ein Grenzwert von 0,5 mm (2 0,05 mV) zu Grunde gelegt, so lag die Sensitivitat bei 76
% und die Spezifitat bei 59 %. Bei 1,0 mm (2 0,1 mV) lag die Sensitivitat bei 65 % und die
Spezifitat bei 73 %. Wurden 2 mm (£ 0,2 mV) als Schwellenwert genutzt, so lag die Sensitivitéat

nur noch bei 36 %, wahrend die Spezifitat auf 94 % gestiegen war.5!
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Auch die Wahl der Belastungsmethode kann einen Einfluss auf die Sensitivitdt des
Belastungs-EKGs haben. Wahrend im angloamerikanischen Raum hauptsachlich die
Laufband-Ergometrie zur Anwendung kommt, ist das gangige Untersuchungsverfahren in den
meisten europdischen Landern die Fahrrad-Ergometrie.®>®® Bei Vorliegen einer 1-GefaR-
Erkrankung lag die Konkordanz der beiden Verfahren im selben Patientenkollektiv in einer von
Klein et al. durchgefuhrten Studie bei nur 8 %. Bei Vorliegen einer 3-GefaRR-Erkrankung

erhohte sich die Konkordanz auf 70 %.54

Hamodynamisch fihrt die Belastung auf dem Fahrrad-Ergometer zu héheren systolischen
Blutdriicken.®®* Demgegentber steht eine hohere maximale Sauerstoffaufnahme und eine
geringflgig hohere maximale Herzfrequenz bei der Laufband-Ergometrie.®® Die Rate
kardiovaskularer Ereignisse ist beim Laufband mit 4,1 % gegeniber 2,5 % beim
Fahrradergometer signifikant erhéht (p<0,001).5¢ Zudem treten bei der Laufband-Ergometrie
haufiger Bewegungsartefakte auf, die die Interpretation des Belastungs-EKGs erschweren

kénnen.®”

2.4.4. Stress-Echokardiographie

Ahnlich wie das Belastungs-EKG zielt auch die Stress-Echokardiographie auf einen
belastungsinduzierten Ischamienachweis ab. Die Ischdmie demaskiert sich dabei als neu
aufgetretene regionale oder globale Wandbewegungsstdrung in der Echokardiographie am

Ende der Belastung.*?

Zunachst erfolgt eine Echokardiographie in Ruhe, die im weiteren Verlauf als Ausgangslevel
dient. Bereits in Ruhe bestehende Wandbewegungsstérungen werden erfasst, um spater
zwischen ischamischem und nekrotischem Myokard unterscheiden zu konnen.®® Die
anschlielRende Belastung kann sowohl kérperlich mittels (Fahrrad-)Ergometer oder Laufband,
als auch pharmakologisch erfolgen.* Zur pharmakologischen Belastung stehen verschiedene
Medikamente zur Verflgung. Am haufigsten genutzt wird Dobutamin, das am Herzen eine
positiv inotrope und chronotrope Wirkung entfaltet und hierdurch den myokardialen
Sauerstoffbedarf erhcht.®® Ein weiterer Ansatz ist die Erhéhung des koronaren Blutflusses
durch vasodilatatorische Substanzen wie Adenosin und Dipyrimadol.” Aufgrund des besseren
Sicherheitsprofils und der oftmals héheren Ausbelastung sollte die kérperliche Belastung der

pharmakologischen in der Regel vorgezogen werden.*

Die Endpunkte der Belastung ahneln denen des Belastungs-EKGs. Insbesondere ventrikulare
Herzrhythmusstérungen, AP-Beschwerden und Blutdruckabfélle stellen  wichtige

Abbruchkriterien dar.”?
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Am Hohepunkt der Ausbelastung erfolgt eine erneute Echokardiographie. Neu aufgetretene
Wandbewegungsstorungen weisen dabei auf eine Ischamie hin.®® Zur Lokalisation und
Quantifizierung der Veranderung hat sich die Einteilung des linksventrikularen Myokards in 16
bis 17 Segmente gemal den Empfehlungen der amerikanischen Gesellschaft fir
Echokardiographie (American Society of Echocardiography [ASE]) etabliert.”® Jedes Segment
wird dabei anhand einer vierstufigen Skala als normal (1), hypokinetisch (2), akinetisch (3)
oder dyskinetisch (4) eingeteilt.”* Die Punktwerte der einzelnen Segmente werden addiert und

durch die Zahl der beurteilten Segmente geteilt, wobei jeder Score > 1 als pathologisch gilt.”®

Die Stressechokardiographie weist eine hohe Sensitivitat (78-85 %) und Spezifitat (77-91 %)
in der Diagnostik der koronaren Herzkrankheit auf, die jedoch bei unzureichender Bildqualitat
oder Expertise des Untersuchers maRgeblich reduziert sein kann.”

2.4.5. Myokardszintigraphie

Die Myokardszintigraphie ist ein nuklearmedizinisches Verfahren zur Darstellung der
myokardialen Perfusion. Technisch kann zwischen der Einzelphotonen-
Emissionscomputertomographie (Single Photon Emission Computed Tomography [SPECT])
und der Positronen-Emissions-Tomographie (PET) unterschieden werden. Die SPECT basiert
auf der direkten Emission von Gammastrahlen durch das injizierte Radionuklid und der
anschlieBenden Detektion ebenjener Strahlen mittels einer Gammakamera.’® Bei der PET
emittiert der Tracer Positronen, die bei Kontakt mit einem Elektron zu zwei Photonen zerfallen,
die in fast exakt entgegengesetzte Richtungen strahlen. Uber das Auftreffen dieser beiden
Photonen an sich gegenlberliegenden Koinzidenzdetektoren kann auf den Entstehungsort der

sogenannten Vernichtungsstrahlung geschlossen werden.””

Es gibt eine Vielzahl unterschiedlicher Tracer mit jeweils individuellen Vor- und Nachteilen. Bei
der Positronen-Emissions-Tomographie kommt zumeist Rubidium-82-Chlorid (3°Rb) zum
Einsatz, wahrend bei der SPECT oft Komplexe des metastabilen Technetium Isotops *°™Tc

(*®™TcSestamibi oder ®™Tc-Tetrofosmin) genutzt werden.”

Praktisch erfolgt fur die Untersuchung zunachst eine Belastung. Diese kann wie beim
Belastungs-EKG und der Stress-Echokardiographie entweder ergometrisch oder
pharmakologisch erfolgen, sodass hier die gleichen Kontraindikationen gelten. Kurz vor
Erreichen der maximalen Belastung wird ein Radionuklid injiziert und dessen Verteilung
anschlie3end in der Szintigraphie farblich kodiert dargestellt. Nach einer mehrstindigen

Ruhepause folgt die vergleichende Ruheaufnahme.!
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Die registrierten Bilder kdbnnen im Anschluss als Schnittbilder oder dreidimensional statisch
und dynamisch betrachtet werden, sodass neben der verminderten Tracer-Aufnahme auch
Wandbewegungsstorungen detektiert werden kénnen.” Die Zuordnung ischamischer Areale

zu einem Segment erfolgt analog zur Echokardiographie nach dem 17-Segment-Modell.°

Sensitivitat und Spezifitat der Myokardszintigraphie liegen mit 87 % bzw. 64 % etwa im Bereich
der Stressechokardiographie.®® Das Verfahren ist jedoch im Gegensatz zur
Stressechokardiographie mit einer gewissen Strahlenbelastung verbunden.*? International
betrachtet stellt die Myokardszintigraphie das am haufigsten eingesetzte nichtinvasive
Verfahren in der KHK-Diagnostik dar.®?

2.4.6. Kardio-MRT

Zunehmend an Bedeutung gewinnt auch die Magnetresonanztomographie (MRT). Das Prinzip
ahnelt dem der Myokardszintigraphie. Der Vorteil des Kardio-MRTSs liegt dabei aber in einer
hoheren Ortsauflésung und fehlenden Strahlenbelastung.®® Das Kardio-MRT ist zudem in der
Lage, neben Perfusion und Ischamie auch Odeme, Fibrosen oder Klappenvitien
darzustellen.8* Damit ist es die einzige Untersuchung, die auch Aussagen zu

Gewebsveranderungen des Myokards erlaubt.8®

Die Belastung erfolgt analog zu den anderen nichtinvasiven Untersuchungen wahlweise
ergometrisch oder pharmakologisch.®® Fir die Ergometrie stehen spezielle MRT-fahige
Fahrradergometer zur Verfligung, die eine Belastung unter laufender Bildgebung ermaéglichen.
Die pharmakologische Belastung erfolgt in den meisten Féllen mittels kontinuierlicher
Adenosin-Infusion.® Zur Darstellung der Perfusion wird am Ende der Belastung ein
Gadolinium-haltiges Kontrastmittel injiziert.8¢ Die Auswertung der Bilder erfolgt dann tber

einen Vergleich der Ruhe- und Belastungsaufnahmen in Schnittbildern und Bildschleifen.®’
Das Kardio-MRT weist im Vergleich zur Echokardiographie eine hdhere Reproduzierbarkeit

auf.®® Die Sensitivitat zur Detektion funktionell signifikanter Koronarstenosen liegt laut einer
Metaanalyse bei 89 %, die Spezifitat bei 87 %.%°
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2.4.7. Koronar-CT

Durch den rasanten technischen Fortschritt ist die Computertomographie (CT) als
Untersuchung zum KHK-Ausschluss im letzten Jahrzehnt immer starker in den Fokus des
Interesses gertickt.8® Wahrend es zunachst vor allem fir Kalkscore-Messungen herangezogen
wurde, entwickelte es sich in den letzten Jahren in Form der CT-Koronarangiographie zu
einem festen Bestandteil der nichtinvasiven KHK-Diagnostik. Anfang 2024 wurde die

Untersuchung in den Leistungskatalog der gesetzlichen Krankenkassen aufgenommen.*®

Beim Koronar-CT werden &hnlich einer invasiven Koronarangiographie die Koronargefal3e
mittels Kontrastmittel dargestellt.®> Zur Vermeidung von Bewegungsartefakten wird eine
Herzfrequenz von < 65 Schlagen pro Minute angestrebt, die bei Bedarf mit Betablockern
herbeigefuihrt werden kann.®?> Die notwendige Strahlendosis kann durch den Einsatz von
prospektiv EKG-getriggerten CT-Geréaten betrachtlich reduziert werden.

Die Sensitivitdt zur Erkennung bzw. zum Ausschluss funktionell signifikanter Stenosen liegt
bei 93 %, die Spezifitat bei 53 %. Der hieraus resultierende hohe negativ pradiktive Wert fiihrt
dazu, dass das Koronar-CT insbesondere zum Ausschluss einer KHK bei negativem CT-

Befund geeignet ist.*°

2.4.8. Invasive Koronarangiographie

Die invasive Koronarangiographie dient der Darstellung von KoronargefaRen durch direkte
Injektion ein Rontgen-Kontrastmittels. Sie ermdglicht es, Koronarstenosen darzustellen, ihre
funktionelle Bedeutung zu beurteilen und Interventionsmdoglichkeiten zu evaluieren. Bei
Vorliegen einer funktionell signifikanten Koronarstenose kann eine perkutane

Koronarintervention (pecutaneous coronary intervention [PCl]) angeschlossen werden.®*

Vor der Untersuchung sind im Rahmen der Anamnese die aktuelle Medikation und relevante
Vorerkrankungen zu erfragen. Wahrend es bei Koronarangiographien im Rahmen des ACS
keine nennenswerten  Kontraindikationen gibt, gelten fur die diagnostische
Koronarangiographie eine fortgeschrittene Niereninsuffizienz, Schilddrisentberfunktion,
Gerinnungsstérungen und Kontrastmittel-Allergien als wichtigste Kontraindikationen.®® Ein
aktuelles Ruhe-EKG und eine Echokardiographie sollten vor der Untersuchung vorliegen und

die Indikation durch den durchfiihnrenden Arzt nochmals Uberpriift werden.®

Die Beurteilung von Koronarstenosen erfolgt in aller Regel visuell. Computergestitzte

guantitative Messmethoden haben sich in der klinischen Praxis nicht durchgesetzt. Fir eine
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sinnvolle automatisierte Messung waren hohere Bildwiederholungsraten und eine hohere
Ortsauflosung nétig. Beides ginge mit einer erhohten Strahlenbelastung einher.*®

Zur naheren Beschreibung einer Stenose existieren mehrere Scoring-Systeme und
Einteilungen. Zu den wichtigsten zahlen der SYNTAX-Score fur die Komplexitat von
Koronarstenosen und der Medina-Score fur die Beschreibung von Bifurkationsstenosen.®’:%
Mittels intravaskularen Ultraschalls (IVUS) oder optischer Koharenztomographie (OCT) kann
die Morphologie atherosklerotischer Plaques wahrend der Koronarangiographie detailliert

beurteilt werden und die Entscheidung zur Koronarintervention unterstiitzt werden.

Viele Jahrzehnte galt der im Rahmen der invasiven Koronarangiographie visuell abgeschatzte
Stenosegrad als Goldstandard zur Evaluation nichtinvasiver Verfahren.*® Dabei gilt das
Vorliegen einer KHK als bewiesen, wenn ein grol3eres Koronargefald zu einem bestimmten
Prozentsatz stenosiert ist. Ein haufig gewahlter Grenzwert ist dabei eine Lumenreduktion um
50 %. Aber auch 60 %, 70 % oder 75 % werden in Studien als Grenzwert genutzt.®
Untersucherabhangig kann diese Methode zu deutlichen Schwankungen fuihren.% In einer
Studie mit vier in der Befundung von Koronarangiographien erfahrenen Arzten bestand je nach
Lage der Stenose in 15-55 % aller Falle Uneinigkeit tiber die Signifikanz der Stenose.*

Die Beurteilung einer Stenose allein auf der Basis ihres Durchmessers ignoriert zudem
wichtige Faktoren wie die Lange der Stenose oder den Widerstand in der nachgeschalteten
Mikrozirkulation, die den Druckabfall Uber einer Stenose ebenfalls beeinflussen.®® Bei
grenzwertigen Befunden sollte daher die Messung der Fraktionellen Flussreserve (FFR) zum
Einsatz kommen.1®2 Nach Induktion einer Hyperamie mit Adenosin oder anderen
Vasodilatatoren erfolgt hierbei eine Druckmessung vor und hinter der Stenose.®® Der
Druckabfall wird anschliel3end als Quotient aus post- und prastenotischem Druck angegeben.
Stenosen mit einer Fraktionellen Flussreserve von < 0,80 werden gemeinhin als funktionell

signifikant betrachtet und gelten als Cut-off Wert in der Entscheidung zur Revaskularisation.%*

In einer umfangreichen Metaanalyse von Knuuti et al. aus dem Jahr 2018 lagen Sensitivitat
und Spezifitdt der Invasiven Koronarangiographie mit anatomischer Definition der Stenosen
bei gerade einmal 68 % bzw. 73 %. Als Referenzstandard galt in diesem Fall die funktionelle

Stenose-Beurteilung mittels FFR.3°

Nichtinvasive funktionelle Verfahren scheinen auf3erdem besser abzuschneiden, wenn sie an
einem ebenfalls funktionellen Referenzstandard wie der fraktionellen Flussreserve gemessen
werden. In der genannten Metaanalyse von Knuuti lag die Spezifitat fir SPECT und Stress-
MRT um 13 % bzw. 7 % hoher, wenn funktionell bedeutsame Stenosen als Referenzstandard

dienten.® Aufgrund der mangelhaften Datenlage konnten die Autoren einen solchen Vergleich
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fur die Stress-Echokardiographie und das Belastungs-EKG in ihrer Metaanalyse nicht
aufstellen. Denn die in die Metaanalysen eingeschlossenen Studien nutzten bislang
ausnahmslos den in der Koronarangiographie ermittelten Stenosegrad als (anatomischen)

Referenzstandard.®®

2.5. Fragestellungen und Ziele der Arbeit

In Kapitel 2.4.2 wurde dargelegt, dass Sensitivitdt und Spezifitét essenzielle Bestandteile der
Auswahl geeigneter Verfahren zur KHK-Diagnostik sind. Aus diesen beiden Werten ergeben
sich die Bereiche der Vortestwahrscheinlichkeit, in denen ein Verfahren zur Bestatigung oder
zum Ausschluss einer KHK eingesetzt werden kann.

Bisherige Studien zur Sensitivitdt und Spezifitdt des Belastungs-EKGs orientierten sich allein
an anatomischen Referenzstandards.®® Ziel der vorliegenden Arbeit war es daher, die
Sensitivitdat und  Spezifitait des Belastungs-EKGs anhand eines funktionellen
Referenzstandards zu ermitteln. Es wurde dabei angenommen, dass ein funktioneller
Referenzstandard durch die Konzentration auf klinisch relevante Stenosen zu einer hoheren

Ubereinstimmung mit den Ergebnissen des Belastungs-EKGs fiihrt.

Ein zweiter Faktor, der die Sensitivitat und Spezifitdt des Belastungs-EKGs bekanntermal3en
beeinflusst, ist das Ausmaf der kérperlichen Ausbelastung am Ende der Ergometrie.®’” Bislang
gelten 85 % der maximalen altersentsprechenden Herzfrequenz als Zeichen fir eine
suffiziente  Ausbelastung. An der Nutzung der Herzfrequenz als alleiniges

Ausbelastungskriterium gibt es jedoch Zweifel.3®

Die erbrachte Leistung wurde bereits als zusétzliches Kriterium vorgeschlagen.®® Bisher fehlt
es diesem Vorschlag jedoch an zugrundeliegender Evidenz. Daher sollte in dieser Arbeit
untersucht werden, ob die erbrachte Leistung einen Einfluss auf die Sensitivitdt und Spezifitat
des Belastungs-EKGs hat. Es wurde angenommen, dass es durch Hinzunahme der Leistung
als weiteres Ausbelastungskriterium insgesamt zu einer héheren Ausbelastung kommt, was

sich positiv auf die Sensitivitat und Spezifitat des Belastungs-EKGs auswirken kénnte.
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3. Material und Methoden

3.1. Studiendesign

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Studie. Die Erhebung der
Daten erfolgte im Einklang mit den Vorgaben zu retrospektiven Forschungsprojekten
(Forschung am Menschen) im Rahmen von human- oder zahnmedizinischen Doktorarbeiten
der Medizinischen Fakultat an der Universitat zu Koln. Alle Daten wurden vor der Erhebung

pseudonymisiert. Ein Votum der Ethikkommission war daher nicht erforderlich.

3.2. Studienkollektiv

3.2.1. Patientenauswahl

Fir diese Arbeit wurden 147 Patienten retrospektiv aus dem Praxisverwaltungssystem einer
kardiologischen =~ Gemeinschaftspraxis  ausgewéhlt. Da das Vorliegen eines
Koronarangiographie-Befundes eine zwingende Vorrausetzung zur Ermittlung von Sensitivitat
und Spezifitat war, wurden zunéchst retrograd ab dem Zeitpunkt der Datenerhebung im
Februar 2022 alle Patienten, bei denen eine invasive Koronarangiographie durchgefihrt
wurde, auf den Einschluss in die Studie Uberpriift. Um fehlende Félle im digitalen Register
auszuschlieBen, erfolgte ein Abgleich mit der analogen Dokumentation im genannten
Zeitraum. Im né&chsten Schritt wurden alle eingeschlossenen Patienten auf mdgliche
Ausschlusskriterien Uberprift. Als ZielgréRe fir die finale Studienpopulation wurden in
Anlehnung an die mediane Studiengré3e der Metaanalyse von Knuuti et al. 150 Patienten
formuliert.>® Zum Erreichen dieser StudiengroRe wurde das Register bis einschlieBlich August
2016 analysiert. Dieser Zeitraum umfasste insgesamt 594 invasive Koronarangiographien.
Ausgeschlossen wurden aus denen in Kapitel 3.2.2 und 3.2.3 genannten Griinden zunachst
444 Patienten. Nach abgeschlossener Datenerhebung wurden zusétzlich noch alle Patienten
mit Digitalis-Medikation (n=3) ausgeschlossen, sodass die finale Studienpopulation aus 147
Patienten bestand, die in eine Gruppe mit bzw. ohne Interventionsbedarf eingeteilt wurden.
Bei 48 Patienten (32,7 %) erfolgte eine Koronarintervention in Form von Stents oder Bypass-
Chirurgie. Bei den restlichen 99 Patienten (67,3 %) lagen keine interventionsbedurftigen

Stenosen vor.

3.2.2. Einschlusskriterien
o Durchfiihrung einer invasiven Koronarangiographie zwischen August 2016 und
Februar 2022
e Vorliegen eines Belastungs-EKGs im Abstand von < 90 Tagen zur invasiven
Koronarangiographie

¢ Vorliegen eines vollstandig ausgeflillten Anamnesebogens
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3.2.3. Ausschlusskriterien

e Zum Zeitpunkt der Koronarangiographie bereits bekannte KHK

e Zustand nach perkutaner Koronarintervention oder Bypass-Operation

e Zustand nach stattgehabtem Myokardinfarkt

o Vollstandiger oder inkompletter Linksschenkelblock im Ruhe-EKG

e ST-Streckensenkung im Ruhe-EKG

e Einnahme von Digitalis zum Zeitpunkt der Untersuchung

Der vollstandige Prozess der Patientenauswabhl

Ausschlusskriterien ist in Abbildung 6 dargestellit.

Invasive Koronarangiographie zwischen
August 2016 und Februar 2022
n=594

und die Verteilung der

einzelnen

h 4

Bekannte KHK
Z.n. Myokardinfarkt
Z.n. Koronarintervention
n=289

h 4

Kein Belastungs-EKG im
Abstand von = 90 Tagen
n=140

h 4

Fehlende Daten
n=11

Y

Linksschenkelblock
(inkomplett oder vollstandig)
n=4

¥

Vorldufige Studienpopulation
n=150

h

Digitalis-Einnahme
n=3

Y

Finale Studienpopulation
n=147

Abbildung 6: Flussdiagramm der Studienpopulation

EKG = Elektrokardiogramm, KHK = Koronare Herzkrankheit
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3.2.4. Datenerhebung
Folgende Daten wurden aus dem digitalen Praxisverwaltungssystem und den

Anamnesebdgen extrahiert:

e Alter
e Geschlecht
e GroRRe

e Gewicht

Aus GroRe und Gewicht wurde der Body Mass Index (BMI) wie folgt berechnet!®:

BMI (kg/m?) = Gewicht (kg) / [Gr6Re (m) x GroRe (m)]

Zur Berechnung ergometrischer Zielwerte wurde aus Grof3e und Gewicht der Patienten die
Korperoberflache (KOF) der Patienten nach der Formel von Du Bois berechnet 6 :

Korperoberflache (m2) = 0,007184 x GroRe (cm)®’?® x Gewicht (kg)®4%®

Des Weiteren wurde folgende Parameter erhoben:

e Aktuelle Medikation

¢ Nikotinabusus (aktuell oder in der Anamnese)

e Familienanamnese fur kardiovaskulare Ereignisse

e Vorliegen von typischer oder atypischer Angina pectoris in der aktuellen Anamnese

¢ Vorliegen von Dyspnoe in der aktuellen Anamnese

e Vorerkrankungen
o Hypercholesterinamie
o Diabetes mellitus

o Arterielle Hypertonie

e Zeitpunkt der Ergometrie

e Zeitpunkt der invasiven Koronarangiographie
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3.2.5. Darstellung des Studienkollektivs

Von den 147 eingeschlossenen Patienten waren 61 weiblich (41,5 %). Das Durchschnittsalter
lag bei 67,2 + 10,0 Jahren. Der jlingste Patient war 42 Jahre alt und der alteste Patient 85
Jahre alt. Der BMI betrug im Mittel 28,6 + 5,1 kg/m2. Der niedrigste BMI lag bei 19,1 kg/mz2, der
hochste bei 53,4 kg/m2. Der BMI war mit 28,7 zu 28,4 % (p=0,738) in beiden Gruppen

vergleichbar.

Der Altersdurchschnitt unterschied sich zwischen den beiden Gruppen mit 67,2 zu 67,3 Jahren
(p=0,946) nicht signifikant. Unter den Patienten mit Interventionsbedarf befanden sich
signifikant weniger Frauen als unter den Patienten ohne Interventionsbedarf. Sie machten 47,5
% der Patienten ohne Interventionsbedarf, aber nur 29,2 % der Patienten mit
Interventionsbedarf aus (p=0,035).

Die Vortestwahrscheinlichkeit fir das Vorliegen einer Koronaren Herzkrankheit gemafr der
ESC-Leitlinien betrug im Mittel 22,9 £ 12,9 %. Die niedrigste VTW lag bei 2 %, die hdchste
VTW bei 52 %. 45 Patienten (30,6%) hatten eine Vortestwahrscheinlichkeit von weniger als
15 %. Die Vortestwahrscheinlichkeit lag mit 28,4 % in der Gruppe mit Interventionsbedarf um
7,8 % hoher als in der Gruppe ohne Interventionsbedarf mit 20,6 % (p=0,003).

Ein aktueller Nikotinabusus fand sich bei 50 Patienten (34,0 %). Mit 33,3 % zu 35,4 % bestand

kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (p=0,897).

Bei einem Finftel (n=28; 19,0 %) der Patienten bestand ein Diabetes mellitus. Bei 27 Patienten
handelte es sich um einen Typ 2 Diabetes und bei einem Patienten um einen Typ 1. Bei
Patienten ohne Interventionsbedarf lag die Diabetes-Pravalenz bei 15,2 %. Bei Patienten mit
Interventionsbedarf lag sie bei 27,1 % (p=0,084).

Eine Hyperlipidamie lag bei 68,0 % der Patienten vor. Die zwei Gruppen unterschieden sich
diesbezuglich signifikant. Wahrend 79,2 % der Patienten mit interventionsbedurftigen
Stenosen eine Hyperlipidamie aufwiesen, traf dies nur auf 62,6 % der Patienten in der

Vergleichsgruppe zu (p=0,044).

Die Pravalenz der arteriellen Hypertonie lag im Gesamtkollektiv bei 76,2 %. Patienten ohne
(74,7 %) und mit Interventionsbedarf (79,2 %) wiesen eine vergleichbare Pravalenz auf
(p=0,555).

Eine positive Familienanamnese fand sich bei 28,5 % der Patienten. Auch hier unterschied
sich die Gruppe mit Interventionsbedarf (33,3 %) nicht von der Gruppe ohne
Interventionsbedarf (26,3 %, p=0,374).
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Im Gesamtkollektiv bestand bei 27,2 % der Patienten anamnestisch eine typische Angina
pectoris. Patienten ohne Interventionsbedarf waren mit 22,2 % seltener betroffen als Patienten
mit Interventionsbedarf (37,5 %, p=0,051).

Eine Betablocker-Therapie bestand bei 62 Patienten (42,2 %). Am zweithaufigsten wurden
Calcium-Antagonisten eingenommen. Dies traf auf 24 Patienten (16,3 %) zu. Mit dhnlicher
Haufigkeit (12,2 %) fand sich bei insgesamt 18 Patienten ein kaliuretisches Diuretikum im
Medikamentenplan. Nur 7 Patienten (4,8 %) erhielten ein kaliumsparendes Diuretikum.
Signifikante Unterschiede fanden sich fur keines der Medikamente: R-Blocker (44,4 % vs. 37,5
%, p=0,424), Calciumantagonisten (15,2 % vs. 18,8 %, p=0,580), kaliumsparende Diuretika
(5,1 % vs. 4,2 %, p=0,813), kaliuretische Diuretika (12,1 % vs. 12,5 %, p=0,948).

Im Mittel betrug der Abstand vom Belastungs-EKG zur invasiven Koronarangiographie 23,8 £
19,4 Tage. Der kirzeste Abstand lag bei einem Tag, der langste Abstand betrug 84 Tage. In
der Gruppe ohne Interventionsbedarf betrug der mittlere Abstand 25,8 + 20,6 Tage und in der
Gruppe mit Interventionsbedarf 19,5 + 15,9 Tage (p=0,065).

Tabelle 7: Patientencharakteristika

Alle Kein_ Interventions-
Patienten Inte[)ventlons— bedarf p-Wert
edarf
n=147 n=99 (67,3%) n=48 (32,7%)
Alter (Jahre) 67,2+ 10,0 67,2+10,4 67,3+9,2 0,9462
Frauen (%) 61 (41,5) 47 (47,5) 14 (29,2) 0,035
Body mass index (kg/m?) 28,6 +5,1 28,7+ 4,6 28,4+6,0 0,7382
Vortestwahrscheinlichkeit (VTW) 229+129 20,6 £11,6 28,4 +14,0 0,0032
VTW <15% 45 (30,6) 36 (36,4) 9 (18,8) 0,002°
VTW >85% 0 0 0 -
Aktueller Nikotinabusus 50 (34,0) 33 (33,3) 17 (35,4) 0,897°
Diabetes mellitus 28 (19,0) 15 (15,2) 13 (27,1) 0,084b
Hyperlipidamie 100 (68,0) 62 (62,6) 38 (79,2) 0,044°
Arterielle Hypertonie 112 (76,2) 74 (74,7) 38 (79,2) 0,555P
et s | 428 | @6y | 1@ | oarw
Typische AP in der Anamnese 40 (27,2) 22 (22,2) 18 (37,5) 0,051°
Einnahme folgender Medikamente
R-Blocker 62 (42,2) 44 (44,4) 18 (37,5) 0,424b
Calciumantagonisten 24 (16,3) 15 (15,2) 9 (18,8) 0,580°
Kaliumsparende Diuretika 7 (4,8) 5(5,1) 2(4,2) 0,813
Kaliuretische Diuretika 18 (12,2) 12 (12,1) 6 (12,5) 0,948°
Abstand Ergometrie/ICA (Tage) 23,8+19,4 25,8 + 20,6 19,5+15,9 0,0652

a Ungepaarter t-Test, ° Pearson Chi-Quadrat (zweiseitig); AP = Angina pectoris, ICA = Invasive
Koronarangiographie
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3.2.6. Gruppen und Szenarien
Zur Auswertung wurden die Patienten in vier verschiedenen Szenarien jeweils in eine adaquat

ausbelastete und eine unzureichend ausbelastete Gruppe unterteilt.

Im ersten Szenario wurden alle Patienten als ausbelastet gewertet, die 85 % ihrer
altersentsprechenden maximalen Herzfrequenz, 75 % ihrer Soll-Leistung oder beides
erreichten. Im zweiten Szenario wurden nur solche Patienten als ausbelastet gewertet, die 85
% ihrer altersentsprechenden maximalen Herzfrequenz erreichten. Im dritten Szenario galten
die Patienten als ausbelastet, wenn sie 85 % ihrer altersentsprechenden maximalen
Herzfrequenz und 75 % ihrer Soll-Leistung erreichten. Im vierten Szenario wurde als
ausbelastet gewertet, wer 85 % seiner altersentsprechenden maximalen Herzfrequenz und

100 % seiner Soll-Leistung erreichte.

Um den Einfluss des gewéhlten Referenzstandards auf die Sensitivitdt und Spezifitat der ST-
Streckensenkung zu untersuchen, wurden zudem zwei verschiedene Referenzstandards
miteinander verglichen. Als positiver anatomischer Referenzstandard wurde das Vorliegen
einer mindestens 50-prozentigen Stenose, gemessen Uuber die Lumenreduktion im
zweidimensionalen  Koronarangiographie-Bild gewertet. Als positiver  funktioneller
Referenzstandard galt das Vorliegen mindestens einer interventionsbedirftigen Stenose. In
den Vergleich der Referenzstandards wurden nur solche Patienten einbezogen, die geman
der klassischen Ausbelastungsschwelle von mindestens 85 % der altersentsprechenden

maximalen Herzfrequenz als ausbelastet galten.

3.3. Ergometrie

3.3.1. Ablauf
Vor Beginn der Ergometrie wurden alle Patienten einer korperlichen Untersuchung zum
Ausschluss von Kontraindikationen unterzogen sowie deren Anamnese erfasst. Zudem wurde
im Vorfeld bei allen Patienten eine 12-Kanal Ruhe-EKG zum Ausschluss von Repolarisations-
oder Rhythmusstérungen durchgefuhrt. Am Tag der Untersuchung nahmen die Patienten alle
Medikamente regulér ein. Eine Pausierung, insbesondere von Betablockern, fand nicht statt.
Die Belastungs-Untersuchungen wurden alle auf demselben drehzahlunabhéngigen
Fahrradergometer (ergoselect 200 Typ K, ergoline GmbH, Bitz, Deutschland) in aufrechter
Sitzposition durchgefihrt. Es erfolgte eine kontinuierliche 12-Kanal EKG-Ableitung, die zur
standigen Uberwachung telemetrisch an den benachbarten Arztarbeitsplatz tibertragen wurde.
Die unmittelbare Durchfiihrung und Betreuung erfolgte durch in der Ergometrie geschulte und
erfahrene medizinische Fachangestellte.
Nach einer zweiminitigen Ruhepause und der Messung des Ausgangs-Blutdruckes wurde die
Belastung typischerweise bei 50 Watt begonnen und alle zwei Minuten um 25 Watt gesteigert.
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Patienten mit erwartungsgemaf niedriger maximaler Leistung begannen die Belastung bei 25
Watt.®?

Die Leistungsstufen des Ergometers, die Herzfrequenz und die EKG-Ableitung wurden Uber
eine Schnittstelle automatisch in der custo diagnostic® Software (Version 5.6.8; custo med
GmbH, Ottbrunn, Deutschland) erfasst. Der Blutdruck wurde zu Beginn und Ende der
Untersuchung, sowie nach jeder zweiminitigen Leistungsstufe auskultatorisch mit der

Methode nach Riva-Rocci am Oberarm gemessenen.

Alle Patienten wurden dazu ermuntert, sich bis zur vollstandigen Erschépfung zu belasten. Die
Abbruchkriterien entsprachen den in Kapitel 2.4.3. aufgelisteten Szenarien. Zum Abschluss
jeder Ergometrie wurden der Grund fur den Abbruch der Untersuchung und eventuell
aufgetretene Symptome (AP-Symptomatik, Dyspnoe) dokumentiert.

3.3.2. Parameter

Um eine einheitliche Beurteilung aller Belastungs-EKGs zu gewahrleisten, erfolgte eine neue,
manuelle Auswertung aller EKGs zum Zeitpunkt der retrospektiven Datenerhebung. Diese
erfolgte in Unkenntnis des urspriinglichen Befundes durch die behandelnden Arzte und in
Unkenntnis des Befundes der invasiven Koronarangiographie. Alle Messungen wurden am
Original-Datensatz in der custo diagnostic® Software durchgefiihrt. Hierzu wurden alle 12
Ableitungen Uber die gesamte Belastungs- und Nachbelastungsphase beurteilt und alle

sichtbaren Senkungen mit dem digitalen Lineal der Software vermessen.

Gemessen wurde die ST-Strecke 60-80 ms nach dem J-Punkt, der als Ubergang des QRS-
Komplexes in die ST-Strecke definiert wurde. Bei Herzfrequenzen von > 130 Schlagen pro
Minute wurde 60 ms nach dem J-Punkt gemessen und bei Herzfrequenzen von < 130
Schlagen pro Minute jeweils 80 ms nach dem J-Punkt. Als signifikante ST-Streckensenkungen
wurden solche, mit einem haorizontalen oder deszendierenden Verlauf und mit einer Amplitude
von mindestens 0,1 mV, in mindestens drei aufeinanderfolgenden Schlagen und in mindestens

zwei benachbarten Ableitungen gewertet.

Insgesamt wurden die folgenden Daten aus dem Untersuchungsprotokoll der Ergometrie
ermittelt bzw. erhoben:
¢ Vorliegen einer signifikanten ST-Streckensenkung

o falls ja: Amplitude der ST-Streckensenkung

o Maximal erreichte Herzfrequenz
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e Maximal erreichte Leistungsstufe in Watt
e Blutdruck in Ruhe
¢ Maximaler Blutdruck unter Belastung

e Belastungsdauer

e Auftreten einer der folgenden Rhythmusstorungen:
o Ventrikulare Extrasystolen
= monomorphe ventrikulére Extrasystolen
= polymorphe ventrikulare Extrasystolen
o Couplets
= falls ja: Anzahl der Couplets
o Triplets
= falls ja: Anzahl der Triplets
o Ventrikulare Tachykardie (VT)

o Sonstige

e Angina pectoris unter Belastung
¢ Dyspnoe unter Belastung

e Abbruchgrund (AP, Dyspnoe, muskuléare Erschdpfung, Sonstiges)

Die zu erreichende Soll-Leistung auf dem Fahrradergometer wurde nach der folgenden Formel

berechnet 38 :

Manner:

Soll-Leistung (Watt) = 6,773 + 136,141 x KOF — 0,916 x KOF x Alter (Jahren)
Frauen:

Soll-Leistung (Watt) = 3,933 + 86,641 x KOF — 0,346 x KOF x Alter (Jahren)

Die altersbezogene maximale Herzfrequenz (HFmax) wurde nach der Formel von Tanaka et al.

berechnet %7 :

(Altersbezogene) Maximale Herzfrequenz = 208 — (0,7 x Alter [Jahren])
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3.4. Invasive Koronarangiographie

3.4.1. Ablauf

Alle invasiven Koronarangiographien wurden vom selben interventionell tatigen Kardiologen
durchgefuhrt und bewertet. Der Zugangsweg erfolgte bevorzugt tber die Arteria radialis oder
alternativ Uber die Arteria femoralis. Nach grindlicher Desinfektion und Applikation eines
Lokalanasthetikums erfolgte die Punktion der Arterie unter sterilen Bedingungen in Seldinger-
Technik. Uber den Fuhrungsdraht wurde die Schleuse eingebracht. Zur Vermeidung eines
Gefal3verschlusses erfolgte zu Beginn der Untersuchung eine Antikoagulation mittels

unfraktioniertem Heparin.

Der eingebrachte Katheter wurde unter Rontgenkontrolle retrograd Uber die Aorta
vorgeschoben und in die Ostien der Koronargefal3e eingefihrt. Mittels Kontrastmittelgaben

wurden die rechte und linke Koronararterie selektiv in mehreren Projektionsebenen dargestellt.

3.4.2. Auswertung

Die Auswertung der koronarangiographischen Befunde erfolgte dynamisch und in Echtzeit
durch den Kardiologen wahrend der Untersuchung. Aufgrund des retrospektiven Charakters
dieser Arbeit war eine Verblindung des Untersuchers in Bezug auf das Ergebnis der
nichtinvasiven Diagnostik nicht moglich. In Anbetracht der Notwendigkeit zur Entscheidung
Uber einen moglichen Interventionsbedarf ware dies auch nicht vertretbar gewesen. Zudem
mussen Untersucher vor jeder Koronarangiographie die rechtfertigende Indikation Gberprifen,

die oftmals durch den Ischamienachweis in der Belastungsuntersuchung zustande kommt.

Die Angabe des Stenosegrades erfolgte semiquantitativ nach dem in Tabelle 8 dargestellten

Schema.®

Tabelle 8: Beschreibung des Stenosegrades

Stenose Beschreibung

<25 % Wandunregelmaligkeiten

25-49 % geringgradige Stenose

50-74 % mittelgradige Stenose

75-89% hochgradige Stenose

>90 % hdchstgradige Stenose

99 % subtotaler (funktioneller) Verschluss

100 % kompletter Verschluss
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Lag mindestens eine Stenose vor, so bewertete der Untersucher diese in Bezug auf Ihre
Interventionsbedurftigkeit. Stenosen mit weniger als 50 % Lumenreduktion wurden als nicht
interventionsbedurftig betrachtet. Im Falle intermediarer Befunde  wurden
Druckdrahtmessungen zur Bestimmung der FFR durchgefuhrt, um die hamodynamische
Relevanz der Stenose zu bestimmen. Lag bereits ein Ischamienachweis aus der
nichtinvasiven Diagnostik vor, so wurde auf die Messung der fraktionellen Flussreserve

verzichtet. Stenosen von Uber 75 % wurden generell als interventionsbedurftig betrachtet.

3.5. Datenverarbeitung

Alle Daten wurden zunachst in einer Microsoft Excel® Tabelle gesammelt. Hierzu zahlen die in
Kapitel 3.2.4. beschriebenen Patientencharakteristika, die ergometrischen Parameter und
Vitalparameter (Herzfrequenz, Blutdruck) wé&hrend der Belastung, die Befundung des
Belastungs-EKGs (signifikante ST-Streckensenkung), Rhythmusstérungen wéhrend der
Belastung, die Abbruchgrinde der Ergometrie sowie das Ergebnis der invasiven
Koronarangiographie.

Im n&chsten Schritt wurden alle Variablen fir die statistische Auswertung mit der IBM® SPSS®
Statistics (IBM Corp, Armonk, NY, USA) (Version 28.0.0.0 (190)) Software aufbereitet.

Zunachst wurden deskriptiv die Mittelwerte und Standardabweichungen der
Basischarakteristika des Patientenkollektivs dargestellt. Zur Bestimmung von Sensitivitat und
Spezifitat wurden Kreuztabellen genutzt. Die Sensitivitat wurde als Anteil der Patienten mit
signifikanter ST-Streckensenkung an allen Patienten mit positivem Referenzstandard
errechnet. Die Spezifitat wurde als Anteil der Patienten ohne signifikante ST-Streckensenkung

an allen Patienten mit negativem Referenzstandard errechnet.

Kontinuierliche Variablen wurden mit Mittelwerten und einfacher Standardabweichung
ermittelt. Zum Vergleich der Mittelwerte kam der ungepaarte t-Test zum Einsatz.

Kategoriale Variablen wurden in absoluten Zahlen und als prozentualer Anteil an der jeweiligen
Gruppe bestimmt. Zum Gruppenvergleich wurde in diesen Fallen der Pearson Chi-Quadrat

Test mit zweiseitiger Signifikanz genutzt. Als Signifikanzniveau galt ein p-Wert von <0,05.
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4.  Ergebnisse

4.1. Dauer der Belastung und Abbruchgrinde

Die mittlere Belastungsdauer des Gesamtkollektivs lag bei 6,9 + 3,3 Minuten und unterschied
sich nicht zwischen Patienten mit und ohne Interventionsbedarf (6,9 + 3,0 vs. 6,9 + 3,7
(p=0,992)).

Der haufigste Abbruchgrund war Uber alle Patienten betrachtet und in den Subgruppen die
muskulare Erschopfung (76,2 %). Patienten ohne interventionsbedirftige Stenosen gaben
signifikant haufiger eine muskulare Erschdpfung an als Patienten mit interventionsbedurftigen
Stenosen (83,8 % vs. 60,4 %, p=0,002).

Eine Angina Pectoris entwickelten insgesamt 18,4 % der Patienten. Unter den Patienten ohne
Interventionsbedarf lag dieser Anteil bei 15,2 %. Bei Patienten mit Interventionsbedarf betrug
der Anteil 25,0 % (p=0,148).

Dyspnoe gaben im Gesamtkollektiv 29,9 % der Patienten an. Bei Patienten ohne
Interventionsbedarf lag dieser Anteil bei 33,3 % und bei Patienten mit Interventionsbedarf bei
22,9 % (p=0,196).

Tabelle 9: Dauer der Belastung und Abbruchgrinde

Alle Patienten Inter\‘/(:rll?ions- Interventions- p-Wert
(n=147) bedarf (n=99) bedarf (n=48)
Belastungsdauer (min) 6,9+3,3 6,9+3,0 6,9+3,7 0,9922
Abbruch wegen*...
...Angina Pectoris 27 (18,4 %) 15 (15,2 %) 12 (25,0 %) 0,148°
...muskulérer Erschépfung 112 (76,2 %) 83 (83,8 %) 29 (60,4 %) 0,002°
...Dyspnoe 44 (29,9 %) 33 (33,3 %) 11 (22,9 %) 0,196°

* Mehrfachnennungen moglich
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4.2. Herzfrequenz und Leistung

Die maximale Herzfrequenz unter Belastung betrug fur das Gesamtkollektiv im Mittel 131,9
Schlage pro Minute. Auch hier zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen Patienten
ohne (130,6 + 25,1) und mit Interventionsbedarf (134,6 + 26,0, p=0,373).

Das Gesamtkollektiv erreichte durchschnittlich 81,9 + 15,3 % der altersentsprechenden
maximalen Herzfrequenz. Hier zeigte sich ebenfalls kein signifikanter Unterschied zwischen
Patienten ohne (81,2 + 15,3) und mit Interventionsbedarf (83,5 + 15,2, p=0,373).

Die maximal erreichte Leistung des Gesamtkollektivs lag im Mittel bei 115,2 + 49,6 Watt. Sie
betrug bei Patienten ohne Interventionsbedarf 113,3 + 45,9 Watt und bei Patienten mit
Interventionsbedarf 119,1 + 56,9 Watt (p=0,514). Bezogen auf das Kérpergewicht wurden im
Gesamtkollektiv im Mittel maximal 1,4 £ 0,6 Watt pro Kilogramm Korpergewicht erreicht.
Patienten ohne (1,4 = 0,6) und mit Interventionsbedarf (1,4 £ 0,7) unterschieden sich in dieser
Hinsicht nicht voneinander (p=0,685).

Im Mittel erreichte das Gesamtkollektiv 79,3 £ 26,7 % der auf Alter, Gré3e, Gewicht und
Geschlecht bezogenen Sollleistung. Auch hier zeigte sich kein signifikanter Unterschied
zwischen Patienten ohne (79,8 + 25,8) und mit Interventionsbedarf (78,1 + 28,9, p=0,734).

42,2 % des Gesamtkollektivs erreichen mindestens 85 % der altersentsprechenden
maximalen Herzfrequenz. Bei Patienten ohne Interventionsbedarf betrug dieser Anteil 39,4 %.
Bei Patienten mit Interventionsbedarf betrug der Anteil 47,9 % (p=0,326).

Bezogen auf das Gesamtkollektiv erreichten 57,8 % der Patienten auf dem Ergometer
mindestens 75 % ihrer Solleistung. Auch dieser Anteil unterschied sich zwischen den beiden
Gruppen nicht signifikant (59,6 % vs. 54,2 %, p=0,532).

Die Schwelle von 100 % ihrer Solleistung erreichten 20,4 % aller Patienten. Der Anteil lag bei
Patienten ohne Interventionsbedarf bei 20,2 % und bei Patienten mit Interventionsbedarf bei
20,8 % (p=0,929).

Mindestens eine der Ausbelastungsschwellen (= 85 % der altersentsprechenden HF max oder =
75 % der Sollleistung) erreichten 66,7 % des Gesamtkollektivs. Patienten ohne (67,7 %) und
mit (64,6 %) unterschieden sich auch hier nicht signifikant (p=0,709).

Die kombinierte Ausbelastungsschwelle aus (= 85 % der altersentsprechenden HFmax und =
75 % der Sollleistung) erreichten noch 33,3 % aller Patienten. Bei Patienten ohne
Interventionsbedarf lag dieser Anteil bei 31,3 % und bei Patienten mit Interventionsbedarf bei
37,5 %. Auch hier bestand kein signifikanter Unterschied (p=0,456).
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Die kombinierte Ausbelastungsschwelle mit

erhohter

Solleistung

(= 85

% der

altersentsprechenden HFmax und = 100 % der Sollleistung) erreichten nur noch 15,0 % des

Gesamtkollektivs. Patienten ohne (14,1 %) und mit Interventionsbedarf (16,7 %) unterschieden

sich auch hier nicht signifikant (p=0,687).

Tabelle 10: Herzfrequenz und Leistung

Al NG Interventions-
Patienten |Interventions- bedarf (n=48) p-Wert
(n=147) bedarf (n=99) ~

Belastungsdauer (min) 6,9+3,3 6,9+3,0 6,9+3,7 0,9922
Maximal erreichte HF (Schlage/min) 131,9+25,4| 130,6 +25,1 134,6 £26,0 | 0,3732
... in % der altersentsprechenden HF max 81,9+ 15,3 81,2+ 15,3 83,5+ 15,2 0,3932
Maximal erreichte Leistung (Watt) 115,2+49,6 | 113,3+45,9 119,1+£56,9 | 0,5142
... in % des Sollleistung 79,3+ 26,7 79,8 £ 25,8 78,1+ 28,9 0,7342

... in Watt / kg Kérpergewicht 1,4+£0,6 1,4+£0,6 1,4+0,7 0,685

> 85 % der altersentsprechenden HF max 62 (42,2 %) | 39 (39,4 %) 23 (47,9 %) 0,326
> 75 % der Sollleistung 85 (57,8 %) | 59 (59,6 %) 26 (54,2 %) 0,532
> 100 % der Sollleistung 30 (20,4 %) | 20 (20,2 %) 10 (20,8 %) 0,929p
2 85 % der altersentsprechenden HF max 0 0 0 b

oder =75 % der Sollleistung 98 (66,7 %) | 67 (67.7%) 31 (64,6 %) 0,709
2 85 % der altersentsprechenden HF max 0 0 0 b

und = 75 % der Sollleistung 49 (33,3 %) | 31(31,3 %) 18 (37,5 %) 0,456
2 85 % der altersentsprechenden HF max 0 0 0 b

und = 100 % der Sollleistung 22(150%) | 14(141%) | 8(16,7%) | 0,687

at-Test flr unabhangige Stichproben PPearson Chi-Quadrat (zweiseitig); HF = Herzfrequenz,

HFmax = maximale Herzfrequenz
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4.3. Blutdruckverhalten

Der systolische Ausgangs-Blutdruck lag im Mittel des Gesamtkollektivs bei 143,4 + 15,7
mmHg. Bei Patienten ohne Interventionsbedarf betrug er im Mittel 141,5 + 14,5 mmHg. Bei
Patienten mit Interventionsbedarf war der systolische Ausgangs-Blutdruck mit 147,3 + 17,4

mmHg gegeniber Patienten ohne Interventionsbedarf signifikant erhdht (p=0,037).

Der mittlere diastolische Ausgangs-Blutdruck des Gesamtkollektivs betrug 85,5 £ 9,5 mmHg.
Die Patienten ohne und mit Interventionsbedarf unterschieden sich diesbeziiglich nicht
signifikant (84,8 £ 9,5 vs. 86,9 + 9,3, p=0,215).

Unter Belastung kam es zu einem Anstieg des systolischen Blutdrucks auf durchschnittlich
197,8 £ 30,8 mmHg. Patienten ohne Interventionsbedarf stiegen im Mittel auf 195,3 + 29,7
mmHg und Patienten mit Interventionsbedarf im Mittel auf 202,7 + 32,5 mmHg an. Dieser
Unterschied war statistisch nicht signifikant (p=0,173).

Der diastolische Blutdruck stieg unter Belastung auf durchschnittlich 97,3 + 13,9 mmHg. Bei
Patienten ohne Interventionsbedarf stieg er im Mittel auf 95,6 + 13,3 mmHg, wéhrend er bei
Patienten mit Interventionsbedarf auf durchschnittlich 100,1 + 14,8 mmHg stieg (p=0,093).

Tabelle 11: Blutdruckverhalten unter Belastung

Kein .
Alle Interventions- Interventions-
Patienten bedarf p-Wert
(n=143)* bedarf (n=48)
(n=95)*
Ausgangs-Blutdruck (mmHg)
Systolisch 143,4 + 15,7 | 141,5+14,5 147,3+ 17,4 0,0372
Diastolisch 855+9,5 84,8+9,5 86,9+9,3 0,2152
Max. Blutdruck unter Belastung (mmHg)
Systolisch 197,8+30,8 | 195,3+29,7 | 202,7+32,5 0,1732
Diastolisch 97,3+13,9 95,6 + 13,3 100,1 + 14,8 0,0932

*fehlende Daten zum Blutdruck fiir 4 von 99 Patienten ohne Interventionsbedarf
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4.4. EKG-Befunde
Signifikante ST-Strecken-Senkungen traten unter der Belastung bei 22,4 % aller Patienten auf.
Bei Patienten mit Interventionsbedarf traten mit 45,8 % viermal so haufig ST-

Streckensenkungen auf wie bei Patienten ohne Interventionsbedarf (11,1 %, p<0,001).

Mindestens ein Couplet zeigte sich im Belastungs-EKG von 9,5 % aller Patienten des
Gesamtkollektivs. Patienten ohne (10,1 %) und mit (8,3 %) Interventionsbedarf waren

gleichermalf3en hiervon betroffen (p=0,732).

Ein Triplet fand sich bei 2,0 % aller Patienten (n=3). In der Gruppe ohne Interventionsbedarf
betrug der Anteil 3,0 %. Unter den Patienten mit Interventionsbedarf betrug der Anteil 0,0 %.
Der Unterschied war nicht signifikant (p=0,223).

Einen Bigeminus entwickelten 8,2 % aller Patienten. Dieser Anteil unterschied nicht zwischen
Patienten ohne (9,3 %) und mit (6,3 %) nicht signifikant (p=0,609).

Ventrikuldre Tachykardien traten bei insgesamt 1,4 % der Patienten auf. Betroffen waren ein
Patient ohne Interventionsbedarf (1,0 %) und ein Patient mit Interventionsbedarf (2,1 %). Die
beiden Gruppen unterschieden sich diesbezuglich nicht signifikant (n=0,609).

Tabelle 12: EKG-Befunde

Alle Patienten Inter\|/<:rl1?ions— Interventions- p-Wert

(n=147) bedarf (n=99) bedarf (n=48)
Signifikante ST-Streckensenkung 33 (22,4 %) 11 (11,1 %) 22 (45,8 %) <0,001°
=1 Couplet 14 (9,5 %) 10 (10,1 %) 4 (8,3 %) 0,732b
21 Triplet 3 (2,0 %) 3 (3,0 %) 0 (0,0 %) 0,223
Bigeminus 12 (8,2 %) 9 (9,3 %) 3 (6,3 %) 0,533°
Ventrikulare Tachykardie 2 (1,4 %) 1(1,0%) 1(2,1%) 0,609
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4.5. Einfluss der Ausbelastung

Fur das Gesamtkollektiv ergab sich aus der Zahl der Patienten mit Interventionsbedarf und
ST-Streckensenkung (n=22) und allen Patienten mit Interventionsbedarf (n=48) eine
Sensitivitat in Hohe von 45,8 %. Aus den Patienten ohne Interventionsbedarf und ohne ST-
Streckensenkung (n=88) und allen Patienten ohne Interventionsbedarf (n=99) ergab sich eine
Spezifitat in Héhe von 88,9 %.

Von Szenario 1 (geringste Ausbelastungsschwelle) zu Szenario 4 (h6chste
Ausbelastungsschwelle) war ein kontinuierlicher Rickgang der als ausbelastet geltenden
Patienten zu verzeichnen. In Szenario 1 (85 % der HFmax und/ oder 75 % der Solleistung)
galten 98 der 147 Patienten als ausreichend ausbelastet. Dies entsprach mit 66,7 % zwei
Dritteln aller Patienten. In Szenario 2 (85 % der HFma) erfillten noch 62 Patienten das
Ausbelastungskriterium. Dies entsprach 42,2 % aller Patienten. In Szenario 3 (85 % der HFmax
und 75 % der Solleistung) erreichten 49 Patienten die Ausbelastungsschwelle. Dies entsprach
mit 33,3 % einem Drittel der Patienten. Unter Anwendung der strengsten
Ausbelastungskriterien in Szenario 4 (85 % der HFmax und 100 % der Solleistung) galten nur
noch 22 Patienten als ausbelastet, was einem Anteil von 15,0 % am Gesamtkollektiv
entsprach. Im Umkehrschluss stieg der Anteil nicht ausreichend ausbelasteter Patienten von
Szenario 1 (33,3 %) hin zu Szenario 4 (85,0 %) stetig an. In Szenario 2 und 3 galten 57,8 %

bzw. 66,6% der Patienten als unzureichend ausbelastet.

Von den 98 ausbelasteten Patienten in Szenario 1 bestand bei 31 Patienten ein
Interventionsbedarf. Von diesen 31 Patienten wiesen 18 eine signifikante ST-Streckensenkung
im Belastung-EKG auf. Dies entsprach einer Sensitivitat zur Detektion interventionsbedurftiger
Stenosen von 58,1 %. Von den im selben Szenario nicht ausbelasteten 49 Patienten wiesen
17 einen Interventionsbedarf auf. Hiervon entwickelten wahrend der Ergometrie 4 Patienten
eine ST-Streckensenkung, was einer Sensitivitat von 23,5 % entsprach. Der Unterschied
zwischen den ausbelasteten und nicht ausbelasteten Patienten war mit p=0,022 statistisch

signifikant.

Von den 62 ausbelasteten Patienten in Szenario 2 bestand bei 23 Patienten ein
Interventionsbedarf. Von diesen 23 Patienten wiesen 14 eine signifikante ST-Streckensenkung
im Belastung-EKG auf. Dies entsprach einer Sensitivitdt von 58,1 %. Von den im selben
Szenario nicht ausbelasteten 85 Patienten wiesen 25 einen Interventionsbedarf auf. Hiervon
entwickelten 8 Patienten eine ST-Streckensenkung, was einer Sensitivitat von 32,0 %
entsprach. Der Unterschied zwischen den ausbelasteten und nicht ausbelasteten Patienten

war mit p=0,045 statistisch signifikant.
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Von den 49 ausbelasteten Patienten in Szenario 3 bestand bei 18 Patienten ein
Interventionsbedarf. Von diesen 18 Patienten wiesen 12 eine signifikante ST-Streckensenkung
im Belastung-EKG auf. Dies entsprach einer Sensitivitat von 66,7 %. Von den im selben
Szenario nicht ausbelasteten 98 Patienten wiesen 30 einen Interventionsbedarf auf. Hiervon
entwickelten 10 Patienten eine ST-Streckensenkung, was einer Sensitivitat von 33,3 %
entsprach. Der Unterschied zwischen den ausbelasteten und nicht ausbelasteten Patienten

war mit p=0,025 statistisch signifikant.

Von den 22 ausbelasteten Patienten in Szenario 4 bestand bei 8 Patienten ein
Interventionsbedarf. Von diesen 8 Patienten wiesen 6 eine signifikante ST-Streckensenkung
im Belastung-EKG auf. Dies entsprach einer Sensitivitat von 75,0 %. Von den im selben
Szenario nicht ausbelasteten 125 Patienten wiesen 40 einen Interventionsbedarf auf. Hiervon
entwickelten 16 Patienten eine ST-Streckensenkung, was einer Sensitivitat von 40,0 %
entsprach. Der Unterschied zwischen den ausbelasteten und nicht ausbelasteten Patienten
war mit p=0,119 statistisch nicht signifikant.

Beim Blick auf die Spezifitat, ergab sich folgendes Bild: In Szenario 1 bestand bei 67 der 98
ausbelasteten Patienten kein Interventionsbedarf. Bei 56 dieser 67 Patienten war das
Belastungs-EKG korrekterweise negativ, das heildt, es traten keine signifikanten ST-
Streckensenkungen auf. Hieraus ergab sich eine Spezifitat von 83,6 %. Im Falle der im selben
Szenario nicht ausbelasteten 49 Patienten bestand bei 32 kein Interventionsbedarf. Bei
keinem der 32 Patienten traten ST-Streckensenkungen auf, sodass sich eine Spezifitat von
100 % ergab. Der Unterschied zwischen den ausbelasteten und nicht ausbelasteten Patienten

war mit p=0,015 statistisch signifikant.

In Szenario 2 bestand bei 39 der 62 ausbelasteten Patienten kein Interventionsbedarf. Bei 29
dieser 39 Patienten war das Belastungs-EKG korrekterweise negativ. Hieraus ergab sich eine
Spezifitéat von 74,4 %. Von den im selben Szenario nicht ausbelasteten, 85 Patienten bestand
bei 60 kein Interventionsbedarf. Nur bei einem der 60 Patienten traten ST-Streckensenkungen
auf, sodass sich eine Spezifitit von 98,3 % ergab. Der Unterschied zwischen den

ausbelasteten und nicht ausbelasteten Patienten war mit p<0,001 statistisch hoch signifikant.

In Szenario 3 bestand bei 31 der 49 ausbelasteten Patienten kein Interventionsbedarf. Bei 24
dieser 31 Patienten war das Belastungs-EKG korrekterweise negativ. Hieraus ergab sich eine
Spezifitat von 77,4 %. Von den im selben Szenario nicht ausbelasteten, 98 Patienten bestand
bei 68 kein Interventionsbedarf. Bei 4 der 68 Patienten traten ST-Streckensenkungen auf,
sodass sich eine Spezifitdt von 94,1 % ergab. Der Unterschied zwischen den ausbelasteten

und nicht ausbelasteten Patienten war mit p=0,014 statistisch signifikant.
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In Szenario 4 bestand bei 14 der 22 ausbelasteten Patienten kein Interventionsbedarf. Bei 11

dieser 14 Patienten war das Belastungs-EKG korrekterweise negativ. Hieraus ergab sich eine

Spezifitat von 78,6 %. Von den im selben Szenario nicht ausbelasteten, 125 Patienten bestand

bei 85 kein Interventionsbedarf. Bei 8 der 85 Patienten traten ST-Streckensenkungen auf,

sodass sich eine Spezifitdt von 90,6 % ergab. Der Unterschied zwischen den ausbelasteten

und nicht ausbelasteten Patienten war mit p=0,185 statistisch nicht signifikant.

Tabelle 13: Sensitivitat und Spezifitat in Abhangigkeit vom Ausbelastungskriterium

Alle

Nicht

Patienten | Ausbelastet aushelastet p-Wert
Szenario 1:
85 % der HFmax und/oder 75 % der Solleistung
Alle Patienten 147 98 49 -
Patienten mit Interventionsbedarf 48 31 17 -
davon mit ST-Strecken-Senkung (2 Sensitivitat) | 22 (45,8 %) | 18 (58,1 %) | 4(23,5%) | 0,0222
Patienten ohne Interventionsbedarf 99 67 32 -
davon ohne ST-Strecken-Senkung (2 Spezifitat) | 88 (88,9 %) | 56 (83,6 %) | 32 (100 %) | 0,015°
Szenario 2:
85 % der HFmax
Alle Patienten 147 62 85 -
Patienten mit Interventionsbedarf 48 23 25 -
davon mit ST-Strecken-Senkung (2 Sensitivitat) | 22 (45,8 %) | 14 (60,9 %) | 8(32,0%) | 0,045°
Patienten ohne Interventionsbedarf 99 39 60 -
davon ohne ST-Strecken-Senkung (2 Spezifitat) | 88 (88,9 %) | 29 (74,4 %) | 59 (98,3 %) | <0,0012
Szenario 3:
85 % der HFmax und 75 % der Solleistung
Alle Patienten 147 49 98 -
Patienten mit Interventionsbedarf 48 18 30 -
davon mit ST-Strecken-Senkung (2 Sensitivitat) | 22 (45,8 %) | 12 (66,7 %) | 10 (33,3 %) | 0,025?
Patienten ohne Interventionsbedarf 99 31 68 -
davon ohne ST-Strecken-Senkung (2 Spezifitat) | 88 (88,9 %) | 24 (77,4 %) | 64 (94,1 %) | 0,0142
Szenario 4:
85 % der HFmax und 100 % der Solleistung
Alle Patienten 147 22 125 -
Patienten mit Interventionsbedarf 48 8 40 -
davon mit ST-Strecken-Senkung (£ Sensitivitat) | 22 (45,8 %) | 6 (75,0 %) | 16 (40,0 %) | 0,119°
Patienten ohne Interventionsbedarf 99 14 85 -
davon ohne ST-Strecken-Senkung (2 Spezifitat) | 88 (88,9 %) | 11 (78,6 %) | 77 (90,6 %) | 0,185"
a pPearson Chi-Quadrat (zweiseitig) ° Exakter Test nach Fisher (zweiseitig); HFmax = maximale

Herzfrequenz
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Da Szenario 2 (85 % der maximalen Herzfrequenz) das etablierte Ausbelastungskriterium

darstellt, diente es im Folgenden als Vergleichsstandard.

In Szenario 1 (85 % der maximalen Herzfrequenz und/ oder 75 % der Sollleistung) betrug die
Sensitivitat 58,1 %. Verglichen mit den 60,9 % in Szenario 2 war dies eine Reduktion um 2,8%.

Der Unterschied war jedoch mit p=0,836 statistisch nicht signifikant.

Szenario 3 (85 % der maximalen Herzfrequenz und 75 % der Sollleistung) wies eine
Sensitivitat von 66,7 % auf. Im Vergleich zu Szenario 2 war dies eine Steigerung um 5,8 %.

Auch dieser Unterschied war statistisch nicht signifikant (p=0,702).

Fur Szenario 4 (85 % der maximalen Herzfrequenz und 100 % der Sollleistung) ergab sich
eine Sensitivitdt von 75,0 %. Gemessen am bhisherigen Standard-Ausbelastungskriterium
(Szenario 2) stellte dies eine Steigerung der Sensitivitdt um 14,1 % dar. Der Unterschied war
bei kleiner Fallzahl (nur acht ausbelastete Patienten mit Interventionsbedarf) jedoch ebenfalls
statistisch nicht signifikant (p=0,676).

Die Sensitivitat stieg somit von Szenario 1 bis hin zu Szenario 4 kontinuierlich um insgesamt
16,9 % von 58,1 % auf 75,0 % an. Der Unterschied zwischen Szenario 1 und Szenario 4 war
dabei mit p=0,450 statistisch nicht signifikant.

Die Entwicklung der Spezifitat fir die ausbelasteten Patienten je nach Ausbelastungsszenario
ist in Tabelle 14 und Abbildung 7 dargestellt. In Szenario 1 lag die Spezifitat bei 83,6 %. Damit
war die Spezifitdt 9,2 % hoher als in Szenario 2, wo sie bei 74,4 % lag. Der Unterschied war
mit p=0,132 statistisch nicht signifikant.

In Szenario 3 betrug die Spezifitdt 77,4 %. Damit war sie nur 3,0 % hoher als in Szenario 2.

Dieser Unterschied war statistisch ebenfalls nicht signifikant (p=0,767).

In Szenario 4 betrug die Spezifitdt 78,6 %. Dies entsprach einer Steigerung im Vergleich zu
Szenario 2 in Hohe von 4,2 %. Auch dieser Unterschied war mit p=1,000 statistisch nicht

signifikant.
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Tabelle 14: Sensitivitat nach Ausbelastungsszenario

Szenario Sensitivitat Ung;;car::gdzzu p-Wert
1 58,1 % -2,8 % 0,8362
2 60,9 %
3 66,7 % +5,8 % 0,7022
4 75,0 % +14,1 % 0,676

a Pearson Chi-Quadrat (zweiseitig) ® Exakter Test nach Fisher (zweiseitig)

100%
p=0,022 p=0,045 p=0,025

90% ‘_\ ‘_\ ‘_\

80%

m Nicht ausbelastet m Ausbelastet

66,7%
70% (12/18)
60%
50%
40% 32,0% 33,/3%
23,5% (8/25) (10130)
30%
20%
10%
0%
Szenario 1 Szenario 2 Szenario 3
85 % der HF . 85 % der 85 % der HF
und/oder 75% der HF o und 75 % der
Solleistung Solleistung

p=0,119

75,0%
(6/8)

40,0%
(16/40)

Szenario 4

85 % der HF
und 100 % der
Solleistung

Abbildung 7: Sensitivitat nach Ausbelastungsszenario
HFmax = maximale Herzfrequenz
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Tabelle 15: Spezifitat nach Ausbelastungsszenario

Szenario Spezifitat Ung;;car::ﬁdzzu p-Wert
1 83,6 % 9,2 % 0,1322
2 74,4 %
3 77,4 % 3,0% 0,7672
4 78,6 % 4.2 % 1,000°

a Pearson Chi-Quadrat (zweiseitig) ® Exakter Test nach Fisher (zweiseitig)

100%

90%

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%

p=0,015

100,0%
(32/32)

83,6%
(56/67)

Szenario 1

85 % der HF .,
und/oder 75% der
Solleistung

p<0,001

98,3%
(59/60)

74,4%
(29/39)

Szenario 2

85 % der
HF o

m Nicht ausbelastet

p=0,014

94,1%

(64/68)

77,4%
(24/31)

Szenario 3
85 % der HF,,,

und 75 % der
Solleistung

= Ausbelastet

p=0,185

90,6%
(77/85)

78,6%
(11/14)

Szenario 4

85 % der HF .
und 100 % der
Solleistung

Abbildung 8: Spezifitat nach Ausbelastungsszenario

HFmax = maximale Herzfrequenz
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75,0%
66,7% (6/8)
58 1% 60,9% (12/18)
(181/31) (15/24)
Sensitivitat

p=0,132 p=0,767

' “ | p=1,000
83,6%

(35/45) 74 495 77.4% 78,6%
(255/390) (11/14) (11/14)

Spezifitat

m Szenario 1: 85 % der HFmax und/oder 75 % der Solleistung

Szenario 2: 85 % der HFmax

Szenario 3: 85 % der HFmax und 75 % der Solleistung

Szenario 4: 85 % der HFmax und 100 % der Solleistung

Abbildung 9: Sensitivitat und Spezifitat in Abhangigkeit von den Ausbelastungskriterien
HFmax = maximale Herzfrequenz
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4.6. Einfluss des Referenzstandards
Zum Vergleich der Referenzstandards wurden nur Patienten eingeschlossen, die das

klassische Ausbelastungskriterium von 85 % der maximalen Herzfrequenz erreicht hatten.

Von den 23 Patienten mit interventionsbedurftiger Stenose entwickelten 14 Patienten wahrend
oder nach der Belastung eine signifikante ST-Streckensenkung im EKG. Dies entsprach einer

Sensitivitat von 60,9 % zur Detektion einer interventionsbedurftigen Stenose.

Von den 39 Patienten ohne den Bedarf einer Koronarintervention entwickelten 29 keine
signifikante Senkung der ST-Streckung. Die Spezifitat zur korrekten Klassifizierung von
Patienten ohne interventionsbedurftige Stenosen lag somit bei 74,4 %.

Eine oder mehrere mindestens 50-prozentige Koronarstenose wiesen 38 der, als ausbelastet
gewerteten Patienten auf. Genau die Halfte davon, also 19 Patienten, zeigten wahrend oder
unmittelbar nach der Ergometrie eine signifikante ST-Streckensenkung. Die Sensitivitat zur
Detektion mindestens 50-prozentiger Koronarstenosen lag somit im untersuchten Kollektiv bei
50,0 %.

24 Patienten wiesen keine mindestens 50-prozentige Koronarstenose auf. Hiervon wurden bei
fehlender ST-Streckensenkung 19 Patienten korrekterweise als gesund klassifiziert, was einer

Spezifitat von 79,2 % entsprach.

Bei Zuhilfenahme des Interventionsbedarfs als Referenzstandard war somit eine 10,9 %
hohere Sensitivitdt gegenuber dem klassischen Referenzstandard (= 50-prozentige
Koronarstenose) zu verzeichnen. Dieser Unterschied war mit einem p-Wert in H6he von 0,409

jedoch statistisch nicht signifikant.

Die Spezifitat war bei Anwendung des klassischen Referenzstandards 4,8 % hoéher als bei
Verwendung des Referenzstandards ,Interventionsbedarf‘. Auch dieser Unterschied war

jedoch statistisch nicht signifikant (p=0,664).
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Tabelle 16: Sensitivitdt und Spezifitat in Abhangigkeit vom Referenzstandard

(nur Patienten, die mind. 85 % der maximalen Herzfrequenz erreichten)

Anzahl (%)

Patienten mit Interventionsbedarf 23
davon mit ST-Strecken-Senkung (£ Sensitivitat) 14 (60,9 %)
Patienten ohne Interventionsbedarf 39

davon ohne ST-Strecken-Senkung (£ Spezifitat)

29 (74,4 %)

Patienten mit mind. einer 2 50-prozentigen Koronarstenose 38
davon mit ST-Strecken-Senkung (£ Sensitivitat) 19 (50,0 %)
Patienten ohne 2 50-prozentige Koronarstenose 24

davon ohne ST-Strecken-Senkung (2 Spezifitat)

19 (79,2 %)

aPearson Chi-Quadrat Test (zweiseitig)

70% 60,9%
(14/23)

60% 50,0%
(19/38)

50%

40%

30%

20%

10%

0%
Sensitivitat Spezifitat

m Referenzstandard: Mind. eine = 50-prozentige Koronarstenose

(29/39)

100% p=0,664
0 p=0,409 l I
0% — 79,2%
S0 (19/24) 74,4%
0

= Referenzstandard: Mind. eine interventionsbedurftige Koronarstenose

Abbildung 10: Sensitivitat und Spezifitat in Abhéngigkeit vom Referenzstandard

(nur Patienten, die mind. 85 % der maximalen Herzfrequenz erreichten)
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4.7. Einfluss des Geschlechts
Auch der Vergleich der Geschlechter beschrankte sich auf Patienten, die mindestens 85 %

ihrer maximalen Herzfrequenz erreicht hatten.

Bei 4 der insgesamt 5 Frauen mit interventionsbedirftigen Stenosen traten signifikante ST-
Streckensenkungen im EKG auf. Es ergab sich somit eine Sensitivitat von 80,0 % zur

Detektion interventionsbedurftiger Stenosen.

Von den 16 Frauen ohne Interventionsbedarf entwickelten 11 Frauen keine signifikante ST-

Streckensenkung. Hieraus ergab sich eine Spezifitdt von 68,8 %.

Bei den Mannern entwickelten 10 der 18 Patienten mit Interventionsbedarf eine ST-

Streckensenkung. Dies entsprach einer Sensitivitat in Hohe von 55,6 %.

Unter den 23 Mannern ohne Interventionsbedarf gab es 18 bei denen es korrekterweise nicht
zu einer ST-Streckensenkung kam. Dies ergab eine Spezifitat in Hohe von 78,3 %.

Die Sensitivitdt der ST-Streckensenkung im  Belastungs-EKG  zur  Detektion
interventionsbedurftiger Stenosen lag bei den Frauen um 24,4 % hoher als in der mannlichen
Vergleichsgruppe. Dieser Unterschied war jedoch statistisch nicht signifikant (p=0,253).

Die Spezifitdt war bei den Frauen um 9,5 % geringer als bei den Mannern. Auch dieser
Unterschied war jedoch statistisch nicht signifikant (p=0,510).

Tabelle 17: Sensitivitat und Spezifitat in Abh&angigkeit vom Geschlecht

(nur Patienten, die mind. 85 % der maximalen Herzfrequenz erreichten)

Anzahl (%)
Frauen mit Interventionsbedarf 5
davon mit ST-Strecken-Senkung (£ Sensitivitat) 4 (80,0%)
Frauen ohne Interventionsbedarf 16
davon ohne ST-Strecken-Senkung (2 Spezifitat) 11 (68,8%)
Manner mit Interventionsbedarf 18
davon mit ST-Strecken-Senkung (2 Sensitivitat) 10 (55,6%)
Manner ohne Interventionsbedarf 23
davon ohne ST-Strecken-Senkung (£ Spezifitat) 18 (78,3%)
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Abbildung 11: Sensitivitat und Spezifitat in Abhangigkeit vom Geschlecht
(nur Patienten, die mind. 85 % der maximalen Herzfrequenz erreichten)
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5. Diskussion

In dieser Arbeit wurde der Einfluss verschiedener Ausbelastungskriterien auf die Sensitivitat
und Spezifitdt des Belastungs-EKGs untersucht. Es zeigte sich eine statistisch nicht
signifikante Zunahme der Sensitivitat von 60,9 % auf 66,7 % (p=0,702), wenn neben 85 % der
altersentsprechenden maximalen Herzfrequenz auch mindestens 75 % der ergometrischen

Solleistung erreicht wurden.

Zusatzlich wurden anatomische und ein funktioneller Referenzstandard zur Evaluation des
Belastungs-EKGs analysiert. Im untersuchten Patientenkollektiv lag die Sensitivitat des
Belastungs-EKGs bei Anwendung eines anatomischen Referenzstandards (250 %
Koronarstenose) bei 51,7 %. Demgegenuber stand eine Sensitivitat in Hohe von 66,7 %, wenn

das Belastungs-EKG an einem funktionellen Referenzstandard gemessen wurde (p=0,302).

5.1. Patientenkollektiv

Unser Patientenkollektiv bestand aus insgesamt 147 Patienten. Damit lag unsere Arbeit in der
GroRenordnung zahlreicher weiterer Studien zur Sensitivitat und Spezifitdt des Belastungs-
EKGs. Die insgesamt 13 der Metaanalyse von Knuuti et al. zugrunde gelegten Studien wiesen
im Median eine Zahl von 163 Patienten auf (Range: 100-338 Patienten).*

Mit einem Frauenanteil von 41,5 % lag unser Kollektiv Gber dem Median der genannten
Arbeiten, der lediglich bei 26,4 % lag (Range: 8,3-100 %).%° Interessant war in diesem
Zusammenhang die hohere Sensitivitat bei den insgesamt fiinf ausbelasteten Frauen mit
Interventionsbedarf (80,0 %), gegenuber den 18 Mannern mit Interventionsbedarf, bei denen
das Belastungs-EKG auf eine Sensitivitat in Hohe von 55,6 % kam. Der Unterschied war
jedoch nicht signifikant (p=0,253). Die Spezifitdt war unter den ausbelasteten Frauen mit 68,8
% gegenuber 78,3 % geringer als bei den ausbelasteten Mannern. Auch dieser Unterschied
war jedoch nicht signifikant (p=0,510). Aus der Literatur ist bekannt, dass sowohl die
Sensitivitat, als auch die Spezifitdt des Belastungs-EKGs bei Frauen im Allgemeinen geringer
ausfallen als bei Mannern.1%1% Dass die Sensitivitat bei Frauen in dieser Arbeit Giber der
Sensitivitdt bei Mannern lag, mag durch die geringe Zahl an ausbelasteten Frauen mit
Interventionsbedarf (n=5) bedingt sein, die die Sensitivitat anfallig fur starke Verzerrungen in

Hohe von 20 % mit jeder einzelnen Patientin machte.

Die Vortestwahrscheinlichkeit unserer Patienten lag im Mittel bei 22,9 %. Nur 3,4 % der
Patienten wiesen eine sehr niedrige Vortestwahrscheinlichkeit von < 5 % auf, wahrend kein
Patient eine VTW von mehr als 85 % aufwies. Somit lagen 96,6 % der Patienten bezogen auf

die Vortestwahrscheinlichkeit in dem Bereich, in dem nichtinvasive Verfahren zur Abklarung
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einer KHK grundsatzlich empfohlen werden.® Etwa ein Viertel der Patienten (25,2 %) wies eine
VTW von > 30 % auf. Dieser Schwellenwert ist insofern interessant, als dass ein Belastungs-
EKG laut deutscher Leitlinie bei darlber liegender Vortestwahrscheinlichkeit nicht zur

Anwendung kommen sollte, da ein zu hoher Anteil falsch negativer Befunde erwartet wird.?2

Bezogen auf die kardiovaskularen Risikofaktoren BMI, Nikotinabusus, Diabetes, Dyslipidamie
und Hypertonie scheint die in unserem Kollektiv gefundene Préavalenz gut mit den vom Robert
Koch Institut beschriebenen deutschen Gesundheitsdaten zu harmonieren.? Die im Vergleich
zur Literatur relativ hohen Pravalenzen fir Dyslipiddmie und Hypertonie lassen sich teilweise
durch den direkten Zugriff auf Vital- und Laborwerte der Patienten erklaren. Auf diese Weise

wurden auch (noch) nicht schriftlich festgehaltene Diagnosen erfasst.!1°

5.2. Ausbelastung

Die Bedeutung der Herzfrequenz als Indikator fir eine ausreichende Ausbelastung ist gut
etabliert. Alle gangigen Leitlinien zur Durchfihrung der Ergometrie empfehlen das Erreichen
von 85 % der altersentsprechenden maximalen Herzfrequenz als Kriterium fir eine suffiziente
Ausbelastung zu nutzen.®* An der alleinigen Nutzung der Herzfrequenz als

Ausbelastungsmarker gibt es jedoch Zweifel.

Wir untersuchten daher den Einfluss der Leistung als zusatzliches Ausbelastungskriterium.
Die Hinzunahme von 75 % der Sollleistung als weiteres Ausbelastungskriterium steigerte die
Sensitivitat des Belastungs-EKGs nicht signifikant von 60,9 % auf 66,7 %. Bei Hinzunahme
von 100 % der Solleistung stieg die Sensitivitat sogar (ebenfalls nicht signifikant) auf 75,0 %.
Die Ergebnisse konnen auf mdogliche positive Effekte durch die Berlcksichtigung der
Ausbelastung hindeuten, die es in prospektiven Folgeuntersuchungen und groéReren

Stichproben weiter zu untersuchen gilt.

Physiologisch liegt es allerdings nahe, dass eine hohere Ergometer-Leistung die Rate
demaskierter Koronarstenosen erhéht, da der myokardiale Sauerstoffbedarf mit zunehmender
Herzarbeit deutlich ansteigt. Im Vergleich zum Ruhezustand kann dieser unter Belastung bis
zu funffach erhoht sein.!'! Etwa 60 % des zusatzlichen Sauerstoffbedarfs unter Belastung
lassen sich allein tUber den Anstieg der Herzfrequenz erklaren.'? Die restlichen 40 % des
Sauerstoffbedarfs beruhen auf der R-adrenerg vermittelten Zunahme der kardialen
Kontraktilitdt und der Zunahme der linksventrikularen Vor- und Nachlast durch ein erhdhtes

enddiastolisches Volumen und einen erhthten systolischen Blutdruck.!?

Bourque et al. untersuchten in einer Studie mit 1.056 Patienten den Zusammenhang zwischen

der erbrachten Leistung und dem Vorliegen, bzw. dem Ausmalf einer myokardialen Ischamie
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in der Myokardszintigraphie. Wurden wéhrend der Ergometrie mindestens 10 METSs erreicht,
so lag die Pravalenz kleinerer Ischamien in der Szintigraphie (5-9 % des linken Ventrikels) bei
4,7 %, wenn im Belastungs-EKG zuvor bereits eine ST-Streckensenkung aufgetreten war. Bei
Patienten ohne ST-Streckensenkung wahrend der Ergometrie fanden sich nur in 0,7 % der
Falle kleinere linksventrikulare Ischamien in der Szintigraphie. Grolere, d.h. = 10-prozentige,
Ischamien des linken Ventrikels fanden sich ebenfalls bei 4,7 % der Patienten mit ST-
Streckensenkung wahrend der Ergometrie, aber bei keinem einzigen Patienten ohne ST-
Streckensenkung. Von den Patienten, die weniger als 10 METs erreichten, hatten trotz

fehlender ST-Streckensenkung 3,5 % ein = 10-prozentiges Ischamieareal.*’

Durch Hinzunahme von 75 % der Sollleistung als weiteres Ausbelastungskriterium reduzierte
sich in dieser Arbeit jedoch auch der Anteil der ausbelasteten Patienten von 42,2 % auf 33,3
%. Bei Anwendung noch strengerer Ausbelastungskriterien (85 % der maximalen
Herzfrequenz und 100 % der Sollleistung) galten nur noch 15,0 % der Patienten als
ausbelastet. Dabei missen die jeweiligen Grinde fur das Verfehlen der
Ausbelastungskriterien bertcksichtigt werden. Liegt es an muskularer Erschopfung,
mangelnder Motivation, Zeitdauer oder anderer Ursachen, die sich durch spezifische
Schulungen des durchfihrenden Personals reduzieren lassen? Denn Patienten, die die
Ausbelastungskriterien nicht erreichen, muissen einer alternativen Diagnostik unterzogen
werden. Das mag zu erheblichen Folgekosten filhren und ist fur Patienten und Behandler
oftmals unbefriedigend. Eine Subanalyse der PROMISE Studie in Bezug auf nicht
aussagekraftigen Ergebnissen von nichtinvasiver Diagnostik ermittelte eine Uber alle
Verfahren gemittelte Haufigkeit von 8 %. Fir das Belastungs-EKG lag die Haufigkeit bei 24 %,
wobei in der Studie nur ein Drittel dieser Falle durch eine unzureichende maximale

Herzfrequenz begriindet lag.'*®

Um die Anzahl nicht aussagekraftiger Belastungs-EKGs zu reduzieren, ware es vermutlich
sinnvoll, nur solche Patienten fur die Ergometrie auszuwdahlen, die auch tatséchlich
ausbelastet werden konnen. Durch eine Vorauswahl, in der gebrechliche Patienten und
Patienten mit niedriger Belastbarkeit im Alltag von vorneherein anderen Verfahren zugefuhrt
wuirden, konnte der Anteil aussagekraftiger Belastungs-EKGs vermutlich deutlich erhoht

werden.
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5.3. Referenzstandard

Der zweite Schwerpunkt unserer Analyse war der Vergleich des am haufigsten verwendeten
anatomischen Referenzstandards (= 50-prozentige Koronarstenose) mit einem funktionellen
Referenzstandard (interventionsbedurftige Stenose). Hier konnten wir eine Sensitivitat in Hohe
von 66,7 % zur Detektion interventionsbedurftiger Stenosen dokumentieren. Demgegeniber
stand eine Sensitivitdt von 51,7 % zur Detektion = 50-prozentiger Koronarstenosen.
Wenngleich dieser Unterschied nicht statistisch signifikant war (p=0,302), kann spekuliert
werden, dass die Sensitivitat des Belastungs-EKGs unterschatzt wird, wenn, wie bislang
Ublich, lediglich der visuell geschatzte Stenosegrad als Referenzstandard dient. Der
Unterschied in der Spezifitdt fiel geringer aus. Bei Anwendung des anatomischen
Referenzstandards ermittelten wir in unserem Patientenkollektiv eine Spezifitat in Hohe von
79,2 %. Die Anwendung des funktionellen Referenzstandards ergab eine Spezifitdt in Hohe
von 74,4 %. Dieser Unterschied blieb ebenfalls ohne statistische Signifikanz (p=0,664).

Auch Knuuti et. al kamen in einer Metaanalyse aus dem Jahr 2018 zu dem Schluss, dass
funktionelle Untersuchungsverfahren teilweise eine hohere diagnostische Aussagekraft
aufweisen, wenn die fraktionelle Flussreserve, anstelle der konventionellen
Koronarangiographie als Referenzstandard dient. Fur die SPECT ermittelten die Autoren eine
durchschnittliche Sensitivitat und Spezifitat in Hohe von 87 % bzw. 70 % bei Anwendung des
anatomischen Referenzstandards und eine Sensitivitat und Spezifitat in Hohe von 73 % bzw.
83 % bei Anwendung des funktionellen Referenzstandards. Das PET-CT erreichte eine
Sensitivitat und Spezifitat in Hohe von 90 % bzw. 85 % zur Detektion anatomisch signifikanter
Stenosen und eine Sensitivitdt und Spezifitat in Hohe von 89 % bzw. 85 % zur Detektion
funktionell signifikanter Stenosen. Das Stress-MRT kam in der Metaanalyse unter Anwendung
des anatomischen Referenzstandards auf eine Sensitivitat und Spezifitat von 90 % bzw. 80 %
und unter Anwendung des funktionellen Referenzstandards auf eine Sensitivitdt und Spezifitat
von 89 % bzw. 87 %. Interessant ist in diesem Zusammenhang, dass sich in der Metaanalyse
von Knuuti et al. eher die Spezifitat verbesserte, wenn funktionell signifikante Stenosen als
Referenzstandard genutzt wurden.®® Dieser Effekt lieB sich in unserer Stichprobe nicht

bestatigen.

Eine mogliche Erklarung fur eine bessere Sensitivitdt des Belastungs-EKGs zur Detektion
flusslimitierender Stenosen liegt in der Genese der ST-Streckensenkung. Diese ist
schlussendlich das elektrophysiologische Korrelat einer lokalen Minderperfusion des
Myokards und ist somit Ausdruck der funktionellen Bedeutung einer Stenose. Ob eine Stenose
funktionell relevant ist, bestimmt jedoch nicht allein ihr Durchmesser. Faktoren wie die L&nge,

die Lage und vorhandene Kollateralkreisldufe haben einen Einfluss darauf, ob die Stenose zu
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einer relevanten Minderdurchblutung fiihrt.*'* Nur Stenosen, die den Fluss so weit limitieren,
dass sie die Koronarreserve in relevantem Ausmalfd reduzieren, kbnnen im Belastungs-EKG
detektiert werden. Wird die Stenose nur in Bezug auf die Reduktion des GefalRdurchmessers
betrachtet, so ist fraglich, inwieweit die sichtbare Lumenreduktion mit der Flusslimitation
korreliert. In einer Studie mit Gber 600 Patienten aus dem Jahr 2012 wiesen nur 43 % der
visuell als hochgradig eingeschétzten Stenosen einen Interventionsbedarf auf. Dieser wurde
hierbei als FFR < 0,80 definiert.}'® Knuuti et al. stellten fest, dass die Koronarangiographie
selbst nur eine Sensitivitdt von 68 % und eine Spezifitat von 73 % zur Detektion funktionell
signifikanter Stenosen hat.*° Bei so ausgepragten Diskrepanzen zwischen anatomischen
Befunden und ihrer funktionellen Relevanz, liegt es nahe, dass auch die die hiervon
abgeleitete Sensitivitat und Spezifitdt des Belastungs-EKGs Schwankungen unterliegen, je
nachdem welcher Referenzstandard zur Anwendung kommt. Auch wenn in dieser Arbeit kein
statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem gewéahlten Referenzstandard und der
Sensitivitdt und Spezifitdt des Belastungs-EKGs gemessen werden konnte, sollte der von
anderen nichtinvasiven Verfahren bekannte Effekt auf fur das Belastungs-EKG dringend weiter

untersucht werden.

5.4. Limitationen

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Arbeit, die zwangslaufig mit
bestimmten Limitationen einhergeht. So wurden etwa Betablocker, die die Interpretation des
Belastungs-EKGs beeinflussen kénnen, vor der Untersuchung nicht pausiert. 42,2 % der
Patienten erhielten zum Zeitpunkt der Untersuchung eine Betablocker-Therapie. Hierdurch hat
sich der Anteil an Patienten, die den Zielwert von 85 % der maximalen Herzfrequenz nicht
erreichten, vermutlich erhdht. Betablocker kénnen die Sensitivitdt des Belastungs-EKGs in
erheblichem Ausmal reduzieren. Gauri et al. demonstrierten in einer Kohorte mit insgesamt
1282 mannlichen Patienten eine Reduktion der Sensitivitat von 58 % auf 44 % wenn aufgrund
von B-Blockern weniger als 85 % der maximalen Herzfrequenz erreicht wurden.® Da sich der
Kern dieser Arbeit aber auf Patienten bezieht, die mindestens 85 % der maximalen
Herzfrequenz erreicht haben, dirfte der Effekt nicht so ausgepragt sein, wie in der angefiihrten
Studie.

Das auffallige Belastungs-EKG wurde in dieser Arbeit allein Gber das Auftreten signifikanter
ST-Streckensenkungen definiert, um eine Vergleichbarkeit mit existierenden Studien zu
gewabhrleisten. In der klinischen Praxis ist die Interpretation des Belastungs-EKGs aber nicht
allein auf die ST-Strecke begrenzt. AP-Beschwerden, héhergradige Rhythmusstérungen oder
ein inadaquater Blutdruckabfall wirden hier ebenfalls den Verdacht auf eine koronare
Herzkrankheit erharten. Der Einbezug weiterer Kriterien wirde vermutlich auf Kosten der

Spezifitat zu einer hoheren Sensitivitat beitragen.
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Die Nutzung des Interventionsbedarfs als funktionellen Referenzstandard stellt ebenfalls eine
Limitation dieser Arbeit dar. Da die fraktionelle Flussreserve nur bei grenzwertigen
koronarangiographischen Befunden zum Einsatz kam, konnte sie in dieser Arbeit nur bei
einigen Patienten als Referenzstandard genutzt werden. Beim Uberwiegenden Teil der
Patienten beruhte die Einteilung der Stenosen in funktionell relevante bzw. irrelevante
Stenosen auf der weniger objektivierbaren Kombination aus dem visuell beurteilten
Stenosegrad und dem positiven Ischdmienachweis in der nichtinvasiven Diagnostik.
Zukunftige, prospektive Arbeiten sollten diese wichtige Licke schlieBen, um visuelle
Fehleinschatzungen des Untersuchers zu Giberkommen und um eine objektive Beurteilung der

funktionellen Relevanz fiir alle Stenosen zu gewahrleisten.

5.5. Einordnung

Welchen Stellenwert hat die Ergometrie also heute noch in der Priméardiagnostik der KHK?
Bildgebende Verfahren, insbesondere die CT-Koronarangiographie und das Stress-MRT des
Herzens gewinnen immer starker an Bedeutung. Die CT-Koronarangiographie wurde im
Januar 2024 in den Leistungskatalog der gesetzlichen Krankenkassen aufgenommen.®® Das
Stress-MRT ist in Deutschland zwar noch kein Teil der gesetzlichen Regelversorgung, kommt

als Privat- oder Selbstzahler-Leistung aber ebenfalls immer haufiger zur Anwendung.*’

Beide Verfahren gehen mit nicht unwesentlichen Kosten einher. Eine CT-Koronarangiographie
wird nach der Gebiihrenordnung fiir Arzte mit 482,13 € berechnet, eine Stress-MRT mit
760,51 €.118119 Die entspricht dem 8- bzw. 13-fachen eines Belastungs-EKGs, welches mit
59,66 € berechnet wird.8

Analysen zur Kosteneffizienz beziehen selbstverstandlich nicht nur die Kosten der einzelnen
Untersuchung, sondern auch Folgekosten fir weiterfiihrende Diagnostik ein. Aufgrund seiner
geringeren Spezifitat produziert das Belastungs-EKG typischerweise mehr Folgekosten flr
weitergehende Diagnostik als andere Verfahren. Dennoch bleiben diagnostische Pfade, bei
denen das Belastungs-EKG an erster Stelle steht, oftmals die Glnstigsten. Eduardo et al.
(2017) verglichen in einem Simulationsmodell drei verschiedene Strategien zur KHK-
Diagnostik. In der ersten Strategie absolvierten alle Patienten zunachst ein Belastungs-EKG,
das bei auffalligem oder uneindeutigem Befund durch eine CT-Koronarangiographie und bei
weiterhin auffélligem oder uneindeutigem Befund durch eine invasive Koronarangiographie
erganzt wurde. Die zweite Strategie bestand nur aus der CT-Koronarangiographie,
gegebenenfalls gefolgt von der invasiven Koronarangiographie. In der dritten Strategie folgte
auf ein Stress-MRT wiederum die invasive Koronarangiographie. Die erste Strategie, die initial

auf das Belastungs-EKG setzte, war sowohl in Bezug auf die Kosten pro Patient, als auch in
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Bezug auf die Kosten pro korrekter Diagnose die gunstigste Strategie. Bei niedriger
Vortestwahrscheinlichkeit lagen die Kosten bei 135 $ pro richtige Diagnose. Fir Strategie 2
und 3 lagen die Kosten bei 202 $, bzw. 322 $. Die Genauigkeit der Belastungs-EKG-basierten
Strategie war den anderen Strategien mit 93 % (Strategie 1) zu 98 % (Strategie 2 & 3) leicht
unterlegen. Daflr war die Zahl der negativen (und somit tendenziell Uberflissigen)
Koronarangiographien in Strategie 1 um 58,3 % geringer als in Strategie 2 und um 73,7 %

geringer als in Strategie 3.1°

Ein weiterer groRRer Vorteil des Belastungs-EKGs ist die Tatsache, dass es Uber die KHK-
Diagnostik hinaus wertvolle Zusatzinformationen liefert. Die koérperliche Belastbarkeit ist
bereits fur sich genommen ein wichtiger prognostischer Marker fiir die kardiale Morbiditat und
Mortalitat. Thompson et al. untersuchten in einer prospektiven Studie mit einer mittleren
Beobachtungszeit von 41 Monaten den Zusammenhang zwischen der erreichten
Belastungsdauer und der Rate kardialer Ereignisse (Myokardinfarkt oder Tod). Die
Ereignisrate lag bei Patienten mit bekannter KHK, die das Bruce Protokoll nach weniger als
sechs Minuten abbrachen, bei 20,0 %. Bei Patienten, die zwischen sechs und neun Minuten
erreichten, lag die Ereignisrate bei 6,0 %. Konnten sich die Patienten langer als neun Minuten
auf dem Laufband belasten, lag die Ereignisrate nur noch bei 3,8 %. Unabh&ngig von etwaigen
Symptomen oder EKG-Veranderungen erlaubt also bereits die Belastungsdauer eine
relevante Risikostratifikation des Patientenkollektivs.’?! Eine weitere prospektive Studie von
LaMonte et al. beschrieb den Einfluss der Ausbelastung anhand der erreichten Metabolischen
Aquivalente. Anders als Thompson et al. bezog sich die Studie von LaMonte dabei nicht auf
Patienten mit bekannter KHK, sondern auf Patienten mit subklinischer Atherosklerose in der
Koronarkalk-Messung. In der Gruppe, die weniger als 10 MET erreichte, lag die Ereignisrate
nach einer mittleren Beobachtungszeit von 3,5 Jahren bei 4,1 % pro Jahr. Die Ereignisrate bei
Patienten, die mindestens 10 MET erreichten, fiel mit 1,3 % pro Jahr um mehr als zwei Drittel

geringer aus.'??

Kraen et al. entdeckten in einer 2023 veréffentlichten Studie, dass sich die Vorhersage
kardialer Ereignisse durch eine Kombination aus Myokardszintigraphie und Belastungs-EKG
verbessern lassen konnte. Bei negativer Myokardszintigraphie und negativem Belastungs-
EKG lag die jahrliche Ereignisrate bei 1,3 %. Bei negativer Myokardszintigraphie und positivem
Belastungs-EKG lag die jahrliche Ereignisrate bei 3,0 % (p=0,02). Bei positiver
Myokardszintigraphie unterschieden sich Patienten mit negativem (Ereignisrate 5,1 %) und

positivem Belastungs-EKG (Ereignisrate 8,0 %) nicht signifikant voneinander (p=0,15).123
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5.6. Ausblick

GroRRes Potential fiir eine verbesserte KHK-Diagnostik mittels Ergometrie liegt in der
automatisierten Auswertung des EKGs. Die bislang kommerziell verfliigbaren Programme
erlauben nur eine sehr eingeschrankte Interpretation von Belastungs-EKGs.
Fehlinterpretationen aufgrund von Artefakten fihren regelmaRig zu unlogischen und falschen

Befundvorschlagen der Programme.

Erste Versuche, eine automatisierte EKG-Auswertung durchzufiihren, gab es bereits Ende der
1950er Jahre. Doch erst mit der Entwicklung des Mikroprozessors Anfang der 1970er Jahre
gelang es, die entwickelten Programme einer groRen Zahl von klinischen Anwendern
zugéanglich zu machen.'?#1% Eine automatisierte Vermessung der Zeiten und Amplituden im
Ruhe- und Belastungs-EKG ist inzwischen ein nicht wegzudenkender Standard. Ein neuerer
Aspekt in der digitalen Auswertung des EKGs ist hingegen die Nutzung von maschinellem
Lernen (Machine Learning [ML]). Experten fur Kiinstliche Intelligenz (KI) zufolge ist es erst mit
dieser Technologie maglich, das Potential des EKGs vollstandig auszuschopfen.t2

Kl-Algorithmen sind in der Lage, Muster in groRen Datenmengen zu finden und das Gelernte
anschlieRend auf neue, unbekannte Datensatze anzuwenden.'?” Wahrend ein klassischer
Computeralgorithmus die Regeln, nach denen er urteilt, zuvor von einem Programmierer
beigebracht bekommit, findet die Kl eigene, dem Menschen zuvor oftmals unbekannte Muster
und Regeln. Dies flhrt zu verbliffenden Fahigkeiten der Algorithmen. So ist es mdglich, aus
einem Ruhe EKG sowohl das Geschlecht als auch nichtkardiale Erkrankungen wie eine

Leberzirrhose mit hoher Préazision abzuleiten.?¢

Die Entwicklung von Machine Learning Algorithmen zur Interpretation von Belastungs-EKGs
steckt noch in den Kinderschuhen. Eine Studie aus dem Jahr 2023, die als eine der ersten
diesen Versuch unternommen hat, gibt einen Einblick in die Schwierigkeiten, die dieser
Prozess mit sich bringt. Von 2.194 verfligbaren Datensatzen konnten aufgrund von
unzureichender Ableitungsqualitat und Artefakten des EKGs gerade einmal 294 Datensétze in
die Studie einflieBen.'?® In der Studie wurden verschiedene ML-Algorithmen mit der
Auswertung durch 17 erfahrene Kardiologen verglichen. Bei nur geringflgig und statistisch
nicht signifikant geringerer Sensitivitat (67,2 % vs. 73,3 %) wies die Kl eine signifikant hohere
Spezifitat als die Referenzkardiologen auf (84,6 % vs. 32,4 %). Mit 15,4 % vs. 67,6 %
produzierte der Algorithmus signifikant weniger falsch positive Ergebnisse. In Bezug auf die
Kosteneffizienz von Teststrategien mit dem Belastungs-EKG als ersten Test kdnnte dies eine

Kostenersparnis durch weniger Folgetests bei Patienten mit falsch positivem Belastungs-EKG
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bedeuten. Notwendig ware aber eigentlich vor allem eine substanzielle Verbesserung der

Sensitivitat, um die Zahl falsch negativer Befunde wirksam zu reduzieren.

Ein weiteres Einsatzgebiet der Kl liegt in der Entwicklung Machine Learning basierter
Entscheidungshilfen fir die klinische Praxis. Ebenfalls aus dem Jahr 2023 stammt eine
australische Arbeit, die auf Basis eines knapp 30.000 Patienten umfassenden Datensatzes ein
Vorhersagemodell fiir das Ergebnis von Belastungs-EKGs entwickelt hat. Der Fokus lag dabei
auf der Vorhersage negativer und nicht aussagekraftiger Belastungsuntersuchungen.
Wahrend selbst die Autoren den generellen Verzicht auf kardiale Diagnostik bei hoher
Wabhrscheinlichkeit fiir ein negatives Testergebnis eher zuriickhaltend bewerten, stellt die
Vorhersage nicht aussagekraftiger Untersuchungen einen interessanten Ansatz fur die
klinische Praxis dar. Bei hoher Vortestwahrscheinlichkeit fiir ein nicht aussagekraftiges
Testergebnis konnten Behandler von vorneherein eine andere Untersuchungsmodalitat

wahlen und damit Zeit und Kosten einsparen.?°

Ein besonders wertvoller Aspekt der KI-Anwendungen ergibt sich zudem aus der groRRen
Skalierbarkeit und dem geringeren Personalbedarf. Die Algorithmen ermdglichen die Analyse
einer Vielzahl von EKGs in kiirzester Zeit ohne die Beteiligung von arztlichem Personal. Die
Aufzeichnung der kurzen 12-Kanal-EKG Sequenzen kann daher insbesondere in sozial
benachteiligten Vierteln, Regionen oder L&ndern durch kommunale Gesundheitshelfer
(community health workers [CHW]) erfolgen. Community health workers sollen die
Gesundheitshildung, die Pravention und den Zugang zum Gesundheitssystem verbessern. Sie
spielen insbesondere in Entwicklungslandern, aber auch in unterprivilegierten Wohngegenden
in den USA bereits eine groRe Rolle.*® Auf dem europaischen Kontinent ist das Konzept mit
Ausnahme von GroRbritannien bislang wenig verbreitet.’*! Das Interesse am Einsatz von
CHWSs wird jedoch auch im Rest Europas grof3er. So beschloss Belgien im Jahr 2020 den
Einsatz von flinfzig CHWs als Pilotprojekt in zehn ausgewahlten Stadten.'®2. Harmon et al.
demonstrierten in einer 2022 veroffentlichten Arbeit die Machbarkeit eines Screenings auf

Linksherzinsuffizienz mittels Kl-analysierter EKGs in einer afroamerikanischen Gemeinde.**?

Ob und inwieweit solche Ansatze auch auf das Belastungs-EKG anzuwenden sind, ist derzeit
noch offen. Stetige und rasante Weiterentwicklungen auf dem Feld der Algorithmen geben
jedenfalls Hoffnung, dass eine sichere Interpretation von Belastungs-EKGs durch Kl in der

Zukunft Wirklichkeit werden kann.
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5.7. Fazit

Unabhéngig von zukinftigen Algorithmen zur EKG-Analyse wird der Aspekt der Ausbelastung
stets von besonderer Bedeutung fir die Interpretation des Belastungs-EKGs bleiben. Da die
in dieser Arbeit ermittelte Zunahme der Sensitivitat bei Hinzunahme der Leistung als zweites
Ausbelastungskriterium keine statistische Signifikanz erreichte, physiologisch aber gut
begriindbar ist, sollte dieser Effekt in gréReren Kohorten tberprift werden. Dasselbe gilt fur
die Wahl des geeigneten Referenzstandards. Auch hier konnte bei begrenzter GréRe des
untersuchten Kollektivs kein statistisch signifikanter Einfluss des Referenzstandards auf die
ermittelte Sensitivitat und Spezifitat des Belastungs-EKGs gefunden werden. Da dieser Effekt
fur andere nichtinvasive Verfahren bereits beschrieben wurde, sollte dieser Frage unter
Verwendung einer gréR3eren Stichprobe weiter nachgegangen werden.
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