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2 ABKURZUNGSVERZEICHNIS

ACE-Hemmer Angiotensin-converting-enzyme-Hemmer
AT1-Blocker Angiotensin-1-Blocker

AP Angina pectoris

App Smartphone-Anwendung

AIC Akaike information criterion

AUC Area under the curve

BIC Bayesian-Information-Criterion
BMI Body-Mass-Index

CCS Canadian Cardiovascular Society
CFEX Ramus circumflexus

CGM Kardiogoniometrie

EKG Elektrokardiogramm

HR Herzfrequenz

HRV Herzratenvariabilitat

HRV_qr Quartilabstand der relativen HRV
KHK Koronare Herzkrankheit

Kl Konfidenzintervall

LAD Ramus interventricularis anterior
LCA linkes Herzkranzgefaf?

LDL Low-density Lipoprotein

LMCA linkskoronarer Hauptstamm

LSB Linksschenkelblock

LVH Linksventrikulare Hypertrophie
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PPI_uquartile oberes Quatrtil der relativen HRV
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3 EINLEITUNG

3.1 KORONARE HERZKRANKHEIT

3.1.1 Definition

Die Koronare Herzkrankheit (KHK) ist definiert als eine Manifestation der Atheroskle-
rose innerhalb der Herzkranzarterien, die sich in der Ausbildung von flusslimitierenden
Koronarstenosen widerspiegelt. Durch ein dabei entstehendes Missverhéltnis von

Sauerstoffbedarf und -angebot resultiert eine Myokardischamie [29].

3.1.2 Epidemiologie
Innerhalb der Industrielander stellt die KHK die fuhrende Todesursache dar. Mit einer
Lebenszeitpravalenz von 9,3% fur die 40-79-Jahrigen zahlt sie zu unseren wichtigsten
Volkskrankheiten [29].
Die Mortalitatsrate durch ischamische Herzkrankheiten betragt aktuell etwa 13% bei
Frauen und 16% bei Mannern [69]. Aufgrund der zunehmenden Lebenserwartung der

Bevolkerung ist von einer stetigen Pravalenzzunahme der KHK auszugehen [69, 70].

3.1.3 Atiologie und Pathogenese

Von einer regionalen Perfusionsstorung ist bei einer Verengung des Gefal3quer-
schnitts ab 50% auszugehen, wahrend man ab einer 70- bis 75%-igen Verengung von
einer kritischen Stenose spricht [29, 62]. Die Perfusion der Koronararterien wird vom
Perfusionsdruck wéhrend der Diastole, der Diastolendauer sowie dem Koronarwider-
stand beeinflusst. Bei Veranderung einer dieser Komponenten erhdht sich dement-
sprechend das Risiko eine KHK zu entwickeln [29]. Diesbezlglich potentielle Ausléser
stellen die Atherosklerose beziehungsweise Arteriosklerose, ein Koronarspasmus,
embolische Koronarokklusionen, eine Koronarokklusion im Rahmen eines dissezie-
renden Aortenaneurysmas oder auch eine entzundlich bedingte Koronarokklusionen
im Rahmen einer systemischen Vaskulitis dar.

Die haufigste Ursache der KHK ist die Atherosklerose. Durch die WHO wird sie defi-
niert als variable Kombination von Intimaveranderungen, bestehend aus herdférmigen
Ansammlungen von Lipiden, komplexen Kohlenhydraten, Blut- und Blutbestandteilen,
Bindegewebe und Kalziumablagerungen, verbunden mit Verdnderungen der Arterien-

media [68]. Diese werden hervorgerufen durch verschiedene Risikofaktoren, die sich
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gegenseitig beeinflussen. Zu den Hauptrisikofaktoren gehdéren eine Dyslipidamie, ein
arterieller Hypertonus, ein Diabetes mellitus, ein Nikotinabusus, eine positive Famili-
enanamnese hinsichtlich kardiovaskulérer Erkrankungen sowie ein hohes Lebensalter
und das mannliche Geschlecht. Weitere beeinflussende Faktoren sind beispielsweise
eine Adipositas mit abdomineller Fettspeicherung oder auch korperliche Inaktivitat
[29].

Die Entstehung der initialen Endothellasion bei der Entwicklung der Atherosklerose
wird vielseitig diskutiert, jedoch meist einer Hypercholesterinamie und/oder nikotinbe-
dingten Zellschadigung zugeschrieben. Hierdurch reichert sich Low-density Lipopro-
tein (LDL) in der Media an, welches oxidiert und von Makrophagen phagozytiert wird.
Durch Umwandlung der Makrophagen zu Lipophagen entstehen sogenannte ,fatty
streaks® (Fettstreifen). Diese gehen in eine Nekroptose mit Begleitentzindung Uber
und bilden einen mechanisch instabilen Lipidplaque. Proinflammatorische Zytokine
und fibrinogene Wachstumsfaktoren fiihren schlief3lich zur Entwicklung eines stabilen
Atheroms [68].

3.1.4 Klinik

Die KHK kann sich in verschiedenen Formen manifestieren. Zum einen kann tber viele
Jahre eine stumme, sogenannte asymptomatische KHK bestehen. Davon abzugren-
zen ist die symptomatische Form. Weiterhin unterscheidet man das chronische vom
akuten Koronarsyndrom, welches wiederum die instabile AP, den Nicht-ST-Hebungs-
infarkt und ST-Hebungsinfarkt beinhaltet. Die aus einer KHK resultierenden Befunde
ergeben ein breites Bild, das von einer hochgradig eingeschrankten Pumpfunktion
Uber eine Herzinsuffizienz oder Arrhythmien bis hin zum plétzlichen Herztod reichen
kann [29, 62].

Die haufigste Form der KHK ist das chronische Koronarsyndrom. Die dabei vorwie-
gend retrosternal lokalisierten Schmerzen sind meist reproduzierbar und kénnen so-
wohl durch korperliche als auch psychische Belastungen ausgeldst werden. Eine Aus-
strahlung in angrenzende Regionen ist mdglich. Nach einer Ruhephase von 5-15 Mi-
nuten oder durch Einnahme vasodilatierender Substanzen, wie beispielsweise Glyce-
roltrinitrat (Nitroglycerin), klingen die Schmerzen typischerweise ab. [29] Der vorlie-
gende Schweregrad der AP wird nach der ,Canadian Cardiovascular Society (CCS) -
Klassifikation“ eingeteilt (Tabelle 1) [6].
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0 Stumme Ischamie
Keine AP bei normaler korperlicher Belastung,

AP bei schwerer korperlicher Belastung

2 Geringe Beeintrachtigung normaler korperlicher Aktivitat durch AP
3 Erhebliche Beeintrachtigung normaler kérperlicher Aktivitat durch AP
4 AP bei geringer korperlicher Belastung oder Ruheschmerz

Tabelle 1 CCS-Stadien

3.1.5 Diagnostik

Die Basisdiagnostik einer KHK besteht typischerweise aus der Anamnese, einer kor-
perlichen Untersuchung, einer Laboruntersuchung sowie Blutdruckmessung und ei-
nem 12-Kanal-Ruhe-EKG. Beziglich des Ruhe-EKG zeigen sich nachweislich bei le-
diglich 50% der Patienten ohne bisher abgelaufenen Herzinfarkt leichte Auffalligkeiten
als Hinweis auf eine KHK [29]. Beim akuten Koronarsyndrom ohne ST-Streckenhe-
bung ist das EKG diagnostisch eher selten wegweisend, da Sensitivitaten von lediglich
20% vorbeschrieben sind [17]. Laborchemisch erhobene Werte, wie beispielsweise
Lipid- oder Blutzuckerwerte und ebenso die Blutdruckmessung, dienen dagegen pri-

mar der Erhebung eines Risikoprofils, weniger der konkreten Diagnosestellung.

Eine entscheidende Rolle zur Evaluation einer KHK stellt die Ermittlung der Vortest-
wahrscheinlichkeit dar. Diese kann anhand einer fundierten Anamnese hinsichtlich der
Symptomatik, des Alters sowie des Geschlechts des Patienten ermittelt werden. An-
hand der aktuellen ESC-Leitlinien ist in Abh&ngigkeit der hieraus ermittelten prozentu-
alen Wahrscheinlichkeit das weitere Vorgehen abzuleiten [37]. Bei einer Vortestwahr-
scheinlichkeit unter 15% wird keine weitere Diagnostik als indiziert betrachtet, zwi-
schen 15 und 85% sollten weiterfihrende Untersuchungen stattfinden und bei einer
Wahrscheinlichkeit von Giber 85% kann das Vorliegen einer KHK als gesichert betrach-
tet werden [29, 37].

Zur weiterfUhrenden Diagnostik bei mittlerer Vortestwahrscheinlichkeit wird im Klini-
schen Alltag das Belastungs-EKG verwendet. Mit einer durchschnittlichen Sensitivitat
von 67% und Spezifitat von 72% bei Patienten ohne vorherigen Myokardinfarkt ist die
korrekte Diagnosefindung aufgrund der eher geringen diagnostischen Genauigkeit nur

unzureichend maoglich [22].
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Auch die Durchfiihrung des Belastungs-EKG ist durch einige Faktoren limitiert. Bei
einer grol3en Anzahl von Patienten liegen Kontraindikationen vor, wieder andere Pati-
enten erreichen durch korperliche Einschrankungen die Ziel-Herzfrequenz (Ziel-HR)
nicht oder bekommen innerhalb des klinischen Alltags einflussnehmende Medika-
mente, wie beispielsweise Digitoxin oder Betablocker, nicht pausiert. Bei einer Aus-
wertung von Uber 6000 Probanden wurde der durch derartige Grinde nur einge-
schrankt auswertbare, beziehungsweise nicht durchfiihrbare Anteil an Ergometrien mit
62,5% definiert [91].

Ebenso sind wahrend einer Ergometrie mdglicherweise entstehende Komplikationen
nicht zu vernachlassigen. Sie werden mit etwa 1-2 schwerwiegenden Ereignissen auf
10.000 Untersuchungen beschrieben. So ist unter anderem das Risiko von Kammer-

flimmern mit einer Wahrscheinlichkeit von 1:15.000 deklariert [29].

Methoden zur Darstellung der Perfusion des Myokards, wie zum Beispiel eine Myo-
kard-Szintigraphie, Magnet-Resonanz-Tomographie oder Positronen-Emissions-To-
mographie zahlen zur sekundaren oder tertidren Diagnostik. Sie sind ausschlief3lich
im Facharztbereich durchfihrbar, nicht ubiquitar verfigbar und mit hohen Kosten ver-
bunden.

An groReren Zentren hat sich zusehends in den letzten Jahren die Koronar-Computer-
tomographie etabliert um bei niedriger mittlerer Vortestwahrscheinlichkeit (15-50%)
eingesetzt zu werden. Mit beschriebenen Sensitivitaten zwischen 95 und 99% sowie
SpezifitAten von 64 bis 83% stellt es eine sehr sichere Methode zum Ausschluss einer
KHK dar. Die bestehende Rate der falsch positiven Ergebnisse sollte jedoch in Anbe-
tracht der Strahlen- und Kontrastmittelbelastung nicht auf3er Acht gelassen werden.
Und auch diese Untersuchung ist mit hohen Kosten verbunden, man bendtigt geeig-
nete Patienten ohne Vorhofflimmern (VHF) oder bereits liegende Stents und die Ver-
fugbarkeit der entsprechenden Technologie zur Durchfihrung sowie fachgerechten

Beurteilung muss vorhanden sein.

Bei hinreichender Vortestwahrscheinlichkeit und bestenfalls fundierenden Befunden
aus der stattgehabten weiterfihrenden Diagnostik sowie klinischer Wahrscheinlichkeit
resultiert die Koronarangiographie als Goldstandard zum definitiven Nachweis oder
Ausschluss von Stenosen der Herzkranzgefalie [29]. Die Koronarangiographie ist ein

invasives Verfahren, bei dem im Rahmen einer Herzkatheteruntersuchung mit Hilfe
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von Kontrastmittel das Lumen der Herzkranzgefal3e unter Rontgenbestrahlung sicht-
bar gemacht werden kann [76, 99].

Nachdem die Punktion eines arteriellen Geféal3es durchgefuhrt wurde, wird mittels ei-
nes Fuhrungsdrahts ein Katheter Uber eine Schleuse eingebracht. Dieser Katheter
wird im Ostium der Koronarien platziert. Zur Detektion eventueller Gefaldverengungen
werden nach Kontrastmittelverabreichung die Koronarien aus verschiedenen Projekti-
onen dargestellt, welche sich hierbei als Kontrastmittelaussparungen abbilden.

Seit ihrer Einflihrung in den klinischen Alltag stellt die Koronarangiographie den Gold-
standard zur Beurteilung der KHK dar, da bisher kein anderer Test so exakt Aufschluss
Uber das Ausmal} der luminalen Verengung geben kann [76]. Die Befunde der Koro-
narangiographie bilden letztlich die Basis fur das weitere Procedere. Dies kann variie-
ren, von einer medikamentésen bis hin zur interventionellen Therapie. Ebenso kann
sie als Vorbereitung zu chirurgischen Eingriffen genutzt werden.

Doch trotz der heutzutage groR3tenteils routinemafigen Durchfiihrung der Koronaran-
giographie ist stets eine Risiko-Nutzen-Betrachtung vor Indikationsstellung notwendig.
Neben Strahlen- beziehungsweise Kontrastmittelexposition kénnen auch Blutungen,
Verletzungen und Ahnliches zu Komplikationen fuihren. Die Mortalitat der Untersu-
chung wird mit <0,08%, die Rate gréRerer Komplikationen mit <0,5% angegeben [50].
Diese Gefahren sollten stets mit der vorliegenden klinischen Symptomatik und dem
kardiovaskularen Risikoprofil einer KHK abgewogen werden. Die resultierende Ein-
schatzung entsprechend niedrigem, mittlerem oder hohem Risiko dient zur Einleitung
des folgenden Procederes. Sowohl eine primare weitere Observation, eine weiterfih-
rende Diagnostik mittels Stresstests oder auch eine direkte Koronarangiographie kon-

nen mogliche Optionen darstellen [19].

3.2 NEUE NICHT-INVASIVE VERFAHREN ZUR DETEKTION EINER KHK

3.2.1 PRV

3.2.1.1 Hintergrund

Wahrend das Herz selbst dem eigenen Reizleitungssystem mit Schrittmacherzellen
unterliegt, sind die HR und der Herzrhythmus abhangig vom Sympathikus und Pa-
rasympathikus [84]. Uber die genauen komplexen kardialen Interaktionen der autono-
men Regulation existieren bereits diverse Veroffentlichungen [41, 43]. In den letzten

Jahren hat diese Thematik durch verschiedenste klinische Studien in Hinblick auf eine
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erweiterte Diagnostik und prognostische Risikoerkennung von Patienten mit kardi-
ovaskularen Krankheiten an Bedeutung gewonnen.

Durch kleinste Variationen der sympatho-vagalen Balance, die vom efferenten Nervus
vagus und der dichten autonomen Innervation nodaler sowie atrialer Strukturen aus-
gehen, kommt es zu Anpassungen der dort generierten Frequenz und es entsteht die
HRV [43, 83]. Kdrperlicher oder emotionaler Stress fihren zu einer sympathischen
Dominanz, die mit einer Senkung der HRV verbunden ist. Dahingegen steht unter Ru-
hebedingungen der Vagotonus im Vordergrund und fuhrt zum Anstieg der HRV [84].
Zu physiologischen Variationen der normalen Sinusschldge kann es durch Atmung,
Blutdruckregulation, Thermoregulation, Aktionen des Renin-Angiotensin-Haushalts,
zirkadianem Rhythmus und anderen noch unbekannten Faktoren kommen [83]. Re-
sultierend stellt die HRV einen wichtigen Marker des autonomen Nervensystems dar.
Die in dieser PRV_Koro-Studie betrachtete PRV hat ihren Ursprung in der HRV. Ori-
entierend kann diese als Variation zweier Herzschlage entweder beziglich der HR
oder als Variation der Dauer des Intervalls zwischen zwei Schlagen beschrieben wer-
den [84]. Hierbei werden nur die normalen QRS-Komplexe betrachtet, die ihren Depo-
larisationsursprung im Sinusknoten besitzen. Abnormale Herzschlage, wie zum Bei-

spiel bei ventrikularer Extrasystolie oder Arrhythmien, werden ausgeschlossen.

Die Entstehungsgeschichte der HRV-Ermittlung wurde umfassend von der ,Task
Force of The European Society of Cardiology and The North American Society of Pac-
ing and Electrophysiology“ 1996 zusammengefasst [84] und in diversen Reviews auf-
gearbeitet [8, 32, 56, 66].

Priméar entwickelten sich die Methoden der Zeitdomane, bei der entweder die HR zu
bestimmten Zeitpunkten oder aber das Intervall zwischen zwei aufeinander folgenden
Herzschlagen betrachtet wird. Davon abgeleitet werden einfach deskriptive Parame-
ter, wie beispielsweise das durchschnittliche Intervall zweier aufeinander folgender
Herzschlage (RR-Intervall), die durchschnittliche HR, oder auch der Umfang der Vari-
abilitéat durch Vergleich des langsten mit dem kurzesten RR-Intervall. Fir genauere
Informationen wird die Standardabweichung der RR-Intervalle (SDNN) Uber eine vor-
gegebene Zeit berechnet. Diese stellt einen der meist verbreiteten HRV-Parameter der
Zeitdoméne dar, welche jedoch stark abhangig von der Dauer der EKG-Aufnahme ist
[36].
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Darlber hinaus entwickelten sich die Methoden der Frequenzdoméne, wobei die Va-
riabilitdt Uber mathematische Algorithmen unter anderem als Funktion der Frequenz
dargestellt wird [84].

Im Verlauf entstanden schliel3lich aufgrund des komplexen Grundsystems der HRV
neben den, bis dahin gréf3tenteils verwendeten linearen Methoden der Zeit- und Fre-
guenzdomane, auch die nicht linearen Methoden. Durch sie wurde es mdglich nicht
nur eine Quantifizierung der HRV durchzufihren, sondern auch die Komplexitat im

Sinne von Dynamik und Struktur der RR-Intervalle zu evaluieren [90, 96].

Der Goldstandard zum Erhalt der HRV-Werte ist die Ableitung aus dem 12-Kanal-EKG.
Anfangs nutzte man hierflr noch gréf3tenteils 30-minttige oder 24-stindige EKG-Auf-
zeichnungen [84]. Da die manuelle Auswertung jedoch ein umstandliches und zeitauf-
wandiges Verfahren mit der Gefahr von Observationsbias darstellt und es durch oft-
mals banale Auswertungssysteme mit inkorrekter Schlaganalyse oder Aufnahmearte-
fakten zu invaliden Ergebnissen kommt, entwickelten sich zeitnah diverse automati-
sierte Analysen [34].

Ebenso wurde immer mehr zu sogenannten Kurzzeitmessungen (weniger als 30 Mi-
nuten) tbergegangen. Sie waren der erste Schritt zu einem simpel durchzufihrenden
und nicht invasiven Screening zur Detektion diverser mit der HRV signifikant assozi-
ierten Krankheiten. In einem quantitativ-systemischen Review fassten Nunan et al. den
aktuellen Stand zu Normwerten der HRV bei Kurzzeitmessungen an gesunden Er-

wachsenen zusammen [56].

Optimistische Studien hinsichtlich Kurzzeitmessungen der HRV liel3en schliefilich den
Gedanken wachsen, auch tber andere Wege als dem konventionellen EKG zu den
gewunschten Informationen zu gelangen. So konnte nachgewiesen werden, dass die
HRV ebenfalls tber das bereits ubiquitar und mobil einsetzbare Pulsoxymeter ermit-
telbar ist. Dieses misst normalerweise mithilfe der Photoplethysmographie auf nichtin-
vasivem Weg die Sauerstoffkonzentration im arteriellen Blut. Dabei kommt es zum
Lichteinfall, welcher vom Gewebe reflektiert und von einem Detektor wahrgenommen
wird. So kénnen geringste Veranderungen der Mikrozirkulation, beispielsweise durch
variierende Blutvolumina, anhand der sich veranderten Lichtstarke registriert und die

Pulskurve berechnet werden [4]. Lu et al. untersuchten die Ubereinstimmung der HRV
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mit der PRV. Die Ergebnisse bewiesen eine hohe Korrelation und bestatigten die mul-
tifunktionelle Pulsoxymetrie als Alternative zum Erhalt der HRV [48, 77].

Im Zuge des raschen Fortschritts der Technik kamen weitere Wege zur Aufzeichnung
der PRV hinzu. So traten auch neuentwickelte sensible Sensoren und hochauflésende
Kameras von Smartphones in den Fokus die PRV zu ermitteln. Diese Option unter-
suchten Peng et al. anhand 30 gesunder Probanden. Dabei prasentiert sich die Smart-
phone-basierte HRV-Messung als Alternative zur EKG-basierten Messung [60]. Bei
Koenig et al. fand sich bei 68 Probanden eine Korrelation der durch Photoplethysmo-
graphie erhaltenen HR bis zu 0.99 [38]. Aufgrund der aktuell weit verbreiteten Nutzung
von Gesundheits-Apps auf Basis der PRV-Messungen fertigten Li et al. einen Uber-

blick Gber den aktuellen Stand der Apps und deren Anwendungsgebiete an [45].

Diese Entwicklungen haben letztlich den Weg zu einem maoglichen préklinischen auto-
matisierten Screening auf Erkrankungen, die in Zusammenhang mit der PRV stehen
gebahnt. Um sowohl den technischen als auch wissenschaftlichen Fortschritt nutzen
zu konnen, entwickelte die Firma Preventicus GmbH gemeinsam mit der Firma aviant
GmbH eine medizinische App zur Erfassung der Pulskurve mittels der Sensoren und
Videosignale eines iPhones mit automatischer Anzeige der Ergebnisse [5]. Diese
simple, schnelle und jederzeit mobil durchfihrbare Methode soll sowohl von medizini-
schem Personal als auch medizinisch ungeschulten Personen durchgefuhrt werden.
Ziel ist hierbei die Nutzung als ein praktikables Screeningsystem fir mit der PRV as-

soziierte Erkrankungen.

3.2.1.2 Studienlage

Die Position der HRV im Rahmen der Risikostratifizierung von kardial erkrankten Pati-
enten stellten Huikuri et al. 2013 in einem Review dar [32].

So entdeckten bereits 1978 Wolf et al. anhand der Methoden der Zeitdoméane, dass
ein signifikanter Zusammenhang zwischen einer erniedrigten HRV nach akutem Herz-
infarkt und der Langzeit-Mortalitat existiert [100]. Dies konnte durch Kleiger et al. an-
hand der Auswertung von 808 Langzeit-EKG bestatigt werden. Bei einer Standardab-
weichung der RR-Intervalle eines Messzeitbereichs (SDNN) < 50ms ergab sich im
Vergleich zu einer SDNN > 100ms ein 5,3-fach erhéhtes Mortalitatsrisiko [36].
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Bigger et al. zeigten in einem vier Jahres Follow-up mittels Methoden der Frequenz-
domane eine signifikante Assoziation der HRV zur kardialen, arrhythmischen und Ge-
samtmortalitat [7]. Gleiches konnte durch Tsuji et al. innerhalb der Framingham-Stu-
diengruppe bewiesen werden [88].

Wenn es nun moglich erschien, anhand der HRV eine Prognoseeinschatzung hinsicht-
lich der Mortalitat nach einem Myokardinfarkt zu stellen, war es dann auch méglich
durch sie Hinweise auf bevorstehende kardiale Ereignisse bei Patienten ohne entspre-
chende Vorerkrankungen zu erlangen? Dieser Frage gingen Tsuji et al. nach und nutz-
ten erneut Probanden aus der Framingham-Studie. Dabei ergaben sich im Follow-up
Uber 3,5 Jahre signifikante Zusammenhange zwischen der HRV und den definierten
kardialen Ereignissen AP, Myokardinfarkt, chronische Herzinsuffizienz und Tod auf
Basis der KHK [87].

Bei spezieller Betrachtung der KHK stellten Airaksinen et al. bereits 1987 anhand einer
kleineren Studie mit 63 Probanden fest, dass koronarangiographisch definiert Er-
krankte im Vergleich zu den restlichen Patienten eine reduzierte HRV aufwiesen [1].
Gleiches konnten Liao et al. anhand der populationsbasierten ARIC-Studie mit 2618
Probanden sowie verschiedene andere Veroffentlichungen nachweisen [13, 44, 46].
Dass jedoch nicht nur ein Zusammenhang zwischen der HRV und dem prinzipiellen
Vorhandensein der KHK besteht, konnte durch Hayano et al. nachgewiesen werden.
Es erwies sich innerhalb einer Stichprobe von 56 Probanden bei Personen mit niedri-
geren HRV-Indizes eine hohere Wahrscheinlichkeit fir multiple Stenosen als Zeichen
des Ausmal3es einer KHK [26]. Auch Simula et al. fanden inverse Zusammenhénge
zwischen verschiedenen HRV-Indizes und dem Ausmald sowie Schweregrad der Er-
krankung [81]. Gleiches bewiesen Kotecha et al. in einer multizentrischen Studie [40].
Um nun auch die Uberlegenheit der HRV gegeniiber anderer nicht invasiver Pradiag-
nostik hinsichtlich einer KHK zu beweisen, wurden einige Studien im Vergleich zu Be-
lastungsuntersuchungen durchgefihrt.

Unter anderem fihrten Oieru et al. an 100 Probanden eine Single-Photon-Emissions-
computertomographie (SPECT) zur Ubersicht der Myokardperfusion durch, um diese
in Gesunde und Erkrankte aufzugliedern. Die in diesem Rahmen durchgefiihrte HRV-
Analyse zeichnete sich mit einer Sensitivitdt von 85% deutlich fuhrend im Vergleich

zur Ergometrie (53%) ab, wohingegen sich hinsichtlich der Spezifitat ahnliche Werte
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(85% versus (vs.) 86%) ergaben [57]. Goldkorn et al. wiesen nach gleichem Klassifi-
kationsschema anhand von 450 Probanden nach, dass die HRV hinsichtlich ihrer Sen-

sitivitat von 77%, der Ergometrie (27%) deutlich Uberlegen ist [23].

In Anbetracht der Tatsache, dass die HRV aufgrund der Abhangigkeit vom autonomen
Nervensystem viele Einflussfaktoren besitzt, beschaftigten sich viele Studie mit der
Suche und Aufarbeitung dieser.

Voss et al. gingen 2012 in einer ersten Studie der Altersabhangigkeit nach und er-
brachten den Nachweis einer sinkenden HRV bei steigendem Alter [94]. Im Folgejahr
vergffentlichten sie eine weitere Studie, die neben dem Alter auch das Geschlecht be-
trachtete. Die HRV-Indizes von Uber tausend gesunden Probanden wurden zum einen
nach Geschlecht, zum anderen in funf Altersgruppen (25-74 Jahre) aufgegliedert. Bei
Mannern als auch Frauen zeigte sich ein generelles Sinken der HRV-Indizes mit dem
Alter. Beim Vergleich der Geschlechter wurde ersichtlich, dass Frauen im Allgemeinen
eine hohere Komplexitéat der HRV besitzen. Dieser Unterschied bildete sich jedoch ab
dem 55. Lebensjahr kaum noch ab, was in Zusammenhang mit der Menopause disku-
tiert wird [95]. Auch in weiteren Studien konnten diese Alters- und Geschlechtsspezifi-
taten nachgewiesen werden [39, 89].

Uber die Jahre wurden immer weitere Faktoren erforscht, die in Zusammenhang mit
einer reduzierten HRV stehen, wie beispielsweise Diabetes mellitus [54], Bluthoch-
druck [58], Depression [49] oder auch Nikotinkonsum [37, 52]. Dekker et al. gingen
daher noch einen Schritt weiter und resultierten aus weiteren Ergebnissen der ARIC-
Studie neben der erhtéhten kardialen sowie Gesamtmortalitét, dass eine reduzierte

HRV ebenfalls fur eine generell eingeschrankte Gesundheit sprechen kann [15].

Uber lange Zeit wurden die allgemeinen Zusammenhénge der HRV und KHK mit mog-
lichen Einflussfaktoren untersucht. Folgend setzte man sich ein neues Ziel. Man stellte
sich der Aufgabe aus der Fulle an HRV-Indizes, eine entsprechende Auswabhl zur Ent-
wicklung eines Klassifikationsalgorithmus hinsichtlich der Differenzierung zwischen
gesunden und an KHK erkranken Probanden zu treffen.

Bei Pivatelli et al. konzentrierten sich dabei auf Parameter mit einer Receiver Opera-
ting Characteristic (ROC) > 0.65 innerhalb ihrer Stichprobe. Drei HRV-Indizes der Zeit-

domane sowie ein nicht linearer Wert zeigten eine signifikante Assoziation mit der zu

18



pradizierenden Erkrankung. Die einzelnen HRV-Indizes erreichten Sensitivitaten zwi-
schen 40 und 70% sowie Spezifitaten zwischen 67 und 90% [63].

Poddar et al. testeten 2015 anhand von 64 Probanden vier automatisierte Klassifikati-
ons-Softwares auf Basis linearer und nicht-linearer Methoden. Mittels der besten Soft-
ware konnte dabei eine Testgenauigkeit von 91,67% erreicht werden [64].

Um auch Alter und Geschlecht als Einflussgréf3en zu betrachten, fihrten Heitmann et
al. 2011 eine umfangreiche Studie mit 17 HRV-Indizes durch. Insgesamt 131 der 624
Probanden dienten nach angiographischem Ausschluss einer relevanten KHK (Steno-
sierung = 50%) als Referenzpatienten. Zeigte sich nun mindestens einer der 17 HRV-
Indizes aul3erhalb der anhand der Referenzpatienten ermittelten Parametergrenzen,
wurde man als erkrankt deklariert. In der Gesamtstichprobe konnte durch dieses
Schema eine Sensitivitat von 55,78% erreicht werden. Nach weiterfihrender Aufglie-
derung hinsichtlich Alter und Geschlecht steigerte sich die Sensibilitat je nach Gruppe
auf 72,84-77,44% [28].

Nachdem nun vielfach nachgewiesen wurde, dass eine reduzierte HRV in Zusammen-
hang mit der postinfarziellen und Gesamtmortalitat steht und als Pradiktor einer KHK
betrachtet werden kann, versucht man sich dies in neueren Studien zu Nutze zu ma-
chen. Als anvisiertes Untersuchungsziel gilt hierbei die Erhéhung der HRV zur Risiko-
reduktion hinsichtlich Komplikationen und Mortalitéat nach Herzinfarkt sowie dem Ein-
setzen einer Koronarsklerose. Der resultierende Profit wird unter anderem nach Life-
style-Anderung im Sinne von vermehrter sportlicher Betatigung [14], Medikamenten-

einnahme [33] und Koronarintervention [24] untersucht.

3.2.2 CGM

3.2.2.1 Hintergrund

Die CGM ist ein computerisiertes, dreidimensionales Verfahren jungerer Zeit zur be-
lastungsfreien und nichtinvasiven Diagnostik einer KHK. Die Grundlage hierflr bildet
die Vektorkardiographie, welche erstmals Ende 1930 beleuchtet wurde [98]. Unter den
davon abgeleiteten Techniken stach insbesondere die Version von Frank et al. hervor,
die auf lediglich sieben Elektroden beruht [20].

Grundsatzlich werden bei einer Vektorkardiographie die maximalen Vektoren der De-
polarisation (QRS-Komplex) und Repolarisation (T-Welle) in Augenschein genommen.
Die Analyse dieser zwei Faktoren wahrend der Entwicklung eines Myokardinfarkts im
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12-Kanal-EKG gehort seit jeher zur Standarddiagnostik. Problematisch ist hierbei al-
lerdings, dass die Interpretation der dabei entstehenden Veranderungen auf der Pro-
jektion der Vektoren in lediglich einer Ebene basiert. Abweichungen in den senkrecht
dazu stehenden Ebenen sind nicht wahrnehmbar. Um in der Lage sein zu kdénnen,
diese Bewegungen der Maximalvektoren zu quantifizieren, ist es essentiell ein dreidi-

mensionales System zu nutzen [75].

Néahere Einzelheiten zur Methodik hinter der CGM wurden bereits detailliert in diversen
friheren Studien dargestellt [73-75, 78].

Im Allgemeinen werden zum Erhalt orthogonaler Ebenen elektrische Potentiale auf der
Oberflache eines Thoraxmodells gemessen. Diese werden durch einen kinstlichen
Dipol innerhalb des Modells generiert. Ein Widerstandnetzwerk kombiniert die elektri-
schen Potentiale, um drei Ableitungen korrespondierend zur Frontal-, Sagittal- und Ho-
rizontalebene des Thoraxmodells zu generieren. Dies funktioniert, sofern wir anneh-
men, dass der Dipol einen fixierten Referenzpunkt reprasentiert. Da jeder Mensch je-
doch eine individuelle Struktur besitzt und die elektrische Leitfahigkeit der Gewebe
sehr inhomogen ist, kann eine Orthogonalitdt nicht gewahrleistet werden. Alternativ
hierzu wurde schlie3lich bei Sanz et al. das elektrische Gesamtfeld basierend auf den
Ableitungen von Nehb betrachtet. Zwischen den einzelnen Elektrodenpaaren resultiert
durch Vektoraddition ein Vektor, der ein elektrisches Feld beschreibt und die Konstruk-
tion eines Herz-Vektors erlaubt. Seine Ausrichtung gibt die Richtung und seine Lange
die Starke des vom Herzen erzeugten elektrischen Feldes an.

Jeweils drei der vier Elektroden formen eine Kirchhoff'sche Schlinge und bilden ohne
ein eingebautes Widerstandnetzwerk drei orthogonale Ebenen (x, y, z). Da hierbei x
und y aus der gleichen Ebene konstruiert werden und z senkrecht zu diesen steht, ist
die Orthogonalitat garantiert [75]. Es entstehen drei Projektionen X, Y und Z, die jeweils
anterodorsal in der Haupt- sowie Schragebene, basoapikal in der Haupt- sowie Front-

ebene und superoinferior in der Frontal- sowie Schragebene verlaufen (Abbildung 1).
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X=Dxcos 45° -1
Y=Dxsin45° + A
Z = sin 45° (Ve - Ho)

+ —
(1 Ko | =2

Abbildung 1 Grundprinzip der CGM

Die Schrégsagittal-Ebene, oder auch Hauptebene (in der rechten Darstellung rot gekennzeichnet), wird durch die
Elektroden 4,2,1 gebildet. Die Elektroden 4,3,1 bestimmen die Frontalebene (in der rechten Darstellung gelb ge-
kennzeichnet). Orthogonal zu diesen beiden Ebenen steht die Schragebene (in der rechten Darstellung blau ge-
kennzeichnet). Die Projektion X ist anterodorsal, Y basoapikal und Z superoinferior ausgerichtet. [18]

Die heutige CGM weist zwei entscheidende Fortschritte gegenliber vorangegangenen
Methoden auf. Zum einen erfolgt die Messung ohne zwischengeschaltete Wider-
stéande. Dies vermeidet Verzerrungen, die in &lteren Vektorkardiographien durch in
Stromkreise kompensatorisch eingeschaltete Widerstadnde entstanden. Zum anderen
orientieren sich die Projektionsebenen stark an der Anatomie des Herzens und nicht
mehr an den Korperebenen [78].

Der Schnittpunkt der drei Projektionen bildet das Zentrum einer um das Herz gedach-
ten Kugel, auf die das Kartesische Koordinatensystem projiziert (Abbildung 2). Lan-
gen- (Alphawinkel) und Breitengrade (Betawinkel) definieren dabei jede Stelle des Her-
zens. Eine Einteilung wird durch Oktanten vorgenommen (Abbildung 3). In dieses Ko-
ordinatensystem werden die Vektoren, die ihren Ausgangspunkt stets im isoelektri-
schen Koordinatenursprung haben und auf einen Punkt im Raum weisen, zur dreidi-

mensionalen Darstellung projiziert.
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Abbildung 2 Die Herzachsen
Die Ausrichtungen der X-, Y- und Z-Achse ist jeweils lateral-septal (lateral positiv), schragsagittal (Spitze positiv)
und senkrecht zur Schragsagittal-Ebene (inferior positiv). Rechtsseitig wurde die Herzspitze in den Mittelpunkt ge-

dreht, wodurch die Hauptebene zur Aquatorialebene wird. Oberhalb liegt nun die Vorderwand, unterhalb liegt die
Hinterwand. [18]

Abbildung 3 Die Oktanten

Die apikale Halbkugel (orange) befindet sich zwischen Alpha 0° und 180° Lénge, die basale Halbkugel dement-
sprechend zwischen Alpha 0° und -180° Lange. Beta dient zur Bestimmung einer oberen (8 = 0° bis -90°) und einer
unteren (8 = 0° bis +90°) Halbkugel. Die Spitze des Herzens liegt auf a = 90° Lange und B = 0° Breite.
Oktant 1: apikal lateral inferior; Oktant 2: apikal septal inferior; Oktant 3: apikal lateral anterior; Oktant 4: apikal
septal anterior; Oktant 5: basal septal inferior; Oktant 6: basal septal inferior; Oktant 7: basal lateral anterior; Oktant
8: basal septal anterior. [18]
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3.2.2.2 Studienlage

Nachdem Sanz et al. in einer ersten Publikation zur CGM anhand 100 gesunder Pro-
banden funf erste Standardwerte definierten [75], fuhrten Saner et al. im gleichen Jahr
eine Studie zur Detektion der KHK durch. Im Vergleich der CGM mit dem konventio-
nellen 12-Kanal-EKG zeigte sich unter 50 Probanden die CGM hinsichtlich der Sensi-
tivitat fihrend (79% vs. 56%), jedoch etwas geringer spezifisch (82% vs. 91%) [73].
Trotz dieser ersten, vergleichsweise guten Ergebnisse konnte die CGM im Klinischen
Alltag noch keine allgemeine Akzeptanz erreichen. Dies mag nicht zuletzt an der kom-
plexen Aufnahmeart und Interpretationsweise, als auch am Fortschritt der Koronaran-
giographie und der nuklearen Bildgebung gelegen haben.

Meier et al. sahen jedoch im Fortschritt der Technik und der damit verbundenen po-
tentiell simpleren Verarbeitung einen moglichen Wiederaufschwung der CGM. Hierfur
wurde ein Vergleich zu dem bereits etablierten Belastungs-EKG sowie zur zukunfts-
weisenden Myokardszintigraphie durchgefthrt. Mit einer Sensitivitat von 63% lag die
CGM genau zwischen der Myokardszintigraphie (82%) und dem Belastungs-EKG
(50%) und hinsichtlich der Spezifitat mit 67% auf Augenhohe [51]. Eine Uberlegenheit
der CGM gegenuber dem Belastungs-EKG konnte spater durch eine kroatische Studie
anhand 114 weiblicher Probanden nochmals belegt werden. Zwar ergab sich hinsicht-
lich der Sensitivitat der CGM nur ein leichter Vorteil (75% vs. 68,1%), jedoch stellte
sich das dreidimensionale EKG doppelt so spezifisch dar (74.4% vs. 36.7%). Ebenso
wurde eine Assoziation zwischen einer pathologischen CGM und einem neunfach er-
hohten Risiko fur eine KHK belegt [101].

Der von Meier et al. vorausgesagte technische Aufschwung erbrachte schlief3lich eine
technische Weiterentwicklung der CGM mit tiber 300 daraus resultierenden Parame-
tern. Schupbach et al. setzten sich als Ziel aus diesem Pool von Daten eine tiberschau-
bare Anzahl (Frauen 10, Manner 13) zu finden, die sich ausschliel3lich bei pathologi-
schen Befunden veréanderten und physiologisch erklarbar waren. Zur Validierung die-
ser Auswahl wurden 793 Probanden in eine retrospektive (Sensitivitat 73%, Spezifitat
87%) und eine prospektive (Sensitivitat 64%, Spezifitat 82%) Gruppe aufgeteilt. Ver-
gleichend erreichte das 12-Kanal-EKG in beiden Gruppen zwar eine vergleichbare
Spezifitat, jedoch deutlich geringere Sensitivitat (retrospektiv 49%, prospektiv 53%)
[78].
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Aufbauend auf diesem Probandengut fokussierten sich Huebner et al. auf die im CGM
berechnete raumliche Orientierung der T-Schleife und deren Eignung als Pradiktor hin-
sichtlich einer kardialen Ischamie [31]. Bereits Sanz et al. und Saner et al. beschrieben
1983 im CGM bei Patienten mit einer latenten Koronarinsuffizienz eine pathologische
Position des T-Vektors (T-Floating), lange vor dem Nachweis eines pathologischen
Musters im Standard-EKG [73, 75]. Huebner et al. ermittelten schlie3lich fur diesen
einzelnen Parameter eine Sensitivitat von 67% und Spezifitdt von 72%, was vergleich-
bar mit den Ergebnissen des gesamten Parametersets von Schiipbach et al ist [31].
Sanz et al. gingen nun noch einen Schritt weiter und etablierten mittels einer Studien-
population von 1027 Probanden funf Parametersets auf Basis eines angiographisch
ermittelten Stenosegrades von mindestens 50%. Neben den Sets fir die Standardaus-
wertung von Mannern bzw. Frauen wurden jeweils vier weitere Sets entwickelt, die
beim Vorhandensein von mdglichen Einflussfaktoren wie Linksschenkelblock (LSB),
Rechtsschenkelblock (RSB), VHF und Niedervoltage zum Tragen kamen. Alle in den
Sets verwendeten Parameter greifen auf einen Wertebereich zurtick, in dem aus-
schlie3lich die Messwerte herzkranker Patienten liegen. Aufbauend darauf wird ein
Score berechnet, der fur jeden darin auffallig gewordenen Wert einen Strafpunkt
vergibt. Jeder sogenannte Minuswert dient als Hinweis auf eine KHK und ist als patho-
logisch zu werten. In der hierflr zugrunde gelegten Patientenstichprobe erlangte man
bei allen Parametersets eine Sensitivitat zwischen 80 und 100% sowie eine Spezifitat
290% [74].

Den in Vorstudien haufig benannten, jedoch bis dahin noch nicht untersuchten Einfluss
des Verteilungsmusters beziehungsweise des Ausmal3es der KHK auf die Vektoren
der CGM studierten Huebner et al. im Jahr 2010. Entsprechend der Lokalisation sowie
der Menge betroffener Koronarien wurden acht Stenosekategorien definiert. Jeder ein-
zelnen Kategorie wurde der CGM-Wert mit der hochsten Spezifitat und Unabhangig-
keit zu anderen Parametern zugeordnet. Setzte man nun eine Spezifitdt von 76,3%
an, ergaben sich je nach Stenosekategorie Sensitivitaten zwischen 63 und 80%. Die
einzelnen Werte zeigten eine Spezifitat von 95,3%. Hieraus schlossen die Autoren ei-
nen hohen Verlust an Genauigkeit der letzten Studien durch die bis dahin stets globale
Betrachtung der KHK am Herzen [30]. Zwei iranische Studien erbrachten bei Beach-
tung dessen in den letzten Jahren anndhernd gute Werte hinsichtlich Sensitivitat und
Spezifitat [21, 80].
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Nach den vorangegangenen guten Ergebnissen beim chronischen Koronarsyndrom,
beschritten Télg et al. mit der Untersuchung der CGM beim akuten Koronarsyndrom
im Jahr 2012 einen neuen Bereich. Hierbei wurde eine Stenosierung von =70% als
klinisch relevant betrachtet. Die CGM zeigte sich in der Sensitivitdt gegenuber dem
routinemanig durchgefihrten 12-Kanal-EKG sowie dem Troponin-Test Uberlegen. Als
besonders sensitiv ergab sich eine Kombination aus Troponin-Test und CGM (83%)

[86]. Eine agyptische Arbeit bestatigte dies wenige Jahre spater nochmals [35].

Auffallend war jedoch stets eine deutlich geringere Spezifitat der CGM im Vergleich zu
den Routine-Untersuchungen. Diese schlossen Tolg et al. darauf zuriick, dass in der
Kontrollgruppe eine hohe Pravalenz des chronischen Koronarsyndroms und damit ein-
hergehenden strukturellen Myokardlasionen vorlage [86]. Es ergab sich somit die
Frage, inwieweit die CGM chronische von akuten Ischdmien unterscheiden kann.

Um diese zu beantworten untersuchten Birkemeyer et al. bei 40 Probanden das Er-
kennen myokardialer Lasionen durch die CGM auf Basis der kardialen Magnetreso-
nanztomographie. Hierbei glanzte die CGM mit einer Sensitivitat von 70% deutlich ge-
genuber dem Standard-12-Kanal-EKG (35%) und erreichte erstmalig auch eine héhere
Spezifitat (95% vs. 90%) [9]. Ahnliche Ergebnisse zeichneten sich auch in der Ver-
gleichsstudie von Meier et al. ab, bei der als Goldstandard die Myokardszintigraphie
festgelegt wurde [97].

Diese Studienergebnisse mit vergleichsweise hohen Spezifitdten bei Myokarddarstel-
lungen mittels kardialer Magnetresonanztomographie und Myokardszintigraphie stit-
zen die These von Toélg et al., dass eine pathologische CGM mit strukturellen Veran-
derungen des Myokards korreliert, jedoch akute und chronische Prozesse nicht diffe-
renziert.

Brown et al. betrachteten 2018 eine weitere moégliche Ursache fir die zuvor haufig
beschriebene niedrige Spezifitat der CGM. So wurde Uber all die Jahre zur Festset-
zung einer KHK der Diameter der Koronarien genutzt. Dieser korreliert jedoch nicht
immer mit der physiologisch vorhandenen KHK. In dieser Studie nutzte man daher die
Fractional Flow Reserve als spezielle Messung der Stenose bei Adenosingabe als De-
finitionsgrundlage einer KHK. Bereits in der Ruhemessung der CGM ergaben sich un-
ter den 45 Probanden deutlich schlechtere Werte fur Sensitivitat (33,3%) und Spezifitat
(63%) als in den Vorstudien. Nach Adenosin-Verabreichung prasentierte sich zwar
eine deutliche Verbesserung der Sensitivitat (71,4%), jedoch auf Kosten der Spezifitat

25



(50%). Auch nach Ausschluss von Probanden mit vorangegangenem Myokardinfarkt
ergab sich kein signifikanter Unterschied der Ergebnisse. Ursachlich wurden hierfur

unter anderem die auf Diameter basierenden Parameter-Sets gewertet [11].

Neuere Studien versuchen das Anwendungsgebiet der CGM nun auch auszuweiten.
So wurde die Mdglichkeit der Differenzierung einer ischadmischen und nicht-ischami-
schen Kardiomyopathie bei vorhandenem LSB [71] und die Vorhersagekraft bezuglich
der positiven Reaktion auf eine kardialen Resynchronisationstherapie [3] untersucht.
Ebenso wurde durch Poorzand et al. die Option der CGM als nichtinvasive Follow-up-
Untersuchung bei Psoriasis-Patienten betrachtet, da diese durch die zugrundelie-
gende systemische Entzindungsreaktion tUber die Jahre haufig Beeintrachtigungen

der Herzkranzgefal3e aufweisen [65].

3.3 ZIELSTELLUNG DER ARBEIT

Die KHK stellt als eine der bedeutendsten Volkskrankheiten mit steigender Préavalenz
im Alter eine Herausforderung fur die Gesundheitsversorgung unserer Gesellschaft
dar. Trotz leicht sinkender Inzidenz, die durch Sensibilisierung der Bevdlkerung und
Optimierung der Versorgungssituation erreicht wurde, existieren noch immer verbes-
serungswiurdige Ansatze [69, 70].

Anhand der Leitlinien wird deutlich, dass bei niedriger und hoher Vortestwahrschein-
lichkeit in Hinblick auf eine KHK das weitere Procedere klar definiert ist [37]. Bei mitt-
lerer Vortestwahrscheinlichkeit wird eine zuséatzliche Diagnostik mittels Ergometrie
oder einer weiterfiihrenden bildmorphologischen Belastungsuntersuchung empfohlen.
Beide Optionen sind durch entsprechende Kontraindikationen, fehlende Verflgbarkeit
oder sehr hohe Kosten nur eingeschrankt einsetzbar.

Resultierend ist die Koronarangiographie, die den Goldstandard zur Detektion und
Ausmal3graduierung der KHK darstellt, oftmals bereits bei mittlerer Vortestwahrschein-
lichkeit das Mittel der Wahl. Eine damit verbundene erhghte Zahl von Ausschliissen
einer signifikanten KHK bei Patienten mit eher atypischen Beschwerden sowie deutlich
seltener stattgefundener Vortests konnte bereits durch Douglas et al. beschrieben wer-
den [16]. Auch Patel et al. fuhrten anhand von knapp 400.000 Probanden eine Aus-

wertung der invasiven Koronardiagnostik durch, welche 663 Krankenhauser zwischen
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2004 und 2008 betrachtete. Hierbei war bei lediglich 41% der Patienten eine stenosie-
rende Erkrankung der Herzkranzgefal3e mit signifikanten Stenosierungen =50% vor-
zufinden [59].

Es existiert somit aktuell noch keine Methode, welche nichtinvasiv, belastungsfrei und
unkompliziert anwendbar bei einem Patientengut der mittleren Vortestwahrscheinlich-
keit ist und im besten Falle auch als hausarztliches Screening-Verfahren fir bisher
asymptomatische Probanden zur Identifikation oder zum Ausschluss einer KHK ge-
nutzt werden kann. Diese Problematik soll im Zentrum der folgenden Betrachtungen

stehen.

In den letzten Jahren entwickelten sich vielversprechende Ansatze zur Risikostratifi-
zierung und Detektion einer KHK [85].

So weisen diverse Studien bereits nach, dass die Herzratenvariabilitat (HRV) eine po-
tentielle Option zur nichtinvasiven, belastungsfreien Diagnostik einer KHK darstellt [13,
15, 26, 40, 44, 46, 81]. Ebenso existieren schon verschiedene Algorithmen, die nicht
nur eine Risikostratifizierung, sondern auch eine Klassifizierung zwischen gesunden
und erkrankten Probanden durchfuhren [23, 28, 57].

In der PRV_Koro-Studie sollen PRV-Parameter mittels einer Smartphone-Anwendung
(App) zur Registrierung der Pulskurve (SimpleWahooAndVideo) von der Firma Pre-
venticus GmbH aufgenommen werden und ein Algorithmus zur Diagnostik einer KHK
entwickelt werden. Die Ubereinstimmung der HRV mit der Pulsratenvariabilitat (PRV)
wurde bereits nachgewiesen [38], weshalb im Folgenden beide Begriffe gleichbedeu-

tend verwendet werden.

Das Ziel dieser Arbeit ist die Ermittlung von Sensitivitat, Spezifitat sowie negativ und
positiv pradiktivem Wert (NPW und PPW) fur den Nachweis beziehungsweise den
Ausschluss einer KHK (Verringerung des GefalRdiameters 250%) im Vergleich zur Ko-
ronarangiographie als Referenzmethode. Diese Analysen sollen erste Einschéatzungen
ermdglichen, ob diese mobile Methode zum Screening einer KHK ohne gro3eren Auf-
wand in den Alltag integriert werden konnte. Des Weiteren soll die CGM zur Detektion
der ischamischen Herzerkrankung ebenfalls hinsichtlich Sensitivitat, Spezifitat, NPW
und PPW mit der Koronarangiographie verglichen werden.

Abschlie3end soll der entwickelte Algorithmus der PRV mit der CGM verglichen wer-
den und ein mdglicher additiver Nutzen zur Detektion einer KHK diskutiert werden.
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4 MATERIAL UND METHODEN

4.1 EINSCHLUSSKRITERIEN

Als Kriterien zum Studieneinschluss wurden ein Alter = 40 Jahren sowie das schriftli-
che Einverstandnis des Patienten und die klinische Indikation zur Durchfiihrung einer

Koronarangiographie festgesetzt.

4.2 AUSSCHLUSSKRITERIEN

Zu den Ausschlusskriterien gehdrten eine bereits bekannte KHK, welche definiert
wurde als das Vorliegen einer perkutanen transluminalen Koronarangioplastie oder ei-
ne stattgehabte Bypass-Operation. Um Aufzeichnungsstérungen zu vermeiden, wur-
den auch keine Patienten mit einem Herzschrittmacher oder implantierten Eventrecor-
der eingeschlossen. Aufgrund einer Validierung der CGM ab dem 40. Lebensjahr
mussten jingere Probanden ausgeschlossen werden. Weiterhin z&hlten das Vorhan-
densein von VHF im 12-Kanal-EKG sowie eine ausgepragte Extrasystolie (=10 %
ventrikulare Extrasystolen, Bi- oder Trigeminus) zum Zeitpunkt der Untersuchung zu
den Ausschlusskriterien.

Auch in Schwangerschaft oder Stillzeit befindliche Patientinnen sowie herztransplan-

tierte Personen wurden von der Studie ausgeschlossen.

4.3 PROBANDEN UND ERFASSUNGSZEITRAUM

Die klinisch-prospektive PRV_KORO-Studie wurde von Mai 2015 bis April 2016 an der
Universitatsmedizin Greifswald im Zentrum Innere Medizin, Klinik und Poliklinik far In-
nere Medizin B durchgeflhrt.

Nach Aufklarung und schriftlicher Einwilligung (Kapitel 13.1 und 13.2) konnten hierbei
205 Patienten im Alter von 35 bis 83 Jahren fir die Studie rekrutiert werden (Abbildung
4). Die Studie wurde in Ubereinstimmung mit den Inhalten der Deklaration aus dem
Jahr 2007 von Helsinki durchgeftihrt und von der Ethikkommission der Universitat

Greifswald beflirwortet.
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* 1 rickwirkend zuriickgezogene Einwilligung y
/ * 4 verschobene/nicht stattgefundene Koronarangiographien
205 * 4 Rotations-Angiographien
Probanden | ¢ 3 Probanden mit VHF wéhrend Studienuntersuchung
\
/ » 26 fehlgeschlagene App-Messungen
193
Probanden
S » 25 CGM-Messungen mit zu hohen Signalstérungen/Atmungsartefakte
167 * 2 Probanden unter 40. Lebensjahr
Probanden -4
/ + Finale Probandenzahl
140
Probanden Y,

Abbildung 4 Selektion Probanden

Ein Proband zog rickwirkend seine Studieneinwilligung zuriick. Bei vier Patienten fand
nach erfolgter schriftlicher Einwilligung zur Teilnahme an der Studie aus diversen
Grinden keine Koronarangiographie statt. Weitere vier Probanden erhielten eine Ro-
tationsangiographie, welche innerhalb dieser Studie nicht standardisiert ausgewertet
werden konnte. Ebenso mussten vier Patienten aufgrund eines aufgetretenen VHF
wahrend der Untersuchungen ausgeschlossen werden.

Bei den verbliebenen 193 Patienten konnte die PRV-Messung von 26 Probanden mit-
tels der medizinischen App SimpleWahooAndVideo aufgrund einer Softwarestérung
oder eines zu stark verminderten Blutflusses der Hand nach Anlegen eines Haltegurts
fur das verwendete Smartphone nicht verwendet werden.

Von den 167 Probanden mit auswertbaren Pulskurven verblieben nach Ausschluss der
kardiogoniometrischen Messungen mit zu hohen Signalstérungen oder Atmungsarte-
fakten noch 142 Patienten. Hiervon konnten zwei Probanden aufgrund eines Alters
unter dem 40. Lebensjahr und einer damit einhergehenden fehlenden Validierung der
CGM in dieser Altersgruppe nicht eingeschlossen werden. Es resultieren somit 140

komplette Datensatze zur Auswertung.
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4.4 METHODIK
Alle fir die Studie notwendigen Untersuchungen erfolgten innerhalb des reguléren,
klinisch indizierten Krankenhausaufenthalts der Patienten. Der Untersuchungsablauf

richtete sich hierbei nach dem folgenden Protokoll:

Patienteninformation und -einwilligung

Ausflllen des Anamnesebogens

Standardisierte Somatometrie (Grol3e, Gewicht, Taillenumfang, Hiftumfang)
Beidseitige Blutdruckmessung im Sitzen

5-minltige Ruhephase im Liegen

Messung der PRV durch die App SimpleWahooAndVideo

CGM

Koronarangiographie

© N o g s~ w P

Zuletzt wurden alle weiteren im Rahmen der klinischen Diagnostik erhobenen Befunde
zusammengetragen und in pseudonymisierter Form gespeichert. Die Pseudonymisie-
rungsliste wurde getrennt von den Ubrigen Studiendaten aufbewahrt. Die ortlichen Vor-
schriften Uber die Verwaltung von wissenschaftlichen und patientenbezogenen Daten

wurden berlcksichtigt.

4.5 VERWENDETE UNTERSUCHUNGSMETHODEN

4.5.1 Somatometrie

Fur die Ermittlung des Korpergewichts diente eine geeichte Waage des Typs 7700
(SOEHNLE-Professional, Deutschland). Das Gewicht wurde jeweils auf das nachste
volle Kilogramm aufgerundet. Durch das Ultraschall-Langenmessgerdt MZ10020
(ADE GmbH, Deutschland) konnte die Kdrpergré3e bestimmt werden. Aus den dabei
erhaltenen Werten wurde anschliel3end der Body-Mass-Index (BMI) berechnet.

Korpergewicht in Kilogramm
BMI = perg g

(KorpergrofRe inm)?

Weiterhin wurde der Hiftumfang bestimmt, indem der Darmbeinkamm und die am wei-
testen lateral ausladenden Punkte der grof3en Rollhtigel ertastet wurden. Exakt mittig
zwischen diesen beiden Punkten wurde das Mal3band anlegt. Fur den Taillenumfang

wurde an der schmalsten Stelle zwischen der letzten Rippe und der hochsten Stelle
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des Darmbeinkammes gemessen. Daraus errechnet sich das Verhaltnis von Taille zu
Hufte.

Taillenumfang in Zentimetern

Verhaltnis Taill Hiifte =
erhaltnis Taille zu Hiufte Hiftumfang in Zentimetern

4.5.2 Blutdruckmessung

Fur die Messung des Blutdrucks wurde ein vollautomatisiertes Messgerat (Omron
HEM 705 IT, OMRON Healthcare, Europe) genutzt. Nach einer Messung am rechten
Arm erfolgte eine dreiminttige Pause. Daraufhin wurde die gleiche Messung am linken
Arm durchgefuhrt. Der Mittelwert aus rechts- und linksseitigem Blutdruckwert diente
zur Ermittlung des durchschnittlichen Blutdruckwert eines Probanden. Weiterhin
konnte mithilfe der Blutdruckwerte der mittlere arterielle Druck (MAP) berechnet wer-

den.

RR systolisch — RR diastolisch)

MAP = (RR diastolisch + 3

4.5.3 Erfassung der Anamnese
Mittels eines standardisierten Fragebogens wurde die Anamnese durchgefuhrt (Kapi-
tel 13.3). Die erhobenen Parameter wurden entsprechend Tabelle 2 klassifiziert:

Allgemeine Anamnese

Lebensalter Anzahl in Jahren

Geschlecht mannlich oder weiblich

Nikotinkonsum  ja oder nein
Pack Years*
*Anzahl taglich konsumierte Zigarettenpackungen multipliziert
mit der Anzahl an Raucherjahren

Familiare ja* oder nein

Disposition *KHK/Herzinfarkt bei Familienmitgliedern 1. Generation im Al-
ter von < 55 Jahren (m) und < 65 Jahren (w)

Arterielle Hyper- ja* oder nein

tonie *zum Zeitpunkt der Untersuchung medikamentds behandelt

durch a-adreno-Antagonisten, Thiazide, Diuretika, Diuretika
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Kombinationen, Betablocker mit Kombinationen, Calciumkanal-
blocker mit Kombinationen, ACE-Hemmer/Sartane und Kombi-
nationen
Dyslipidamie ja* oder nein
*zum Zeitpunkt der Untersuchung medikamentds behandelt
Diabetes melli-  ja* oder nein
tus * zum Zeitpunkt der Untersuchung medikamentds behandelt
und / oder positive Anamnese
Depression ja* oder nein
*zum Zeitpunkt Untersuchung medikamentds behandelt
CCSs 0,1, 2,3, oder4

Klinische Prasentation

Thoraxschmerz  ja oder nein

Schmerzaus- ja oder nein
strahlung

Luftnot ja oder nein
Medikation

Betablocker ja oder nein
Statin ja oder nein
ACE-Hemmer ja oder nein
und / oder

Sartane und /
oder Renininhi-

bitoren
Diuretika ja oder nein
Antidiabetika ja oder nein

Antidepressiva  ja oder nein

Tabelle 2 Definition erhobener Daten der allgemeinen Anamnese
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4.5.4 Erfassung der PRV

4.5.4.1 Untersuchungsablauf

Die fur die Aufzeichnung der Pulswelle notwendige medizinische App SimpleWahoo-
AndVideo (von der Firma Preventicus GmbH in Zusammenarbeit mit der Firma aviant
GmbH entwickelt) wurde bereits vor Versand auf dem Smartphone installiert. Fir diese
App liegt eine CE-Zertifizierung nach MPG Klasse 1 nach 87 des Medizinproduktege-
setzes vor (Kapitel 13.4).

Nach Anbringen des Dongles an das iPhone wurde die App SimpleWahooAndVideo
getffnet und die Patienten-Identifikation angegeben. Bei bequemer Lagerung des
rechten Armes in liegender Position wurde das iPhone mit Kameralinse und Licht vor-
zugsweise auf dem Zeigefinger gelegt. Nach dem Starten der App begann die Kame-
raaufnahme. Gleichzeitig schaltete das Blitzlicht auf Dauerbetrieb, um in die Finger-
kuppe zu strahlen. Ahnlich einer Photoplethysmographie wurde dann die Pulswelle,
die der Pulsation des Blutstroms im Korper entspricht, aus dem Video abgeleitet. Die
Messung dauerte sechs Minuten an. Ende und Analyse der Messung geschahen au-

tomatisch. Die Probanden wurden gebeten wahrend der Aufnahme nicht zu sprechen.

4.5.4.2 Ermittlung der Messparameter

Nach photoplethysmographischer Aufzeichnung wurde die Pulskurve im Institut fir Bi-
oinformatik der Universitdtsmedizin Greifswald extrahiert. Es resultieren aus diesem
Signal Werte fur Rot, Gelb und Blau. Werden diese Informationen als Pixel abgebildet,
kann man eine Wellenstruktur wahrnehmen, welche den Helligkeitsanderungen wah-
rend des Blutflusses im Fingers entsprechen.

Die simpelste Ableitung stellt die HR dar. Sie entspricht den Herzschlagen innerhalb
einer Minute. Als typische Variable wurde die ,Standard Deviation of NN Intervals®
(SDNN) berechnet. Sie stellt die Standardabweichung der RR-Intervalle des Messzeit-
bereichs dar und ist somit die Quadratwurzel der Varianz. Weiterhin wurde die ,Root
Mean Square of Successive Differences of RR Intervals® (RMSSD) als Streuung der
Differenz aufeinanderfolgender RR-Intervalle berechnet. Sie resultiert aus der Quad-
ratwurzel des Mittelwertes der Summe aller quadrierten Differenzen zwischen benach-
barten RR-Intervallen [84].

Der Zusammenhang aufeinanderfolgender RR-Intervalle lasst sich in einem zweidi-
mensionalem Streudiagramm (Return Map) darstellen, welches auch als ,Poincaré-

Plot® bezeichnet wird. Bei einer gesunden Person ergibt sich in Ruhe hieraus eine
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Ellipse, deren langere Achse auf der Winkelhalbierenden des Koordinatensystems
liegt. Die ,Standard Deviation (SD) 1 stellt dabei die Standardabweichung der ortho-
gonalen Abstande der RRi / RRi+1 -Punkte zum Querdurchmesser der Ellipse und SD
2 die Standardabweichung der orthogonalen Abstdnde der RRi / RRi+1 -Punkte zum
Langsdurchmesser der Ellipse dar [61].

Die weiteren Analysen basieren auf Betrachtung der relativen RR-Intervalle rr. Diese
entsprechen der relativen Variation aufeinanderfolgender RR-Intervalle. Die graphi-
sche Darstellung dieser erfolgt ebenfalls in einem Streudiagramm bzw. einer Return
Map der Wertepaare (rri, rri-1). Die rrHRV beschreibt die mediane euklidische Distanz
der Paare (rri, rris1) zum Zentrum der Return Map. Die HRV_gr stellt einen davon ab-
geleiteten Wert dar, welcher den Quartilabstand darstellt. Je kleiner die relativen RR-
Intervalle, desto konzentrierter ist dieses am Koordinatenursprung. Der Median
PPI_median beschreibt hierbei die Ausdehnung der Punktwolke in der Return Map der
relativen HRV. Die Indizes PPI_lquartile und PPI_uquatrtile sind abgeleitete Parameter,
die hiervon jeweils das untere und obere Quartil beschreiben. Bei langerer Betrachtung
der Punktwolke kann man eine annéhernd periodische Oszillation der relativen RR-
Intervalle im Sinne einer kreisférmigen Bewegung um ein Zentrum wahrnehmen. Diese
Ringférmigkeit wird durch die Annularity beschrieben. Je kleiner nun der Quartilsab-

stand im Vergleich zum Median ist, umso ausgepragter ist die Ringférmigkeit [92, 93].

455 Erfassung der CGM

4.5.5.1 Untersuchungsablauf

Fur die Ausgangsposition wurden die Probanden gebeten, sich in Rickenlage zu be-
geben. In moéglichst entspannter Position ruhten die Arme mit den Handflachen in Rich-
tung Unterlage locker neben dem Korper. Hiernach wurden die finf notwendigen Elekt-
roden angebracht. Die erste Elektrode (griin) hat eine fest vorgegebene Position im
funften Interkostalraum auf der Medioklavikularlinie. Die weil3e Elektrode wird exakt
gegenuber der ersten am Rlcken positioniert. Fur die nun folgende Anbringung der
gelben Elektrode bendtigt man ein spezielles CGM-Lineal, mit welchem man die Tho-
raxhthe ermittelt. Nach Ubertragung des gemessenen Wertes in eine Zentimeter-
Skala, nutzt man diesen, um ihn senkrecht tUber der grinen Elektrode abzutragen und
Gelb zu platzieren. Waagerecht hierzu platziert man im gleichen Abstand die rote

Elektrode. Grun, Gelb und Rot ergeben letztendlich ein gleichschenkliges rechtwinkli-
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ges Dreieck. Die noch fehlende und normalerweise frei positionierbare schwarze Elekt-
rode wurde wahrend dieser Studie stets auf die unterste rechte Rippe gesetzt (Abbil-
dung 1).

Nach dem manuellen Start der Aufnahme endet diese selbststandig. Wahrenddessen
lauft eine computerassistierte Analyse kardialer Potentiale. Die Auswertung findet
durch ein automatisches Befundungsmodul statt, zu welchem eine Parameteranalyse
anhand vorgegebener Grenzen und ein Diagnosevorschlag gehdren. Ein daraus re-
sultierenden Score-Wert wird zwischen einem normalen (Score = 0) und pathologi-
schen (Score # 0) Befund unterschieden. Ektope oder irregulare Schlage werden au-
tomatisch detektiert und ausgeschlossen.

Um Stoérungen wahrend der 12-sekiindigen Messung zu vermeiden, sollte wahrend
der laufenden Untersuchung maglichst nicht gesprochen oder gehustet werden. Wei-
terhin wurde ein endexpiratorischer Atemstillstand angestrebt. Wenn dies nicht mdg-
lich war, bat man um eine flache Atmung zur Minimierung der Thoraxexkursionen.
Fur die Messungen wurde die kommerziell erhéltliche Hard- und Software (Auflésung
22bit, Abtastfrequenz 1116 Hz) der Produktfamilie CARDIOLOCIG EXPLORER (en-
verdis GmbH, Dusseldorf, Deutschland) mit dem Modul ,CGM* verwendet.

4.5.5.2 Ermittlung der Messparameter

Die Befundung der CGM fand automatisiert statt. Als positiver Befund hinsichtlich einer
KHK wird hierbei laut Gerateinformation ein CGM-Score ungleich 0 betrachtet.
Zusatzlich wird durch die CGM zur Einschatzung der linksventrikularen Hypertrophie

(LVH) der LVH-Score zwischen 0 und 3 angegeben.

4.5.6 Koronarangiographie

4.5.6.1 Untersuchungsablauf

Die Koronarangiographie erfolgte bei allen Probanden nach klinischer Indikationsstel-
lung im Rahmen der klinischen Routine durch erfahrene Arzte. Sie erfolgte nach den
klinischen Standards und es erfolgten keine studienspezifischen Aufnahmen.

Uber einen typischen arteriellen Zugangsweg (Femoral-, Brachial- oder Radialarterie)
wurde mittels Seldinger-Technik durch die Punktionsnadel ein FUhrungsdraht in die
Arterie eingefiihrt [79]. Nach Entfernung der Punktionsnadel konnte entlang des Flh-
rungsdrahts ein Katheter vorgeschoben werden. Bei jeweiligem Erreichen und Platzie-
rung dieses Katheters im Ostium der rechten beziehungsweise linken Koronararterie
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konnte nun das Kontrastmittel injiziert werden. Rontgenaufnahmen verschiedener Pro-
jektionen der mit Kontrastmittel gefullten Herzkranzgefal3e erbrachten hiernach Auf-

schluss uber Anzahl und Ausmal3 der vorliegenden Stenosen [50].

4.5.6.2 Ermittlung der Messparameter

Die standardisierte Befundung der Koronarangiographien wurde mithilfe des Pro-
gramms QAngio® XA 7.2 durchgefihrt. Hierbei fand zur einheitlichen Interpretation
des Ausmaldes des KHK eine Aufteilung des Koronarsystems in acht proximale Seg-
mente statt, welche erstmals 1985 von Reardon et al [67] beschrieben wurden. Diese
beziehen sich auf den linken Hauptstamm, den Ramus interventricularis anterior mit
Ramus diagonalis und Ramus septalis, den Ramus circumflexus mit Ramus marginalis
sowie die rechte Koronararterie mit dem Ramus posterior descendens. Um die pro-
zentuale Flache der Stenose zu erhalten, wurde nun in moglichst zwei orthogonalen
Ebenen der jeweilige Koronarabschnitt bemessen und hieraus ein Durchschnittswert
gebildet. Als positiver Befund hinsichtlich einer KHK wurde ein Stenosegrad von = 50%

innerhalb einer der aufgefiuihrten acht Bereiche betrachtet.

LEFT CORONARY ARTERY RIGHT CORONARY ARTERY

Stobtuse Marginal
RCA

/2"d0btuse Marginal
Distal CFX

Distal RCA

Distal LAD

Abbildung 5 Koronarsegmente Left Coronary Artery (LCA / linkes Herzkranzgefa3), LMCA (linker Hauptstamm),
LAD (Ramus interventricularis anterior), Distal LAD (distaler Ramus interventricularis anterior), 1st Diagonal (1.Ra-
mus diagonalis), 2nd Diagonal (2.Ramus diagonalis), Septal Branch (Ramus septalis), CFX (Ramus circumflexus),
Distal CFX (distaler Ramus circumflexus), 1st Obtuse Marginal (1.Ramus marginalis), 2nd Obtuse Marginal (2.
Ramus marginalis), Right Coronary Artery (RCA / rechtes Herzkranzgefal3), Distal RCA (distales rechtes Her-

zkranzgefal®), PDA (Ramus posterior descendens), Distal PDA (distaler Ramus posterior descendens) [67]
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Abbildung 6 Rechtes Herzkranzgefald
Befundung des rechten Herzkranzgefalles eines Probanden mittels QAngio® XA 7.2

4.6 STATISTIK

Der Fallzahlberechnung liegen publizierte Daten zu Unterschieden der HRV-Parame-
ter in Abhangigkeit vom Vorliegen einer KHK zu Grunde [40]. Fur die Fallzahlberech-
nung wurde von einer mittleren Niedrig-Frequenz-Power von 265 + 200 bei Abwesen-
heit relevanter Koronarstenosen und einer mittleren Niedrig-Frequenz-Power von 185
+ 200 bei Vorliegen einer oder mehrerer Stenosen (=250%) ausgegangen. Bei einer
Irrtumswahrscheinlichkeit von p = 0,05 (zweiseitig) ergibt sich somit eine Patientenzahl
von mindestens 176, um eine statistische Power von 80% zu erreichen. Mit dem Stu-
dieneinschluss der 205 inkludierten Probanden soll eine statistische Power von 85%
erreicht werden.

Die Berechnung der Rohdaten erfolgte mit dem Softwareprogramm Excel 2010 (Micro-
soft). Die Datenanalyse erfolgte mittels StataCorp. 2015. Stata Statistical Software:
Release 14. College Station, TX: StataCorp LP. Fir die statistische Berechnungen

wurde R Core Team 2019 (R: A language and environment for statistical computing.
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Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria. URL. https://www.R-pro-
ject.org/) genutzt. Die Charakteristika der Patientengruppen wurden deskriptiv zusam-
mengefasst. Kontinuierliche Daten wurden angegeben als durchschnittlicher Wert +
eine Standardabweichung. Die Beurteilung der Signifikanz (HK positiv vs. KHK nega-
tiv) erfolgte mittels Two sided (Welch) t-Test, bei kategorischen Daten erfolgte der Fi-

scher-Exakt-Test (Signifikanzniveau p< 0,05).

Primér wurden die PRV und die CGM einzeln betrachtet und nachfolgend untereinan-
der bezuglich der Pradiktionskraft in Hinblick auf eine KHK verglichen beziehungs-
weise ein moglicher additiver Nutzen untersucht.

Es erfolgten weiterhin logistische Regressionsanalysen mit Angabe von AIC, BIC,
Pseudo R2 und AUC. Variablenreduktionen erfolgten mittels Backward Stepwise Re-
gressionsanalyse (p=0,25). Die Pradiktionskraft der jeweils evaluierten Modelle hin-
sichtlich einer KHK wurde durch Sensitivitat, Spezifitdt, NPW und PPW sowie die AUC

beschrieben.

Grundlegend wurden verschiedene Modelle zur KHK-Klassifikation aus den PRV-Indi-

zes sowie aus den Daten der CGM abgeleitet und bewertet.

Im ersten Schritt wurde mittels logistischer Regressionsanalyse ein Grundmodell aus
allen aus der Pulswelle extrahierten PRV-Indizes ermittelt. Zur Einteilung der Proban-
den in KHK-positiv und KHK -negativ wurden zwei Cutoffs betrachtet. Zur Generierung
von ,Cutoff 1“ wurde eine Ziel-Sensitivitdt von mindestens 50% vorausgesetzt. Um
,Cutoff 2“ zu ermitteln, wurde die bestmdgliche Annaherung von Sensitivitat und Spe-
zifitat als Zielpunkt gesetzt. Mittels Backward Stepwise Regressionsanalyse (p=0,25)
und der damit einhergehenden Variablenreduktion wurde das reduzierte Grundmodell
generiert. Auch hier wurden entsprechend ,Cutoff 1“ und ,Cutoff 2“ ermittelt und be-

wertet.

Im zweiten Schritt wurde die CGM genauer betrachtet. Dabei wurde zuerst die Pradik-
tionskraft des automatisierten Klassifikationssystems der CGM innerhalb der Proban-
dengruppe analysiert. Hiernach erfolgte anhand des von der CGM generierten CGM-

Scores mittels logistischer Regressionsanalyse die Evaluation eines Alternativmodells
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zur Klassifikation einer KHK. Auch hier wurden wieder ,Cutoff 1“ und ,Cutoff 2“ evalu-
iert.

In weiteren Subanalysen wurde die Anderung der Pradiktionskraft der PRV- und CGM-
Modelle bei Einbeziehung von Alter und/oder Geschlecht als Confounder betrachtet.
Weiterhin wurden sie gemeinsam mit 8 typischen klinischen Pradiktoren einer KHK
(Alter, Geschlecht, aktueller Raucherstatus, Dyslipidamie, Diabetes mellitus, Hyperto-
nus, Familienanamnese, BMI) sowie einer Betablockereinnahme als weitere KHK-Pra-
diktoren betrachtet und eine Backward Stepwise Regressionsanalyse (p=0,25) durch-
gefuhrt. Die Variablenreduktion sowie die damit erreichte Pradiktionskraft wurden un-
tersucht.

Ebenso wurden 20 Probanden mit RSB, LSB und/oder gehauften ventrikularen
Extrasystolen als mdgliche Stdrfaktoren ausgeschlossen und die daraus resultierende
Pradiktionskraft des reduzierten Grundmodells anhand der verbliebenen 120 Proban-

den berechnet.

Abschlielend wurde mittels multivariater logistischer Regressionsanalyse ein
moglicher additiver Nutzen der PRV-Indizes des Grundmodells sowie des
automatisierten CGM-Klassifikationssystems hinsichtlich der Definition eines KHK-
Status bewertet. Auch hier wurden in einer Subanalyse die PRV-Indizies, das
automatisierte CGM-Klassifikationssystems gemeinsam mit 8 typischen klinischen
Pradiktoren einer KHK (Alter, Geschlecht, aktueller Raucherstatus, Dyslipidamie, Dia-
betes mellitus, Hypertonus, Familienanamnese, BMI) sowie einer Betablockerein-
nahme als weitere KHK-Pradiktoren betrachtet und eine Backward Stepwise Regres-

sionsanalyse (p=0,25) durchgefihrt.
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5 ERGEBNISSE

5.1 PATIENTENCHARAKTERISTIKA

In Tabelle 3 ist eine Zusammenstellung relevanter klinischer Daten der Gesamtstich-
probe der PRV_Koro-Studie vorzufinden.

Die Geschlechterverteilung war mit einem Anteil mannlicher Probanden von 50,7%
nahezu ausgeglichen. Auch innerhalb der KHK-positiven Gruppe ergab sich nur ein
geringes Vorherrschen des mannlichen Geschlechts (57,1%). Das durchschnittliche
Alter betrug zum Zeitpunkt des Einschlusses 64,2 Jahre. Als signifikanter Unterschied
konnte festgestellt werden, dass KHK-positive Probanden im Durchschnitt 67,5 Jahre
alt und somit etwa 5 Jahre alter sind als die Patienten der KHK-negativen Gruppe. Ein
deutlicher Risikofaktor stellte die Adipositas dar. Wahrend KHK-negative Probanden
durchschnittlich ein Gewicht von 82,0 kg und einen BMI von 28,2 kg/m? boten, lag das
Gewicht der KHK-positiven Probanden bei 88,8 kg und der BMI bei 30,8 kg/m?. Auch
der Huftumfang sowie die Taillen-HUftumfangs-Ratio waren signifikant erhdht. Ein
grundsatzlicher Nikotinkonsum bildete sich in vergleichbarer Prozentzahl (durch-
schnittlich 15,7%) unabhangig vom Krankheitsstatus ab, jedoch wurde innerhalb der
KHK-positiven Gruppe eine nicht signifikant hdhere Anzahl Pack Years geraucht (10,5
vs. 13.7). Weiterhin zeigte sich unter KHK-positiven Patienten haufiger eine positive
Familienanamnese, dies jedoch ohne Signifikanz.

Bezuglich pradisponierender Vorerkrankungen (Diabetes mellitus, arterieller Hyperto-
nus, Dyslipidamie, Depression) ergab sich unter den KHK-positiven Probanden ein er-
hohtes Haufigkeit. Eine Signifikanz zeigte sich jedoch allein hinsichtlich des Diabetes
mellitus. Mit einer Pravalenz von 34,3% bildete sich dieser unter den KHK-positiven
Probanden etwa doppelt so haufig ab wie in der KHK-negativen Patientengruppe. Re-
sultierend ergab sich auch die Einnahme von Antidiabetika innerhalb der KHK-positi-
ven Gruppe signifikant erh6ht. Weiterhin wurde eine signifikant gehauft vorliegende
Herzinsuffizienztherapie unter den KHK-positiven Probanden ersichtlich.

Klinisch betrachtet prasentierten sich Brustschmerzen unter den KHK-positiven Pro-
banden signifikant seltener als bei den KHK-negativen (51,4% vs. 78.1%). Der CCS-
Score zeigte sich in der KHK-positiven Gruppe nur gering erhoht. Auch eine Ausstrah-
lung thorakaler Schmerzen war nicht signifikant haufiger. Eine Dyspnoe-Symptomatik

lag in beiden Gruppen gleichermal3en vor.
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Elektrokardiographisch zeigte sich weder bezuglich ventrikularer Extrasystolen noch
eines RSB oder LSB eine Signifikanz in einer Patientengruppe.

Betrachtet man den Krankheitsstatus, ergab sich bei einem Stenosierungsgrad der
Koronargefal3e von =250% bei 35 Probanden eine KHK, was einer Pravalenz von 25%
entspricht. Hierbei betrug der Vessel Score durchschnittlich 1,54. Betroffen zeigte sich
insbesondere die LAD mit 74,3%, gefolgt von der RCA (48,6%) und dem CFX (25,7%).
Die LMCA war in lediglich 5,7% der Falle mitbetroffen.

KHK-negativ KHK-positiv Gesamt
N Mean SD N Mean SD N Mean SD

Allgemeine Daten

Geschlecht [méannlich] 105 48,6% - 35 57,1% - 140 50,7%

Alter [Jahre] 105 63,0 10,4 35 67,5* 8,8 140 64,2 9,9
GrofRe [m] 105 170,1 8,8 35 170,0 8,1 140 170,1 8,6
Gewicht [kg] 105 82,0 16,8 35 88,8 18,8 140 83,7 17,5
BMI [kg/m?] 105 28,2 4,7 35 30,8* 6,6 140 28,9 53
Taillenumfang [cm] 105 95,7 13,5 35 106,2* 146 140 98,3 14,4
Hiftumfang [cm] 105 105,1 12,6 35 108,9 12,9 140 106,1 12,7

Taillen-Huft-Umfangs- 105 0,91 0,11 35 0,98* 0,08 140 0,93 0,10
Ratio

Aktuelle Raucher 105 16,2% - 35 14,3% - 140 15,7% -
Pack Years 105 10,6 145 35 13,7 239 140 114 17,3
Positive Familien- 105 19,0% - 35 22,9% - 140 20,0% -
anamnese

Vorerkrankungen

Arterielle Hypertonie 105 79,0% - 35 91,4% - 140 82,1% -
Dyslipidamie 105 30,5% - 35 34,3% - 140 31,4% -
Diabetes mellitus 105 15,2% - 35 34,3%* - 140 20,0% -
Depression 105 5,7% - 35 11,4% - 140 7,1% -

Vormedikation

Betablocker 105 44,8% - 35 65,7% - 140 50,0% -
ACE-Hemmer/AT1- 105 66,7% - 35 85,7%* - 140 71,4% -
Blocker/Renininhibi-

toren

Diuretika 105 31,4% - 35 54,3%* - 140 37,1% -
Lipidsenker 105 30,5% - 35 34,3% - 140 31,4% -
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Antidiabetika 105 2,9% - 35 14,3%* - 140 5,7% -
Antidepressiva 105 5,7% - 35 11,4% - 140 7,1% -
Klinik

Brustschmerzen* 105 78,1% - 35 51,4% - 140 71,4% -
CCSs 105 2,04 - 35 1,54 - 140 1,91 -
Schmerzausstrahlung 105 38,1% - 35 28,6% - 140 35,7% -
Luftnot 105 66,7% - 35 65,7% - 140 66,4% -
Aufnahmestatus

Durchschnittlicher sys- 103 146,3 19,8 33 147,44 23,8 136 146,5 20,8

tolischer Blutdruck

[mmHg]

Durchschnittlicher dias- 103 84,4 10,2 33 819 11,1 136 83,8 10,5
tolischer Blutdruck

[mmHg]

MAP links [mmHg] 105 104,7 11,6 34 1039 13,2 139 104,5 11,9
MAP rechts [mmHg] 103 105,0 12,5 34 103,2 13,8 137 104,6 12,8
HR [1/min] 105 62,7 9,4 35 67,2 16,1 140 63,8 11,6
Extrasystolen 105 5,7% - 35 2,9% - 140 5,0% -
RSB 105 5,7% - 35 0,0% - 140 4,3% -
LSB 105 3,8% - 35 11,4% - 140 5,7% -

Verteilung der KHK

Vessel Score - - - 35 1,54 - 140 0,39 -
LMCA - - - 35 57% - 140 0,01 -
RCA - - - 35 48,6% - 140 12,1% -
LCA - - - 35 74,3% - 140 18,6% -
CFX - - - 35 25, 7% - 140 6,4% -

Tabelle 3 Zusammenstellung relevanter klinischer Daten der Patienten. * Im Vergleich zur Gruppe ,KHK-negativ*
statistisch signifikanter Unterschied (p< 0,05).

5.2 ERGEBNISSE PRV

5.2.1 PRV-Parameter

Eine Ubersicht der aus der HRV abgeleiteten Parameter ist in Tabelle 4 dargestellt.
Bei vergleichender Betrachtung der durchschnittlichen PRV-Parameter zwischen po-
sitiv und negativ klassifizierten Probanden hinsichtlich einer KHK wurden einige Unter-

schiede deutlich.
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Die HR innerhalb der KHK-negativen Gruppe ergab sich um etwa 5 Schlage pro Minute

erniedrigt im Vergleich zur KHK-positiven Gruppe. Weiterhin prasentierten sich in der
KHK-negativen Gruppe die rrHRV_qgr und die SD1/SD2-ratio erhdht. Die verbleiben-

den erhobenen PRV-Parameter zeigten unter den KHK-positiven Probanden ernied-

rigte Werte an.

PPI_median

PPI_lquartile

PPI_uquartile

HR

rrHRV
rrHRV_qr
Annularity
RMSSD
SDNN
SD1
SD2
SD1/SD2-ratio
Tabelle 4 PRV-Indizes

5.2.2 Generierung Grundmodell

KHK-negativ
N Mean
105 0,93
105 0,91
105 0,96
105 65,5
105 4,95
105 3,57
105 1,58
105 55,9
105 74,2
105 39,5
105 67,8
105 0,66

SD

0,14
0,14
0,14
9,6

1,49
1,65
0,53
25,2
58,6
17,7
50,3
0,20

KHK-positiv
N Mean
35 0,89
35 0,87
35 0,91
35 70,0
35 4,75
35 4,12
35 1,42
35 51,2
35 61,0
35 36,2
35 56,7
35 0,71

SD

0,18
0,17
0,19
15,0
1,33
2,01
0,63
20,8
32,8
14,7
30,7
0,22

Gesamt

N

140
140
140
140
140
140
140
140
140
140
140
140

Mean
0,92
0,90
0,95
66,6
4,90
3,70
1,54
54,7
70,9
38,6
65,0
0,67

SD

0,15
0,15
0,15
11,3
1,45
1,76
0,56
24,2
53,6
17,0
46,3
0,20

Der mit Hilfe einer multivariaten logistischen Regressionsanalyse dargestellte lineare

Zusammenhang der aus der Pulswelle extrahierten PRV-Parameter zur KHK ist in Ab-

bildung 7 graphisch dargestellt. Hierbei ergab sich fur Akaike-Information-Criterion und
Bayesian-Information-Criterion (AIC/BIC) ein Wert von 160,4 bzw. 198,7. Die Area un-
der the curve (AUC) konnte mit 0,8 (95%-Konfidenzintervall (KI) 0,7/0,9) beschrieben

werden.
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Abbildung 7 Darstellung der Area under ROC curve (AUC) bei Betrachtung der Sensitivity (Sensitivitat) und Spe-

cifity (Spezifitat) des Grundmodells hinsichtlich einer KHK
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Bei Testung hinsichtlich nicht linearer Zusammenhéange der aus der Pulswelle extra-
hierten PRV-Parameter zur KHK wurde lediglich fir die Variable PP1_uquartile bei An-
wendung der Quadratwurzel auf den Parameter eine Optimierung nachgewiesen. In
diesem Modell ergab sich resultierend eine AIC von 154,8 und eine BIC von 193,0. Die
AUC kann mit 0,8 (95%-KI 0,7/0,9) beschrieben werden. Damit resultierte keine signi-
fikante Steigerung der Vorhersagekraft der PRV-Indizes.

5.2.3 Ermittlung eines Cutoffs im Grundmodell

In der Ubersicht der Tabelle 5 sind die Werte fiir Sensitivitat, Spezifitat, PPW und NPW
sowie der korrekt klassifizierten Probanden von ,Cutoff 1“ und ,Cutoff 2“ zu finden. Der
,Cutoff 1“ mit dem Ziel, mindestens jeden zweiten erkrankten Probanden zu identifi-
zieren, konnte bei einem Pradiktionswertes von 0,29 gesetzt werden. Fur den ,Cutoff
2°, bei dem eine ausgeglichene Hohe von Sensitivitat und Spezifitat angestrebt wurde,

konnte ein Pradiktionswert von 0,23 festgelegt werden.

Cutoff 1 Cutoff 2

Sensitivitat = 0.5 Sensitivitat = Spezifitat
Sensitivitat 51,4% 68,6%
Spezifitat 86,7% 69,5%
PPW 56,3% 42,9%
NPW 84,3% 86,9%
Korrekt klassifizierte Probanden 77,9% 69,3%

Tabelle 5 Vergleich Cutoff 1 und 2 des Grundmodells

5.2.4 Einfluss klinischer Pradiktoren einer KHK auf das Grundmodell

5.2.4.1 PRV-Indizes und Alter

Bei Einbeziehung des Alters zum Grundmodell sanken sowohl die AIC (156,1) als auch
die BIC (197,3) geringfugig. Es blieb die AUC bei 0,8 (95%-KI 0,7/0,9). Resultierend
ergaben sich keine signifikanten Unterschiede bei Einbeziehung des Alters zum

Grundmodell.

5.2.4.2 PRV-Indizes und Geschlecht
Die Einbeziehung des Alters zum Grundmodell ergab ebenfalls eine AUC von 0,8 so-
wie ein Pseudo R2 von 0,2. Somit konnte keine signifikante Steigerung der Pradikti-

onskraft bei Einbeziehung des Geschlechts zum Grundmodell erreicht werden.
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5.2.4.3 PRV-Indizes und diverse Pradiktoren einer KHK

Mittels Backward Stepwise Regression (p=0.25) wurde aus acht typischen klinischen
Pradiktoren einer KHK (Alter, Geschlecht, aktueller Raucherstatus, Dyslipidamie, Dia-
betes mellitus, Hypertonus, Familienanamnese, BMI) sowie einer Betablockerein-
nahme in Kombination mit den erhobenen 12 PRV-Parametern die bestmogliche Pra-
diktorenkombination gesucht. Hierbei resultierte ein Parameterset aus 8 von 12 PRV-
Parametern (PPI_lquatrtile, HR, rrHRV, rfHRV _qr, Annularity, SDNN, SD1, SD1SD2ra-
dio), einer Betablockertherapie sowie vier klinischen Variablen (Diabetes mellitus, BMI,
Familienanamnese, Alter und Geschlecht).

Im Vergleich zum Grundmodell sanken die AIC und BIC auf 143,3 und 187,5. Es stieg
Pseudo R2 auf 0,3. Bei der AUC konnte eine nicht signifikante Steigerung auf 0,9
(95%-K1 0,8/0,9) erreicht werden.

5.2.5 Reduziertes Grundmodell

Mittels Backward Stepwise Regression (p=0.25) der 12 PRV-Indizes des Grundmdells
konnte eine Variablenreduktion erreicht werden. Es verblieb ein Parameterset von 7
PRV-Parametern (RMSSD, PPI_lquartile, SD1, HR, rrHRV, rftHRV_qgr, Annularity).

In der logistischen Regressionsanalyse des reduzierten Grundmodells ergaben sich
eine AIC und BIC von 151,1 und 174,6. Die AUC kann mit 0,8 (95%-KI 0,7/0,9) und
das Pseudo R2 mit 0,1 beschrieben werden. Dieser lineare Zusammenhang der nach

Reduktion verbliebenen PRV-Indizes zur KHK ist in Abbildung 8 graphisch dargestellt.
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Abbildung 8 Darstellung der Area under ROC curve (AUC) bei Betrachtung der Sensitivity (Sensitivitat) und Spe-
cifity (Spezifitat) des reduzierten Grundmodellls hinsichtlich einer KHK
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5.2.6 Ermittlung eines Cutoffs im reduzierten Grundmodell

In der Ubersicht der Tabelle 5 sind die Werte flr Sensitivitat, Spezifitat, PPW und NPW
sowie der korrekt klassifizierten Probanden von ,Cutoff 1“ und ,,Cutoff 2“ zu finden. Der
,Cutoff 1“ mit dem Ziel, mindestens jeden zweiten erkrankten Probanden zu identifi-
zieren, konnte bei einem Préadiktionswertes von 0,33 gesetzt werden. Fir den ,Cutoff
2, bei dem eine ausgeglichene Hohe von Sensitivitat und Spezifitat angestrebt wurde,

konnte ein Pradiktionswert von 0,23 festgelegt werden.

Cutoff 1 Cutoff 2

Sensitivitat = 0.5 Sensitivitat = Spezifitat
Sensitivitat 51,4% 68,6%
Spezifitat 89,5% 68,6%
PPW 62,1% 42,1%
NPW 84,7% 86,8%
Korrekt klassifizierte Probanden 80,0% 68,6%

Tabelle 6 Vergleich Cutoff 1 und 2 des reduzierten Grundmodells

5.2.7 Einfluss von Alter und Geschlecht auf das reduzierte Grundmodell

Bei Einbeziehung von Alter und Geschlecht zum reduzierten Grundmodell sank die
AIC leicht auf 147,7, wahrend die BIC aufgrund bei erhdhter Variablenzahl geringfligig
auf 177,1 stieg. Pseudo R2 war 0,2 (p < 0,1), die AUC blieb bei 0,8 (95%-KI 0,7/0,9).
Resultierend ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zum reduzierten Grund-

modell.

5.2.8 Ergebnisse des reduzierten Grundmodells nach Exklusion madglicher
Storfaktoren

Nach Exklusion von 20 Probanden mit RSB, LSB und/oder gehauften ventrikularen
Extrasystolen von den 140 Probanden der PRV_Koro-Studie wurde mit Hilfe einer
multivariaten logistischen Regressionsanalyse der lineare Zusammenhang, der aus
der Pulswelle extrahierten reduzierten PRV-Parameter zur KHK berechnet.

Dabei wurden eine ACI von 128,5 und eine BCI von 150,8 erreicht. Pseudo R2 lag bei
0,1 (p = 0,2) und die AUC ergab 0,8 (95%-KI 0,7/0,9). Signifikante Unterschiede zum

reduzierten Grundmodell ergaben sich nicht.
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5.3 ERGEBNISSE CGM

5.3.1 Automatisierte Klassifikation der Probanden mittels CGM

In Tabelle 7 ist die Beschreibung der Patientenstichprobe der PRV_Koro-Studie durch
die automatisiert ermittelten CGM-Parameter abgebildet.

KHK-negativ KHK-positiv Gesamt

N Mean N Mean N Mean
CGM- 105 47,6% 35 71,4% 140 53,6%
positiv
CGM- 105 -0,8 35 -1,5 140 -1,0
Score
LVH-Score 105 0,4 35 0,7 140 0,5

Tabelle 7 Beschreibung der PRV_Koro-Stichprobe mittels automatisiert ermittelter CGM-Parameter

Sowohl im einseitigen (p < 0,1) als auch zweiseitigen (p < 0,1) Exakten Fisher-Test
war eine signifikante Abhangigkeit des Ergebnisses der CGM vom vorliegenden KHK-
Status zu erkennen. Die AIC und BIC des Modells konnten mit 155,3 und 161,2 be-
schrieben werden. Die Pseudo R2 betrug < 0,1 (p < 0,1) und die AUC konnte mit 0,6
(95%-K1 0,5/0,7) beschrieben werden.
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Abbildung 9 Darstellung der Area under ROC curve (AUC) bei Betrachtung der Sensitivity (Sensitivitat) und Spe-
cifity (Spezifitat) des automatisierten Klassifikationssystems des CGM hinsichtlich einer KHK

Hiernach ergaben sich fur dieses Klassifizierungssystem eine Sensitivitat von 71,4%
und Spezifitat von 52,4%. Die Chance, bei einem positiven Testergebnis tatsachlich
an einer KHK erkrankt zu sein (PPW) lag bei nur 33,3%. Der NPW hingegen betrug

84,6%. Insgesamt konnten 57,1% der Probanden korrekt klassifiziert werden.
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5.3.2 Einfluss klinischer Pradiktoren einer KHK auf das automatisierte Klassifi-
kationssystem der CGM

5.3.2.1 Automatisiertes Klassifikationssystem der CGM und Alter

Bei Einbeziehung des Alters zum automatisierten Klassifikationssystem der CGM

ergab die AIC (151,8) und die BIC (160,6). Pseudo R2 blieb < 0,1 (p < 0,1). Die AUC

stieg signifikant auf 0,7 (95%-KI 0,6/0,8) im Vergleich zum automatisierten Klassifika-

tionssystem der CGM.

5.3.2.2 Automatisiertes Klassifikationssystem der CGM, Alter und Geschlecht

Bei Einbeziehung des Alters und des Geschlechts zum automatisierten Klassifikati-
onssystem der CGM ergab sich fur die AIC ein Wert von 153,1 und fur die BIC von
164,9). Die Pseudo R2 konnte mit <0,1 (p < 0,1) beschrieben werden. Die AUC zeigte
eine signifikante Steigerung auf 0,7 (95%-KI 0,6/0,8) im Vergleich zum automatisierten

Klassifikationssystem der CGM.

5.3.2.3 Automatisiertes Klassifikationssystem der CGM und diverse Pra-
diktoren einer KHK
Mittels Backward Stepwise Regression (p=0.25) wurde aus acht typischen klinischen
Pradiktoren einer KHK (Alter, Geschlecht, aktueller Raucherstatus, Dyslipidamie, Dia-
betes mellitus, Hypertonus, Familienanamnese, BMI) sowie einer Betablockerein-
nahme in Kombination mit dem automatisierten Klassifikationssystem der CGM die
bestmdégliche Pradiktorenkombination gesucht. Hierbei resultierte als bestmégliche
Pradiktorenkombination das Alter, die Familienanamnese, eine Betablockereinnahme,
ein Diabetes mellitus sowie der BMI, gemeinsam mit der automatisierten Klassifikation
des CGM.
Wahrend die BIC (169,0) bei steigender VariablengroRe etwas zunahm, war bezlglich
der AIC (148,4) ein Absinken zu verzeichnen. Die Pseudo R2 stieg auf 0,1 (p <0,1).
Die AUC stieg signifikant auf 0,8 (95%-KI 0,7/0,9) im Vergleich zum automatisierten
Klassifikationssystem der CGM.
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5.3.3 Ergebnisse des automatisierten Klassifikationssystem der CGM nach Ex-
klusion maglicher Stoérfaktoren

Nach Exklusion von 20 Probanden mit RSB, LSB und/oder geh&uften ventrikularen
Extrasystolen von den 140 Probanden der PRV_Koro-Studie wurde erneut der lineare
Zusammenhang des automatisierten Klassifikationssystems der CGM zur KHK
berechnet.

Dabei wurde eine AIC von 126,8 und eine BIC von 132,4 erreicht. Pseudo R2 kann mit
<0,1 (p <0,1) beschrieben werden. Die AUC zeigte sich mit 0,7 (95%-KI 0,6/0,8). Sig-
nifikante Unterschiede zum automatisierten Klassifikationsmodell der CGM ergaben

sich nicht.

5.3.4 Alternativmodell zur Klassifikation der Probanden hinsichtlich einer KHK
mittels CGM-Score

Der mit Hilfe einer multivariaten logistischen Regressionsanalyse dargestellte lineare

Zusammenhang des automatisiert ermittelten CGM-Scores zur KHK ist in Abbildung

10 graphisch dargestellt.

Die AIC betrug dabei 154,7 und die BIC 160,6. Die Pseudo R2 konnte mit <0,1 (p <0,1)

und die AUC mit 0,7 (95%-KI 0,6/0,8) beschrieben werden.
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Abbildung 10 Darstellung der Area under ROC curve (AUC) bei Betrachtung der Sensitivity (Sensitivitat) und Spe-
cifity (Spezifitat) des CGM-Scores hinsichtlich einer KHK

In der PRV_Koro-Studie nahm der CGM-Score Werte zwischen 0 und -7 an. In dem
aufgefuhrten Modell wird ersichtlich, dass ein zunehmend negativer CGM-Score als
Cutoff mit einer erhdhten Wahrscheinlichkeit einer KHK einhergeht. In Tabelle 8 ist

eine Ubersicht dieser mit entsprechender Sensitivitat, Spezifitit und korrekt
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klassifiziertem Anteil an Probanden dagestellt. Es wird ersichtlich, dass sich mit
sinkendem CGM-Score als Cutoff ein Trend der steigenden Spezifitat bei stark abneh-

mender Sensitivitat abzeichnet.

CGM-Score Sensitivitat Spezifitat Korrekt klassifiziert
0 100,0% 0,0% 25,0%

-1 71,4% 52,4% 57,1%

-2 37,1% 83,8% 72,1%

-3 20,0% 91,4% 73,6%

-4 8,6% 94,3% 72,9

-5 5,7% 98,1% 75,0%

-6 5,7% 100,0% 76,4%

-7 0,0% 100,0% 75,0%

Tabelle 8 Ubersicht der CGM-Scores als mdglicher Cutoff mit dazugehoriger Sensitivitét, Spezifitat und korrekt
klassifiziertem Anteil an Probanden

In der Ubersicht der Tabelle 9 sind die Werte fiir Sensitivitat, Spezifitat, PPW und NPW
sowie der korrekt klassifizierten Probanden des naher betrachteten ,Cutoff 1“ und
,Cutoff 2 zu finden. Der ,Cutoff 1“ mit dem Ziel, mindestens jeden zweiten erkrankten
Probanden zu identifizieren, war bei einem CGM-Score <-2 der Fall. Der ,Cutoff 2%, bei
dem eine ausgeglichene Hohe von Sensitivitat und Spezifitdt angestrebt wurde, konnte
bei einem CGM-Score < -1 erreicht werden, was am ehesten der automatisierten

CGM-Klassifikation entspricht.

Cutoff 1 Cutoff 2

Sensitivitat = 0.5 Sensitivitat = Spezifitat
Sensitivitat 37,1% 71,4%
Spezifitat 83,8% 52,4%
PPW 43,3% 33,3%
NPW 80,0% 84,6%
Korrekt klassifizierte Probanden 72,1% 57,1%

Tabelle 9 Vergleich Cutoff 1 und 2 des CGM
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5.3.5 Einfluss klinischer Pradiktoren einer KHK auf das Alternativmodell der
CGM

5.3.5.1 Alternativmodell der CGM und Alter

Bei Einbeziehung des Alters zum Alternativmodell der CGM ergab sich fir die AIC ein

Wert von 151,7 und fur die BIC 160,5. Die Pseudo R2 betrug 0,1 (p <0,1). Die AUC

ergab 0,7 (95%-KI 0,7/0,8). Signifikante Unterschiede zum reinen Alternativmodell der

CGM ergaben sich nicht.

5.3.5.2 Alternativmodell der CGM, Alter und Geschlecht

Bei Einbeziehung des Alters und des Geschlechts zum Alternativmodell der CGM
ergab sich fur die AIC ein Wert von 153,2 und fir die BIC von 165,0. Die Pseudo R2
betrug 0,1 (p <0,1). Die AUC ergab 0,7 (95%-KI 0,6/0,8). Signifikante Unterschiede
zum reinen Alternativmodell der CGM ergaben sich nicht.

5.3.5.3 Alternativmodell der CGM und diverse Pradiktoren einer KHK

Mittels Backward Stepwise Regression (p=0.25) wurde aus acht typischen klinischen
Pradiktoren einer KHK (Alter, Geschlecht, aktueller Raucherstatus, Dyslipidamie, Dia-
betes mellitus, Hypertonus, Familienanamnese, BMI) sowie einer Betablockerein-
nahme in Kombination dem CGM-Score die bestmdgliche Pradiktorenkombination ge-
sucht. Hierbei resultierte als bestmdgliche Pradiktorenkombination das Alter, die Fa-
milienanamnese, eine Betablockereinnahme, ein Diabetes mellitus sowie der BMI, ge-
meinsam mit dem CGM-Score.

Wahrend die BIC (167,9) bei steigender Variablengrol3e etwas zunahm, war bezuglich
der AIC (147,3) ein Absinken zu verzeichnen. Die Pseudo R2 stieg auf 0,2 (p <0,1).
Die AUC stieg signifikant auf 0,8 (95%-KI 0,7/0,9).

5.3.6 Ergebnisse des Alternativmodells der CGM der CGM nach Exklusion mog-
licher Storfaktoren

Nach Ausschluss von 20 Probanden mit RSB, LSB und/oder geh&uften ventrikularen
Extrasystolen von den 140 Probanden der PRV_Koro-Studie wurde erneut der lineare
Zusammenhang des Alternativmodells der CGM zur KHK berechnet.

Dabei wurde eine AIC von 130,9 und eine BIC von 136,5 erreicht. Pseudo R2 konnte
mit 0,1 (p <0,1) beschrieben werden und die AUC ergab 0,7 (95%-KI 0,6/0,8). Signifi-
kante Unterschiede zum reinen Alternativmodell der CGM ergaben sich nicht.
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5.4 UBERSICHT UND KOMBINATION DER PRV- UND CGM-MODELLE
5.4.1 Ubersicht der untersuchten PRV- und CGM-Modelle
Eine Ubersicht zu den in dieser PRV_Koro-Studie betrachteten Modelle der PRV und

der CGM ist in Tabelle 10 zu finden.

Grundmodell Reduziertes Automatisiertes Alternativ-
PRV Grundmodell Klassifikations- modell CGM
PRV system CGM
Cutoff  Cutoff | Cutoff Cutoff - Cutoff  Cutoff
1 2 1 2 1 2
Sens= Sens= | Sens= Sens= - Sens Sens=
0.5 Spez 0.5 Spez =0.5 Spez
Sensitivitat 51,4% 68,6% | 51,4% 68,6% 71,4% 37,1% 71,4%
Spezifitat 86,7% 69,5% | 89,5% 68,6% 52,4% 83,8% 52,4%
PPW 56,3% 42,9% | 62,1% 42,1% 33,3% 43,3% 33,3%
NPW 84,3% 86,9% | 84,7% 86,8% 84,6% 80,0% 84,6%
Korrekt Klassifiziert | 77,9% 69,3% | 80,0% 68,6% 57,4% 72,1% 57,1
AlC 160,4 1511 155,3 1547
BIC 198,7 174,6 161,2 160,6
Pseudo R2 (p) 0,2 (<0,1) 0,1 (<0,1) <0,1 (<0,1) <0,1 (<0,1)
AUC (95%K) 0,8 (0,7/0,9) 0,8 (0,7/0,9) 0,6 (0,6/0,7) 0,6 (0,6/0,8)

Tabelle 10 Ubersicht der in der PRV_Koro-Gesamtstichprobe betrachteten Modelle der PRV und CGM

5.4.2 Reduziertes Grundmodell der PRV-Indizes und Alternativmodell der CGM
Bei Anwendung einer multivariaten logistischen Regressionsanalyse auf das
reduzierte Grundmodell der PRV-Indizes in Kombination mit dem Alternativmodell der
CGM ergeben sich fur AIC und BIC Werte von 149,9 bzw. 176,3. Die AUC kann mit
0,8 (95%-KI 0,7/0,9) und das Pseudo R2 mit 0,2 (p <0,1) beschrieben werden. Signifi-

kante Unterschiede zum reduzierten Grundmodell der PRV ergaben sich nicht.

5.4.3 PRV-Indizes, automatisiertes Klassifikationssystem der CGM und di-
verse Pradiktoren einer KHK
Mittels Backward Stepwise Regression (p=0.25) wurde aus acht typischen klinischen

Pradiktoren einer KHK (Alter, Geschlecht, aktueller Raucherstatus, Dyslipidamie, Dia-
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betes mellitus, Hypertonus, Familienanamnese, BMI) in Kombination mit den erhobe-
nen 12 PRV-Indizes des Grundmodells der PRV sowie der automatisierten CGM-Klas-
sifikation die bestmdgliche Pradiktorenkombination gesucht. Hierbei resultierte ein Pa-
rameterset aus 6 von 12 PRV-Parametern (SD1, PPI_lquartile, HR, rrtHRV, rftHRV _qr,
Annularity) und 2 Kklinischen Variablen (Alter und BMI).

Die AIC wurde hierbei mit 140,9 und die BIC mit 167,4 beschrieben. Die Pseudo R2
betrug 0,2 (p = 0) und die AUC 0,8 (95%-KI 0,7/0,9). Signifikante Unterschiede zum
Grundmodell der PRV ergaben sich nicht.
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6 DISKUSSION

6.1 METHODEN UND ERGEBNISSE PRV

Anhand der mittels einer Smartphone-App ermittelten PRV als Marker des autonomen
Nervensystems und deren abgeleiteten Indizes wurde in der PRV_Koro-Studie die di-
agnostische Gute verschiedener statischer Modelle zur Detektion einer KHK vergli-

chen.

Nach Entwicklung eines Grundmodells aus den 12 extrahierten PRV-Indizes der PRV
wurde in den Ergebnissen deutlich, dass das hiernach ermittelte reduzierte Grundmo-
dell bei Nutzung der sieben pradiktionsstarksten PRV-Indizes identische Werte bei
Cutoff 1 und 2 fir die Sensitivitat (51,4% und 68,6%) sowie anndhernd gleiche Werte
fur die Spezifitat (86,7% und 69,5% vs. 89,5% und 68,6%) erreichte. Weder Alter noch
Geschlecht zeigten einen signifikanten Einfluss auf die Pradiktionskraft der Algorith-
men. Auch die Exklusion mdoglicher Storfaktoren ergab keine Verbesserung. Bei Be-
trachtung der einzelnen PRV-Parameter gemeinsam mit acht typischen klinischen Pra-
diktoren einer KHK (Alter, Geschlecht, aktueller Raucherstatus, Dyslipidamie, Diabe-
tes mellitus, Hypertonus, Familienanamnese, BMI) sowie einer Betablockereinnahme
ergab sich mittels Backward Stepwise Regression (p = 0.25) die bestmogliche Pra-
diktorenkombination bei Einbeziehung von 8 der 12 PRV-Parameter (PPI_lquartile,
HR, rrfHRYV, rrHRV_qgr, Annularity, SDNN, SD1, SD1SDZ2radio), einer Betablockerthe-
rapie sowie vier klinischen Variablen (Diabetes mellitus, BMI, Familienanamnese, Alter
und Geschlecht).

Dass die PRV einen Marker des autonomen Nervensystems darstellt, wird bereits im
direkten Vergleich der einzelnen PRV-Indizes zwischen KHK-positiven und -negativen
Probanden ersichtlich. Die zugrundeliegenden Zusammenhange zwischen einer redu-
zierten PRV und einer KHK, kardialen Ereignissen oder auch einer erhdhten Mortalitat
sind vielfach diskutiert, jedoch bis heute nicht allumfassend gekléart. Prinzipiell ist dies
Ausdruck einer Imbalance des autonomen Nervensystems mit reduzierter vagaler und
erhohter sympathischer Aktivitat [41, 43, 84]. Dies ist innerhalb dieser Studie an der
erhohten HR der KHK-positiven Probanden nachvollziehbar (70,0 vs. 65,5/min). Es

wird beispielsweise diskutiert, dass es durch eine erhéhte sympathische Aktivitat zu
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einem vermehrten myokardialen Sauerstoffverbrauch, einer erniedrigten Schwelle fur
Kammerflimmern oder auch einer erhéhten LDL-Oxidation kommt [27, 42, 68]. Hayano
et al. betrachteten die umgekehrte Beeinflussung, bei der eine eingeschrankte kardiale
Funktion eine Reflexreaktion des autonomen Nervensystems auslésen kann, oder es
durch Isch&mien im Bereich von Nervenendigungen im Myokard, insbesondere des
Sinusknotens, zu Veranderungen des kardialen Leitungssystem kommen kann. [26]
Beiden Ansatzen liegt letztlich die Vielfaltigkeit der neuronalen Wechselbeziehungen

und mdoglicherweise resultierenden Imbalancen zugrunde.

Um den vermuteten Zusammenhang zwischen der PRV und einer KHK nun genauer
zu untersuchen, entwickelten wir aus den 12 ermittelten PRV-Indizes ein Grundmodell.
Fur dieses liel3 sich eine AUC von 0,8 (95%-KI 0,7/0,9) fir den Nachweis einer KHK
in der Koronarangiographie nachweisen.

Aufgrund der Tatsache, dass zwischen den PRV-Indizes nicht nur physiologische, son-
dern auch mathematische Verbindungen vorlagen, waren starke Korrelationen zu er-
warten. Es erfolgte daher eine Backward Stepwise Regression (p = 0,25) zur Variab-
lenreduktion. Hierbei verblieben die sieben PRV-Indizes (RMSSD, PPI_Iquartile, SD1,
HR, rftHRV, rfHRV_qgr, Annularity) mit der hochsten Pradiktionskraft im Modell. Trotz
der geringeren Anzahl an Variablen blieb die AUC im Vergleich zum Grundmodell
stabil, was fur einen robusten Algorithmus spricht. Zur Verwendung der PRV-Indizes
im Rahmen eines Algorithmus zur Detektion einer KHK war letztendlich das reduzierte
Grundmodell zu praferieren, da bei deutlich geringerer Variablenzahl eine vergleich-

bare Pradiktionskraft erreicht werden konnte.

Die Grinde, weshalb die verbliebenen 5 PRV-Indizes (PPI_median, PPI_uquartile,
SDNN, SD2, SD1/SD2-ratio) eine zu den anderen PRV-Indizes vergleichsweise gerin-
gere Pradiktionskraft in Hinblick auf eine KHK hatten, kénnen vielfaltig diskutiert wer-
den.

Bezuglich der SDNN ist zu bemerken, dass diese als Variable der Zeitdomane abhan-
gig von der Aufzeichnungslange ist. Je ausgedehnter die Messung erfolgt, desto gro-
Ber zeichnet sich die Varianz der PRV ab [84]. Die in der PRV_Koro-Studie erfolgte 5-
minutige Messung (Kurzzeitmessung) der PRV kann daher moglicherweise zu einer

geringeren Pradiktionskraft der SDNN fuhren.
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In Poincaré-Plots liefert die SD1 eine Aussage in Bezug auf kurzzeitige, dagegen die
SD2 in Bezug auf langzeitige RR-Variabilitat [61, 96]. Es ist anzunehmen, dass die
SD2 und die von ihr abh&ngige SD1/SD2ratio daher nur eine begrenzte Aussagekraft
innerhalb der aufgenommenen 5 Minuten besitzen.

Weiterhin ist auffallig, dass vier der sieben verbliebenen PRV-Indizes (PPI_lquartile,
rrHRYV, rfHRV_qgr, Annularity) auf relativen RR-Intervallen basieren. Dies unterlegt die
von Vollmer et al. beschriebene Robustheit und Zuverlassigkeit der relativen Parame-
ter im Vergleich zu anderen bisher etablierten Methoden [92].

In der logistischen Regressionsanalyse der reduzierten PRV-Parameter ergab sich
eine weitestgehend stabile AUC mit 0,8 (95% KI 0,7/0,9). Auch bei Heitmann et al.
kam es nach Reduktion der initialen HRV-Indizes lediglich zu einem geringen Verlust
der Sensitivitat [28], was fur untereinander bestehende Korrelationen der PRV-Indizes

spricht.

Um die optimale Einteilung der Probanden in KHK-positiv und -negativ zu erhalten,
wurden nun verschiedene Cutoffs zur Klassifizierung untersucht.

Bei ,Cutoff 1 setzten wir uns als Ziel fur den Algorithmus, eine Sensitivitat von min-
destens 50% zu erhalten. Im zweiten Ansatz betrachteten wir bei ,Cutoff 2 die best-
maogliche Annaherung von Sensitivitdt und Spezifitat. Sowohl beim Grundmodell als
auch dem reduzierten Grundmodell zeigte sich im Vergleich der Cutoffs mit steigender
Spezifitat eine sinkende Sensitivitat. Der NPW bildete sich bei beiden Cutoffs in den
Modellen &hnlich ab (84,3-86,9%). Dagegen waren hinsichtlich des PPW grol3ere Un-
terschiede zwischen Cutoff 1 und 2 zu bemerken (56,3% und 62,1% vs. 42,9% und
42,1%), was in Verbindung mit der geringeren Spezifitat des ,Cutoff 2“ stand.

Die erreichte Pradiktionskraft der PRV-Klassifikation bei ,Cutoff 2“ ist annahernd ver-
gleichbar mit durchschnittlicher Sensitivitdt und Spezifitat des Belastungs-EKG (67%
und 72%) [22]. Insgesamt stellt die PRV insbesondere aufgrund ihrer Belastungsfrei-
heit eine vielversprechende Alternative bei Probanden mittlerer Vortestwahrscheinlich-

keit und Kontraindikationen hinsichtlich einer Ergometrie dar.
Die hochste Anzahl korrekt klassifizierter Probanden fand sich mit 80% beim reduzier-

ten Grundmodell mit ,Cutoff1“. Dies ist insbesondere auf einen hohen Anteil KHK-ne-

gativer Probanden (75%) innerhalb der Studienstichprobe, der dabei vorliegenden ho-
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hen Spezifitat (89,5%) und den durch Variablenreduktion kreierten robusteren Algo-
rithmus zuriickzufiihren. Als eine deutliche Stéarke der PRV-Variablen kann daher ins-
besondere bei ,Cutoff 1“ eine hohe Spezifitat betrachtet werden. Sie ist vergleichbar
mit der ebenfalls belastungs-, jedoch nicht strahlenfreien Koronar-Computertomogra-
phie (64 - 83%) [53]. Die Vorteile der PRV sind jedoch in den deutlich geringeren Kos-
ten sowie der prinzipiell ubiquitar lokalen Verflgbarkeit zu sehen. Es kénnte somit auch
bei Probanden mit mittlerer Vortestwahrscheinlichkeit genutzt werden, um die Ent-
scheidung hinsichtlich der Durchfihrung einer invasiven Koronardiagnostik zu treffen.
Welcher der beiden Cutoffs in Anwendung auf das reduzierte Grundmodell nun als
geeigneter fur einen Algorithmus zum Screening einer KHK betrachtet werden sollte,
kann kontrovers diskutiert werden. In einer Stichprobe wie der hier vorliegenden
PRV_Koro-Studie mit lediglich gering- bis mittlerer Vortestwahrscheinlichkeit und da-
her resultierend mehrheitlich KHK-negativen Probanden ist ,Cutoff 1“ mit einer hohen
Spezifitat (89,5%) und 80% korrekt klassifizierten Probanden prinzipiell geeigneter.
Durch die in diesem Rahmen jedoch lediglich angestrebte Sensitivitat von 50% wurden
6 Probanden mehr falsch negativ klassifiziert als bei ,Cutoff 2“ (17 vs. 11). Bei ,,Cutoff
2“ wurden dagegen zwar insgesamt mehr Probanden falsch klassifiziert (44 vs. 28),
allerdings konnten durch die héhere Sensitivitat mehr Probanden detektiert werden,

die an einer KHK litten (24 vs. 18) und damit adaquat behandelt werden.

Zur Nutzung eines Cutoffs fur ein Screening-System hinsichtlich einer KHK sind zwei
Faktoren in den Fokus zu stellen. Zum einen sollte eine grof3tmogliche Anzahl an KHK-
positiven Patienten detektiert werden, um adaquat behandelt zu werden, zum anderen
sollte jedoch auch eine Uberdiagnostik durch zu viele falsch-positive Patienten vermie-
den werden. Diese Kriterien werden am ehesten bei ,Cutoff 2“ mit annahernd gleichen

Werten hinsichtlich Sensitivitdt und Spezifitat erfillt.

Resultierend kann das reduzierte Grundmodell bei Verwendung des ,Cutoff 2“ als ef-
fektivster Algorithmus zum Screening auf eine KHK gewertet werden. Trotz Verwen-
dung einer reduzierten Anzahl an PRV-Variablen kann die Pradiktionskraft beibehalten

werden und es liegt ein ausgeglichenes Verhéltnis von Sensitivitat und Spezifitat vor.
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Ein Vergleich der in der PRV_Koro-Studie ermittelten Ergebnisse der PRV mit Vorstu-
dien ist nur eingeschrankt moglich. Zum einen werden in fast allen vorliegenden Stu-
dien jeweils verschiedene PRV-Indizes linearer und/oder nicht linearer Methoden ver-
wendet. Zum anderen existiert bisher kein einheitliches Kategorisierungssystem, wel-
ches eine Aufteilung von Probanden in KHK-positiv und -negativ zulasst.

Bei Pivatelli et al. wurden einzelne HRV-Indizes hinsichtlich ihrer Préadiktion einer KHK
untersucht, die Sensitivitaten zwischen 40 und 70% sowie Spezifitdten zwischen 67
und 90% erreichten [63]. In dieser PRV_Koro-Studie wurde dagegen die bestmdgliche
Kombination von PRV-Indizes gesucht. Die dabei erreichten Werte hinsichtlich Sensi-
tivitat und Spezifitat siedelten sich in &hnlichen Wertbereichen wie bei den einzelnen
HRV-Indizes von Pivatelli et al an. Es ist jedoch insbesondere in Anbetracht der viel-
seitigen Beeinflussungen des autonomen Nervensystems von Bedeutung nicht nur ei-
nen alleinigen Parameter zur Detektion der KHK zu nutzen, sondern eine Kombination
zu préaferieren.

Anhand der von Heitmann et al. kombiniert genutzten PRV-Indizes konnte bei 100%
Spezifitat eine Sensitivitat von 55,8% erreichen, was am ehesten mit dem ,Cutoff 1°
dieser PRV_Koro-Studie verglichen werden kann [28]. Dass in unserer Studie eine
etwas geringere Spezifitat erreicht wurde, kann sowohl im Rahmen der Auswahlkrite-
rien der Probanden, welche bei Heitmann et al. als Einschluss auch Myokardinfarkt-
patienten beinhalteten, als auch mit den verwendeten PRV-Indizes diskutiert werden.
Die durch die Sets der bei Goldkorn und Oieru et al. verwendeten PRV-Indizes erreich-
ten Werte hinsichtlich Spezifitat konnten tberholt werden, wohingegen die Sensitivita-
ten von 77 bzw. 85% [23, 57] innerhalb unserer PRV_Koro-Studie nicht erreicht wer-
den konnten. Solch hohe Werte der Sensitivitat konnen durch die Methode des inner-
halb der Studie verwendeten Goldstandards der SPECT erklart werden. Wéahrend hier-
bei die allgemeine Blutversorgung des Herzmuskels betrachtet wird, fokussierte sich
die PRV_Koro-Studie auf die mittels Koronarangiographie ermittelten relevanten Ste-
nosen der Koronarien 250%. Dabei ist es mdglich, dass sehr kleine, durch die Koro-
narangiographie unerreichbare Gefal3e nicht mitbetrachtet wurden. Ein eventueller
Einfluss dieser Veranderungen auf die PRV kann jedoch nicht sicher ausgeschlossen

werden.
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Es existieren verschiedenste Faktoren, welche eine Auswirkung auf die PRV und damit
das innerhalb dieser Studie erarbeitete Screening-System haben, sowie inkorrekt klas-
sifizierte Probanden verursachen kdnnen.

Auffallend ist, dass alle falsch positiv klassifizierten Probanden innerhalb dieser Studie
an arterieller Hypertonie litten. Diverse Studien haben bereits den Zusammenhang ei-
ner reduzierten HRV und einem arteriellen Hypertonus nachweisen kénnen [12, 72,
82]. Ebenso stellt ein arterieller Hypertonus einen potenziellen Risikofaktor hinsichtlich
einer KHK dar. In unserer PRV_Koro-Studie wurde eine KHK als Stenosierung eines
Koronargefal3es ab 50% definiert. Es erfolgte keine weitere Untersuchung, ob die
falsch klassifizierten Probanden bereits geringgradigere Stenosierungen vorwiesen,
welche bereits detektiert worden waren und die falsch positive Klassifizierung eventuell
begriinden wirden.

Als weiterer Einflussfaktor kann insbesondere eine Betablockereinnahme gewertet
werden. Diese fand sich vor allem unter den falsch negativ kategorisierten Probanden.
Bereits in diversen Studien wurde dem Betablocker ein protektiver Effekt durch eine
sinkende HR mit resultierend gesteigerter PRV diskutiert [2, 55]. Dieser Einfluss zeigte
sich auch bei Einbeziehung des Betablockers als weitere Variable neben den PRV-
Indizes und klinischen Pradiktoren. Auch nach Durchfiihrung einer Backward Stepwise
Regression (p = 0,25) verblieb eine Betablockertherapie als relevanter Pradiktor noch
bestehen.

Andere Studien zeigten bereits, dass Kraft- und insbesondere Ausdauertraining einen
positiven, erhéhenden Effekt auf die PRV haben [14]. Dies kénnte eine Rolle bei falsch
negativ klassifizierten Probanden gespielt haben, verblieb jedoch aufgrund des nicht
erhobenen Fitnesslevels in der PRV_Koro-Studie nicht zu quantifizieren.

Bei wenigen falsch negativ klassifizierten Probanden lagen ein LSB oder auch eine
gehaufte ventrikulare Extrasystolie vor. In einer Subanalyse wurden daher alle 20 Pa-
tienten mit Schenkelblécken oder ventrikularer Extrasystolie ausgeschlossen. Eine sig-
nifikante Verbesserung der Pradiktionskraft hinsichtlich einer KHK konnte hierdurch
allerdings nicht erreicht werden.

Weiterhin falsch klassifiziert wurden einige Probanden, die bei Studieneinschluss unter
dem 55. Lebensjahr waren. Es konnte in der PRV_Koro-Studie jedoch keine signifi-
kante Anderung der AUC bei Einbeziehung des Alters als klinischen Pradiktor nach-
gewiesen werden. Gleiches ergab sich in Hinblick auf das Geschlecht sowie die Kom-

bination aus Geschlecht und Alter.
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Dies steht im Gegensatz zu diversen anderen Studien. Insbesondere in der Studie von
Heitmann et al. zeigte sich ein deutlicher Einfluss von Alter und Geschlecht auf das
dabei untersuchte Klassifikationssystem in KHK-positive und -negative Probanden. Es
kam bei Einbeziehung beider klinischer Pradiktoren zu einer Steigerung der Sensitivi-
tat von 55,8% auf 64,3-77,4% [28].

Dass das Alter und das Geschlecht innerhalb unserer Studie keinen signifikanten Ein-
fluss abbildeten, kann verschieden begriindet sein.

Voss et al. fuhrten Studien mit etwa 2000 Probanden durch und testeten dabei die
Unterschiede zwischen verschiedenen Altersgruppen. Hierbei préasentierten sich die
grofdten Differenzen der PRV-Indizes zwischen den Klassen 35.-44. und 45.-54. Le-
bensjahr [94, 95]. Lediglich finf unserer Probanden waren jinger als 45 Jahre,
wodurch sich relevante Auswirkungen durch Probanden innerhalb dieser Altersgren-
zen moglicherweise nicht abbildeten.

Ebenso untersuchten Voss et al. bestehende Unterschiede zwischen Geschlechtern.
Es wurde ersichtlich, dass unter dem 55. Lebensjahr die PRV-Indizes eine unter-
schiedliche Komplexitat aufweisen und sich danach mit steigendem Alter angleichen.
Dies wurde mit einem sinkenden Ostrogeneinfluss bei Frauen in Verbindung gebracht
[95]. Dieser angleichende Effekt der PRV-Indizes beider Geschlechter mit steigendem
Alter wurde ebenfalls bei Umetani et al. beschrieben [89]. Betrachtet man die Patienten
der PRV_Koro-Studie, so sind lediglich 28 Personen unterhalb des 55. Lebensjahres,
davon 11 Frauen. Auch hier ist es mdglich, dass sich aufgrund der geringen Zahl von
Betroffenen eine signifikante Auswirkung nicht abzeichnete.

Weiterhin ist zu bedenken, dass die in der Studie von Heitmann et al. untersuchte
Stichprobe 493 erkrankte Probanden beinhaltete [28], wohingegen in unserer Studie
lediglich 30 Probanden eine KHK aufwiesen. Mdgliche signifikante Unterschiede kon-
nen dadurch maskiert sein. Ein Hinweis hierauf kbnnten die in unserer Studie erhobe-
nen Ergebnisse der Backward Stepwise Regression (p = 0,25) sein, bei der nach Va-
riablenreduktion unter anderem Alter und Geschlecht als relevante Pradiktoren ver-
blieben.

Auch wurde in friheren Studien beschrieben, dass die PRV unter anderem durch das
endogene zirkadiane System moduliert wird. Sowohl Unterschiede zwischen Tag und
Nacht als auch maximal erniedrigte PRV-Indizes in den frihen Morgenstunden wurden

beschrieben [10, 25]. Da alle unsere Untersuchungen zwischen acht und dreizehn Uhr
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stattfanden, sind solche Einfllisse in unserer Studie nicht abgebildet. Genauere Aus-
wirkungen auf den in der PRV_Koro-Studie entwickelten Algorithmus sollten im Rah-

men weiterfihrender Studien untersucht werden.

Um das in der PRV_Koro-Studie entwickelte Klassifizierungssystem praktikabel so-
wohl im klinischen als auch ambulanten Bereich anwenden zu kénnen, wahlten wir in
Hinblick auf die Zeiteffektivitat als Basis eine Kurzzeitmessung tber 5 Minuten. Diese
wurde bereits durch viele Studien als moégliche Option der Abbildung von Veranderun-
gen der PRV-Variabilitat dargestellt [28, 56, 84].

Auch bezuglich der Datenermittlung wurden praktikablere Wege gesucht. Dass die
Photoplethysmographie eine vergleichbare Option zum EKG darstellt, um die PRV zu
ermitteln, wurde bereits in mehreren Studien bewiesen [47, 48, 60]. Im Zuge des tech-
nischen Fortschritts ging diese Aufnahme der PRV bald vom Pulsoxymeter auf Smart-
phones Uber, die nun auch in der Lage sind, die hierfiir notwendigen Informationen zu
erfassen [38, 45, 60, 92]. Hierdurch wird eine ubiquitare Anwendung ohne hohe Zu-

satzkosten und vom Patienten selbst ermdglicht.

Als fraglicher Nachteil an diesem Verfahren sind allerdings die nicht standardisierten
Umwelteinflisse des hauslichen Bereichs zu werten. So befanden sich in der
PRV_Koro-Studie die Probanden bei der Untersuchung in liegender Position und hiel-
ten zuvor eine kurze Ruhephase ein, was eine leichte Senkung der HR mit sich bringt.
Es bendtigt daher eine gute Compliance seitens des Patienten die PRV-Ermittlung an-
leitungsgerecht durchzufihren. Weiterhin sollten eventuelle akustische, visuelle oder
andere Faktoren im hauslichen Bereich als mégliche Einflussgréf3en betrachtet wer-
den, da bei jeder Erh6hung der HR eine Beeinflussung der PRV stattfindet.

Zudem muss eine korrekte Lage des Lichtsensors auf dem Finger fur eine gute pho-
toplethysmographische Aufnahme gewahrleistet sein. Da nicht jede Hand identisch ist,
sondern individuelle Merkmale aufweist in Hinblick auf die jeweilige Anatomie oder
auch die Hautpigmentierung, kann dies aufgrund des Einflusses auf die Signalqualitat
zu fehlerhaften Aufzeichnungen fuhren. Zur Aufzeichnung der Pulswelle wurde in die-
ser Studie initial ein elastisches Band zur Fixierung des iPhones an der Hand genutzt.
Dieses behinderte jedoch aufgrund des festen Sitzes den Blutfluss und resultierte so-

mit in einer nicht verwertbaren Aufnahme. Auch sind Software-Fehler, die im Verlauf
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auftreten, mogliche Quellen fur fehlerhafte Aufnahmen. Aufgrund dieser Probleme kam

es zum Ausschluss von 26 Probanden.

Zusammenfassend stellt die PRV eine gute nichtinvasive Option zur Detektion einer
KHK dar. Als effektivster Algorithmus zum Screening einer KHK erwies sich das redu-
zierte Grundmodell bei Verwendung des ,Cutoff 2% bei dem trotz Variablenreduktion
ein ausgeglichenes Verhaltnis von Sensitivitat und Spezifitat vorlag. Dieses Diagnos-
tik-Tool ist frei von Belastung und kdnnte sich somit insbesondere auch fur altere, nicht
belastbare Patienten eignen. Des Weiteren kann die innerhalb dieser PRV_Koro-Stu-
die genutzte Aufzeichnung der PRV mit Hilfe eines Smartphones auf Basis einer 5-
mindtigen Photoplethysmographie als zeiteffektiv und in der Handhabung unkompli-
ziert auch durch nicht medizinisches Fachpersonal anwendbar betrachtet werden.

Da aufgrund des innerhalb dieser Studie entwickelten Algorithmus auch automatisiert
im Rahmen einer App eine Klassifikation in KHK-positiv und -negativ erfolgen kénnte,
ware prinzipiell auch eine Anwendung des Patienten selbst im hauslichen Umfeld mdg-
lich.

Resultierend stellt der in der PRV_Koro-Studie entwickelte Algorithmus im Rahmen
der medizinischen Diagnostik eine adaquate belastungs- und strahlenfreie, leicht zu
handhabende, sowie zeit- und kosteneffektive Alternative zum Screening in Hinblick
auf eine KHK im alltaglichen medizinischen Setting dar. Inwieweit jedoch Faktoren wie
beispielsweise Alter, Geschlecht, eine Medikamenteneinnahme insbesondere von Be-
tablockern oder andere Faktoren einen Einfluss auf die diagnostische Giite des hier
entwickelte Klassifizierungssystem haben, sollte in Studien mit gréf3eren Patienten-

zahlen evaluiert werden.

6.2 METHODEN UND ERGEBNISSE CGM

Die CGM als computerisiertes, dreidimensionales Verfahren zur belastungsfreien und
nichtinvasiven Diagnostik der KHK wurde in dieser Studie hinsichtlich ihrer Pradikti-
onskraft einer KHK im Vergleich zur Koronarangiographie anhand des automatisierten

Klassifikationssystems sowie eines Alternativmodells getestet.

Bezuglich des automatisierten Klassifikationssystems der CGM ergab sich bei guter

Sensitivitat von 71,4% lediglich eine Spezifitdt von 52,4%. Letztlich wurden dabei nur

57,4% der Probanden korrekt KHK-positiv oder -negativ klassifiziert. Sowohl Alter als
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auch die Kombination aus Alter und Geschlecht zeigten hierbei mit einer Steigerung
der AUC von 0,6 (95%-KI 0,6/0,7) auf 0,7 (95% KI 0,6/0,8) einen signifikanten Einfluss
auf die Pradiktionskraft. Dagegen ergab eine Exklusion der untersuchten Storfaktoren

keine Verbesserung der Pradiktionskraft.

Zur Verbesserung der Pradiktionskraft untersuchten wir ein Alternativmodell zur Aus-
wertung der CGM, bei dem der lineare Zusammenhang des automatisiert ermittelten
CGM-Scores zur KHK betrachtet wurde. Die untersuchten Cutoffs 1 und 2 liesen sich
jeweils bei einem Score von -2 und -1 festsetzen. ,Cutoff 2“ entsprach hierbei in
Sensitivitat und Spezifitat dem automatisierten Klassifizierungssystem. Bei ,Cutoff 1¢
resultierte eine gute Spezifitat von 83,8% bei jedoch miserabler Sensitivitat mit 37,1%.
Sowohl Alter als auch die Kombination aus Alter und Geschlecht oder auch eine Ex-
klusion moglicher Storfaktoren zeigten keinen signifikanten Einfluss. Bei Betrachtung
des Alternativmodells der CGM gemeinsam mit acht typischen klinischen Préadiktoren
einer KHK (Alter, Geschlecht, aktueller Raucherstatus, Dyslipidamie, Diabetes melli-
tus, Hypertonus, Familienanamnese, BMI) sowie einer Betablockereinnahme ergab
sich mittels Backward Stepwise Regression (p = 0,25) die bestmdgliche Pradiktoren-
kombination aus dem CGM-Score mit dem Alter, der Familienanamnese, einer Beta-
blockereinnahme, einem Diabetes mellitus sowie dem BMI. Hierbei kam es auch zu
einer signifikanten Verbesserung der AUC von 0,6 (95%-KI 0,6/0,8) auf 0,8 (95%-KI
0,7/0,9).

Im Vergleich zu vorangegangenen Studien ergaben sich hinsichtlich der CGM in
unserer Studie mit 71,4% vergleichbare Werte fir die Sensitivitat (63 - 84%). Wahrend
in friheren Studien die Spezifitat zwischen 60 und 90% beschrieben wurde, lag sie in
unserer PRV_Koro-Studie bei nur 52,4% [51, 74, 78, 80].

Da das automatisierte Klassifizierungssystem lediglich einen Score <-1 als patholo-
gisch in Hinblick auf eine KHK deklarierte, stellte sich die Frage, ob beispielsweise ein
Score von -4 auf eine ausgepragtere KHK hinweist als ein Score von -2. So konnte
bereits eine Studie von Ghadrdoost et al. anhand von 390 Probanden nachweisen,
dass dieser bei Patienten mit koronarer Zwei- oder DreigefaRerkrankung signifikant
niedriger ist als bei Stenosierung eines einzelnen Gefal3es [21]. Dies konnte wiederum
bei Zeljkovic et al. nicht bestétigt werden [101]. Dieser Zusammenhang konnte inner-
halb dieser PRV_Koro-Studie aufgrund der niedrigen Anzahl von Probanden mit einer
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koronaren MehrgefaRerkrankung nicht untersucht werden. So ergab sich bei den le-
diglich 35 KHK-positiven Probanden ein durchschnittlicher Vessel-Score von 1,54. Es
bestétigte sich jedoch, dass der CGM-Score KHK-negativer Probanden durchschnitt-
lich héher ist (-0,8) als von KHK-positiven Probanden (-1,4).

In unsere Studie erfolgte daher die Ermittlung eines Alternativmodells der CGM-Aus-
wertung mittels logistischer Regressionsanalyse anhand des jeweiligen CGM-Scores
(O bis -6). Die AUC, Pseudo R2 sowie AIC und BIC blieben hierbei weitestgehend
konstant. Bei Setzung des Cutoffs der CGM zur Klassifizierung KHK-positiv bei -1
ergab fast identische Werte zum automatisierten Klassifikationssystem der CGM.
Wurde der Cutoff des CGM-Scores jedoch auf -2 verandert, stieg die Sensitivitat zwar
auf 83,8% an, jedoch auf Kosten einer Reduktion der Spezifitat (37,1%). Einen Cutoff
der CGM zur KHK-Klassifizierung bei -2 zu setzen, resultiere somit trotz der vergleichs-
weise guten Sensitivitat aufgrund der dadurch stark eingeschrankten Spezifitat in einer
Uberdiagnostik der KHK.

Eine ebenfalls sehr niedrige Spezifitdt wurde durch Brown et al. bei Vergleich des au-
tomatisierten Klassifikationssystems der CGM mit einer Klassifizierung der KHK nach
Bestimmung der fraktionierten Flussreserve beschrieben. Die CGM konnte in dieser
Untersuchung lediglich eine Spezifitat von 30,4% erreichen. Als mdgliche Ursache
wurde hierfur die Generierung der zugrundeliegenden Parameter-Sets der CGM auf
Basis prozentualer Diameterstenosen zurtickgefuhrt [11, 74]. Durch diese unterschied-
lichen Methoden der Stenoseevaluierung einer KHK kann es zu variierenden KHK-
Klassifizierungen durch die CGM kommen, was Vergleiche deutlich erschwert und

Falschklassifizierungen begriinden kann.

In der PRV_Koro-Studie erfolgte die Quantifizierung der KHK entsprechend einer stan-
dardisierten Befundung der Koronarangiographien (Kapitel 4.5.6.2), wobei entspre-
chend der Generierung der zugrundeliegenden Parameter-Sets der CGM prozentuale
Diameterstenosen zugrunde liegen. Inwieweit die zur Ermittlung dieser Stenosen ge-
nutzten Methoden allerdings tUbereinstimmen, kann aufgrund der fehlenden Angaben
diesbeztiglich in einem Grof3teil der Studien [30, 78] nicht nachvollzogen werden. Dies
kann Abweichungen der Pradiktionskraft der CGM im Vergleich zu anderen Studien

begriinden.
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Weiterfihrende Studien sollten daher die bestehenden CGM-Parameter-Sets auf Ba-
sis nachvollziehbarer standardisierter Methoden zur Quantifizierung der Koronarste-

nosen mit dem Ziel einer verbesserten Pradiktionskraft neu zusammensetzen.

Auffallig war, dass es bei Einbeziehung von Alter und Geschlecht zum automatisierten
Klassifizierungssystem zu einer signifikanten Steigerung der Préadiktionskraft kam.
Dies konnte beim alternativen Auswertungssystem der CGM nicht beobachtet werden.
Es bleibt daher zu spekulieren, dass das alternative Klassifikationssystem ein robus-
teres Auswertungssystem darstellt. Einen signifikanten Unterschied zwischen den
Auswertungsmodellen der CGM liel3 sich letztlich jedoch nicht abbilden. Dies kann al-
lerdings auch durch die geringe Anzahl an KHK-positiven Probanden in unserer Studie

bedingt sein.

Es existieren verschiedenste Faktoren, welche eine Auswirkung auf die CGM als Un-
tersuchungstechnik und damit auch auf die KHK-Klassifizierung haben, sowie inkorrekt
klassifizierte Probanden verursachen kénnen.

So traten insbesondere bei falsch positiv klassifizierten Probanden der PRV_Koro-Stu-
die gehauft ein RSB, LSB und/oder eine gehaufte ventrikulare Extrasystolie auf. Be-
reits 2014 berichteten Sadeghpour et al. anhand einer Studie mit 37 Probanden, dass
bei vorliegendem LSB eine Differenzierung zwischen ischamischer und nicht-ischami-
scher Kardiomyopathie durch die CGM nicht mdglich ist [71]. Wir schlossen daher in
einer Subanalyse alle in unserer Studie betroffenen Patienten mit entsprechenden Kri-
terien aus. Hierbei konnte jedoch keine signifikante Verbesserung der Pradiktionskraft
erreicht werden.

Als eine weitere Ursache fir falsch positiv getestete Probanden wurde haufig eine
Mikroangiopathie diskutiert, die mittels Koronarangiographie nicht evaluiert werden
kann. In einer vergleichenden Studie von Birkemeyer et al. war es das Ziel, die Ge-
nauigkeit der CGM und des EKG zur Erkennung von Myokardischamie und/oder L&si-
onen im Vergleich zur Perfusions-Herz-Magnetresonanztomographie (CMRI) und zur
spaten Gadoliniumanreicherung zu bestimmen. In dieser Pilotstudie schnitt die CGM
im Vergleich zum EKG bei der Erkennung von Ischamie und/oder strukturellen Myo-

kardlasionen auf der CMRI besser ab. Hierbei konnte eine durchaus hohe Spezifitat
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von 95% erreicht werden, was diese These stitzt [9]. Von diesem Standpunkt betrach-
tet liefert die CGM eventuell mehr Information tGiber das prinzipielle Vorhandensein my-
okardialer Veranderungen, jedoch weniger tber relevante Koronarstenosen.

In der Gruppe der falsch negativ deklarierten Probanden fiel in der PRV_Koro-Studie
eine gehaufte Herzinsuffizienztherapie auf. Studien, in denen medikamenttse Ein-
flisse oder die Herzinsuffizienz selbst auf die CGM-Auswertung betrachtet werden,
liegen aktuell noch nicht vor und sollten in zukinftigen Studien untersucht werden.
Als weiterer moglicher Faktor fur Falschklassifikationen ergibt sich in unserer Stich-
probe eine LVH bei arterieller Hypertonie. Mit 91,4% ist das Auftreten der arteriellen
Hypertonie unter KHK-positiven Probanden somit haufiger als innerhalb der KHK-ne-
gativen Probanden (79,0%) oder der Gesamtstichprobe (82,1%), wenn dies auch nicht
signifikant. Die CGM selbst gibt den LVH-Score zwischen 1 und 3 zur Einschatzung
der LVH an. In unserer Studie betrug dieser durchschnittlich 0,46. Unter den erkrank-
ten Probanden war dieser mit 0,74 deutlich hdher. Zur genaueren Evaluierung eines
maoglichen Einflusses auf die Pradiktionskraft der CGM durch eine LVH sollte in zu-
kinftigen Studien beispielsweise eine echokardiographische Quantifizierung dieser
unter den Probanden durchgefihrt werden.

Ebenfalls urséchlich fur falsche Klassifizierungen der CGM kann das sogenannte T-
Floating sein. Bereits Sanz et al. beschrieben 1983 eine abnormale Position des T-
Vektors bereits bei einer latenten Koronarinsuffizienz [75]. Huebner et al. erklarten,
dass sich dieser tendenziell vom ischamischen Myokardbereich wegbewege. Folglich
bestehe die Gefahr, dass es bei multipel befallenen Myokardarealen zu Abweichungen
des T-Vektors komme, die sich letztlich ausgleichen [31]. So zeigten auch Saner et al.
bei Untersuchungen der CGM, dass bei multiplen Stenosen lediglich eine schwache
Korrelation zwischen der Richtung des T-Vektors und der Ischamielokalisation bestand
[73].

In der automatisierten CGM-Auswertung wird zusatzlich zur Klassifizierung in KHK-
positive und -negativ eine Angabe zum am ehesten betroffenen Bereich geéulRert. In
den meisten Fallen der als pathologisch bewerteten Befunde wurde dieser innerhalb
unserer Probanden als ,unspezifisch® bezeichnet. In den seltensten Fallen kam es zur
Ubereinstimmung des seitens der CGM deklarierten Ischamieareals und der letztlich

koronarangiographisch ersichtlichen Koronarstenose. Brown et al. werteten dies im
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Rahmen des T-Floatings bei multiplen Stenosen der Herzkranzgefal3e und der damit
einhergehenden unspezifischen Veranderung des T-Vektors [11].

Inwieweit dies auch abhangig vom dominierenden koronaren Versorgungsgefal und
damit einhergehend vom Versorgungtyp des Herzens ist, wurde in dieser und vorheri-

gen Studien nicht betrachtet und sollte Zentrum zukunftiger Untersuchungen sein.

Vorteile der CGM beinhalten das Erfassen der Daten durch ledigliches Anbringen von
funf Elektroden, fehlende Notwendigkeit von Belastung oder Strahlung sowie die au-
tomatisierte Auswertung. Betrachtet man vergleichsweise zeit- und kostenintensivere
bildgebende Untersuchungen mit sehr guter Genauigkeit, wie beispielsweise die
Stress-Echokardiographien, Myokardszintigraphien oder auch Herzmagnetreso-
nanztomographien, so sind diese stark abhangig von lokaler Verfuigbarkeit und Fach-
kenntnis. Resultierend werden diese eher als Zweit- oder Drittliniendiagnostikmaoglich-
keit genutzt. Daher sind diese auch nur auf Grund konkreter Verdachtsmomente und
meist nicht bei asymptomatischen Patienten indiziert.

Die Mdglichkeit der Durchfiihrung durch nicht medizinisches Fachpersonal, verbunden
mit einer Zeit- sowie Kosteneffektivitat, macht eine Integrierung der in den medizini-

schen Alltag sowohl im Krankenhaus als auch im ambulanten Bereich gut vorstellbar.

Ein entscheidender Nachteil in der Anwendung der CGM stellt jedoch die starke An-
falligkeit fur Signalstorungen und Artefakte durch eine zu starke Atmung dar. Insge-
samt mussten hierdurch in dieser PRV_Koro-Studie 25 Probanden (12,2%) ausge-
schlossen werden. Gehaufte technische Stérungen wurden bereits in vorherigen Stu-
dien beschrieben [11]. Ursachen hierfur und mégliche technische Verbesserungen hin-
sichtlich der Datenerfassung sollten daher vor einer routinemafligen Anwendung erfol-

gen.

Nicht geeignet ist die CGM fir Probanden unter dem 40. Lebensjahr, da bisher keine
Validierung diesbeziglich existiert. Bei insbesondere in diesem Alter meist vorliegen-
der niedriger bis mittlerer Vortestwahrscheinlichkeit konnte die CGM jedoch aufgrund
des in unserer Studie erreichten hohen NPW (84,62%) als nichtinvasives diagnosti-
sches Verfahren zum Ausschluss einer KHK genutzt werden. Inwieweit dies auch auf

die Altersgruppe < 40. Lebensjahr zutrifft, sollte im Fokus weiterer Studien stehen.
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Weiterhin ist der hohe NPW aufgrund des hohen Anteils an KHK-negativen Probanden

in unserer Studie kritisch zu sehen.

Zusammenfassend ist die CGM aufgrund der in der PRV_Koro-Studie lediglich erreich-
ten Spezifitdt von 52,4% aktuell als Screening-System zur Detektion einer KHK durch
die daraus resultierende Uberdiagnostik nicht ratsam. Auch im alternativen Klassifizie-
rungssystem der CGM wurde sowohl bei ,Cutoff 1 als auch ,Cutoff 2“ keine Verbes-
serung der Pradiktionskraft erreicht. Es ist daher anzunehmen, dass die zugrundelie-
genden Basis-Parametersets der CGM zur Klassifizierung in KHK-positiv und -negativ
anhand nachvollziehbarer standardisierter Methoden zur Quantifizierung der Koro-
narstenosen inklusive einer Testung auf mogliche Einflussfaktoren Gberarbeitet wer-
den sollten. Ebenso sollte in Anbetracht der hohen technischen Stérungsrate und den
damit verbundenen nicht auswertbaren Untersuchungen die zugrundeliegende Auf-

nahmetechnik des CGM erneut evaluiert werden.

Somit stellt die CGM zwar ein belastungs- und strahlungsfreies, leicht zu handhaben-
des, sowie zeit- und kosteneffektives Verfahren dar, das prinzipiell gut in den medizi-
nischen Alltag integriert werden kdnnte, sollte jedoch zuvor sowohl technisch als auch
in Hinblick auf die zugrundeliegenden Parameter-Sets zur Klassifizierung in KHK-po-
sitiv und -negativ Uberarbeitet werden. In Anbetracht des in dieser Studie erlangten
hohen NPW von 84,62% sollte hierbei allerdings weniger das Screening auf eine KHK,
sondern bei Probanden mit niedrig- bis mittlerer Vortestwahrscheinlichkeit die Nutzung

als diagnostisches Verfahren zum Ausschluss einer KHK in den Fokus ricken.

6.3 VERGLEICH DER PRV uND CGM

Sowohl die PRV als auch die CGM stellen nichtinvasive und belastungsfreie diagnos-

tische Methoden zur Detektion einer KHK datr.

In Tabelle 10 ist eine Ubersicht zu den in der PRV _Koro-Studie betrachteten Modellen,
sowohl der PRV als auch der CGM zu finden. Mittels den in Kapitel 5.2 und 5.3 darge-
stellten Ergebnissen zeichneten sich beziglich der PRV das reduzierte Grundmodell
mit ,Cutoff 2“ und in Hinblick auf die CGM das automatisierte Klassifizierungssystem

als Modelle mit der hochsten Pradiktionskraft hinsichtlich einer KHK ab.
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Im direkten Vergleich dieser beiden Modelle wird ersichtlich, dass die CGM zur PRV
vergleichbare Werte der Sensitivitat (71,4% vs. 68,6%) aufzeigt. Ein deutlicher Unter-
schied ist jedoch in der Spezifitdt vorzufinden. Diese betragt bei der CGM lediglich
52,4%, bei der PRV dagegen 68,6%. Auch die AUC der CGM ist mit 0,6 (95%-KI
0,6/0,8) der AUC des PRV-Modells mit 0,8 (95%-KI 0,7/0,9) unterlegen.

In den Modellen beider Untersuchungstechniken, CGM und PRV, bildete sich ein guter
NPW ab (84,6 und 86,8%). Ein dagegen auffallend niedriger Wert zeichnet sich beim
PPW der CGM mit 33,3% ab. Auch bei der Anzahl der korrekt klassifizierten Proban-
den wurde bei der CGM nur ein Wert von 57,14% erreicht. Bei Verwendung des PRV-
Modells konnten dagegen tber 10% mehr Probanden korrekt klassifiziert werden.

Bei besserer Spezifitat, AUC und héherem PPW, sowie vergleichbaren Werten der
Sensitivitat und des NPW kann resultierend die PRV im Vergleich zur CGM hinsichtlich
der Klassifikation in KHK-positive und -negative Probanden als tberlegen betrachtet

werden.

Bei Betrachtung der 12 PRV-Indizes, der CGM sowie typischen klinischen Préadiktoren
einer KHK inklusive einer Betablockereinnahme ergab sich mittels Backward Stepwise
Regression (p = 0,25) ein Parameterset aus 6 von 12 PRV-Parametern (SD1,
PPI_lquartile, HR, rrHRV, rftHRV_gr, Annularity) und 2 klinischen Variablen (Alter und
BMI). Signifikante Unterschiede zum reduzierten Grundmodell oder der PRV ergaben
sich dagegen nicht. Es fallt jedoch auf, dass die CGM eine geringere Aussagekraft
hinsichtlich der Pradiktion einer KHK besitzt als der BMI und das Alter, wodurch sie
resultierend nicht mit das bestmdgliche Parameterset einbezogen wurde.

Daher kann die CGM nicht nur als unterlegen gegeniber der PRV, sondern auch ge-
genuber den klinischen Faktoren Alter und Geschlecht betrachtet werden.

Zur Untersuchung eines eventuellen additiven Nutzens der PRV und CGM erfolgte
eine multivariate logistischen Regressionsanalyse auf das reduzierte Grundmodell der
PRV-Indizes in Kombination mit dem Alternativmodell der CGM. Da sich bei konstanter
AUC hierbei keine signifikanten Unterschiede zum Grundmodell der PRV abzeichne-

ten, konnte ein additiver Nutzen nicht nachgewiesen werden.
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6.4 SCHWACHEN UND STARKEN DER STUDIE

Eine mdgliche Limitation der PRV_Koro-Studie ist das monozentrische Design mit Ein-
schluss von lediglich 140 Probanden. Die geplante statistische Power von 85% konnte
nicht erreicht werden, da aufgrund der nicht verwertbaren Untersuchungen die Pro-
bandenzahl von 205 auf 140 gesunken ist.

Als eine Starke der Studie kann insbesondere die ausfihrliche Erfassung der Patien-
tencharakteristika betrachtet werden, welche mittels detaillierter Fragebtgen erhoben
wurde. Dennoch ist als einschrankendes Kriterium zu werten, dass in Bezug auf die
Erkrankungen arterielle Hypertonie, Dyslipidamie, Diabetes mellitus und Depression
lediglich eine entsprechend den in Kapitel 4.3 aufgelistete medikamenttse Therapie
als positiver Krankheitsstatus gewertet wurde. Bereits vorliegende, jedoch noch nicht
diagnostizierte Krankheitsbilder konnten daher nicht ein- oder ausgeschlossen werden
und sollten in weiterfihrenden Studien durch weitere definierte Kriterien mit betrachtet
werden.

In Bezug auf die Patientencharakteristika ist weiterhin positiv anzumerken, dass die
untersuchten Modelle der PRV und CGM auf Basis unserer Stichprobe mit einem
Durchschnittsalter von 64,2 Jahren aufgebaut wurden. Dies entspricht bei einer Le-
benszeitpravalenz von 9,3% fur die 40-79-Jahrigen somit einem reprasentativen Al-

tersdurchschnitts fur das Vorliegen einer KHK.

Als weitere Limitation dieser Studie ist die geringe Anzahl an KHK-positiven Proban-
den zu nennen. Lediglich 30 Probanden wiesen eine koronarangiographische Steno-
sierung mindestens eines HerzkranzgefalRes von = 50% auf. Durch dieses niedrige
Krankheitsaufkommen bildete sich weiterhin bei erhéhter Wahrscheinlichkeit eines ne-
gativen Testergebnisses in allen untersuchten Methoden ein hoher NPW ab.

Ebenfalls liegt unter den KHK-positiven Probanden Uberwiegend eine koronare 1-Ge-
faRerkrankung vor. Eine Untersuchung moglicher Einflisse des spezifisch betroffenen
GefalRes oder die Betrachtung von Unterschieden zwischen koronarer 1-, 2- und 3-
GefalRerkrankung waren daher nicht durchfuhrbar. Um diese Fragen beantworten zu
kbnnen, missten daher grél3ere, idealerweise multizentrische, Studien durchgefthrt

werden.
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Eine deutliche Starke dieser PRV_Koro-Studie liegt in der Erfassung des Koronarsta-
tus anhand der acht definierten Koronarbereiche, welche in zwei orthogonalen Ebenen
ausgemessen wurden. Eine vergleichbare Quantifizierung einer KHK ist bisher in kei-
ner Studie eruierbar. In Bezug auf die Untersuchungstechnik der Koronarangiographie
ist hierbei allerdings als limitierend zu betrachten, dass wahrend der Koronarangiogra-
phie keine studienspezifischen Aufnahmen durchgefuhrt wurden. Um die Strahlen- so-
wie Kontrastmittelbelastungen nicht unnoétig zu erhéhen, wurden zur Auswertung der
Koronarien somit lediglich aus den vorhandenen Aufnahmen die zwei ausgewabhlt, die
diesem Erfassungsziel der Orthogonalitat am nachsten kamen.

Zudem wurde das Vorhandensein beziehungsweise das Ausmal3 eventueller Kollate-
ralen nicht erfasst. Hieraus resultierende mogliche Auswirkungen auf die betrachteten
Untersuchungen wurden bisher nicht untersucht und sollten ebenfalls im Fokus kom-

mender Studien stehen.

Bei Betrachtung der untersuchten diagnostischen Mittel zur Detektion einer KHK ist in
Bezug auf die CGM als positiver Aspekt zu werten, dass diese bereits ab dem 40.
Lebensjahr in Vorstudien validiert wurde. Lediglich zwei Probanden konnten aufgrund
eines geringeren Alters nicht in diese Studie eingeschlossen werden. Eine Evaluierung
einer solchen jungen Patientenstichprobe sollte insbesondere in Anbetracht des hohen
NPW bei geringer Vortestwahrscheinlichkeit in entsprechenden Studien stattfinden.

Beziglich der anhand der PRV-Indizes ermittelten Modelle zur KHK-Detektion erfolgte
keine Validierung, was jedoch in grél3eren, idealerweise multizentrischen Studien

durchzufiihren wére.

Bezuglich des Klassifizierungsmodells der PRV-Indizes selbst ist kritisch anzumerken,
dass dieses auf Basis einer Patientenstichprobe generiert wurde, in der bei allen Pro-
banden bereits eine erhdhte Vortestwahrscheinlichkeit und somit die Indikation zur e-
lektiven Koronarangiographie bestand. Zwar liegt die Pravalenz der KHK in dieser Stu-
die bei nur 25%, jedoch liegt diese bei Betrachtung der Lebenszeitpravalenz von 9,3%
fur die 40-79-Jahrigen noch deutlich héher.
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{ ZUSAMMENFASSUNG

Im Fokus der PRV_Koro-Studie steht die nichtinvasive Diagnostik der KHK, welche als
eine der bedeutendsten Volkskrankheiten gilt. Insbesondere asymptomatische Perso-
nen beziehungsweise Patienten mit mittlerer Vortestwahrscheinlichkeit, stellen eine di-
agnostische Herausforderung dar. Aktuell existiert noch keine Methode als Alternative
zur meist nur eingeschrankt auswertbaren Ergometrie, den kostenintensiven und nur
selten vorhandenen bildmorphologischen Belastungsuntersuchungen sowie der Koro-
nar-Computertomographie, die nichtinvasiv, belastungsfrei und unkompliziert anwend-
bar ist sowie im besten Falle als Screening-Verfahren im Hausarztbereich zur Identifi-
kation der KHK genutzt werden kann. Wir untersuchten daher zwei potenzielle Metho-
den zur Uberbruckung dieser diagnostischen Versorgungsliicke, die PRV und die
CGM.

Die PRV stellt einen Marker des autonomen Nervensystems dar und kann als Variation
zweier Herzschlage entweder bezuglich der HR oder als Variation der Dauer des In-
tervalls zwischen zwei Schlagen beschrieben werden. Aus der PRV wurden nach Re-
gistrierung der Pulskurve durch eine Smartphone-App 12 PRV-Indizes (PPI_median,
PPI_lquartile, PPI_uquartile, HR, rrHRV, rrHRV_gr, Annularity, RMSSD, SDNN, SD1,
SD2, SD1/SD2-ratio) extrahiert. Basierend auf einer Koronarangiographie als Refe-
renzmethode wurden die Probanden in KHK-positiv und -negativ eingeteilt. Fir ein aus
den sieben préadiktionsstarksten PRV-Indizes (RMSSD, PPI_Ilquartile, SD1, HR,
rrHRV, rrHRV _qr, Annularity) bestehendes reduziertes Grundmodell konnten im Ver-
gleich zum kompletten PRV-Parameterset annahernd identischen Werten fur Sensiti-
vitdt und Spezifitat ermittelt werden. Alter, Geschlecht und der Ausschluss madglicher
Storfaktoren (RSB, LSB und/oder gehauften ventrikularen Extrasystolen) zeigten einen
signifikanten Einfluss auf die Pradiktionskraft dieses Modells. Der hier entwickelte Al-
gorithmus kdnnte eine adaquate belastungs- und strahlenfreie, leicht zu handhabende,
sowie zeit- und kosteneffektive Alternative zum Screening in Hinblick auf eine KHK im
alltaglichen medizinischen Setting darstellen. Einen weiteren Vorteil bietet die PRV
hinsichtlich der Datenerfassung, welche auf Basis einer 5-minutigen Photoplethysmo-
graphie geschieht. Diese ermdglicht eine automatisierte Bewertung ohne Hilfe einer

medizinischen Fachkraft und somit ein Screening-Verfahren im Hausarztbereich fur
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bisher asymptomatische oder auch Probanden mit mittlerer Vortestwahrscheinlichkeit
hinsichtlich einer KHK.

Die CGM ist ein computerisiertes, dreidimensionales Verfahren zur belastungsfreien
und nichtinvasiven Diagnostik einer KHK. Das dabei vorhandene automatisierte Klas-
sifikationssystems generiert einen CGM-Score, bei dem < -1 als KHK-positiv gewertet
wird. Hierbei ergab sich bei guter Sensitivitat von 71,4% lediglich eine Spezifitat von
52,4%. Letztlich wurden dadurch nur 57,4% der Probanden korrekt als KHK-positiv
oder -negativ klassifiziert. Im Vergleich zu vorangegangenen Studien entspricht dies
vergleichbaren Werten fir die Sensitivitat (63 - 84%), wahrend die Spezifitat in diver-
sen anderen Studien deutlich héher mit 60 und 90% beschrieben wurde [51, 74, 78,
80]. Fur klinische Faktoren wie Alter als auch die Kombination aus Alter und Ge-
schlecht konnte durch eine Steigerung der AUC von 0,6 (95%-KI 0,6/0,7) auf 0,7 (95%-
K1 0,6/0,8) ein signifikanter Einfluss auf die Pradiktionskraft nachgewiesen werden. Die
Betrachtung des linearen Zusammenhangs des automatisiert ermittelten CGM-Scores
zur KHK ergab, dass bei Definition der KHK-positiven Klassifikation durch negativere
Scores (beispielsweise bei < -2) zwar die Sensitivitat steigt, dies jedoch auf Kosten der
Spezifitat. Die CGM stellte sich aufgrund niedriger Spezifitat zur Detektion einer KHK
im Vergleich zur Referenzmethode der Koronarangiographie in unserer Stichprobe als
nicht zum Screening geeignet heraus.

Im direkten Vergleich zeigten sich zur Detektion einer KHK die PRV-Indizes sowie die
dazugehdrigen in dieser Studie entwickelten Klassifizierungsmodelle dem CGM fiir alle
diagnostischen Mal3zahlen tberlegen. Ein additiver Nutzen beider Untersuchungsme-

thoden konnte nicht nachgewiesen werden.

Zusammenfassend kénnte der in dieser Studie entwickelte PRV-basierte Algorithmus
im Rahmen der medizinischen Diagnostik eine gute Alternative zum Screening in Hin-
blick auf eine KHK im alltdglichen medizinischen Setting darstellen. Eine Validierung

sollte jedoch in groReren, idealerweise multizentrischen, Studien durchgefuhrt werden.
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Ebenso gilt mein Dank der Firma Firma Preventicus GmbH in Zusammenarbeit mit der
Firma aviant GmbH zur Entwicklung und Bereitstellung der medizinischen App Simp-
leWahooAndVideo. Weiterhin Herrn Marcus Vollmer zu Ermittlung der PRV-Parameter
sowie der Firma enverdis GmbH fur die Einfihrung und Hilfeleistung zur CGM. Ein
weiterer grof3er Dank geht an Ryan King und Stefan Grol3 fir die statistischen Ausar-
beitungen.

Auch mdchte ich an dieser Stelle dem Heinrich-Braun-Klinikum Zwickau dafir danken,
mir wahrend meines laufenden Stipendiums ein zusatzliches Jahr zur Datenermittlung
fur diese Promotion ermoglicht zu haben. Insbesondere gilt hierbei mein Dank der Un-
terstutzung durch meine jetzige Arbeitsstelle in der dortigen Klinik fur Innere Medizin I,
Kardiologie und Angiologie. Wahrend meiner Zeit als Assistenzarztin ist es mir hier
nicht nur méglich, die wahrend meiner Promotionszeit gelernten Fahigkeiten einzuset-
zen. Vielmehr kann ich diese verinnerlichen, wieder Neues hinzulernen und getreu
dem Motto von Marie Curie daraus erkennen, ,was noch zu tun bleibt®.

Nicht zuletzt gilt mein Dank meiner Mutter und Familie, meinem Partner John und mei-
nen Freunden, die mich wahrend meiner gesamten Arbeit unterstitzten und mir somit

die notwendige Ruhe und Sicherheit fur diesen Weg gaben.
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13 ANHANG

13.1 AUFKLARUNGSBOGEN

Klinik und Poliklinik fir Innere Medizin B
Universitatsmedizin Greifswald

Prof. Dr. med. Marcus Dorr
Ferdinand-Sauerbruch StralRe

17475 Greifswald

Tel. 03834 — 86 80500

Fax. 03834 — 86 80502

E-Mail: epi-kardiologie @uni-greifswald.de

Studie

Vergleich einer Pulskurven-basierten Detektion einer
koronaren Herzerkrankung mit Standardmethoden (PRV-Koro-Studie)

Probandeninformation

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

wir mdchten Sie fragen, ob Sie bereit sind, an der nachfolgend beschriebenen klinischen Priifung
teilzunehmen.

Die Studie wurde — wie es das Gesetz verlangt — von einer Ethikkommission zustimmend
bewertet. Sie wird von der Klinik und Poliklinik fir Innere Medizin B der Universitatsmedizin
Greifswald durchgefiihrt und es sollen insgesamt 200 Personen daran teilnehmen.

lhre Teilnahme an dieser klinischen Priifung ist freiwillig. Sie werden in diese Priifung nur dann
einbezogen, wenn Sie dazu schriftich lhre Einwilligung erklaren. Sofern Sie nicht an der
klinischen Prifung teilnehmen oder spiter aus ihr ausscheiden méchten, erwachsen lhnen
daraus keine Nachteile.

Im nachfolgenden Text warden Ihnen Ziele und Ablauf der Studie erlautert. Anschliellend werden
Sie innerhalb eines Aufklarungsgesprachs durch den Pridfarzt noch in die Studie eingewiesen.
Bitte z6gem Sie nicht, alle Punkte anzusprechen, die lhnen unklar sind.

1. Warum wird diese Priifung durchgefiihrt?

Das Ziel dieser Studie ist es, die Zuverissigkeit eines neuartigen Smartphone-
Anwendungsprogramms (App) zu Oberprifen, das es eraubt, durch eine einfache Messung
Hinweise auf Einengungen der Herzkranzgefilte (koronare Herzerkrankung) und damit
einhergehende Durchblutungsstérungen des Herzens zu lisfern. Die Ergebnisse sollen mit den
Ergebnissen anderer Untersuchungen, die bei Ihnen unabhéngig von der Studie durchgefiihrt
werden oder bereits wurden (Darstellung der Herzkranzgefalle, EKG, Herzultraschall), verglichen
werden, um deren Zuverl3ssigkeit besser abschatzen zu kénnen.

2. Erhalte ich das Priifprodukt auf jeden Fall?

Im Rahmen dieser klinischen Priffung wird bei allen Probanden eine Messung mit der Smartphone-
App und eine spezielle EKG-Untersuchung (sog. Cardiogoniometne) durchgefiihrt.

3. Wie ist der Ablauf der Studie und was muss ich bei Teilnahme beachten?

Mach einer mindestens 5-minitigen Ruhephase im Liegen, erfolgt eine Messung mittels
Smartphone-App. Dazu muss fiir sechs Minuten ein Finger auf der Kamera des Gerates platziert
und ruhig gehalten werden. Anschlieffend erfolgt die Aufzeichnung eines speziellen EKGs (sog.
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Cardiogoniometria). Diese Messung dauert ebenfalls nur wenige Minuten. Mit Hilfe dieser Methode
kénnen Hinweise auf Durchblutungsstérungen des Herzmuskels erhoben werden, die ein
klassisches EKG nicht liefert

Es werden keine weiteren Malinahmen speziell fir die Studie durchgefiihrt. Wir méchten Sie aber
bitten, uns auch andere Untersuchungsergebnisse, die im Rahmen der klinischen Diagnostik
erhoben werden, fur die wissenschaftliche Auswertung zur Verfligung zu stellen. Dies betrifft
Informationen zu Vor- und Begleiterkrankungen, Medikamenten, Grile und Gewicht, Blutdruck,
EKG, Laborwerten, Ergebnissen der Darstellung der Herzkrankgefalie (Koronarangiographie) und
des Herzultraschalls.

4. Welchen persénlichen Nutzen habe ich von der Teilnahme an der Studie?

Durch die Durchfiihrung des speziellen EKGs (sog. Cardiogoniometrie) kinnen wir lhnen zusatzliche
Informationen dber magliche Durchblutungsstdrungen des Herzmuskels liefem. Die Ergebnisse der
Smartphone-Messung kdnnen wir lhnen leider nicht zur Verfiigung stellen, da deren Verlasslichkert
erst im Rahmen dieser Studie tiberpriift werden soll.

5. Welche Risiken sind mit der Teilnahme an der Studie verbunden?

Fur alle Studienuntersuchungen (Meassung mittels Smartphone-App, Cardiogoniometrie) sind keine
relevanten Nebenwirkungen oder Risiken bekannt.

6. Wer darf an dieser klinischen Studie nicht teilnehmen?

An dieser Studie kinnen alle Patientinnen und Patienten teilnehmen, bei denen erstmalig eine
Darstellung der Herzkranzgefilie (Koronarangiographie) geplant ist. Nicht an der Studie teilnehmen
dirfen Patientinnen und Patienten unter 18 Jahren, Schwangere, Frauen in der Stillzeit sowie
Personen mit einer bereits bekannten koronaren Herzkrankheit und mit bestimmten Formen von
Herzrhythmusstérungen (z.B. Vorhoffimmem).

7. Entstehen fiir mich Kosten durch Teilnahme an der klinischen Priifung?
Fur lhre Teilnahme an dieser klinischen Prifung entstehen Ihnen keine Kosten.

8. Was geschieht mit den Daten?

Waihrend der klinischen Studie werden medizinische Befunde und persdnliche Informationen von
Ihnen erhoben und in der Priifstelle in lhrer persdnlichen Akte niedergeschrieben oder elektronisch
gespeichert. Die fir die klinische Studie wichtigen Daten werden zusdtzlich in pseudonymisierfer
Form gespeichert und ausgewertet. Pseudonymisiert bedeutet, dass keine Angaben von Mamen
oder Initialen verwendet werdan, sondern nur ein Nummem- oder Buchstabencode mit Angabe des
Geburtsjahres. Externen Wissenschaflem oder Nutzem mit ggf. auch kommerziellen Interessen
werden |hre Daten nur in einer Form zur Verflgung gestellt, die ihnen eine Zucrdnung zu lhrer
Person nicht emrmaglicht. Die gesetzlichen Bestimmungen enthalten n3here Vorgaben fir den
erforderichen Umfang der Einwilligung in die Datenerhebung und -verwendung. Einzelheiten
entnehmen Sie bitte der Einwilligungserklarung, von der Sie eine Kopie erhalten.

9. Wer steht fiir weitere Fragen zur Verfiigung?

Sie haben stets die Gelegenheit zu weiteren Beratungsgesprachen mit dem auf Seite 1 genannten
Prifarzt fur weitere Fragen im Zusammenhang mit der klinischen Priifung. Auch Fragen, die lhre
Rechte und Pfiichten als Tellnehmer an der klinischen Studie betreffen, werden geme beantwortet.
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13.2 EINWILLIGUNGSERKLARUNG

Klinik und Poliklinik fir Innere Medizin B
Universitatsmedizin Greifswald

Prof. Dr. med. Marcus Darr
Ferdinand-Sauerbruch Strale

17475 Greifswald

Tel. 03834 — 86 80500

Fax. 03834 — 86 80502

E-Mail: epi-kardiologie @uni-greifswald.de

Studie

Vergleich einer Pulskurven-basierten Detektion einer
koronaren Herzerkrankung mit Standardmethoden (PRV-Koro-Studie)

Einwilligungserkldrung

Narne des Prebanden in Druckbuchstaben

geb. am . Teilnehrmer-Mr. .

Ich bin in einem persanlichen Gesprach durch

Narne des Aufklarenden/Prifarztes

ausfihrlich und verstandlich Gber den Ablauf und Gber Wesen, Bedeutung, Risiken und Tragweita
der klinischen Studie aufgeklart worden. Ich habe dariiber hinaus den Text der Pafienteninformation
sowie die hier nachfolgend abgedruckte Datenschutzerklarung gelesen und verstanden. Ich hatte
die Gelegenheit, mit dem Priifarzt Ober die Durchfiihrung der klinischen Studie zu sprechen. Alle
meine Fragen wurden zufrieden stellend beantwortet.

Miglichket zur Dokumnentabion zusatzlicher Fragen seitens des Probanden oder sonstiger Aspekte des Aufklanmngsgesprachs:
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Ich hatte ausreichend Zeit, mich zu entscheiden. Mir ist bekannt, dass ich jederzeit und ohne
Angabe von Griinden meine Einwilligung zur Teilnahme an der Studie zurlickziehen kann (miindlich
oder schriftich), ohne dass mir daraus MNachteile fir meine medizinische Behandlung entstehan.

Datenschutz:

Mir ist bekannt, dass bei dieser klinischen Studie personenbezogens Daten, insbesonders mediminische Befunde dber
mich erhoben, gespeichert und ausgewertst werden scllen. Die Verwendung der Angaben Gber meine Gesundheit erfoigt
nach gesetzlichen Bestimmungen und setzt vor der Teilnahme an der klinischen Studie folgende freiwillig abgegebens
Einwilligungserkldrung woraus, d. h., ochne die nachfelgends Einwiligung kann ich nicht an der klinischen Studie
teilnehmen.

1. lch erklare mich damit einverstanden, dass im Rahmen dieser klinischen Studie personenbezogene Daten,
insbesondere Angaben Ober meine Gesundheit, dber mich erhoben und in Papierform sowie auf elektronischen
Datentrdgem in der Kiimik und Poliklinik fiir innere Medizin B, Universitidtzsmedizin Greifawald aufgezeichnet werden.

2. leh bin dariber aufgeklart worden, dass ich jederzeit die Teilnahme an der klinischen Priffung beenden kann. Beim
Widernuf meiner Einwilligung. an der Studie teilzunehmen, habe ich das Recht, die Léschung aller meiner bis dahin
gespeicherten personenbezogensn Daten zu verdangen.

3. lch erkldre mich damit einverstanden, dass meine Daten nach Beendigung oder Abbruch der Studie mindestens zehn
Jahre aufbewshrt werden. Danach werden meine personenbezogenen Daten geldscht, sowsit nicht gesetzliche,
satzungsmabkige oder vertragliche Aufbewahrungsfristen entgegenstehen.

Ich erkldre mich bereit, an der oben genannten klinischen Priifung freiwillig teilzunehmen.

Ein Exemplar der Patienteninformation und -einwilligung habe ich erhalten. Ein Exemplar verbleibt im
Prifzentrum.

Name des Probanden in Druckbuchstaben

|-Ja11-.ll'l'i L-Interschrift des Probanden

Ich habe das Aufklarungsgesprach gefithrt und die Einwilligung des Patienten eingeholt.

Diatum Unterschrit des auvfkldrenden AufkldrendenPrifarztes
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13.3 ANAMNESEBOGEN

Anamnesebogen
Datum [TT.MM.JJ1J]

Probanden-ID: PRV-KORO-

Geb.-Datum [TT.MM.J1J] g/9

Aktuelle Symptomatik

Beschreibung

Indikation Koronarangiografie

# Herzrhythmusstdrungen (J/N)
¥ Angina pectoris-Symptomatik (J/N)
wenn ja, CCS-Klassifikation:
0 - Stumme Ischdmie ohne jegliche Symptomatik
{nur bei starken, schnellen oder anhaltenden Belastungen)
| - Symptomatik nur bei schwerer kérperlicher Belastung
|beim Gehen ven mehr als 100 m oder Treppensteigen von mehrals 1 Etage)
Il - Geringe Beschwerden bei normaler korperlicher Aktivitat
{bei Gzhen von wenigerals 100 m oder nach Treppensteigen von 1 Etage)
Il - Erhebliche Baschwerden bei normaler kérperlicher Aktivitat
{bei leichter kdrperlicher Belastung oder bereits in Ruhs)
IV - Beschwerden bei bereits geringer Belastung und/oder in Ruhe
{bei jeder karperiichen Belastung oder bereits in Rukiz)
F V.a. KHK (J/N)
o PROCAM-Score % (http://www chd-taskforce de/procam_interactive_htmi}
» Hinweise durch Belastungs- bzw. bildgebende Untersuchungen (J/N)

wenn ja, welche
o ST-Streckensenkungen / schwere Angina pectoris Symptomatik unter Belastung
o Stark reduzierta LV-Funktion {EF<35%) in Ruhe
o Sonstiges

# Sonstiges
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Relevante Begleiterkrankungen

» Herzinsuffizienz (1fN)
wenn ja, welche
o EHE/Infarkt/lsch3mie
o Hypertensive Herzerkrankung
o rhythmogene Herzinsuffizienz
o Herzklappenerkrankung
o Dilatative Kardiomyopathie
o Towische Kardiemyopathie (2.B. Alkohol, Doxorubicin}
o Sonstige
¥ Herzinfarkt (stationar behandelt) (/M)
o Wenn ja, wann letzter: [Monat/lahr)
¥ Thrombosen (/M)
o Wenn ja, wann? [Maonat/lahr)
¥ Periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVE) (1fN])
¥ Bluthochdruck (1N}
¥ Hypercholasterindmie (J/N)
¥ COPD /Emphysem oder Lungenfibrose (1fN])
¥ Asthma bronchiale (/M)
¥ Diabetes mellitus (J/N)
o Typl
o Typl
¥ Niersninsuffizienz (1fN])
o Dialysepflicht
¥ Hyperthyreose (1/N])
¥ Alkoholabhangigkeit (J/N)
¥ Drogenabhangigkeit (J/N)
» Sonstiges
Familienanamnese
¥ Positiv (J/N)
[Herzinfarit, Schlaganfall usw. bei Familienmitgliedern 1. Generation im Alter von < 535 Jahren of & < 65 Jahren ¥)
wenn jz
o Mutter
o Vater
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Sozialanamnese

¥ Beruf

# Selbstversorgend (J/N)
F Betreutes Wohnen [J/N]
F Pflagastufe [1/N]

o Wenn ja, welche

Sonstiges

Allgemeine Anamnese

= Grafe [cm]

F  Gewicht [kg]

> BMI [kg/m?]

F Hiftumfang [cm]
¥ Taillenumfang [cm]
¥ Aktusller Blutdruck

o re mmHg
o li__ mmHg

¥ Kaffeskonsum {1/N])
o Tassen/Tag

¥ Raucher/in (1/N])
o Wenn ja, wie viele Zigaretten pro Tag? ___ /d
o Wenn ja, seit wis vislen lahren? Pack-Years

Medikamentenliste (mit Dosis)

» Antikoagulantien (1/N])
o ASS
o Clopidogrel
o Heparin
o [Falithrom
o Orale Antikoagulantisn

= Wenn ja, welche

o Sonstiges

¥ Herzmeadikation (1/N)
o Beta-Blocker
o Andere Antiarrhythmika
o ACE Hemme

o ATl Antagomist
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Schleifendiurstika

Thiazide

EMaC-Blocker

Aldosteron-Antagonisten

Herzglykoside

Sonstiges

idsenker

Statin

(J/N)

Fibrat

Micotinsaureamid

Sonstiges

¥ Antidiabetika

nsulin

(J/N)

a—Glucosidase — Hemmstoffe

Biguanide

Glitazone

Sulfonylharnstoffe

Glinide

Sonstiges

¥ Schilddrisenmedikamente

L-Thyroxin

(J/N)

Sonstiges

¥ Protonenpumpeninhibitor

Wenn ja, welcher

(J/N)

¥ Antikonvulsiva

‘Wenn ja, welche

(J/N)

¥ Parkinson-Medikation

‘Wenn ja, welche

(J/N)

¥ MNeuroleptika

‘Wenn ja, welche

(1/N)

¥ Antidepressiva

¥ Sons

‘Wenn ja, welche

(J/N)

tige Madikamente
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Sonstige Notizen
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13.4 CE-ZERTIFIKAT ,,SIMPLEWAHOOANDVIDEO*

ZERTIFIKAT

CERTIFICATE

Konformitatsbestatigung
Certificate of Conformity

Hiermit wird bestdtigt, dass das nachfolgend genannte Produkt den grundlegenden
Anforderungen der Richtlinie 93/42/EWG des Rates vom 14. Juni 1993 Uber
Medizinprodukte entspricht, zuletzt geandert durch 2007/47/EG des europaischen
Parlaments und Rates vom 05. September 2007.

We hereby certify that the product mentioned below meets the basic requirements of the
council directive 93/42/EEC of 14 June 1993 relating medical devices, amended by
2007/47/EG of 5 September 2007.

Hersteller: aviant GmbH
Manufacturer name Tatzendpromenade 2
07745 Jena
Produktbeschreibung: Software SimpleWahooAndVideo
Product description medizinische Applikation zur Erfassung von

Pulskurven- und Herzfrequenzdaten

Klassifizierung nach RL 93/42/EWG, Anhang IX: Klasse I nach Regel 12
Classification according 93/42/EEC, annex IX

Verfahren nach RL 93/42/EWG Anhang VII (EG-KONFORMITATSERKLARUNG)
Route of directive 93/42/EEC

Jena, den 19.08.2014 aviant GmbH
Tatzendpromenade 2 avia nt'“'
07745 Jena eye solutions “
M A
Michael Alt, GF Tel.: 03641 -31139-20

Fax.:0 36 41 - 31 139 -29
info@aviant.de
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anzuwendende Normen:
applicable standards

DIN EN 62304 (VDE 0750-101): 2007-03 - Medizingerate-Software - Lebenszyklus-
Prozesse (IEC 62304:2006); Deutsche Fassung EN 62304:2006

DIN EN ISO 13485: 2012-11 - Medizinprodukte - Qualitdtsmanagementsysteme -
Anforderungen flr regulatorische Zwecke (ISO 13485:2003 + Cor. 1:2009); Deutsche
Fassung EN ISO 13485:2012+AC:2012

DIN EN ISO 14971: 2009-10 - Medizinprodukte - Anwendung des Risikomanagements auf
Medizinprodukte (ISO 14971:2007, korrigierte Fassung 2007-10-01); Deutsche Fassung EN
1SO 14971:2009

DIN EN ISO 9001: 2009-12 - Qualitatsmanagementsysteme - Anforderungen (ISO
9001:2008); Dreisprachige Fassung EN ISO 9001:2008, Berichtigung zu DIN EN ISO
9001:2008-12; Dreisprachige Fassung EN ISO 9001:2008/AC:2009

RICHTLINIE 2007/47/EG DES EUROPAISCHEN PARLAMENTS UND DES RATES vom 5.
September 2007 zur Anderung der Richtlinien 90/385/EWG des Rates zur Angleichung der
Rechtsvorschriften der Mitgliedstaaten Uber aktive implantierbare medizinische Gerdte und
93/42/EWG des Rates (ber Medizinprodukte sowie der Richtlinie 98/8/EG (ber das
Inverkehrbringen von Biozid-Produkten
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