Deutsche Agentur fur Health Technology
Assessment des
Deutschen Instituts flir Medizinische Dokumentation
und Information

Informationssystem Health Technology Assessment
(HTA)
in der Bundesrepublik Deutschland

Die Wertigkeit der
StreRechokardiographie in der Primardiagnostik

der koronaren Herzkrankheit

Dr. A Schroeder, Dr. E Reese, Dr. K Richter, Prof. Dr. J Kébberling

November 2002



Inhaltsverzeichnis
N 13 = T R 1
B EXECULIVE SUMMAIY ....oiiiiiiiiiiiiiiiiee ettt ettt e e et e e e e e eeeeeeeeees 3
C  HauptdoKUMENL ... ..o e e e e 6
C.1 Policy QUESTHION ....ceiiiiiiiiiiiiiiiiieieeeeeeeeeeeeeee ettt 6
C.2  Hintergrund / EinfUNIUNG .....ccooiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 7
C.2.1 Beschreibung der Zielkondition .............ccoovvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeee, 7
C.2.2 Beschreibung der Technologi€...........ccoooviimiiiiieeiiiieeeee 17
C.2.3 Beschreibung der Intervention .............ccoovviiiiiiiieiieeeeee e 20
C.3  ForschungSfragen ........coooiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 38
O V1= i 3T o [ OSSR 39
C.4.1 Datenquellen und Recherchen...........ccccoevviiiiieiiiciieeeeee 39
C.4.2 Bewertung der Information...............cooooviiiiiiiiiie e 40
C.5  ErQEDNISSE ... 41
C.5.1 Vorstellung der berucksichtigten Studien ...............ooviiiiiiiiinnnee. 41
C.5.2 Zusammenfassung der einzelnen Belastungstests..................... 56
C.5.3 Vergleich der einzelnen Belastungstests ..........ccccccvvvieeeee, 63
C.8  DISKUSSION .....utiiiiiiieeieiiite ettt e e 64
C.7  SchlURTOIGErUNGEN ......ccoiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 74
C.8  LIteratur.....ccoiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieeeeeeeeee ettt 75
C.8.1 Literatur allgemein...........coooooiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeee 75
C.8.2 Eingeschlossene Studien..........cccoooeeiiiiiiiiiiiciiieeeeeeeeeee e 82
C.8.3 Ausgeschlossene Studien..........ccooeeeeviiiiiiiiiiiiiieee e 83






Tabellenverzeichnis

Tabelle 1:

Tabelle 2:

Tabelle 3:

Tabelle 4:

Tabelle 5:

Tabelle 6:

Tabelle 7:

Tabelle 8:

Tabelle 9:

Tabelle 10:

Tabelle 11:

Tabelle 12:

Tabelle 13:

Tabelle 14:

Tabelle 15:

Mortalitatsrate bei Mannern aufgrund kardiovaskularer Erkrankungen
in einigen europaischen Landern (Sans et al. 1997) ... 8

Mortalitatsrate bei Frauen aufgrund kardiovaskularer Erkrankungen in
einigen europaischen Landern (Sans et al. 1997) ..........oovviiiiiiiiiiiiiennee. 9

Todesfalle in den alten Bundeslandern
(Statistisches Bundesamt, 1994) ... 9

Risikofaktoren der KHK (nach Meyer, 1998) ..........cccocceeiiiiiiiiiiiiiiien. 10

Pratestwahrscheinlichkeit (in Prozent) einer KHK bei Patienten mit
thorakalen Schmerzen auf der Basis von Alter, Geschlecht und
Schmerzcharakteristik (nach Diamond & Forrester, 1979)................... 13

Die haufigsten Belastungsformen bei der StreRechokardiographie
(nach Erbel, 1997) ..o 21

Abbruchkriterien flir die Belastungsechokardiographie
(nach Erbel, 1997) ..o 21

Indikationen zur StreRechokardiographie
(ACC, 1997 ) it a e 33

Kontraindikationen der Strel3echokardiographie

(N O Oy £ 1 A TS 34
Daten der Studie von Batlle etal. 1998 ..., 41
Ergebnisse der Studie von Batlle etal. 1998............cccccciiiiiiiiiiiiiiin, 42
Daten der Studie von Catilloetal. 1996 ..., 43
Ergebnisse der Studie von Catilloetal. 1996...........cccccceieiiiiiiiiiiinnnn. 43
Daten der Studie von Crouse etal. 1991, 44

Ergebnisse der Studie von Crouse etal. 1991 ..........ccooiiiiiiiiiiiiiiiii, 44



Tabelle 16:

Tabelle 17:

Tabelle 18:

Tabelle 19:

Tabelle 20:

Tabelle 21:

Tabelle 22:

Tabelle 23:

Tabelle 24:

Tabelle 25:

Tabelle 26:

Tabelle 27:

Tabelle 28:

Tabelle 29:

Tabelle 30:

Tabelle 31:

Tabelle 32:

Tabelle 33:

Tabelle 34:

Tabelle 35:

Tabelle 36:

Daten der Studie von Di Bello et al. 1996...........ccooiiiiiiiiiiiiiini 45
Ergebnisse der Studie von Di Bello etal. 1996 ...............cccooeeiiee. 45
Daten der Studie von Disdier et al. 1997 ...........cccoiiiiiiiiiiii, 46
Ergebnisse der Studie von Disdier et al. 1997 ... 46
Daten der Studie von Parodi et al. 1999.........ooiiiii 47
Ergebnisse der Studie von Parodietal. 1999 ... 47
Daten der Studie von San Roman etal. 1994 ............ccccooiiiiiiiiiieeen. 48
Ergebnisse der Studie von San Roman etal. 1994 ... 48
Daten der Studie von San Roman etal. 1995............ccccciiiiiiiiieee. 49
Ergebnisse der Studie von San Roman etal. 1995..................ocooiiis 49
Daten der Studie von San Roman etal. 1996 ............cccccceiiiiiiiiinnnen. 50
Ergebnisse der Studie von San Roman etal. 1996.................ccccceee. 50
Daten der Studie von San Roman etal. 1998 .............ccccciiiiiiiiiineen. 51
Ergebnisse der Studie von San Roman etal. 1998...................ccccis 51
Daten der Studie von Santoro et al. 1998..............oociiiiiii 52
Ergebnisse der Studie von Santoroetal. 1998 ...................cc 53
Daten der Studie von Sochowski et al. 1995...........cccoiiiiiiiiii 53
Ergebnisse der Studie von Sochowski et al. 1995.............cccoiiiiiiiiies 54
Daten der Studie von Toumanidis et al. 1996............ccccceeeeiiiiiiiiinnnnn. 54
Ergebnisse der Studie von Toumanidis et al. 1996 ..o 55

Zusammenfassung der Ergebnisse der Dobutamin-
StrelRechokardiographie ... 56



\Y

Tabelle 37:

Tabelle 38:

Tabelle 39:

Tabelle 40:

Tabelle 41:

Tabelle 42:

Zusammenfassung der Ergebnisse der Dipyridamol-
Stref3echokardiographie ...........ccoooeeiiiiiii e 57

Zusammenfassung der Ergebnisse der Stref3echokardiographie mit

physikalischer Belastung ..., 58
Zusammenfassung der Ergebnisse des Belastungs-EKGs.................. 59
Zusammenfassung der Ergebnisse der Dobutamin-SPECT ............... 60
Zusammenfassung der Ergebnisse der Dipyridamol-SPECT ............... 61

Vergleich der Belastungstests mit dem Fisher-Test ...............ccccco..o. 63



Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1:
Abbildung 2:

Abbildung 3:

Abbildung 4:

Abbildung 5:

Abbildung 6:
Abbildung 7:
Abbildung 8:

Abbildung 9:

Dobutamin-Protokoll ... 24
Dipyridamol-ProtoKoll .............oouiiiie e 26

Vereinfachte Darstellung der Ischamiekaskade
(nach Armstrong2, 1997) .......coe i 29

SROC-Kurve fur die Meta-Analyse der Dobutamin-
StrelRechokardiographie .............ccoevviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeee 57

SROC-Kurve fur die Meta-Analyse der Dipyridamol-

Stref3echokardiographie ...........cooovieiiiiiiee e 58
SROC-Kurve fur die Meta-Analyse des Belastungs-EKGs................... 60
SROC-Kurve fur die Meta-Analyse der Dobutamin-SPECT ................. 61
SROC-Kurve fur die Meta-Analyse der Dipyridamol-SPECT................. 62

Klinischer Kontext der nicht-invasiven Belastungsverfahren zur
Diagnose der koronaren Herzkrankheit (ACC, 1997) .......ccooeiiiiiiiiinnns 73



VI

Abkurzungsverzeichnis

ACC

ACVB

ASC

CCS

Cl

CK

Cw

DEGUM

EBCT

EKG

HDL

HTA

KHK

LDL

MRT

PET

PTCA

PW

REM

SGB

SPECT

WBS

WMSI

American College of Cardiology
Aortocoronarer Venenbypass

American Society of Echocardiography Committee
Canadian Cardiovascular Society
Konfidenzintervall

Creatinkinase

continious-wave(-Doppler)

Deutsche Gesellschaft fur Ultraschall in der Medizin
Elektronenstrahl-Computertomographie
Elektrokardiogramm

high density lipoprotein

Health Technology Assessment

koronare Herzkrankheit

low density lipoprotein
Magnetresonanztomographie
Positronen-Emissionstomographie

perkutane transluminale coronare Angioplastie
pulse-wave(-Doppler)

Random-Effects-Modell

Sozialgesetzbuch
Emissionscomputertomographie
Wandbewegungsstorungen

Wandmotilitatsscore-Index



Vi

Engl. Abstract

Quality rating of the stress echocardiography in the primary
diagnostics of coronary artery disease

Schroeder A, Reese E, Richter K, Kdbberling J

Intention: The purpose of this report was to assess the significance of the stress
echocardiography in the primary diagnostics of coronary artery disease (CAD).

In particular, it was to be investigated whether the stress echocardiography can
potentially replace other techniques in the primary diagnostics of coronary artery
disease or if it can at least serve as an endorsement thereof. Besides, the issue was
addressed whether this method is rather qualified to detect or to exclude CAD.

Moreover, different kinds of stress employed in the echocardiography were to be
compared.

Methods: By means of a systematic literature search, HTA-documents, reviews,
controlled trials, other clinical studies and guidelines were to be acquired which are
relevant concerning the above-named issue. The literature search included the
databases Medline (since 1966), EMBASE (since 1974), Biosis (since 1970),
SCISEARCH (since 1974), Healthstar (since 1975), CATLINE (since 1966), SOMED
(since 1978), DARE, NEED, INAHTA, the Cochrane Library as well as project lists of
HTA-institutions and reference lists. In addition, supplements and special issues of
cardiological journals were examined in search for further relevant articles.

The available publications were checked with regard to their methodical quality using
an internal check list.

Results: There were no HTA-reports or systematic reviews concerning the issue
which fulfilled the criteria so that an evaluation of the primary studies took place. Out
of the 412 works consulted only 13 satisfied the methodical requirements.

Within the scope of a meta-analysis for the dobutamine stress echocardiography a
sensitivity of 75 % (95 %-Cl: 71 % - 79 %) and a specificity of 91 %
(95 %-Cl: 86 % - 94 %) were determined. For the dipyridamole stress
echocardiography a sensitivity of 75 % (95 %-Cl: 68 % - 81 %) and a specificity of 92
% (95 %-Cl: 84 % - 96 %) were acquired. The SPECT is superior as concerns the
sensitivity but shows a smaller specificity, whereas the exercise electrocardiography
is inferior to the stress echocardiography with respect to both, the sensitivity and the
specificity.
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Conclusions:

The stress echocardiography in the primary diagnostics of CAD is indicated in those
cases where the patients cannot be sufficiently stressed, the exercise
electrocardiography is not interpretable, or a well-founded suspicion of CAD persists
in spite of a negative exercise electrocardiography.

It becomes evident that stress echocardiography is not a routine procedure in
primary diagnostics of CAD in populations with low prevalence.

Both, the exercise electrocardiography and the coronary angiography cannot be
replaced by the stress echocardiography. The reasons are the simple and
economically priced execution and the direct assessment of the morphology,
respectively.

In contrast, the stress echocardiography and the SPECT seem to be equivalent
endorsements for procedures in the primary diagnostics of CAD because, according
to the studies consulted, both methods show a similar accuracy regarding to the
diagnostics of the CAD. The decision, which of the two procedures is going to be
used, should therefore depend on the experience of the investigator, the availability
of the investigation method, the costs and special issues. It is also thinkable to
employ the stress echocardiography for the detection of CAD because of its higher
specificity and to use the SPECT for excluding CAD because of its higher sensitivity.

The comparison of the different kinds of stress employed in the echocardiography
shows very similar results in the studies which were consulted. The higher sensitivity
of the pharmacological stress with respect to the physical stress is questionable
because it could be due to improved image quality as a result of missing respiration
and motion artefacts. On the other hand the numerous advantages of physical stress
have to be taken into account. Therefore, the kind of stress should depend on the
question of how much stress the patient can tolerate.



Engl. Executive Summary

Quality rating of the stress echocardiography in the primary
diagnostics of coronary artery disease

Schroeder A, Reese E, Richter K, Kdbberling J

Intention: Coronary artery disease (CAD) is the most frequent cause of death in
most industrial nations and in many developing countries. Although the stress
echocardiography has already been described as an alternative method for the
detection of a myocardial ischemia in 1979, it was rarely used for the diagnosis of
CAD in Germany before the 1990s. Apart from improved image resolution, digital
image acquisition and the introduction of alternative stress inductors, economic
incentives might have been responsible for this development since the acceptance of
the stress echocardiography by the health insurance companies in 1996.

The purpose of this report was to assess the quality rating of the stress
echocardiography in the primary diagnostics of CAD.

In particular, it was to be investigated whether the stress echocardiography can
potentially replace other techniques, such as exercise echocardiography, coronary
echocardiography or nuclear medical methods in the primary diagnostics of CAD, or
if it can at least serve as an endorsement of these techniques. Besides, the issue
was addressed whether this method is rather qualified to detect or to exclude CAD.

Moreover, different kinds of stress employed in the echocardiography were to be
compared.

Methods: In order to acquire relevant HTA-reports, in which the diagnostic quality
rating of the stress echocardiography is assessed, the publication and project lists of
all institutions were surveyed that were involved in the project entitled
“‘Bestandsaufnahme, Bewertung und Vorbereitung der Implementation einer
Datensammlung 'Evaluation medizinischer Verfahren und Technologien in der
Bundesrepublik™ (Inventory, Evaluation and Preparation of the Implementation of a
data pool called ‘Evaluation of Medical Practices and Technologies in the Federal
Republic of Germany’).

By means of a systematic literature search, HTA-documents, reviews, controlled
trials, other clinical studies and guidelines have been acquired which are relevant
concerning the above-named issue. The literature search included the databases
Medline (since 1966), EMBASE (since 1974), Biosis (since 1970), SCISEARCH
(since 1974), Healthstar (since 1975), CATLINE (since 1966), SOMED (since 1978),
DARE, NEED, INAHTA, the Cochrane Library as well as project lists of HTA-
institutions and reference lists. In addition, supplements and special issues of
cardiological journals were examined in search for further relevant articles. Besides,



the reference lists of the articles ordered and those of reviews, manuals and
conference proceedings have been analyzed.

The available publications were checked with regard to their methodical quality using
an internal check list.

Results: There were no HTA-reports or systematic reviews concerning the issue
which fulfilled the criteria so that an evaluation of the primary studies took place. Out
of the 412 works consulted only 13 satisfied the methodical requirements.

Within the scope of a meta-analysis for the dobutamine stress echocardiography a
sensitivity of 75 % (95 %-Cl: 71 % - 79 %) and a specificity of 91 %
(95 %-Cl: 86 % - 94 %) were determined. For the dipyridamole stress
echocardiography a sensitivity of 75 % (95 %-Cl: 68 % - 81 %) and a specificity of 92
% (95 %-Cl: 84 % - 96 %) were acquired. Whereas the sensitivity of the SPECT was
slightly higher (88 % and 86 %, respectively), the specificity was lower (73 % and 83
%). The exercise electrocardiography was inferior to the stress echocardiography
with respect to both, the sensitivity (69 %) and the specificity (68 %).

Conclusions:

The stress echocardiography in the primary diagnostics of CAD is indicated in those
cases where the patients cannot be sufficiently stressed, the exercise
electrocardiography is not interpretable, or a well-founded suspicion of CAD persists
in spite of a negative exercise electrocardiography.

It becomes evident that stress echocardiography is not a routine procedure in
primary diagnostics of CAD in populations with low prevalence.

Both, the exercise electrocardiography and the coronary angiography cannot be
replaced by the stress echocardiography. The reasons are the simple and
economically priced execution and the direct assessment of the morphology,
respectively.

In contrast, the stress echocardiography and the SPECT seem to be equivalent
endorsements for procedures in the primary diagnostics of CAD because, according
to the studies consulted, both methods show a similar accuracy regarding to the
diagnostics of the CAD. The decision, which of the two procedures is going to be
used, should therefore depend on the experience of the investigator, the availability
of the investigation method, the costs and special issues. It is also thinkable to
employ the stress echocardiography for the detection of CAD because of its higher
specificity and to use the SPECT for excluding CAD because of its higher sensitivity.
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The comparison of the different kinds of stress employed in the echocardiography
shows very similar results in the studies which were consulted. The higher sensitivity
of the pharmacological stress with respect to the physical stress is questionable
because it could be due to improved image quality as a result of missing respiration
and motion artefacts. On the other hand the numerous advantages of physical stress
have to be taken into account. Therefore, the kind of stress should depend on the
question of how much stress the patient can tolerate.






Abstract 1

Die Wertigkeit der StreBechokardiographie in der Primardiagnostik
der koronaren Herzkrankheit

Schroeder A, Reese E, Richter K, Kdbberling J

A Abstract

Fragestellung: Ziel dieses Berichtes war die Beurteilung des Stellenwertes der
Streliechokardiographie in der Primardiagnostik der KHK.

Insbesondere sollte untersucht werden, ob die StrelRechokardiographie eventuell
andere Verfahren in der Primardiagnostik koronarer Herzerkrankungen zumindest
bei speziellen Fragestellungen ersetzen oder zur Erganzung dieser Verfahren dienen
kann und ob diese Methode eher zum Nachweis oder zum Ausschlu® einer KHK
geeignet ist.

Daneben sollten die verschiedenen Belastungsformen der StreRechokardiographie
miteinander verglichen werden.

Methodik: Mit der breit angelegten systematischen Literatursuche in den
Datenbanken Medline (ab 1966), EMBASE (ab 1974), Biosis (ab 1970), SCISEARCH
(ab 1974), Healthstar (ab 1975), CATLINE (ab 1966), SOMED (ab 1978), DARE,
NEED, INAHTA, der Cochrane Library sowie in Projektlisten von HTA-Einrichtungen
und Referenzlisten sollten gezielt HTA-Dokumente, Ubersichtsarbeiten, kontrollierte
Studien, sonstige klinische Studien sowie Leitlinien ermittelt werden, die von
Relevanz fir die Beantwortung der Fragestellung waren. Durch "Handsearching"
wurden aullerdem Supplements und Sonderhefte kardiologischer Fachzeitschriften
nach weiteren relevanten Artikeln durchsucht.

Die vorliegenden Publikationen wurden anhand einer internen Checkliste auf ihre
methodische Qualitat tberpruft.

Ergebnisse: Es konnten keine HTA-Berichte oder systematischen Ubersichts-
arbeiten zu diesem Thema identifiziert werden, die die Einschlu3kriterien erfullten, so
dald eine Beurteilung der Primarstudien erfolgte. Von den 412 ermittelten Arbeiten
genugten nur 13 den methodischen Anforderungen.

Im Rahmen einer Meta-Analyse konnten fur die Dobutamin-StreRechokardiographie
eine Sensitivitat von 75 % (95 %-CIl: 71 % - 79 %) sowie eine Spezifitat von 91 %
(95 %-Cl: 86 % - 94 %) und fur die Dipyridamol-Stref3echokardiographie eine
Sensitivitat von 75 % (95 %-Cl: 68 % - 81 %) sowie eine Spezifitdt von 92 % (95 %-
Cl: 84 % - 96 %) ermittelt werden. Die SPECT weist zwar eine hdhere Sensitivitat,
aber eine Kkleinere Spezifitat auf, wohingegen das Belastungs-EKG der
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StreRechokardiographie sowohl hinsichtlich der Sensitivitat als auch hinsichtlich der
Spezifitat unterlegen ist.

Schluffolgerungen:

Die Durchfuhrung der StreRechokardiographie in der Primardiagnostik der KHK ist in
den Fallen indiziert, in denen die Patienten nicht ausreichend belastbar sind, sich ein
nicht-interpretierbares Belastungs-EKG ergibt oder trotz eines negativen Belastungs-
EKGs ein begriindeter Verdacht auf eine KHK fortbesteht.

Es wird deutlich, dal® die StreRechokardiographie kein Routineverfahren in der
Primardiagnostik der KHK in Populationen mit einer niedrigen Pravalenz ist.

Sowohl das Belastungs-EKG wegen der einfachen und preiswerten Durchfihrung als
auch die Koronarangiographie, mit der direkt die Morphologie beurteilt werden kann,
kénnen nicht durch die StreRechokardiographie ersetzt werden.

Dagegen scheinen die Strelechokardiographie und die Perfusionsszintigraphie als
erganzende Verfahren in der Primardiagnostik der KHK als gleichwertige Alternativen
zur Verfugung zu stehen. Da beide Untersuchungsverfahren nach den
berticksichtigten Studien eine ahnliche Genauigkeit in der Diagnostik der KHK
aufweisen, sollte die Entscheidung zwischen diesen beiden Verfahren von der
Erfahrung der Untersucher, der Verfluigbarkeit des Untersuchungsverfahrens, den
Kosten und speziellen Fragestellungen abhangig gemacht werden. Denkbar ware
aulRerdem, dal® man die Perfusionsszintigraphie wegen der héheren Sensitivitat in
der AusschluRdiagnostik und die StrelRechokardiographie wegen der hoheren
Spezifitat in der Nachweisdiagnostik bevorzugt.

Der Vergleich der verschiedenen Belastungsformen untereinander zeigt in den
berlcksichtigten Studien sehr &hnliche Ergebnisse. Die fraglich etwas hohere
Sensitivitat bei der pharmakologischen gegenuber der physikalischen Belastung
konnte auf die bessere Bildqualitat zurickzufuhren sein, die durch die fehlenden
Atem- und Bewegungsartefakte bedingt sein durfte. Demgegenuber stehen jedoch
zahlreiche Vorteile der korperlichen Belastung. Aus diesem Grund sollte die
Belastungsform von der Belastbarkeit des Patienten abhangig gemacht werden.
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Die Wertigkeit der StreBechokardiographie in der Primardiagnostik
der koronaren Herzkrankheit

Schroeder A, Reese E, Richter K, Kdbberling J

B Executive Summary

Fragestellung: Die koronare Herzkrankheit (KHK) ist die haufigste Todesursache
unter Erwachsenen in den meisten Industrielandern und auch in vielen
Entwicklungslandern. Obwohl die StreRechokardiographie bereits 1979 zum
erstenmal als Alternativmethode zur Erfassung einer Myokardischamie beschrieben
wurde, hat sie in Deutschland erst seit den 90er-Jahren einen festen Platz in der
Diagnostik der KHK einnehmen kdnnen. Neben der Verbesserung der Bildauflésung,
der Bildakquirierung durch Digitalisierung und der Einfihrung alternativer
Strellinduktoren durften seit der Aufnahme der Streflechokardiographie in die
vertragsarztliche Versorgung 1996 nicht zuletzt auch 6konomische Anreize flr diese
Entwicklung verantwortlich sein.

Ziel dieses Berichtes war die Beurteilung des Stellenwertes der
StreRechokardiographie in der Primardiagnostik der KHK.

Insbesondere sollte untersucht werden, ob die StreRechokardiographie eventuell
andere Verfahren wie das Belastungs-EKG, die Koronarangiographie oder
nuklearmedizinische Verfahren in der Primardiagnostik koronarer Herzerkrankungen
zumindest bei speziellen Fragestellungen ersetzen oder zur Erganzung dieser
Verfahren dienen kann und ob diese Methode eher zum Nachweis oder zum
Ausschlul® einer KHK geeignet ist.

Daneben sollten die verschiedenen Belastungsformen der StreRechokardiographie
miteinander verglichen werden.

Methodik: Zur Ermittlung relevanter HTA-Berichte, in denen die diagnostische
Wertigkeit der Stre3echokardiographie beurteilt wird, erfolgte eine Durchsicht der
Publikations- und Projektlisten aller im Rahmen des Projektes ,Bestandsaufnahme,
Bewertung und Vorbereitung der Implementation einer Datensammlung 'Evaluation
medizinischer Verfahren und Technologien in der Bundesrepublik™ bekannten
Institutionen.

In der daraufhin durchgefihrten breit angelegten systematischen Literaturrecherche
in den Datenbanken Medline (ab 1966), EMBASE (ab 1974), Biosis (ab 1970),
SCISEARCH (ab 1974), Healthstar (ab 1975), CATLINE (ab 1966), SOMED (ab
1978), DARE, NEED, INAHTA, der Cochrane Library und Referenzlisten sollten
gezielt Ubersichtsarbeiten, kontrollierte Studien, sonstige klinische Studien sowie
Leitlinien ermittelt werden, die von Relevanz fur die Beantwortung der Fragestellung
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waren. Durch "Handsearching" wurden auflerdem Supplements und Sonderhefte
kardiologischer Fachzeitschriften nach weiteren relevanten Publikationen durchsucht.
Des weiteren wurden die Referenzlisten der bestellten Artikel sowie die von
Ubersichtsartikeln, Fachbiichern und KongreRbéanden ausgewertet.

Die identifizierten Publikationen wurden anhand einer internen Checkliste auf ihre
methodische Qualitat Gberpruft.

Ergebnisse: Es konnten keine HTA-Berichte oder systematischen Ubersichts-
arbeiten zu diesem Thema identifiziert werden, die die Einschlul3kriterien erflllten, so
dald die Bewertung durch eine Beurteilung von Primarstudien erfolgte. Von den 412
ermittelten Arbeiten genugten nur 13 den methodischen Anforderungen.

Im Rahmen einer Meta-Analyse konnten fiur die Dobutamin-StreRechokardiographie
eine Sensitivitat von 75 % (95 %-Cl: 71 % - 79 %) sowie eine Spezifitat von 91 % (95
%-Cl: 86 % - 94 %) und fur die Dipyridamol-StreRechokardiographie eine Sensitivitat
von 75 % (95 %-Cl: 68 % - 81 %) sowie eine Spezifitat von 92 % (95 %-Cl: 84 % - 96
%) ermittelt werden. Wahrend die Sensitivitat der SPECT mit 88 % bzw. 86 % etwas
hoéher lag, war die Spezifitat mit 73 % bzw. 83 % niedriger. Das Belastungs-EKG
wies sowohl eine niedrigere Sensitivitat (69 %) als auch eine geringere Spezifitat (68
%) auf.

SchluBfolgerungen:

Die Durchfuhrung der StreRechokardiographie in der Primardiagnostik der KHK ist in
den Fallen indiziert, in denen die Patienten nicht ausreichend belastbar sind, sich ein
nicht-interpretierbares Belastungs-EKG ergibt oder trotz eines negativen Belastungs-
EKGs ein begriundeter Verdacht auf eine KHK fortbesteht.

Es wird deutlich, dal® die StrelRechokardiographie kein Routineverfahren in der
Primardiagnostik der KHK in Populationen mit einer niedrigen Pravalenz ist.

Sowohl das Belastungs-EKG wegen der einfachen und preiswerten Durchfihrung als
auch die Koronarangiographie, mit der direkt die Morphologie beurteilt werden kann,
konnen nicht durch die StreRechokardiographie ersetzt werden.

Dagegen scheinen die Strel3echokardiographie und die Perfusionsszintigraphie als
erganzende Verfahren in der Primardiagnostik der KHK als gleichwertige Alternativen
zur Verfugung zu stehen. Da beide Untersuchungsverfahren nach den
berlcksichtigten Studien eine &hnliche Genauigkeit in der Diagnostik der KHK
aufweisen, sollte die Entscheidung zwischen diesen beiden Verfahren von der
Erfahrung der Untersucher, der Verfugbarkeit des Untersuchungsverfahrens, den
Kosten und speziellen Fragestellungen abhangig gemacht werden. Denkbar ware
aullerdem, da® man die Perfusionsszintigraphie wegen der hoheren Sensitivitat in
der AusschluRdiagnostik und die StreRechokardiographie wegen der hoheren
Spezifitat in der Nachweisdiagnostik bevorzugt.



Executive Summary S

Der Vergleich der verschiedenen Belastungsformen untereinander zeigt in den
berlcksichtigten Studien sehr &hnliche Ergebnisse. Die fraglich etwas hohere
Sensitivitat bei der pharmakologischen gegenuber der physikalischen Belastung
konnte auf die bessere Bildqualitat zurickzufuhren sein, die durch die fehlenden
Atem- und Bewegungsartefakte bedingt sein durfte. Demgegenuber stehen jedoch
zahlreiche Vorteile der korperlichen Belastung. Aus diesem Grund sollte die
Belastungsform von der Belastbarkeit des Patienten abhangig gemacht werden.



6 Policy Question

C Hauptdokument

C.A1 Policy Question

Die StreRechokardiographie, die erstmals 1979 in Kombination mit einer
Fahrradbelastung als Alternativmethode zur Erfassung einer Myokardischamie
beschrieben wurde (Wann et al. 1979), hat seit einigen Jahren in Deutschland einen
festen Platz in der klinischen Routine zur Diagnostik und Verlaufsuntersuchung der
KHK und wurde zudem mit Wirkung vom 1.01.1996 in die vertragsarztliche
Versorgung eingeflhrt.

Der Stellenwert der StreRechokardiographie als diagnostische Methode wird
allerdings noch kontrovers diskutiert. Insbesondere die subjektive Komponente in der
Befundauswertung wird dabei kritisch betrachtet. Die Wertigkeit dieser Methode in
der Ischamie-Diagnostik sowie deren Einordnung in den klinischen Kontext ist
deshalb bisher noch keineswegs abschlieend zu beurteilen. Ziel dieses Berichtes
war es, auf der Grundlage der verfugbaren Informationen eine Bewertung des
Stellenwertes der StrelRechokardiographie in der Primardiagnostik der koronaren
Herzkrankheit vorzunehmen.



Hintergrund / Einflhrung 7

C.2 Hintergrund / Einfiihrung

C.21 Beschreibung der Zielkondition

Definition

Bei der koronaren Herzkrankheit, die auch als ischamische Herzkrankheit bezeichnet
wird, handelt es sich nach der Definition der Deutschen Gesellschaft flr Kardiologie
(Meyer et al. 1998) um ,die Manifestation der Atherosklerose an den Herzkranz-
arterien.” Sie ist ein multifaktorielles Krankheitsbild, das die Herzkranzarterien isoliert
oder diffus befallt und unterschiedlich schnell progedient verlauft. Bedingt durch
fluBlimitierende Koronarstenosen kommt es zu einem MiRverhaltnis von
Sauerstoffangebot und -bedarf. Der Schweregrad und die Dauer der hierdurch
hervorgerufenen Ischamie bestimmen die Manifestation in Form von stabiler oder
instabiler Angina pectoris, ischamisch bedingter Herzinsuffizienz, Herzrhythmus-
stérungen, akutem Myokardinfarkt und plétzlichem Herztod. Neben der manifesten
oder symptomatischen koronaren Herzkrankheit gibt es noch eine latente oder
asymptomatische Form, bei der der Krankheitsverlauf klinisch stumm bleibt
(Erdmann, 1997).

Epidemiologie

Die koronare Herzkrankheit ist die haufigste Todesursache unter Erwachsenen in
den meisten Industrielandern und auch in vielen Entwicklungslandern, wobei sich
zwischen den einzelnen Landern deutliche Unterschiede bezuglich der Mortalitats-
rate zeigen. In den Tabellen 1 und 2 sind die kardiovaskularen Mortalitatsraten
einiger europaischer Lander getrennt nach Geschlecht aufgelistet.

Die koronare Herzkrankheit zeigt einen Ost-West-Gradienten mit einem Maximum in
der Ukraine, wo die kardiovaskulare Mortalitatsrate bei Mannern nahezu funfmal und
bei Frauen sogar siebenmal hoher ist als in Frankreich, dem Land mit der niedrigsten
Mortalitatsrate.

Far den Zeitraum von 1970 bis 1992 konnte auch ein Ost-West-Gefalle im Verlauf
der Mortalitatsrate der koronaren Herzkrankheit nachgewiesen werden. Wahrend
sich in vielen osteuropaischen Landern die Mortalitatsrate der koronaren
Herzkrankheit erhohte, wurde sie in der Mehrzahl der westeuropaischen Lander
kleiner. Trotz der sinkenden Mortalitatsrate kam es in den Landern Westeuropas
jedoch zu keiner absoluten Abnahme der Anzahl an Personen, die an dieser
Erkrankung verstarben. Die Zahl der chronisch an einer koronaren Herzkrankheit
leidenden Personen stieg in diesem Zeitraum sogar an, was auf ein zunehmendes
Altern der Bevolkerung zuruckzufuhren ist. Aullerdem trugen die medikamentdse
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Therapie der

koronaren

Herzkrankheit,

die Praventionsmallnahmen

sowie

Revaskularisationen dazu bei, dal die Pravalenz der Uberlebenden anstieg (Sans et

al. 1997).

Tabelle 1: Mortalitdtsrate (pro 100.000) bei Ménnern aufgrund kardiovaskulérer Erkrankungen in
einigen européischen Ldndern (Sans et al. 1997)

Land Alterskategorie (Jahre) 45 -74
45 -54 55 - 64 65-74 (altersstandardisiert)

Frankreich 102 304 827 330
Spanien 126 357 1011 399
Schweiz 108 381 1229 447
Italien 127 413 1166 453
Island 133 443 1376 511
Griechenland 170 476 1340 531
Belgien 152 481 1415 542
Niederlande 437 481 1447 542
Schweden 122 513 1583 576
Portugal 161 512 1586 593
Osterreich 171 581 1598 624
Danemark 145 579 1705 636
Deutschland 176 591 1645 640
Norwegen 152 590 1704 642
Slowenien 210 659 1705 692
England & Wales 187 649 1826 704
Irland 196 724 2092 792
Nordirland 225 766 2161 834
Finnland 244 809 2067 837
Schottland 256 826 2242 886
Rumanien 400 1021 2579 1090
Litauen 466 1070 2491 1117
Bulgarien 412 1096 2757 1160
Ex-Tschecheslowakei 346 1132 2849 1163
Polen 458 1162 2663 1182
Ungarn 495 1261 2709 1242
Ex-GUS 549 1311 2982 1343
Estland 531 1362 3201 1401
Lettland 602 1384 3043 1405
Ukraine 561 1448 3415 1490
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Tabelle 2: Mortalitdtsrate (pro 100.000) bei Frauen aufgrund kardiovaskulérer Erkrankungen in

einigen europdischen Léndern (Sans et al. 1997)

Land Alterskategorie (Jahre) 45 -74
45-54 55 -64 65-74 (altersstandardisiert)
Frankreich 30 94 348 122
Schweiz 34 112 496 162
Spanien 39 126 545 162
Italien 43 148 595 200
Island 39 136 621 200
Niederlande 45 165 634 215
Schweden 39 163 673 220
Norwegen 36 178 731 237
Belgien 54 179 739 247
Osterreich 56 206 794 269
Danemark 52 224 799 275
Deutschland 54 210 824 276
Griechenland 48 184 891 279
Finnland 52 201 938 297
Portugal 68 224 908 305
Slowenien 70 235 920 313
England & Wales 56 252 938 316
Irland 56 266 1008 337
Nordirland 76 324 1117 389
Schottland 91 380 1239 441
Litauen 122 402 1379 494
Ex-Tschecheslowakei 96 411 1505 512
Polen 130 430 1432 518
Ungarn 163 507 1561 587
Estland 136 485 1701 598
Lettland 171 519 1675 620
Bulgarien 144 524 1782 633
Ex-GUS 166 568 1780 657
Rumanien 171 530 1868 666
Ukraine 203 717 2261 830

Nach Angaben des statistischen Bundesamtes (1994) sank die Zahl der Todesfalle
durch Myokardinfarkt und Hypertonie auch in den alten Bundeslandern der
Bundesrepublik Deutschland zwischen 1982 und 1992. Wahrend die Letalitat infolge
ischamischer Herzkrankheiten bei den Mannern in diesem Zeitraum ebenfalls sank,
stieg sie bei den Frauen an. Die entsprechenden Angaben sind in der Tabelle 3

zusammengefaldt.

Tabelle 3: Todesfélle in den alten Bundesléndern (Statistisches Bundesamt, 1994)

1972 1982 1992
Myokardinfarkt Gesamt 70943 82771 69940
Manner 45996 49705 39358
Frauen 24947 33066 30582
Ischamische Gesamt 70943 132007 134616
Herzkrankheiten Manner 45996 72526 66855
Frauen 24947 59481 67761
Hypertonie Gesamt 12765 13198 10100
Manner 4348 4163 3084
Frauen 8417 9035 7016
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Atiologie

Flr verschiedene Faktoren ist ein kausaler Zusammenhang mit der koronaren
Herzkrankheit anzunehmen. Sie kdnnen unter dem Gesichtspunkt, inwieweit eine
Intervention die Prognose glnstig beeinflullt, in vier Kategorien eingeteilt werden
(Meyer et al. 1998). Diese Risikofaktoren sind nach den Kategorien geordnet in der
Tabelle 4 aufgeflhrt.

Tabelle 4: Risikofaktoren der KHK (nach Meyer, 1998)

Risikofaktoren, deren Korrektur die Prognose nachweislich giinstig beeinfluft:

Nikotinkonsum, erhdhtes LDL-Cholesterin, fettreiche Kost, arterielle Hypertonie, thrombogene
Faktoren.

Risikofaktoren, deren Korrektur die Prognose wahrscheinlich giinstig beeinfluf3t:

kérperliche Inaktivitat, niedriges HDL-Cholesterin, Diabetes mellitus, erhohte Triglyzeride,
Ubergewicht, Menopause, Stref3 und psychosoziale Faktoren.

Risikofaktoren, deren Korrektur die Prognose moglicherweise giinstig beeinflult, wozu der
Nachweis aber noch aussteht:

erhohtes Lipoprotein (a), Hyperhomozysteinamie, Hyperfibrinogenamie, oxydativer Strel3, erhéhte
Entziindungsparameter wie CRP, chronische Chlamydien- oder Helicobacter pylori-Infektionen.

Nicht beeinfluBbare Risikofaktoren:

Alter, mannliches Geschlecht, Familienanamnese mit friihzeitiger Manifestation einer koronaren
Herzkrankheit, niedriger soziobkonomischer Status.

Da es sich bei der koronaren Herzkrankheit um eine multifaktorielle Erkrankung
handelt, sollte nach Betrachtung der einzelnen Risikofaktoren bei den Patienten das
gesamte kardiovaskulare Risiko abgeschatzt werden, um die Notwendigkeit einer
intensiven Beratung, eingehender Untersuchungen und medikamentdser Therapie-
maflnahmen beurteilen zu konnen. Gesunde Patienten, die ein Risiko von mehr als
20 % haben, in den nachsten 10 Jahren an einer koronaren Herzkrankheit zu
erkranken, gehdéren zur Hochrisiko-Gruppe (Wood et al. 1998).

Far diese und fur Patienten mit manifester koronarer Herzkrankheit gelten die
Empfehlungen zur umfassenden Risikoverringerung fur Patienten mit koronarer
Herzkrankheit der Deutschen Gesellschaft fir Kardiologie / Gellschaft fur Herz-
Kreislaufforschung und der European Society of Cardiology.

Pathophysiologie

Eine Myokardischamie ist auf ein Milverhaltnis zwischen Sauerstoffangebot und
-bedarf des Myokards zuruckzufuhren. Durch die Reduktion des Lumens der
Koronararterien kann die Atherosklerose eine Minderperfusion des Myokards
entweder in Ruhe verursachen oder limitiert einen adaquaten Anstieg der Perfusion
bei vermehrtem Sauerstoffbedarf des Herzens. Die Koronardurchblutung wird durch
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den Koronarwiderstand und den koronaren Perfusionsdruck (mittleren diastolischen
Aortendruck) bestimmt. Sie verbessert sich mit zunehmender Diastolendauer. Der
Sauerstoffbedarf ist im wesentlichen abhangig von der Herzfrequenz, der Nachlast
(arteriellem Blutdruck), der Wandspannung des linken Ventrikels sowie der
Kontraktilitat (systolischen Druckanstiegsgeschwindigkeit). Da der Sauerstoffbedarf
in den Innenschichten des Myokards wegen der groReren Druckbelastung hoher ist
als in den AuBenschichten, manifestiert sich eine Myokardischamie zuerst im
subendothelialen Myokard. Von einer signifikanten Koronarstenose spricht man ab
einer Querschnittsverminderung von 50 %, da erst dann eine Perfusionsstorung des
Myokards zu erwarten ist. Dies hangt jedoch davon ab, ob sich Kollateralgefalie
gebildet haben. Bei einer Einengung des Gefalslumens um mehr als 75 % (kritische
Stenose) und beim Fehlen kompensatorisch wirksamer Kollateralen werden bei
einem Groldteil der Patienten belastungsabhangige Angina pectoris-Beschwerden
hervorgerufen (Flachskampf & Lethen, 1997; Classen et al. 1993).

Klinisches Bild und Symptome

Das Leitsymptom der koronaren Herzkrankheit ist die Angina pectoris. Diese wird
durch eine Myokardischamie ausgeldést und vom Patienten als anfallsartig
beginnende, thorakale, meist retrosternale Schmerzen, ein Engegefluhl, ein Brennen
oder ein Druckgefuhl empfunden. Die Schmerzen konnen in beide Arme, den Hals,
den Unterkiefer, den Rucken oder den Oberbauch ausstrahlen und werden durch
korperliche oder psychische Belastungen ausgelost. Durch eine kalte
Aulentemperatur oder einen geblahten Magen (Roemheld-Syndrom) konnen diese
Beschwerden verstarkt werden (Harrison, 1998; Meyer et al. 1998).

Die Einteilung der Angina pectoris-Beschwerden in klinische Schweregrade richtet
sich nach der Klassifikation der Canadian Cardiovascular Society (Cox & Naylor,
1992):

Grad 0: Keine Angina auch bei schwerer korperlicher Belastung

Grad I Angina nur bei schwerer korperlicher Belastung

Grad Il: Angina beeintrachtigt bei normaler korperlicher Belastung geringgradig
Grad Il Angina beeintrachtigt bei normaler kdrperlicher Belastung erheblich
Grad IV: Angina bei geringster korperlicher Belastung oder Ruheschmerzen

Bei der Angina pectoris werden vor allem drei symptomatische Verlaufsformen
unterschieden:

Die stabile Angina pectoris manifestiert sich in reproduzierbar mit gleicher Intensitat
auftretenden Beschwerden. Die Schmerzen dauern in der Regel wenige Minuten an
und bessern sich durch Ruhe oder Nitroglyzeringabe.
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Von einer instabilen Angina pectoris spricht man, wenn die Beschwerden mit
zunehmender Dauer, Intensitat oder Haufigkeit auftreten oder es sich um eine Ruhe-
oder Erstangina handelt. Sie reagiert verzogert auf Nitroglyzerin. Die instabile Angina
pectoris kann sich aus der stabilen Form entwickeln. Troponin-T- und -I-Anstiege im
Serum konnen in einigen Fallen als Nachweismarker dienen.

Eine seltenere symptomatische Verlaufsform ist die Prinzmetall-Angina. Diese wird
durch einen Koronarspasmus ausgelost und flhrt zu reversiblen ST-Strecken-
Hebungen ohne Enzymentgleisung. Diese Form der Angina tritt Uberwiegend in
Ruhe auf.

In ungefahr einem Viertel der Falle handelt es sich bei der Erstmanifestation einer
KHK um einen akuten Myokardinfarkt, wo sich als Folge der Myokardischamie eine
Gewebsnekrose gebildet hat. Beim Myokardinfarkt werden die Symptome, wenn es
sich um keine stumme Verlaufsform handelt, ahnlich, oft aber heftiger und langer
andauernd als bei der Angina pectoris beschrieben.

Zu stummen Myokardischamien, die ohne Symptome verlaufen, kommt es haufig bei
langjahrigen Diabetikern oder alteren Patienten. Sie treten aber auch im Wechsel mit
einer stabilen, symptomatischen Angina pectoris auf. Etwa ein Drittel der Patienten
mit einer gesicherten koronaren Herzkrankheit, vorwiegend Diabetiker, haben solche
Ischamien (Classen et al. 1993; Meyer et al. 1998).

Diagnostische Verfahren

Neben der Angina pectoris, die in einigen Fallen mit Angstzustanden, Atemnot,
einem Blutdruckabfall und einer Tachykardie einhergehen kann, gibt es keine
typischen Symptome der koronaren Herzkrankheit. Eine systematische Befragung
der Patienten, bei denen eine ischamische Herzkrankheit vermutet wird, ist wichtig,
um Kentnisse Uber eine positive Familienanamnese bezuglich einer KHK, eines
Diabetes mellitus, einer Hyperlipoproteinamie, einer arteriellen Hypertonie, eines
Zigarettenkonsums oder weiterer Risikofaktoren der KHK zu gewinnen. Die
korperliche Untersuchung der Patienten dient neben einer Feststellung weiterer
Risikofaktoren zum Ausschlul® oder Nachweis anderer Erkrankungen. Bei thorakalen
Beschwerden ist die genaue Erfassung der Schmerzcharakteristik auf3erst wichtig.
Diamond and Forrester bestimmten bei der Untersuchung von 60.000 Patienten die
Pratest-Wahrscheinlichkeit (A-priori-Wahrscheinlichkeit) einer KHK bei Patienten mit
thorakalen Schmerzen (Diamond & Forrester, 1979). Die Ergebnisse sind in der
Tabelle 5 zusammengefalt. Die Betrachtung der Ergebnisse verdeutlicht die
Wichtigkeit einer exakten Schmerzanamnese. So kann bereits nach Erhebung dieser
Anamnese in Abhangigkeit von Alter und Geschlecht die A-priori-Wahrscheinlichkeit
zwischen 0,8 % und 94,3 % schwanken.



Hintergrund / Einflhrung 13

Tabelle 5: Prétestwahrscheinlichkeit (in Prozent) einer KHK bei Patienten mit thorakalen Schmerzen
auf der Basis von Alter, Geschlecht und Schmerzcharakteristik (nach Diamond &
Forrester, 1979). (M = ménnlich, W = weiblich)

Alter in Geschlecht Keine Angina Atypische Angina Typische Angina
Jahren pectoris pectoris pectoris
<40 M 52 + 0,8 21,8 + 24 69,7 + 3,2
w 0,8 + 0,3 4,2 + 1,3 25,8 + 6,6
40 - 49 M 14,1 + 1,3 46,1 + 1,8 87,3 + 1,0
w 2,8 + 0,7 13,3 + 29 55,2 + 6,5
50 - 59 M 21,5 + 1,7 58,9 + 1,5 92,0 + 0,6
w 8,4 + 1,2 32,4 + 3,0 79,4 + 24
60 - 69 M 28,1 + 1,9 67,1 + 1,3 94,3 + 0,4
w 18,6 + 1,9 54,4 + 24 90,0 + 1,0

Die korperliche Untersuchung ist bei Patienten mit einer stabilen Angina pectoris
meistens unauffallig. Manchmal geben jedoch bestimmte Merkmale wie Xanthome,
Xanthelasmen oder ein Arcus senilis als Zeichen einer Hypercholesterinamie oder
diabetische Hautlasionen Hinweise auf Risikofaktoren der Atherosklerose. Auflerdem
zeigen sich in einigen Fallen Zeichen einer Anamie, einer Schilddrisenerkrankung
oder des Zigarettenkonsums. Daneben ist auf GefalRgerausche zu achten, da diese
haufig mit einer Atherosklerose einhergehen und eine KHK oft mit einer peripheren
arteriellen VerschluBRkrankheit und Carotisstenosen kombiniert ist. Bei der
Untersuchung des Augenhintergrundes lassen sich haufig Hinweise auf eine
arterielle Hypertonie und einen Diabetes mellitus finden. Eine Aortenstenose und
-insuffizienz, eine pulmonale Hypertonie sowie eine hypertrophische
Kardiomyopathie sollten ausgeschlossen werden, da diese Erkrankungen eine
Angina pectoris hervorrufen kdnnen, ohne daf} eine KHK vorliegt.

An Laboruntersuchungen sollten bei einer instabilen Angina pectoris oder dem
Verdacht auf einen akuten Myokardinfarkt CK, CK-MB und Troponin-T oder -I
bestimmt werden, wobei das Ergebnis der Troponin-Messung ausschlaggebend fur
die Risikostratifizierung und die weitere therapeutische und diagnostische
Vorgehensweise ist (Hartmann et al. 1999). Daneben umfal3t die Blutuntersuchung
das Gesamtcholesterin, LDL- und HDL-Cholesterin (eventuell mittels Friedewald-
Formel ermitteln), Glucose, Kreatinin, kleines Blutbild sowie TSH. Bei speziellen
Fragestellungen und bei jungen Patienten kénnen aulRerdem Lipoprotein (a),
Fibrinogen, Homocystein und Antiphospholipid-Antikdrper bestimmt werden.

Solange die Patienten noch keinen Myokardinfarkt hatten, ist das Ruhe-EKG auch
bei schwerer KHK bei etwa der Halfte der Patienten unauffallig. Im Verlauf einer KHK
kann es jedoch zu vielen kleinen Mikroinfarkten kommen, die unspezifische EKG-
Veranderungen wie T-Negativerungen oder -Abflachungen hervorrufen.
Veranderungen der ST-Strecke sind ebenfalls unspezifisch, da sie auch durch
Erkrankungen des Myokards, des Perikards und der Herzklappen sowie durch
Medikamente hervorgerufen werden konnen. Gewohnlich handelt es sich bei
ischamisch bedingten EKG-Veranderungen um ST-Strecken-Senkungen. In einigen



14 Hintergrund / Einfuhrung

Fallen wie bei der Prinzmetall-Angina ist jedoch eine ST-Strecken-Hebung
nachweisbar.

Zum Nachweis einer Myokardischamie sollte schlielllich, wenn keine
Kontraindikationen bestehen, ein Belastungs-EKG durchgefuhrt werden. Gleichzeitig
konnen bei dieser Untersuchung der Blutdruck und die Herzfrequenz unter
korperlicher Anstrengung sowie die Leistungsgrenze beurteilt werden. Am
gebrauchlichsten ist die Belastung auf einem Fahrradergometer. Die pathologischen
Veranderungen werden vor allem durch eine Innenschichtischamie hervorgerufen.
Als Kriterium fur ein positives Belastungs-EKG qilt eine horizontale oder
deszendierende ST-Strecken-Senkung von 0,1 mV in den Extremitatenableitungen
oder 0,2 mV in den Brustwandableitungen. Bei Angina pectoris, ST-Strecken-
Hebungen, Anstieg des systolischen Blutdrucks auf mehr als 240 mm Hg, Abfall des
systolischen Blutdrucks um mehr als 20 mm Hg, schwerwiegenden
Rhythmusstorungen, fehlendem Herzfrequenzanstieg, korperlicher Erschépfung oder
Erreichen der maximalen Herzfrequenz (220 minus Lebensalter) wird die
Untersuchung abgebrochen.

Bei negativem Belastungs-EKG und weiterhin bestehendem Verdacht auf eine KHK
ist die Indikation flr eine weiterfUhrende Diagnostik gegeben. Hier bieten sich je nach
Pratestwahrscheinlichkeit und Patientencharakteristika ein zusatzlicher Belastungs-
test (StreRechokardiographie oder Szintigraphie) oder gleich die Koronarangio-
graphie an.

Bei der StreRechokardiographie kdnnen systolische WBS als Folge belastungs-
induzierter Myokardischamien nachgewiesen werden. Haufig ist eine Zuordnung des
ischamischen Areals zu einem Koronargefald mdglich. Die Belastung des Patienten
erfolgt entweder mittels Ergometrie oder mittels Pharmaka. Als Pharmaka werden
vor allem Dobutamin und Dipyridamol eingesetzt.

Auch im Rahmen einer Ruheechokardiographie kann durch die Darstellung
regionaler oder globaler Wandbewegungsstorungen (WBS) ein Verdacht auf eine
KHK geaulert werden.

An nuklearmedizinischen Verfahren zur Diagnostik der KHK werden die
Radionuklidventrikulographie, die Myokardperfusionsszintigraphie, die Single-
Photonen-Emissionscomputertomographie  (SPECT) sowie die Positronen-
Emissionstomographie (PET) unterschieden. Diese werden besonders bei speziellen
Fragestellungen eingesetzt. Bei der Myokardszintigraphie und der SPECT werden
mit Hilfe des intravends verabreichten Kaliumanalogons “"Thallium oder anderer
Radiodiagnostika irreversible Aktivitatsverluste in narbigen Myokardarealen und
reversible Aktivitatsminderungen unter Ergometriebelastung identifiziert. Wahrend
diese Untersuchungen in der letzten Zeit zunehmend haufig durchgefuhrt werden,
wird die PET bislang nur in einigen grof3en Zentren eingesetzt. Bei der PET kdnnen
Stérungen des Myokardstoffwechsels diagnostiziert werden. Auf diese Weise kann
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zwischen Infarktnarben und akinetischem, aber vitalem, minderperfundiertem
Myokard ("hibernating myocardium") unterschieden werden. Aufgrund der hohen
Kosten dieser Untersuchung wird die PET im Vergleich zur StreRechokardiographie,
mit der ebenfalls ein Nachweis von "hibernating myocardium" moglich ist, deutlich
vernachlassigt.

In seltenen Fallen werden auch noch andere diagnostische Verfahren eingesetzt. Die
Strel3-Magnetresonanztomographie (MRT) hat nach van Geuns et al. eine ahnliche
Aussagekraft wie die StreRechokardiographie (Van Geuns et al. 1999). Sie ist aber
ebenso eine sehr teure Untersuchung wie die MRT-Spektroskopie, bei der wie bei
der PET der Myokardstoffwechsel beurteilt wird (Wexler et al. 1996).

Der Goldstandard in der Diagnostik der stenosierenden koronaren Herzkrankheit ist
derzeit die Koronarangiographie. In der Regel wird mit dieser Methode eine KHK
diagnostiziert, wenn eine Reduktion des Innendurchmessers um mindestens 50 %
beobachtet wird (Haug, 1998). Einige Autoren sprechen jedoch schon von einer
KHK, wenn der Durchmesser um 25 % bis 50 % eingeschrankt ist. Bei der
Koronarangiographie lassen sich durch eine selektive Kontrastmittelinjektion in die
HerzkranzgefalRe Ausdehnung und Schweregrad der KHK objektivieren und die
exakte Lokalisation der Stenosen ermitteln. Dies ist zur Beurteilung der
Notwendigkeit von RevaskularisationsmalRnahmen von Bedeutung. Da es sich bei
diesem Untersuchungsverfahren um ein reines Luminogramm handelt, werden hier
jedoch Stenosen zum Teil erheblich unterschatzt (Topol & Nissen, 1995). Dieser
Aspekt und weitere Vor- und Nachteile dieses Verfahrens werden bei der
Behandlung des Themas ,Goldstandard“ naher erlautert (S.36).

Im Rahmen der Koronarangiographie erfolgt auerdem immer eine Kontrast-
mitteldarstellung des linken Ventrikels (Ventrikulographie), wodurch gleichzeitig die
regionale und globale linksventrikulare Funktion beurteilt werden kann.

Therapie

Die Basis der Therapie der KHK ist die Elimination der Risikofaktoren. Dies gilt
sowohl fur die Primarpravention (vor Auftreten der Erkrankung) als auch fir die
Sekundarpravention, durch die eine weitere Progression der Erkrankung verhindert
werden soll. Da bereits in zahlreichen Studien demonstriert werden konnte, dal® das
Rauchen ein bedeutender Risikofaktor der KHK ist, sollte spatestens nach der
Diagnose dieser Erkrankung der Zigarettenkonsum eingestellt werden (Wilhelmsen,
1988). Bei Diabetikern ist ein optimal eingestellter Blutzucker anzustreben, um das
durch den Diabetes deutlich erhdhte Risiko einer KHK so weit wie mdglich zu
reduzieren (Yudkin et al. 1996). Ein erhdhtes Korpergewicht (Body-Mass-Index > 25
kg/m?) sollte durch eine Di&t und eine Steigerung der kdrperlichen Aktivitat reduziert
werden. Diese Gewichtsreduktion fuhrt haufig auch zu einem Absinken des
Blutdrucks, zu einer Abnahme des Gesamt- und LDL-Cholesterins, einer Erhdhung
des HDL-Cholesterins, einer verbesserten Glukosetoleranz sowie zu einer besseren
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Insulinsensitivitat (Larsson, 1992). Bei Patienten mit einer arteriellen Hypertonie wird
eine Senkung des systolischen Blutdrucks auf Werte unter 140 mm Hg und des
diastolischen Wertes auf unter 90 mm Hg empfohlen (Sytkowski et al. 1996).
Patienten mit einer Hypercholesterinamie sollten eine Senkung des LDL-Cholesterins
anstreben. Bei Personen ohne manifeste koronare Herzkrankheit ist als
Primarpravention eine medikamentose Senkung des Cholesterinspiegels nur bei
weiteren Risikofaktoren und nach Ausschopfung der nicht-medikamentosen
Malnahmen sinnvoll. Die Zielwerte des LDL-Cholesterins liegen unter 160 mg/dI,
wenn die Hypercholesterinamie der einzige Risikofaktor ist, und unter 130 mg/dl,
wenn weitere Risikofaktoren vorliegen. Bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit ist
das primare Ziel der Sekundarpravention, den Wert des LDL-Cholesterins unter 100
mg/dl zu senken. Sekundare Ziele sind ein HDL-Cholesterinwert tber 35 mg/dl, ein
LDL-/HDL-Quotient von < 2,5 und Triglyzeridwerte unter 200 mg/dl (Meyer et al.
1998). Ein moderater Alkoholkonsum (ca. 15 g/Tag) wirkt sich gunstig auf das
kardiovaskulare Risiko aus. Ein hoherer Alkoholkonsum (> 30 g/Tag) erhoht dagegen
die Gesamtsterblichkeit durch Myokardinsuffizienz, Hypertonie, Schlaganfall,
plotzlichen Herztod, Leberzirrhose, Tumore, Unfalle und Suizide (Rimm et al. 1996).

Die medikamentose Basistherapie zur Prophylaxe einer Koronarthrombose besteht
in der Gabe von einem Thrombozytenaggregationshemmer (Acetylsalicylsaure 100
mg/d oder als Alternative bei Acetylsalicylsaure-Unvertraglichkeit Clopidogrel 75
mg/d). Bereits durch diese Therapie wird das Risiko, lebensbedrohliche kardio-
vaskulare Ereignisse zu erleiden, signifikant vermindert (ATC 1994).

Zur Intervalltherapie der koronaren Herzkrankheit werden vor allem Langzeitnitrate
(Isosorbid-5-Mononitrat und Isosorbiddinitrat), Molsidomin, Betarezeptorenblocker
und Kalziumantagonisten allein oder in Kombination eingesetzt. Die Therapie richtet
sich individuell nach den Begleiterkrankungen der Patienten und den spezifischen
Nebenwirkungen der einzelnen Substanzklassen. Mittel der Wahl bei einer Angina
pectoris ist Glyceroltrinitrat, dessen Wirkung bei sublingualer Applikation bereits nach
wenigen Minuten eintritt (Harrison, 1998; Meyer et al. 1998).

Bei Patienten mit einer ischamischen Herzkrankheit mul} die Entscheidung flir eine
Koronarintervention oder eine aortokoronare Bypass-Operation individuell nach dem
Ergebnis der Koronarangiographie und der Gesamtsituation erfolgen. Schlieflich
sollte die Therapie mit den Patienten nach Aufklarung Uber die interventionellen und
alternativen Therapiemdoglichkeiten sowie eventuelle Risiken abgestimmt werden.
Die Indikationen zur Koronarintervention oder zur Bypass-Operation werden in einem
weiteren HTA-Bericht behandelt (Perleth, 2000) und richten sich nach Anzahl, Lage
und Morphologie der Stenosen, linksventrikularer Funktion, Symptomatik,
Ischamiezeichen sowie Prognose des Patienten (Bari, 1996; Meyer et al. 1998).
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C.2.2 Beschreibung der Technologie

Bei der Echokardiographie handelt es sich um ein weit verbreitetes, nicht-invasives
Untersuchungsverfahren zur Beurteilung der Anatomie und der Funktion des
Herzens. Mit dieser Methode lassen sich unter Verwendung von Ultraschall mit
Anwendung des Impulsechoverfahrens (als Time-motion- oder Real-time-Verfahren)
oder der Doppler-Verfahren die Bewegungen des Herzens in Echtzeit von
verschiedenen transthorakalen und transésophagealen Schallebenen aus darstellen
und beurteilen (Breuer, 1997).

Das Impulsechoverfahren

Bei diesem Verfahren erzeugt ein piezoelektrisches Element, das mit einer
Hochfrequenz zu mechanisch gleichfrequenten Schwingungen angeregt wird, die
Schallwellen (Schallkopf, Transducer) und wirkt gleichzeitig als Schallempfanger
(Sende- und Aufnahmefunktion). Da die Zeitdifferenz zwischen ausgesandtem
Impuls und den empfangenen reflektierten Schallwellen (Echos) proportional der
Tiefenlage einer reflektierenden Schicht ist, kbnnen die Echoimpulse in elektrische
Impulse umgewandelt, verstarkt und schlieBlich auf einem Bildschirm dargestellt
werden.

Die technisch einfachste Darstellung der Echosignale ist die A-Bild-Methode (A-
Scan, Amplituden-Scan), bei der die reflektierten Schallwellen entsprechend der
Laufzeit als hintereinander geschaltete Amplituden auf einem Oszillographenschirm
abgebildet werden. Aus dem Abstand der Amplituden kann auf die Tiefe der
reflektierenden Flachen geschlossen werden. Dieses Verfahren findet heute
beispielsweise bei der Echoenzephalographie und in der Augenheilkunde Anwen-
dung. In der echokardiographischen Diagnostik hat es wegen der Weiterentwicklung
der Geratetechnik nur noch eine historische Bedeutung.

Beim B-Bild-Verfahren (B-Scan, Brightness-Scan) wird der ausgesandte Schallstrahl
automatisch oder manuell Gber eine Linie hin und her bewegt, und die reflektierten
Ultraschallimpulse werden entsprechend ihrer Intensitat als unterschiedlich helle
Punkte zeilenweise auf einem Bildschirm wiedergegeben. Auf diese Weise wird ein
zweidimensionales Schnittbild aufgebaut. Ein erzeugter Lichtpunkt ist umso heller, je
starker das Echo ist (Grauwert-Skala). Durch eine periodische Abtastung mit einer
Frequenz oberhalb der Flimmergrenze des Auges (schnelles B-Bild) kénnen auch
Bewegungsablaufe sichtbar gemacht werden. Dies ermdglicht unter anderem eine
Beurteilung der globalen und regionalen Funktion des Herzens.

Das Time-Motion-Verfahren (M-Scan, M-Mode) wird auch als eindimensionale Form
der B-Bild-Methode bezeichnet. Wenn eine Bildzeile aus dem B-Bild bei unbewegtem
Schallkopf in schneller Folge entlang einer Zeitachse aneinandergereiht wird, kbnnen
Bewegungsablaufe von Organstrukturen dargestellt werden. Obwohl dieses
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Verfahren ein hohes Abstraktionsvermdgen des Untersuchers erfordert, wird es
heute wegen des guten Auflosungsvermodgens neben der zweidimensionalen
Echokardiographie bei der Untersuchung des Herzens verwendet. Das M-Bild wird
dabei vor allem zur Darstellung von Bewegungen der Herzklappen eingesetzt.

Die Doppler-Verfahren

Beim CW (continious-wave)-Doppler-Verfahren werden zwei piezoelektrische
Elemente verwendet, von denen das eine kontinuierlich Ultraschallimpulse mit einer
konstanten Frequenz sendet und das andere die reflektierten Schallwellen empfangt.
Trifft das Schallwellenbindel auf eine sich bewegende Grenzflache, so wird ein Teil
der Wellen mit geanderter Frequenz (Doppler-Effekt) reflektiert. Schliellich werden
die Unterschiede des Frequenzspektrums der zurickkehrenden Echos mit der
Ausgangsfrequenz verglichen und akkustisch oder optisch dargestellt. Wahrend eine
Tiefenlokalisation mit dieser Methode im Gegensatz zur gepulsten Technik nicht
moglich ist, konnen jedoch alle im menschlichen Herzen beobachteten
Geschwindigkeiten zuverlassig gemessen werden. Daneben wird dieses Verfahren
vor allem zur Diagnostik vendser und arterieller Gefalderkrankungen (Beurteilung der
Stromungsverhaltnisse) eingesetzt.

Das PW (pulse-wave)-Doppler-Verfahren ermoglicht im Gegensatz zum CW-Doppler
eine konkrete Lokalisation des beobachteten Flul3profils. Hier wird nur ein
piezoelektrisches Element verwendet, das abwechselnd als Sender und Empfanger
dient. Die Echosignale werden Uber ein in der Empfangszeit vorgegebenes Meltor
registriert, wodurch neben einer Tiefen- und Weitebestimmung des Melvolumens
eine oOrtlich umschriebene BlutfluRerfassung ermdglicht wird.

Die Farbdoppler-Sonographie kann als Kombination aus CW- und PW-Doppler mit
dem B-Bildverfahren bezeichnet werden. Hier wird zusatzlich zur Grauwert-
einstellung im B-Bild die Doppler-Funktion Uber Doppler-Meftore eingesetzt. Die auf
diese Weise mel3baren Frequenzverschiebungen werden elektronisch farbig kodiert.
Wahrend auf den Schallkopf zulaufende Stromungen rot dargestellt werden,
erscheinen die sich entfernenden blau. Damit Turbulenzen und Flul3profile besser
erkennbar sind, kann die Farbskala aul’erdem mit weiteren Farben erganzt werden.
Dieses Verfahren ermoglicht vor allem die Darstellung von Insuffizienzen der
Herzklappen (Erbel et al. 1997; Kohler & Tataru, 1993; Pschy, 1994; Schmidt, 1996).

Diagnostische Bedeutung

Ziel der echokardiographischen Untersuchung ist es, mit Hilfe einer standardisierten
Untersuchungstechnik und einer reproduzierbaren Dokumentation zu einer exakten
qualitativen und quantitativen Analyse angeloteter Herzabschnitte zu gelangen.
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Die Voraussetzung fur eine moglichst hohe Aussagekraft der Echokardiographie ist
eine genaue Kenntnis der klinischen Symptomatik und des klinischen Befundes der
Patienten. Nur auf diese Weise kann die maximale Informationsmoglichkeit einer
Ultraschalluntersuchung des Herzens ausgeschopft werden. Andernfalls konnte die
Untersuchung methodisch unvollstandig sein, weil beispielsweise erforderliche
Bedingungen nicht erfullt sind oder spezielle Untersuchungstechniken nicht
eingesetzt werden (z.B. Echo-Kontrastmittel).

Die groRe Bedeutung der Echokardiographie liegt darin, dem untersuchenden Arzt
unter unterschiedlichsten Bedingungen (z.B. am Patientenbett oder intraoperativ) ein
Bild Uber Morphologie, Gro3e und Funktion der Herzkammern, Beschaffenheit der
Herzklappen sowie uber Druckgradienten und Regurgitationen im Herzen zu
vermitteln. Im Gegensatz zu anderen kardiologischen bildgebenden Verfahren ist das
Echokardiogramm nicht an stationare apparative Einrichtungen gebunden, kosten-
gunstiger, nicht-invasiv und ohne Belastung durch jodhaltige oder ionisierende
Strahlen durchfihrbar.

Diese Eigenschaften flhrten schlieRlich dazu, dal® die Echokardiographie, nicht
zuletzt auch durch die EinfUhrung der StreRechokardiographie, in der kardio-
logischen Diagnostik einen bedeutenden Stellenwert erlangt hat (Erbel et al. 1997;
Kohler & Tataru, 1993).
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C.2.3 Beschreibung der Intervention

Einfiihrung

Die Strel3echokardiographie wurde zum erstenmal 1979 beschrieben (Wann et al.
1979). Wahrend sich dieses Untersuchungsverfahren in den Jahren nach ihrer
Erstbeschreibung zunachst noch nicht durchsetzen konnte, erfolgte der Durchbruch
Anfang der neunziger Jahre, was vor allem auf drei technische Entwicklungen
zuruckzufihren war. So fuhrten die Verbesserung der Bildauflosung, die
Bildakquirierung durch Digitalisierung und die Einflhrung alternativer Stref3in-
duktoren dazu, dal die Erfolgsrate der auswertbaren Bildgebung bei der StreRecho-
kardiographie auf mehr als 90 % gesteigert werden konnte. Spatestens seit der
Aufnahme in die vertragsarztliche Versorgung mit Wirkung vom 1.1.1996 und der
damit verbundenen Abrechenbarkeit hat die Strel3echokardiographie auch in
Deutschland einen festen Platz in der Diagnostik und Verlaufsuntersuchung
koronarer Herzkrankheiten eingenommen (Nixdorff et al. 1997). Dies verdeutlichen
auch die Zahlen der durchgefuhrten StreRechokardiographien. Wahrend 1995 in
Deutschland von 25.000 Untersuchungen berichtet wurde, wovon 56 % mit den
verschiedenen Bewegungstests und die restlichen 44 % entweder mit Dobutamin (36
%) oder Dipyridamol (8 %) durchgefiuhrt wurden (Ketteler et al. 1997), wurden nach
Angaben der Kassenarztlichen Bundesvereinigung 1996 bereits 102.500 und 1997
schlieBlich 121.000 Untersuchungen abgerechnet.

Die Belastungsformen

Bei der StrelRechokardiographie werden heute grundsatzlich zwei verschiedene
Belastungsformen unterschieden: die physikalische (korperliche) Belastung und die
pharmakologische Belastung, jeweils mit transthorakaler oder transésophagealer
Darstellung, wobei die transésophageale Belastungsform heute fast ausschlieflich
einen historischen Stellenwert hat (Erbel et al. 1997). Die pharmakologische
Belastung wird vor allem bei den Patienten eingesetzt, die aufgrund von
Einschrankungen eine adaquate koérperliche Leistung nicht erbringen kénnen. Dies
gilt besonders fur altere und debile Patienten, Patienten mit neurologischen und
orthopadischen Erkrankungen sowie flr Patienten mit einer peripheren arteriellen
VerschluBRkrankheit und Lungenerkrankungen (Pellikka et al. 1995). Die haufigsten
Belastungsformen bei der Strelechokardiographie sind in der Tabelle 6 dargestellt.
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Tabelle 6: Die hdufigsten Belastungsformen bei der Stre8echokardiographie (nach Erbel, 1997)

Physikalische Belastung

e Ergometrie (Fahrrad)
— liegend
— halbsitzend
— sitzend

e Laufband

e Faustschlu3probe

e Vorhofstimulation

Pharmakologische Belastung

e 0O,-Steigerung
— Dobutamin (+ Atropin)
— Arbutamin

e Vasodilatation
— Dipyridamol (+ Atropin)
— Adenosin

Unabhangig von der Belastungsform gelten fur die Belastungsechokardiographie die
in der Tabelle 7 aufgeflihrten Abbruchkriterien.

Tabelle 7: Abbruchkriterien fiir die Belastungsechokardiographie (nach Erbel, 1997)

e  Muskulare Erschépfung

o Maximal erreichte Herzfrequenz (220 minus Lebensalter)

o Fehlender Frequenzanstieg (mdglicher Hinweis auf "sick sinus")

e Blutdruckabfall oder fehlender Blutdruckanstieg

e Blutdruckanstieg > 220/ 110 mm Hg

o Starke Angina pectoris

e ST-Streckensenkung > 0,2 mV mit Wandbewegungsstérungen

e Progrediente oder monophasische ST-Streckenhebung

o Neu aufgetretene oder Verstarkung bereits bestehender Wandbewegungsstérungen in 2
Segmenten

o Komplexe Herzrhythmusstérungen, hdhergradige SA- oder AV-Blockierungen

Physikalische Belastung

Bei Patienten, die maximal belastet werden konnen, ist die korperliche Belastung das
Verfahren der Wahl, da hier die funktionelle Einschrankung im alltaglichen Leben
besser abgeschatzt werden kann und auch andere Daten wie Anginaschwelle, ST-
Streckenveranderungen, hamodynamische Reaktion oder Dauer der Belastung
gewonnen werden konnen (Koch & vom Dahl, 1998).
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Eine  Vorhofstimulation in  Kombination mit einer transdsophagealen
Echokardiographie ist zwar eine sehr sensitive Methode zur Erfassung einer KHK,
sie wird aber wegen ihrer Invasivitat und der damit verbundenen eingeschrankten
Anwendbarkeit beispielsweise nach einem Myokardinfarkt heute in den meisten
Zentren nicht routinemafig durchgefuhrt. Der Vorteil dieser Belastungsform ist, daR
die Belastung exakt dosiert und unmittelbar beendet werden kann (Attenhofer et al.
1994; Schroder et al. 1996).

Wahrend die Vorhofstimulation nur noch bei speziellen Fragestellungen eingesetzt
wird, werden heute bei der StreRechokardiographie vor allem zwei verschiedene
physikalische Belastungsformen eingesetzt: mittels Laufband und Ergometrie. In den
USA wird die korperliche Belastung auf einem Laufband bevorzugt, wohingegen sich
in Deutschland die Fahrradergometrie durchgesetzt hat. Der wichtigste Unterschied
zwischen diesen beiden Belastungsformen ist, da} man bei der Fahrradergometrie
die Moglichkeit hat, auch wahrend der maximalen Belastung eine Echokardiographie
durchzufihren. Bei der Belastung auf dem Laufband werden dagegen die WBS erst
unmittelbar im Anschluf® an die Belastung beurteilt. Dies fuhrt dazu, dald WBS, die
auf einen milden Grad einer Ischamie zurlckzufuhren sind, haufig nicht
nachgewiesen werden konnen, weil sie sich bis zur Durchfuhrung der
Echokardiographie schon wieder zurickgebildet haben. AuRerdem erfahrt der
Untersucher beim Nachweis einer WBS in der Nachbelastungsphase nicht den
exakten Zeitpunkt und das Stadium der Belastung, ab dem die WBS darzustellen
war. Dies durfte auch der Grund fur eine erhdohte Sensitivitat der Untersuchung in der
Belastungsphase im Vergleich zur Nachbelastungsphase sein (Armstrong, 1997;
Hecht et al. 1993; Presti et al. 1988; Ryan et al. 1993).

Der Nachteil, die Aufzeichnungen nicht wahrend des maximalen ergometrischen
Stresses durchzufuhren, wird aber zumindest teilweise durch den Vorteil der
besseren Beschallbarkeit aufgehoben. Entscheidend ist, dal die Standard-
Schnittebenen mdglichst schnell erfal3t werden, um eine ausreichende Sensitivitat
und Spezifitdt der Untersuchung zu erzielen. Bis vor einigen Jahren war es nur
mdglich, die Patienten in Ricken- oder Halbseitenlage auf konventionellen
Belastungsliegen zu untersuchen. Heute wird jedoch speziell fur die
Streldechokardiographie eine um 45° zur Seite neigbare Belastungsliege angeboten.
Somit ist nun auch wahrend der Strel3echokardiographie eine kontinuierliche
Belastung in Linksseitenlage mdglich. Die anfangliche Belastung liegt in
Abhangigkeit von der individuell zu erwartenden Belastbarkeit bei 25 oder 50 W und
wird in Zwei-Minuten-Stufen um 25 W oder 50 W gesteigert, bis Symptome auftreten
oder die Patienten erschopft sind (Breuer, 1997).

Mittels des Laufbandes, der starksten Belastungsform, belasten sich die Patienten
wegen der vertrauten Belastungsart meistens sehr lange. Aufgrund der langeren
Dauer, der starken Belastung, der langeren Ischamie und der entsprechend langeren
Erholungsphase ist das Echokardiogramm bei dieser Belastungsform, obwohl hier
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die etwas weniger sensitiven ,Post-exercise-Aufnahmen® beurteilt werden, sehr
aussagekraftig (Feigenbaum, 1991).

Bei der FaustschluRprobe kommt es im Vergleich zur Belastung mittels Laufband
oder Ergometrie zu weniger Artefakten, so dal} hier auch eine Echokardiographie
wahrend der Belastung durchgefuhrt werden kann. Diese Art der Belastung ist
jedoch hinsichtlich der Auslosung von Ischamien nicht effektiv und deshalb nur als
zusatzliche Belastungsform neben der pharmakologischen von Nutzen (Feigenbaum,
1991).

Pharmakologische Belastung

Man unterscheidet zwei verschiedene pharmakologische Strel3prinzipien:

1. Positiv inotrope und chronotrope Substanzen (Dobutamin, Arbutamin)
imitieren eine Belastung durch einen entsprechenden Frequenz- und
Blutdruckanstieg, wodurch der myokardiale Sauerstoffbedarf erhdht wird.

2. Vasodilatatoren (Dipyridamol, Adenosin) bewirken dagegen Heterogenitaten
der regionalen myokardialen Perfusion, die in den poststenotischen
Myokardarealen zu einem verminderten Sauerstoffangebot fuhren ("Steal"-
Phanomen) (Ranhosky & Kempthorne-Rawson, 1990; Cerqueira et al. 1994;
Mertes et al. 1993).

Dobutamin

Dobutamin ist ein synthetisches Katecholamin, das vor allem Uber eine Stimulation
der B4-Rezeptoren zu einer Erhohung der myokardialen Kontraktilitat und der
Herzfrequenz fuhrt. Im Normalfall fuhrt die inotrope Stimulation zu einer
gleichmafigen Hyperkinesie des linken Ventrikels (Aldrich & Reichek, 1993). Bei
hamodynamisch relevanten Koronarstenosen kommt es im poststenotischen
Versorgungsgebiet durch die eingeschrankte Koronarreserve zu einem Mil3verhaltnis
zwischen erhohtem myokardialen Sauerstoffverbrauch und -angebot. Dies fuhrt zu
Ischamien und einer verminderten Zunahme der Wanddicke. Bei einer ausgepragten
Ischamie konnen schlieBlich Akinesien und Dyskinesien auftreten. Bei der
StreRechokardiographie hat sich international eine stufenweise Titrierung des
Dobutamins durchgesetzt. Ein typisches Dobutamin-Protokoll ist in der Abbildung 1
dargestellt. Hier beginnt die Dobutamininfusion mit einer Rate von 5 pg/kg/min und
wird anschlieRend alle 3 Minuten auf 10, 20, 30 und 40 ug/kg/min gesteigert (Mertes
et al. 1993). Wenn es unter der Dobutamin-Infusion weder zu einem ausreichenden
Frequenzanstieg kommt (Zielfrequenz: 200 Schlage/min minus Lebensalter) noch
eine Ischamie ausgelost wird, ist nach Angaben von Breuer als zusatzliche
chronotrope Stimulation eine fraktionierte Atropingabe in einer Dosierung von bis zu
1 mg sinnvoll (Breuer, 1997; McNeill et al. 1992).
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Abbildung 1: Dobutamin-Protokoll

Wahrend dieses Dobutamin-Protokoll Uberwiegend Verwendung findet, werden
alternativ beispielsweise auch Protokolle eingesetzt, in denen die Steigerung der
Dobutamin-Dosierung langsamer erfolgt. In der Arbeit von Weissmann et al. wurde
die Dosierung nur alle 5 Minuten gesteigert und auf diese Weise schon bei einer
niedrigeren Dosierung die Zielfrequenz erreicht (Weissmann et al. 1995). Zur
Erkennung von vitalem Myokard sind Protokolle mit niedrigeren Dobutamin-
Dosierungen als beim Ischamie-Nachweis Ublich. Hier werden den Patienten
beispielsweise zunachst 5 pg/kg/min fur 3 Minuten und danach 10 pg/kg/min
infundiert. Wenn es bei dieser Konzentration zu einer Verbesserung der systolischen
Kontraktion in einem zuvor akinetischen Bezirk kommt, spricht dies fur vitales
Myokard. Bei hoheren Dobutamindosen oder langerer Infusionsdauer verschlechtert
sich haufig die Kontraktion wieder. Dies ist darauf zurtckzufihren, dal} initial vor
allem der positiv inotrope Effekt des Dobutamins mit myokardialer
Kontraktionssteigerung zum Tragen kommt und erst unter zunehmender
Dobutamindosis der Sauerstoffverbrauch des Myokards so ansteigt, dal® eine
Myokardischamie induziert wird. Diese Reaktion des Myokards ist typisch fur vitales
Myokard, das aufgrund einer eingeschrankten Perfusion nur seinen
Strukturstoffwechsel aufrechterhalt, seine kontraktile Funktion jedoch eingestellt hat
("hibernating myocardium") (Flachskampf & Lethen, 1997; Varga et al. 1996).

Als Kontraindikationen von Dobutamin gelten vor allem eine hypertrophische
obstruktive Kardiomyopathie, komplexe tachykarde Herzrhythmusstorungen, eine
schwere arterielle Hypertonie, ein frischer Myokardinfarkt (< 3 Tage), eine instabile
Angina pectoris sowie als relative Kontraindikation eine hochgradige
Aortenklappenstenose (Erbel et al. 1997).
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An Nebenwirkungen wurden bei der Dobutamin-Belastung vor allem Angina pectoris-
Beschwerden und Extrasystolen beobachtet. In seltenen Fallen kdnnen schwere
Arrhythmien auftreten. Bei 1118 konsekutiven Patienten kam es weder zu einem
Todesfall noch zu einem Myokardinfarkt oder Kammerflimmern (Mertes et al. 1993).
Daneben wird bei 20 % der Patienten eine Abnahme des Blutdrucks beschrieben,
was auf die periphere stimulierende Wirkung des Dobutamins auf Beta-2-Rezeptoren
und einen durch Dobutamin bewirkten Gradienten im linksventrikularen Ausfluf3trakt
von bis zu 100 mm Hg zurlckzufuhren sein durfte. Dieser Gradient tritt nach Pelikka
et al. bei 21 % der Patienten auf und ist nur in 33 % mit einer konzentrischen
Myokardhypertrophie assoziiert (Pellikka et al. 1992). Betablocker werden bei der
Dobutamin-Belastung als spezifisches Antidot eingesetzt. Aus diesem Grund sollte
die Einnahme dieser Medikamente moglichst 48 Stunden vor der Dobutamin-
StreRechokardiographie unterbrochen werden (Nixdorff et al. 1995). Als
Kontraindikationen von Dobutamin gelten vor allem eine hypertrophische obstruktive
Kardiomyopathie, komplexe tachykarde Herzrhythmusstérungen, eine schwere
arterielle Hypertonie, eine instabile Angina pectoris sowie als relative
Kontraindikation eine schwere Aortenklappenstenose (Erbel et al. 1997).

Arbutamin

Arbutamin ist wie Dobutamin ein synthetisches Katecholamin, das Dobutamin auch
in den Eigenschaften, Nebenwirkungen und Kontraindikationen sehr ahnlich ist. Die
Dosierung des Arbutamins liegt jedoch im Vergleich bei weniger als einem Zehntel
der Dobutamindosierung. Bei vergleichbarer Steigerung der Inotropie kommt es nach
der Gabe von Arbutamin zu einem hoheren Frequenzanstieg als bei Dobutamin.
Verabreicht wird Arbutamin mit einem speziellen elektronischen System, mit dem
kontinuierlich der Blutdruck und die Herzfrequenz gemessen werden. Die Dosierung
wird automatisch durch eine Ruckkopplung Uber die Herzfrequenz entsprechend der
zuvor eingestellten, gewunschten Steigerungsrate der Herzfrequenz, die zwischen
vier und acht Schlagen pro Minute wahlbar ist, individuell angepaldt, bis die maximale
Herzfrequenz erreicht worden ist. Dieses System hat den Vorteil, dal jeder Patient
individuell eine optimale Dosierung erhalt. Ein Nachteil sind derzeit noch die hoheren
Kosten der Belastung mit Arbutamin. Im Vergleich zur Belastung mit Dobutamin gibt
es bislang erst wenige Erfahrungen. Es zeichnet sich aber ab, daly mit Arbutamin die
Zielfrequenz schneller erreicht und so die Untersuchungszeit verkurzt wird (Bischoff,
1997; Breuer, 1997; Flachskampf & Lethen, 1997).

Dipyridamol

Die Wirkung des Dipyridamols bei der StreRechokardiographie ist vor allem auf die
Hemmung des Adenosinabbaus zuruckzufuhren. Auf diese Weise kommt es zu einer
koronaren Gefalidilatation, wobei insbesondere die epikardialen, gut durchbluteten
Gewebebezirke mit intakten Gefallen mit einer starkeren Widerstandserniedrigung
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uber einen langeren Zeitraum reagieren. Das Gefal3bett hinter einer Stenose hat
jedoch nur eine eingeschrankte koronare Flulreserve, was zu einer Umverteilung
des Blutes aus den schlecht durchbluteten poststenotischen Myokardarealen in die
gut durchbluteten Gewebebezirke ("Steal"-Phanomen) fuhrt. Neben den koronaren
Perfusionsinhomogenitaten erzeugt Dipyridamol eine diskret erhdhte Herzfrequenz,
die zusatzlich Ischamien begunstigt. Im Gegensatz zum Dobutamin bewirkt das
Dipyridamol demnach keine Erhdhung des Sauerstoffbedarfs, sondern durch die
Umverteilung poststenotisch eine Verminderung des Sauerstoffangebotes. Da
Dipyridamol zu einer Erhohung der Adenosinkonzentration in den Gefalmuskelzellen
fuhrt, ist eine Antagonisierung durch Theophyllin-Praparate maoglich. Sollte die
Symptomatik mehr durch die ischamisch bedingte sympathikotone Gegenregulation
mit Anstieg des Herzfrequenz-Blutdruck-Produktes bestimmt sein, sind Nitrate
indiziert (Haug, 1994; Picano et al. 1992). Wegen der antagonisierenden
Eigenschaften sollten eine Theophyllin-Dauermedikation und die Einnahme von
xanthinhaltigen Substanzen wie Tee, Kaffee und Cola etwa 3 Stunden vor der
Dipyridamol-Stref3echokardiographie vermieden werden. Ein typisches Dipyridamol-
Protokoll wird in Abbildung 2 dargestellt. Bei nicht ausreichender Stimulation kann
durch die zusatzliche Gabe von Atropin die Herzfrequenz gesteigert werden,
wodurch die Sensitivitat erhoht wird (McNeill et al. 1992; Picano et al. 1993).
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Abbildung 2:  Dipyridamol-Protokoll

Dipyridamol ist bei Patienten mit einer obstruktiven Atemwegserkrankung,
hohergradigen AV-Blockierungen, einer instabilen Angina pectoris, einer schweren
arteriellen Hypertonie, einem frischen Myokardinfarkt (< 3 Tage) oder einem Sick-
Sinus-Syndrom kontraindiziert (Picano2 et al. 1991). An Nebenwirkungen werden
neben Angina pectoris-Beschwerden vor allem Kopfschmerzen und Schwindel
beschrieben (Ranhosky & Kempthorne-Rawson, 1990; Picano2 et al. 1991).
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Adenosin

Adenosin bewirkt eine direkte Vasodilatation der Koronararterien, indem es direkt die
glatte Muskulatur und die Noradrenalinfreisetzung hemmt. Es hat im wesentlichen
die gleichen Eigenschaften und Nebenwirkungen wie Dipyridamol. Durch seine sehr
kurze Halbwertzeit (< 10 Sekunden) ist es jedoch besser steuerbar. Eine typische
Dosierung des Adenosins betragt 0,14 mg/kg/min fur 4 bis 6 Minuten. Bei
unerwunschten Nebenwirkungen erubrigt sich wegen der kurzen Halbwertzeit eine
Antagonisierung durch Theophyllin. Wie auch bei Dipyridamol sollte die Einnahme
xanthinhaltiger Substanzen vor der Untersuchung vermieden werden. Wahrend die
Nebenwirkungen im Vergleich zu Dipyridamol klrzer andauern, treten sie jedoch
haufiger auf und werden von den Patienten schlechter toleriert. Insgesamt werden
bei ca. 80 % der Patienten Nebenwirkungen beschrieben. Hierbei handelt es sich vor
allem um einen Flush, thorakale Schmerzen und Dyspnoe. Kontraindiziert ist
Adenosin bei Patienten mit einer obstruktiven Atemwegserkrankung, einem Sick-
Sinus-Syndrom oder hohergradigen AV-Blockierungen. Bei der Adenosin-
Streldechokardiographie wird zwar von einer hohen Spezifitat berichtet, die
Sensitivitat soll jedoch zwischen 40 % und 85 % variieren. Eine besonders niedrige
Sensitivitat wurde bei Patienten mit einem unauffalligen Ruhe-EKG, Ein-
Gefalerkrankungen oder ohne vorherigen Myokardinfarkt beschrieben. Wegen der
aullerdem schlechten Vertraglichkeit wird Adenosin heute nur noch selten bei der
Streldechokardiographie eingesetzt (Attenhofer et al. 1994; Breuer, 1997; Cerqueira
et al. 1994; Marwick, 1997; PicanoZ2 et al. 1991).

Vergleich der Belastungsformen

Ein Vorteil der physikalischen Belastung liegt in dem geringen zeitlichen und
apparativen Aufwand und in der Vermeidung von Kosten fur Pharmaka und
Applikationsmaterialien. Aul3erdem kommt es bei der pharmakologischen Belastung
zu einer hoheren Rate unerwunschter Nebenwirkungen, und es sind
medikamentenabhangig weitere Kontraindikationen zu beachten. So wurden bei der
Dipyridamol-Belastung auch schon schwerwiegende Nebenwirkungen wie ein
todlicher und ein nicht-todlicher Myokardinfarkt beobachtet. Daher ist in vielen
Zentren, in denen eine entsprechende Belastungsmoglichkeit gegeben ist, die
Fahrradergometrie die Methode der Wahl (Breuer, 1997).

Ein weiterer Nachteil der pharmakologischen gegentber der korperlichen Belastung
besteht darin, dal} die Vergleichbarkeit dieser Strel3form mit Alltagsbelastungen
bislang noch nicht geklart ist (Pellikka et al. 1995). Wahrend bei der physikalischen
Belastungsform eine Alltagssituation widergespiegelt wird (laufen oder radfahren)
und die Patienten wahrend der Untersuchung ihre Belastungsgrenzen kennenlernen,
wird bei der pharmakologischen Belastung versucht, kinstlich eine Myokardischamie
zu induzieren. Bei der Belastung mit Dobutamin kommt es beispielsweise zu einer
anderen hamodynamischen Antwort als nach koérperlicher Belastung. Obwohl die
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Herzfrequenz ahnlich ansteigt, hat Dobutamin typischerweise einen geringeren
Einflu® auf den Blutdruck. Noch schwieriger ist der Vergleich mit Dipyridamol, das
die Ischamien nicht durch einen erhohten Sauerstoffverbrauch des Myokards,
sondern durch Perfusionsinhomogenitaten auslost (Pellikka, 1997).

Prinzipiell ist jedoch die Aufzeichnung verwertbarer echokardiographischer
Sequenzen unter physikalischer Belastung deutlich schwieriger als unter
pharmakodynamischer Belastung (Paulsen et al. 1993). Die schlechtere Bildqualitat,
von der bei korperlicher Belastung berichtet wird, durfte vor allem auf Atem- und
Bewegungsartefakte zurlckzufuhren sein (Koch & vom Dahl, 1998). Aul3erdem ist
nach Angaben von Marwick bei ungefahr 30 % bis 40 % der Patienten eine
physiologische Belastung mittels Laufband oder Fahrrad nur submaximal oder gar
nicht durchfihrbar (Marwick, 1992).

Nicht zuletzt deshalb hat sich in den letzten Jahren eine Zuwendung von der
physikalischen zur pharmakologischen Belastungsuntersuchung ergeben, die sich
gerade bei der Diagnostik von Patienten vor nichtkardialen Operationen (Huft- oder
Knieoperationen sowie periphere arterielle Gefaldrekonstruktionen) und mit
unzureichender Belastbarkeit durchgesetzt hat.

Ein weiterer Vorteil der pharmakologischen gegenuber der physiologischen
Belastung war die Linksseitenlagerung, in der die Patienten bei Belastung untersucht
werden konnten. Dies ist heute jedoch aufgrund spezieller Ergometerliegen auch bei
der koérperlichen Belastung mdglich (Nixdorff et al. 1997).

Dobutamin hat sich als pharmakologische Stre3form gegenuber Dipyridamol und
Adenosin durchgesetzt, da es zumindest bei der koronaren Ein-Gefalerkrankung
eine hohere Sensitivitat erzielen und bei der Untersuchung von den Patienten
subjektiv besser vertragen werden soll als die beiden Vasodilatatoren. Der
Stellenwert des neueren Katecholamins Arbutamin fur die StrelRechokardiographie
mufd noch festgelegt werden (Attenhofer et al.1994; Martin et al. 1992; Haug, 1998).

Physiologische Aspekte

Alle kardiologischen Belastungsuntersuchungen beruhen darauf, dal} in Gegenwart
von Koronarstenosen von uber 50 % des GefalRdurchmessers die Durchblutung des
Myokards nicht in dem Male gesteigert werden kann, wie es die Arbeit des
Herzmuskels unter steigender Belastung erfordert. Diese Ischamie fuhrt in dem von
der verengten Koronararterie versorgten Areal des Herzens zu WBS. Diese kdnnen
echokardiographisch als Hypokinesie, Dyskinesie oder Akinesie nachgewiesen
werden. Bei intakter Koronarversorgung tritt dagegen selbst unter maximaler
korperlicher Arbeit keine Sauerstoff-Unterversorgung auf (Flachskampf & Lethen,
1997). In experimentellen und klinischen Studien konnte demonstriert werden, daf®
belastungsinduzierte regionale myokardiale Dysfunktionen friher erscheinen und
langer persistieren als ischamische elektrokardiographische Veranderungen (Grover-
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McKay et al. 1987; Nesto & Kowalchuk, 1987). Auf der Grundlage dieser Studien
wurde das Konzept der Ischamiekaskade entwickelt. Die Perfusionsstorungen, die
beispielsweise mit der Thallium-SPECT dargestellt werden konnen, stellen den
ersten Schritt der Ischamiekaskade dar. Zu diesem Zeitpunkt konnen jedoch noch
keine Angaben dartuber gemacht werden, ob bereits Ischamien vorhanden sind oder
sie sich bei weiterer Belastung entwickeln werden. Ischamien konnen anhand der
metabolischen Veranderungen identifiziert werden, die mit einer PET nachgewiesen
werden konnen. Die bei zunehmender Belastung in der Ischamiekaskade folgenden
Relaxations- und Kontraktionsstorungen sind schliel3lich echokardiographisch
darstellbar. Erst spater konnen EKG-Veranderungen nachgewiesen werden, kurz
bevor eine Angina pectoris auftritt. Diese Kaskade verdeutlicht, warum
belastungsinduzierte WBS ein frGher und sensitiver Marker einer Ischamie sind.
AulBerdem erklart sie die hohere Sensitivitat der StreRechokardiographie im
Vergleich zum Belastungs-EKG (Nesto & Kowalchuk, 1987). Eine vereinfachte
Darstellung der Ischamiekaskade wird in der Abbildung 3 gezeigt (Armstrong, 1997).

Zeitliche A
Reihenfolge Angina pectoris

EKG-Veranderungen

Systolische Dysfunktion

Diastolische Dysfunktion

Metabolische Veranderungen

Perfusionsstérung

Zunahme der
Belastung

Abbildung 3:  Vereinfachte Darstellung der Ischédmiekaskade

Bilderhebung und Analyse

Vor Durchfuhrung der StreRechokardiographie sollte der Patient uber das Procedere,
Alternativen und Risiken der Untersuchung informiert werden. Die Einnahme von
Betarezeptorenblockern sollte 72 h, von Kalziumantagonisten 48 h und von Nitraten
12 bis 24 h vor der Untersuchung unterbrochen werden, um eine Verminderung der
Sensitivitat der Untersuchung zu verhindern (Ketteler et al. 1997).

Neben der Registrierung von Blutdruck und 12-Ableitungs-EKG (Elektroden werden
wegen der Echokardiographie leicht disloziert) wird eine - aulder bei der Laufband-
Strel3echokardiographie - kontinuierliche Echokardiographie vor, wahrend und nach
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Abbruch der Belastung durchgefuhrt (Attenhofer et al. 1994). Ein Nachteil der
Strel3echokardiographie ist die Bedingung einer ausreichenden Beschallbarkeit, die
jedoch bei 80 % bis 90 % der Patienten erfullt ist. Eine Alternative bei
unzureichender Bildqualitat bietet die pharmakologische Belastung mit gleichzeitiger
transdsophagealer Echokardiographie (Hoffmann et al. 1996).

Die Untersuchung kann mit jedem konventionellen Echokardiographie-Gerat
durchgefuhrt werden. Bei der Wahl des Gerates sollte auf eine gute 2-D-Bildqualitat
mit einer hohen Auflosung geachtet werden. Die Qualitdt von CW-, PW- und Farb-
Dopplern ist bei der Durchfuhrung strelRechokardiographischer Untersuchungen zur
Ischamiediagnostik weniger von Bedeutung (Haug, 1998).

Bendtigt werden der 4-Kammer- und der 2-Kammer-Schnitt von apikal sowie der
parasternale Langs- und Querschnitt auf Papillarmuskelebene. Dabei werden R-
getriggert vorzugsweise 4 Herzzyklen hintereinander erfal3t und der beste davon
anschliellend ausgewertet. Zur Beurteilung wird der linke Ventrikel nach den
Richtlinien der Amerikanischen Gesellschaft fir Echokardiographie (ASC, 1989) in
16 Segmente eingeteilt. Jedes Segment wird mit einem semiquantitativen Score-
System folgendermalen beurteilt: normal / hyperkinetisch = 1, hypokinetisch / relativ
hypokinetisch = 2, akinetisch = 3, dyskinetisch = 4, nicht auswertbar = X. Der
sogenannte Wandmotilitdtsscore-Index (WMSI) wird berechnet als Summe aller
Wandmotilitatsscores dividiert durch die Anzahl der beurteilten Segmente. Ein
normaler WMSI ist 1,0. Eine zunehmend schlechte linksventrikulare Funktion duert
sich in einem hoheren WMSI. Bei einer normalen Stre3echokardiographie kommt es
zu einer Zunahme der Kontraktilitat in allen Segmenten des linken Ventrikels. Daher
sollten auch Segmente, in denen es zu keiner Steigerung der Kontraktilitat kommt,
als hypokinetisch gewertet werden. Demnach wird eine Myokardischamie
diagnostiziert, wenn eine neu auftretende oder sich verschlechternde Wand-
motilitatsstorung oder eine fehlende Kontraktilitdtszunahme bei adaquater Belastung
in mindestens einem Segment nachzuweisen ist (Roger et al. 1995). Anhand des 16-
Segment-Modells des linken Ventrikels soll der Untersucher das Ausmaly der KHK
und die betroffenen Koronararterien bestimmen koénnen, wobei Variationen beim
koronaren Versorgungstyp bertcksichtigt werden mussen (Flachskampf & Lethen,
1997).

Die Analyse der einzelnen Wandsegmente in bezug auf das Vorliegen einer
Bewegungsstorung erfolgt rein qualitativ auf einer ja/nein-Basis, da es derzeit noch
keinen verlallichen Parameter zur quantitativen Erfassung der Ischamie in der
Strel3echokardiographie gibt. Diese qualitative Beurteilung der gerade bei der
Dobutamin-Strel3echokardiographie oft nur minimalen Veranderungen der Wand-
motilitdt bendtigt eine groRe Erfahrung. Ein in Echokardiographie bereits voll
ausgebildeter Kardiologe kann nach Angaben von Picano et al. erst nach Einsicht
von 100 StreRechokardiographien die diagnostische Treffsicherheit von 62 auf 85 %
heben (Picano et al. 1991).
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Heute wird am haufigsten die transthorakale zweidimensionale Echokardiographie in
Verbindung mit einem pharmakologischen Belastungstest eingesetzt. Die EinfUhrung
der Digitalisierung, die eine EKG-synchronisierte Gegenuberstellung von Bildern aus
Bildschleifen (cine-loops) unter verschiedenen Untersuchungsbedingungen (Ruhe
und Belastung) erlaubt, hat zur klinischen Etablierung der StreRechokardiographie
beigetragen. Das parallele Abspielen von Bildern, die in Ruhe und bei Belastung
gewonnen wurden, ermdglichen eine schnelle Beurteilung von Charakteristika in den
verschiedenen Stadien der Belastung. Daneben konnen Bilder ohne Atemartefakte
ausgewahlt werden. Demnach erhoht das digitale System, das den direkten
Vergleich ermoglicht, sowohl die Schnelligkeit als auch die Genauigkeit der
Strel3echokardiographie (Armstrong2, 1997; Feigenbaum, 1991; Koch & vom Dahl,
1998).

Fir dieses Untersuchungsverfahren gelten bezuglich der Sicherheit der Patienten die
gleichen Vorschriften wie fur alle Belastungsuntersuchungen. Zur Ausrustung des
Untersuchungsraumes gehoren Notfallmedikamente, ein Defibrillator und ein
Reanimations-Set (Breuer, 1997).

Um bei der StrelRechokardiographie einen hohen Qualitdtsstandard zu erreichen,
wurden Leitlinien flr die Echokardiographie von der klinischen Kommission der
Deutschen Gesellschaft fir Kardiologie / Gesellschaft fur Herz-Kreislaufforschung
veroffentlicht (Erbel et al. 1997).

Die Erarbeitung der Leitlinien erfolgte in enger Zusammenarbeit mit der Deutschen
Gesellschaft fur Ultraschall in der Medizin (DEGUM) und berilcksichtigt auch die
bisher publizierten bundeseinheitlichen Ultraschallvereinbarungen wie z.B. die KV-
Richtlinien vom 10.2.1993. In diesen Leitlinien wird unter anderem festgelegt, welche
Aus- und Weiterbildung der untersuchende Arzt vorweisen muf}, da selbst flr
erfahrene Echokardiographen die Interpretation von Strelechokardiogrammen eine
wichtige Lernphase erfordert (Geleijnse et al. 1997).

Durch einige Neuentwicklungen der Ultraschalltechnologie kann in Zukunft eine
weitere Verbesserung der Beurteilung der regionalen Perfusion und der regionalen
Myokardkinetik erwartet werden. So wurden lungengangige Echo-Kontrastmittel
entwickelt, mit denen durch eine intrakavitare Kontrastanhebung eine bessere
Erkennung des Endokards demonstriert werden konnte (Falcone et al. 1995).
Aulerdem kann durch die myokardiale Kontrastierung die regionale Perfusion besser
erfalt werden, was durch das ,second harmonic imaging“ unterstutzt wird. Hierbei
handelt es sich um ein Verfahren, bei dem durch eine veranderte Reflexionsfrequenz
der Schallwellen aufgrund der Kontrastmittelblaschen Kontrasteffekte verstarkt
werden konnen (Allen et al. 1999). Zur Zeit haben diese Verfahren aber noch einige
Nachteile. Hier sind vor allem die Abhangigkeit von myokardialem Blutvolumen und
koronarem Blutflul sowie die schlechte Beurteilbarkeit der posterioren Segmente
durch die dorsale Schallabschwachung der Kontrastmittel zu nennen (Rovai et al.
1995).
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Ein weiteres neueres Verfahren ist die Ultraschallmethode ,Color Kinesis®, die auf
einer akustischen Quantifizierung basiert und mit dem durch die Verarbeitung von
Ultraschall-Rohsignalen insbesondere die Grenze zwischen Blut und Endokard gut
detektiert werden kann. Der Stellenwert dieser Methode fur die StrelRechokardio-
graphie ist derzeit jedoch noch umstritten, da durch dieses Verfahren die Wand-
bewegungsanalyse noch nicht deutlich verbessert werden konnte (Mor-Avi et al.
1999).

Indikationen

Die Strel3echokardiographie wird vor allem zur Diagnostik der KHK eingesetzt.
Daneben findet sie bei der Beurteilung der Myokardfunktion nach einem
Myokardinfarkt sowie vor oder nach einer Revaskularisationsmallnahme
Verwendung. AulRerdem dient sie der Prognoseabschatzung bei Patienten nach
einem Myokardinfarkt. Bei Verdacht auf eine KHK wird sie insbesondere den
Patienten empfohlen, bei denen ein Belastungs-EKG nicht auswertbar oder nicht
aussagekraftig ist. Dies gilt fur Patienten mit asymptomatischen ST-Strecken-
Veranderungen, Brustschmerzen ohne EKG-Veranderungen, Linksschenkelblock,
linksventrikularer Hypertrophie mit Repolarisationsstérungen, WPW-Syndrom,
Digitalistherapie oder nach einem Myokardinfarkt. Bei Patienten, die bereits einen
Myokardinfarkt hatten, kann mittels der Stre3echokardiographie gleichzeitig die
Restischamie und die linksventrikulare Funktion beurteilt werden. Bei der
Evaluierung der funktionellen Bedeutung angiographisch subkritischer Stenosen soll
sie wesentlich zur klinischen Entscheidungsfindung beitragen konnen. Nach einer
PTCA oder einer ACVB-Operation (Aortocoronarer Venenbypass) dient die
StreRechokardiographie als Verlaufsuntersuchung und zur Identifikation von den
Patienten, die von einer erneuten Koronarangiographie profitieren konnten (Salustri
et al. 1991). In den letzten Jahren wurde zunehmend die niedrigdosierte Dobutamin-
StreRechokardiographie als einfache, nicht-invasive Methode zur Identifizierung von
"hibernating myocardium" eingesetzt (Cigarroa et al. 1993). Die nicht-invasive
Bestimmung der myokardialen Viabilitat ist insbesondere bei den Patienten
interessant, bei denen eine koronare Revaskularisation diskutiert wird. Der
Stellenwert der echokardiographischen Vitalitdtsdiagnostik ist jedoch noch nicht
eindeutig geklart (Flachskampf & Lethen, 1997).

Die Indikationen zur StreRechokardiographie sind entsprechend den Richtlinien des
American College of Cardiology / American Heart Association (ACC, 1997) in der
Tabelle 8 zusammengefalit.
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Tabelle 8: Indikationen zur Stre8echokardiographie (nach ACC, 1997)

Eindeutige Indikationen

e Diagnose der KHK und Prognose bei symptomatischen Patienten

e Prognose bei Patienten nach Myokardinfarkt mit schwer beurteilbaren EKG-Veranderungen
e Evaluierung vor PTCA (ldentifizierung von kritischen Lasionen)

e Evaluierung nach PTCA und ACVB-Operation bei symptomatischen Patienten

Mogliche Indikationen

e Prognose bei Patienten nach Myokardinfarkt, ohne Veradnderungen des Ruhe-EKGs, die eine
Interpretation erschweren kdnnten

e Diagnose der KHK bei Patienten mit einer mittleren oder hohen Pratestwahrscheinlichkeit

o Evaluierung der globalen Ventrikelfunktion unter Belastung

Keine Indikation

e Screening von asymptomatischen Patienten mit geringer Pratestwahrscheinlichkeit
¢ RoutinemaRiges Monitoring von unter Medikation stabilen Patienten

e Routinemalfiges Monitoring bei Patienten nach Revaskularisierung

e Routinemalig statt Belastungs-EKG bei Patienten, bei denen ein Belastungs-EKG nicht
interpretierbar ist

Die in der Tabelle 8 als eindeutig aufgefuhrte Indikation ,Diagnose der KHK" laRt
allerdings noch Interpretationsmaoglichkeiten offen. So ist nicht ersichtlich, ob die
StreRechokardiographie zum Nachweis oder zum Ausschlul® einer KHK eingesetzt
werden sollte. Zum Ausschlu® einer KHK ware die Strelechokardiographie sinnvoll,
wenn sie eine hohe Sensitivitat hatte und die A-priori-Wahrscheinlichkeit (Pravalenz)
der KHK niedrig ware. Dagegen ware zum Nachweis einer KHK eine hohe Spezifitat
wichtig, und die A-priori-Wahrscheinlichkeit der Erkrankung sollte hoch sein.
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Kontraindikationen

Bei der StrelRechokardiographie werden absolute und relative Kontraindikationen
unterschieden. Bei bestehenden relativen Kontraindikationen sollte die Untersuchung
nur durchgefuhrt werden, wenn der Nutzen der Untersuchung gegenuber dem Risiko
uberwiegt. Bei den Kontraindikationen bei korperlicher Belastung handelt es sich vor
allem um akute oder schwere Herzkrankheiten, die im einzelnen in der Tabelle 9
aufgefuhrt sind. Bei pharmakologischer Belastung sind die Kontraindikationen der
einzelnen Medikamente zu berucksichtigen.

Tabelle 9: Kontraindikationen der StreBechokardiographie mit kérperlicher Belastung (ACC, 1997)

Absolute Kontraindikationen

e Akuter Myokardinfarkt (innerhalb von 2 Tagen)

e |Instabile, noch nicht medikamentds stabilisierte Angina pectoris
e Symptomatische, schwere Herzrhythmusstérungen

e Symptomatische, schwere Aortenstenose

e Symptomatische Herzinsuffizienz

o Akute Lungenarterienembolie

e Akute Aortendissektion

o Akute Myokarditis und Perikarditis

Relative Kontraindikationen

o Hauptstammstenose der linken Koronararterie

o Moderate stenosierende Herzklappenerkrankung

e Schwere arterielle Hypertonie (systolisch > 200 mm Hg, diastolisch > 110 mm Hg)
e Tachyarrhythmien und Bradyarrhythmien

e Hypertrophische Kardiomyopathie

e Hochgradiger atrioventrikularer Block

Sensitivitat und Spezifitat

Die Sensitivitat eines Tests wird definiert als der Anteil der Patienten mit der
Krankheit, bei denen der Test flur die Krankheit positiv ist. Bei der
StreRechokardiographie kann die Sensitivitat durch verschiedene Faktoren beeinfluf3t
werden. Es wird berichtet, dalR das Vorliegen einer Ein-Gefalerkrankung,
mafiggradige koronare Stenosen, eine fehlende Ausbelastung sowie eine schnelle
Erholung der Wandbewegungen nach Belastungsende und vor Bildakquisition zu
einer Verminderung der Sensitivitdt fuhren konnen. Aullerdem haben Ruhe-WBS,
eine schlechte Bildqualitdit sowie die Einnahme von Digitalis-Praparaten,
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Kalziumkanalblockern und Betarezeptorenblockern einen Einflu® auf die Sensitivitat
(Armstrong, 1997; Hoffmann et al. 1996; Quinones et al. 1992).

Spezifitat ist der Anteil von Patienten ohne Krankheit, bei denen der Test negativ
ausfallt. Faktoren, die die Spezifitat reduzieren, sind eine nichtischamische
Kardiomyopathie, ein ventrikularer Schrittmacher, ein Linksschenkelblock, ein
Praexzitationssyndrom, postoperative anomale Septumbewegungen, Ruhe-WBS, ein
starker Anstieg der Nachlast unter Belastung, eine schlechte Bildqualitat und die
Einnahme von Digitalis-Praparaten (Armstrong, 1997; Hoffmann et al. 1996).

Insbesondere nach einem Myokardinfarkt sind haufig Ruhe-WBS vorzufinden, die die
Interpretation eines Streflechokardiogramms erschweren. Sie kdnnen sowohl zu
falsch-positiven als auch zu falsch-negativen Beurteilungen fihren. Einen ahnlichen
Einfluld sollen haufige Extrasystolen und Vorhoffimmern haben (Hoffmann et al.
1996). In der Primardiagnostik der KHK ist der Einfluld der Ruhe-WBS auf Sensitivitat
und Spezifitat jedoch zu vernachlassigen, da WBS auch in Ruhe ein Hinweis auf eine
KHK sein kdnnen.

Die Bildqualitat wird vor allem durch den Habitus und die Erkrankungen der
Patienten eingeschrankt. Haufig ist wegen der mangelhaften Bildqualitat bei
Patienten mit Adipositas, Thoraxdeformitdten und chronisch obstruktiven
Atemwegserkrankungen  eine  transthorakale  StreRechokardiographie  nur
eingeschrankt oder Uberhaupt nicht durchfihrbar. Daher sollte bei diesen Patienten
eine transdsophageale StreRechokardiographie durchgefliihrt oder es sollten
alternative Untersuchungsverfahren eingesetzt werden.

Neben der Bildqualitat ist vor allem die subjektive Komponente ein limitierender
Faktor der StreRechokardiographie. Da aus technischen Granden die
Strellechokardiographie  zur  Zeit rein  qualitativn oder  semiquantitativ
(Wandmotilitatsscore-Index) beurteilt wird, ist sie deutlich von der Erfahrung des
Untersuchers abhangig (Flachskampf & Lethen, 1997). In einer multizentrischen
Studie wurden in 5 ,erfahrenen” Zentren jeweils 150 anonymisierte Dobutamin-
Strel3echokardiographien zur Ischamiediagnostik ausgewertet. Beobachtet wurde
dabei eine grol3e Schwankungsbreite zwischen den einzelnen Zentren. So variierte
die Anzahl der positiv beurteilten Untersuchungen zwischen 102 und 38, die als
negativ beurteilten zwischen 48 und 112. Bei einer schweren KHK konnte noch die
hochste Ubereinstimmungsrate erzielt werden. Insbesondere bei der Beurteilung von
Hypokinesien gab es groRe Schwankungen, so dal} der Eindruck vermittelt wird, dafl}
vor allem hier die subjektive Komponente zum Tragen kommt. Es mul} bei dieser
Studie jedoch berlcksichtigt werden, dall es keine Standardisierung der
Befunderstellung gab und alle untersuchten Patienten, also auch diejenigen mit
schlechtester Bildqualitat und inadaquater Belastung, berucksichtigt wurden
(Hoffmann et al. 1996).
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Die Analyse der StreRechokardiogramme wird aulerdem durch das Fehlen eines
klaren Konsensus uber die Definition einer ischamischen Reaktion erschwert.
Wahrend die Segmente, die zuvor eine normale Kontraktilitat aufwiesen und bei
Belastung hypo- oder akinetisch werden, als ischamisch bezeichnet werden, ist die
Interpretation der basalen Segmente, der Segmente mit diskreten Hypokinesien und
der Segmente, bei denen nach Belastung keine Hyperkinesien nachweisbar sind,
interindividuell sehr unterschiedlich (Geleijnse2 et al. 1997).

Der Goldstandard

Um die Genauigkeit eines Tests beurteilen zu konnen, ist es notwendig zu wissen,
ob eine Krankheit tatsachlich vorliegt oder nicht. Das Untersuchungsverfahren oder
das MefRinstrument, das als Methode der Wahl fur die Beantwortung dieser Frage
gilt, nennt man ,Goldstandard“. Da es meistens kostspieliger und gefahrlicher ist,
diese genaueren Methoden der Wahrheitsfindung zu verwenden, werden haufig
gerade zu Beginn der Diagnostik einfachere Untersuchungen dem grundlichen
Goldstandard vorgezogen. Das Risiko der Fehlklassifizierung wird hier durch die
Gefahrlosigkeit und bessere Handhabbarkeit der einfacheren Tests gerechtfertigt.

Die Koronarangiographie gilt heute als Goldstandard in der Diagnostik der KHK. Der
Nachteil dieser Untersuchung besteht jedoch in der Invasivitat, so dal} ein Bedarf an
nicht-invasiven Untersuchungsverfahren besteht, mit denen eine KHK nachgewiesen
oder ausgeschlossen werden kann. Daneben handelt es sich hier lediglich um ein
,Luminogramm®, wodurch Stenosen unterschatzt werden kdnnen (Topol & Nissen,
1995). Durch die zweidimensionale Darstellung der Koronargefalle kommt es zu
einer Uberlappung der Strukturen, die eine exakte Beurteilung der einzelnen
GefalRabschnitte erschweren. Eine exakte Beurteilung der Gefalstrukturen ware nur
moglich, wenn ein Gefal} orthogonal betrachtet wurde. Insbesondere nach einer
Intervention oder bei Dissektionen kommt es auf diese Weise zu einer deutlichen
Unterschatzung der Stenosen. Da jedoch bei den Patienten, bei denen zum ersten
Mal eine KHK diagnostiziert wird, noch keine Koronarintervention durchgefuhrt
wurde, spielt dieser Aspekt in der Primardiagnostik der KHK eine untergeordnete
Rolle. Daneben kénnen Strukturveranderungen, die kleiner als 0,2 mm grof3 sind,
mittels einer Angiographie nicht erkannt werden (Topol & Nissen, 1995). Ein weiterer
Nachteil besteht darin, dal® mit dieser Methode zwar die Koronarmorphologie sehr
exakt beurteilt werden kann, nachgewiesene Koronarstenosen aber nicht
zwangslaufig zu Ischamien fuhren. Trotz der fehlenden Mdoglichkeit eines direkten
Ischamienachweises wird die Koronarangiographie haufig bei der Beurteilung der
diagnostischen Genauigkeit der Stre3echokardiographie bei der KHK als
Goldstandard verwendet. Dieser Vergleich erweist sich jedoch als problematisch, da
mit der StreRechokardiographie nur Ischamien und nicht morphologische
Veranderungen der Koronararterien, die noch keine Auswirkungen auf die
Sauerstoffversorgung des Herzens haben, nachgewiesen werden kdnnen. Demnach
werden in diesem Fall zwei Verfahren miteinander verglichen, von denen das eine
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die Koronarmorphologie erfat, wohingegen das andere zur funktionellen
Ischamiediagnostik beitragt. Da jedoch die KHK als ,die Manifestation der
Atherosklerose an den Herzkranzarterien“ definiert ist (Meyer et al. 1998) und die
Koronarangiographie eine sehr genaue Beurteilung der atherosklerotischen
Veranderungen der Koronararterien ermoglicht, erscheint ihr Einsatz als Gold-
standard auch bei der Bewertung der Stre3echokardiographie in der Primar-
diagnostik der KHK als gerechtfertigt.

Um aber die Relevanz der StreRechokardiographie in der Ischamiediagnostik zu
ermitteln, ware sicherlich ein Referenzverfahren zu bevorzugen, mit dem ebenfalls
Ischamien nachgewiesen werden konnen. Aus diesem Grund wurden in
verschiedenen Studien auch die SPECT und die PET als Goldstandard fur die
Beurteilung der Strel3echokardiographie eingesetzt. Diese Studien erfullten jedoch
nicht die Einschluf3kriterien dieser Arbeit.

Mit der SPECT koénnen bei der Ischamiediagnostik BlutfluBinhomogenitaten
nachgewiesen werden, die nach der Ischamiekaskade den WBS vorausgehen.
Obwohl die Perfusionsinhomogenitaten meistens als Ischamien interpretiert werden,
mussen sie aber nicht Folge einer Myokardischamie sein. Demnach weist dieses
Verfahren zwar eine hohe Sensitivitat auf, die Spezifitdt hingegen wird durch die auf
diese Weise erklarten falsch-positiven Befunde vermindert (Armstrong, 1997; Haug,
1998).

Mit der PET lassen sich metabolische Veranderungen darstellen, die als friihes
Zeichen einer Ischamie gelten. Diese Veranderungen treten ebenfalls in der
Ischamiekaskade vor den WBS auf, wodurch die hohe Sensitivitdt der PET in der
Diagnostik der KHK erklart werden kann (Schwaiger, 1996; Stewart et al. 1991). Eine
Ursache daflr, da® die PET nicht haufiger als Goldstandard zur Beurteilung der
Strel3echokardiographie eingesetzt wird, durften die hohen Kosten und die begrenzte
klinische Verfugbarkeit dieses Untersuchungsverfahrens sein.
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C.3 Forschungsfragen

Ziel dieses Berichtes war eine Beurteilung des Stellenwertes der
StreRechokardiographie in der Primardiagnostik der koronaren Herzkrankheit.

Insbesondere sollte untersucht werden, ob die StreRechokardiographie eventuell
andere Verfahren wie das Belastungs-EKG, die Koronarangiographie oder
nuklearmedizinische Verfahren in der Primardiagnostik koronarer Herzerkrankungen
zumindest bei speziellen Fragestellungen ersetzen oder zur Erganzung dieser
Verfahren dienen kann und ob diese Methode eher zum Nachweis oder zum
Ausschlul® einer KHK geeignet ist.

Daneben sollten die unterschiedlichen Belastungsformen wie die physikalische
Belastung und die pharmakologische Belastung mittels Dobutamin und Arbutamin
sowie Dipyridamol und Adenosin miteinander verglichen werden.

Andere Belastungsformen sind nicht von praktischer Bedeutung und waren deshalb
auch nicht Gegenstand dieser Untersuchung.

Auf weitere Forschungsfragen bezuglich der StrelRechokardiographie wie
beispielsweise die Wertigkeit in der Prognosebeurteilung bei symptomatischen
Patienten und bei Patienten nach einem Myokardinfarkt wurde in dieser Arbeit
verzichtet, da bereits so der Datenumfang sehr grol3 war. Die Bearbeitung dieser
Fragen konnte Ziel eines weiteren HTA-Berichts sein.
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C4 Methodik

C.41 Datenquellen und Recherchen

Mit der Literatursuche sollten gezielt HTA-Dokumente, Ubersichtsarbeiten
(insbesondere systematische Reviews), kontrollierte Studien, sonstige klinische
Studien  sowie  Leitlinien  ermittelt werden, die den Einsatz der
Strel3echokardiographie in der Primardiagnostik der KHK behandeln.

e Eine Durchsicht der Publikations- und Projektlisten aller im Rahmen des
Projektes ,Bestandsaufnahme, Bewertung und Vorbereitung der Implementation
einer Datensammlung 'Evaluation medizinischer Verfahren und Technologien in
der Bundesrepublik™ bekannten Institutionen ergab, dall zur Beurteilung der
diagnostischen Wertigkeit der StrelRechokardiographie keine relevanten HTA-
Berichte vorliegen.

e In der daraufthin durchgefihrten breit angelegten systematischen
Literaturrecherche in den Datenbanken Medline (ab 1966), EMBASE (ab 1974),
Biosis (ab 1970), SCISEARCH (ab 1974), Healthstar (ab 1975), CATLINE (ab
1966) und SOMED (ab 1978) konnten zahlreiche Primarstudien jedoch nur
wenige systematische Reviews und Meta-Analysen gefunden werden, die fur die
Beantwortung der Fragestellung von Relevanz waren. In dieser
Literaturrecherche wurden neben den Standarddatenbanken die bei der Abfrage
"Call Index" ermittelten, relevanten Datenbanken berucksichtigt.

e Zur Gewinnung weiterer geeigneter Dokumente wurde eine Recherche in den
Datenbanken DARE, NEED und INAHTA sowie der Cochrane Library durch-
gefuhrt.

e Des weiteren wurden die Referenzlisten der bestellten Artikel, von Ubersichts-
artikeln, Fachbtichern und Kongre3banden ausgewertet.

e Durch "Handsearching" wurden auRerdem Supplements und Sonderhefte kardio-
logischer Fachzeitschriften nach weiteren relevanten Publikationen durchsucht.

Die Literaturrecherche wurde auf den Zeitraum ab 1979 eingeschrankt, da in diesem
Jahr zum erstenmal das Verfahren der StreRechokardiographie beschrieben wurde.

Insgesamt wurden auf diese Weise 412 Arbeiten ermittelt, die in die weitere Bewer-
tung eingingen.

Die genaue Suchstrategie ist im Anhang aufgefuhrt.
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C.4.2 Bewertung der Information

Fir die Bewertung der StrelRechokardiographie sollten nur Diagnosestudien der
Phase Ill, entsprechend dem Memorandum zur Evaluierung diagnostischer
Malnahmen (Kdbberling et al. 1989), herangezogen werden, die einen direkten
Bezug zu mindestens einer der aufgefiihrten Forschungsfragen haben.

Die identifizierten Literaturangaben wurden daraufhin anhand der Checkliste (siehe
Anhang), die im Rahmen des Projektes ,Bestandsaufnahme, Bewertung und
Vorbereitung der Implementation einer Datensammlung 'Evaluation medizinischer
Verfahren und Technologien in der Bundesrepublik™ flir Diagnosestudien entwickelt
worden war und die im wesentlichen auf den Forderungen des Memorandums
beruht, auf ihre methodische Qualitat hin Gberpruft.

Ein besonderer Wert bei der Beurteilung wurde dabei auf die folgenden Punkte
gelegt, die in der Checkliste mit "Q A" gekennzeichnet sind:

o Gab es eine klar formulierte Forschungsfrage vor Beginn der Studie?
e Wurde die Zielkrankheit eindeutig definiert?
o Erfolgte eine Festlegung der Trenngrofde vor Beginn?

e Wurde ein ,Goldstandard“ festgelegt und Angaben Uber seine Zuverlassigkeit
gemacht?

o Erfolgte die Auswertung der Testergebnisse ohne Kenntnis der Diagnose und
umgekehrt die Diagnosestellung ohne Kenntnis der Testergebnisse (wechsel-
seitige Blindheit)?

e \Wurde die zu untersuchende Technik und der ,Goldstandard® bei allen Patienten
angewendet?

e |Ist eine Vierfeldertafel vorhanden bzw. ist eine Erstellung aus den gegebenen
Daten mdglich?

Ausgeschlossen aus der weiteren Betrachtung wurden diejenigen Studien, die nicht
alle diese Vorgaben erfullten. Auf3erdem wurden die Studien nicht berucksichtigt, in
denen Patienten mit einem Myokardinfarkt oder mit bekannter KHK aufgenommen
wurden, da es sich hier nicht um eine Primardiagnostik der KHK handelte und auf
diese Weise eine zu hohe Sensitivitat bestimmt worden ware. Von den 412
ermittelten Zitaten genugten nur 13 diesen methodischen Anforderungen.
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C.5 Ergebnisse

Da in den ermittelten Ubersichtsarbeiten zahlreiche Studien einbezogen wurden, die
die Einschlu3kriterien dieses Berichtes nicht erfullten, wurde in dieser Arbeit
ausschlieRlich auf Primarstudien zurtckgegriffen. Insgesamt ergab die Literatur-
recherche und Bewertung anhand der Checkliste fur Diagnosestudien lediglich 13
Phase llI-Studien, die die EinschlulRkriterien erfullten und zur Bewertung der
StreRechokardiographie in der Primardiagnostik herangezogen wurden. Obwohl in
der Literaturrecherche hinsichtlich des Goldstandards keine Einschrankungen
gemacht wurden (siehe C.2.3 Der Goldstandard), war der Goldstandard bei allen
Studien, die die Einschlul3kriterien erflllten, die Koronarangiographie. Auch
bezuglich der pharmakologischen Strelformen konnten nur Studien einbezogen
werden, in denen Dobutamin oder Dipyridamol verwendet wurde.

Im folgenden werden die ermittelten Studien zunachst einzeln in alphabetischer
Reihenfolge vorgestellt. Die entsprechenden Daten und Ergebnisse werden in Form
von Tabellen (Tabellen 10 bis 35) und beschreibend dargestellt. Danach folgt eine
Zusammenfassung und ein Vergleich der unterschiedlichen Untersuchungsverfahren
sowie eine Auswertung der Ergebnisse in Form einer Meta-Analyse.

C.5.1 Vorstellung der beriicksichtigten Studien

Batlle et al. 1998 : Noninvasive test of choice to detect coronary artery disease in the
elderly

Tabelle 10: Daten der Studie von Batlle et al. 1998

Studie und Studiendesign Medikation der Patienten | Diagnosekriterien
Setting und Dosierschemata*
56 konsekutive B-Rezeptorenblocker: 13 Angiographie: Lumen >
Batlle et al. Patienten (28 Manner | Kalziumantagonisten: 19 70 % vermindert;
1998, und 28 Frauen, Nitrate: 7 SPECT: reversibler
Altersdurchschnitt: 71 | Dobutamin-Schema: siehe | Perfusionsdefekt;
Universitatsklinik | Jahre), die &lter als 65 | Abbildung 1 Echokardiographie:
in Madrid, Jahre waren und Dipyridamol-Schema: Verschlechterung der
Spanien thorakalen Schmerzen | 0,84 mg/kg in 6 Minuten Motilitdt in mind. einem
hatten von 7 Segmenten des
linken Ventrikels; EKG:
Angina pectoris oder ST-
Strecken-Veranderung >
0,1 mVv

*Die Spalte ,,Medikation der Patienten“ gibt die Anzahl der Patienten an, die das entsprechende
Medikament um den Zeitpunkt der Untersuchung regelméBig eingenommen haben. Dabei werden auch
Mehrfach-Medikationen beriicksichtigt.
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Tabelle 11: Ergebnisse der Studie von Batlle et al. 1998

StreR3- N Prava- TP FN FP TN Sensi- Spezi-
verfahren lenz’' tivitat fitat
Dobutamin 56 0,73 33 8 1 14 0,80 0,93

ECHO

Dipyridamol 56 0,73 34 7 0 15 0,83 1,00
ECHO
Dobutamin 56 0,73 36 5 5 10 0,88 0,67
SPECT
Laufband 41 0,80 29 4 2 6 0,88 0,75
EKG

'Die Privalenz entspricht hier dem Anteil der Patienten, bei denen mittels Koronarangiographie eine KHK
diagnostiziert wurde.

In dieser Studie wurde von Batlle et al. der nicht-invasive Test der Wahl gesucht, mit
dem bei alteren Menschen eine KHK diagnostiziert werden kann.

Die AusschluRkriterien waren: zuvor angiographisch nachgewiesene Koronar-
stenose, anamnestisch Myokardinfarkt, frihere Koronarintervention und instabile
Angina pectoris, die sich medikamentds nicht kontrollieren lief3.

Von den 56 Patienten mit thorakalen Schmerzen hatten 52 eine instabile Angina
pectoris, drei eine stabile Angina pectoris und einer atypische thorakale Schmerzen.
An Vorerkrankungen hatten 30 Patienten eine arterielle Hypertonie, 22 eine Hyper-
cholesterinamie und 15 einen Diabetes mellitus.

Bei der Auswertung des EKG-Belastungstests wurden in der Studie von Batlle et al.
15 Patienten wegen ,unklarer® Ergebnisse ausgeschlossen und demnach nur 41
Patienten berlcksichtigt. Auf diese Weise wurde wahrscheinlich eine hdhere
Sensitivitat erzielt, als wenn diese auch bericksichtigt worden waren. Angaben
daruber, wie die ,unklaren® Ergebnisse definiert wurden, wurden nicht gemacht. Es
wurde lediglich von drei Patienten berichtet, die physisch nicht in der Lage waren,
diese Untersuchung durchzufihren.

Koronarangiographisch wurde bei 21 Patienten eine Ein-, bei 12 eine Zwei- und bei 8
eine Drei-Gefallerkrankung ermittelt.

Nach ihren Ergebnissen empfehlen die Autoren, das Belastungs-EKG als Methode
der Wahl einzusetzen. Lediglich bei unklaren Ergebnissen bei diesem Unter-
suchungsverfahren sollten alternativ die StreRechokardiographie (mit einer
besonders hohen Spezifitat) und die SPECT (mit einer hoheren Sensitivitat)
durchgefuhrt werden.
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Castillo et al. 1996: Dobutamine stress echocardiography in hypertensive patients
with chest pain

Tabelle 12: Daten der Studie von Castillo et al. 1996

Studie und Studiendesign Medikation der Patienten | Diagnosekriterien
Setting u. Dosierschemata* (s.o.)
74 konsekutive B-Rezeptorenblocker: 13 Angiographie: Lumen >
Catillo et al. Patienten (36 Manner | Kalziumantagonisten: 25 70 % vermindert;
1996, und 38 Frauen, Nitrate: 46 Echokardiographie:
Altersdurchschnitt: 66 | Dobutamin-Schema: siehe | Verschlechterung der
Krankenhaus in | Jahre) mit einer Abbildung 1, Motilitat in mind. einem
Cartagena, arteriellen Hypertonie | bei Bedarf 1 mg Atropin von 7 Segmenten des
Spanien und thorakalen zusatzlich linken Ventrikels; EKG:
Schmerzen; ST-Strecken-Veranderung
bei der Auswertung >0,1mV
wurden berucksichtigt:
33 Manner und 33
Frauen

Tabelle 13: Ergebnisse der Studie von Castillo et al. 1996

StreR- N Prava- TP FN FP TN Sensi- Spezi-
verfahren lenz’ tivitat fitat
Dobutamin 66 0,59 31 8 0 27 0,79 1,00

ECHO

Laufband 48 0,58 23 5 8 12 0,82 0,60
EKG

Castillo et al. untersuchten die diagnostische Wertigkeit der Dobutamin-
Strel3echokardiographie bei Patienten mit einer arteriellen Hypertonie.

Die AusschluRkriterien waren: zuvor angiographisch nachgewiesene Koronar-
stenose, anamnestisch Myokardinfarkt, Herzinsuffizienz, instabile Angina pectoris,
die sich medikamentds nicht kontrollieren lie®, Herzklappenfehler, Kardiomyopathie
und Herzrhythmusstorungen.

Bei der Auswertung der Dobutamin-StrelRechokardiographie wurden von Castillo et
al. acht Patienten nicht berucksichtigt. Drei wurden wegen einer schlechten
Beschallbarkeit, zwei wegen massiv erhdhter und einer wegen erniedrigter
Blutdruckwerte wahrend der Dobutamin-Infusion sowie zwei, die trotz der
zusatzlichen Verabreichung von Atropin nicht 85 % der errechneten maximalen
kardialen Herzfrequenz erreicht hatten, ausgeschlossen. Die Auswertung des
Belastungs-EKGs wurde schlieBlich nur bei 48 Patienten durchgefuhrt. Hier wurden
die Patienten vor allem wegen fehlender korperlicher Belastbarkeit, einem zu
geringen Anstieg der Herzfrequenz und Veranderungen im Ruhe-EKG (zum Beispiel
Linkschenkelblock) nicht bertcksichtigt.
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Koronarangiographisch wurde bei 16 Patienten eine Ein- und bei 23 eine Mehr-
Gefalerkrankung ermittelt.

Es wurde festgestellt, dall die Dobutamin-StreRechokardiographie eine hohe
Sensitivitat und Spezifitdt hat, eine KHK nachzuweisen, und dem Belastungs-EKG
uberlegen ist.

Crouse et al.1991: Exercise echocardiography as a screening test for coronary artery
disease and correlation wir coronary arteriography

Tabelle 14: Daten der Studie von Crouse et al. 1991

Studie und Studiendesign Medikation der Patienten | Diagnosekriterien
Setting und Dosierschemata
228 Patienten (153 Keine Angaben Angiographie: Lumen >
Crouse et al. Méanner, 75 Frauen, 50 % vemindert,
1991, Altersdurchschnitt: 62 Echokardiographie: neue
Jahre) mit Verdacht auf WBS in mind. einem von
Krankenhaus in | eine KHK 16 Segmenten des linken
Kansas City Ventrikels; EKG: keine
Angaben

Tabelle 15: Ergebnisse der Studie von Crouse et al. 1991

StreR- N Prava- TP FN FP TN Sensi- Spezi-
verfahren lenz’ tivitat fitat
Laufband 228 0,77 170 5 19 34 0,97 0,64
ECHO
Laufband 228 0,77 90 85 20 33 0,51 0,62
EKG

In der Studie von Crouse et al. wurden die Strel3echokardiographie mit korperlicher
Belastung (Laufband) und die Belastungselektrokardiographie als Screening-Test fur
die KHK beurteilt.

Das Ausschluf3kriterium war: anamnestisch Herzerkrankung.

Insgesamt werden in dieser Arbeit nur sehr wenig Angaben Uber die Patienten
gemacht, die an der Studie teilnahmen. Es wird auch nicht daruber berichtet, ob die
Patienten Ein- oder Mehr-Gefal3erkrankungen hatten.

Die Autoren schluRfolgerten, dall in einer Gruppe mit einer hohen A-priori-
Wahrscheinlichkeit der Informationsgewinn durch die StreRechokardiographie nicht
ausreichend sei, um einen Einsatz zu rechtfertigen. In einer eher typischen
Population mit niedrigerer Pravalenz sei dieses Diagnoseverfahren dagegen wegen
der hohen Sensitivitat als Ausschluf3test fur eine KHK geeignet.
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Di Bello et al. 1996: Incremental diagnostic value of dobutamine stress
echocardiography and dobutamine scintigraphy for assessment of presence and
extent of coronary artery disease

Tabelle 16: Daten der Studie von Di Bello et al. 1996

Studie und Studiendesign Medikation der Patienten | Diagnosekriterien
Setting und Dosierschemata
45 konsekutive Kein Patient nahm ein Angiographie: Lumen >
Di Bello et al. Patienten (33 Manner | Digitalis-Praparat, sonst 50 % vermindert; SPECT:
1996, und 12 Frauen, keine Angaben, reversibler
Altersdurchschnitt: 53 | Dobutamin-Schema: siehe | Perfusionsdefekt in mind.
Universitatsklinik | Jahre) mit typischen Abbildung 1, 2 von 16 Segmenten;
in Pisa, Italien und atypischen bei Bedarf 1 mg Atropin Echokardiographie:
thorakalen zusatzlich Verschlechterung der
Beschwerden Moatilitat in mind. einem
von 16 Segmenten des
linken Ventrikels

Tabelle 17: Ergebnisse der Studie von Di Bello et al. 1996

StreR3- N Prava- TP FN FP TN Sensi- Spezi-
verfahren lenz’ tivitat fitat
Dobutamin 45 0,84 29 9 1 6 0,76 0,86

ECHO
Dobutamin 45 0,84 33 5 1 6 0,87 0,86

SPECT

Die Wertigkeit der Dobutamin-StreRechokardiographie und der 9mTc-MIBI-SPECT
zum Nachweis einer KHK wurde von Di Bello et al. (1996) untersucht.

Die Ausschlul3kriterien waren: anamnestisch oder elektrokardiographisch Myokard-
infarkt, andere kardiale Erkrankungen, ausgepragte arterielle Hypertonie, instabile
Angina pectoris, ACVB-Operation, Linksschenkelblock, Wolff-Parkinson-White-
Syndrom und Linksherzhypertrophie.

Koronarangiographisch wurde bei 19 Patienten eine Ein- und bei 19 eine Mehr-
Gefalerkrankung ermittelt.

Als Schluf¥folgerung bemerkten die Autoren, dal® zwar beide Verfahren eine hohe
diagnostische Genauigkeit zeigen wurden, die SPECT aber insbesondere bei einer
Ein-GefalRerkrankung und suboptimaler Belastung eine hohere Sensitivitat habe.



46 Ergebnisse

Disdier et al. 1997: Non invasive technique of choice for the diagnosis of coronary
artery disease in women

Tabelle 18: Daten der Studie von Disdier et al. 1997

Studie und Studiendesign Medikation der Patienten | Diagnosekriterien
Setting u. Dosierschemata* (s.o.)
40 konsekutive Frauen | B-Rezeptorenblocker: 8 Angiographie: Lumen >
Disdier et al. (Altersdurchschnitt: 66 | Kalziumantagonisten: 9 70 % vermindert; SPECT:
1997, Jahre) mit thorakalen Nitrate: 9 reversibler
Schmerzen Dobutamin-Schema: siehe | Perfusionsdefekt;
Universitatsklinik Abbildung 1 Echokardiographie:
in Madrid, Verschlechterung der
Spanien Motilitat in mind. einem
von 7 Segmenten des
linken Ventrikels; EKG:
Angina pectoris oder ST-
Strecken-Veranderung >
0,1 mVv
Tabelle 19: Ergebnisse der Studie von Disdier et al. 1997
StreR3- N Prava- TP FN FP TN Sensi- Spezi-
verfahren lenz' tivitat fitat
Dobutamin 40 0,50 16 4 2 18 0,80 0,90
ECHO
Dipyridamol 40 0,50 16 4 0 20 0,80 1,00
ECHO
Dipyridamol 40 0,50 17 3 7 13 0,85 0,65
SPECT
Laufband 27 0,56 12 3 6 6 0,80 0,50
EKG

In ihrer Studie beabsichtigten Disdier et al., die nicht-invasive Methode der Wahl flr
die Diagnostik der KHK bei Frauen zu finden.

Die AusschluBkriterien waren: zuvor angiographisch nachgewiesene Koronar-
stenose, anamnestisch oder elektrokardiographisch Myokardinfarkt, Herzinsuffizienz,
instabile Angina pectoris, die sich medikamentds nicht kontrollieren lie®, Herz-
klappenfehler, Kardiomyopathie und positives Belastungs-EKG vor Durchfuh-rung
der Studie.

Von den 40 Frauen hatten 26 eine arterielle Hypertonie, 23 eine Hyper-
cholesterinamie und 6 einen Diabetes mellitus.

Disdier et al. schlossen bei der Bewertung des Belastungs-EKGs 13 Patienten
wegen fehlender korperlicher Belastbarkeit aus. Es ist davon auszugehen, dal auf
diese Weise eine hohere Sensitivitat erzielt wurde, als wenn diese bertcksichtigt
worden waren.
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Koronarangiographisch wurde bei 19 Patienten eine Ein- und bei 19 eine Mehr-
Gefalerkrankung ermittelt.

Die Autoren stellten fest, dal} das Belastungs-EKG im Vergleich zu den anderen
Untersuchungsverfahren (MIBI-SPECT und StreRechokardiographie) sehr einge-
schrankt eingesetzt werden kann und die Stref3echokardiographie eine besonders
hohe Spezifitat hat. Da die Sensitivitat der verschiedenen Methoden sehr ahnlich sei,
empfehlen sie zur KHK-Diagnostik bei Frauen die StreRechokardiographie als
Methode der Wahl.

Parodi et al. 1999: High dose dipyridamole myocardial imaging: simultaneous
sestamibi scintigraphy and two-dimensional echocardiography in the detection and
evaluation of coronary artery disease

Tabelle 20: Daten der Studie von Parodi et al. 1999

Studie und Studiendesign Medikation der Patienten | Diagnosekriterien
Setting und Dosierschemata
101 Patienten (81 Keine Angaben uber Angiographie: Lumen >
Parodi et al. Manner und 20 Frauen, | Anzahl, Medikamente 50 % vermindert; SPECT:
1999, Altersdurchschnitt: 55 | jedoch fir Studie reversibler
Jahre) mit Angina abgesetzt, Perfusionsdefekt;
7 Kliniken in pectoris-Beschwerden | Dipyridamol-Schema: siehe | Echokardiographie:
Mailand und Abbildung 2 Nachweis einer
Pisa, Italien vorubergehenden WBS in
mind. einem von 13
Segmenten des linken
Ventrikels
Tabelle 21: Ergebnisse der Studie von Parodi et al. 1999
StreR3- N Prava- TP FN FP TN Sensi- Spezi-
verfahren lenz' tivitat fitat
Dipyridamol 101 0,79 62 18 5 16 0,78 0,76
ECHO
Dipyridamol 101 0,79 63 17 2 19 0,79 0,90
SPECT

Ziel der Untersuchung von Parodi et al. war es, die Genauigkeit der Dipyridamol-
Streldechokardiographie und der Dipyridamol-Perfusionsszintigraphie zu vergleichen.

Die Ausschlu3kriterien waren: anamnestisch oder elektrokardiographisch Myokard-
infarkt, Herzinsuffizienz, instabile Angina pectoris, Herzinsuffizienz, Herzklappen-
fehler oder andere Herzerkrankungen, ausgepragte arterielle Hypertonie, Alter > 70
Jahre, PTCA und ACVB-Operation.

In dieser Studie wurde die Medikamenten-Einnahme (Kalziumantagonisten, Nitrate
und Betarezeptorenblocker) um den Zeitpunkt der Untersuchung unterbrochen.
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Koronarangiographisch wurde bei 37 Patienten eine Ein-, bei 19 eine Zwei- und bei
24 eine Drei-GefalRerkrankung ermittelt.

Aus ihren Ergebnissen folgerten die Autoren, dall die Genauigkeit dieser
Untersuchungsverfahren sehr ahnlich sind. AulRerdem konnte beim Vergleich der
Ergebnisse der verschiedenen Krankenhduser untereinander bei der Stref3echo-

kardiographie eine groere Variabilitat aufgezeigt werden.

San Roman et al. 1994 : Comparison of dobutamine stress

exercise stress test in coronary artery disease

Tabelle 22: Daten der Studie von San Roman et al. 1994

echocardiography and

Studie und
Setting

Studiendesign

Medikation der Patienten
u. Dosierschemata* (s.o.)

Diagnosekriterien

al. 1994,

in Madrid,
Spanien

San Roman et

Universitatsklinik

45 Patienten (31
Manner, 14 Frauen,

Schmerzen

Altersdurchschnitt: 60
Jahre) mit thorakalen

B-Rezeptorenblocker: 15
Kalziumantagonisten: 23
Nitrate: 27
Dobutamin-Schema: siehe
Abbildung 1,

bei Bedarf 1 mg Atropin
zusatzlich

Angiographie: Lumen >
70 % vermindert;
Echokardiographie:
Verschlechterung der
Motilitat in mind. einem
von 7 Segmenten des
linken Ventrikels; EKG:

Angina pectoris oder ST-
Strecken-Veranderung >

0,1 mV
Tabelle 23: Ergebnisse der Studie von San Roman et al. 1994
StreR- N Prava- TP FN FP TN Sensi- Spezi-
verfahren lenz' tivitat fitat
Dobutamin 45 0,67 21 9 1 14 0,70 0,93
ECHO
Laufband 45 0,67 20 10 5 10 0,67 0,67
EKG

In dieser Studie verglichen San Roman et al. (1994) die Genauigkeiten der
Dobutamin-Strel3echokardiographie und des Belastungs-EKGs beim Nachweis einer
KHK.

Die AusschluRkriterien waren: Verdacht auf KHK (anamnestisch oder elektrokardio-
graphisch Myokardinfarkt, vor Studienbeginn Koronarangiographie, PTCA oder
ACVB-Operation).

Von den 45 Patienten hatten 21 eine arterielle Hypertonie,
cholesterinamie und 7 einen Diabetes mellitus.

18 eine Hyper-

Koronarangiographisch wurde bei 12 Patienten eine Ein-, bei 12 eine Zwei- und bei 6
eine Drei-Gefallerkrankung ermittelt.
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Es wurde gezeigt, dalR die Dobutamin-StreRechokardiographie eine hohere
Sensitivitat und Spezifitat als das Belastungs-EKG hat und somit diesem
Untersuchungsverfahren Uberlegen ist.

San Roman et al. 1995 : Dobutamine infusion to detect coronary artery disease

Tabelle 24: Daten der Studie von San Roman et al. 1995

Studie und Studiendesign Medikation der Patienten | Diagnosekriterien
Setting u. Dosierschemata* (s.o.)
72 konsekutive B-Rezeptorenblocker: 12 Angiographie: Lumen >
San Roman et Patienten (41 Manner, | Kalziumantagonisten: 26 70 % vermindert; SPECT:
al. 1995, 31 Frauen, Nitrate: Keine Angabe reversibler
Altersdurchschnitt: 64 | Dobutamin-Schema: siehe | Perfusionsdefekt;
Universitatsklinik | Jahre) mit thorakalen Abbildung 1, Echokardiographie:
in Valladolid, Beschwerden bei Bedarf 1 mg Atropin Verschlechterung der
Spanien zusatzlich Motilitat in mind. einem
von 7 Segmenten des
linken Ventrikels; EKG:
ST-Strecken-Veranderung
>0,1mV
Tabelle 25: Ergebnisse der Studie von San Roman et al. 1995
StreR3- N Prava- TP FN FP TN Sensi- Spezi-
verfahren lenz' tivitat fitat
Dobutamin 72 0,68 37 12 1 22 0,76 0,96
ECHO
Dobutamin 72 0,68 43 6 7 16 0,88 0,70
SPECT

In dieser Arbeit untersuchten San Roman et al. (1995) die Wertigkeit der
Echokardiographie und der MIBI-SPECT wahrend einer Dobutamininfusion in der
Diagnostik der KHK.

Die Ausschlul3kriterien waren: anamnestisch KHK (zuvor angiographisch nach-
gewiesene Koronarstenose, anamnestisch Myokardinfarkt, instabile Angina pectoris,
die sich medikamentds nicht kontrollieren liel3, positives Belastungs-EKG vor
Studienbeginn).

62 der Patienten hatten eine instabile Angina pectoris, 6 eine stabile und 4 klagten
uber atypische thorakale Beschwerden.

Von den 72 Patienten mit thorakalen Schmerzen hatten 62 eine instabile Angina
pectoris, sechs eine stabile Angina pectoris und vier atypische thorakale Schmerzen.
An Vorerkrankungen hatten 40 Patienten eine arterielle Hypertonie, 35 eine
Hypercholesterinamie und 12 einen Diabetes mellitus.

Koronarangiographisch wurde bei 21 Patienten eine Ein- und bei 28 eine Mehr-
Gefalerkrankung ermittelt.
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Aufgrund ihrer Ergebnisse schatzen die Autoren die diagnostische Wertigkeit der
beiden Untersuchungsverfahren als sehr &hnlich ein und beurteilen beide
Untersuchungsverfahren als sehr nutzlich zum Nachweis einer KHK.

San Roman et al. 1996 : Dipyridamole and dobutamine-atropine stress
echocardiography in the diagnosis of coronary artery disease: Comparison with
exercise stress test, analysis of agreement, and impact of antianginal treatment

Tabelle 26: Daten der Studie von San Roman et al. 1996

Studie und Studiendesign Medikation der Patienten | Diagnosekriterien
Setting u. Dosierschemata* (s.o.)
102 konsekutive B-Rezeptorenblocker: 21 Angiographie: Lumen >
San Roman et | Patienten (67 Ménner, | Kalziumantagonisten: 35 50 % vermindert,
al. 1996, 45 Frauen, Nitrate: Keine Angabe Echokardiographie: neue
Altersdurchschnitt: 62 | Dobutamin-Schema: siehe | WBS in mind. einem von 7
Universitatsklinik | Jahre) mit thorakalen Abbildung 1, Segmenten des linken
in Madrid, Beschwerden bei Bedarf 1 mg Atropin Ventrikels, EKG: Angina
Spanien zusatzlich, pectoris oder ST-
Dipyridamol-Schema: Strecken-Veranderung >
0,84 mg/kg in 6 Minuten 0,1 mV

Tabelle 27: Ergebnisse der Studie von San Roman et al. 1996

StreR3- N Prava- TP FN FP TN Sensi- Spezi-
verfahren lenz’ tivitat fitat
Dipyridamol 102 0,62 49 14 1 38 0,78 0,97
ECHO
Dobutamin 102 0,62 49 14 2 37 0,78 0,95
ECHO
Laufband 102 0,62 44 19 8 31 0,68 0,79
EKG

San Roman et al. (1996) verglichen in ihrer Studie die Wertigkeit der Dipyridamol-
und der Dobutamin-Atropin-StrelRechokardiographie sowie die der Belastungs-
elektrokardiographie (Tretmuhle) in der Diagnostik der KHK.

Die AusschluRkriterien waren: anamnestisch KHK (zuvor angiographisch nach-
gewiesene Koronarstenose, anamnestisch Myokardinfarkt), Herzinsuffizienz,
instabile Angina pectoris, die sich medikamentés nicht kontrollieren liel3,
Herzklappenfehler und Kardiomyopathie.

Von den 102 Patienten hatten 25 eine stabile und die Ubrigen eine instabile Angina
pectoris.

Koronarangiographisch wurde bei 29 Patienten eine Ein-, bei 26 eine Zwei- und bei 8
eine Drei-GefalRerkrankung ermittelt.
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Auf der Grundlage ihrer Ergebnisse schlagen die Autoren vor, bei korperlicher
Belastbarkeit in der Diagnostik der KHK, ein Belastungs-EKG durchzufuhren. Wenn
dies nicht moglich sei oder das Ergebnisse dieser Untersuchung nicht aussagekraftig
sei, sollte wegen der in dieser Studie geringeren Nebenwirkungen ein Dipyridamol-
Test und nur in speziellen Ausnahmefallen ein Dobutamin-Test angewendet werden.

San Roman et al. 1998: Selection of the optimal stress for the diagnosis of coronary
artery disease

Tabelle 28: Daten der Studie von San Roman et al. 1998

Studie und
Setting

Studiendesign

Medikation der Patienten
u. Dosierschemata* (s.o.)

Diagnosekriterien

al. 1998,

in Valladolid,
Spanien

San Roman et

Universitatsklinik

102 konsekutive

52 Frauen,

thorakalen
Beschwerden

Patienten (50 Manner,

Altersdurchschnitt: 64
Jahre) mit typischen

B-Rezeptorenblocker: 18
Kalziumantagonisten: 34
Nitrate: Keine Angabe
Dobutamin-Schema: siehe
Abbildung 1,

bei Bedarf 1 mg Atropin
zusatzlich

0,84 mg/kg in 6 Minuten

Angiographie: Lumen >
50 % vermindert; SPECT:
Perfusionsdefekt in mind.
einem von 7 Segmenten;
Echokardiographie:
Nachweis einer
reversiblen WBS in mind.
einem von 7 Segmenten

des linken Ventrikels;
EKG: ST-Strecken-
Veranderung > 0,1 mV

Tabelle 29: Ergebnisse der Studie von San Roman et al. 1998

StreR3- N Prava- TP FN FP TN Sensi- Spezi-
verfahren lenz’ tivitat fitat
Dipyridamol 102 0,65 54 12 2 34 0,82 0,94
ECHO
Dobutamin 102 0,65 52 14 4 32 0,79 0,89
ECHO
Dobutamin 92 0,67 54 8 9 21 0,87 0,70
SPECT
Laufband 92 0,67 41 21 6 24 0,66 0,80
EKG

Ziel der Studie von San Roman et al. (1998) war es, den optimalen Stref3test in der
Diagnostik der KHK zu finden.

Die Ausschlul3kriterien waren: anamnestisch KHK (anamnestisch oder elektrokardio-
graphisch Myokardinfarkt, zuvor angiographisch nachgewiesene Koronarstenose,
PTCA oder ACVB-Operation, positiver Belastungstest vor Studienbeginn), instabile
Angina pectoris, die sich medikamentds nicht kontrollieren liel3, Herzinsuffizienz,
Herzklappenfehler und Kardiomyopathie.

Von den 102 Patienten hatten 14 eine stabile Angina pectoris und die anderen eine
instabile.
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Koronarangiographisch wurde bei 32 Patienten eine Ein-, bei 24 eine Zwei- und bei
10 eine Drei-GefalRerkrankung ermittelt.

Bei der Auswertung des Belastungs-EKGs und der SPECT wurden 10 Patienten
nicht berucksichtigt, die einen Linksschenkelblock hatten. Es ist davon auszugehen,
dald hier auf diese Weise eine hohere Sensitivitat erzielt wurde, als wenn diese
berucksichtigt worden waren.

Die Autoren stellten fest, dal} das Belastungs-EKG eine ahnliche Sensitivitat wie die
anderen Verfahren hat, wenn die Patienten adaquat korperlich belastet werden
konnen und das Ruhe-EKG unauffallig ist. Die grote Sensitivitat wurde bei der
SPECT und die hochste Spezifitat bei der StreRechokardiographie nachgewiesen.

Insgesamt ist auffallig, dal® die Arbeitsgruppe um Roman et al. innerhalb von funf
Jahren viele ahnliche Studien publiziert hat. Der Vergleich der einzelnen Arbeiten
zeigt jedoch, dal jeweils verschiedene Untersuchungsverfahren durchgefuhrt
wurden. Auch die Altersstruktur, das Geschlecht sowie die Medikation der Patienten
waren unterschiedlich, so dal} eine Doppelpublikation unwahrscheinlich erschien.
Dennoch wurden die Autoren um eine Stellungnahme gebeten, in der versichert
wurde, dal es sich jeweils um verschiedene Studien handelt und kein Patient in den
aufgeflihrten Studien mehrfach berlcksichtigt wurde. Trotzdem bleibt es bedenklich,
dall von 13 ausgewerteten Arbeiten der Weltliteratur, die die Eingangskriterien
erflllen, allein sieben aus der gleichen Arbeitsgruppe stammen. Dies zeigt, wie diinn
das zugrundeliegende Datenmaterial ist.

Santoro et al. 1998 : Head-to-head comparison of exercise stress testing,
pharmacologic stress echocardiography, and perfusion tomography as first-line
examination for chest pain in patients without history of coronary artery disease

Tabelle 30: Daten der Studie von Santoro et al. 1998

Studie und Studiendesign Medikation der Patienten | Diagnosekriterien
Setting und Dosierschemata
60 Patienten (keine Keine Angaben uber Angiographie: Lumen >
Santoro et al. Angaben Uber Alter und | Anzahl, Medikamente 70 % vermindert; SPECT:
1998, Geschlecht) mit jedoch fur Studie Perfusionsdefekt oder
thorakalen Schmerzen |abgesetzt, Perfusionsverminderung
Klinik in Florenz, |und Verdacht auf KHK | Dobutamin-Schema: siehe |in mind. 2 von 20
Italien Abbildung 1 Segmenten;
Dipyridamol-Schema: siehe | Echokardiographie:
Abbildung 2 Verschlechterung der
Motilitat in mind. einem
von 16 Segmenten des
linken Ventrikels; EKG:
ST-Strecken-Veranderung
>0,1mV
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Tabelle 31: Ergebnisse der Studie von Santoro et al. 1998

StreR3- N Prava- TP FN FP TN Sensi- Spezi-
verfahren lenz’ tivitat fitat
Dobutamin 60 0,55 20 13 1 26 0,61 0,96

ECHO

Dipyridamol 60 0,55 18 15 1 26 0,55 0,96
ECHO
Dobutamin 60 0,55 30 3 5 22 0,91 0,81
SPECT
Dipyridamol 60 0,55 32 1 3 24 0,97 0,89
SPECT
Fahrrad 60 0,55 19 14 9 18 0,58 0,67
EKG

In der Studie von Santoro et al. wurden das Belastungs-EKG, die pharmakologische
Strel3echokardiographie und die Perfusionsszintigraphie beziglich ihrer Wertigkeit in
der Diagnostik der KHK verglichen.

Die AusschluRkriterien waren: anamnestisch KHK, Angina pectoris oder Myokard-
infarkt, andere kardiale Erkrankungen wie Herzrhythmusstérungen, Herzklappen-
fehler und Kardiomyopathie sowie fehlende Belastbarkeit.

Nur bei 10 der 60 Patienten wurde eine typische Angina pectoris beschrieben,
wohingegen 50 Patienten atypische thorakale Schmerzen hatten.

Koronarangiographisch wurde bei 12 Patienten eine Ein-, bei 13 eine Zwei- und bei
8 eine Drei-Gefalerkrankung ermittelt.

Aus den Ergebnissen folgern die Autoren, dal} die Wertigkeit des Belastungs-EKGs
nur sehr eingeschrankt ist und die Perfusionsszintigraphie die hochste Aussagekraft
hat. Aufgrund der niedrigeren Sensitivitat wird empfohlen die Strel3echokardiographie
nicht als erste Untersuchung in der KHK-Diagnostik einzusetzen.

Sochowski et al. 1995 : Dobutamine and dipyridamole stress echocardiography in
patients with a low incidence of severe coronary artery disease

Tabelle 32: Daten der Studie von Sochowski et al. 1995

Studie und
Setting

Medikation der Patienten
und Dosierschemata

Studiendesign Diagnosekriterien

Sochowski et al.
1995,

Universitatsklinik
in Ottawa,
Kanada

46 Patienten (31
Manner, 15 Frauen,
Altersdurchschnitt: 58
Jahre), die wegen
kardialer Symptome
oder wegen des
Verdachts auf eine
KHK angiographiert
werden sollten

B-Rezeptorenblocker: 35
Kalziumantagonisten: 18
Nitrate: 19
Dobutamin-Schema:

Die ersten 30 Patienten:
5,10, 15, 20, 25, 30
ug/kg/min, die weiteren:

5, 10, 20, 30, 40 ug/kg/min,
Erh6hung nach je 5 min

Angiographie: Lumen >
70 % vemindert;
Echokardiographie: neue
oder Verschlechterung
einer bekannten WBS in
mind. einem von 16
Segmenten des linken
Ventrikels
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Tabelle 33: Ergebnisse der Studie von Sochowski et al. 1995

StreR3- N Prava- TP FN FP TN Sensi- Spezi-
verfahren lenz’ tivitat fitat
Dobutamin 46 0,52 17 7 4 18 0,71 0,82

ECHO

Dipyridamol 46 0,52 16 8 3 19 0,67 0,86

ECHO

Sochowski et al. untersuchten in einer Gruppe von Patienten mit einem niedrigeren
KHK-Risiko die Bedeutung der Dipyridamol- und Dobutamin-Strel3echokardiographie
in der Diagnostik der KHK.

Die Ausschlul3kriterien waren: anamnestisch KHK, Myokardinfarkt oder instabile
Angina pectoris, positiver Belastungstest vor Studienbeginn, Herzinsuffizienz,
Kardiomyopathie, ventrikulare Arrhythmien und ausgepragte arterielle Hypertonie.

Von den 46 Patienten hatten 22 eine typische und 21 eine atypische Angina pectoris
sowie drei keine thorakalen Beschwerden. Womit der Verdacht auf eine KHK bei
diesen drei Patienten begrundet wurde, wird nicht erlautert.

Am Untersuchungstag mufdten alle Patienten auf die Einnahme ihrer Medikamente
verzichten.

Koronarangiographisch wurde bei 11 Patienten eine Ein- und bei 13 eine Mehr-
Gefallerkrankung ermittelt.

In ihren Ergebnissen sehen die Autoren eine Bestatigung des Nutzens der
pharmakologischen StreRechokardiographie bei Patienten, bei denen eine KHK
vermutet wird. Die Wahl des Pharmakons (Dipyridamol oder Dobutamin) sollte ihrer
Meinung nach von der Erfahrung des Untersuchers abhangen.

Toumanidis et al. 1996 : Detection of coronary artery disease in the presence of left
ventricular hypertrophy

Tabelle 34: Daten der Studie von Toumanidis et al. 1996

Studie und Studiendesign Medikation der Patienten | Diagnosekriterien
Setting u. Dosierschemata* (s.o.)
70 Patienten (50 B-Rezeptorenblocker: 24 Angiographie: Lumen >
Toumanidis et | Ménner, 20 Frauen, Kalziumantagonisten: 24 50 % vermindert;
al. 1996, Altersdurchschnitt: 54 | Nitrate: 23 Echokardiographie:
Jahre) mit Verdacht auf Verschlechterung der
Klinik in Athen, eine KHK (29 Patienten Motilitat in mind. zwei von
Griechenland mit linksventrikularer 16 Segmenten des linken
Hypertrophie) Ventrikels; EKG: ST-
Strecken-Veranderung >
0,1 mV
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Tabelle 35:; Ergebnisse der Studie von Toumanidis et al. 1996

StreR3- N Prava- TP FN FP TN Sensi- Spezi-
verfahren lenz’ tivitat fitat
Laufband 70 0,36 16 9 10 35 0,64 0,78
ECHO

Ziel der Studie von Toumanidis et al. war die Bewertung der diagnostischen
Wertigkeit der Strel3echokardiographie beim Nachweis einer KHK bei Patienten, die
zu einem grof3en Anteil eine linksventrikulare Hypertrophie hatten.

Das AusschlulRkriterium war: kardiovaskulare Erkrankung (Ausnahme: arterielle
Hypertonie).

Koronarangiographisch wurde bei 9 Patienten eine Ein-, bei 8 eine Zwei- und bei 8
eine Drei-Gefallerkrankung ermittelt.

Aus den Ergebnissen folgern die Autoren, dal® die StreRechokardiographie eine gute
Alternative zum Belastungs-EKG bietet, um insbesondere bei Patienten mit einer
linksventrikularen Hypertrophie eine KHK festzustellen.
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C.5.2 Zusammenfassung der Ergebnisse der beriicksichtigten Studien

Die Ergebnisse der sechs einzelnen Belastungstests werden in Form von Tabellen
(Tabellen 36 bis 41) beschreibend und - wenn mdglich - in Form einer Meta-Analyse
zusammengefaldt. Vor der Durchfiuhrung der Meta-Analyse wurde jeweils ein
Heterogenitatstest entsprechend der Formel von Hasselblad und Hedges
(Hasselblad & Hedges, 1995) durchgeflhrt, mit dem y2? bestimmt wurde. Wenn der
ermittelte Wert kleiner als der entsprechende Wert von N - 1 war, war von einer
Homogenitat der Studien auszugehen, und es wurde eine Meta-Analyse
durchgefuhrt. Lediglich bei zwei Untersuchungsverfahren war y? so hoch, da® auf
dem 0,05-Signifikanzniveau die Annahme der Homogenitat zuriickgewiesen werden
mufdte. Wahrend beim Belastungs-EKG y2 nur geringflgig groRer war und deshalb
trotzdem eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde, war y? bei der Laufband-
Strel3echokardiographie deutlich zu hoch. Hier wurde daher wegen der Heterogenitat
der Studien auf eine Meta-Analyse verzichtet. Die Berechnungen fur die Meta-
Analyse wurden mit dem Programm ,Meta-Test“ von Dr. Joseph Lau (New England
Medical Centre, Boston, Massachusetts) durchgeflhrt.

Dobutamin-Strel3echokardiographie

Tabelle 36: Zusammenfassung der Ergebnisse der Dobutamin-Stre8echokardiographie

Studie StreR- N Prava- TP FN FP TN Sensi- | Spezi-

verfahren lenz’ tivitat fitat

Batlle Dobutamin 56 0,73 33 8 1 14 0,80 0,93

1998 ECHO

Castillo Dobutamin 66 0,59 31 8 0 27 0,79 1,00

1996 ECHO

Di Bello Dobutamin 45 0,84 29 9 1 6 0,76 0,86

1996 ECHO

Disdier Dobutamin 40 0,50 16 4 2 18 0,80 0,90

1997 ECHO

Roman Dobutamin 45 0,67 21 9 1 14 0,70 0,93

1994 ECHO

Roman Dobutamin 72 0,68 37 12 1 22 0,76 0,96

1995 ECHO

Roman Dobutamin 102 0,62 49 14 2 37 0,78 0,95

1996 ECHO

Roman Dobutamin 102 0,65 52 14 4 32 0,79 0,89

1998 ECHO

Santoro Dobutamin 60 0,55 20 13 1 26 0,61 0,96

1998 ECHO

Sochowski Dobutamin 46 0,52 17 7 4 18 0,71 0,82

1995 ECHO

Im Heterogenitatstest konnte fur 2 ein Wert von 5,3 (N = 10) bestimmt werden, so
dall von einer Homogenitat der Studien auszugehen ist. Die Meta-Analyse der
Studienergebnisse ergab eine Sensitivitat von 75 % (95 %-Konfidenzintervall [CI]:
71 % - 79 %) und eine Spezifitat von 91 % (95 %-Cl: 86 % - 94 %) im Random-
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Effects-Modell (REM). Es zeigt sich, dal® die Dobutamin-Strel3echokardiographie
zwar eine hohe Spezifitat, aber nur eine maRige Sensitivitat aufweist. Die SROC-
Kurve fur diese Meta-Analyse ist in Abbildung 4 dargestellit.
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2 Castillo 19396 39 27
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;
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Abbildung 4: SROC-Kurve fiir die Meta-Analyse der Dobutamin-Stre3echokardiographie

Dipyridamol-Stre3echokardiographie

Tabelle 37: Zusammenfassung der Ergebnisse der Dipyridamol-Strel3echokardiographie
Studie StreR- N Prava- TP FN FP TN Sensi- | Spezi-

verfahren lenz' tivitat | fitat
Batlle Dipyridamol 56 0,73 34 7 0 15 0,83 1,00
1998 ECHO
Disdier Dipyridamol 40 0,50 16 4 0 20 0,80 1,00
1997 ECHO
Parodi Dipyridamol 101 0,79 62 18 5 16 0,78 0,76
1999 ECHO
Roman Dipyridamol 102 0,62 49 14 1 38 0,78 0,97
1996 ECHO
Roman Dipyridamol 102 0,65 54 12 2 34 0,82 0,94
1998 ECHO
Santoro Dipyridamol 60 0,55 18 15 1 26 0,55 0,96
1998 ECHO
Sochowski | Dipyridamol 46 0,52 16 8 3 19 0,67 0,86
1995 ECHO
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Da der Heterogenitatstest fir x2 einen Wert von 9,5 (N = 7) ergab, ist auch hier von
einer Homogenitat der Studien auszugehen. Bei der Meta-Analyse der Resultate der
Dipyridamol-Echokardiographie erhalt man nahezu identische Ergebnisse wie bei der
Dobutamin-Strel3echokardiographie. Die Sensitivitat betragt hier ebenfalls 75 %
(95 %-Cl: 68 % - 81 %) und die Spezifitat ist mit 92 % (95 %-Cl: 84 % - 96 %) nur
minimal hoéher. Demnach scheinen diese beiden pharmakologischen Belastungs-
verfahren gleichwertig zu sein. Die Darstellung der Ergebnisse dieser Meta-Analyse
in Form einer SROC-Kurve erfolgt in Abbildung 5.
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Abbildung 5: SROC-Kurve fiir die Meta-Analyse der Dipyridamol-Stre8echokardiographie

StreBechokardiographie mit physikalischer Belastung

Tabelle 38: Zusammenfassung der Ergebnisse der StreBechokardiographie mit physikalischer

Belastung
Studie StreR- N Prava- TP FN FP TN Sensi- | Spezi-
verfahren lenz’ tivitat | fitat
Crouse Laufband 228 0,77 170 5 19 34 0,97 0,64
1991 ECHO
Toumanidis Laufband 70 0,36 16 9 10 35 0,64 0,78
1996 ECHO
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Von den berlcksichtigten Studien wurden lediglich zwei mit dieser Belastungsform
durchgefuhrt. Da der Heterogenitatstest fur y? einen Wert von 8,8 (N = 2) ergab,
multe die Annahme der Homogenitat der Studien zurickgewiesen werden. Aus
diesem Grund wurde auf eine Meta-Analyse verzichtet.

Die Sensitivitaten schwanken bei diesem Belastungsverfahren zwischen 64 % und
97 % und die Spezifitaten zwischen 64 % und 78 %. Demnach scheint die
Stressechokardiographie bei physikalischer Belastung eine geringere Spezifitat auf-
zuweisen als bei pharmakologischer. Um diese Stre3form jedoch besser beurteilen
zu koénnen, sollten noch weitere Studien oder eine groRe Multicenter-Studie
durchgefuhrt werden.

Belastungs-EKG

Tabelle 39: Zusammenfassung der Ergebnisse des Belastungs-EKGs

Studie StreR- N Prava- TP FN FP TN Sensi- | Spezi-

verfahren lenz’ tivitat | fitat

Batlle Laufband 41 0,80 29 4 2 6 0,88 0,75

1998 EKG

Castillo Laufband 48 0,58 23 5 8 12 0,82 0,60

1996 EKG

Crouse Laufband 228 0,77 90 85 20 33 0,51 0,62

1991 EKG

Disdier Laufband 27 0,56 12 3 6 6 0,80 0,50

1997 EKG

Roman Laufband 45 0,67 20 10 5 10 0,67 0,67

1994 EKG

Roman Laufband 102 0,62 44 19 8 31 0,68 0,79

1996 EKG

Roman Laufband 92 0,67 41 21 6 24 0,66 0,80

1998 EKG

Santoro Fahrrad 60 0,55 19 14 9 18 0,58 0,67

1998 EKG

Auch hier mufte die Annahme der Homogenitat zuriickgewiesen werden, da der
ermittelte Wert fur 2 bei 15.7 (N = 8) liegt. Da es sich jedoch nur um eine geringe
Abweichung handelt, wurde dennoch eine Meta-Analyse duchgeflihrt. Das Ergebnis
der Meta-Analyse betrug beim Belastungs-EKG 69 % (95 % - Cl: 59 % - 78 %) fur
die Sensitivitat und 68 % (95 %-Cl: 61 % - 74 %) fur die Spezifitdt im REM. In
verschiedenen der ermittelten Arbeiten, die in der Meta-Analyse zusammengefalt
wurden, wurden jedoch einige Patienten aus diversen Grunden bei der Bewertung
des Belastungs-EKGs ausgeschlossen. Daher ist davon auszugehen, daf} auf diese
Weise eine hdhere Sensitivitat erzielt wurde, als wenn diese berticksichtigt worden
waren. Trotzdem sind sowohl die Sensitivitat als auch die Spezifitdt nur maig hoch,
so dal diese Strel3form insbesondere als Nachweistest der Stre3echokardiographie
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unterlegen ist. Die entsprechende SROC-Kurve fur diese Meta-Analyse wird in

Abbildung 6 dargestellt.
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Abbildung 6: SROC-Kurve fiir die Meta-Analyse des Belastungs-EKGs
Dobutamin-SPECT
Tabelle 40: Zusammenfassung der Ergebnisse der Dobutamin-SPECT
Studie StreR- N Prava- TP FN FP TN Sensi- | Spezi-
verfahren lenz’ tivitat | fitat
Batlle Dobutamin 56 0,73 36 5 5 10 0,88 0,67
1998 SPECT
Di Bello Dobutamin 45 0,84 33 5 1 6 0,87 0,86
1996 SPECT
Roman Dobutamin 72 0,68 43 6 7 16 0,88 0,70
1995 SPECT
Roman Dobutamin 92 0,67 54 8 9 21 0,87 0,70
1998 SPECT
Santoro Dobutamin 60 0,55 30 3 5 22 0,91 0,81
1998 SPECT

Der Heterogenitatstest ergab hier fur 2 einen Wert von 1,5 (N = 5), so dal3 von einer
Homogenitat der Studien auszugehen ist. Mittels der Meta-Analyse konnte hier eine
Sensitivitat von 88 % (95 %-Cl: 83 %- 92 %) und eine Spezifitat von 73 % (95 %-ClI:
63 % - 81 %) im REM ermittelt werden. Aus den Ergebnissen folgt, dal® die
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Dobutamin-SPECT eine hohere Sensitivitat, jedoch eine geringere Spezifitat, als die
StreRechokardiographie hat. Die Darstellung der Ergebnisse dieser Meta-Analyse in
Form einer SROC-Kurve erfolgt in Abbildung 7.
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Abbildung 7: SROC-Kurve fiir die Meta-Analyse der Dobutamin-SPECT

Dipyridamol-SPECT

Tabelle 41: Zusammenfassung der Ergebnisse der Dipyridamol-SPECT

Studie StreR- N Prava- TP FN FP TN Sensi- | Spezi-

verfahren lenz’' tivitat | fitat

Disdier Dipyridamol 40 0,50 17 3 7 13 0,85 0,65

1997 SPECT

Parodi Dipyridamol 101 0,79 63 17 2 19 0,79 0,90

1999 SPECT

Santoro Dipyridamol 60 0,55 32 1 3 24 0,97 0,89

1998 SPECT

Anhand des Heterogenitatstests konnte hier fur x? ein Wert von 5,1 (N = 3) ermittelt
werden, was auf eine Homogenitat der Studien hindeutet. Die Resultate der Meta-
Analyse betrugen bei der Dipyridamol-SPECT flr die Sensitivitat 86 % (95 %-Cl:
70 % - 94 %) und fur die Spezifitdt 83 % (95 %-Cl: 61 % - 93 %) im REM. Die
Ergebnisse der Meta-Analyse werden durch die SROC-Kurve in der Abbildung 8
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veranschaulicht. Insgesamt scheint dieses Verfahren eine ahnliche Aussagekraft zu
haben wie die Dobutamin-SPECT. Es fallt auf, dald bei den Ergebnissen der SPECT
die Konfidenzintervalle im Vergleich zu denen der Stre3echokardiographie ziemlich
grol3 sind, was auf die geringere Anzahl der untersuchten Patienten in den
berucksichtigten Studien zuruckzufuhren sein durfte. Aus diesem Grund waren
weitere Studien erforderlich, um die Bedeutung dieser verschiedenen Unter-
suchungsverfahren exakter ermitteln und vergleichen zu kdnnen.
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Abbildung 8: SROC-Kurve fiir die Meta-Analyse der Dipyridamol-SPECT

Anmerkung zu den Ergebnissen

Kritisch anzumerken ist an dieser Stelle, dal} bei den Meta-Analysen alle 13
Arbeiten, auch wenn zum Teil die angiographischen Definitionen der KHK
unterschiedlich waren (> 50 % bzw. > 70%), berlUcksichtigt wurden. Hier handelt es
sich sicherlich um eine gewisse methodische Schwache. Eine weitere
Subgruppenanalyse erscheint jedoch aufgrund der sowieso schon geringen Studien-
und Probandenanzahl nicht sehr sinnvoll. Man mufd aul3erdem anfugen, dal® es sich
hier um einen systematischen Fehler handelt, da diese verschiedenen Definitionen
bei allen Stref3formen galten. Aus diesem Grund sind auch die Vergleiche der
unterschiedlichen Belastungsformen, was das primare Ziel dieser Metaanalysen ist,
durchaus aussagekraftig.
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C.5.3 Vergleich der einzelnen Belastungstests

Bei dem Vergleich der einzelnen Untersuchungsverfahren ergaben sich im Fisher-
Test Uberwiegend hochsignifikante Ergebnisse. Die einzelnen Werte flr p werden in
der Tabelle 42 aufgefuhrt.

Tabelle 42: Vergleich der Belastungstests mit dem Fisher-Test

Verglichene Untersuchungsverfahren Vergleichsparameter p
Dobutamin-Stref3echokardiographie und Dobutamin-SPECT Sensitivitat <0,0005
Dobutamin-Stref3echokardiographie und Dobutamin-SPECT Spezifitat <0,0005
Dobutamin-StreRechokardiographie und Belastungs-EKG Sensitivitat <0,0005
Dobutamin-StreRechokardiographie und Belastungs-EKG Spezifitat <0,0005
Dobutamin- und Dipyridamol-StrelRechokardiographie Sensitivitat 0,035
Dobutamin- und Dipyridamol-Stre3echokardiographie Spezifitat 0,011
Dipyridamol-StreRechokardiographie und Dipyridamol-SPECT Sensitivitat 0,477
Dipyridamol-StreRechokardiographie und Dipyridamol-SPECT Spezifitat 0,472
Dipyridamol-Stre3echokardiographie und Belastungs-EKG Sensitivitat <0,0005
Dipyridamol-StreRechokardiographie und Belastungs-EKG Spezifitat <0,0005

Es zeigt sich, dall die SPECT bezlglich der Sensitivitit sowohl der
Strel3echokardiographie als auch dem Belastungs-EKG Uberlegen ist. Die hdchste
Spezifitat der verglichenen Untersuchungsverfahren hat dagegen die Stref3echo-
kardiographie, gefolgt von der SPECT und dem Belastungs-EKG. Bei dem Vergleich
der beiden pharmakologischen Belastungsverfahren mit Dipyridamol und Dobutamin
ergaben sich dagegen keine signifikanten Unterschiede. Hier kann aufgrund der
Meta-Analyse insbesondere bei der Strel3echokardiographie von nahezu gleichen
Ergebnissen ausgegangen werden.
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C.6 Diskussion

Obwonhl die Streldechokardiographie bereits 1979 zum erstenmal beschrieben wurde
(Wann et al. 1979), hat sie sich erst seit Anfang der 90er-Jahre als diagnostisches
Verfahren zunehmend durchsetzen konnen. Neben der Verbesserung der
Bildauflosung, der Bildakquirierung durch Digitalisierung und der EinfUhrung
alternativer StreRRinduktoren durften seit der Aufnahme der Stref3echokardiographie
in die vertragsarztliche Versorgung 1996 nicht zuletzt auch 6konomische Anreize fur
diese Entwicklung verantwortlich sein.

Die Hauptindikation der Strelechokardiographie in der klinischen Praxis ist der
Einsatz in der Stufendiagnostik der KHK bei symptomatischen Patienten. Des
weiteren wird dieses Verfahren aber auch fur andere Indikationen wie z.B. der
Evaluierung vor einer PTCA zur Identifizierung kritischer Lasionen, der
Prognoseeinschatzung bei Patienten nach einem Myokardinfarkt, der Evaluierung
nach einer PTCA und ACVB-Operationen bei symptomatischen Patienten oder der
Evaluierung der globalen Ventrikelfunktion unter Belastung vorgeschlagen (ACC,
1997). Das Verfahren kann als klinisch erprobt angesehen werden, die
Nebenwirkungen und Kontraindikationen, insbesondere unter pharmakologischer
Belastung, sind bekannt und beschrieben.

In der Stufendiagnostik der KHK spielen als diagnostische Verfahren insbesondere
das Belastungs-EKG, die Perfusionsszintigraphie und die Koronarangiographie eine
zentrale Rolle. Daneben finden bei speziellen Fragestellungen die PET, die MRT und
die EBCT Verwendung.

Welchen Stellenwert die Strel3echokardiographie in diesem Kontext einnehmen soll,
ist relativ unklar. Die Frage ist, ob die StreRechokardiographie eines der genannten
Verfahren zumindest bei speziellen Fragestellungen ersetzen kann oder zusatzlich
zu den etablierten und gebrauchlichen Verfahren eingesetzt werden sollte. Da die
PET, die MRT und die EBCT wegen der hohen Kosten und der nur eingeschrankten
Verfugbarkeit nicht als Routineverfahren in der Klinik verwendet werden, wird auf
einen Vergleich mit diesen Verfahren verzichtet.

Trotz der zum Teil recht unterschiedlichen Ergebnisse der bertcksichtigten Studien,
was unter anderem auf die unterschiedliche Medikation der Patienten, verschiedene
Strel3protokolle und den unterschiedlichen Zeitpunkt der Durchfuhrung der
Echokardiographie (bei oder nach Belastung) zurlckzufuhren sein durfte, wird von
keinem der Autoren aufgrund der Untersuchungsergebnisse ein Ersatz der
Koronarangiographie durch die Stre3echokardiographie in Erwagung gezogen. Auch
nach Durchsicht zahlreicher anderer Studien bezlglich der StreRechokardiographie
scheint auRer Frage zu stehen, dald in naherer Zukunft die Koronarangiographie der
Goldstandard in der Diagnostik der KHK bleiben wird, da bei diesem
Untersuchungsverfahren mit gewissen Einschrankungen direkt die Morphologie
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beurteilt werden kann. Der Nachteil der Koronarangiographie besteht jedoch in der
Invasivitat, so dald ein Bedarf an nicht-invasiven Untersuchungsverfahren besteht,
mit denen eine KHK nachgewiesen oder ausgeschlossen werden kann. AulRerdem
kann mit dieser Methode zwar die Koronarmorphologie ziemlich genau beurteilt
werden, eine Aussage Uber poststenotische Ischamien kann jedoch nicht gemacht
werden. Dementsprechend sollten zur Beurteilung der funktionellen Relevanz einer
Stenose andere funktionsdiagnostische Verfahren eingesetzt werden (siehe C.2.3
Der Goldstandard).

Wahrend bereits die planare TI-201-Szintigraphie eine hohe Sensitivitat und
Spezifitat aufwies, konnte die Genauigkeit in der Diagnostik der KHK durch die
Einfuhrung der SPECT-Technik noch verbessert werden (Fintel et al. 1989). Beim
Vergleich der Stre3echokardiographie mit der Myokardszintigraphie wurde bislang
uberwiegend von einer ahnlichen Sensitivitat fur den Nachweis einer KHK berichtet.
In verschiedenen Studien sind nur diskrete Unterschiede festgestellt worden, die
jedoch meistens - wie auch in dieser Arbeit - zu Gunsten der SPECT ausfielen
(Quinones et al. 1992; Salustri et al. 1992). Die hohere Sensitivitat konnte auf die
schnelle Erholung bestimmter kleiner Myokardbezirke von belastungsinduzierten
WBS zurlckzufuhren sein. Interessanterweise soll es sich bei den nur mit der
Perfusionsszintigraphie darstellbaren Ischamien in 90 % um Isch@mien inferiorer
oder posterolateraler Myokardareale handeln, was durch eine schwierige
Darstellbarkeit dieser Regionen bedingt sein kdnnte (Salustri et al. 1991). AuRerdem
ist aufgrund der Ischamiekaskade zu vermuten, daly mit der Perfusionsszintigraphie
schon Ischamien dargestellt werden kdnnen, die noch keine WBS verursachen und
demnach noch nicht echokardiographisch nachweisbar sind. Auf diese Weise konnte
auch die bessere Erfassung geringgradiger Stenosen und koronarer Ein-
Gefalerkrankungen erklart werden (Hoffmann2 et al. 1996; Quinones et al. 1992).
Eine hohere Sensitivitat der myokardialen Perfusionsszintigraphie wird aulierdem vor
allem bei Patienten mit einem flr die Echokardiographie ungeeigneten Habitus wie
bei der chronisch obstruktiven Lungenerkrankung beschrieben (Quinones et al. 1992;
Herman et al. 1993). Daneben soll die Differenzierung von in Ruhe bereits
bestehenden Veranderungen (Narbengewebe) und den strellinduzierten
Veranderungen szintigraphisch besser madglich sein, wohingegen bei der
Streldechokardiographie von einer héheren Spezifitat berichtet wird. Die niedrigere
Spezifitat der Perfusionsszintigraphie durfte dadurch bedingt sein, dald mit diesem
Untersuchungsverfahren zwar Zustande einer myokardialen Fehlperfusion erkannt
werden, diese aber nicht Folge einer myokardialen Ischamie sein miussen. Auf diese
Weise kommt es zu einer hoheren Zahl positiver Perfusionsszintigrammbefunde
(Hecht2 et al. 1993; Hoffmann2 et al. 1996; Quinones et al. 1992). Ein weiterer
Nachteil der Myokardszintigraphie ist, dal® es bei dieser Untersuchung bislang nicht
moglich ist, Aussagen zur Ischamieschwelle zu machen, die zur Beurteilung der
Belastung kardiologischer Patienten und besonders bei gutachterlichen und
sozialmedizinischen Beurteilungen von grol3er Bedeutung ist (Haug, 1998).
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Als Vorteil der StreRechokardiographie gegenuber anderen Diagnoseverfahren wie
der Szintigraphie oder der Angiographie werden vor allem die relativ niedrigen
Kosten angesehen. Der durchschnittliche Preis dieser Gerate ist geringer als der von
zum Beispiel SPECT-Kamera-Systemen. Aullerdem ist der Aufwand fur die
Qualitatskontrolle minimal (Geleijnse et al. 1997). Daneben ist insbesondere die
Vielseitigkeit dieses Untersuchungsverfahrens zu nennen. Einerseits kann die
pharmakologische Belastung wegen der ubiquitaren Verfugbarkeit auch am
Patientenbett durchgefuhrt werden, andererseits konnen bei der Strel3echo-
kardiographie auch andere Ursachen thorakaler Beschwerden wie ein Perikard-
ergul}, eine Aortendissektion, eine Aortenstenose, ein Mitralklappenprolaps und eine
hypertrophische Kardiomyopathie nachgewiesen werden. Weitere Vorteile der
Belastungsechokardiographie sind die schnelle Verfugbarkeit der Ergebnisse, die
fehlende Strahlenbelastung der Patienten und des Personals sowie die fehlende
Umweltbelastung. Bei der korperlichen Belastungsechokardiographie kommt es
aullerdem zu keinen Nebenwirkungen (z.B. durch Kontrastmittel). Ein bedeutender
Nachteil der Stre3echokardiographie ist derzeit jedoch noch - wie weiter unten
erlautert - die erfahrungsabhangige und subjektive Beurteilung (Pellikka et al. 1995;
Roger et al. 1995).

Das Belastungs-EKG stellt wegen seiner relativ einfachen und preiswerten
Durchfuhrung, Dokumentation und Auswertung die Grundlage der Ischamie-
diagnostik dar. Voraussetzung dieser Untersuchung ist jedoch die korperliche
Belastbarkeit der Patienten. Au3erdem wird bei diesem Untersuchungsverfahren von
einigen gravierenden Limitationen wie die niedrige Sensitivitdt vor allem bei
koronaren Ein-Gefallerkrankungen, falsch-positive Befunde bei Frauen mittleren
Alters und die schlechte Zuordnung zu Perfusionsterritorien berichtet (Flachskampf &
Lethen, 1997; Ryan et al. 1988). Die im Vergleich zur Szintigraphie und zur
Strel3echokardiographie  verminderte Sensitivitdt durfte vor allem darauf
zuruckzufuhren sein, dal} eine Ischamie mit diesen Untersuchungsverfahren vor den
EKG-Veranderungen nachweisbar ist (Wohlgelernter et al. 1986). Auch andere
Situationen, in denen mit der Ergometrie keine klare Aussage gemacht werden kann,
sind denkbar. So ware ein Ischamienachweis oder -ausschlul} bei Patienten mit
typischer Angina pectoris ohne eine ST-Streckensenkung oder bei Patienten mit
einer ST-Streckensenkung ohne Angina pectoris, beispielsweise bei Diabetes
mellitus mit stummen Infarkten, winschenswert. Demnach besteht ein Bedarf an
erganzenden diagnostischen Verfahren sowohl zum Nachweis als auch zum
Ausschluf} einer KHK vor allem in den Fallen, in denen ein Belastungs-EKG nicht
auswertbar oder aussagekraftig ist oder eine begrunderter Verdacht auf eine KHK
trotz negativem Belastungs-EKG fortbesteht.

Hierbei scheinen die StreRechokardiographie und die Perfusionsszintigraphie (MIBI-
SPECT) als gleichwertige Alternativen zur Verfigung zu stehen (Flachskampf &
Lethen, 1997). Da diese beiden Untersuchungen eine sehr ahnliche Aussagekraft in
der Diagnostik der KHK haben, sollte die Entscheidung zwischen diesen beiden
Verfahren von der Erfahrung der Untersucher, der Verfugbarkeit des
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Untersuchungsverfahrens, den Kosten und von speziellen Fragestellungen abhangig
gemacht werden (Pellikka, 1997). Denkbar ware aullerdem, dal® man die
Perfusionsszintigraphie wegen der hoheren Sensitivitat in der Ausschlu3diagnostik
und die Strellechokardiographie wegen der hoheren Spezifitat in der
Nachweisdiagnostik bevorzugt.

In der Meta-Analyse von Fleischmann et al. (Fleischmann et al. 1998), in der
Patienten mit einer KHK eingeschlossen wurden, wurden die Stref3echokardio-
graphie und die SPECT bei korperlicher Belastung verglichen. Hier zeigte sich — wie
auch in dieser Arbeit — eine diskret hdohere Sensitivitat bei der SPECT und eine
hohere Spezifitdt bei der Stre3echokardiographie.

In der Meta-Analyse von Kwok et al. (Kwok et al. 1999) wurde dagegen flr die
Thallium-Perfusionsszintigraphie nicht nur von einer niedrigeren Spezifitat, sondern
auch von einer geringeren Sensitivitdt im Vergleich zur Stre3echokardiographie
berichtet. Dies kdnnte dadurch bedingt sein, dal® im Gegensatz zu den Studien jener
Meta-Analyse in allen bertcksichtigten Studien dieser Arbeit die SPECT-Technik und
unter anderem Technetium eingesetzt wurde. In der Meta-Analyse von Kwok et al., in
der ebenfalls Patienten mit einer KHK nicht ausgeschlossen wurden, wurden
aulBerdem lediglich die Sensitivitat und die Spezifitdt von Frauen bestimmt und
ausschlieRlich Studien, in denen eine physikalische Belastung durchgeflhrt wurde,
ausgewahilt.

Es wird deutlich, dal sich das Einsatzgebiet der Strel3echokardiographie mit dem der
Myokardszintigraphie in der Stufendiagnostik der KHK Uberschneidet. Das
Belastungs-EKG und die Koronarangiographie kann die StreRechokardiographie
dagegen nicht in ihrer diagnostischen Bedeutung ersetzen. Aus diesem Grund wird
sie hier lediglich als erganzendes diagnostisches Verfahren eingesetzt. Eine
Mdglichkeit, wie die StrelRechokardiographie in den klinischen Kontext eingeordnet
werden konnte, ist in der Abbildung 9 dargestellt. Demnach ist die Durchfihrung
einer StrelRechokardiographie in den Fallen indiziert, in denen die Patienten nicht
ausreichend belastbar sind oder sich ein nicht-interpretierbares Belastungs-EKG
ergibt.

Unklar ist noch, ob das Verfahren eher als Nachweistest oder als Ausschlufdtest
eingesetzt werden sollte. Eine AusschluRdiagnostik wird bei nur vage vermuteten
Erkrankungen (bei niedriger A-priori-Wahrscheinlichkeit) durchgefuhrt. Hier wird ein
Test mit einer hohen Sensitivitat verwendet. Eine Nachweisdiagnostik wird dagegen
durchgefuhrt, wenn bei einer vermuteten Erkrankung (bei einer hohen A-priori-
Wahrscheinlichkeit) ein sicherer positiver Nachweis bendtigt wird. In diesem Fall
sollte der Test eine hohe Spezifitat aufweisen (Tillil & Richter, 1991).

Die Sensitivitaten und Spezifitadten sind zwar gemafR ihrer Definition von der
Pravalenz unabhangig und charakterisieren einen diagnostischen Test eindeutig, sie
sind jedoch nicht konstante Eigenschaften eines Tests. Sie sind vielmehr
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populationsabhangig (Richter & Lange, 1997). Es sind eine ganze Reihe von
Faktoren bekannt, die die Spezifitat der Strel3echokardiographie unabhangig von der
Belastungsform beeinflussen konnen. Genannt seien eine nichtischamische
Kardiomyopathie, ein ventrikularer Schrittmacher, ein Linksschenkelblock, ein
Praexzitationssyndrom, postoperative anomale Septumbewegungen, Ruhe-WBS, ein
starker Anstieg der Nachlast unter Belastung, eine schlechte Bildqualitat und die
Einnahme von Digitalis-Praparaten (Armstrong, 1997; Hoffmann et al. 1996).
Faktoren, die die Sensitivitat beeinflussen, sind das Vorliegen einer Ein-
Gefalerkrankung, malliggradige Stenosen der Koronararterien, eine fehlende
Ausbelastung, Ruhe-WBS, eine schnelle Erholung der Wandbewegungen nach
Belastungsende und vor Bildakquisition, eine schlechte Bildqualitat sowie die
Einnahme von Digitalis-Praparaten, Kalziumkanalblockern und Betarezeptoren-
blockern (Armstrong, 1997; Hoffmann et al. 1996; Quinones et al. 1992).

An dieser Stelle sei noch einmal darauf hingewiesen, da® Veranderungen der
Sensitivitat und der Spezifitdt sich praktisch immer gegenlaufig verhalten. Es ist
daher nicht zulassig, Sensitivitdten und Spezifitdten jeweils aus besonders
»gunstigen® Studiensituationen zu selektieren, ohne den jeweiligen komplementaren
Parameter aus der gleichen Studie zu berucksichtigen.

Ein weiterer wichtiger Faktor, der die Gute des Verfahrens beeinflult, ist die
subjektive Komponente bei der Beurteilung der Echokardiogramme. So ist die
Erfolgsrate der Strelechokardiographie deutlich abhangig von der Erfahrung des
Untersuchers, was insbesondere bei eingeschrankter Schallbarkeit der Patienten gilt.
Dennoch scheint der Einflul® der Subjektivitat auch durch hohe Anforderungen an die
Qualifikation der Untersucher nicht wesentlich gemindert zu werden. Dies wird
besonders in der Studie von Hoffmann et al. (Hoffmann et al. 1996) deutlich, die sich
auf einen Vergleich ,erfahrener® Zentren bezieht und trotzdem eine sehr hohe
Interobserver-Variabilitdt erkennen lie3. Es mul® jedoch berlcksichtigt werden, dal}
es bei dieser Studie keine Standardisierung der Befunderstellung gab und alle
untersuchten Patienten, also auch diejenigen mit schlechtester Bildqualitat und
inadaquater Belastung, bei der Auswertung miteinbezogen wurden.

Aufgrund solcher Erfahrungen wird in der letzten Zeit eine zunehmende
Standardisierung der StreRechokardiographie gefordert, indem beispielsweise
Strel3protokolle definiert werden, die vergleichbare Dosierungen der Pharmaka
beinhalten und bei denen ein vergleichbares Strelniveau erzielt werden soll. In der
Ultraschall-Vereinbarung gemaf § 135 Abs. 2 des V. Sozialgesetzbuches (SGB) zur
Durchfihrung von Untersuchungen in der Ultraschalldiagnostik, erganzt um die Nr.
6.3 ,Belastungsechokardiographie®, wurde festgelegt, dal} die Belastungsechokardio-
graphie in der vertragsarztlichen Versorgung nur abgerechnet werden kann, wenn
der Vertragsarzt gegenuber der zustandigen Stelle der Kassenarztlichen Vereinigung
den Nachweis Uber 100 Stref3echokardiographie-Untersuchungen unter Anleitung
eines qualifizierten Ausbilders flihren kann. Zusatzlich wird von der Deutschen
Gesellschaft fur Kardiologie (Erbel et al. 1997) die selbstandige Durchfihrung von
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100 Strel3echokardiographien pro Jahr empfohlen. Wenn die Strel3echokardio-
graphie jedoch lediglich in den oben genannten Ausnahmefallen das Belastungs-
EKG ersetzen soll, dirfte es fiir viele Arzte schwierig sein, diese Fallzahl zu
erreichen und somit die erforderliche Qualitat der Untersuchung zu gewahrleisten.

Um aullerdem dieses Untersuchungsverfahren weniger untersucherabhangig zu
machen, wurden in den letzten Jahren Techniken wie die Color Kinesis, die Gewebe-
Doppler-Echokardiographie, die Kontrastechokardiographie und die akustische
Quantifizierung entwickelt. Von diesen Verfahren, deren definitiver Nutzen zur Zeit
noch nicht endgultig abgeschatzt werden kann, wird erhofft, dall sie in Zukunft
aufgrund einer genaueren quantitativen Befunderstellung und einer besseren
Reproduzierbarkeit der Ergebnisse den zur Zeit noch beeintrachtigenden Faktor der
Subijektivitat ausschalten oder zumindest reduzieren kdnnen.

Bei einem Einsatz der StreRechokardiographie, der Uber die Indikationen, wie sie in
der Abbildung 9 dargestellt sind, hinausgeht, sollte im voraus geklart werden, welche
zusatzlichen Informationen der eingesetzte diagnostische Test liefert. Nach dem
Theorem von Bayes ist die Aussagekraft, d.h. der pradiktive Wert eines
diagnostischen Tests, nicht nur von der Spezifitdt und der Sensitivitat des Tests
abhangig, sondern auch von der Wahrscheinlichkeit vor dem Test, dal® eine
bestimmte Erkrankung vorliegt oder nicht vorliegt (Patterson & Horowitz, 1989).
Diese A-priori-Wahrscheinlichkeit, auch Pratestwahrscheinlichkeit oder Pravalenz
genannt, ist also neben der Sensitivitat und der Spezifitat die entscheidende Grole
fur den sogenannten pradiktiven Wert, der allein Auskunft Uber die Krankheits-
wahrscheinlichkeit bei einem positiven Testergebnis liefert. Je besser der Test ist,
desto groler wird das Inkrement zwischen Pravalenz und pradiktivem Wert, aber
auch bei sehr guten Testparametern bleibt der pradiktive Wert von der Pravalenz
abhangig (Richter & Lange, 1997).

Bei der Beurteilung von Tests wird sehr haufig ein Ubertragungsfehler derart
gemacht, dall der Test in speziellen Patientenkollektiven mit einer hohen Pravalenz
der Erkrankung evaluiert wird und dabei befriedigende pradiktive Werte zeigt. Wird
ein solcher Test dann auf Situationen mit einer sehr niedrigen Pravalenz, im
Extremfall auf eine Screeningsituation bei Gesunden, Ubertragen, ist der pradiktive
Wert haufig nur noch so gering, dal} sich eine Testanwendung nicht mehr
rechtfertigt.

Wenn man nach den Ergebnissen dieser Arbeit davon ausgeht, dal3 die Sensitivitat
der Strel3echokardiographie bei etwa 75 % und die Spezifitat bei etwa 90 % liegen,
ergeben sich bei einer Pravalenz von 50 %, ein Wert der gro3enordnungsmalfig
vielen Studien zugrundelag, ein positiver pradiktiver Wert von 88 % und ein negativer
pradiktiver Wert von 78 %. Diese Werte verdeutlichen, dal® die Strel3echokardio-
graphie moglicherweise im Rahmen der Patientenbetreuung durchaus eine gewisse
Rolle spielen konnte.
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Ganz anders ist die Situation jedoch bei niedrigen Pravalenzen. Wurde der Test in
einer Population mit iberwiegend Gesunden und einer Krankheitspravalenz von nur
5 % angewandt, dann wurde der positive pradiktive Wert 28 % betragen, was fur die
klinische Entscheidungsfindung nur sehr eingeschrankt brauchbar ist. Der negative
pradiktive Wert bei negativem Testausfall ware in dieser Situation etwa 99 %. Ein
solcher Wert klingt zwar relativ beeindruckend, muf® aber in Relation zur
Pratestwahrscheinlichkeit betrachtet werden, die hier bereits 95 % betrug (aus der
Pravalenz = Krankheitswahrscheinlichkeit von 5 % ergibt sich eine ,Gesundheits-
wahrscheinlichkeit® von 95 %). Je breiter der Test angewandt wird und je mehr die
Indikation auf den Bereich von ,Suchtests” in der Praxis erweitert wird, desto
geringer wird die Aussagekraft des Tests. Es kann nicht genug betont werden, wie
entscheidend die Zusammensetzung des Ausgangskollektivs, also die A-priori-
Wahrscheinlichkeit, fur den inkrementen Wert der Belastungsuntersuchung ist (Koch
& vom Dahl, 1998). In diesem Zusammenhang ist auch zu berucksichtigen, dal} die
Pravalenz der KHK gro3e Unterschiede zwischen einzelnen Landern aufweist (s.
Tabellen 1 und 2), so dal® sich also die A-priori-Wahrscheinlichkeiten ebenfalls
erheblich unterscheiden. Dies ist bei der Ubertragung auslandischer Ergebnisse auf
deutsche Verhaltnisse unbedingt zu beachten.

Tests mit Sensitivitaten und Spezifitaten in der genannten Groflenordnung sind zwar
als Ausschlufdtest nur bedingt geeignet, ein Einsatz als Nachweistest scheint jedoch
je nach A-priori-Wahrscheinlichkeit durchaus berechtigt zu sein.

Der Vergleich der verschiedenen Belastungsformen bei der StreRechokardiographie
untereinander zeigt in den bericksichtigten Studien sehr ahnliche Ergebnisse.
Insbesondere die Untersuchungen mit Dobutamin und Dipyridamol scheinen eine
nahezu identische Aussagekraft zu haben. Dies konnte bereits in einer
vorangegangenen Meta-Analyse demonstriert werden, in der jedoch auch Patienten
mit einer KHK berlcksichtigt wurden (Pingitore & Picano, 1996). Die aufgrund der
Ergebnisse zu vermutende etwas hohere Spezifitat bei der pharmakologischen
gegenuber der physikalischen Belastung koénnte auf die bessere Bildqualitat
zuruckzufihren sein, die durch die fehlenden Atem- und Bewegungsartefakte bedingt
sein koénnte. Demgegenuber stehen jedoch zahlreiche Vorteile der koérperlichen
Belastung wie der geringere zeitliche und apparative Aufwand, die Vermeidung von
Kosten flr Pharmaka und Applikationsmaterialien, das Fehlen unerwilnschter
Nebenwirkungen und zusatzlicher medikamentenabhangiger Kontraindikationen
sowie die Vergleichbarkeit dieser Stre3form mit Alltagsbelastungen. Um einen
aussagekraftigen Vergleich der pharmakologischen und der physikalischen
Belastungsform bezlglich des Stellenwertes in der Diagnostik der KHK durchflhren
zu kdnnen, werden noch weitere Studien mit groReren Studienpopulationen bendtigt,
in denen diese beiden Verfahren direkt miteinander verglichen werden. Nach den
Ergebnissen dieser Arbeit ist zu empfehlen, dal} die Belastungsform und die
echokardiographische Methode vor allem von der Beschallbarkeit und der
Belastbarkeit des Patienten abhangig gemacht werden sollten. Wenn beide gut sind,
sollte eine transthorakale Echokardiographie mit einer koérperlichen Belastung
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bevorzugt werden. Bei maldiger Beschallbarkeit und mafiger Belastbarkeit durfte die
pharmakologische transthorakale Stre3echokardiographie zu den besten Resultaten
fuhren. Bei schlechter Beschallbarkeit und mafiger oder schlechter Belastbarkeit
wird von Bischoff (Bischoff, 1997) dagegen die Durchfihrung einer
transdsophagealen StrelRechokardiographie mit pharmakologischer Stimulation
empfohlen, wobei die transosophageale Belastungsform nach Meinung vieler
anderer Autoren heute nur noch eine historische Bedeutung hat.

Interessant ware auch gewesen, aufgrund der analysierten Studien verschiedene
Patientengruppen zu charakterisieren, die von diesem Untersuchungsverfahren
besonders profitieren. Lediglich zwei der einbezogenen Studien befassen sich jedoch
ausschlieflich mit einem bestimmten Patientenkollektiv. Wahrend bei Castillo et al.
nur Patienten mit einer arteriellen Hypertonie bertcksichtigt wurden, untersuchten
Disdier et al. ausschlieldlich Frauen.

In der Studie von Castillo et al. hat die Dobutamin-StreRechokardiographie bei
Patienten mit einer arteriellen Hypertonie eine Spezifitdt von 100 %, wohingegen
Disdier et al. in ihrer Studie bei der Dipyridamol-StreRechokardiographie von einer
Spezifitat von 100 % berichten.

Dies lallt vermuten, dald bei Patienten mit einer arteriellen Hypertonie vor allem die
Dobutamin-Strel3echokardiographie eingesetzt, wohingegen bei Frauen die
Dipyridamol-Strel3echokardiographie bevorzugt werden sollte. Hier ist jedoch zu
bertcksichtigen, daf in beiden Studien lediglich kleine Patientenkollektive untersucht
wurden, wodurch eine grol3e Gefahr besteht, durch die Verringerung der verfliigbaren
Daten zu falschen Schlissen zu kommen. Dies sollte generell bei der Interpretation
von Informationen aus Subgruppen bertcksichtigt werden. Aus diesem Grund sollten
solche Vermutungen zunachst in weiteren Studien mit groReren Patientenkollektiven
Uberpruft werden, bevor diesbezuglich eine allgemeine Aussage getroffen werden
kann.

In den anderen berucksichtigten Studien wurden entweder keine weiteren Angaben
uber die Begleiterkrankungen der Patienten gemacht, oder die einzelnen Ergebnisse
der Patienten bestimmter Patientengruppen wurden nicht geliefert, weshalb auf die
Durchfuhrung einer Subgruppen-Analyse verzichtet wurde.

Zusammenfassend a3t sich feststellen, dall die StrelRechokardiographie kein
Routineverfahren zur Primardiagnostik der KHK in Populationen mit einer niedrigen
Pravalenz ist. Insbesondere zum Nachweis einer KHK ist der Einsatz der
Strel3echokardiographie je nach A-priori-Wahrscheinlichkeit jedoch in den Fallen
gerechtfertigt, in denen ein Belastungs-EKG nicht auswertbar oder aussagekraftig ist
oder trotz eines negativen Belastungs-EKGs ein begrindeter Verdacht auf eine KHK
fortbesteht. In diesen Fallen kdnnte jedoch auch eine Perfusionsszintigraphie
durchgefuhrt werden, die eine ahnliche Genauigkeit in der Primardiagnostik der KHK
aufweist wie die StreRechokardiographie. Die Entscheidung, welches der beiden
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Verfahren angewendet wird, sollte schlieBlich von der speziellen Fragestellung und
dem Untersucher abhangig gemacht werden. Die Wahl der Belastungsform sollte
sich nach der Belastbarkeit des Patienten richten.
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Abbildung 9:  Klinischer Kontext der nicht-invasiven Belastungsverfahren zur Diagnose der

koronaren Herzkrankheit (ACC, 1997)
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C.7 SchlufRfolgerungen

Der Einsatz der Streldechokardiographie ist in der Primardiagnostik der KHK vor
allem in den klinischen Situationen gerechtfertigt, in denen ein Belastungs-EKG
entweder nicht auswertbar oder aussagekraftig ist, die Patienten nicht ausreichend
belastbar sind oder trotz eines negativen Belastungs-EKGs ein begrindeter Verdacht
auf eine KHK fortbesteht.

Die Strelechokardiographie ist kein Routineverfahren in Populationen mit einer
niedrigen Pravalenz.

Sie kann in der Stufendiagnostik der KHK weder das Belastungs-EKG wegen der
einfachen und preiswerten Durchfiihrung noch die Koronarangiographie, mit der
direkt die Morphologie beurteilt werden kann, ersetzen.

Da sich die Indikationen fur die StrelRechokardiographie mit denen der SPECT
deutlich Uberschneiden und auch die diagnostische Wertigkeit dieser beiden
Belastungstests durchaus vergleichbar ist, sollte die Entscheidung zwischen diesen
Verfahren von der Erfahrung der Untersucher, der Verfugbarkeit des Untersuchungs-
verfahrens, den Kosten und speziellen Fragestellungen abhangig gemacht werden.
Denkbar ware auRerdem, da® man die Perfusionsszintigraphie wegen der hdoheren
Sensitivitat in der AusschluRdiagnostik und die StreRechokardiographie wegen der
hoheren Spezifitat in der Nachweisdiagnostik bevorzugt.

Wahrend demnach der Einsatz als erganzendes diagnostisches Verfahren je nach A-
priori-Wahrscheinlichkeit gerechtfertigt ist, wenn eine KHK nachgewiesen werden
soll, ist wegen der Sensitivitat von 75 % der Einsatz dieses Verfahrens als
Ausschluftest nur von untergeordneter Bedeutung.

Der Vergleich der verschiedenen Belastungsformen bei der StreRechokardiographie
untereinander zeigt in den bericksichtigten Studien sehr ahnliche Ergebnisse.
Insbesondere die Untersuchungen mit Dobutamin und Dipyridamol scheinen eine
nahezu identische Aussagekraft zu haben. Die aufgrund der Ergebnisse zu
vermutende etwas hohere Spezifitat bei der pharmakologischen gegeniber der
physikalischen Belastung kénnte auf die bessere Bildqualitat zurtickzufihren sein,
die durch die fehlenden Atem- und Bewegungsartefakte bedingt sein drfte.
Demgegenuber stehen jedoch zahlreiche Vorteile der korperlichen Belastung wie der
geringere zeitliche und apparative Aufwand, die Vermeidung von Kosten fir
Pharmaka und Applikationsmaterialien, das Fehlen unerwunschter Nebenwirkungen
und zusatzlicher medikamentenabhangiger Kontraindikationen sowie die Vergleich-
barkeit dieser Stre3fform mit Alltagsbelastungen. Aus diesem Grund sollte die
Belastungsform von der Belastbarkeit des Patienten abhangig gemacht werden.
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Literaturrecherche

Die in den folgenden Tabellen aufgefuhrte Literaturrecherche wurde am 12. Juni
2000 durchgefuhrt.

Suchstrategie in den Datenbanken Medline (ab 1966), EMBASE (ab 1974), Biosis
(ab 1970), SCISEARCH (ab 1974), Healthstar (ab 1975), CATLINE (ab 1966) und
SOMED (ab 1978)

Konzept
191669 | CT=?ECHO%ARDIOGRA? OR FT=?ECHO%ARDIOGRA?
10636 | 2 AND [ ((CT=?EXERCISE? OR FT=?EXERCISE?) AND (CT=?TEST? OR FT=?TEST?))

1927 ((CT=?HEART? OR FT=?HEART? OR FT=?HERZ?) AND (CT=?FUN%TION#TEST?

OR FT=?FUN%TION#TEST? OR FT=FUN%TION? TEST?)) ()

5719 (CT=DOBUTAMIN? OR FT=DOBUTAMIN?) c

2148 (CT=DIPYRIDAMOL? OR FT=DIPYRIDAMOL?)

131 (CT=ARBUTAMIN? OR FT=ARBUTAMIN?) o

1422 (CT=ADENOSIN? OR FT=ADENOSIN?) +

16041 (CT=STRESS? OR FT=STRESS?) N

5900 FT=BELASTUNG?

23150 OR3TO 10
21387 | 11 NOT | (FT=CASE REPORT? OR FT=FALLBESCHREIBUNG? OR FT=LETTER? OR
FT=EDITORIAL?)
13559 | 13 AND | ((FT=REVIEW? OR CT=REVIEW) OR (CT=TRIAL? OR FT=TRIAL?) OR %
(CT=STUDY? OR FT=STUDY?)) <
30 ((CT=META#ANALYS? OR CT=META? ANALYS?) OR
30 ((CT=META#ANALYS? OR CT=META? ANALYS?) OR (FT=META#ANALYS? OR :
FT=META? ANALYS?))
13564 14 OR 15

7387 | 16 AND (CT=DIAGNOS? OR FT=DIAGNOS?)

2493 (CT=SENSITIVIT? OR FT=SENSITIVIT?)

2577 (CT=SPECIFICIT? OR FT=SPE%IFI?) @
125 (CT=FALS? NEGATIV? OR FT=FALS? NEGATIV?) <
192 (CT=FALS? POSITIV? OR FT=FALS? POSITIV?)

0 (CT=PREDICTIVE TESTING? OR FT=PREDICTIVE TESTING?) &
564 (CT=PREDICTIVE VALUE OF TEST? OR FT=PREDICTIVE VALUE OF TEST?)

8037 OR 17 TO 23

5899 | DUPLICATE CANDIDATES IN S=24.00 (OUTPUT ONLY)

3691 | DUPLICATES REMOVED FROM S= 24.00 (QUTPUT ONLY)

4346 | UNIQUE IN S= 24.00

Auf eine Einschrankung durch das Themengebiet ,koronare Herzerkrankung” wurde
verzichtet, da auf diese Weise nur ca. 150 Treffer weniger gefunden worden waren.



86

Anhang

Literaturrecherche in weiteren Datenbanken

echocardiography

Datenbank Jahrginge Suchstrategie Ergebnisse

Cochrane Library Von 1982 bis 2000 Einschrittig, Keyword: 200
echocardiography

INAHTA, DARE; NEED | Von 1993 bis 2000 Einschrittig, Keyword: 60

In den Referenzlisten der bestellten Artikel, von Ubersichtsartikeln, Fachbiichern und
Kongrel3banden sowie durch "Handsearching" wurden 270 Artikel gefunden, die fur

die Fragestellung interessant erschienen.

Nach Begutachtung der Abstracts gingen insgesamt noch 412 Artikel in die weitere
Bewertung ein, von denen schliellich nur 13 Studien alle EinschluRkriterein erfullten.
380 dieser Studien wurden unter anderem nicht berucksichtigt, da Patienten mit einer
KHK oder einem Myokardinfarkt nicht ausgeschlossen wurden. Auf eine Aufzahlung
dieser Artikel wird aus Platzgrinden verzichtet. Die Grunde fur den Ausschlul® der
ubrigen 19 Studien sind in der folgenden Tabelle aufgefuhrt.



Anhang

Liste der ausgeschlossenen Studien

Studien

Grund fiir Ausschiu

Connors, 1996

Retrospektive Studie und kein Goldstandard

Cramer et al. 1996

10 Patienten erst nach positivem Koronarangiographie-Befund in
die Studie eingeschlossen

Di Bello et al. 1994

Erstellen einer Vierfeldertafel nicht méglich

Firek, 1998

Ausschlufd wegen Sprache

Gruber et al. 1994

Ausschluld wegen Sprache

Hecht et al. 1993

Koronarangiographie wurde in Abhangikeit vom Ergebnis der
Echokardiographie durchgefiihrt

Hirano et al. 1995

Ausschluld wegen Sprache

Hirano2, 1995

Ausschluld wegen Sprache

House et al. 1996

Doppler-Sonographie als Goldstandard

Jurga, 1992

Ausschluld wegen Sprache

Ling et al 1996

Nicht bei allen Patienten wurde eine Koronarangiographie
durchgeflhrt

Pasierski, 1996

Ausschlufld wegen Sprache

Peteiro, 2000

Einige Patienten verweigerten bei normalem Echokardiographie-
Befund eine Koronarangiographie

Sawada et al. 1989

Koronarangiographie wurde in Abhangikeit vom Ergebnis der
Echokardiographie durchgefiihrt

Skirzynska, 1996

Ausschlufd wegen Sprache

Spring, 1992

Ausschluld wegen Sprache

Szwed, 1994

Ausschluld wegen Sprache

Wang et al. 1988

Ausschluld wegen Sprache

Wang et al. 1994

Ausschluld wegen Sprache
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Anhang

Checkliste fiir Diagnosestudien

angemessen diskutiert?

Klass. |A. Beschreibung der Ausgangssituation

QA Gab es eine klar formulierte Forschungsfrage vor 0 ja 0 nein 0O unklar
Beginn der Studie?

QA Wourde die Zielkrankheit eindeutig definiert? [1ja [1 nein [1 unklar

QA Erfolgte eine Festlegung der TrenngréRe vor Beginn? | ja [l nein [J unklar

QA Waurde ein ,Goldstandard” festgelegt und Angaben [l ja [J nein [J unklar
Uber seine Zuverlassigkeit gemacht?

Klass. |B. Durchfiihrung der Priifung

QB Ausreichende Beschreibung fir Nachprifungen? [ ja O nein 0 unklar

QA Erfolgte die Auswertung der Testergebnisse ohne [l ja [J nein [ unklar
Kenntnis der Diagnose und umgekehrt die
Diagnosestellung ohne Kenntnis der Testergebnisse
(wechselseitige Blindheit)?

QB Wurde die Zusammensetzung der Versuchskollektive | ja [J nein [ unklar
in bezug auf die Ubertragbarkeit der Ergebnisse
berlcksichtigt?

QA Wurde die zu untersuchende Technik und der [Jja [J nein [J unklar
»Goldstandard® bei allen Patienten angewendet?

Klass. [C. Ergebnispréasentation

QA Ist eine Vierfeldertafel vorhanden bzw. ist eine 0 ja [0 nein 0 unklar
Erstellung aus den gegebenen Daten moglich?

QB Erfolgte eine Verwendung von eindeutig definierten 0 ja 0 nein O unklar
Parametern zur Beschreibung der Ergebnisse?

Klass. [D. Diskussion

QB Wurde die Abhangigkeit des pradiktiven Wertes von [l ja [J nein [J unklar
der A-priori-Wahrscheinlichkeit ausreichend diskutiert?

QB Waurde die Definition des pathologischen [l ja [J nein [J unklar
Testergebnisses als Erkrankung vermieden?

QB Wourde eine Nutzen-Schaden-Abwagung fir die vier 0 ja O nein O unklar
Ergebnisgruppen durchgefiihrt?

QB Wourden die Folgen von Fehlklassifikationen 0 ja [0 nein 0 unklar

AbschlieBende Beurteilung

Die vorliegende Publikation wird

1 bertcksichtigt

(1 ausgeschlossen




