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Abkürzungsverzeichnis 

 

ACE    Angiotensin-converting-enzyme 

AHA    American Heart Association 

AMI    Akuter Myokardinfarkt 

AP    Angina pectoris 

Art. Hypertonie  Arterielle Hypertonie 
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HDL     High-density Lipoprotein 

HR    Hazard ratio 

ICA     Interventionelle Koronarangiographie 

IQR    Interquartile range 

KHK    Koronare Herzkrankheit 

LAD    left anterior descending  

LDL     Low-density Lipoprotein 
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LMCA   left main coronary artery 
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PTCA    Perkutane transluminale Koronarangiographie 
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RCX    Ramus circumflexus  

ROC    Receiver operator curve 
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1. Einleitung 

 
 

1.1 Definition  

Die koronare Herzkrankheit (KHK) ist definiert als die Manifestation der 

Atherosklerose in den Koronararterien, die sich klinisch im Myokardinfarkt, Angina 

pectoris, Herzinsuffizienz, Herzrhythmusstörungen und im plötzlichen Herztod 

äußert [20]. Atherosklerose ist nach der WHO „eine variable Kombination von 

Veränderungen der Intima, bestehend aus herdförmiger Ansammlung von 

Fettsäuren, komplexen Kohlenhydraten, Blut und Blutbestandteilen, Bindegewebe, 

verbunden mit Veränderungen der Arterienmedia“ [5]. Diese 

Gefäßwandveränderungen werden lange vor der klinischen Manifestation initiiert 

und können im weiteren Verlauf  von belastungsabhängigen Beschwerden bis hin zu 

akut lebensbedrohlichen Zuständen führen. Neben der KHK äußert sich die 

Arteriosklerose bei Befall der hirnversorgenden Gefäße als transitorisch ischämische 

Attacke bis hin zum Apoplex und bei Befall der peripheren Gefäße als Claudicatio 

intermittens bis hin zur Gangrän.  

 

1.2 Häufigkeit und Relevanz  

Die KHK zählt zu den häufigsten Ursachen für Mortalität und Morbidität in den 

westlichen Industrieländern [47]. In den USA weist jeder dritte Erwachsene 

mindestens eine Form einer kardiovaskulären Erkrankung auf. Die Prävalenz der 

KHK unter der weißen amerikanischen Bevölkerung betrug 2005 22% und nimmt 

mit steigendem Alter stark zu. Ein Fünftel aller Amerikaner starb an den Folgen der 

KHK [29]. 
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Seit Anfang der 70er-Jahre besteht eine Korrelation zwischen dem Rückgang der 

KHK assoziierten Mortalität und einer verbesserten medizinischen Therapie sowie 

Änderungen im Lebensstil [1, 22]. Aber seit Ende der 90er-Jahre wurde dieser 

Rückgang zunehmend weniger. Ursächlich hierfür sind ein Anstieg der 

Lebenserwartung und die damit verbundene erhöhte Inzidenz der KHK und die 

zunehmende Zahl an Übergewichtigen und Diabetikern, also Personengruppen mit 

einem hohen kardiovaskulärem Risiko [47]. Die hohe Prävalenz der KHK 

verursacht viele Kosten für das Gesundheitswesen und ist folglich auch 

volkswirtschaftlich von großer Bedeutung. 

 

1.3 Pathophysiologie der KHK 

Die Entstehung eines atherosklerotischen Plaques ist ein mehrstufiger Vorgang, der 

mit einer Endothelläsion beginnt und über das Stadium der streifigen 

Intimaverfettung und der Bildung eines stabilen Plaques zu einer instabilen 

atherosklerotischen Läsion führt. Dieser Prozeß beschreibt jedoch nur die 

Entstehung einer Plaqueart. Tatsächlich gibt es nach Naghavi et al. [37] 

verschiedene vulnerable Plaques. Die Plaqueentstehung ist damit nicht einfach als 

linearer Prozeß aufzufassen. 

Im Folgenden soll auf die Entstehung des häufigsten Plaques eingegangen werden, 

der aus einer dünnen fibrösen Kappe und einem weichen Lipidkern besteht. Die 

Bildung eines solchen Plaques lässt sich mit der „response to injury“ Hypothese 

erklären. Der Prozeß beginnt mit einer Endothelläsion [48], deren Auslöser mit 

verschiedenen Risikofaktoren assoziierte Einflüsse sein können. Als Folge dieser 

endothelialen Dysfunktion kommt es zur Entzündungsreaktion mit gesteigerter 

Synthese von vasoaktiven Substanzen, Zytokinen, Wachstumsfaktoren und 

prokoagulatorischen Faktoren. Diese Ausschüttung führt zur Migration von 
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Makrophagen und T-Lymphozyten aus der Blutbahn in die Intima. Die aktivierten 

Makrophagen nehmen oxidiertes LDL-Cholesterin auf und wandeln sich daraufhin 

zu Schaumzellen um, die bei einer Anreicherung sogenannte „fatty streaks“, ein 

Frühstadium atheriosklerotischer Läsionen, bilden. In der nächsten Stufe kommt es 

durch Aktivierung und Proliferation von glatten Muskelzellen mittels Zytokinen und 

Wachstumsfaktoren zur Bildung von stabilen Plaques. Durch Apoptose mancher 

Schaumzellen bildet sich im Zentrum der Läsion ein weicher Lipidkern. Darüber 

bildet sich eine kollagenreiche fibröse Kappe, die charakteristisch ist für einen 

instabilen atheromatösen Plaque [23]. Im weiteren Verlauf neigen diese Läsionen zu 

Kalzifizierungen [7]. 

 

Abb. 1 Entstehung und Progression der Atherosklerose [44] 

 
Solche Läsionen können schließlich zu Stenosen führen, die sich klinisch 

beispielsweise als Angina pectoris äußern. Zur klinischen Manifestation kommt es 

aber erst, wenn das Lumen des Koronargefäßes um mindestens 60% verengt ist und 

folglich der koronare Blutfluß erheblich eingeschränkt ist. In den Anfangsstadien 

verläuft die Atherosklerose wegen der geringen Obstruktion oft stumm. Ein weiterer 

Grund für den zunächst stummen Verlauf liegt darin, dass die arteriosklerotischen 

Veränderungen zunächst nach extraluminal wachsen, so dass es weder funktionell 
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noch angiographisch zur Ausbildung einer Stenose kommt (Positives Remodeling 

oder Glagov Phänomen). Dieser Kompensationsmechanismus stößt allerdings dann 

an seine Grenzen, sobald mehr als 30-40% der möglichen Lumenfläche durch 

Plaques stenosiert sind [13]. 

Der akute Myokardinfarkt ist typischerweise auf einen ruptierten instabilen Plaque 

eines nur geringgradig stenosierten Koronargefäßes zurückzuführen [7]. 

 

1.4 Klinische Risikofaktoren 

Die Atherosklerose liegt fast allen Fällen der KHK zu Grunde. Seltene andere 

Ursachen können Koronarspasmen, Vaskulitiden oder arterielle Dissektionen sein. 

Das Auftreten einer KHK ist eng mit bestimmten Risikofaktoren assoziiert, die die 

Framingham Studie identifizieren konnte [14]. In dieser prospektiven 

Kohortenstudie wurden Bewohner des Orts Framingham ab 1948 alle 2 Jahre 

befragt und systematisch untersucht. Auf diese Weise kristallisierten sich im Laufe 

der Jahre verschiedene Parameter heraus, die das Auftreten einer KHK begünstigten. 

Zu diesen typischen Risikofaktoren zählen Diabetes mellitus [26], arterielle 

Hypertonie, Hypercholesterinämie und Nikotinkonsum [24]. Auch Alter, Geschlecht 

und familiäre Disposition fördern die Progression einer KHK. Die Kenntnis dieser 

klinischen Risikoparameter und die Möglichkeit sie beeinflussen zu können, ist 

essentiell für die KHK Prophylaxe. So kann man mit Hilfe dieser Faktoren 

bestimmte Prognose Scores berechnen, anhand derer man die Wahrscheinlichkeit für 

das Auftreten einer KHK besser abschätzen kann. In dieser Arbeit werden der 

Framingham Score nach Wilson et al. [52] und der Morise Score [32] berechnet, auf 

die später noch genauer eingegangen wird. 
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1.5 Prophylaxe und Therapie 

Durch die Kenntnis der kardiovaskulären Risikofaktoren ist es möglich, bereits im 

Rahmen einer Primärprophylaxe Einfluss auf die frühe Atherogenese zu nehmen 

und so das Risiko für die Entwicklung einer KHK möglichst gering zu halten. Ist die 

KHK bereits bekannt, kann in frühen Stadien durch eine Sekundärprophylaxe das 

Fortschreiten der Atherosklerose gehemmt werden. Durch eine solche Maßnahme 

wird die Atherogenese generalisiert gemindert und somit die Prognose für den 

Patienten verbessert. 

Zu den Prophylaxemaßnahmen gehört die Nikotinkarenz, die nachweislich zu einer 

Erholung der Endothelfunktion sowie zur Wiederherstellung der Myokardperfusion 

führen kann [35, 45]. Des Weiteren wird eine ausgewogene Ernährung mit 

regelmäßiger körperlicher Betätigung und eine Gewichtsreduktion bei zu hohem 

BMI empfohlen. Auch die Senkung des arteriellen Blutdrucks unter 140/90 mmHg 

wirkt sich positiv auf das kardiovaskuläre Risiko aus. Als weiteren wichtigen 

Risikofaktor sollte auf einen angemessenen Cholesterinspiegel geachtet werden. 

Empfohlen wird ein LDL-Cholesterin <160 mg/dl, das bei weiteren 

kardiovaskulären Risikofaktoren niedriger sein sollte, und ein Triglyceridwert <150 

mg/dl [29]. Bei Diabetikern ist zudem eine möglichst optimale 

Blutzuckereinstellung von großer Bedeutung. 

Die Beeinflussung der genannten Risikofaktoren ist durch Änderung des Lebensstils 

und medikamentös möglich. Da die medikamentöse Prophylaxe jedoch kostspielig 

und mit unerwünschten Wirkungen verbunden ist, sollte vor allem die nicht 

medikamentöse Therapie die Basis des Risikofaktoren Managements bilden.  

In fortgeschrittenen Stadien der KHK erfolgt die Therapie symptomatisch durch eine 

perkutane transluminale Koronarangioplastie (PTCA), eine Stentimplantation oder 

eine Bypass-Operation (CABG). Diese Behandlungsformen lindern die akuten 
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Symptome des Patienten durch eine lokale Wiederherstellung des Koronarflusses an 

einer stenosierten Stelle [6]. Auch wenn diese Behandlungsmethoden nur lokal 

wirken, haben sie einen positiven Einfluss auf das Langzeitüberleben [30, 50]. 

 

1.6 Die invasive Koronarangiographie zur Diagnosesicherung 

Folglich ist für die Wahl der richtigen Behandlung eine umfassende Diagnostik vor 

der Therapie unentbehrlich, um das Ausmaß und den Schweregrad der KHK richtig 

zu bestimmen und zwischen Patienten mit einem niedrigen Risiko für ein kardiales 

Ereignis und Patienten mit hohem Risiko zu differenzieren. Bei der Diagnostik 

spielen eine gezielte Anamnese, Ruhe-EKG, Ergometrie, Echokardiographie und die 

Myokardszintigraphie eine wichtige Rolle.  

Zur definitiven Diagnosesicherung der KHK ist die invasive Koronarangiographie 

(ICA) derzeit der Goldstandard [49]. Sie ermöglicht eine Darstellung des Lumens 

und arteriosklerotisch bedingter Stenosen, deren Lokalisation und Ausmaß. Somit 

kann diese Methode diagnostisch eingesetzt werden und zur Sicherung bzw. zum 

Ausschluss einer stenosierenden KHK dienen. Zudem kann sie auch die Basis für 

sich anschließende revaskularisierende Maßnahmen (PTCA) bilden. 

Zur Durchführung einer solchen Untersuchung muss eine klare Indikation 

vorhanden und eine therapeutische Konsequenz ableitbar sein. 

 

1.7 Die Koronarangiographie 

1.7.1 Indikation 

Es gibt folgende Indikationen für eine ICA: Diagnostische Indikationen bei 

Verdacht auf eine KHK zum Ausschluss oder zur Bestätigung, therapeutische 

Indikationen bei gesicherter Diagnose oder begründeten Verdacht auf das Vorliegen 

einer KHK und postinterventionelle Indikationen als Kontrollangiographie nach 
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PTCA. Des Weiteren werden Koronarangiographien vor Operationen angeborener 

oder erworbener Vitien, Tachyarrytmien und Herzinsuffizienzen unklarer Genese 

durchgeführt [28]. Kontraindiziert ist die Untersuchung bei fehlenden 

therapeutischen Konsequenzen [20]. 

 

1.7.2 Durchführung 

Die Durchführung der Koronarangiographie beginnt mit einer Lokalanästhesie mit 

Lidocain 1%. Danach erfolgt die kutane Stichinzision in die A. femoralis und die 

Punktionskanüle wird in die Arterie vorgeschoben. Anschließend wird der 

Führungsdraht in die A. femoralis vorgeschoben. Unter Kompression der 

Punktionsstelle wird die Kanüle zurückgezogen und die Schleuse eingeführt, durch 

die schließlich der Judkins-Katheter eingebracht werden kann. Dieser wird bis in die 

Aorta ascendens unter Durchleuchtungskontrolle vogeschoben. Zur Sondierung des 

linkskoronaren Ostiums kann der Katheter meist ohne Manipulation unter 

Durchleuchtungskontrolle eingeführt werden. Zur Sondierung der rechten 

Koronararterie wird der Katheter bis zur Aortenklappe vorgebracht und unter 

Zurückziehen im Uhrzeigersinn gedreht. Nach Überprüfung der korrekten 

Katheterlage erfolgte die Kontrastmittelgabe, wobei die Injektionsgeschwindigkeit 

dem Koronarfluss angepasst wird. Die Kontrastmittelgabe erfolgt in tiefer 

Inspiration unter Durchleuchtung, um eine Verschattung der Koronarien durch das 

Zwerchfell zu vermeiden [28]. Nach der Untersuchung wird die Schleuse mit 

heparinisierter, physiologischer Kochsalzlösung gespült. Unter Aspiration zieht man 

anschließend die Schleuse und komprimiert die Punktionsstelle zwischen 10 und 30 

Minuten.  
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1.7.3 Komplikationen 

Bei dieser invasiven Untersuchungsmethode kommt es in 2% aller Fälle zu 

Komplikationen. Schwerwiegende Komplikationen sind relativ selten, ca. 0,1% aller 

Untersuchungen verlaufen tödlich [38]. Die Mortalität nimmt in Abhängigkeit vom 

Alter des Patienten, vom Ausmaß der Erkrankung und mit Abnahme der 

Ejektionsfraktion zu. Das Risiko einen Myokardinfarkt zu erleiden beträgt ca. 0,1-

0,2%. Dieser kann meist durch eine sofortige Intervention mittels PTCA in der 

gleichen Sitzung behandelt werden. Komplikationen wie Herzrhythmusstörungen 

und Tachykardien können medikamentös mit Betablockern therapiert werden. 

Zerebrale Ischämien werden in 0,1% im Anschluss an eine Untersuchung 

beobachtet. Sie entstehen durch atheromatöses Material aus der Aorta oder 

Thromben, die sich am Katheter selbst oder im linken Ventrikel gebildet haben. 

Vaskuläre Komplikationen sind mit circa 1% am häufigsten. Zu ihnen rechnet man 

Hämatome, AV-Fisteln, Pseudoaneurysmen, Gefäßdissektionen und periphere 

Embolien. Als Ausdruck schmerzhafter Punktionen oder Kathetermanipulationen 

kann es zu vasovagalen Reaktionen kommen, die man mit Atropin, Anheben der 

Extremitäten und Volumenexpansion behandelt [19, 27]. Trotz dieser relativ 

komplikationsarmen Untersuchung, ist in den letzten Jahren eine Entwicklung von 

den invasiven zu den nicht-invasiven Bildgebungsverfahren zu verzeichnen. Als 

nicht invasives Untersuchungsverfahren hat sich die CT- Angiographie als 

Alternative etabliert. Sie ermöglicht zweierlei: Zum einen können Koronarstenosen 

mit einem hohen negativen Vorhersagewert ausgeschlossen werden, zum anderen 

können auch die koronaren Plaques dargestellt werden, die mit dem Ausmaß der 

Arteriosklerose korrelieren [15, 18, 51]. Die Fragestellung nach der Aussagekraft 

des CT-Angiogramms im Hinblick auf das Auftreten einer KHK wurde bereits 

mehrmals thematisiert [15, 18, 31, 42]. Der Fokus dieser Studien liegt auf der 
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Risikoabschätzung für kardiale Ereignisse, insbesondere auch beim Vorliegen 

nichtobstruktiver Plaques. Die ICA ist nach wie vor der Goldstandard zur 

Darstellung der Koronargefäße. Jedoch gibt es hinsichtlich der Fragestellung, 

welchen prädiktiven Aussagewert eine ICA im Hinblick auf das Auftreten kardialer 

Ereignisse hat, keine aktuellen Publikationen [40].
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2. Zielsetzung dieser Arbeit 

 

Zielsetzung dieser Arbeit ist es, den prognostischen Wert der primären 

Koronarangiographie bei Patienten mit Verdacht auf das Vorliegen einer KHK ohne 

bereits gestellte Diagnose darzustellen. In dieser Arbeit wird bei Patienten, bei 

denen eine ICA bei Verdacht auf eine KHK erfolgte, ein klinisches Follow-up 

erhoben. Endpunkte sind Myokardinfarkt, kardiale und nicht kardiale Mortalität. 

Des Weiteren wurden die Ergebnisse der ICA mit den klinischen Risikoparametern 

verglichen, um aus den klinischen Angaben die Wahrscheinlichkeit einer 

obstruktiven KHK abzuschätzen und um den inkrementellen Wert der ICA für die 

Langzeitprognose zu ermitteln.  
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3. Patienten und Methodik 

 
3.1 Studiendesign und Studienpopulation 

Die Follow-up-Studie enthielt alle konsekutiven Patienten, bei denen zwischen 

Januar 2001 und September 2002 im Deutschen Herz Zentrum erstmalig eine ICA 

durchgeführt wurde.  

Ausgeschlossen wurden Patienten mit  

1) Akutem Koronarsyndrom (Instabile Angina pectoris, Myokardinfarkt) 

2) bekannter KHK (Instabile Angina pectoris, bekannter Myokardinfarkt, 

Z.n. CABG, Z.n. PTCA, Stent oder sonstiger gesicherter KHK)  

3) Wiederholungsuntersuchungen 

4) höhergradiger Herzinsuffizienz (>NYHA III) sowie bekannte 

Kardiomyopathien mit einer Ejektionsfraktion < 40% 

5) höhergradigen Klappenvitien (mittelschwere und schwere Aorten-

/Mitralklappenstenose sowie Aorten-/Mitralklappeninsuffizienz Grad III 

und IV) oder Z.n. Klappenoperation 

6) Zustand nach Herztransplantation 

7) Bekannten Tumorleiden mit eingeschränkter Lebenserwartung 

 

3.2 Datenerhebung  

Zur Datenerhebung wurde jedem Patienten per Post ein Fragebogen zugeschickt. 

Darin wurde zuerst erfragt, ob der Patient nach der primären 

Herzkatheteruntersuchung im Deutschen Herz Zentrum in einem anderen 

Krankenhaus stationär behandelt wurde. Wenn einer stationären Behandlung eine 

kardiale Ursache zu Grunde lag, wurde der Arztbrief nachgefordert. Zweitens wurde 
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nach weiteren Herzkatheteruntersuchungen gefragt. Falls im Anschluss an die 

Untersuchung eine PTCA durchgeführt wurde, so wurde der dazugehörige Arztbrief 

angefordert. Drittens fragten wir nach Symptomen kardialer Genese nach der 

Herzkatheteruntersuchung. Falls die Patienten kardiale Beschwerden hatten, sollten 

sie diese kurz beschreiben. Abschließend war noch der behandelnde Hausarzt für 

eventuelle Rückfragen von Interesse. Bei fehlender Rücksendung des Fragebogens 

wurden die Patienten telefonisch kontaktiert.  

Konnte dennoch kein Kontakt hergestellt werden, so wurden im nächsten Schritt die 

behandelnden Hausärzte oder Kardiologen telefonisch um Auskunft gebeten. Bei 

stationären Todesfällen während des Follow-ups wurden die dazugehörigen 

Arztbriefe aus der jeweiligen Klinik angefordert.  

 

3.3 Kombinierte Endpunkte 

Primärer Endpunkt dieser Follow-up Studie war ein zusammengesetzter Endpunkt 

aus den Ereignissen kardialer, nicht kardialer Tod und Myokardinfarkt. Sekundärer 

Endpunkt war die Häufigkeit des Auftretens einer obstruktiven KHK im 

Herzkatheter.  

 

3.4 Klinische Daten 

Zu den erhobenen klinischen Daten zählten Alter, Geschlecht, Körpergewicht und 

die Größe des Patienten. An kardiovaskulären Risikofaktoren wurden Diabetes 

mellitus, arterielle Hypertonie und Hypercholesterinämie sowie die familiäre 

Disposition und der Nikotinabusus vor der Herzkatheteruntersuchung ermittelt. 

Innerhalb der Studie galt ein Diabetes mellitus Typ II als vorhanden, wenn der 

Nüchternblutzuckerwert über 126mg/dl lag oder eine antidiabetische Therapie 
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vorlag. Die Therapie konnte sowohl durch Diät als auch durch orale Medikamente 

oder Insulin erfolgen.  

Systolische Blutdruckwerte über 140 mmHg und diastolische Werte über 90 mmHg 

unabhängig von einer antihypertensiven Therapie definierten den arteriellen 

Hypertonus [2]. 

Eine familiäre Disposition traf für Patienten zu, bei denen mindestens ein 

Verwandter ersten Grades anamnestisch ein schwerwiegendes kardiovaskuläres 

Ereignis erlitt. Dazu gehörten die Ereignisse männlicher Verwandter vor dem 55. 

Lebensjahr und die Ereignisse weiblicher Verwandter vor dem 65. Lebensjahr.  

Beim Faktor Nikotin unterschieden wir zwischen Rauchern zum Zeitpunkt der 

Koronarangiographie bzw. im Jahr vor der Untersuchung und früheren Rauchern. 

Risikofaktoren, kardiale Vorgeschichte, Angina pectoris Symptomatik und die 

eingenommenen Medikamente wurden anamnestisch erfragt. Des Weiteren wurde 

eine Einteilung der Herzinsuffizienz in die NYHA-Klassifikation vorgenommen. 

Laborchemisch wurden das Gesamtcholesterin (mit Differenzierung in LDL-und 

HDL-Cholesterin) sowie die Triglyceride ermittelt.   

Zuletzt wurden aus den erhobenen Daten der Morise-Score und der Framingham 

Score als prognostische Scores und der Diamond Forester Score zur Abschätzung 

des Vorliegens einer obstuktiven KHK berechnet.  

 

3.5 Nichtinvasive Prognosescores: Framingham-, Morise- und Diamond 

Forrester Score 

Der auf der Framingham Kohorte basierende Framingham Score wurde in dieser 

Arbeit nach Wilson et al. berechnet [52]. Der Framingham Score basiert auf den 

Daten der Framingham Studie. In dieser prospektiven Kohortenstudie wurden circa 
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5000 Einwohner des Orts Framingham im US Bundesstaat Massachusetts ab 1948 

alle 2 Jahre nach einem festgelegten Schema untersucht und befragt. Bei der 

Auswertung konnten die wichtigsten kardiovaskulären Risikofaktoren für eine KHK 

identifiziert werden: Arterielle Hypertonie, Hypercholesterinämie, Nikotinabusus, 

Adipositas und Diabetes mellitus [25]. 

Dieser Score gibt das Risiko an, in den nächsten zehn Jahren ein erstes 

kardiovaskuläres Ereignis (Myokardinfarkt, koronarer Herztod) zu erleiden. Bei der 

Berechnung nach Wilson et al. [52] wurden Alter, Geschlecht, LDL-Cholesterin, 

HDL-Cholesterin, Diabetes mellitus, das Rauchverhalten und die Blutdruckwerte 

mit einbezogen. Aus dem Vorhandensein und der Ausprägung der Risikofaktoren 

wurde anhand eines logistischen Regressionsmodells das individuelle Risiko 

errechnet. Für Männer und Frauen wurden zwar die gleichen Risikofaktoren 

bewertet, jedoch unterschiedlich gewichtet. Zusätzlich erfolgte eine Einteilung in 

drei Kategorien. Das Zehnjahresrisiko für eine KHK wurde in niedriges (< 10%), 

mittleres (zwischen 10 und 20%) und hohes Risiko (>20%) eingeteilt.  

Als zweiten nicht-invasiven Prognoseindex berechneten wir den Morise Score [32, 

33]. Die zu Grunde liegende Studie schloss nur symptomatische Patienten ein, bei 

denen der Verdacht auf das Vorliegen einer KHK bestand ohne bereits gestellte 

Diagnose. Bei diesem Patientenkollektiv wurde anamnestisch das Rauchverhalten, 

arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, das Gewicht und die familiäre Disposition 

erfragt. Laborchemisch wurden die Triglyceride und Cholesterinwerte bestimmt. Die 

Angina pectoris Beschwerden wurden nach Diamond und Forrester in typische 

Angina, atypische Angina und atypische thorakale Beschwerden eingeteilt [10]. Bei 

den Frauen ermittelte man zusätzlich noch den Östrogenstatus. In die Berechnung 

des Morise Scores wurden Alter, Östrogenstatus, Angina pectoris Beschwerden, 
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Diabetes mellitus, Hyperlipidämie, arterielle Hypertension, Rauchverhalten, 

familiäre Disposition und Adipositas mit einbezogen [32][34, 46]. Bei der 

Berechnung wurde jedem Parameter ein bestimmter Punktewert zugeordnet. Die 

Summe der einzelnen Punkte ergab den Gesamtpunktewert. Demzufolge konnten 

die Patienten in verschiedene Gruppen mit niedriger (0-8 Punkte), intermediärer (9-

15 Punkte) oder hoher (16-24 Punkte) Wahrscheinlichkeit für den Endpunkt kardiale 

Mortalität eingeteilt werden.  

 

 

Tabelle 1: Darstellung der Punkteverteilung des Morise Scores [32] 

 

Als dritten Score bestimmten wir den Diamond Forrester Score. Der Diamond 

Forrester Score bestimmt nur auf der Basis von Alter, Geschlecht und dem Auftreten 

thorakaler Beschwerden die Vortestwahrscheinlichkeit für die Entwicklung einer 

signifikanten KHK [10]. Er teilt die Patienten in drei Kategorien ein. Die Einteilung 

erfolgt durch die Befragung der Patienten nach der Schmerzlokalisation, nach der 

Besserung des thorakalen Schmerzes durch Nitroglyceringabe und nach dem 

Auftreten der Symptomatik bei Belastung. Nach diesen Kriterien erfolgt eine 
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Einteilung  in die Kategorien typische, atypische Angina pectoris und keine Angina 

pectoris. Bei Diamond et al. trat eine angiographische KHK häufig bei Patienten mit 

typischer Angina pectoris Symptomatik, weniger häufig bei Patienten mit atypischer 

Angina pectoris Symptomatik und noch seltner bei Patienten ohne Angina pectoris 

auf. 

 

3.6 ICA und angiographische  Daten 

Die genaue Durchführung der ICA wurde bereits in der Einleitung ausgeführt. Die 

Befundung der ICA erfolgte durch die visuelle Beurteilung der Stenosen am 

Koronarangiogramm durch erfahrene Befunder. Dabei wurde das Schweremaß einer 

Stenose visuell beurteilt und die Diameterreduktion als Relativmaß in Prozent im 

Verhältnis zum benachbarten gesunden Gefäßabschnitt angegeben. Die 

Koronararterien wurden nach der American Heart Klassifikation in 15 Segmente 

eingeteilt. Die ersten 4 Segmente bezeichnen die rechte Koronararterie (RCA). Das 

5. Segment steht für den linken Hauptstamm (LMCA). Der linke vordere Ast (LAD) 

erfasst die Segmente 6 bis 10. Die Segmente 11 bis 15 stellen den zirkumflexen Ast 

dar [3]. Aus den ermittelten angiographischen Daten wurde der international 

etablierte fünfstufige Score zur Beschreibung des Schweregrads der KHK mit den 

Kategorien normale Koronarien, nichtobstruktive KHK, 1-, 2-, und 3-GE abgeleitet. 

Eine weitere Einteilung erfolgte nach den publizierten Scores nach Friesinger und 

Duke. Beim Friesinger Score [11] wurde jedem der drei Koronarien (LAD,RCX und 

RCA) je nach Stenosegrad im angiographischen Befund ein bestimmter Punktewert 

zugeteilt: So wurden 0 Punkte für fehlende koronare Stenosen, 1 Punkt für 

niedriggradige Stenosen, 2 Punkte für eine 50- bis 90%ige Stenose, 3 Punkte für 

multiple 50- bis 90%ige Stenosen, 4 Punkte für mindestens 90%ige Stenosen und 5 

Punkte für den totalen Verschluss einer Koronararterie vergeben. Ab einem 
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Gesamtpunktewert von 3 bzw. ab einem Wert von 2 Punkten in einer Koronararterie 

wurde bei dem Patienten die Diagnose einer signifikanten koronaren Arteriosklerose 

gestellt. 

Der Duke Score [30] ist ebenfalls ein Prognoseindex, der aus den angiographischen 

Daten erhoben werden kann. Er ist in 16 Kategorien eingeteilt. Es wurden sowohl 

der Stenosegrad der einzelnen Koronararterien als auch die Klassifizierung in eine 

1-, 2- und 3-GE für die Einteilung herangezogen. Stenosen der LAD wurden 

gesondert klassifiziert, da sie mit einem besonders hohem Risiko einhergehen.   

Zusätzlich wurde die Anzahl der Segmente mit Lumeneinengungen ermittelt 

(Segment involvement score). Der Score ist definiert als die Anzahl der Segmente 

(insgesamt 15) mit einer mindestens 0-, 25- oder 50-%igen Stenose und wird 

dementsprechend in drei Kategorien eingeteilt.  

 

3.7 Statistische Auswertung 

Kategoriale Variablen wurden als Häufigkeiten und in Prozent angegeben. Die 

Darstellung kontinuierlicher Variablen erfolgte als Mittelwert und 

Standardabweichung. Die statistische Auswertung für binäre Endpunkte basierte auf 

dem logistischen Regressionsmodell. Die Analyse des ereignisfreien Überlebens 

erfolgte nach der Kaplan Meier Methode. Hazard Ratios und multivariable Analysen 

wurden mit dem „Cox proportional hazard“ Modell ermittelt. Die Konkordanz (c)-

Indices berechneten wir nach Harrell [17]. Der inkrementelle prädiktive Wert wurde 

nach dem net reclassification improvement (NRI) nach Pencina ermittelt [41]. Als 

Signifikanzniveau wurde eine zweiseitige Irrtumswahrscheinlichkeit von 5% 

akzeptiert (p<0,05). Die statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe des Programms 

R  (Version 2.10.1[43], incl. dem Paket Design [16]). 
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4. Ergebnisse 

 
4.1 Studienpopulation 

Die Studie schloss 1332 Patienten ein, die sich zwischen Januar 2001 und 

September 2002 bei Verdacht auf das Vorliegen einer KHK im Deutschen Herz 

Zentrum zur primären Koronarangiographie vorstellten und die alle Ein- und 

Ausschlusskriterien erfüllten. In diesem Kollektiv konnte bei 1214 Patienten 

(91,1%) ein Follow-up mit einer medianen Follow-up Zeit von 6,3 Jahren erhoben 

werden (IQR von 5,8 bis 7,0 Jahre). 

 

4.2 Charakterisierung des Patientenkollektivs  

Das durchschnittliche Alter der Patienten betrug 63,2±11,5 Jahre. 664 Patienten der 

1214 Patienten waren männlich (54,7%). Der durchschnittliche BMI zeigte sich mit 

27,2 kg/m2 leicht erhöht. Ein arterieller Hypertonus war bei 947 Patienten (78,0%) 

vorhanden und bildete damit den häufigsten kardialen Risikofaktor. Den 

zweithäufigsten kardialen Risikofaktor bildete die Hypercholesterinämie (52,6%). 

Das durchschnittliche Gesamtcholesterin in unserem Patientenkollektiv betrug 215 

mg/dl. Weitere häufige kardiale Risikofaktoren waren Nikotinabusus (16,5%) und 

Diabetes mellitus (15,9%). Bei 462 Patienten (38,1%) lag eine familiäre Disposition 

vor. Die Charakteristika des Patientenkollektivs sind in Tabelle 2 dargestellt:
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Patientencharakteristika                                             n = 1214 

Alter (in Jahren)   63,2 ± 11,5 

Geschlecht, männlich       664 (54,7%) 

BMI (kg/m2)                             27,2 ± 4,4 

Arterielle Hypertonie              947 (78,0%) 

Nikotin  

Nichtraucher  

Frühere Raucher  

Raucher  

 

772 (63,6%) 

242 (19,9%) 

200 (16,5%) 

Diabetes mellitus  

Kein Diabetes mellitus  

Diät 

Medikamente 

Insulin 

 

1025 (84,4%) 

60 (5,0%) 

88 (7,3%) 

41 (3,4%) 

Familiäre Disposition  462 (38,1%) 

Hypercholesterinämie  639 (52,6%) 

Gesamtcholesterin (mg/dl)   

LDL-Cholesterin (mg/dl)    

HDL-Cholesterin (mg/dl)                    

215 ± 44,5 

131 ± 37,4 

54,7 ± 16,2 

Triglyceride (mg/dl)      150 ± 111 

 
Tabelle 2: Patientencharakteristika und kardiale Risikofaktoren (n=1214)   
BMI = Body Mass Index; LDL = high-density Lipoprotein; HDL = low-density 
Lipoprotein.  

Tabelle 3 zeigt, dass bei 31% der Patienten atypische und bei 33,9% der Patienten 

typische Angina Pectoris Beschwerden vorlagen. Die Einteilung in die NYHA 
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Klassifikation zeigte, dass bei den meisten Patienten (67,0%) das Stadium NYHA I 

vorlag. 

 

Angina pectoris 

keine AP  

atypische AP  

typische AP  

 

426 (35,1%) 

376 (31,0%) 

412 (33,9%) 

Herzinsuffizienz 

Keine Herzinsuffizienz 

NYHA I  

NYHA II       

NYHA III                                    

 

239 (21,2%) 

757 (67,0%) 

124 (11,0%) 

10 (0,9%) 

 
Tabelle 3: Darstellung der Angina Pectoris Beschwerden und Einteilung der 
Herzinsuffizienz (n=1214) 
AP = Angina pectoris; NYHA = New York Heart Association. 

 

Aus den Patientencharakteristika wurden der Framingham Score, der Morise  Score 

und der Diamond Forrester Score ermittelt. Tabelle 4 zeigt, dass der Framingham-

Score (18,0 ± 14,1) bei 192 Patienten (15,8%) niedrig, bei 621 Patienten (51,2%) 

mittel und bei 401 Patienten (33,0%) hoch war. Das kardiovaskuläre Risiko nach 

Morise (12,8 ± 3,53) war bei 140 Patienten (11,5%) niedrig, bei 760 Patienten 

(62,6%) intermediär und bei 314 Patienten (25,9%) hoch. Als dritte Testgröße diente 

der Diamond Forrester Score (52,6 ± 31,8). Dieser war bei 328 Patienten (27,0%) 

niedrig, bei 510 Patienten (42,0%) mittel und bei 376 Patienten (31,0%) hoch.
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Framingham-Score           

niedriges Risiko <10%  

mittleres Risiko           

hohes Risiko  >20%     

 18,0 ± 14,1 

 192 (15,8%) 

 621 (51,2%) 

 401 (33,0%) 

Morise-Score 

niedrig                                       

mittel  

hoch  

 12,8 ± 3,5 

 140 (11,5%) 

 760 (62,6%) 

 314 (25,9%) 

Diamond Forrester Score 

niedrig                                    

mittel                                        

hoch                                        

 52,6 ± 31,8 

 328 (27,0%) 

 510 (42,0%) 

 376 (31,0%) 

 
Tabelle 4:  Framingham -, Morise- und Diamond Forrester Score (n=1214) 

 

4.3 Prädiktiver Wert der Patientencharakteristika für das Vorliegen einer 

obstruktiven KHK 

Zur Untersuchung des prädiktiven Werts der einzelnen Patientencharakteristika, 

wurde das Patientenkollektiv in 820 Patienten mit einer führenden Stenose <50% 

und 394 Patienten mit einer Stenose >50% geteilt.  

Die Ergebnisse zeigt Tabelle 5: 
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Patientencharakteristika      Keine obstr. 

KHK (n= 820) 

Obstr. KHK 

(n= 394) 

p-Wert 

 

Alter (in Jahren)  61,4 ± 11,6 67 ± 10,2 <0,001 

Geschlecht, männl.  387 (47,2%) 277 (70,3%) <0,001 

BMI (kg/m2)             27,2 ± 4,6 27,1 ± 3,9 0,78 

Art. Hypertonie 602 (73,4%) 345 (87,6%) <0,001 

Nikotin  

Nichtraucher  

Frühere Raucher  

Raucher 

 

544 (66,3%) 

139 (17,0%) 

137 (16,7%) 

 

228 (57,9%) 

103 (26,1%) 

63 (16,0%) 

<0,001 

Diabetes mellitus 

Kein Diabetes mellitus  

Diät 

Medikamente 

Insulin 

 

726 (88,5%) 

33 (4,0%) 

41 (5,0%) 

20 (2,4%) 

 

299 (75,9%) 

27 (6,9%) 

47 (11,9%) 

21 (5,3%) 

<0,001 

 

 

 

Hypercholesterinämie 385 (47,0%) 254 (64,5%) <0,001 

Fam. Disposition  294 (35,9%) 168 (42,6%) 0,023 

Gesamtcholesterin(mg/dl)  

LDL-Cholesterin (mg/dl)  

HDL-Cholesterin (mg/dl)       

216 ± 43,6 

131 ± 36,2 

55.9 ± 16,4 

214 ± 46,5 

132 ± 39,8 

52,3 ± 15,5 

0,57 

0,80 

<0,001 

Triglyceride (mg/dl)              147 ± 115 155 ± 103 0,26 

 
Tabelle 5:  Wert von Patientencharakteristika (univariate Analyse) 
BMI = Body Mass Index; HDL = high density Lipoprotein; KHK = Koronare 
Herzkrankheit; LDL = low density Lipoprotein;  obstr. = obstruktiv. 
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Es zeigte sich ein hochsignifikanter Einfluss der klassischen Risikofaktoren Alter, 

Geschlecht, arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus unter medikamentöser Therapie 

und Hypercholesterinämie (alle p<0,001). Für den Risikofaktor Nikotin (p=0,95), 

sowie für den BMI (p=0,78) konnte kein signifikanter Einfluss im untersuchten 

Patientenkollektiv bestätigt werden. Im Gegensatz dazu führte früheres Rauchen 

(p<0,001) zu einer signifikant höheren Zahl an obstruktiven Koronarstenosen. Das 

Gesamtcholesterin (p=0,57), das LDL-Cholesterin (p=0,8) sowie die Triglyceride 

(p=0,26) zeigten keine signifikante Korrelation mit dem Vorliegen von obstruktiven 

Koronarstenosen.  

 
 Keine obstr. 

KHK (n= 820) 

Obstr. KHK   

(n= 394) 

p-Wert 

  

Angina pectoris 

keine AP  

atypische AP   

typische AP            

 

354 (43,2%) 

354 (43,2%) 

112 (13,7%) 

 

72 (18,3%) 

22 (5,6%) 

300 (76,1%) 

<0,001 

Herzinsuffizienz 

Keine Herzinsuffizienz  

NYHA I  

NYHA II       

NYHA III                                   

 

176 (23,2%) 

506 (66,8%) 

71 (9,4%) 

5 (0,7%) 

 

63 (16,9%) 

251 (67,5%) 

53 (14,2%) 

5 (1,3%) 

  0,0097 

 

 

 

 

 
Tabelle 6: Darstellung der AP Beschwerden und Einteilung der HI (n = 1214) 
AP = Angina pectoris; HI = Herzinsuffizienz; KHK = Koronare Herzkrankheit; 
NYHA = New York Heart Association; obstr. = obstruktiv.  
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Tabelle 6 zeigt eine signifikante Korrelation zwischen dem Auftreten von Angina 

pectoris Beschwerden, Herzinsuffizienz und obstruktiven Koronarstenosen: 

In Tabelle 7 ist das Auftreten von obstruktiven und nicht obstruktiven 

Koronarstenosen in Abhängigkeit von klinischen Prognosescores dargestellt. Der 

Framingham-, Morise-, und Diamond Forrester Score zeigten in den einzelnen 

Risikokategorien jeweils einen signifikanten Einfluss auf das Vorhandensein von 

hochgradigen Stenosen. Der Diamond Forrester Score identifizierte 376 Patienten 

mit hohem Risiko, von denen 72,1% eine obstruktive KHK aufwiesen.  

 

Prognosescore Keine obstr. 

KHK 

Obstr. KHK AUC p-Wert 

Framingham-Score 

Niedriges Risiko  

Mittleres Risiko  

Hohes Risiko  

15,0 ± 11,5 

156 (19,0%) 

460 (56,1%) 

204 (24,9%) 

24,2 ± 16,7 

36 (9,1%) 

161 (40,9%) 

197 (50,0%) 

0,67 <0,001 

Morise-Score 

Niedriges Risiko  

Mittleres Risiko  

Hohes Risiko  

11,6 ± 3,26 

137 (16,7%) 

597 (72,8%) 

86 (10,5%) 

15,3 ± 2,62 

3 (0,8%) 

163 (41,4%) 

228 (57,9%) 

0,86 <0,001 

Diamond Forrester 

Score 

Niedriges Risiko 

Mittleres Risiko  

Hohes Risiko  

41,2 ± 27,4 

 

297 (36,2%) 

431 (52,6%) 

92 (11,2%) 

76,2 ± 27,2 

 

31 (7,9%) 

79 (20,1%) 

284 (72,1%) 

0,88 <0,001 

 
Tabelle 7: Prädiktiver Wert klinischer Prognosescores für das Vorliegen  
 einer obstruktiven KHK. AUC = Area under the curve; KHK = Koronare 
Herzkrankheit; obstr. = obstruktiv. 
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Die multivariate Analyse (Tabelle 8) der klinischen Risikofaktoren zeigte bei 

Männern bei vorhandener Angina pectoris Symtomatik ein vierfach höheres Risiko 

eine obstruktive KHK zu entwickeln. Die Risikofaktoren Diabetes mellitus und 

Hypercholesterinämie verdoppelten das Risiko.  

 

Patientencharakteristika                      Odds Ratio                 p-Wert 

Alter 1,40 < 0,001 

Geschlecht, männl. 4,03 < 0,001 

Art. Hypertonie 1,77 0,041 

Diabetes mellitus 2,59 0,007 

Hypercholesterinämie 2,14 < 0,001 

Angina pectoris 4,29 < 0,001 

 
Tabelle 8: Multivariate Analyse für den prädiktiven Wert der klinischen 
Risikofaktoren für das Vorliegen einer obstruktiven KHK 

   

Aus diesen Daten optimierten wir einen klinischen Score zur Abschätzung der 

Vortestwahrscheinlichkeit. Dieser bezog das Alter, das Geschlecht, arterielle 

Hypertonie, Diabetes mellitus, Hypercholesterinämie sowie die Angina pectoris 

Symptomatik mit ein. Die in Abbildung 2 gezeigte ROC Kurve veranschaulicht, 

dass der eigene klinische Score mit einer Area under the curve (AUC) von 0.92 

signifikant besser eine obstruktive KHK vorhersagt als der Diamond Forrester-

(AUC:0.88), der Morise- (AUC:0.86) und der Framingham Score (AUC:0.67).
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Abb. 2: Receiver Operator Characteristic- Kurve 
Darstellung des prognostischen Werts des Framingham-, Morise-, Diamond-Forrester-, 
und des eigenen klinischen Scores für die Vorhersage einer obstruktiven KHK.  
 

4.4 Follow up– Ereignisse: Tod und Myokardinfarkt  

 
Während des Follow-ups traten insgesamt 49 kardiale Todesfälle (4,0%) und 45 

nicht kardiale bzw. unklare Todesfälle (3,7%) auf. Zudem kam es während des 

Beobachtungszeitraums zu sechs akuten Myokardinfarkten (0,5%), von denen drei 

tödlich verliefen. Folglich konnten für den kombinierten Endpunkt Tod oder 

Myokardinfarkt 97 Ereignisse (8,0%) registriert werden. Während des Follow up 

Zeitraums wurde bei 181 Patienten eine Revaskularisierungstherapie durchgeführt 

(14,9%), die jedoch nicht zum Endpunkt gezählt wurde. 
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Kardiale Ereignisse  

Kardiale Todesfälle  49   (4,0%) 

Nichtkardiale Todesfälle  45   (3,7%) 

Akute Myokardinfarkte  6     (0,5%) 

  
Tabelle 9: Kardiale Ereignisse: Tod und Myokardinfarkt  

   

4.5 Klinische Prädiktoren für kardiale Ereignisse 

 
Bei den in Tabelle 10 dargestellten klinischen Risikofaktoren zeigten sich das Alter 

(p<0,001) sowie das Gesamtcholesterin (p<0,001) als signifikante Prädiktoren für 

kardiale Ereignisse. In der vorliegenden Studie korrelierte ein leicht erhöhter BMI 

mit einer besseren Prognose (p=0,02). Weitere gute klinische Prädiktoren für die 

Ereignisse Myokardinfarkt und Tod waren Diabetes mellitus (p= 0,0013) und das 

Vorliegen einer arteriellen Hypertonie (p=0,047). Das männliche Geschlecht        

(p= 0,19), der  Risikofaktor Nikotin (p=0,91), Hypercholesterinämie (p=0,96) sowie 

eine familiäre Disposition (p=0,11) zeigten keinen signifikanten Einfluss auf den 

primären Endpunkt.  
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Klinische 

Prädiktoren 

Kein 

Ereignis 

n=1117 

Ereignis 

n= 97 

HR (CI) p-Wert 

Alter(in Jahren)  62,5 ± 11,3 71,7±10,6 1,09 [1,06;1,11] <0,001 

Geschlecht,männl 605(54,2%) 59 (60,8%) 1,31 [0,87;1,97] 0,19 

BMI (kg/m2) 27,3 ± 4,3 26,2±4,4 0,95 [0,90;0.99] 0,02 

Art. Hypertonie  863 (77,3%) 84 (86,6%) 1,81 [1,01;3,24] 0,047 

Nikotin 0,53 ± 0,8 0,54±0,7 1,01 [0,78;1,31] 0,91 

Diabetes mellitus 0,28 ± 0,7 0,52±0,9 1.40 [1,14;1,72] 0,0013 

Hyper-

cholesterinämie 

588 (52,6%) 51 (52,6%) 1.01 [0,68;1,51] 0,96 

Fam. Disposition  432 (38,7%) 30 (30,9%) 0,70 [0,46;1,08] 0,11 

Gesamtcholesterin 

LDL-Cholesterin 

HDL-Cholesterin 

216 ± 44,4 

132 ± 37,5 

54,9 ± 16,2 

199±42,9 

121±34,3 

52,6±16 

0,99 [0,99;0,10] 

0,99 [0,99;0,10] 

0,99 [0,98;1,00] 

<0,001 

0,008 

0,17 

Triglyceride 151 ± 115 134±62,7 0,10 [0,995;1,0] 0,12 

 
 Tabelle 10:  Analyse Klinischer Prädiktoren für kardiale Ereignisse 
 BMI = Body Mass Index; HDL = high density Lipoprotein;  HR = Hazard Ratio; CI =   
 Konfidenzintervall; LDL = low density Lipoprotein. 

 

Die in Tabelle 11 gezeigte Einteilung der Angina Pectoris Symptomatik (p=0,94) 

lieferte keine signifikanten prognostischen Wert für das Auftreten eines kardialen 

Ereignisses. Die Einteilung der Herzinsuffizienz (p=0,098) zeigte einen leichten 

Trend hinsichtlich des Auftretens eines kardialen Ereignisses.
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 Kein Ereignis 

(n=1117) 

Ereignis 

(n= 97) 

HR (CI) p-Wert 

AP 

Keine AP  

Atypische  AP 

Typische  AP  

0,99 ± 0,83 

355 (31,8%) 

388 (34,8%) 

374 (33,4%) 

1±0,89 

21 (21,6%) 

38 (39,2%) 

38 (39,2%) 

0,99[0,78;1,26] 0,94 

Herzinsuffizienz 

Keine  

NYHA I  

NYHA II  

NYHA III  

0,91 ± 0,57 

211 (18,9%) 

711 (63,6%) 

105 (9,4%) 

7 (0,6%) 

0,97±0,79 

28(28,9%) 

46 (47,4%) 

19 (19,6%) 

3 (3,1%) 

1,31[0,95;1,79] 0,098 

 
Tabelle 11:  Analyse Klinischer Prädiktoren für kardiale Ereignisse 
AP = Angina pectoris; CI = Konfidenzintervall; HI = Herzinsuffizienz; HR = Hazard 
Ratio; NYHA = New York Heart Association. 
 

Tabelle 12 zeigt, dass der Framingham Score sich in unserem Patientenkollektiv als 

bester klinischer Prognosescore erwies. Eine Erhöhung um einen Punkt, führte zu 

einer 3% höheren Wahrscheinlichkeit für ein kardiales Ereignis (HR= 1,03). Auch 

der Morise Score (p=0,0023) zeigte sich signifikant. Eine Erhöhung des Morise 

Scores um einen Punkt führte zu einer 10% höheren Wahrscheinlichkeit für das 

Auftreten einer KHK (HR= 1,10). Der Diamond Forrester Score zeigte eine HR von 

1,00.
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 Kein Ereignis 

n=1117 

Ereignis 

n= 97 

HR (CI) p-Wert 

Framingham 

Score 

17,4±13,5 24,1±18,3 1.03[1,01;1,04] <0,001 

Morise Score 12,7±3,6 13,9±3,1 1.10[1,03;1,17] 0,0023 

Diamond 

Forrester Score 

52,3±31,9 56,2±31,4 1.00[0,997;1,0] 0,32 

 

Tabelle 12:  Analyse Klinischer Prädiktoren für kardiale Ereignisse 
CI = Konfidenzintervall; HR = Hazard Ratio. 

 

4.6 Prognostischer Wert von Herzkathetherprädiktoren 

Der fünfstufige Score zur Beschreibung des Schweregrads der KHK mit den 

Kategorien normale Koronarien, nichtobstruktive KHK, 1-, 2-, und 3-GE zeigte 

einen signifikanten Wert (HR= 1.34; p=<0.001) für das Auftreten eines kardialen 

Ereignisses. 

Der Duke Score, der Friesinger Score und die Anzahl der Segmente mit 

Lumeneinengungen (Segment involvement score) zeigten ebenfalls signifikante 

Werte für das Auftreten kardialer Ereignisse (p<0,001).
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 Kein 

Ereignis 

(n=1117) 

Ereignis 

(n= 97) 

HR (CI) p-Wert c-Index 

Schwere der 

KHK 

normal 

nichtobstr. 

1-GE 

2-GE 

3-GE 

 

1,5 ± 1,5 

314 

462 

192 

87 

62 

 

2.4 ± 1.6 

9 

36 

22 

19 

11 

 

1,34[1,19;1,50] 

 

<0,001 

 

0,65 

Duke Score 9,1±15,6 15,7±17,2 1,02[1,01;1,03] 0,00037 0,61 

Friesinger 

Score 

 

2,7 ± 2,7 

 

4,3 ± 3,0 

 

1,16 [1,1;1,23] 

 

<0,001 

 

0,67 

Segmente 

mit LE 

Keine LE 

25% LE 

50% LE 

 

 

4,3 ± 4,0 

1,4 ± 2,2 

0,8 ± 1,5 

 

 

7,1 ± 3,9 

2,8 ± 2,9 

1,5 ± 2,0 

 

 

1,16[1,11;1,21] 

1,18[1,11;1,26] 

1,21[1,11;1,32] 

 

 

<0,001 

<0,001 

<0,001 

 

 

0,68 

0,64 

0,61 

Tabelle 13: Analyse von Herzkatheterprädiktoren 
CI =Konfidenzintervall; GE = Gefäßerkrankung; HR =Hazard Ratio; LE =Lumen-
einengung. 

 
Die C-Statistik Kurve in Abb. 3 zeigt, dass der Segment involvement score eine 

höhere Sensitivität bei gleicher Spezifität zeigt für die Vorhersage eines kardialen 

Ereignisses als die Einteilung des Schweregrads einer KHK und der Framingham 

Score. 
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Abb. 3: C- Statistik 
Darstellung des prognostischen Werts des Segment involvement Scores, der Einteilung 
nach Schweregrad und des Framingham Scores für die Vorhersage einer obstruktiven 
KHK.  
 

In den folgenden Kaplan Meier Kurven ist das prozentuale Auftreten der Ereignisse 

Myokardinfarkt und Tod in Abhängigkeit der Einteilung des Schweregrads der 

KHK, des Friesinger Scores und der Anzahl der Segmente mit Lumeneinengungen 

dargestellt.  
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a) Schweregrad der KHK 

 

 

 

b) Friesinger Score 
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c) Anzahl der Segmente mit Lumeneinengungen unabhängig vom Grad 

 

 

Abb. 4: Kaplan Meier Kurven: Darstellung von Kaplan Meier Kurven für das Auftreten 
der Ereignisse Myokardinfarkt und Tod über den Beobachtungszeitraum.  
 

 

4.7 Zusätzlicher Wert der Herzkathetherprädiktoren 

Da sich der Framingham Score im vorliegenden Patientenkollektiv als der beste 

klinische Prädiktor für das Auftreten kardialer Ereignisse darstellte, wurde der 

Zusatznutzen der konventionellen Herzaktheterprädiktoren mit dem alleinigen 

Nutzen des Framingham Scores verglichen. Der Framingham Score alleine zeigte 

einen c-Index von 0,60. Der Framingham Score in Kombination mit dem Friesinger 

Score zeigte einen c-Index von 0,67. Die Kombination beider Scores erbrachte 

damit eine Diagnoseverbesserung von 58% (p=0,016). Die Kombination aus 

Framingham Score und der Anzahl der Segmente mit Lumeneinengungen 

unabhängig vom Grad zeigte einen c-Index von 0.69. Diese beiden Tests in 

Kombination verbesserten die Diagnosesicherung im Vergleich zum alleinigen 

Framingham Score um 108% (p<0.001). Die Kombination aus Framingham Score 
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und der Anzahl der Segmente mit Lumeneinengungen unabhängig vom Grad sichert 

die Diagnose um 32% (p=0,04) besser als die Kombination aus Framingham- und 

Friesinger Score.  
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5. Diskussion 

 
5.1 Korrelation zwischen klinischen Prädiktoren und obstruktiver KHK  

In dieser Arbeit wurden aus den Patientendaten der  Diamond Forrester-, der 

Framingham-, und der Morise Score ermittelt, auf die bereits ausführlich 

eingegangen wurde (vgl. Kapitel 3.5). Sowohl der Diamond Forrester Score als auch 

die beiden Prognosescores zeigten signifikant prädiktive Werte für das Auftreten 

einer obstruktiven KHK, wobei der Diamond Forrester Score der beste 

Prädiktor war. Der Framingham Score war in unserem Patientenkollektiv ein 

signifikanter Prädiktor für das Auftreten kardialer Ereignisse, obwohl er eigentlich 

dazu dient, das 10-Jahres Risiko für das Auftreten einer KHK zu ermitteln. Ein 

optimierter Score als Kombination aus dem Diamond Forrester Score und den 

Prognosescores, der sowohl kardiale Risikofaktoren wie Alter, Geschlecht, 

arterieller Hypertonie, Diabetes mellitus, Hypercholesterinämie als auch die Angina 

pectoris Symptomatik mit einbezog, lieferte die besten Werte (c-Index:0,91) als 

Prädiktor für das Auftreten einer obstruktiven KHK. Dieses Ergebnis zeigt, dass es 

für die Diagnose KHK essentiell ist, nicht nur die thorakalen Beschwerden des 

Patienten, sondern auch kardiale Risikofaktoren und das Alter mit einzubeziehen, so 

dass ähnliche Angina pectoris Beschwerden bei einem älteren Patienten mit 

Hypercholesterinämie anders bewertet werden müssen als die gleichen Beschwerden 

bei einem jungen Patienten ohne Risikofaktoren.  
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5.2 Prognose des Herzkatheters in der Literatur 

Mit der Fragestellung nach dem prognostischen Wert der 

Herzkathetheruntersuchung gibt es keine aktuellen Publikationen. Die meisten 

Publikationen wurden bereits vor mehreren Jahrzehnten veröffentlicht.  

Einige Studien zeigten eine enge Korrelation zwischen höhergradigen Stenosen und 

dem Auftreten kardialer und nicht kardialer Todesfälle [9, 11, 21]. Andere Studien 

zeigten, dass fehlende oder milde Stenosen der Koronararterien mit einer niedrigen 

Morbidität und Mortalität der Patienten einher gehen [4, 8, 40].  

Bruschke et al.[9] veröffentlichten 1973 eine Follow-up Studie, die 590 Patienten 

über mindestens fünf Jahre nach primärer ICA untersuchte. Dabei wurden nur 

Patienten mit mindestens einer 50%igen Hauptstammstenose eingeschlossen. Die 

Männer waren durchschnittlich 49 Jahre, die Frauen 52 Jahre alt. Endpunkt dieser 

Studie waren kardiale und nicht kardiale Todesfälle. Die Ergebnisse zeigten eine 

kardiale Mortalitätsrate von 34,4% nach fünf Jahren, wobei die Rate im ersten Jahr 

mit 11,5% am höchsten war. Dabei zeigte sich eine strenge Korrelation zwischen der 

Anzahl der stenosierten Koronararterien und der Mortalitätsrate. Für eine 

mindestens 50%ige Stenose des linken Hauptstamms zeigte sich eine deutlich 

höhere 5-Jahresmortalität von 56,8%. Patienten, die nur eine einzige höhergradige 

Stenose zeigten, hatten eine signifikant niedrigere kardiale 5-Jahresmortalität von 

14,6%. 

Friesinger et al. [11] führten eine Follow-up Studie an 224 Patienten mit einer 

durchschnittlichen Dauer von 53 Monaten durch. Das durchschnittliche 

Patientenalter lag bei 41,5 Jahren. Patienten mit Kardiomyopathie, 

Klappenerkrankungen oder Bypass Operationen während des Follow-ups wurden 

ausgeschlossen. Als Einschlusskriterium galt das Vorhandensein von thorakalen 
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Beschwerden, die in typische und atypische Angina pectoris, keine Angina pectoris 

und unspezifische thorakale Beschwerden eingeteilt wurden. Die angiographischen 

Daten wurden nach dem Friesinger Score eingeteilt (vgl. Patienten und Methodik 

3.6). Dabei ergab sich für 121 Patienten ohne höhergradige Koronarstenosen eine 7-

Jahres-Mortalität von 3,0%, für 103 Patienten mit höhergradigen Stenosen ergab 

sich eine 7-Jahres-Mortalität von 27,0%. Diese Gruppe zeigte in einer weiteren 

Unterteilung mit zunehmenden Stenosegrad höhere Mortalitätsraten. Ein Friesinger 

Score zwischen 3 und 10 zeigte bei 57 Patienten eine Mortalität von 5%, ein 

Friesinger Score > 10 bei 46 Patienten eine signifikant höhere Mortalität von 53% in 

7 Jahren [11]. 

Als weiterer Herzkatheterprädiktor wurde in der vorliegenden Studie der Duke 

Score verwendet. Dieser Score basiert auf einer prospektiven Studie mit 9263 

Patienten, die über 6 Jahre durchgeführt wurde [30]. Das durchschnittliche 

Patientenalter lag bei 60,5 Jahren. Der primäre Endpunkt dieser Studie war die 

kardiovaskuläre Mortalität. Eingeschlossen wurden Patienten mit einer 

symptomatischen KHK, einer mindestens 75%igen Stenose in einem Koronargefäß, 

instabiler Angina pectoris und früherem Myokardinfarkt. Patienten mit früherer 

PTCA, früherer CABG, mit einer mindestens 75%igen linken Hauptstammstenose 

und Patienten mit angeborenen Klappenerkrankungen und Kardiomyopathien 

wurden ausgeschlossen. Die Mortalität nach 5 Jahren lag bei Patienten mit 1-GE bei 

5-7%, bei Patienten mit 2-GE bei 9-14% und bei Patienten mit 3-GE bei 11 bis 28%. 

In der vorliegenden Studie war das Patientenkollektiv mit 1332 Patienten deutlich 

größer als bei Bruschke et al. (590 Patienten) und Friesinger et al. (224 Patienten). 

Einzig Mark et al. untersuchten mit 9263 Patienten ein größeres Kollektiv. Zudem 

waren die Patienten in unserer Studie mit 63 Jahren deutlich älter als bei Bruschke et 
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al. (49,7 Jahre) und Friesinger et al. (41,5 Jahre) und ähnlich alt wie bei Mark et al. 

(60,5 Jahre). In der vorliegenden Studie war die kardiale Mortalität mit 4,0% 

niedriger als bei Bruschke et al. (34,4%). Dies lässt sich vor allem dadurch erklären, 

dass bei Bruschke et al. im Gegensatz zu unserer Studie eine 50%ige 

Hauptstammstenose als Einschlusskriterium galt. Bei Friesinger et al. wiesen 

Patienten mit einem Friesinger Score zwischen 3 und 10 eine 7-Jahres-Mortalität 

von 5,0% auf und zeigten damit fast identische kardiale Mortalitätsraten mit unserer 

Studie (4,0%), bei der die Patienten einen vergleichbaren Friesinger Score aufwiesen 

(4,34 bei Patienten mit kardialem Ereignis; 2,72 bei Patienten ohne Ereignis). Der 

Friesinger Score zeigte sich auch im vorliegenden Patientenkollektiv als 

signifikanter Prognosescore für kardiale Ereignisse. 

Der Duke Score dagegen sagte in unserem Patientenkollektiv nicht signifikant 

kardiale Ereignisse voraus. Dies ist wahrscheinlich auf die unterschiedliche 

Zusammensetzung des Patientenkollektivs zurückzuführen. So wurden Patienten mit 

hochgradigen Stenosen, instabiler Angina pectoris und Myokardinfarkt bei Mark et 

al. in die Studie eingeschlossen. In der vorliegenden Studie dagegen wurden 

Patienten mit akuten Myokardinfarkten ausgeschlossen. 

Die vorgestellten Studien zeigten ein signifikant höheres Auftreten kardialer 

Ereignisse beim Vorliegen höhergradiger Stenosen oder bei höhergradigen Stenosen 

in mehreren Koronararteriensegmenten. Dies konnte auch in der vorliegenden Studie 

bestätigt werden. Jedoch wurden bei Bruschke et al. und Mark et al. ausschließlich 

nach der Anzahl und dem Stenosegrad der betroffenen Koronargefäße Aussagen 

über die Mortalität gemacht. Bei Friesinger et al. wurden zudem thorakale 

Beschwerden berücksichtigt.  
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Die vorliegende Studie konnte zusätzlich zeigen, dass auch niedriggradige Stenosen 

signifikant mit dem Auftreten kardialer Ereignisse korrelieren. Begründen kann man 

diese Tatsache mit der Ätiologie der KHK, die vor allem aus leichten 

Veränderungen hervor geht (vgl. Diskussionspunkt 5.3). Deshalb ist es wichtig nicht 

nur die obstruktiven Stenosen darzustellen, sondern die allgemeine Plaquelast zu 

ermitteln, um bereits in frühen Stadien eine effiziente Therapie einleiten zu können. 

 

5.3 Prognostischer Wert der Anzahl der Segmente mit Lumeneinengungen 

Die Anzahl der Segmente mit Lumeneinengungen (Segment involvement score) 

beschreibt das Ausmaß einer KHK. Sie gibt die Anzahl der Segmente an, die einen 

bestimmten Stenosegrad aufweisen. Diese Einteilung zeigte in der vorliegenden 

Studie in allen Stenosegraden einen signifikanten prognostischen Wert für kardiale 

Ereignisse. Die Tatsache, dass vor allem multiple nieddriggradige Stenosen einen 

guten prognostischen Wert für kardiale Ereignisse aufweisen, geht mit der Annahme 

einher, dass die KHK Entstehung nicht auf einen einzigen stenosierenden Plaque 

zurückzuführen ist, sondern eine Systemerkrankung darstellt, die aus diversen 

leichten Veränderungen hervorgeht. Naghavi et al. [37] definierten in einem 

Konsens Review 2003 den Begriff des „vulnerablen Patienten“: Demnach sind für 

die Entstehung kardialer Ereignisse nicht nur vulnerable Plaques, sondern auch 

Veränderungen der Blutzusammensetzung und ein vulnerables Myokard 

verantwortlich. Bei einem vulnerablen Plaque handelt es sich nach der Definition 

von Naghavi et al. um alle Arten arteriosklerotischer Plaques mit einer hohen 

Wahrscheinlichkeit schnell zu wachsen und thrombotische Komplikationen 

einzugehen. Damit ist der Begriff wesentlich weiter gefasst als die konventionelle 

Definition des vulnerablen Plaques, unter dem man einen weichen Lipidkern unter 
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einer dünnen fibrösen Kappe versteht. Das bloße Vorhandensein eines vulnerablen 

Plaques bedingt jedoch nicht bei jedem Patienten die gleiche Klinik. Es müssen im 

Sinne des „vulnerablen Patienten“ zusätzlich Blut und Myokard untersucht werden. 

So kommt es beim Vorliegen einer Hyperkoagulabilität des Bluts, z.B. bei Protein C 

oder S Mangel oder beim Vorliegen einer Kardiomyopathie, wahrscheinlicher zu 

einem kardiovaskulären Event.  

Das durchschnittliche absolute Risiko für Komplikationen von stark stenosierenden 

Plaques ist größer als bei gering stenosierenden Plaques. Diese signifikante 

Korrelation zwischen hochgradigen Stenosen und kardiovaskulären Events wurde 

bereits vielfach thematisiert und konnte auch in der vorliegenden Studie gezeigt 

werden. Aber insgesamt gibt es mehr gering stenosierende als stark verengende 

Plaques.  

                  

 

Abb. 4: Korrelation zwischen der Plaquehäufigkeit, dem Stenosegrad und dem 
Komplikationsrisiko pro Plaque als Funktion der Plaqueprogression [36] 
 

Die derzeitigen Screeningmethoden und die in dieser Studie verwendeten 

Herzkatheterprädiktoren, wie der Friesinger Score, basieren auf dem absoluten 

Stenosegrad der Koronararterien. Aus diesem Grund werden Patienten, die ein hohes 

Risiko für das Auftreten kardialer Komplikationen bei nichtobstruktiven Plaques 
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haben, selten frühzeitig erkannt. Naghavi et al.[36] forderten deshalb neue 

Screeningmethoden, die in der Lage sind, alle „vulnerablen“ Patienten zu erkennen, 

um rechtzeitig mit der Therapie beginnen zu können. Denn eine frühzeitige Therapie 

mit Medikamenten und Risikofaktoren Management bildet die Basis einer 

effizienten Therapie zur Verhinderung der Progression und auch Manifestation der 

KHK z.B. als Myokardinfarkt. 

 

5.4 Vergleich mit dem prognostischen Aussagewert der CT-Angiographie 

Die CT-Angiographie bietet durch die Darstellung der Kalklast eine Möglichkeit, 

nicht nur die Koronararterienstenosen, sondern das gesamte Ausmaß der KHK 

darzustellen. Der prognostische Wert der CT- Angiographie im Hinblick auf das 

Auftreten kardiovaskulärer Ereignisse wurde bereits mehrfach thematisiert[12, 15, 

31, 39, 42].   

Ostrom et al. [39] untersuchten die Gesamtmortalität symptomatischer Patienten 

ohne bereits diagnostizierte KHK über durchschnittlich 78 Monate. Patienten mit 

einem früheren Myokardinfarkt, mit bekannter KHK und mit bereits erfolgter 

Revaskularisationstherapie wurden ausgeschlossen. Die angiographischen Befunde 

der CT-Angiographie wurden in signifikante Stenosen (>50%), niedriggradige 

Stenosen (<50%) und normale Koronararterien eingeteilt. Des Weiteren erfolgte 

eine Einteilung in eine 1-, 2- und 3-GE. Die Gesamtmortalität lag bei 3,4%. 1060 

Patienten wiesen Stenosen <50% auf. Bei diesen Patienten zeigte sich die koronare 

Kalklast nach dem Agatston Score als unabhängiger Prädiktor für die 

Gesamtmortalität. Patienten mit Stenosen <50%, aber einer koronaren Kalklast >100 

wiesen eine signifikant niedrigere Überlebensrate auf. Damit zeigte sich, dass eine 

hohe Kalklast bei gleichen Stenosegraden signifikanten Einfluss auf das Überleben 
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nahm. Dieses Ergebnis bestätigt wiederum, dass nicht nur die hochgradigen, sondern 

auch die niedriggradigen Stenosen einen signifikanten prognostischen Wert auf das 

Überleben haben. 

Die CT-Angiographie bietet eine gute Möglichkeit für die Darstellung 

nichtobstruktiver Plaques. Die kardiale Kalkbestimmung könnte folglich zur 

Identifizierung bzw. Einstufung von Patienten ohne bestehende Symptomatik oder 

ohne bereits bekannte Erkrankung dienen und somit Risikopatienten für eine KHK 

frühzeitig identifizieren.  

 

5.5 Limitationen der Follow-up Studie 

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine prospektive 

Beobachtungsstudie. Limitierend für unsere Studie ist, dass keine zuverlässigen 

Daten über eine langfristige Medikation vorliegen. Des Weiteren berücksichtigt die 

vorliegende Follow-up Studie nur Patienten, bei denen die primäre ICA im 

Deutschen Herz Zentrum durchgeführt wurde. Somit handelt es sich um eine Single 

Center Studie, deren Ergebnisse möglicherweise durch die Selektion des 

Patientenkollektivs beeinflusst sind.
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6. Zusammenfassung 

 

Die KHK zählt zu den häufigsten Ursachen für Mortalität und Morbidität in den 

westlichen Industrieländern. Die ICA ist derzeit die Methode der Wahl zur 

definitiven Diagnose einer KHK. Jedoch gibt es keine aktuellen Publikationen, die 

sich mit der Fragestellung nach dem prognostischen Wert der ICA im Hinblick auf 

das Auftreten kardialer Ereignisse unter den derzeitigen medikamentösen 

Therapiekonzepten befassen. Ziel der vorliegenden Studie war es, den 

prognostischen Wert der ICA im Vergleich mit klinischen Risikoprädiktoren bei 

Patienten mit Verdacht auf eine KHK darzustellen. Dazu wurde ein Follow-up bei 

1332 Patienten erhoben, bei denen zwischen Januar 2001 und September 2002 eine 

primäre ICA bei Verdacht auf eine KHK durchgeführt wurde. Patienten mit akutem 

Koronarsyndrom, bekannter KHK, höhergradiger Herzinsuffizienz, höhergradigen 

Klappenvitien, Zustand nach Herztransplantation und Tumorleiden wurden 

ausgeschlossen. Bei 1214 Patienten (91,1%) konnte über einen 

Beobachtungszeitraum von durchschnittlich 6 Jahren ein Follow-up erfolgen. 

Primärer Endpunkt der Studie waren kardiale, nicht-kardiale Todesfälle und 

Myokardinfarkte. Sekundärer Endpunkt war die Häufigkeit des Auftretens einer 

obstruktiven KHK. 

Während des Follow ups traten 49 kardiale Todesfälle (4,0%) und 45 nicht kardiale 

Todesfälle (3,7%) auf. Des Weiteren kam es während des Beobachtungszeitraums 

zu 6 akuten Myokardinfarkten (0,5%), von denen 3 tödlich verliefen. Die statistische 

Analyse ergab einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem Auftreten 

kardialer Ereignisse und dem Vorliegen einer obstruktiven KHK bzw. 

höhergradigen Stenosen in mehreren Koronararteriensegmenten. Zusätzlich konnte 
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die vorliegende Studie zeigen, dass auch niedriggradige Stenosen signifikant mit 

dem Auftreten kardialer Ereignisse korrelieren. Deshalb muss bereits in frühen 

Stadien eine konsequente KHK Prophylaxe durch Medikamente und Risikofaktoren 

Management erfolgen, um eine Progression der KHK und Manifestationen, wie z.B. 

Myokardinfarkte, zu verhindern. Folglich hat die ICA bei Patienten mit Verdacht 

auf eine KHK einen hohen prognostischen Wert, da sie eine Darstellung 

arteriosklerotisch bedingter Stenosen deren Lokalisation und Ausmaß ermöglicht 

und damit die Basis für eine effiziente Therapie bildet.  
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