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1 Einleitung

Im Jahre 1948 wurde eine der wichtigsten epidemiologischen Studien der Medizin
und die bisher bedeutendste Studie Uber den Zusammenhang kardiovaskulérer Risi-
kofaktoren mit der koronaren Herzerkrankung und dem Herzinfarkt in den USA be-
gonnen. Zwei aufeinander folgende Generationen der Stadt Framingham im Bundes-
staat Massachusetts nahmen an ihr Teil, die dritte Generation wird aktuell untersucht.
Die erste Studie bestand aus 5209 Mannern und Frauen zwischen 30 und 62 Jahren.
Die Teilnehmer wurden sorgféltig korperlich untersucht und nahmen an umfangrei-
chen Befragungen zu Lebensstil und Gewohnheiten teil. Die Probanden kamen alle
zwei Jahre zu wiederholten koérperlichen Untersuchungen, Anamnesen und Labor-
tests.

Nach sorgféaltiger Auswertung der gewonnenen Daten stellten sich heute dank der
Framingham-Studie die allseits gelaufigen kardiovaskularen Risikofaktoren klar
heraus. Als Hauptrisikofaktoren gelten dabei ein hoher Blutdruck, hohes Blut-
cholesterin, Rauchen, Ubergewicht, Diabetes mellitus und korperliche Inaktivitat.
Zusatzlich spielen die Hohe der Triglyzeride und des HDL-Cholesterins im Blut, das
Alter, Geschlecht und psychosoziale Gegebenheiten eine bedeutende Rolle [1,2].

Die zu diesem Zeitpunkt revolutionaren Erkenntnisse verdrangten bis dahin geltende
Vorstellungen, die Atherosklerose sei unvermeidbar mit hoherem Alter einhergehend
und erzeuge konsekutiv einen hohen Blutdruck [2].

Heute bildet diese Studie die wichtigste Grundlage fir die Pravention, Diagnostik und
Therapie der koronaren Herzerkrankung und des Herzinfarktes, der in den industriali-
sierten Landern wie Nordamerika und Europa weiterhin an Platz eins der Todes-
ursachen steht und dort haufiger ist als alle anderen Todesursachen zusammen [1].
Aus diesem Grund kommt der Erforschung neuer Diagnostik- und Therapiemdglich-
keiten fur kardiovaskuléare Erkrankungen ein hoher Stellenwert zu.

Die vorliegende Arbeit beschéftigt sich mit der nuklearmedizinischen Untersuchungs-
methode der Single-Photon-Emissions-Computertomographie (SPECT) des Herzens.
Es handelt sich dabei um ein Schichtaufnahmeverfahren, welches mit Hilfe einer
EKG-Triggerung in der Lage ist, das Herz in dreidimensionaler Form mit Zeit-

aufldsung darzustellen.



Die SPECT-Myokardszintigraphie ist ein nicht invasives und damit fir den Patienten
schonendes Verfahren den Perfusions- und Funktionszustand des linken Ventrikels
einzuschatzen. Der Parameter ,Funktionszustand“ wird hierbei in Form der
Ventrikelwandbewegung und —verdickung bestimmt und dargestellt. Dabei wird die
Wandbewegung in Millimeter, die Verdickung jedoch in Prozentwerten angegeben.
Da man davon ausgehen kann, dass sich die Herzmassen und Mal3e einzelner
Personen, vor allem bei hypertrophischer und dilatativer Kardiomyopathie, aber auch
bei Sportlern und nach langerer Bettlagerigkeit teilweise stark unterscheiden kénnen
[3-7], ist ein prozentualer Wert beim Vergleich und der Einordnung nach den Kriterien

normal oder pathologisch nicht hilfreich.

Die Aufgabenstellung dieser Arbeit war es, die Wandverdickungswerte, welche im
Rahmen der getriggerten Myokard-SPECT bestimmt werden zu normieren und damit
zu einem vergleichbaren Parameter zu machen. Weiterhin sollten Referenzwerte ge-
schaffen werden, die in der klassifizierten Form einen schnellen Uberblick erlauben,
ob sich gegebene Werte im Normalbereich befinden. Mit Hilfe dieser Referenzwerte
sollten nun Grenzbereiche fur die Verdickungsminderung bei koronaren Gefal3erkran-
kungen entstehen, mit Hilfe derer es moglich sein soll, bestimmte Verteilungsmuster
der Wandverdickungsminderung einem Versorgungsgefald zuzuordnen.

Im Weiteren soll das Verhalten der regionalen, systolischen Wandverdickung zu den
regionalen Perfusionswerten, welche ebenfalls myokardszintigraphisch ermittelt wer-
den, analysiert werden und im Hinblick auf den Nutzen fir die Diagnostik von
Ischamie und Narbe sowie von Hibernating und Stunning des Myokards beleuchtet

werden.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es also den in Myokardszintigraphiebefunden
erhaltenen Parameter Wandverdickung zu quantifizieren und verdickungsgeminderte
Regionen des linken Ventrikels den entsprechenden Koronararterien zuzuordnen.
Weierhin soll es mit Hilfe des neuen Ansatzes mdglich werden die Wandverdickung
bei vorhandenen Perfusionsdefiziten im Herzmuskel bei der Unterscheidung zwischen

Ischamie und Narbe zuverlassiger verwenden zu kdnnen.



2 Grundlagen

2.1 Anatomische und physiologische Voraussetzungen

2.1.1 Eigenschaften der Herzmuskulatur

Das Herz ist ein ca. 300 g schwerer, 15 cm langer Hohimuskel, der mit einem Ruhe-
minutenvolumen von 4,9 | fur die Aufrechterhaltung einer konstanten Blutversorgung
der Organe verantwortlich ist. Es schlagt idealerweise in Ruhe mit einer Frequenz von
60 bis 100 pro Minute sowie einem Blutdruck von **°/go mmHg [8].

Die linksventrikulare Ejektionsfraktion betragt normalerweise bei Frauen 67 + 9 und
bei Mannern bei 59 + 9 %. Frauen haben im Durchschnitt ein linksventrikulares end-
systolisches Volumen von 21 + 13 ml sowie ein enddiastolisches von 62 + 22 ml. Im
Vergleich dazu zeigt sich bei Betrachtung des linken Ventrikels der Méanner ein
hoheres endsystolisches Volumen, welches bei 40 = 19 ml liegt und ein ebenfalls
hoheres enddiastolisches Volumen mit 95 + 31 ml [9].

Das Herz hat die Form eines Kegels dessen Spitze nach vorn und links unten weist
und besitzt konzentrische Ring- und Langsmuskulatur deren Myozytenanteil von der
Herzspitze zur Basis kontinuierlich abnimmt [10].

Der innere Durchmesser des linken Ventrikels betrdgt 3 bis 6 cm, echo-
kardiographisch gemessen in Hohe des grof3ten Papillarmuskelanteils [11]. Die
mittlere enddiastolische Wanddicke im Bereich der Zirkumferenz in der Mitte des
linken Ventrikels bewegt sich im Bereich von 9 bis 10 mm [12]. Im Bereich der Herz-
spitze betragt die Wanddicke dagegen nur noch 1,3 £ 0,7 mm. Die epikardiale Fett-
schicht liegt an der Herzspitze bei 4,5 bis 4,7 mm und ist somit bis zu dreimal so dick
wie die Muskulatur in diesem Bereich [13]. Bei der Kontraktion verdickt sich die
Herzmuskulatur koronarangiographisch ermittelt um durchschnittlich 39,8% [14].
Magnetresonanztomographisch wurde die niedrigste mittlere prozentuale Wand-
verdickung mit 35 % im Bereich des hinteren Kammerseptums (inferoseptal) und die
hochste mit 48 % anterolateral gefunden [12]. Mittels Myokardszintigraphie fanden
sich maximale Verdickungen apikal mit signifikanter Abnahme in Richtung Basis. Die
Werte liegen dabei an der Spitze bei 69 + 13 % und basal bei 25 + 11 %. Das Aus-
mald der Wandbewegung des linken Ventrikels dagegen unterscheidet sich in der Zir-
kumferenz mit niedrigsten Werten inferoseptal mit 4,8 + 1,7 mm und héchsten Werten

im Bereich inferolateral mit 9,5 = 1,7mm [15].
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2.1.2 Blutversorgung des Herzens

Die Herzmuskulatur wird Gber die Herzkranzgefal3e, welche direkt nach der Aorten-
klappe aus der Aorta abgehen, versorgt. Man unterscheidet eine rechte (RCA) und
eine linke Arterie (LCA). Die linke Koronararterie teilt sich in den Ramus circumflexus
(LCX) und in den Ramus interventricularis anterior (RIVA) auf. Zu 60 — 80 % liegt der
SO genannte ausgeglichene Versorgungstyp vor. Dabei werden die Vorderwand des
linken Ventrikels und der grof3te Teil des Kammerseptums von der linken Koronar-
arterie versorgt, wobei die RIVA fir die anterolaterale Vorderwand des Ventrikels und
anteriore Bereiche des Kammerseptums und die LCX fur die laterale Wand des linken
Ventrikels zustandig ist. Das rechte Herzkranzgefald versorgt den rechten Ventrikel,
diaphragmale Anteile des Kammerseptums und die diaphragmale Hinterwand. Ab-
weichend vom ausgeglichenen findet man in 10 — 20 % einen Rechts- oder einen
Linksversorgungstyp [8].

Die Versorgungsbereiche der drei Hauptarterien definierten DEPASQUALE et al. 1988
mit Hilfe der SPECT (siehe Abb.1) [16].

Anterior

Inferior

Abb. 1: Versorgungsbereiche von RIVA, RCA und LCX

Man unterscheidet vier Schweregrade einer Stenose. Dabei spricht man bei einer
Querschnittsverminderung zwischen 50 und 74% von einer signifikanten (Grad 2) und
zwischen 75 und 99 % von einer kritischen Stenosierung (Grad 3). Regionale Perfu-
sionsstorungen sind erst ab einer Einengung von 50 % des Gefalidurchmessers zu
erwarten. Als Koronarreserve bezeichnet man die Differenz zwischen Blutversorgung

in Ruhe und maximal moglicher Durchblutung der Koronarien. Sie ist normalerweise
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das 3-4 fache des Ruhewertes. Uberschreitet die Stenosierung 75 % des GefaR-
durchmessers, so ist bei Fehlen von kompensatorisch wirkenden Kollateralen die
Koronarreserve leicht erschopft und eine Angina pectoris kann in Erscheinung treten.
Da der Sauerstoffbedarf der Herzmuskulatur in den Innenschichten aufgrund der gré-
Beren Druckbelastung am gréf3ten ist, manifestiert sich eine Ischamie zuerst suben-
dokardial [8].

Betrachtet man den Aufbau der Koronarien genauer fallen drei verschiedene Ab-
schnitte mit jeweils spezifischen Funktionen auf. Die langen epikardialen Koronarien
bilden den proximalen Abschnitt und dienen als Kapazitatsgefal3e, deren Widerstand
sich nur wenig an den Blutfluss anpassen lasst. Ihr Durchmesser belauft sich auf 0,5
— 5 mm. Gleich dahinter schliel3t sich das intermedidare Kompartiment an, bestehend
aus Arteriolen mit einem Durchmesser um 0,1 — 0,5 mm. Sie sind fir die Aufrecht-
erhaltung eines konstanten Druckes (z. B. bei Drucksteigerung in der Aorta) verant-
wortlich. Dazu haben sie einen hohen Ruhetonus und reagieren sehr empfindlich auf
freigesetzte Metabolite aus der Herzmuskulatur (als Zeichen eines verstarkten Sauer-
stoffverbrauches) mit Dilatation. Fir die exakte Anpassung der myokardialen Blut-
und Sauerstoffversorgung sind die intramuralen Arteriolen, welche das distale Kom-
partiment der Koronarien stellen, zustandig. Sie sind mit einem maximalen Durch-
messer von 0,1 mm durch eine kontinuierliche Druckabnahme gekennzeichnet [17].
Neben dem Koronarwiderstand ist die Perfusion der Koronarien aber noch vom

Perfusionsdruck wahrend der Diastole und deren Dauer abhangig [8].

2.1.3 Risikofaktoren fir kardiovaskulére Ereignisse

Die Arteriosklerose ist die wichtigste und haufigste Veranderung der Arterien, an
deren Folgen die meisten Menschen in den westlichen Industrienationen versterben.
Der Prozess der Atherogenese ist ein sehr komplexes Geschehen und in seinen
Einzelschritten noch nicht vollstandig verstanden. Verschiedene Entstehungshypo-
thesen werden diskutiert, denen allen die fortschreitende Degeneration der Gefal3-
wand mit Bindegewebsproliferation, Einlagerung von Lipiden und Kalk gemeinsam ist.
Im Verlauf kommt es dann zu Verhartung und Verdickung der Gefal3e und somit
Elastizitatsverlust und Lumeneinengung was eine verminderte Durchblutung nachge-

schalteter Stromgebiete zur Folge hat. Dabei werden jedoch nicht alle Abschnitte im
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Koronarverlauf gleich stark betroffen. Es finden sich 66 % der hamodynamisch rele-
vanten Einengungen im proximalen und 40 % im mittleren Drittel. Mit nur 16 % der
Stenosen ist das distale Drittel des Herzkranzgefal3es am geringsten betroffen.
Ursachen dafur sind die erhéhten Driicke und Scherkrafte, denen diese Gefal3seg-
mente ausgesetzt sind [18].

Die folgenden Risikofaktoren sind bekannt fur ihre gefa3schadigende Wirkung.

1. Eine unbehandelte arterielle Hypertonie fuhrt durch Hypertrophie der glatten
Gefallmuskelzellen und Formveranderungen der Endothelien zu einem erhdhten pe-
ripheren Widerstand und verzégerter Reaktion der Gefafl3e auf vasodilatatorisch
wirkende Substanzen und zu erhdhter Gerinnungsneigung, was zusammen eine ge-
storte Gewebedurchblutung verursachen kann. Dies kann sogar im Fall einer akuten
Blutdruckerhdéhung bis hin zu Arteriolennekrosen und maligner Hypertonie mit Organ-
versagen (v.a. Nierenversagen) fuhren [19]. Der erhdhte periphere Widerstand fuhrt
zu einer reduzierten Koronarreserve, was wiederum die Entstehung kardiovaskularer
Ereignisse fordert [20]. Neben der Mikroangiopathie kann die chronische arterielle
Hypertonie Ursache einer Kardiomyopathie sein, welche ebenfalls einen KHK
beglnstigenden Effekt hat. Im Anfangs- oder kompensierten Stadium mit konzen-
trischer linksventrikularer Hypertrophie steht die reduzierte Koronarreserve aufgrund
erhohter extravaskularer Kompression und gestorter Relaxation im Vordergrund.
Spater tritt aufgrund der erschopften Anpassungsfahigkeit des Herzens auf die chro-
nische Nachlasterh6hung eine teilweise massive Dilatation des linken Ventrikels mit
progressiver Linksherzinsuffizienz hinzu [21].

2. Mit zunehmendem Alter wird das Risiko eines Rauchers fur kardiovaskulare Er-
krankungen grofRer [22]. Dabei besteht ein gesicherter Zusammenhang zwischen An-
zahl der pack years und Zahl der erkrankten HerzkranzgefalRe [19] sowie Schwere-
grad der endothelialen Dysfunktion (beeintrachtigte Vasodilatation). Ein Grund dafur
ist die direkt toxische Wirkung auf Endothelzellen durch u. a. gro3e Mengen an frei-
werdenden Prooxidantien und Radikalen aus der Gasphase des Zigarettenrauches
[23,24]. Weitere gefal3pathologische Veranderungen sind erhéhte Adhasions- und
Aggregationsneigung der Thrombozyten, erhdhter Fibrinogen- und erniedrigter Plas-
minogenspiegel im Blut, Vasospasmen und geringere Transportkapazitat des Blutes
fur Sauerstoff [23]. Im Vergleich erkranken Nichtraucher durchschnittlich 10 Jahre

spater an einer signifikanten KHK als Raucher [19].
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3. Im Alter von > 40 Jahren haben mehr als 50% der Bevélkerung der westlichen
Industrielander erhdhte Cholesterinkonzentrationen im Plasma. Dabei vergrof3ern vor
allem erhéhte IDL- und LDL- (besonders mit zusatzlich erhdhter Konzentration von
Lp(a)) aber auch erhéhte VLDL- Konzentrationen sowie erniedrigte HDL-Konzentra-
tionen das Atheroskleroserisiko [8,25]. Auch Triglyzeride scheinen bei der Atheroge-
nese pathogenetisch wirksam zu sein. Die Ablagerung von Fetten und Cholesterin in
kleinen Lasionen fuhrt zum langsamen Verschluss des Gefal3es. Dem oxidierten LDL
(oxLDL) kommt dabei eine besondere Funktion zu. OXLDL wird von Makrophagen der
Gefallwand aufgenommen und stimuliert dort die Produktion von Proteinen und Zyto-
kinen, die weitere Monozyten anziehen und eine Entzindungsreaktion aufrechterhal-
ten konnen. [26] Der HDL-Spiegel ist erniedrigt bei Adipositas und chronischem Rau-
chen proportional zur gerauchten Menge ab 20 oder mehr Zigaretten pro Tag [27] und
erhoht bei regelmaRiger korperlicher Belastung [28].

4. Bei Gefaldschaden aufgrund von Diabetes mellitus konnen Makro- von Mikroangio-
pathien unterscheiden. Bei der Entstehung der Mikroangiopathie spielt die Glykosylie-
rung von Basalmembranproteinen eine entscheidende Rolle, wobei die Dicke der
Basalmembran mit der Dauer des Diabetes korreliert [8]. Die Makroangiopathie tritt
bei Diabetikern haufig friher auf und ist schneller progredient als bei Nichtdiabetikern
[21]. Patienten mit Diabetes mellitus haben auf3erdem eine signifikant hohere Wahr-
scheinlichkeit einen plétzlichen Herztod oder Herzinfarkt zu erleiden [29].

5. Adipositas ist ein direkter Risikofaktor fir die Entwicklung einer KHK. Dabei spielt
die erhdhte Belastung des Herzens mit nachfolgender Hypertrophie der Herzmus-
kulatur eine wichtige Rolle. Jedoch auch indirekt, Gber die Entwicklung von Insulinre-
sistenz, Hyperlipidamie oder Hypertonus finden sich Zusammenhange mit der Volks-
krankheit. Dabei spielt die Fettverteilung eine bedeutende Rolle wobei die hip-to-
waist-ratio ein Mittel zur Risikoberechnung geworden ist. Je hoéher demnach der
intraabdominelle Fettanteil, desto schlechter die Prognose bezlglich der Entwicklung
kardiovaskularer Erkrankungen [30].

6. Die Wahrscheinlichkeit fur die Vererbung einer Arteriosklerose Uberschreitet 50%
[31]. Damit ist jedoch nicht nur die polygene Vererbung einer erhdhten Anfalligkeit fur
kardiovaskulare Erkrankungen gemeint, auch die Interaktion der erblichen Veranla-
gung mit Umwelt, Kultur und Verhaltensfaktoren fallt in diesen Bereich. [32] Beson-
ders Mutationen des LDL-Rezeptors auf Chromosom 19 scheinen verantwortlich fur

das gehaufte Vorkommen der Atherosklerose innerhalb einer Familie zu sein [33].
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7. An psychosozialen Risikofaktoren fir die Entstehung einer KHK ist die so
genannte Typ-A-Personlichkeit erwahnenswert. Betroffene zeichnen sich vor allem
durch folgendes Verhalten aus: gesteigerte Aggressivitat, Ehrgeiz, stark ausgepragter
Konkurrenzsinn und standige Zeitknappheit. Sie sind sehr kontrolliert und diszipliniert
und neigen zu Somatisierungen [34,35].

Liegen mehrere Risikofaktoren gemeinsam vor, z.B. im Rahmen eines metabolischen
Syndroms, potenziert sich die Gefahr kardiovaskularer Ereignisse [36]. Als ,tddliches
Quartett” wird dabei das gemeinsame Vorliegen der vier Hauptsymptome: arterielle

Hypertonie, Diabetes mellitus, Adipositas und Hypertriglyzeridamie bezeichnet.

2.1.4 Durchblutungsstorungen des Herzens und ihre F olgen

Die KHK oder auch ischamische Herzerkrankung ist die Manifestation der Atheroskle-
rose in den Herzkranzgefal3en. Durch Stenosierungen und konsekutive Lumeneinen-
gung kommt es zum Missverhaltnis zwischen Sauerstoffangebot und -bedarf, d.h. zur
Koronarinsuffizienz. Zum Infarkt fuhrt dabei meist das Aufbrechen einer atherosklero-
tischen Plague mit nachfolgendem thrombotischen Verschluss eines GefélRes. Neben
der Atherosklerose kdnnen aber auch Koronarspasmen, massive Hypertrophie des
Herzens mit insuffizienter Blutversorgung und andere kardiale wie extrakardiale
Faktoren zum Kklinischen Bild einer KHK fuhren. Folgen der Koronarinsuffizienz
kbnnen neben einer stummen Ischamie, Angina pectoris, Herzinfarkt, Herzmuskel-
schadigung mit Linksherzinsuffizienz und Herzrhythmusstorungen bis hin zum
plétzlichen Herztod sein [8].

Ebenfalls Auswirkungen einer reduzierten Durchblutung der Herzmuskulatur sind die
Ph&nomene des ,hibernating® und ,stunning® Myokards. Eine Abnahme der
Kontraktionskraft bei chronisch reduziertem Blutfluss in Ruhe bezeichnet man als
winterschlafendes (hibernating) Myokard. Die Muskulatur versucht dadurch dem
reduzierten Sauerstoffangebot und der nicht ausreichenden Nahrstoffversorgung ent-
gegenzutreten und sich vor Schaden durch Ischamie zu schiitzen. Dieser Zustand ist
durch eine interventionelle Verbesserung der Blutversorgung aufzuheben. Im Gegen-
satz dazu kann auch ein akut reduzierter Blutfluss zu einer kontraktilen Dysfunktion
fuhren. Bei dem als Stunning (Betaubung) bezeichneten Phdnomen kommt es nach

einer ischamischen Phase mit jedoch vollstandiger Wiederherstellung der Blut-
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versorgung zu einer bleibenden Funktionsstérung. Diese kann sich im Laufe der Zeit
(nach Tagen bis Wochen) zurtickbilden. Auslosende Ereignisse konnen Herzchirur-
gie, Koronarangioplastie, akuter Gefaldverschluss mit sofortiger Thrombolyse, belas-

tungsinduzierte— und instabile Angina pectoris sein [37].

2.2 Myokardszintigraphie

Zum Nachweis myokardialer Ischamie stehen verschiedene Methoden zur Verfiigung
wie Laboruntersuchungen, EKG, Koronarangiographie sowie nuklearmedizinische
Verfahren.

Die Szintigraphie stellt eine der meistgebraucheten, nicht-invasiven Techniken zur
Einschéatzung von Perfusion und Funktion der Herzmuskulatur dar und liefert damit
wertvolle Aussagen Uber Diagnostik und Prognose der Myokardischamie und des
Myokardinfarktes [38].

Typische Indikationen fur die Myokardszintigraphie sind daher: Diagnostik einer KHK
(Nachweis, Lokalisation und Ausdehnung), Untersuchung der funktionellen Bedeu-
tung einer KHK (bei MehrgefalRerkrankungen Bestimmung der fihrenden Stenose),
Differenzierung von Ischdmie und Narbe, Vorhersage der Erfolgswahrscheinlichkeit

einer Revaskularisierung sowie deren Therapiekontrolle [39,40].

2.2.1 Prinzip von Myokardszintigraphie und getrigge rter SPECT

Die Single-Photon-Emissionscomputertomographie ist ein computergestitztes
Schichtaufnahmeverfahren, das eine Aussage Uber die Radioaktivitatsverteilung in
den untersuchten Organen in dreidimensionaler Form erlaubt. Eine oder zwei
Gammakameras rotieren dazu in einem Bogen von 180° bzw. 360°um den Patienten
um in bestimmten Winkelabschnitten Einzelmessungen der Aktivitatsverteilung vorzu-
nehmen.

Die Grundlage der Gammakameras bilden Szintillationsdetektoren. Vom Organismus
nach Injektion von Radiopharmaka emittierte Strahlung passiert zuerst den Kollimator,
einen mit einer Vielzahl von dinnen parallelen Léchern durchbohrte Bleiplatte. So

kbnnen nur Gammaquanten aus einer bevorzugten Richtung passieren, die im
15



rechten Winkel zu Kollimator liegt. Quanten aus anderen Richtungen, welche sonst zu
einer unscharfen Darstellung fuhren kdnnten, werden im Blei absorbiert. Auf diese
Weise passiert ca. 1% der vom Patienten emittierten Strahlen den Kollimator und
gelangt zum Szintillationskristall, meist ein mit Thallium dotierter Natrium-Jodid-
Kristall. Die Strahlung erzeugt im Szintillationskristall Photonen, wobei deren Anzahl
proportional zu der im Kristall abgegebenen Strahlungsenergie ist. Die Photonen
werden an die lichtempfindliche Schicht eines Sekundarelektronenvervielfachers, die
Photokathode weitergegeben, die daraufhin Elektronen emittiert. Die freigesetzten
Photoelektronen werden in einem elektrischen Feld beschleunigt und treffen auf
Dynoden, aus deren Oberflache jedes auftreffende Elektron mehrere
Sekundarelektronen herausschlagt. So kann innerhalb kirzester Zeit die Anzahl der
Elektronen auf 10° bis 10° vervielfacht werden. An der Anode kann dann ein gut
messbarer Stromimpuls abgenommen werden, der dann nach Passage von
Ortungselektronik, Impulshéhenanalysator und Analog-Digital-Wandler fur die
elektronische Datenverarbeitung zur Verfugung steht [37,38,41].

Die SPECT Untersuchung wird Uberwiegend EKG — getriggert vorgenommen. Das
heil3t, dass die Verteilung der Aktivitat in jeder einzelnen Phase des Herzzyklus
bestimmt wird. Dazu wird dieser in 16 gleich grof3e zeitliche Abstédnde eingeteilt. Die
verwendete Software muss dazu in der Lage sein, auf leichte Schwankungen des
Sinusrhythmus zu reagieren, wobei Patienten mit schweren Arrhythmien von der
getriggerten Untersuchung ausgeschlossen sind. Dadurch wird es moglich neben der
Perfusion auch eine zusatzliche Aussage uber die Funktion, also uUber systolische
Wandverdickung und Wandbewegung zu treffen [38,42].

2.2.2 Stellenwert der getriggerten Myokard—-SPECT be i der Diagnostik
kardiovaskularer Ereignisse

Mit Hilfe der Myokardszintigraphie kbnnen sowohl Diagnose als auch Prognose der
koronaren Herzkrankheit zuverlassig eingeschétzt werden. Dabei wird die Sensitivitat
bei der Diagnostik der Mehrgefal3erkrankungen durch die Triggerung der SPECT und
die nun maogliche zeitgleiche Einschatzung der linksventrikularen Funktion erhéht [43].
Die Genauigkeit der SPECT bei der Diagnostik der KHK spiegelt sich in einer Vielzahl
von Arbeiten wider. Nach einer Metaanalyse von 33 Studien aus dem Jahr 2003 liegt

die Sensitivitdt der KHK-Detektion mit Myokardszintigraphie bei 87%, die Spezifitat
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bei immerhin noch 73% [44]. SANTORO et al. konnten fur Sestamibi eine im Vergleich
zur Echokardiographie hohere Sensitivitat fur die Diagnostik einer Mehrgefal3-
erkrankung finden [45]. Zu denselben Ergebnissen kamen AMANULLAH et al. bezie-
hungsweise MARwICK et al.. Sie konnten bei Frauen ohne KHK-Vorgeschichte Sensi-
tivitatswerte fur eine Mehrgefal3erkrankung von 91 und 81%, sowie Spezifitdten von
70 und 80% finden [46,47]. Obwohl die SPECT zu Beginn doppelt so teuer wie die
Echokardiographie ist, ist sie auf lange Sicht kosteneffektiver [48].

Der KHK-Diagnostik kommt bei Patienten mit Diabetes mellitus eine besondere
Bedeutung zu, da der Herzinfarkt in diesem Patientenkollektiv aufgrund von
Mikroangiopathien haufiger, gleichzeitig aber oft symptomarm bis asymtomatisch
verlauft [8]. Schon leichte Verschlechterungen der Perfusion konnen das
kardiovaskulare Risiko verdoppeln [49]. Daher eignet sich die SPECT speziell fur
diese Patientengruppe als Screeningmethode auf okkulte KHK bei asymptomatischen
langjahrigen Diabetikern [43].

Einen wertvollen Hinweis auf den Erfolg einer Revaskularisationstherapie bei
stenosierenden GefalR3erkrankungen kann die systolische Wandverdickung des linken
Ventrikels geben. PETRETTA et al. [50] fanden dazu eine signifikant erhohte
Wahrscheinlichkeit funktioneller Rehabilitation nach der Intervention bei Segmenten,
welche trotz Perfusionsdefiziten eine noch wahrnehmbare Wandverdickung
aufwiesen.

In einer Studie mit 2200 Patienten konnten auch HACHAMOVITCH et al. [51] zeigen,
dass die Untersuchung der Perfusion mit der Belastungs-SPECT wertvolle Hinweise
auf den zusatzlichen prognostischen Wert einer Revaskularisationstherapie gibt.
Dabei zeigte sich, dass 76% der zur nuklearmedizinischen Untersuchung
Uberwiesenen Patienten keine weiteren Interventionen im Bereich der Koronarien
bendtigt und mit konservativen TherapiemalRhahmen gut versorgt ware, was auch fir
die Kosteneffektivitit eine wichtige Rolle spielt. Uber 80% der Patienten mit
Perfusionsdefekten in der Myokardszintigraphie aber ohne koronare Vorerkrankungen
zeigte laut ABOUL-ENEIN et al. eine kritische KHK in der Herzkatheteruntersuchung,
was die SPECT zu einer sehr aussagekraftigen Methode bei der KHK-Diagnostik
macht.

Dass die getriggerte SPECT auch fur die Unterscheidung zwischen Infarkt und
Artefakt bei Patienten mit Perfusionsdefiziten sehr hilfreich ist bewiesen FLEISCHMANN

et al. 2004 mit ihrer Arbeit [52]. Dazu untersuchten sie 107 Patienten mit in Ruhe und
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nach Belastung fixierten Perfusionsdefekten. Sie fanden 29 Patienten mit normaler
linksventrikularer Funktion, was bei zusatzlich fehlenden klinischen Zeichen fur einen
Myokardinfarkt auf Abschwachungsartefakte hinweist. Dabei zeigten die untersuchten
Manner Uberwiegend Perfusionsdefekte inferior und die Frauen im anterioren Bereich.
Ein weiterer Anwendungsbereich der getriggerten Myokardszintigraphie liegt in deren
Fahigkeit Wandbewegungs- und -verdickungsveranderungen, die aufgrund inotroper
Stimulation entstehen, zu entdecken und daraus die kontraktile Reserve des
Myokards zu bestimmen [53]. Aber ebenso die Wirksamkeit eines Betablockers kann
mit Hilfe der getriggerten SPECT gut eingeschatzt werden. Diese hangt laut FUKUCHI
et al. bei Patienten mit idiopathischer dilatativer Kardiomyopathie direkt von der
GroRe des Perfusionsdefektes ab [54]. Auch der Nutzen eines implantierten
biventrikularen Schrittmachers kann mit Hilfe der SPECT anhand der ventrikuléaren
Synchronitat fir den Patienten schonend Uberprift werden [55].

Nach einer Bypassoperation kommt es bei einigen Patienten zu septalen
Funktionsstérungen mit anteromedialer Bewegung des Herzens wahrend der Systole,
maoglicherweise verursacht durch die Sterno- oder Perikardiotomie. GiuBBINI et al. [56]
untersuchte und belegte 2004 die Fahigkeit der getriggerten SPECT, reproduzierbar
zwischen paradoxer und pseudoparadoxer Septumbewegung bei betroffenen
Patienten nach koronarem Bypass zu differenzieren. Paradoxe Bewegung bezeichnet
dabei die gestorte Bewegung und Verdickung sowie Perfusion der Muskulatur mit
erniedrigter Ejektionsfraktion, wahrend pseudoparadoxe Wandbewegung einen
Zustand mit gestorter Wandbewegung und erniedrigter Ejektionsfraktion aber
erhaltener Perfusion und Wandverdickung beschreibt.

Bei der Diagnostik des Stunnings der Herzmuskulatur ist die SPECT, insbesondere
mit EKG-Triggerung eine sehr nutzliche Untersuchungsmethode, die vor und nach
Reperfusionstherapie indiziert sein kann [57,58]. Dabei gilt, dass der Schweregrad
der koronaren Erkrankung umgekehrt proportional zur linksventrikularen Funktion
aufgrund des Stunnings ist [59]. AulRerdem kommt der Diagnostik zugute, dass sich
technetiummarkierte Radiopharmaka gut in perfusionsgemindertem aber lebendigem
Herzmuskel anlagern, nekrotisches Gewebe bis auf einen zu vernachlassigenden Tell
jedoch aussparen [60].

Auch fur die Diagnostik und Prognose des hibernating myocardium, also der vermin-
derten Funktionsfahigkeit der Herzmuskulatur aufgrund chronisch reduzierter Durch-

blutung kann die getriggerte SPECT von groRem Nutzen sein [60]. Dabei ist die Be-
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trachtung der kontraktilen Reserve in Kombination mit der Perfusion des Ventrikels
von grol3er Aussagekraft. Der nitratinduzierte Aktivitdtsanstieg ist im winterschlafen-
den Myokard signifikant héher als in transmuralen oder nichttransmuralen Narben
sowie im Myokard mit dem Zustand stunning [61]. Die Anwesenheit einer nitratindu-
zierten Aktivitatssteigerung, was die kontraktile Reserve beschreibt, ldsst somit eine
Aussage uber die Durchblutungsverbesserung nach Revaskularisationstherapie zu
und kann den Zustand des hibernating von dem des stunning der Muskulatur zu
unterscheiden helfen. Wie sich aus einer anderen Studie ergibt, besitzt die SPECT
mit 95% sehr hohe negativ pradiktive Werte fir die Entdeckung eines hibernating [62].
Die Studienlage zeigt deutlich, dass die getriggerte SPECT eine besonders hilfreiche
Untersuchung bei der Diagnostik der KHK, des postischamischen Stunnings und des
winterschlafenden Herzmuskels ist, aber auch fiir andere Anwendungsbereichen wie
zum Beispiel die Prognose einer Revaskularisationstherapie ein wertvolles
Diagnostikum darstellt. Gleichzeitig ist sie fir den Patienten ein wenig invasives und
schonendes Verfahren aus dem Bereich der kardialen Funktionsdiagnostik.

2.2.3 Radiopharmakon

Das fur die Myokard-SPECT im Rahmen der vorliegenden Arbeit verwendete Radio-
pharmakon ist ®™Tc-Sestamibi, ein monovalenter kationischer Komplex, welcher auf-
grund seiner 18 Methylgruppen sehr lipophil und damit in der Lage ist, schnell durch
zellulare Membranen passiv zu diffundieren. Er lagert sich an der inneren Mitochond-
rienmembran an und wird daher besonders in mitochondrienreichen Organen wie
Herz, Leber und Niere angereichert. Der vorrangige Abbauweg ist hepatobiliar
[63,64].

Das zur Herstellung verwendete Radionuklid *™Technetium ist das Tochternuklid von
®Molybdan, welches durch Emission von B-Strahlung im Generator mit einer Halb-
wertszeit von 67 Stunden zu diesem metastabilen Zustand zerfallt. **"Technetium hat
eine Halbwertszeit von 6 Stunden und emittiert Energie in Form von Gammaquanten
mit 140keV.

Sestamibi wird als Kit geliefert und bei Raumtemperatur aufbewahrt. Zur Markierung
wird die erforderliche Menge an Technetiumpertechnetat (**"TcO,4) zugefugt und fir

10 Minuten im kochenden Wasser erhitzt. Die eingesetzte Aktivitat betragt beim
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Zweitageprotokoll zweimal jeweils 750 MBq, beim Eintagesprotokoll zwischen 270
und 1000 MBg. Die Aufnahme von *™Tc-Sestamibi in die Herzmuskulatur nach intra-
vendser Injektion ist proportional zu Blutfluss und Funktionsfahigkeit des Gewebes.
Hypoxisch geschadigte Bereiche der Muskulatur zeigen eine verminderte bis fehlende
Anreicherung. Die myokardiale Aufnahme betragt ndherungsweise 1,2 bis 1,5 % der
applizierten Aktivitat bei einer Extraktionsfraktion von 65 % mit einem Maximum nach
ca. 5 min. Aufgrund einer geringen Umverteilungsrate und minimalem Washout bleibt
die Aktivitat dann fur die bendtigte Zeit vor und wahrend der Aufnahme in der Herz-
muskulatur relativ stabil [37,38,39].

2.2.4 Bildrekonstruktion und Darstellung im 20-Regi  onen-Modell

Bei den fur die Rekonstruktion der gewonnenen Daten bedeutendsten Algorithmen
unterscheidet man die gefilterte Ruckprojektion von der heute Ublicheren iterativen
Rekonstruktion [65]. Vorteile sind in der besseren Auflésung sowie im besseren Um-
gang mit fehlenden Projektionen (keine Streifenartefakte im Vergleich zur gefilterten
Ruckprojektion) zu sehen [66,67]. Ein Nachteil ist der wesentlich grol3ere
Rechenaufwand, der die Einfihrung des neuen Algorithmus zunachst erschwerte.

Nach der Rekonstruktion wird der linke Ventrikel zur Darstellung in Polarkoordinaten
(,bulls eye®) von der Spitze zur Basis in Scheiben geschnitten (sog. Kurzachsen-
schnitte), welche dann in einem konzentrischen Kreis dargestellt werden. Diese wer-
den dann weiter unterteilt in anteriore, anterolaterale, inferolaterale, inferiore, infero-
septale und anteroseptale Regionen. Die Ventrikelspitze wird lediglich in einen anteri-

oren und einen posterioren Bereich eingeteilt.

2.2.5 Artefakte und Fehlerquellen

Viele Faktoren kdnnen die Qualitat der Aufnahme bei einer Myokard-SPECT beein-
flussen. Diese lassen sich in technische und in patientenbezogene Artefakte untertei-
len [37,38]. Um die Zahl der Artefakte mdglichst gering zu halten sind regelméaRige
und sorgfaltige Qualitatskontrollen notig (siehe 3.2.4).

Technische Artefakte kbnnen folgende Ursachen haben:
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1. Die fehlerhafte, schrag verlaufende Festlegung der Langsachse des Ventrikels
kann zu falscher Aktivitatsverteilung zwischen Herzspitze und Basis sowie dem Sep-
tum zugunsten von Spitze und Septum fuhren. Weiterhin muss die Festlegung von
Spitze und Basis fur die Erstellung des Bulls Eye sehr sorgfaltig erfolgen, da sich
sonst die Grenzen der einzelnen Scheiben zu weit nach basal verschieben und Per-
fusionsdefekte vortauschen konnten.

2. Wenn das Rotationszentrum der Kamera falsch ausgerichtet ist, kann es bei der
Bildrekonstruktion mittels gefilterter Backprojektion zu fehlerhaften Ausrichtungen der
Herzwande kommen. Dabei fuhrt eine UbermaRige Ausrichtung der Kamera nach
rechts zu Artefakten im Bereich inferior apikal, wahrend eine Gberméafige Ausrichtung
der Kamera nach links vor allem zu anterior apikalen Artefakten fihrt.

3. Da bei der getriggerten Untersuchung einzelne Herzzyklen von der weiteren Aus-
wertung ausgeschlossen werden kénnen, wenn sich die Herzfrequenz wahrend der
Untersuchung haufig stark andert (z. B. bei Arrhythmien), kann das zu einer vermin-
derten Anzahl von Aufnahmen in bestimmten Kamerapositionen und bestimmten
EKG-Abschnitten Zeit fihren und die Dauer der Untersuchung verlangern.

Wenn die Aufnahmen spéter in der Filmansicht betrachtet werden, kann ein Blinken
durch die unterschiedlichen Dichten in den einzelnen Bildern wahrnehmbar sein [38].
Durch diese triggerungsbedingten Artefakte ist nicht nur die Rekonstruktion der Funk-
tionsparameter wie Wandbewegung und Wandverdickung gestort. Auch kann es
durch die unterschiedlichen Dichtewerte zu fehlerhafter Einschatzung der Perfusion
des Myokards kommen. Die Wandverdickung ist dabei der sensitivste Parameter,
wahrend die Ejektionsfraktion weitestgehend unbeeinflusst von Arrhythmien bleibt
[68].

Neben den technisch bedingten spielen auch die patientenbezogenen Artefakte eine
wichtige Rolle und erfordern die Aufmerksamkeit sowohl des Technikers als auch des
auswertenden Arztes:

1. Die Abschwéchung der Strahlung durch den Kdrper des Patienten ist verantwortlich
fur einige der haufigsten Artefakte bei der Myokardszintigraphie [37]. Durch Abschwa-
chung kénnen Perfusionsdefekte vorgetauscht werden, welche dann meist mild bis
moderat sowohl im Ruhe als auch im Belastungsszintigramm zu finden sind [69]. Be-
sonders das weibliche Brustgewebe, aber auch Gyndkomastie bei Mannern sind h&u-
fige Ursachen fur Weichteilabschwachung. Dabei werden in Abhangigkeit von Grol3e,

Dichte und Position, sowie vorausgegangenen Operationen (Implantate, Mastekto-
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mie) besonders anteriore, anterolaterale oder anteroseptale Perfusionsdefekte
beobachtet. Um diese Einflisse zu minimieren sollte der BH sowie gegebenenfalls
eine Prothese vor der Untersuchung entfernt werden. Zuséatzlich kann der Oberkérper
mit einer strammen Binde umwickelt werden um die Lokalisation der Abschwa-
chungsartefakte vorhersagbarer zu machen. Weiterhin ist es wichtig fur die Ruhe und
Belastungsuntersuchung des Patienten exakt dieselbe Liegeposition anzustreben,
wobei dem uber dem Kopf gelagerten linken Arm besondere Aufmerksamkeit zu-
kommt [38].

Bei stark Ubergewichtigen Patienten kann das Fettgewebe an der seitlichen Brust-
wand, als auch im Bereich des Abdomens (hier besonders an der inferioren Herz-
wand) Abschwéachungsartefakte erzeugen. Auch durch den Stand des Zwerchfells
und durch Aktivitat in Eingeweiden (besonders in Leber und Darm [69]) kann sich in
Abhangigkeit von Ruhe- oder Belastungsuntersuchung ein falschlicher inferiorer Per-
fusionsdefekt zeigen [38].

2. Bewegungen des Patienten wahrend der Aufnahme kodnnen es erforderlich
machen, die gesamte Untersuchung zu wiederholen. Dabei verursacht eine Bewe-
gung unter 0,5 Pixel (3,25mm) noch keinen, Bewegungen tber 2 Pixel jedoch sicher
erkennbare Defekte. Weiterhin beeinflusst eine schnelle Bewegung, welche in der
Mitte der Aufnahmezeit ausgefiihrt wird die Bildqualitat starker, als graduelle Bewe-
gungen am Anfang oder am Ende der Untersuchung [37,65,69].

Vorbeugend sollte man den Patienten Uber Behandlungsablauf und -dauer sorgféltig
aufklaren und die Lagerung, besonders fur Arme und Kopf so bequem wie moglich
machen. Auch Gespréache und das Einschlafen des Patienten wahrend der Untersu-
chung sollten vermieden werden [37].

Kleinere Bewegungsartefakte kénnen auch durch minimale Wanderbewegungen des
Herzens erfolgen, z.B. wenn die Untersuchung zu schnell (5-10 min) nach der Belas-
tung durchgefihrt wird und die Lungen des Patienten noch expandiert sind, oder die
Patienten zu Beginn der Untersuchung aufgrund von Angst oder Beklemmungsge-
fuhlen tiefer als sonst einatmen [69].

Werden die Daten nach der Untersuchung auf Artefakte geprift, kdnnen ,tails* oder
.hurricane signs“ sowie Unterbrechungen in der Rekonstruktion auf signifikante
Bewegungen des Patienten hinweisen [37,69]. Durch die verwendete Software kon-
nen Bewegungsartefakte jedoch in der Regel schon vor der Rekonstruktion erkannt

und gegebenenfalls manuell korrigiert werden.
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3. Beim Linksschenkelblock erfolgt die Reizleitung des linken Ventrikels im Bereich
des Septums vom rechten Reizleitungssystem aus und ist etwas verzogert. Das kann
zu paradoxen Bewegungen und behindertem diastolischen Blutfluss fihren und im
getriggerten SPECT als septaler Perfusionsdefekt in Erscheinung treten [38]. Neben
Reizleitungsstérungen kann auch die hypertrophe Kardiomyopathie durch eine redu-
zierte Koronarreserve oder scheinbare generelle Minderperfusion aufgrund eines
hypertrophierten Septums Artefakte liefern. Letzten Endes stellen auch die balan-
cierte Ischamie und der Situs inversus Herausforderungen fir den Befundenden dar,

denen er sich bewusst sein muf3.
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3 Patienten, Material und Methoden

3.1 Patienten

3.1.1 Gesamtkollektiv

Das gesamte Kollektiv besteht aus 825 konsekutiven Patienten aus den Jahren 2002
und 2003. Es setzt sich zusammen aus 256 Frauen und 569 Mannern im Alter von 35
bis 87 Jahren. An Bluthochdruck litten zum Zeitpunkt der Datenerhebung 632 und
eine Hyperlipidamie fand sich bei 526 Patienten. Das Gesamtkollektiv beinhaltet 90
Raucher sowie 252 Ubergewichtige (BMI = 30). 225 Patienten waren zum Zeitpunkt
der Datenerhebung an Diabetes mellitus erkrankt und 250 konnten Uber pektangindse
Beschwerden in der Vorgeschichte berichten. Ein Zustand nach Bypassoperation lag
bei 111 und nach Stentimplantation bei 261 der Patienten des Gesamtkollektivs vor.

Der Abstand von der koronarangiographischen zur szintigraphischen Untersuchung

betrug bei allen Patienten maximal 3 Monate.

3.1.2 Referenzkollektiv

Fur die in das Referenzkollektiv aufgenommenen Patienten galten folgende Kriterien:
die linksventrikulare Ejektionsfraktion betrug mindestens 49 %, das enddiastolische
Volumen maximal 150 ml, bei den Patienten fand sich keine ACVB- oder Stentthera-
pie in der Vorgeschichte. Weiterhin lag maximal ein kardiovaskularer Risikofaktor wie
Rauchen, Diabetes mellitus, Hyperlipidamie, Ubergewicht mit einem BMI von = 30
oder eine positive Familienanamnese fir kardiovaskuléare Erkrankungen vor.

Bei 59 von 126 Patienten wurde aul3erdem eine Koronarangiographie durchgefthrt,
die einen einwandfreien Gefal3zustand belegte. Da die Perfusions- und Verdickungs-
werte dieser Gruppe nicht signifikant von denen der anderen Gruppe abwichen,
entschloss man sich beide Gruppen zusammenzufihren um das Kollektiv zu vergro-
Bern und die Sicherheit der Referenzwerte zu erhdhen. Bei den anderen Patienten
verzichtete man aus Grunden der Ethik und des Strahlenschutzes auf die zuséatzliche
koronarangiographische Untersuchung fur die es aufgrund fehlender kardialer Sym-

ptome auch keine Indikation gab.
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Das Referenzkollektiv setzt sich somit zusammen aus 63 Frauen und 63 Méannern,

insgesamt 126 Patienten im Alter von 35 bis 83 Jahren.

3.1.3 Patienten mit koronarangiographisch nachgewie = sener

Eingefal3erkrankung

Zur Bestimmung von WandverdickungseinbufR3en bei Eingefal3erkrankung stehen drei
Patientenkollektive zur Verfigung, deren Patienten eine hochgradige Stenose

(> 70 %) entweder im Bereich des Ramus interventricularis anterior (RIVA), in der
rechten Koronararterie (RCA) oder im Bereich des Ramus circumflexus (LCX) hatten.
Siebzig Patienten im Alter von 41 bis 70 Jahren hatten eine hochgradige RIVA—
Stenose. Darunter befanden sich 13 Raucher, 68 Hypertoniker, 44 Patienten mit
Hyperlipiddmie und 19 Diabetiker.

Eine GefalRerkrankung im Bereich des RCA lag bei 25 Patienten im Alter von 42 bis
72 Jahren vor. Darunter waren 5 Raucher, 19 Hypertoniker, 15 Patienten mit Hyperli-
pidamie und 10 Diabetiker.

An einer LCX-Stenose litten 24 Patienten im Alter von 43 bis 81 Jahren. Unter ihnen

waren 5 Raucher, 22 Hypertoniker, 21 Patienten mit Hyperlipiddmie und 8 Diabetiker.

RIVA-Kollektiv RCA-Kollektiv LCX-Kollektiv
Anzahl 70 25 24
Alter 41 - 70 42 — 72 43 -81
Raucher 13 5 5
Hypertonus 68 19 22
Hyperlipidamie 44 15 21
Diabetes 19 10 8

Tab. 1: Zusammensetzung der Patientenkollektive mit Eingefalerkrankung
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3.2 Material und Methoden

3.2.1 Radiopharmakon

Als Radiopharmakon wurde *™Technetium-Sestamibi (Methyl-isobutyl-isonitril) ver-
wendet, wobei an beiden Untersuchungstagen eine Aktivitdt von 800 MBq appliziert
wurde.

Mussten Belastungs- und Ruheuntersuchung an einem Tag durchgefihrt werden,
betrug die verabreichte Aktivitdt bei Belastung 300 MBq und in anschlielBend Ruhe
1000 MBag.

3.2.2 Patientenuntersuchung

Fur die pharmakologische Belastung mussten die Patienten Xanthin-enthaltende
Medikamente (z. B. Bronchodilatatoren) mindestens 36 h vor der Untersuchung
abgesetzt haben, sowie mindestens 24 h auf die Einnahme von koffeinhaltigen
Getrdnken und Medikamenten verzichtet haben. Betablocker waren fir 24 h
abgesetzt. Die Nahrungskarenz von 8 h musste in jedem Fall eingehalten werden. Mit
einer schriftlichen Einverstandniserklarung kamen die Patienten zur Untersuchung.

Die Patienten wurden mit einem 2-Tages-Protokoll untersucht, wobei am ersten Tag
die Belastungs- und am zweiten Tag die Ruheuntersuchung durchgefiihrt wurde. Die
Richtlinien fur die Vorbereitung und szintigraphische Untersuchung entstammen den

Leitlinien der deutschen Gesellschaft fiir Nuklearmedizin.

3.2.2.1 Kontraindikationen

Kontraindikationen fir die ergometrische Belastung waren z. B. instabile Angina
pectoris mit vorausgegangener Angina in einem Zeitraum von weniger als 48 h, eine
Herzinsuffizienz sowie ein Myokardinfarkt 2 Tage vor der Untersuchung.

Die pharmakologische Belastung mit Adenosin wurde nicht bei instabiler Angina

pectoris oder kurzlich erlittenem Myokardinfarkt durchgefihrt.
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3.2.2.2 Belastungsuntersuchung mit dem Ergometer

Die Patienten bekamen vor der Untersuchung eine Blutdruckmanschette, ein Puls-
oxymeter und EKG-Elektroden angelegt. Es wurde ein Ruhe—-EKG abgeleitet, die
Herzfrequenz und der Blutdruck bestimmt sowie ein intravenéser Zugang gelegt. Die
Belastung startete abhangig von Lebensalter und Konstitution des Patienten mit
15-75 Watt und wurde alle 2 Minuten um 25 Watt erhoht. Blutdruck und Herzfrequenz
wurden automatisch registriert und in einem dafir vorgesehenen Protokoll einmal pro
Minute notiert; das EKG wurde tberwacht.

Das Radiopharmakon wurde bei Erreichen der submaximalen Herzfrequenz (subma-
ximale Herzfrequenz = (220 — Alter)*0.85) oder bei Abbruch der Belastung injiziert,
der Zugang wurde danach mit 0,9 % NaCl-Lésung gespilt. Danach wurde die
Belastung 1,5 Minuten weitergefihrt um eine optimale Verteilung des Medikaments
im Herzmuskel zu gewéabhrleisten.

Abbruchkriterien der Belastung waren Brustschmerzen, extreme Erschopfung, Ar-
rhythmien, fallender Blutdruck, ST-Streckenveranderungen u. a..

3.2.2.3 Pharmakologische Belastung

Eine Belastung des Herzens mit Hilfe von Koronarvasodilatatoren (Adenosin, Dipyri-
damol) oder positiv ino- bzw. chronotropen Medikamenten (Dobutamin) kann unter
folgenden Umstdnden angezeigt sein: periphere arterielle Verschlu3krankheit, ortho-
padische Erkrankungen (z. B. Arthritis, Extremitatenamputation), neurologische- oder
psychiatrische Stérungen (z. B. Schlaganfall, Lahmungen, Demenz), chronische Lun-
generkrankungen (z. B. Asthma) oder ein schlechter Allgemeinzustand. Fir die
medikamentése Belastung im Rahmen dieser Arbeit wurde Adenosin verwendet, wo-
bei Nebenwirkungen hierbei Brust- und Kopfschmerzen, Blutdruckabfall, Schwindel
und ST-Streckenveranderungen sein konnten.

Vor der Applikation des Medikamentes wurden Herzfrequenz und Blutdruck bestimmt
sowie ein Ruhe-EKG abgeleitet. Analog zur ergometrischen Belastungsuntersuchung
wurden Blutdruck und Herzfrequenz alle 1-2 min kontrolliert und protokolliert.
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Adenosin wurde in einer Dosierung von 140 pg/kg/min Gber 6 min gegeben. 4 min

nach erfolgter Infusion erfolgte die Injektion des Radiopharmakons.

3.2.2.4 Ruheuntersuchung

Vor der Injektion lagen die Patienten ca. 30 min auf einer Liege. Dabei wurde der
Blutdruck bestimmt. Danach wurde das Radiopharmakon appliziert. Die Bildgebung
bei der Ruheuntersuchung erfolgte weitere 60 min nach Verabreichung des

Radiopharmakons.

3.2.3 Datenakquisition und Verarbeitung

3.2.3.1 Patientenlagerung fur die Aufnahmen mit der ~ Gammakamera

Die Patienten wurden mit angebrachten EKG-Elektroden auf einer schmalen Liege
mit einem Kissen unter dem Kopf und unter den Knien gelagert. Damit die aus dem
Korper des Patienten emittierenden Photonen nicht durch den linken Arm geschwacht
wurden, lagerte man diesen oberhalb des Kopfes. Um Abschwéachungsartefakte
durch groRe Mammae zu vermeiden, wurde bei Frauen, wenn notig auch bei
Mannern der Brustkorb mit einer elastischen Binde umwickelt. Die Patienten durften
sich wahrend der Aufnahme nicht bewegen. Um das Stilliegen zu unterstitzen,
wurde der rechte Arm der Patienten am Korper und der Kérper an der Liege mit Hilfe

einer Binde mit Klettverschluss fixiert.
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3.2.3.2 Gammakamera

Die verwendete Kamera ist eine ADAC Dual Head Genesys (siehe Abbildung) mit

einem 3/8 Zoll Rechteckkristall.

Abb. 2: ADAC Dual Head Genesys

Mit einer Matrix mit 64 x 64 Bildpunkten, einem Gesichtsfeld mit 38,1 cm x 50,8 cm
und einem Zoom-Faktor von 1,46 ergibt sich eine PixelgroRe von 0,54. Der Low-
Energy-High-Resolution-Kollimator sorgt zusammen mit einer Kombination aus Ram-
pen- und Butterworthfilter der 2,5-fachen Ordnung mit einer Grenzfrequenz von 0,33
Perioden pro Bildpunkt fur reduzierte Streustrahlung und eine verrauschungsarme
Abbildung.

Die szintigraphische Aufnahme erfolgte 60 min nach Applikation des Radiopharma-
kons mit der getriggerten Myokard-SPECT. Auf einem 180° Kreisbogen wurden die
planaren Einzelaufnahmen im ,step and shoot* Modus angefertigt. Die fur die drei-
dimensionale Rekonstruktion notwendigen Einzelszintigramme wurden in Winkelab-
standen von 6°aufgenommen, was 30 Schritten entspr ach. Fir jede Detektorposition
wurde eine Aquisitionszeit von 60 sek. eingestellt. Mit Hilfe der EKG-Triggerung
wurde der Herzzyklus in 16 gleich grofRe Zeitintervalle eingeteilt. Aufgrund von Kame-

rabewegungen und Verlangerung der Akquisitionszeit durch Arrhythmien betrug die
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Gesamtaufnahmezeit mehr als 30 min, wobei Herzrhythmusstérungen mit R-R-Zeit-
Schwankungen £ 30 % noch toleriert wurden, bei groReren Schwankungen wurden

die jeweiligen Zyklen jedoch verworfen.

3.2.3.3 Datenrekonstruktion und -auswertung

Die mit der Szintillationskamera gewonnenen Daten wurden auf der Pegasys Work-
station mit Hilfe der Softwarepakete Autospect der Firma ADAC (iterative Rekon-
struktion) und AutoQuant von Cedars Sinai bzw. Germano et al. verarbeitet.

Vor der Befundung wurde eine mdogliche Qualitdtsminderung durch eventuelle Arte-
fakte (z. B. Patientenbewegung) Uberprift, was zur Wiederholung der Untersuchung
gefuhrt hat, falls die verwendete Software die Bewegungsartefakte nicht korrigieren
konnte. Die Darstellung der Perfusions- und Wandverdickungswerte erfolgt nach
herzachsengerechten Schnitten im so genannnten Bullseye. In der vorliegenden
Arbeit wurden fur die einzelnen Regionen des linken Ventrikels folgende Bezeich-

nungen vorgenommen.

1 — apikal anterior

2 — apikal inferior

3 — anterior apikal

4 — anterior zentral

5 — anterior basal

6 — anterolateral apikal
7 — anterolateral zentral
8 — anterolateral basal

9 — inferolateral apikal
10 — inferolateral zentral
11 — inferolateral basal
12 — inferior apikal

13 — inferior zentral

14 — inferior basal

15 — inferoseptal apikal
16 — inferoseptal zentral
17 — inferoseptal basal
18 — anteroseptal apikal
19 — anteroseptal zentral
20 — anteroseptal basal

Abb. 3: ,bulls eye” Einteilung des linken Ventrikels
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Die Darstellung der Wandverdickung erfolgt dabei in Prozentangaben, wahrend die
Perfusion in die Schweregrade 0-4 eingeteilt ist. Die Schweregrade geben das Aus-
malfd der Abweichung der Perfusion in Bezug auf die normale Durchblutung an.
Schweregrad 0 beschreibt demnach einen normalen Zustand, Schweregrad 4 den
schlechtesten mdglichen Fall mit nicht vorhandener Durchblutung. [70]

Zur Verwaltung der Datensatze standen Microsoft Access und Excel zur Verfigung.

Die statistische Verarbeitung erfolgte mit ,StatSoft’s Statistica“.

Abb. 4: Dreidimensionale Darstellung der Wandverdickungsveranderung wéahrend Systole und

Diastole.
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Abb. 5: Darstellung von Perfusionsdefiziten bei der Herzaktion in den vier transversalen Schnittebenen

(siehe ,bulls eye*) sowie in einer sagittalen Ansicht wahrend Systole und Diastole
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3.2.3.4 Qualitatskontrollen der Messsysteme

Vor Inbetriebnahme eines neuen **"Tc-Generators muR eine Priifung auf “Mo-
Durchbruch vorgenommen werden. Eine regelmaRige Uberpriifung der Aktivimeter ist
selbstverstandlich.

Da sich die Homogenitat des Nal-Kristalls durch Alterungsprozesse im Kristall oder
durch Feuchtigkeitseintritt verschlechtern kann, ist eine wochentliche Kontrolle unter
identischen Bedingungen erforderlich. Zusatzlich miussen Kollimator und Photo-
multiplier wochentlich mit einer Flachenquelle Uberpraift werden
(= Systeminhomogenitat bei SPECT-Geraten). Weiterhin wochentlich mul3 mit einer
Punkt- oder Linienquelle geprift werden, ob sich der Kamerakopf exakt um das Rota-
tionszentrum bewegt. Halbjahrlich wird die Linearitdt durch Aufnahmen von Punkt-
guellen und der Rastermalistab geprift.

Die Abbildungseigenschaften des gesamten SPECT-Systems werden ebenfalls halb-
jahrlich mit Hilfe eine Volumenphantoms mit eingebrachten Kugeln (Durchmesser 10-
40 mm) beurteilt. Dabei kann die tomographische Inhomogenitat anhand der Abbil-
dung homogener Schichten und der Kontrast anhand der Erkennbarkeit der Kugel

kontrolliert werden.

3.2.4 Normierung und Klassifizierung des Datensatze s

3.2.4.1 Normierung der Wandverdickung

Die mit Hilfe der Myokard-SPECT ermittelten Wandverdickungswerte sind Prozent-
angaben. Um eine Aussage darlUber treffen zu kénnen, ob ein vorliegender Befund
eine regulare oder eventuell vermehrte oder verminderte Wandverdickung beschreibt,
ist es notig Vergleichswerte zu schaffen.

Bei der Normierung der Wandverdickung wird wie folgt vorgegangen: es wird ein
Kugelmodell des linken Ventrikels angenommen. Fir jeden Patienten wird mit Hilfe
bestimmter Parameter (endsystolisches- und enddiastolisches Volumen, Wand-
volumen) die mittlere Wandverdickung berechnet. Dabei wird die enddiastolische- zur

endsystolischen Wanddicke ins Verhaltnis gesetzt.
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Mittlere Wandverdickung = Wanddicke endsystolisch / Wanddicke endgiastolisch * 100 -100

Die einzelnen Wanddicken kénnen berechnet werden, indem man endsystolisches
und enddiastolisches Volumen jeweils zum Wandvolumen addiert, Gber das Kugel-
volumen den endsystolischen und enddiastolischen Ventrikelradius bestimmt und
davon dann die entsprechenden Radien von endsystolischem und enddiastolischem
Volumen, ebenfalls Uber das Kugelvolumen berechnet, abzieht:

1) Berechnung des endsystolischen (Vgeses) und enddiastolischen (Vgesep)

Gesamtvolumens

VgesES = ESV + WV
VgesED = EDV + WV

ESV = endsystolisches Volumen
EDV = enddiastolisches Volumen
WV =Wandvolumen

2.a) Berechnung des endsystolischen (res) und enddiastolischen (rep) Radius

3V
4T

Kugelradius: r= 3 — V=43-11-F

3[ESV
4T

/SEEDV
rED =3
4

rES: 3

2.b) Berechnung des endsystolischen (rgeses) und enddiastolischen (rgesep)

Gesamtradius

3[VgesES

lgesEs = 3 47T
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, _ 3/?ﬂ/gesED
geseED —477

3) Berechnung der endsystolischen (Des) und enddiastolischen (Dgp) Wanddicke

Des = I'geses - les

Dep = r'geseD - IED

3.2.4.2 Die relative Wandverdickung

Die relative Wandverdickung ist die szintigraphisch ermittelte Wandverdickung einzel-
ner Regionen des linken Ventrikes im Verhéltnis zu der durch die Normalisierung be-
rechneten mittleren Wandverdickung (s. 0.):

regionaleWandver dickung
mittlereWandverdickung

Relative Wandverdickung =

3.2.4.3 Klassifizierung der Wandverdickung

Durch eine Klassifizierung der Wandverdickung wird schnell ersichtlich, ob vorhan-
dene Werte im Normbereich liegen.

Der Bereich von +1 bis -1 gibt den 95 % Vertrauensbereich an (Bereich zwischen
dem 2,5- und dem 97,5 % Perzentil). Sind die Werte = 1 bzw. < -1 sind sie mit
95 %iger Wahrscheinlichkeit als signifikant verschieden vom Normalwert zu betrach-

ten.

Die Klassifizierung wird nach folgendem Ansatz vorgenommen:

Klassifizierte WT (z.B. apikal anterior) =

relative WT (apikal anterior) — Median (Referenzkollektiv, Region apikal anterior)
((97,5 % Perzentil — 2,5 % Perzentil)/2)

WT = Wandverdickung
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Man erreicht eine Klassifizierung indem man von der relativen Wandverdickung den
Median des Referenzkollektivs der entsprechenden Region abzieht und das Ergebnis
durch die halbierte Differenz der Perzentile der Region teilt.

Da nach der Klassifizierung teilweise noch signifikante Unterschiede zwischen Man-
nern und Frauen in einigen Regionen (siehe unten) festzustellen waren, wurden die
Frauen mit Median und Perzentilen der relativen Wandverdickungen aller Frauen und
die Manner mit Median und Perzentilen der relativen Wandverdickungen aller Manner
des Referenzkollektivs klassifiziert. Das fuhrte dazu, dass keine geschlechts-
abhangigen Unterschiede der Wandverdickung mehr nachweisbar waren und die

Daten fortan gleichberechtigt verwendet werden konnten.
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4 Ergebnisse

4.1 Referenzwerte

4.1.1 Absolute, relativierte und klassifizierte Wer  te

Einen Uberblick Uber die absoluten Wandverdickungen der einzelnen Regionen des
linken Ventrikels geben die Tabellen 1 und 2.

Der Median der absoluten Wandverdickung aller Patienten des Referenzkollektives
bewegte sich in Ruhe im Bereich von 20 bis 72 und 1 h nach Belastung zwischen 20
und 74 %. Die Mediane der Frauengruppe bewegten sich in Ruhe im Bereich von 21
bis 74 und 1 h nach Belastung von 23 bis 79 %. Die Mediane in der Gruppe der
Manner sind mit 19 bis 70 % in Ruhe und 18 bis 73 % 1 h nach Belastung etwas nied-
riger angesiedelt. Im Gesamtkollektiv, in der Gruppe der Frauen als auch bei den
Mannern war die geringste Verdickung im Segment inferoseptal basal und die
starkste Verdickung apikal inferior zu beobachten. Es war eine Abnahme der Ver-
dickung von der Spitze zur Basis des linken Ventrikels feststellbar.

Region (né!ZG) Perzentile lzrriléegr; Perzentile n?r?fg;r Perzentile
Mediane 25 915 Mediane 25 915 Mediane 25 975

apikal ant. 69 40 | 101 71 44 | 113 66 35 | 101
apikal inf. 72 46 | 115 74 50 | 116 70 43 | 107
ant. apikal 61 37 88 63 37 91 60 38 84
ant. zentral 50 30 78 55 24 88 50 32 70
ant. basal 27 9 50 30 8 50 26 9 50
ant.lat. apikal 62 40 90 66 43 91 58 35 80
ant.lat. zentral 50 30 70 52 33 80 44 29 67
ant.lat. basal 23 6 47 27 3 47 21 9 40
inf.lat. apikal 60 32 81 62 39 85 57 30 80
inf.lat. zentral 49 31 75 51 34 80 45 29 62
inf.lat. basal 23 3 41 24 -1 43 23 8 40
inf. apikal 57 31 90 61 35 90 52 30 90
inf. zentral 41 24 68 50 26 85 35 20 60
inf. basal 20 2 41 21 0 41 19 5 43
inf.sept. apikal 60 37 89 65 35 | 100 59 38 88
inf.sept. zentral 43 24 71 50 29 80 39 18 60
inf.sept. basal 20 5 40 21 3 43 19 5 40
ant.sept. apikal 60 33 86 63 31 98 56 33 79
ant.sept. zentral 46 27 70 50 19 76 43 27 61
ant.sept. basal 22 7 46 28 6 50 20 7 38

Tab. 2: Absolute Wandverdickung in Ruhe in Prozent
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Region (né!GZ}G) Perzentile T;?%%r)' Perzentile n?r?fg;r Perzentile
Mediane 25 915 Mediane 25 915 Mediane 25 912

apikal ant. 70 40 | 112 76 44 | 122 70 32 90
apikal inf. 74 35 | 110 79 50 | 115 73 30 | 100
ant. apikal 63 36 90 63 36 92 61 37 81
ant. zentral 49 30 70 54 29 85 48 30 64
ant. basal 27 12 50 30 7 15 24 13 47
ant.lat. apikal 62 33 89 67 33 | 110 60 32 84
ant.lat. zentral 50 30 72 53 35 80 43 28 60
ant.lat. basal 25 8 48 29 4 49 22 8 37
inf.lat. apikal 63 39 83 67 41 88 59 39 80
inf.lat. zentral 50 30 70 54 36 72 46 30 60
inf.lat. basal 22 8 46 28 5 50 20 9 36
inf. apikal 60 35 87 62 43 90 53 32 78
inf. zentral 42 21 63 48 29 65 37 17 53
inf. basal 21 7 40 24 3 44 19 9 40
inf.sept. apikal 62 37 90 70 42 96 58 35 80
inf.sept. zentral 42 23 64 50 28 70 39 16 55
inf.sept. basal 20 7 43 23 6 48 18 7 43
ant.sept. apikal 60 34 83 64 39 87 59 30 80
ant.sept. zentral 45 26 65 50 28 70 41 26 60
ant.sept. basal 23 11 41 29 14 42 20 10 40

Tab. 3: Absolute Wandverdickung 1 h nach Belastung in Prozent

Die Mediane der, nach der Normalisierung der absoluten Werte, erhaltenen relativen
Wandverdickungen aller Patienten des Referenzkollektives bewegten sich in Ruhe im
Bereich von 0,45 (inferior basal) bis 1,56 (apikal anterior) sowie 1 h nach Belastung
0,46 (inferoseptal basal) bis 1,76 (apikal inferior). Die Mediane der Frauengruppe
hatten ihren kleinsten Ruhewert inferior basal mit 0,46 und ihren gro3ten Ruhewert
apikal inferior mit 1,66. Eine Stunde nach Belastung lag der niedrigste Wert mit 0,47
inferoseptal basal und der héchste wiederum apikal inferior bei 1,71.

Die Mediane der Mannergruppe bewegten sich in Ruhe im Bereich von 0,45 (inferior
basal) bis 1,77 (apikal inferior) und 1 h nach Belastung von 0,43 (inferoseptal basal)
bis 1,78 (apikal inferior).

Die Abnahme der Wandverdickung von der Spitze zu Basis des linken Ventrikels war

auch nach der Normalisierung deutlich erkennbar.
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Region (néEG) Perzentile lz:i%%r)' Perzentile '\glffgg Perzentile
Mediane 25 975 Mediane 25 975 Mediane 25 975
apikal ant. 1,56 1,1 | 2,12 1,56 1,13 | 2,23 1,56 0,99 | 2,06
apikal inf. 1,7 1,1 | 2,47 1,66 1,04 2,5 1,77 1,1 2,35
ant. apikal 1,4 0,99 | 1,83 1,39 0,99 | 1,83 1,42 0,96 | 1,84
ant. zentral 1,18 0,87 | 1,59 1,19 0,8 1,54 1,18 0,88 | 1,66
ant. basal 0,62 0,24 | 1,06 0,62 0,23 | 0,95 0,59 0,25 | 1,07
ant.lat. apikal 1,41 1,01 | 1,97 1,4 1,01 | 2,07 1,43 0,94 | 1,84
ant.lat. zentral 1,11 0,84 | 1,52 1,18 0,86 | 1,46 1,06 0,81 1,7
ant.lat. basal 0,53 0,13 | 0,96 0,58 0,12 | 0,96 0,52 0,27 | 0,99
inf.lat. apikal 1,36 09 |1,82 1,39 1,03 | 1,82 1,29 0,9 1,88
inf.lat. zentral 1,12 0,82 | 1,65 1,19 0,83 1,8 1,06 0,74 | 1,57
inf.lat. basal 0,52 0,07 | 0,92 0,5 -0,03 | 0,96 0,54 0,19 | 0,89
inf. apikal 1,3 0,73 | 1,82 1,35 0,78 | 1,83 1,26 0,71 | 1,78
inf. zentral 0,94 0,64 | 154 1,03 0,76 | 1,57 0,84 0,62 | 1,26
inf. basal 0,45 0,06 | 0,88 0,46 0,0 0,92 0,45 0,15 | 0,85
inf.sept. apikal 1,42 0,9 |1,88 1,45 0,84 | 2,17 1,39 0,9 1,81
inf.sept. zentral 0,99 0,65 | 1,44 1,06 0,76 | 1,59 0,92 0,46 | 1,42
inf.sept. basal 0,48 0,13 | 0,89 0,52 0,09 | 0,97 0,46 0,13 | 0,83
ant.sept. apikal 1,34 0,87 | 1,93 1,39 0,83 | 1,85 1,32 0,93 | 1,98
ant.sept. zentral 1,06 0,73 | 1,52 1,08 0,56 | 1,71 1,03 0,75 | 1,27
ant.sept. basal 0,53 0,19 | 0,93 0,56 0,2 1,0 0,48 0,17 | 0,91

Tab. 4: Relative Wandverdickung in Ruhe
Alle . Frauen . Manner .

Region (n=126) geSrzegu?IeS (n=63) geSrzegu?IeS (n=63) geSrzegu?IeS

Mediane ' ' Mediane ' ' Mediane ' '

apikal ant. 1,67 1,07 2,2 1,62 1,16 | 2,21 1,72 0,69 2,2
apikal inf. 1,76 1,01 | 2,33 1,71 1,13 | 2,39 1,78 0,75 | 2,31
ant. apikal 1,42 1,03 | 1,84 1,38 0,98 | 1,84 1,47 1,12 | 1,87
ant. zentral 1,15 0,87 | 1,56 1,15 0,79 | 1,56 1,15 0,87 | 1,56
ant. basal 0,61 0,33 | 0,95 0,65 0,26 | 0,95 0,59 0,33 1,1
ant.lat. apikal 1,46 1,07 | 1,89 1,43 1,09 | 1,98 1,53 1,05 | 1,88
ant.lat. zentral 1,12 0,8 1,46 1,16 0,92 | 1,46 1,08 0,68 | 1,46
ant.lat. basal 0,55 0,2 0,94 0,61 0,14 | 0,94 0,53 0,2 1,03
inf.lat. apikal 1,41 0,96 | 1,84 1,41 1,0 1,75 1,42 0,9 1,85
inf.lat. zentral 1,13 0,81 1,5 1,17 0,81 | 1,63 1,08 0,74 1,5
inf.lat. basal 0,55 0,19 | 0,94 0,58 0,11 | 1,08 0,52 0,23 | 0,92
inf. apikal 1,33 0,83 | 1,91 1,35 0,93 1,8 1,3 0,75 | 2,02
inf. zentral 0,96 0,64 | 1,42 0,99 0,7 1,44 0,88 0,6 1,19
inf. basal 0,48 0,16 | 0,88 0,53 0,11 | 1,08 0,46 0,23 | 0,88
inf.sept. apikal 1,45 1,01 | 1,88 1,5 1,14 1,9 1,39 0,82 | 1,85
inf.sept. zentral 0,98 0,71 | 1,33 1,06 0,77 | 1,35 0,9 0,58 | 1,26
inf.sept. basal 0,46 0,21 | 0,81 0,47 0,22 | 0,81 0,43 0,2 0,92
ant.sept. apikal 1,36 0,95 | 1,74 1,35 0,93 | 1,72 1,39 0,95 | 1,75
ant.sept. zentral 1,03 0,77 | 1,33 1,06 0,78 | 1,41 1,01 0,76 | 1,31
ant.sept. basal 0,57 0,28 | 0,82 0,62 0,33 | 0,83 0,51 0,25 | 0,82

Tab. 5: Relative Wandverdickung 1 h nach Belastung
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Durch die Klassifizierung der Wandverdickung wird schnell ersichtlich, ob vorhandene
Werte im Normbereich (-1 bis 1) liegen oder nicht. Die folgenden beiden Tabellen
zeigen die Verteilung der klassifizierten Werte, also deren Mediane und Perzentile.

Wahrend die Mediane erwartungsgemal bei Frauen und Mannern sowohl in Ruhe als
auch 1 h nach Belastung bei 0 lagen, folgte die Verteilung der Perzentilgrenzen

keinem erkennbaren Muster.

Region lzrrfi%%r)' Perzentile I\glr?_ng?)e)r Perzentile
Mediane 25 915 Mediane 25 975
apikal ant. 0,0 -0,78 | 1,2 0,0 -1,07 | 0,93
apikal inf. 0,0 -0,84 | 1,14 0,0 -1,06 | 0,93
ant. apikal 0,0 -0,95 | 1,04 -0,01 -1,04 | 0,96
ant. zentral 0,0 -1,04 | 0,93 -0,01 -0,77 | 1,23
ant. basal 0,01 -1,08 | 0,91 0,0 -0,84 | 1,16
ant.lat. apikal 0,0 -0,73 | 1,26 0,0 -1,09 | 0,91
ant.lat. zentral 0,01 -1,05 | 0,92 0,0 -0,56 | 1,44
ant.lat. basal 0,0 -1,1 0,9 -0,01 -0,68 | 1,29
inf.lat. apikal 0,0 -0,9 | 1,08 0,0 -0,8 1,2
inf.lat. zentral 0,0 -0,74 | 1,24 0,01 -0,76 | 1,23
inf.lat. basal 0,0 -1,06 | 0,93 -0,01 -1,0 | 0,99
inf. apikal 0,0 -1,07 | 0,92 0,0 -1,03 | 0,97
inf. zentral -0,01 -0,66 | 1,32 0,0 -0,69 | 1,31
inf. basal 0,0 -1 1,0 0,0 -0,86 | 1,15
inf.sept. apikal 0,0 -0,91 | 1,07 0,0 -1,08 | 0,93
inf.sept. zentral 0,0 -0,71 | 1,28 0,0 -0,96 | 1,03
inf.sept. basal 0,0 -0,98 | 1,01 -0,03 -0,96 | 1,03
ant.sept. apikal 0,0 -1,09 | 0,91 0,0 -0,74 | 1,26
ant.sept. zentral 0,0 -0,89 | 1,08 0,0 -1,09 | 0,92
ant.sept. basal 0,0 -0,9 1,1 0,0 -0,85 | 1,16
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Region lz:i%%r)' Perzentile '\glffgg Perzentile
Mediane 25 915 Mediane 25 975
apikal ant. -0,01 -1,37 | 1,12 0,0 -1,36 | 0,63
apikal inf. 0,0 -1,24 | 1,07 0,0 -1,31 | 0,68
ant. apikal 0,0 -1,41 | 1,07 0,0 -0,92 | 1,06
ant. zentral -0,01 -0,99 | 1,06 0,0 -0,81 | 1,19
ant. basal -0,01 -1,77 | 0,86 0,01 -0,67 | 1,31
ant.lat. apikal -0,03 -1,44 | 1,22 0,0 -1,15 | 0,83
ant.lat. zentral -0,02 -0,88 | 1,22 0,0 -1,02 | 0,97
ant.lat. basal -0,01 -1,43 | 0,81 0,0 -0,78 | 1,2
inf.lat. apikal -0,02 -1,33 | 0,91 0,0 -1,08 | 0,91
inf.lat. zentral -0,02 -1,04 | 1,12 0,0 -0,89 | 1,09
inf.lat. basal -0,01 -0,96 | 1,03 -0,01 -0,82 | 1,17
inf. apikal 0,0 -1,2 | 1,03 0,0 -0,86 | 1,13
inf. zentral -0,02 -0,8 | 1,21 0,01 -0,93 | 1,04
inf. basal 0,0 -0,95 | 1,13 0,0 -0,69 | 1,29
inf.sept. apikal -0,02 -1,1 | 1,03 0,0 -1,11 | 0,89
inf.sept. zentral 0,0 -1,17 | 1,01 0,0 -0,93 | 1,05
inf.sept. basal 0,0 -1,1 | 1,15 0,01 -0,64 | 1,37
ant.sept. apikal -0,02 -1,14 | 0,93 0,0 -1,09 | 0,91
ant.sept. zentral 0,0 -1,07 | 1,11 0,0 -0,89 | 1,08
ant.sept. basal 0,0 -1,22 | 0,83 0,0 -0,91 | 1,07

Tab. 7: Geschlechtsabhangig klassifizierte Wandverdickung 1 h nach Belastung

4.1.2 Unterschiede der Wandverdickung von Frauen un  d Mannern

Beim Vergleich der absoluten Wandverdickungen einzelner Regionen der Manner mit
den entsprechenden der Frauen des Referenzkollektives waren 1 h nach Belastung in
allen Regionen bis auf Region anterior apikal und in Ruhe in allen Regionen
ausgenommen Region apikal anterior, anterior apikal und basal, anterolateral basal,
inferolateral basal und inferior basal signifikante Unterschiede festzustellen (Die
absoluten Wandverdickungen unterschieden sich bis auf wenige Ausnahmen
abhéngig vom Geschlecht.). Nach der Normalisierung waren nur noch bei ca. der
Halfte der Regionen sowohl in Ruhe als auch 1 h nach Belastung signifikante
Unterschiede zu bemerken. Nach der Klassifizierung, welche mit den
geschlechtsentsprechenden Werten vorgenommen wurde waren diese Unterschiede
verschwunden. Die vorliegenden Referenzwerte koénnen also gleichberechtigt

verwendet werden.
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P-Niveau
Region
’ Abs. wy | ARS WV ool wvin | REEWVE T ass, wy | Klass: WY
in Ruhe 1 h nach Ruhe 1 h nach in Ruhe 1 h nach
Belastung Belastung Belastung
apikal ant. 0,03 0,02 0,82 0,40 0,88 0,46
apikal inf. 0,08 0,03 0,51 0,27 0,21 0,97
ant. apikal 0,13 0,27 0,46 0,02 0,91 0,90
ant. zentral 0,01 0,01 0,53 0,91 0,78 0,88
ant. basal 0,09 0,00 0,59 0,12 0,73 0,56
ant.lat. apikal 0,02 0,01 0,75 0,21 0,32 0,39
ant.lat. zentral 0,00 0,00 0,00 0,00 0,91 0,91
ant.lat. basal 0,12 0,00 0,50 0,12 0,38 0,38
inf.lat. apikal 0,00 0,01 0,09 0,66 0,72 0,87
inf.lat. zentral 0,00 0,00 0,01 0,02 0,26 0,62
inf.lat. basal 0,60 0,02 0,54 0,51 0,68 0,26
inf. apikal 0,00 0,00 0,03 0,23 0,91 0,90
inf. zentral 0,00 0,00 0,00 0,00 0,69 0,82
inf. basal 0,29 0,01 0,91 0,26 0,87 0,25
inf.sept. apikal 0,00 0,00 0,41 0,02 0,39 0,33
inf.sept. zentral 0,00 0,00 0,00 0,00 0,84 0,51
inf.sept. basal 0,03 0,00 0,15 0,13 0,97 0,97
ant.sept. apikal 0,00 0,01 0,16 0,71 0,84 0,60
ant.sept. zentral 0,00 0,00 0,04 0,03 0,46 0,93
ant.sept. basal 0,01 0,00 0,05 0,00 0,72 0,32

Tab. 8: Vergleich der absoluten, relativen und klassifizierten Wandverdickung von Frauen mit der WV

der Manner

4.1.3 Unterschiede der Wandverdickung in Ruhe und n  ach Belastung

Die Werte der Wandverdickung bei Ruhe und 1 h nach Belastung, getrennt nach
Frauen und Mannern (des Referenzkollektives), ermittelt mit Hilfe des Wilcoxon-
Tests fur gepaarte Stichproben (Vergleich von zwei Variablen) waren weitestgehend
gleich (die Wandverdickung hat sich 1 h nach Belastung wieder normalisiert).
Unterschiede bestanden bei Betrachtung der absoluten Wandverdickung der Frauen
inferolateral (1 h nach Belastung: 28, in Ruhe: 24) und inferior basal (1 h nach
Belastung: 24, in Ruhe: 21) sowie inferoseptal apikal (1 h nach Belastung: 70, in
Ruhe: 65). Bei Betrachtung der relativen Wandverdickung fanden sich nur noch
Wandverdickungsunterschiede in den Bereichen inferolateral (1 h nach Belastung:
0,58 auf Ruhe: 0,5) und inferior basal (1 h nach Belastung: 0,53, in Ruhe: 0,46).

Bei der Betrachtung der absoluten Wandverdickung der Manner fanden sich keine

Unterschiede zwischen Ruhe und Belastung, nach der Normalisierung jedoch waren
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in den Regionen apikal anterior (1 h nach Belastung: 1,72, in Ruhe: 1,56) und infero-

lateral apikal (1 h nach Belastung: 1,42, in Ruhe: 1,29) Differenzen feststellbar.

4.1.4 Wandverdickung des Ventrikels im zirkumferent  en Vergleich

Da sich die Ventrikelwandverdickungen der Kurz-Achsen-Scheiben (apikal, zentral,
basal) sowohl bei den absoluten als auch bei den relativierten Werten zum einen sehr
ahneln und sich zum anderen von den ubrigen Kurz-Achsen-Scheiben abzugrenzen
scheinen, wurde ein Wilcoxon-Test flr gepaarte Stichproben zur Validierung durch-
gefuhrt. Der Test erfolgte mit den absoluten Wandverdickungswerten. Bei der Be-
trachtung der Frauen des Referenzkollektivs 1 h nach Belastung konnte herausge-
stellt werden, dass in der apikalen Zirkumferenz keine signifikanten Unterschiede in
der Wandverdickung benachbarter Regionen (66 % absolute Wandverdickung)
bestanden. In der zentralen Zirkumferenz unterschieden sich die septalen und das
inferiore Segment (49 % Wandverdickung) vom Rest (54 % Wandverdickung). In der
basalen Zirkumferenz wichen die inferioren und die inferoseptalen Segmente mit
24 % Wandverdickung mit mehr als 95 % Sicherheit vom Rest ab (29 % Wand-
verdickung).

Die zirkulare Wandverdickung der linken Ventrikel der Frauen in Ruhe zeigte mit Aus-
nahme von Segment 14, welches zu keiner anderen Region Korrelationen aufwies
eine komplette zirkuldare Abhéangigkeit benachbarter Regionen (Wandverdickung
apikal: 63 %, zentral: 54 %, basal: 26 %).

Der Wilcoxon-Test fur gepaarte Stichproben bei den Mannern 1 h nach Belastung
zeigte, dass in der apikalen Zirkumferenz keine signifikanten Unterschiede in der
Wandverdickung benachbarter Regionen bestanden (58 %). In der zentralen Zirkum-
ferenz wichen das inferiore und inferoseptale Segment (38 % Wandverdickung) vom
Rest (46 %) ab. In der basalen Zirkumferenz zeigten sich signifikante Korrelationen
zwischen dem anterolateralen, inferolateralen und anteroseptalen Segment (21 %)
sowie zwischen inferiorer und inferoseptaler Region (19 %).

Die Betrachtung der Manner des Referenzkollektivs in Ruhe zeigte in der apikalen
Zirkumferenz in allen benachbarten Regionen, ausgenommen der inferioren signifi-
kante Korrelationen (58 %), in der zentralen Zirkumferenz Korrelationen zwischen
antero- und inferolateraler Region (45 % Wandverdickung) und in der basalen
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Zirkumferenz in allen benachbarten Regionen (20 %), ausgenommen der anterioren.
Zu Segmenten aus anderen Zirkumferenzen bestanden in keiner Gruppe signifikante
Korrelationen.

Das Ergebnis untersttitzt die Vorstellung von einer zirkular gleichen Wandverdickung.

4.1.5 Einfluss der Normierung auf das Verhaltnis de  r Kurzachsenscheiben
zueinander

Im Rahmen der Qualitatskontrolle wurde untersucht, ob durch die Normalisierung das
Verhaltnis der einzelnen Kurz-Achsen-Scheiben zueinander grundlegend verandert
wurde. Dabei wurde der prozentuale Anteil des apikalen, zentralen und basalen

Bereiches von der Spitze bestimmt (in Klammern der Realwert).

absolute Wandverdickung

1 Stunde nach Belastung In Ruhe
Frauen Manner Frauen Manner
Apex 100% (78) 100% (72) 100% (73) 100% (68)
Apikal 85% 81% 86% 84%
Zentral 67% 58% 70% 63%
Basal 35% 29% 34% 31%

relative Wandverdickung

1 h nach Belastung in Ruhe
Frauen Manner Frauen Manner
Apex 100% (1.67) 100 % (1.75) 100% (1.61) 100% (1.67)
Apikal 84% 81% 87% 81%
Zentral 66% 58% 70% 61%
Basal 35% 29% 34% 31%

Tab. 9: Vergleich der Wandverdickungsverhaltnisse vor und nach der Relativierung

Anhand der durchschnittlichen Prozentangaben aller in die Studie aufgenommener
Patienten lasst sich aufgrund der hohen Fallzahl ein Vergleich zum prozentualen Ver-
haltnis der relativierten Werte aller Studienpatienten anstellen. Dabei zeigt sich eine
fast vollstandige Ubereinstimmung des prozentualen Verhéltnisses der einzelnen Re-
gionen. Aus diesem Grund ist davon auszugehen, dass sich durch die Normierung
keine Veranderung des Verhéltnisses der Kurzachsenscheiben zueinander ergeben

hat.
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4.2 Koronarangiographisch nachgewiesene GefalRerkran  kungen

Um festzustellen, in welchen Regionen des linken Ventrikels sich eine Stenose eines
der versorgenden Gefalle (RIVA, RCA, LCX) auswirkt, wurden gezielt Patienten mit
einer Eingefallerkrankung ausgewahlt. Mehrgefal3erkrankungen wurden ausge-
schlossen. Die einzelnen Ventrikelregionen dieser Patienten wurden gegen ent-
sprechende Ventrikelregionen des Referenzkollektivs korreliert. (siehe Tabellen).

Signifikante Unterschiede (rot) zeigen, an welchen Stellen die Wandverdickung bei

entsprechender Gefal3erkrankung vom Referenzkollektiv abwich.

4.2.1 Wandverdickungseinbul3en bei RIVA-Stenose

Bei Patienten mit RIVA-Stenose zeigten sich bei Betrachtung der klassifizierten
Wandverdickung in Ruhe signifikante Unterschiede zum Referenzkollektiv, welche
besonders an der Herzspitze (in den Regionen apikal anterior und inferior sowie
anterior apikal), in den basalen Regionen inferolateral und inferior, weiterhin

anteroseptal apikal und zentral deutlich wurden.
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Mediane Korrelation mit Referenzkollektiv

Region (n=70) (p-Niveau, signifikantab p <0,01)
apikal ant. -0,24 <0,01
apikal inf. -0,2 <0,01
ant. apikal -0,38 <0,01
ant. zentral -0,18 0,02
ant. basal 0,02 0,42
ant.lat. apikal -0,1 0,03
ant.lat. zentral 0,14 0,06
ant.lat. basal 0,14 0,02
inf.lat. apikal 0,11 0,86
inf.lat. zentral 0,07 0,43
inf.lat. basal 0,22 <0,01
inf. apikal 0,03 0,95
inf. zentral 0,07 0,47
inf. basal 0,16 <0,01
inf.sept. apikal -0,16 0,02
inf.sept. zentral -0,03 0,34
inf.sept. basal 0,04 0,25
ant.sept. apikal -0,36 <0,01
ant.sept. zentral -0,29 <0,01
ant.sept. basal -0,09 0,28

Tab. 10: Klassifizierte Wandverdickung bei Patienten mit RIVA-Stenose in Ruhe

Eine Stunde nach Belastung fanden sich in gréf3eren Ventrikelbereichen signifikante
Unterschiede. Ausgenommen waren die Regionen anterolateral zentral, inferolateral

apikal, inferior apikal, inferoseptal zentral und anteroseptal basal.

Mediane Korrelation mit Referenzkollektiv

Region (n=70) (p-Niveau, signifikantab p <0,01)
apikal ant. -0,05 <0,01
apikal inf. -0,29 <0,01
ant. apikal -0,77 <0,01
ant. zentral -0,46 <0,01
ant. basal 0,13 0,01
ant.lat. apikal -0,3 <0,01
ant.lat. zentral 0,17 0,06
ant.lat. basal 0,26 <0,01
inf.lat. apikal -0,09 0,09
inf.lat. zentral 0,26 <0,01
inf.lat. basal 0,47 <0,01
inf. apikal -0,03 0,08
inf. zentral 0,24 <0,01
inf. basal 0,36 <0,01
inf.sept. apikal -0,45 <0,01
inf.sept. zentral -0,02 0,72
inf.sept. basal 0,31 <0,01
ant.sept. apikal -0,78 <0,01
ant.sept. zentral -0,34 <0,01
ant.sept. basal -0,01 0,98

Tab. 11: Klassifizierte Wandverdickung bei Patienten mit RIVA-Stenose 1 h nach Belastung
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4.2.2 Wandverdickungseinbuf3en bei RCA-Stenose

Betrachtete man die klassifizierte Wandverdickung bei Patienten mit RCA-Stenose
fanden sich in Ruhe signifikante Abweichungen von der Wandverdickung des Refe-
renzkollektivs an folgenden Stellen: anterior zentral und basal, inferolateral apikal und

zentral und inferior zentral.

Mediane Korrelation mit Referenzkollektiv
Region (n=24) (p-Niveau, signifikantab p <0,01)
apikal ant. 0,21 0,56
apikal inf. -0,16 0,24
ant. apikal 0,17 0,1
ant. zentral 0,24 0,01
ant. basal 0,57 <0,01
ant.lat. apikal -0,05 0,71
ant.lat. zentral 0,17 0,13
ant.lat. basal 0,32 0,07
inf.lat. apikal -0,4 <0,01
inf.lat. zentral -0,19 0,1
inf.lat. basal 0,1 0,33
inf. apikal -0,08 0,22
inf. zentral -0,3 <0,01
inf. basal -0,15 0,15
inf.sept. apikal 0,3 0,17
inf.sept. zentral 0,03 0,77
inf.sept. basal -0,11 0,65
ant.sept. apikal 0,22 0,04
ant.sept. zentral 0,44 <0,01
ant.sept. basal 0,28 0,02

Tab. 12: Klassifizierte Wandverdickung bei Patienten mit RCA-Stenose in Ruhe
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Eine Stunde nach Belastung waren Abweichungen im gesamten anterioren und infe-
rolateralen Bereich festzustellen, sowie anterolateral basal, inferior apikal und zentral

und anteroseptal zentral und basal.

Mediane Korrelation mit Referenzkollektiv
Region (n=24) (p-Niveau, signifikantab p <0,01)
apikal ant. 0,04 0,76
apikal inf. -0,12 0,17
ant. apikal 0,46 <0,01
ant. zentral 0,36 <0,01
ant. basal 0,36 <0,01
ant.lat. apikal -0,14 0,83
ant.lat. zentral -0,17 0,47
ant.lat. basal 0,22 0,01
inf.lat. apikal -0,62 <0,01
inf.lat. zentral -0,46 <0,01
inf.lat. basal 0,23 <0,01
inf. apikal -0,28 0,01
inf. zentral -0,63 <0,01
inf. basal 0,07 0,33
inf.sept. apikal -0,09 0,97
inf.sept. zentral -0,11 0,53
inf.sept. basal 0,10 0,3
ant.sept. apikal 0,21 0,08
ant.sept. zentral 0,56 <0,01
ant.sept. basal 0,32 <0,01

Tab. 13: Klassifizierte Wandverdickung bei Patienten mit RCA-Stenose 1 h nach Belastung

4.2.3 Wandverdickungseinbul3en bei LCX-Stenose

Bei Patienten mit LCX-Stenose waren signifikante Abweichungen von den mit Hilfe
des Referenzkollektivs ermittelten klassifizierten Werten in Ruhe nur in der Region
inferolateral zentral und 1 h nach Belastung in den Regionen inferolateral apikal und

zentral zu beobachten.
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Mediane Korrelation mit Referenzkollektiv

Region (n=25) (p-Niveau, signifikantab p <0,01)
apikal ant. 0,07 0,48
apikal inf. 0,2 0,29
ant. apikal 0,12 0,27
ant. zentral 0,04 0,45
ant. basal 0,15 0,15
ant.lat. apikal -0,19 0,56
ant.lat. zentral 0,05 0,53
ant.lat. basal 0,0 0,69
inf.lat. apikal -0,03 0,87
inf.lat. zentral -0,6 <0,01
inf.lat. basal -0,19 0,67
inf. apikal 0,08 0,56
inf. zentral -0,18 0,03
inf. basal 0,02 0,81
inf.sept. apikal 0,34 0,08
inf.sept. zentral 0,0 0,77
inf.sept. basal -0,06 0,41
ant.sept. apikal 0,27 0,07
ant.sept. zentral -0,11 0,96
ant.sept. basal -0,08 0,73

Tab. 14: Klassifizierte Wandverdickung bei Patienten mit LCX-Stenose in Ruhe

Mediane Korrelation mit Referenzkollektiv
Region (n=25) (p-Niveau, signifikantab p <0,01)
apikal ant. -0,02 0,52
apikal inf. 0,23 0,43
ant. apikal 0,41 0,04
ant. zentral 0,11 0,46
ant. basal -0,08 0,66
ant.lat. apikal -0,08 0,5
ant.lat. zentral -0,34 0,11
ant.lat. basal -0,07 0,57
inf.lat. apikal -0,44 <0,01
inf.lat. zentral -0,83 <0,01
inf.lat. basal -0,22 0,42
inf. apikal -0,1 0,15
inf. zentral -0,23 0,15
inf. basal -0,07 0,92
inf.sept. apikal 0,37 0,05
inf.sept. zentral 0,03 0,55
inf.sept. basal 0,07 0,95
ant.sept. apikal 0,26 0,14
ant.sept. zentral 0,41 0,25
ant.sept. basal -0,18 0,81

Tab. 15: Klassifizierte Wandverdickung bei Patienten mit LCX-Stenose 1 h nach Belastung
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4.3 Szintigraphisch nachgewiesene Perfusionsdefizit e
4.3.1 Korrelation zwischen Perfusion und Wandverdic ~ kung
Vergleicht man Perfusion und klassifizierte Wandverdickung einzelner Regionen mit-

einander findet sich im gesamten linken Ventrikel, auf3er an den drei basalen Regio-

nen anterior, inferoseptal und anteroseptal ein statistisch signifikanter Zusammen-

hang.
Je schlechter also die Perfusion in einem Segment ist, desto schlechter ist dort auch
die Wandverdickung.
Alle Patienten Alle Patienten
Region in Ruhe_ o 1h nach Belast_un_g_
Korrelationen signifikant ab Korrelationen signifikant ab
p<0,05 p<0,05
apikal ant. < 0,05 < 0,05
apikal inf. < 0,05 < 0,05
ant. apikal < 0,05 < 0,05
ant. zentral <0,05 <0,05
ant. basal 0,73 0,73
ant.lat. apikal < 0,05 < 0,05
ant.lat. zentral <0,05 <0,05
ant.lat. basal <0,05 <0,05
inf.lat. apikal < 0,05 < 0,05
inf.lat. zentral <0,05 <0,05
inf.lat. basal <0,05 <0,05
inf. apikal < 0,05 < 0,05
inf. zentral <0,05 <0,05
inf. basal <0,05 <0,05
inf.sept. apikal < 0,05 < 0,05
inf.sept. zentral < 0,05 < 0,05
inf.sept. basal 0,19 0,26
ant.sept. apikal < 0,05 < 0,05
ant.sept. zentral < 0,05 < 0,05
ant.sept. basal 0,42 0,1

Tab. 16: Korrelationen zwischen Perfusion und klassifizierter Wandverdickung der entsprechenden

Regionen am gesamten Patientenkollektiv
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4.3.2 Einfluss von Ischamie und Narben auf die Wand  verdickung

Zur Verdeutlichung der oben genannten Zusammenhange wird nun am Beispiel der
Region apikal anterior der Zusammenhang zwischen dem Schweregrad der Perfu-
sionsminderung und der Einschrankung der systolischen Verdickung graphisch dar-
gestellt.

Als Narbe wird im Folgenden eine Region bezeichnet, die bereits in Ruhe ein Perfu-
sionsdefizit ausweist. Es werden vier Schweregrade definiert, die sich an den durch
die verwendete Software (AutoQuant) quantifizierten Perfusionsdefiziten orientieren.
Ein Perfusionsdefizit von 4 ist demnach der schlechteste mdgliche Fall.

Als ischamisch wird eine Region bezeichnet, die nur nach Belastung eine verminderte

Perfusion aufweist. Analog zur Narbe gibt es auch hier vier Schweregrade.
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Klassifizierte Wandverdickung

Patienten

Abb. 6: gesamtes Patientenkollektiv (n=629) ohne
IschAmie und ohne Narbe; Region: apikal anterior. Die
Abbildung zeigt, dass sowohl in Ruhe als auch nach
Belastung die Mehrzahl der Patienten, welche weder
eine Ischamie noch eine Narbe aufweisen, im
Normbereich liegt.
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Mit steigender Perfusionseinschrankung durch die Narbe verschlechtert sich die
Wandverdickung sowohl in Ruhe als auch nach Belastung und bewegt sich aus dem

Referenzbereich heraus, wie im Folgenden dargestellt wird.
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Abb. 7: alle Patienten mit einer Narbe mit Schweregrad
von 1 (n=20); Region apikal anterior
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Abb. 8: alle Patienten mit einer Narbe mit Schweregrad
von 2 (n=17); Region apikal anterior
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Abb. 9: alle Patienten mit einer Narbe mit Schweregrad
von 3 (n=20); Region apikal anterior
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Abb. 10: alle Patienten mit einer Narbe mit
Schweregrad von 4 (n=33); Region apikal anterior
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Abb. 11: alle Patienten mit normaler Perfusion in
Ruhe und einer Ischamie mit Schweregrad von 1 und
2 nach Belastung (n=53); Region apikal anterior

Mit zunehmender Ischamie verschlechtert sich auch
die Wandverdickung und bewegt sich aus dem
Referenzbereich heraus.
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Abb. 12: alle Patienten mit Ischamie mit Schweregrad
von 3 und 4 nach Belastung, in Ruhe normale Perfusion
(n=11); Region apikal anterior. Diese Abbildung zeigt
deutlich, dass auch die Ruhe-Wandverdickung bei

Patienten mit Belastungsischamie beeintrachtigt ist.
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5 Diskussion

5.1 Die myokardszintigraphisch ermittelte Wandverdi ckung des
Herzens: Literaturiiberblick

Der Nutzen einer Einschatzung der Wandverdickung des linken Ventrikels fur die
kardiologische Diagnostik wurde bereits von mehreren Arbeitsgruppen untersucht.
MARCASSA et al [71] gehdrten 1990 zu den ersten Wissenschaftlern die der systo-
lischen Verdickung des Herzens Aufmerksamkeit widmeten und Referenzwerte auf
der Basis myokardszintigraphisch ermittelter Daten entwickelten. Dazu untersuchten
sie 10 Freiwillige mit niedrigem KHK-Risiko, gemessen an unauffalligem Rontgen-
Thorax, Echokardiografie und Belastungs-EKG. Die Wandverdickung wurde nach fol-
gendem Ansatz berechnet: enddiastolisches- minus endsystolisches Aktivitatsprofil,
geteilt durch enddiastolisches Aktivitatsprofil plus die Aktivitat des Bildhintergrundes,
multipliziert mit 100. Mit den erhaltenen Werten legten sie zehn anatomische Regio-
nen des linken Ventrikels fest, wobei sich ein Verdickungsmaximum mit 35% infero-
apikal und ein Minimum mit 27% proximal anterior zeigte. Dieser ersten Arbeit liegt
ein Referenzkollektiv mit sehr geringer Fallzahl vor. Auch die Einteilung des Ventrikels
in lediglich 10 Bereiche kann nur einen Uberblick tiber Verdickungsverhaltnisse lie-
fern.

MocHIzukl et al [72] versuchten 1991 ebenfalls Referenzwerte zu schaffen und das
Verhalten der Wandverdickung bei kardialen Erkrankungen zu beschreiben. Dazu
setzten sie die endsystolischen und enddiastolischen Dicken der entsprechenden
Ventrikelregion einzelner Patienten zueinander ins Verhaltnis und bestimmten somit
das mittlere systolische Verdickungsverhaltnis mit einfacher Standardabweichung des
gesamten linken Ventrikels mit 0,53 +/- 0,05.

Bei Patienten mit vorausgegangenen nichttransmuralen Infarkten war das mittlere
Verhaltnis der Verdickungen in infarzierten Bereichen 0,33 +/- 0,9 und in nicht-
infarzierten Bereichen 0,47 +/- 0,06. Bei Patienten mit transmuralen Infarkten war das
mittlere systolische Verdickungsverhaltnis in den infarzierten Bereichen 0,14 +/- 0,05
wahrend es in nicht infarzierten Bereichen derselben Person bei 0,47 +/- 0,1 lag. Die
hypertrophische Kardiomyopathie zeigte in hypertrophierten Bereichen ein Wandver-
dickungsverhaltnis von 0,23 +/- 0,7. Ein grof3ere Verdickung fand sich bei diesen

Patienten in nicht-hypertrophierten Bereichen mit durchschnittlich 0,56 +/- 0,11. Bei
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Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie betrug das mittlere systolische Verdi-
ckungsverhaltnis 0,19 +/- 0,02. Leider hat diese Studie mit insgesamt nur 28 unter-
suchten Patienten eine sehr geringe Fallzahl. Sie erlaubt keine Aussage Uber die
Verdickung in den einzelnen Regionen, beachtet aber durch Verwendung der indi-
viduellen Dicken GrofRRenunterschiede der verschiedenen Herzen. Auch sind die Re-
gionen welche aufgrund des Infarktes hinsichtlich ihrer Wandverdickung beurteilt
wurden anatomisch nicht eindeutig festgelegt. Unterschiede in der Wandverdickung
von der Ventrikelspitze zur -basis sind nicht beschrieben.

Ebenfalls mit Hilfe eines auf der Impulszahl basierten Ansatzes untersuchten
EVERAERT et al. [73] 1999 die systolische Wandverdickung des Herzens. Dazu
schufen sie ein Referenzkollektiv aus 20 Patienten mit geringer KHK-
Wahrscheinlichkeit, gemessen an Ruhe- und Belastungs-EKG, Ro&ntgen und
Echokardiographie. Um die Verdickung des Myokards zu berechnen, subtrahierten
sie die diastolische maximale Impulszahl von der systolischen und dividierten danach
durch die maximale Aktivitat im Myokard am Ende der Diastole. Als normal
betrachtete man den Bereich innerhalb des zweieinhalbfachen der
Standardabweichung der gemittelten Werte des Referenzkollektivs. Es wurden
Grenzwerte definiert fur jeden Bereich des linken Ventrikels. Dabei fanden sich
signifikant hohere Wandverdickungswerte apikal und anterolateral, was sich auch in
der vorliegenden Arbeit bestétigte. Der mit Hilfe der Standardabweichung bestimmte
Normbereich bertcksichtigt jedoch nicht die individuellen GréRRenunterschide des
Herzens, abhangig von Geschlecht, Trainingsgrad und kardialer Vorerkrankung.
Durch Messung der Impulsdichteanderung in 24 definierten Bereichen des linken
Ventrikels gelangte SHEN et al. [74] 1999 zu einer automatischen Auswertung der
Wandverdickungswerte. Zur Validierung der neuen Methode untersuchten sie die
systolischen Verdickungswerte an 20 Patienten, welche ein niedriges KHK Risiko
aufwiesen. Die durchschnittliche Untergrenze der Wandverdickung an der Spitze
betrug demnach 25 - 30%, 19 - 24% in der Ventrikelmitte und 13 - 20% an der Basis.
Weitere in die Studie aufgenommene 20 Patienten mit vorausgegangenem
Myokardinfarkt hatten in den betreffenden Regionen Verdickungen im Bereich von
durchschnittlich 5,4 +/- 5.5% verglichen mit einer Verdickung von 30.1% +/- 9.1% bei
gesunden Individuen entsprechender Regionen und somit deutliche Verminderungen.
Zwei Jahre friher, 1997 wurde ein Algorithmus zur automatischen quantitativen

Auswertung der SPECT Tomogramme von GERMANO et al. [12] am Cedar’s Sinai
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Medical Center in Kalifornien eingefuhrt, welcher auch die Auswertungsgrundlage der
vorliegenden Arbeit darstellt. Die vormals semiquantitative Auswertung der Szinti-
gramme durch visuelle Analyse eines fachlichen Experten wurde dadurch reprodu-
zierbarer und unabhangiger von der Subjektivitat des Untersuchers [75].

SHARIR et al. [15] erarbeiteten im Jahr 2001 mit dieser neuen Methode als Erste Refe-
renzwerte fur die Normbereiche der Wandbewegung und Wandverdickung des Her-
zens sowie die Grenzen zur Gefal3erkrankung. Dazu schufen sie ein Referenz-
kollektiv mit niedriger KHK-Wahrscheinlichkeit und ermittelten so die absoluten
Wandverdickungs- und Wandbewegungswerte flir 20 Regionen des linken Ventrikels.
Die niedrige KHK-Wahrscheinlichkeit wurde anhand der Parameter Alter, Geschlecht,
EKG-Befunde und Symptome einer KHK bestimmt. Ausgeschlossen wurden Patien-
ten mit Vorhofflimmern, Rechtsschenkelblock und Herzschrittmacher. Die durch-
schnittliche Verdickung bewegte sich hier in einem Bereich von 20 +/- 9% in der
Region inferoseptal basal und 69 +/- 13 % apikal inferior. Weiterhin zeigte sich ein
betrachtlicher Spitze - Basis - Gradient mit einer Wandverdickungsabnahme von der
Spitze mit 68 +/- 14% zur Basis mit 24 +/- 10%. Die Verdickungsunterschiede in der
Zirkumferenz waren nur gering. Um diese Werte jetzt zu Gefal3erkrankungen abzu-
grenzen wurden weitere 101 Patienten mit koronarer Herzerkrankung in die Unter-
suchung einbezogen. Diese Grenzwerte wurden in Anzahl der Standardab-
weichungen vom Referenzbereich angegeben und lagen in den meisten Fallen um
zwei Standardabweichungen darunter.

Die Gruppe konnte mit dieser Arbeit eine deutliche Abhangigkeit zwischen Gefal3-
status und Wandverdickung zeigen, wobei jedoch die Zahl der betroffenen Gefal3e
und der Schweregrad der Perfusionsminderung nicht in die Betrachtung einbezogen
wurde. Sie entwickelten Referenzwerte fur die Normbereiche der Wandverdickung,
verwendeten dafir jedoch prozentuale Verdickung des linken Ventrikels als Grund-
lage der statistischen Analyse. Dabei bleiben interindividuelle Variationen der Herz-
grolRe unbeachtet. Weiterhin ist die diagnostische Wertigkeit der Ergebnisse noch
eingeschrankt, da zwar eine generelle Wandverdickungsminderung eine Aussage
Uber den Zustand der Koronarien zulasst, aber die Veranderungen, die eine Einge-
falRerkrankung bei der systolischen Verdickung hervorruft nicht gesondert betrachtet
wurde.

2003 beschaftigten sich MALBUCHI et al. [76] mit dem Stellenwert der Wandverdickung

bei der Einschatzung der funktionellen Erholung der Herzmuskulatur nach koronarer
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Bypassbehandlung. Dazu wurden Patienten mit Koronarstenosen direkt vor und drei
Monate nach der Revaskularisierung mit der getriggerten SPECT untersucht. Die
Arbeitsgruppe kam zu dem Ergebnis, dass der Funktionsparameter Wandverdickung
die Erholungsfahigkeit des Myokards im Vergleich zu Wandbewegung und Perfusion
am besten einschatzen kann. Durch den engen Zusammenhang zwischen der Perfu-
sion und der linksventrikularen Wandverdickung, welcher sich in der vorliegenden
Arbeit aufgrund guter Korrelationen zeigte, konnten sich diese Erkenntnisse
bestatigen.

Den Zusammenhang zwischen der durch Myokardszintigraphie bestimmten Perfusion
des linken Ventrikels und der systolischen Wandverdickung wurde von BAVELAAR-
CROON et al. im Jahr 2001 [58] ebenfalls genauer betrachtet. Sie untersuchten dazu
bei 55 Patienten mit vorausgegangenem Myokardinfarkt aber ohne Hinweis auf
Linksschenkelblock oder Arrhythmien sowie 20 Patienten ohne Myokardinfarkt die
Perfusion und Wandverdickung in allen 20 Bereichen des linken Ventrikels.

Dabei fand sich in der Halfte der Segmente bei Patienten nach Myokardinfarkt eine
verminderte bis fehlende Perfusion aber eine erhaltene Wandverdickung. Dies kann
durch die demnach noch grenzwertige Lebendigkeit des Gewebes ein prognostischer
Hinweis auf den mdglichen Erfolg einer Revaskularisationstherapie sein. Bei Patien-
ten ohne vorausgegangenen Infarkt konnte diese Konstellation an einen Artefakt den-
ken lassen und ist somit ein wichtiges differentialdiagnostisches Mittel zur Abgren-
zung der Nekrose bei in Ruhe und nach Belastung persistierenden Perfusions-
defekten.

Bei der anderen Halfte der Segmente der Patienten nach Myokardinfarkt war zwar
eine gut erhaltene Perfusion aber verminderte Wandverdickung zu beobachten, was
an Stunning denken lasst und hilfreich bei der Diagnostik persistierender Beschwer-
den ohne Perfusionsminderung ist. Neben den oben genannten Zusammenhéngen
konnte diese Arbeitsgruppe gute Korrelationen zwischen der linksventrikularen Ejek-
tionsfraktion und der Wandverdickung nachweisen sowie nicht ganz so gute aber
noch signifikante Korrelationen zwischen Perfusion und Ejektionsfraktion.

Das alleinige Unterscheidungskriterium Myokardinfarkt verzerrt jedoch die oben ge-
nannten Ergebnisse insofern, dass Patienten mit koronaren Stenosierungen maogli-
cherweise ebenfalls in der Kontrollgruppe zu finden waren. Interpretiert man
Perfusionseinbul3en in dieser Gruppe als Artefakt, lasst man das Vorliegen einer KHK

trotz fehlendem Myokardinfarkt aufRer acht.
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Ebenfalls mit dem diagnostischen Wert der Wandverdickung fur die Diagnostik des
Stunning beschéftigten sich 2002 PauL et al. [57]. Sie fanden einen signifikanten
Zusammenhang zwischen dem Schweregrad der Ischdmie und Wahrscheinlichkeit
eines Stunnings nach Belastung. Die Wandverdickung erwies sich dabei als sensitiver
als die Messung der globalen Funktion z.B. durch Bestimmung der Ejektionsfraktion.
Auch dem Linksschenkelblock wurde im Laufe der Zeit grol3ere Aufmerksamkeit ge-
widmet, da er leicht zu artifiziell verminderten Perfusionsergebnissen fuhren kann.
SUGIHARA et al. [77] kamen 1997 zu der Feststellung, dass eine verminderte Wand-
verdickung bei Linksschenkelblock eine septale Hypoperfusion aufgrund des partiel-
len Volumeneffekts simulieren kann. Dazu untersuchten sie 12 Patienten mit Links-
schenkelblock und einer niedrigen KHK-Wahrscheinlichkeit, welche vorwiegend an
klinischen Parametern festgemacht wurde. Von diesen Patienten zeigten 10 in nicht-
getriggerten Tomogrammen und 11 in der endsystolischen Darstellung eines getrig-
gerten Tomogrammes septale Perfusionsdefekte. Dagegen war in der enddiastoli-
schen Darstellung nur bei zwei Patienten eine verminderte Durchblutung in diesem
Bereich feststellbar. Auch war der Impulsanstieg von der Enddiastole zur Endsystole
des Herzzyklus in septalen Bereichen geringer als lateral, was auf eine verminderte
Wandverdickung septal hinweist.

Die Bedeutung der myokardialen Wandverdickung bei Erregungsleitungsstérungen
untersuchten die folgenden Arbeitsgruppen. So machten sich ArzAL et al. 2006 [78]
zum Ziel, den Nutzen der getriggerten SPECT bei der korrekten Einschéatzung der
Myokardperfusion bei Patienten mit Linksschenkelblock zu evaluieren. Dazu unter-
suchten sie 10 gesunde und 25 Patienten mit Linksschenkelblock und niedriger KHK-
Wahrscheinlichkeit. Bei 19 dieser Patienten zeigten sich auf der nichtgetriggerten
Aufnahme septale Durchblutungsdefekte wahrend enddiastolisch nur bei einem Pati-
enten diese Defekte sichtbar waren. Sie verglichen dann die systolische Verdickung
der Patienten mit Erregungsleitungsstérung mit der Verdickung koronargesunder Pa-
tienten und konnten mit 21.83 +/- 10.86% im Vergleich zu 66.32 +/- 20.15% signifi-
kante Unterschiede der Wandverdickung im Bereich des Septums nachweisen.

Dass ein Linksschenkelblock auch Perfusions- und Funktionseinbul3en auf3erhalb der
septalen Regionen verursachen kann, wiesen BAVELAAR-CROON et al. [79] im Jahr
2001 mit ihrer Arbeit nach. Sie untersuchten 37 Patienten ohne Vorgeschichte eines
Herzinfarktes, was sie zusatzlich mit Echokardiographie und Koronarangiographie

verifizierten. Sie kamen zu dem Schluss, dass die Auswirkungen eines Links-
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schenkelblockes die Durchblutung und Funktion des gesamten linken Ventrikels
betreffen, jedoch die Schwere der verminderten Perfusion nicht direkt in Verbindung
mit der Schwere der linksventrikularen Dysfunktion steht.

Die Beurteilung der Wandverdickung im Zusammenhang mit einem Linksschenkel-
block erfolgte jedoch bei keiner der oben genannten Arbeitsgruppen unter Berick-
sichtigung der individuellen Gré3en- und Massenunterschiede sondern lediglich an-
hand des Befundes der Myokardszintigraphie. Dabei ist nicht auszuschliessen, dass
sich eine Anpassung der einzelnen Werte nach Normierung und Klassifizierung der

prozentualen Wandverdickungen ergeben sollte.

5.2 Andere Methoden zur Beurteilung der Wandverdick  ung des
Herzens

Die Einfuhrung der EKG-Triggerung hat auch im Bereich der Magnetresonanz-
tomographie grol3e Fortschritte in Bezug auf Einschétzung der linksventrikularen
Funktion bedeutet. So untersuchten SECHEM et al. [80] 1986 in einer haufig zitierten
Arbeit 32 Patienten mit kardialen Vorerkrankungen und verglichen diese Werte mit
denen Gesunder. Demnach ist die Wanddicke in der Zirkumferenz des linken Ventri-
kels annahernd gleich mit 9 mm im Bereich des hinteren Septums bis zu 10 mm an
der Hinterwand. Die Vorderwand ist dagegen in Spitzennédhe signifikant dinner im
Vergleich zur Ventrikelmitte. Die Wandverdickung ist im herzgesunden Referenz-
kollektiv im Bereich des hinteren Septums mit 35% am niedrigsten und am héchsten
an der anterolateralen Wand mit 48%. Insgesamt rangiert die systolische Verdickung
zwischen 18 und 100%. Bei Patienten mit hypertrophischer Kardiomyopathie bewegt
sich die Wandverdickung insgesamt im normalen Bereich, ist jedoch erniedrigt in der
Néahe des hypertrophierten Septums. Bei der dilatativen Kardiomyopathie fanden sich
erniedrigte systolische Verdickungen in allen analysierten Segmenten der linken
Kammer. Infarzierte Segmente zeigten sowohl bei der absoluten, als auch bei der
prozentualen Verdickung Einbuf3en, oftmals zusatzlich mit diastolischer Verdiinnung
der Muskulatur.

Die normale Wandverdickung in einer Kurzachsenscheibe in der Mitte des linken
Ventrikels bestimmten FISHER et al. [81] mit Hilfe der getriggerten MRT 1985. Sie
untersuchten dazu 9 gesunde Freiwillige und konnten Wandverdickungswerte fir das
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Septum mit 0,4 cm bzw. 40%, fir die Vorderwand mit 0,61 cm bzw. 73% und fir die
Seite des Ventrikels mit 0,53 cm und 57% Verdickung festlegen.

In einer weiteren Studie 1988 wurden Wandverdickungswerte einer Kurzachsen-
scheibe bei gesunden Personen und bei Patienten mit ischamischer Herzerkrankung
per bis dato neuem rapid-cine-MR untersucht. PFLUGFELDER et al. [82] fanden dabei
im Referenzkollektiv normale Wanddicken von 8,5+/-1,1 mm posterior, 11,4+/-1,9 mm
posterolateral und 15,9+/-2,1 mm anterolateral. Die normale Wandverdickung betrug
im vorderen Bereich des linken Ventrikels 5,4+/-2,3 mm bzw. 59+/-31%, anterolateral
betrugen die Werte 4,6+/-2,3 mm bzw. 42+/-25% sowie anteroseptal 4,5+/-1,9 mm
und 49+/-23%. Im hinteren Bereich des linken Ventrikels lagen die Werte bei 5,5+/-2,6
bzw. 66+/-29%, posterolateral 4,5+/-2,6 bzw. 42+/-30% und posteroseptal 3,2+/-1,7
und 33+/-17%. Bei den Patienten mit ischamischer Herzerkrankung lagen die Wand-
verdickungswerte der nicht-ischamischen Bereiche in der Nahe derer gesunder Per-
sonen. Die Werte der systolischen Verdickung in ischamischen Bereichen lagen deut-
lich unter den oben Genannten, sie wurden jedoch nicht in die einzelnen Bereiche der
Kurzachsenscheibe sondern in hypo-, a- und dyskinetisch aufgeteilt. So lag die mitt-
lere Verdickung in diesen Bereichen bei 0,3+/-1,7mm bzw. 0+/-22%.

HoLMAN et al. [83] untersuchten die Auswirkungen eines Vorderwandinfarktes auf die
Wandverdickung des linken Ventrikels mittels MRT. Dazu verglichen sie die Ver-
dickung von 25 Patienten nach Vorderwandinfarkt und PTCA mit denen eines gesun-
den Referenzkollektivs mit unauffalliger Vorgeschichte, EKG und Echokardiogramm.
Dabei war die Verdickungsminderung im Versorgungsbereich der RIVA am auf-
falligsten mit 46+/-8,2% im Vergleich zu 87+/-3,5% des Normalkollektivs. Jedoch
auch im Versorgungsgebiet der anderen Koronarhauptéaste fand sich eine verminderte
Funktion des Myokards. Diese war im Bereich der LCX mit 85,8+/-9% im Vergleich zu
Normalkollektiv mit 98,5+/-3,5% grof3er als im Versorgungsbereich der RCA mit 82+/-
8,4% im Vergleich zu 90,1+/-3,9%.

Einen Vergleich von SPECT und MRT in Bezug auf die Ejektionsfraktion und Wand-
verdickung fuhrten 1997 StoLLFuss et al. [85] durch. Sie untersuchten dazu 21
Patienten mit koronarer Mehrgefa3erkrankung und konnten bei der Bestimmung der
Ejektionsfraktion keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Methoden
feststellen. Die Ubereinstimmung der systolischen Verdickungen war umso besser, je
geringer der Stenosegrad der GefalRe war. Zu beachten ist jedoch, dass bei dieser

Arbeit nach eigenen Angaben keine Abschwachungskorrektur durchgefuhrt wurde.
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Weiterhin erfolgte die Auswertung und Einschatzung der Verdickung visuell und nicht
guantitativ. Der Einflul3 dieser Tatsachen auf die Zuverlassigkeit der Ergebnisse ist zu
hinterfragen. [84] Zu ahnlichen Ergebnissen kamen auch WaAHBA et al. 2000, die der
SPECT-Wandverdickung und -bewegung eine hohe Ubereinstimmung mit MRT-
Werten bescheinigten, eine bessere Korrelation jedoch in Segmenten mit nur
geringgradig verminderter Perfusion fanden.

Den Zusammenhang zwischen der *®Fluordesoxyglucoseaufnahme bei der PET
sowie der *°’Thalliumaufnahme bei der SPECT, mit der MRT-ermittelten Wandver-
dickung bestimmten PERRONE-FILARDI et al. [86] 1992. Sie untersuchten dazu 25 Pati-
enten mit stabiler KHK mit den drei oben genannten Methoden und konnten sichere
Zusammenhange aufzeigen. So hatten Regionen mit leicht reduzierter FDG-Auf-
nahme im Vergleich zu welchen mit stark reduzierter Aufnahme eine gréf3ere end-
diastolische Wanddicke und gréRere Wandverdickung. Ebenso war die magnet-
resonanztomographisch ermittelte Wandverdickung in Regionen mit normaler
Thalliumaufnahme besser als in szintigraphisch ermittelten perfusionsgestorten
Bereichen.

Auch durch die Analyse von Echokardiogrammen konnten Unterschiede in der Wand-
verdickung des linken Ventrikels beobachtet werden, die sich vor allem in den Kurz-
achsenbildern bemerkbar machte und die Zirkumferenzen nicht so stark betraf. So
untersuchten PANDIAN et al. [87] 1983 zwodlf gesunde Patienten im Alter von 19-27
Jahren und fanden grof3e Unterschiede zwischen den einzelnen Segmenten mit Ver-
dickungsunterschieden von 30-70% und zwischen den verschiedenen Patienten. So
lag die mittlere Wandverdickung bei 54% mit einem Bereich von 0 bis 150%. Sie
fertigten Kurzachsenbilder in vier Ebenen an, wovon jede Ebene in 12 Segmente zur
Auswertung eingeteilt wurde. Leider fanden sie jedoch eine sehr hohe Variabilitat zwi-
schen zwei Analysen desselben Untersuchers, was die diagnostische Wertigkeit
massiv einschrankt. Auch konnte kein signifikanter Spitze-Basis-Gradient nachgewie-
sen werden. Dieser wurde in einer anderen echokardiographischen Arbeit von
HAENDCHEN et al. [88] 1983 gefunden. Demnach stieg die Verdickung und Verklrzung
der Muskelfasern bei Patienten des gesunden Referenzkollektivs von der Mitralklappe

in Richtung Ventrikelspitze deutlich an.
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5.3 Kritische Betrachtung des verwendeten
Untersuchungsprotokolls

Die diagnostischen und prognostischen Informationen, die man bei Untersuchungen
mit *"Tc-Sestamibi erhalt sind vergleichbar mit denen von °’Thallium, besitzen je-
doch eine hohere Qualitat und bessere Genauigkeit bei der Interpretation [91]. Dies
wird unter anderem durch die héhere Energie des Technetiums erreicht, wodurch
eine geringere Abschwéachung der Strahlung im Gewebe erfolgt und durch einen
reduzierten Comptoneffekt [38,89]. Die mit 6 Stunden im Vergleich zu 73 Stunden viel
kurzere Halbwertszeit des Technetiums und die besseren Strahlungseigenschaften
erlauben eine Verabreichung einer zehnmal hoéheren Aktivitat bei technetium-
markierten Radiopharmaka. Daraus resultieren eine bessere Bildqualitat und eine
kurzere Aufnahmezeit [38]. AuRerdem ist der myokardiale Auswascheffekt, also die
Ruckdiffusion des Stoffes in die Blutbahn bei Thallium viel hoher als bei Technetium
mit 20% des Wertes [89,90]. Voraussetzung fur optimale Untersuchungsergebnisse
bleibt aber in jedem Fall die ausreichende Belastung des Patienten bei der Applika-
tion des Radiopharmakons. Wenn die submaximale Herzfrequenz vom Patienten
nicht erreicht wird, kann sich die Sensitivitdt der Methode durch eine schlechtere
Verteilung des Radiopharmakons signifikant verandern [91].

Vergleicht man Sensitivitdt und Spezifitat von Ein- und Zweitagesprotokollen, lassen
sich keine signifikanten Unterschiede feststellen [92]. Ein Vorteil des Eintagesproto-
kolls ist die schnellere Verfugbarkeit. Als Nachteil zu betrachten ist, dass die appli-
zierte Aktivitat bei der Ruheuntersuchung nur etwa ein Drittel der Aktivitat des Zwei-
tageprotokolls sein darf und damit die Bildqualitdt deutlich schlechter wird. Mit der
Verminderung der Aktivitat soll vermindert werden dass bei der Belastungsuntersu-
chung die Restaktivitdt der vorangegangenen Ruheuntersuchung miterfasst wird und
so belastungsinduzierte Ischamien verdeckt werden kénnen [38].

Trotzdem die Sensitivitdt und Spezifitat von pharmakologischer und ergometrischer
Belastung vergleichbar sind, hilft die Ergometeruntersuchung besser, den Gesamt-
zustand des Patienten aufgrund der Belastungstoleranz, eventuelle ST-Senkung und

adaquater hamodynamischer Anpassungsreaktion einzuschatzen [43].
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5.4 Referenzkollektivgewinnung

5.4.1 Die Rolle kardiovaskularer Risikofaktoren bei der Definition des
Referenzkollektivs

Die Ursache einer KHK kann in verschiedenen Faktoren wie Bluthochdruck, Diabetes
mellitus, Rauchen, veranderte Cholesterinkonzentrationen im Blut, positive Familien-
anamnese fur kardiovaskulare Ereignisse, linksventrikuldre Hypertrophie sowie in
psychosozialen Faktoren liegen [1,2].

Den Zusammenhang zwischen kardiovaskularen Risikofaktoren und der Entwicklung
eines kardialen Ereignisses mit Notaufnahme oder Krankenhauseinweisung unter-
suchten DIMSDALE et al. [93] 1981 anhand eines grof3en Patientenkollektivs. Die vor-
hersagekréftigsten Risikofaktoren fur eine zukinftige Krankheitsanfalligkeit waren
demnach unter anderem Myokardinfarkt in der Vorgeschichte, positive Familien-
anamnese und niedriges Serumcholesterin, insbesondere HDL.

Aufgrund dieser Tatsachen erscheint es sinnvoll, die kardiovaskularen Risikofaktoren
bei der Definition eines gesunden Referenzkollektivs genau zu betrachten und sie
weitestgehend auszuschliel3en, wie es in der vorliegenden Arbeit geschehen ist.
Ahnliche Ansétze verfolgten bereits mehrere Arbeitsgruppen im Vorfeld. So verwen-
deten SHARIR et al. [15] 2001 fur ihre Referenzgruppe unter anderem die Framing-
ham-Risikofaktoren um eine niedrige Wahrscheinlichkeit fiir koronare Erkrankungen
zu erhalten.

POORNIMA et al. [94] untersuchten die prognostische Bedeutung eines Fahrrad-
ergometertests fur das Eintreten kardiovaskularer Ereignisse anhand des dabei ab-
geleiteten EKGs und der klinischen Befunde. Dazu definierten sie Patienten mit nied-
rigem KHK-Risiko anhand klinischer Parameter wie mannlichem Geschlecht, Herz-
infarkt in der Vorgeschichte, Diabetes mellitus und Insulingebrauch, Zeichen einer
Angina pectoris und Alter.

Einen Funf-Punkte-Risiko-Score entwickelten HUBBARD et al. [95] zur Einschatzung
des Schweregrades einer KHK mit Hilfe von Risikofaktoren. Dazu gehdrten Angina-
pectoris-Symptomatik, Alter, Diabetes, Geschlecht und anamnestische und elektro-
kardiographische Hinweise auf einen Myokardinfarkt. Mit Hilfe dieser Variablen lassen

sich die Patienten laut der Studie sicher in drei verschiedene Risikoschweregrade
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einteilen, anhand derer schon vor invasiver Untersuchung eine Aussage Uber das
Vorhandensein einer KHK getroffen werden kann.

In das Referenzkollektiv der vorliegenden Arbeit wurde Patienten aufgenommen, die
maximal einen der oben genannten Risikofaktoren aufwiesen, denn einer Arbeit von
CRriIQui et al. [96] zufolge erhéht sich das Risiko kardiovaskulérer Ereignisse stark mit
zunehmender Zahl an Risikofaktoren aus der Gruppe: Hohe des Cholesterinspiegels,
Triglyceride, Bluthochdruck, Ubergewicht und Rauchen.

Um Patienten mit linksventrikularer Hypertrophie auszuschlie3en, die laut Framing-
ham-Studie ebenfalls ein Risikofaktor fur die koronare Herzerkrankung ist [96], wur-
den nur Patienten, welche ein maximales enddiastolisches Volumen von 150ml auf-
wiesen als normal betrachtet [97]. Weiterhin wurde auf der Grundlage einer Untersu-
chung von RozaNnski et al. [97] eine Ejektionsfraktion von mindestens 49% als

Grenzwert fur die Aufnahme ins Referenzkollektiv betrachtet.

5.4.2 Problematik der Einbeziehung koronarangiograp  hisch gesunder
Patienten zur Bildung des Referenzkollekti  vs

Die Schaffung eines Referenzkollektivs mit Hilfe gesunder Freiwilliger ist oft tech-
nisch, finanziell und ethisch schwierig, besonders bei belastenden oder sehr teueren
Untersuchungen. Also missen aus dem Patientenkollektiv diejenigen Patienten aus-
gewéhlt werden, die fir das zu untersuchende Merkmal mit hoher Wahrscheinlichkeit
Normalbefunde aufweisen.

Die Koronarangiographie ist dabei als Methode etabliert herzgesunde Patienten fir
Referenzkollektive und Normwerte zu finden [98].

Bei dem Vergleich einer Referenzgruppe mit niedriger Wahrscheinlichkeit einer KHK
gemessen an Alter, Geschlecht, Symptomen, Belastungs-EKG im Vergleich zu einer
Referenzgruppe mit nichtpathologischen Koronarangiogrammen fanden sich jedoch in
einer Untersuchung von 1984 in der ersten Gruppe bei den Parametern Radionuklid-
ventrikulographie, Ejektionsfraktion und Wandbewegung weniger abnormale Befunde
als in der Koronarangiographiegruppe [99]. Das deutet darauf hin, dass eine nicht-
pathologische Koronarangiographie noch kein Garant fur Herzgesundheit ist. Deut-
licher wird das bei Betrachtung der Tatsache, dass zur invasiven Untersuchung der
Herzkrankgefalie eine klare Indikation vorliegen muss wie Angina pectoris, Ischamie-

zeichen und typischen Beschwerden, Patienten mit hoher Wahrscheinlichkeit gemes-
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sen an Risikofaktoren (PROCAM-Score) ohne zuverlassigen Ausschluss einer KHK
[100]. Daraus ergibt sich, dass Patienten trotz normaler Koronarangiographie nicht
zwingend gesund sind und zum Beispiel an Vasospasmen, reduzierter
Koronarreserve oder okkulter Kardiomyopathie sowie mikrovaskuléaren- und nicht-kar-
dialen Erkrankungen leiden kénnen [101].

Aus den oben angefuhrten Grinden und zur ErhOhung der Aussagekraft der
Normalwerte wurde in der vorliegenden Arbeit eine Kombination aus beiden
Maoglichkeiten, ein Referenzkollektiv zu schaffen gewahlt. Die Patienten besitzen ein
geringes Risiko fur eine kardiovaskuléare Erkrankung (s. 0.), ihre Ejektionsfraktion und
das enddiastolische Volumen bewegt sich in engen, definierten Grenzen um eine
Linksherzhypertrophie auszuschlieRen. Weiterhin besitzen alle Patienten im
Referenzkollektiv, welche die Indikation fur eine Koronarangiographie besalien
nichtpathologische Befunde. Dabei wird davon ausgegangen, dass die Patienten
ohne Herzkatheteruntersuchung den behandelnden Arzten keinen Anhaltspunkt fiir
deren Notwendigkeit in Form von entsprechenden Symptomen oder Ischamiezeichen

gaben.

5.5 Normierung und Klassifizierung

5.5.1 Notwendigkeit der Normierung des Datensatzes

Die Architektur der Herzen verschiedener Menschen ist nicht gleich. Wahrend bei
Leistungssportlern [3,4] und Patienten mit hypertrophischer oder dilatativer Kardiomy-
opathie eher mit gréReren Herzen und / oder einer dickeren Muskelschicht zu rech-
nen ist, werden kleine Menschen und Frauen [6] sowie Bettlagerige [5] tendenziell
kleinere Ventrikelausmalfie besitzen. Auch Adipositas scheint eine Auswirkung auf die
Masse des linken Ventrikels zu haben [6].

Dass sich auch mit zunehmendem Alter die Ventrikeleigenschaften andern, bestati-
gen TAFT et al. [7] 1997, indem sie die Aktivitdtsanreicherung im Herzen verschiede-
ner Altersklassen mit Hilfe der SPECT untersuchen. Dabei fanden sich sowohl ge-
schlechts- als auch altersabhangig deutliche Unterschiede. Besonders im anterioren
Bereich des linken Ventrikels war mit zunehmendem Alter ein deutlicher Aktivitatsan-

stieg zu erkennen.
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Um ein gleiches Volumen zu transportieren, werden sich demzufolge auf der Grund-
lage verschiedener Muskeldicken sowie Herz- bzw. Ventrikelgrof3en selbst bei koro-
narer und sonstiger kardialer Gesundheit unterschiedliche systolische Wandver-
dickungswerte finden. Schon PANDIAN et al. fanden 1983 mit Hilfe der Echokardiogra-
phie gro3e Unterschiede zwischen den absoluten Wandverdickungswerten der ein-
zelnen Patienten [87]. Dies deutet darauf hin, dass ein absoluter (Prozent-) Wert, wie
man ihn im Befund einer SPECT-Untersuchung findet nur begrenzt aussagekraftig
sein kann.

Um dieses Problem zu l6sen, wurde in dieser Arbeit versucht ein Modell des linken
Ventrikels zu schaffen, welches sich an den individuellen Parametern endsystoli-
sches- und enddiastolisches Volumen sowie Volumen der Herzwand orientiert.
Dadurch kénnen interindividuelle Unterschiede wie zum Beispiel Herzmuskelhyper-
trophie und ein dilatierter linker Ventrikel bereinigt werden und die nun relativierten
und spéater klassifizierten Werte miteinander verglichen und gleichberechtigt behan-
delt werden.

Eine Klassifizierung der normierten Werte erfolgte zum einen aus Griinden der Prak-
tikabilitat, zum anderen wurde damit die Gultigkeit der Werte durch eine geschlechts-
spezifische Klassifizierung erhéht. Wie auch in Tabelle 7 im Abschnitt 4.1.2 ersichtlich
ist, konnten durch Normierung und Klassifizierung mit getrenntgeschlechtlichen
Referenzwerten letzte Unterschiede, welche durch die verschiedenen Ventrikeleigen-

schaften von Frauen und Mannern bedingt sind, beseitigt werden.

5.5.2 Die Kugel als Modell des linken Ventrikels

Um eine Normierung der Wandverdickungen der einzelnen Patienten durchzufthren,
war es erforderlich, einen geometrischen Kérper zu bestimmen, der als Modell fir den
linken Ventrikel dienen kann. Mit Hilfe dieses Modells wurden die individuellen Malie
des Ventrikels bestimmt, die dann als Grundlage fur die Einordnung der prozentualen
Verdickung und deren Relativierung dienten.

Der linke Ventrikel besitzt ein komplizierte Architektur, die zwar annéhernd die Form
eines Rotationsellipsoiden zu haben scheint, jedoch eine fehlende Verdickungsfahig-
keit in der Klappenebene sowie eine graduelle Verdinnung der Muskulatur in Rich-

tung Herzspitze aufweist [102].
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Zur Prufung, welches geometrische Modell fir eine Normierung am besten geeignet
ist, wurde die gesamten Verdickungswerte aller in die Arbeit aufgenommenen
Patienten nach dem Modell der Wand eines halbierten Rotationsellipsoiden und nach
dem Modell einer Kugelwand (Formel siehe 3.2.4.1) normiert.

Um sicherzugehen dass das gewahlte Modell geeignet ist, eine Normierung herbei-
zufihren, die von Parametern wie dem enddiastolischen Volumen und der Eje-
ktionsfraktion und damit der individuellen Herzgrél3e unabhangig ist, wurden entspre-
chende Korrelationen durchgefiihrt. Hier zeigte sich, dass das Modell des halbierten
Rotationsellipsoiden einen engeren Zusammenhang mit dem enddiastolischen Volu-
men aufwies als das Kugelmodell. Das bedeutet, dass nach der Normierung der
Wandverdickungwerte bei dem Modell des halbierten Rotationsellipsoiden der Einflul3
der Herzgré3e auf die

Verdickungswerte noch nicht ausreichend eliminiert werden konnte. Das Kugelmodell
besall dabei schlechtere Korrelationen zwischen normierter Wandverdickung und
HerzgroRenparametern was auf eine erfolgreichere Normierung hinweist.

Bei zusatzlicher Beachtung der Tatsache, dass mit zunehmender Masse [103] oder
vermehrter Dilatation [104] die Form des linken Ventrikels einer Kugel immer &hnli-
cher wird, und Patienten mit ischdmischer Herzerkrankung und niedriger Ejekti-
onsfraktion eine rundere Ventrikelform besitzen als Patienten mit derselben Herzer-
krankung aber normaler Ejektionsfraktion [105], entschied man sich nach sorgfaltiger
Abwagung aller Vor- und Nachteile fiir das Kugelmodell als Grundlage fir die Normie-
rung der Wandverdickungswerte.

Die Normierung wurde dann wie folgt vorgenommen.

Das Volumen der Muskulatur des linken Ventrikels bildet zum einen mit dem end-
systolischen zum anderen mit dem enddiastolischen Volumen des linken Ventrikels
insgesamt zwei Kugeln.

Dabei hat also die endsystolische Kugel einen Radius, welcher sich aus endsystoli-
schem Volumen und Muskulaturvolumen zusammensetzt, die enddiastolische Kugel
setzt sich dagegen aus enddistolischem Volumen und Muskulaturvolumen zusam-
men.

Da die Kugeloberflache in der Diastole groRRer ist als in der Systole, ist bei gleichem
Muskulaturvolumen des linken Ventrikels die Schichtdicke in der Diastole geringer als
in der Systole. Aus dem Quotienten der systolischen und der diastolischen Dicke er-

gibt sich auf diese Weise die mittlere Wandverdickung des linken Ventrikels.
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Die normierten Werte der 20 Regionen des linken Ventrikels des entsprechenden Pa-
tienten liefert nun der Quotient aus regionaler absoluter Wandverdickung (durch die
Untersuchung als Prozentwert ermittelt) und mittlerer Wandverdickung des linken
Ventrikels (s.0.).

Da das statistische Material nicht normverteilt war, wurden Median und das 95%-Ver-
trauensintervall bestimmt, um die Grenzen fur normale Wandverdickung statistisch
sicher zu erfassen und die Referenzbereiche festzulegen.

Diese Referenzbereiche konnen nun die Bewertungsgrundlage fir Wandverdickungs-
abweichungen bei allen mit getriggerter SPECT untersuchten Patienten bilden.

Dazu folgte zur weiteren Ubersichtlichkeit eine Klassifizierung der Daten, mit Hilfe
derer nun schnell erkennbar ist, ob sich die normierten Werte des interessierenden

Patienten im Normbereich bewegen.

5.6 Regionale Unterschiede der Wandverdickung im ge  sunden
Herzen

Im Referenzkollektiv befinden sich die Maximalwerte der absoluten Wandverdickung
des linken Ventrikels an der Spitze des linken Ventrikels und bewegen sich im
Bereich von 69 bzw. 72 Prozent in Ruhe und 70 bzw. 74 Prozent eine Stunde nach
Belastung. Die niedrigsten Verdickungen finden sich basal mit durchschnittlich 22,5
Prozent in Ruhe und einem Maximum anterior sowie eine Stunde nach Belastung mit
durchschnittlich 23 Prozent ebenfalls mit einem Verdickungsmaximum anterior.

Dabei liegen die Werte der Frauen in Ruhe durchschnittlich um 6,35 Prozent und
nach Belastung 7,5 Prozent héher als die der Manner, was vermutlich auf die unter-
schiedlichen Ventrikelmassen und/oder —grof3en zwischen den Geschlechtern (s.0.)
zurUckzufiihren ist. Der ausgepragte Spitze-Basis-Gradient, welcher fir die SPECT-
Untersuchung auch von anderen Forschergruppen beschrieben wurde [15,73,74], hat
seine Ursache moglicherweise in einer graduellen Verdinnung des Ventrikels in
Richtung Spitze [11,102]. Dadurch, dass die Einschatzung der Wandverdickung mit
Hilfe der getriggerten SPECT auf einem Impulsdichte-Wanddicken-Verhaltnis beruht,
welches fur dinnere Bereiche grol3er ist, zeigt die Ventrikelspitze einen starkeren
systolischen Anstieg der Impulsdichte als basalere Bereiche, was dann als hohere
Verdickungswerte moglicherweise fehlgedeutet wird [15,106].
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SHARIR et al. schufen Referenzwerte der absoluten Wandverdickung eine Stunde
nach Belastung [15]. Dabei beriefen sie sich auf eine Studie ihrer Arbeitsgruppe, nach
der sich die Wandbewegung bestmdglich in der Belastungsuntersuchung beurteilen
lasst [107] und Ubertragen diese Ergebnisse auf die systolische Verdickung. Die ge-
wonnenen Referenzwerte liegen nur in der absoluten Form vor und entbehren somit
der Angleichung an individuelle Unterschiede der Ventrikelkonfiguration. Im Vergleich
mit den absoluten Verdickungswerten der vorliegenden Arbeit eine Stunde nach Be-
lastung finden sich gute Ubereinstimmungen mit einer maximalen Abweichung von 6
Prozent im Bereich inferolateral basal, die besten Ubereinstimmungen finden sich
anteroseptal in allen 3 Kurzachsenschichten mit insgesamt nur einem Prozent Abwei-
chung in der apikalen Schicht. Die durchschnittliche Abweichung der Werte der vor-
liegenden Arbeit von der SHARIRS betragt lediglich 1,8 Prozent.

SECHEM et al. [80] fanden mit Hilfe der Magnetresonanztomographie im Bereich ante-
rolateral mit 48% die hochsten und im Bereich des hinteren Septums mit 35% die
niedrigsten Verdickungswerte des linken Ventrikels, was auch mit den vorliegenden
Daten Ubereinstimmt. So finden sich hier die hochsten systolischen Verdickungen
sowohl in Ruhe als auch nach Belastung in den Bereichen anterior und anterolateral
mit durchschnittlich 46 bzw. 45 Prozent, die niedrigsten dagegen eher im Bereich des
Septums, vor allem inferior mit durchschnittlich 40% und inferoseptal mit 41%, was
dem hinteren Septum entspricht.

Die Referenzwerte von SHEN et al. [74] sind mit 25 - 30% an der Spitze, 19 - 24% in
der Ventrikelmitte und 13 - 20% an der Basis im Vergleich zu 57 - 63% an der Spitze,
41 - 50% in der Ventrikelmitte und 20 - 27% basal insgesamt niedriger, zeigen jedoch
ebenfalls den deutlichen Spitze-Basis-Gradienten. Die Ursache fir die niedrigeren
Werte dieser Arbeitsgruppe ist moéglicherweise in der verwendeten Auswertungsme-
thode zu finden, welche von der der vorliegenden Arbeit abweicht.

Mit den Referenzwerten von MARCASSA et al. [71], die ein Verdickungsmaximum mit
35% inferoapikal und ein Minimum mit 27% proximal anterior fanden kénnen jedoch
weder mit der vorliegenden- noch mit anderen vergleichbaren Arbeiten Ubereinstim-
mungen gefunden werden.

Insgesamt lasst sich feststellen, dass die absoluten systolischen Verdickungen des
Referenzkollektivs dieser Arbeit schon vorhandenen Daten anderer Arbeitsgruppen
sehr &hnlich sind und ihnen auch in ihrer Verteilung Uber den Ventrikel mit einem

Verdickungsmaximum apikal und der geringsten Verdickung basal entsprechen.
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Betrachtet man die relativierten / normierten Werte der systolischen Wandverdickung
so ist der Spitze-Basis-Gradient in Ruhe und nach Belastung bei den Frauen und
Mannern sowie im gesamten Referenzkollektiv erhalten geblieben. Jedoch gibt es vor
allem in der zentralen Kurzachsenschicht noch signifikante Unterschiede zwischen
den Geschlechtern.

Mit Hilfe der Klassifizierung der Verdickung wird es mdglich einen schnellen Uberblick
zu bekommen, ob sich vorhandene bzw. zu prifende Werte im normalen Bereich be-
wegen. Vergleicht man die geschlechtsabhangig klassifizierten Referenzwerte der
Frauen mit denen der Manner, lassen sich nun keine signifikanten Unterschiede mehr

feststellen.

5.7 Gefallerkrankung und Perfusionsminderung

5.7.1 Einflul3 von koronarangiographisch nachgewiese nen
Eingefallerkrankungen auf die Wandverdickun g des linken Ventrikels

Patienten mit EingefaRerkrankung im Bereich RIVA, RCA und LCX wurde gezielt aus
dem Patientenkollektiv ausgewahlt und hinsichtlich Wandverdickungsveranderungen
in den betreffenden Versorgungsgebieten ausgewertet.

Die Versorgungsbereiche der drei Hauptarterien definierten DEPASQUALE et al. 1988
mit Hilfe der SPECT (siehe Abb. 1) [16]. Die LAD entsprich dabei dem in der vorlie-
genden Arbeit als RIVA bezeichneten Ast.

Der Ramus interventricularis anterior (RIVA) versorgt, wie die Bezeichnung andeutet
die anterolaterale Wand des Ventrikels und vordere Teile des Ventrikelseptums
[16,8]. Bei Betrachtung der Korrelationen des RIVA-Kollektivs mit der Referenzgruppe
zeigen sich Unterschiede besonders an der Ventrikelspitze und im seitlichen Bereich
des Ventrikels sowie im vorderen Teil des Septums, die auf das Versorgungsgebiet
der Arterie hindeuten. Jedoch finden sich hier auch Verdickungsdefizite in basalen
Anteilen der Ventrikelhinterwand, welche durch die Durchblutungsminderung der Vor-
derwand in ihrer Funktion trotz einer getrennten Blutversorgung offenbar ebenso in
Mitleidenschaft gezogen werden. Nach Belastung betreffen die Wandverdickungsein-
buRen weite Teile des Ventrikels, sparen jedoch unter anderem apikale Bereiche der
Ventrikelhinterwand aus sowie Regionen, die keinem spezifischen Muster zu folgen

scheinen.
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DuNnN et al. [108] untersuchten 1980 ebenfalls den Zusammenhang zwischen signifi-
kanter RIVA-Stenose (>70%) und Perfusionsdefekten und versuchten als eine der
wenigen Forschergruppen die genauen Versorgungsbereiche des Gefalies zu definie-
ren. Dabei zeigten sich Defektschwerpunkte besonders in den Regionen apikal, sep-
tal und anteroseptal sowie anterior, was mit den Durchblutungsdefiziten des vorlie-
genden RIVA-Kollektivs weitgehend tbereinstimmit.

Das Versorgungsgebiet der RCA dehnt sich auf die diaphragmale Hinterwand des
linken Ventrikels sowie die hintere Wand des Ventrikelseptums aus [16,8]. Die Pati-
enten mit RCA-Stenose zeigen sowohl in Ruhe als auch nach Belastung deutliche
Verdickungseinbuf3en im inferioren und inferolateralen Bereich, jedoch auch eine
verminderte Funktionsfahigkeit im anterioren und anteroseptalen Bereich, was nicht
mit dem klassischen Versorgungsbereich des ausgeglichenen Versorgungstypen
Ubereinstimmt. Die LCX ist dagegen fir die Blutversorgung der lateralen, freien Wand
des linken Ventrikels verantwortlich [16,8]. Im LCX-Kollektiv der vorliegenden Arbeit
finden sich systolische Verdickungseinbuf3en in Ruhe und nach Belastung ebenfalls
im inferolateralen Bereich und zeigen damit eine sehr gute Ubereinstimmung mit dem
Versorgungsbereich.

Bei DuNN et al. [108], welche in ihrer Arbeit die RCA- und LCX-Gruppe zusammen-
fassten, zeigen sich Perfusionsdefizite bei Ausfall der beiden Gefal3e vor allem in den
Bereichen inferior bzw. posterior sowie apikal. Im lateralen Bereich wurde jedoch nur
bei 12% der Gruppe ein Durchblutungsdefizit entdeckt, was jedoch in der Literatur
klassischerweise als LCX-Versorgungsgebiet definiert ist [16,8].

SLOMKA et al. fanden in ihrer Arbeit GUber die Entwicklung von Schablonen der Perfu-
sionsdefizite bei EingefaRerkrankungen signifikante Uberlappungen zwischen den
Versorgungsgebieten der einzelnen Gefal3e, besonders bei Mannern zwischen RCA
und LCX [106]. Diese Tatsache konnte auch bei den teilweise abweichenden Verdi-
ckungseinbulRen von den erwarteten Versorgungsgebieten der entsprechenden Koro-

nargefal3e eine Rolle spielen.
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5.7.2 Zusammenhang zwischen Perfusionsdefiziten und der Wandverdickung
des linken Ventrikels

Um den Zusammenhang des Funktionsparameters Wandverdickung mit der myo-
kardszintigraphisch ermittelten Perfusion zu beleuchten, wurden die Perfusionswerte
aller 825 in die Studie aufgenommener Patienten in allen Bereichen des linken Ventri-
kels mit den entsprechenden Wandverdickungswerten korreliert.

Dabei zeigte sich in allen Regionen bis auf die drei basalen anterior, anteroseptal und
inferoseptal ein statistisch signifikanter Zusammenhang. Daraus lasst sich schliel3en,
dass eine Perfusionsminderung immer auch mit einer Wandverdickungsminderung im
entsprechenden Bereich einhergeht und umgekehrt. Die systolische Verdickung
scheint damit ein sicherer Indikator fur die Perfusionsminderung des linken Ventrikels
zu sein.

Mit Hilfe der Diagramme aus 4.3.2 soll nun deutlich gemacht werden, dass die Wand-
verdickung auch fur die Diagnostik und Differenzierung zwischen Ischamie und Narbe
und im weiteren auch fur die Funktionsminderungen hibernating und stunning des
Myokards ein wertvoller Parameter ist. Dazu wurden am Beispiel der Region apikal
anterior die Verdickungswerte von Patienten untersucht, die entweder eine Narbe
oder eine belastungsinduzierte Isch&mie mit Schweregrad 1-4 in diesem Bereich auf-
wiesen.

Dabei zeigt sich, dass sich die Wandverdickung mit steigender Perfusion-
seinschrankung durch eine Narbe sowohl in Ruhe als auch nach Belastung ver-
schlechtert und sich aus dem Referenzbereich herausbeweqgt.

Dies spielt auch bei der Diagnostik des hibernating Myokards eine entscheidende
Rolle, da hier eine gestdrte Durchblutung zu einem Herunterfahren der Funktion fihrt
und durch den engen Zusammenhang zwischen Perfusionsminderung und Wandver-
dickungseinschréankung, welcher in der vorliegenden Arbeit deutlich wird diese Sto-
rung gut nachweisbar werden kann.

Bei Patienten mit belastungsabhangiger Ischémie verschiedener Schweregrade
konnte gezeigt werden, dass auch die Wandverdickung in Ruhe beeintrachtigt ist und
sich in schweren Fallen ebenfalls aus dem Referenzbereich herausbewegt. Somit
kann eine Wandverdickungsanalyse bei symptomatisch unauffalligen Patienten schon
in der Ruheuntersuchung pathologische Befunde erbringen und zu weiterfihrender

Diagnostik Uberleiten. Aber auch die Diagnostik des stunnings wird so erleichtert.
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Hierbei kommt es trotz wiederhergestellter Perfusion zu einer verzogerten Erholung
der Funktion, was sich analog zur belastungsinduzierten Ischdmie dann anhand der

systolischen Verdickungsverhéltnisse ablesen lassen kdnnte.

5.8 Schlussfolgerungen

In der vorliegenden Arbeit wurde die Bedeutung der systolischen Wandverdickung
des linken Ventrikels, welche mit Hilfe der getriggerten SPECT bestimmt wird genauer
betrachtet und auf ihren Nutzen flir die Diagnostik der koronaren Gefal3erkrankungen
untersucht. Es gibt bisher sehr wenige Ansatze, diesen Parameter zu quantifizieren,
Grenzwerte fir den Normalbereich zu definieren oder ihn als Abgrenzungskriterium
des Normalzustandes von der Gefal3erkrankung in die Diagnostik einzubeziehen.
Durch eine mit 825 sehr hohe Fallzahl von in die Studie aufgenommenen Patienten
und einem Referenzkollektiv mit der ebenfalls hohen Zahl von 126 aufgenommenen
Patienten erreicht diese Arbeit eine Datenmenge, die sichere Werte hervorbringt.

Da davon auszugehen ist, dass sich die Herzgrof3en- und Massen einzelner Perso-
nen je nach Krankheits- und Trainingszustand stark voneinander unterscheiden kon-
nen, wurden die Rohdaten in Form der absoluten, prozentualen Wandverdickung auf
der Grundlage der individuellen Herzvolumina normiert. Die nun erhaltenen Verdi-
ckungswerte spiegeln das tatséachliche Verhalten des Herzmuskels wider und machen
es erst moglich, vergleichbare Grenzwerte fur die Abweichung von der Normalitat
festzulegen. Die einzige weitere Arbeit, in der Grenzwerte fur Normalitat in einer
anndhernden Genauigkeit wie in der vorliegenden Arbeit geschaffen wurden, ver-
zichtete auf den Schritt der Normierung der Werte [15]. Weiterhin wurden zwar Gren-
zen zur Abweichung vom Normalzustand definiert, diese wurden jedoch nicht gefal3-
spezifisch vorgenommen, wie es in dieser Arbeit geschehen ist und liefern so nur eine
sehr vage Aussage in welchem Gefal3bereich mit einer Durchblutungsminderung zu
rechnen ist.

Die vorliegende Arbeit liefert Rechenansatz, Referenzwerte und Grenzbereiche fir
die RIVA-, RCA- und LCX-Stenosierungen. Damit wird es moglich, Wand-
verdickungseinbuf3en in ihrem Schweregrad einzuordnen und bestimmten Gefal3an-
schnitten zuzuordnen, wodurch auch die Entscheidung zur invasiven Diagnostik wie

der Koronarangiographie erleichtert werden kann. Weiterhin hat sich die systolische
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Verdickung des linken Ventrikels als hilfreicher Parameter fur die Diagnostik des
Myokards im Zustand hibernating oder stunning erwiesen. Dabei kann entweder die
chronisch verminderte Durchblutung an der verminderten Funktion erkannt oder die
verminderte Funktion bei wieder normaler Blutversorgung augenfallig werden. Dies
gelingt jedoch nur sicher, wenn fur die individuellen VentrikelausmalRe genau defi-
nierte Grenzbereiche fir den Normalzustand existieren, wie sie im Rahmen dieser
Arbeit entstanden sind.

Mit den gewonnenen Erkenntnissen der vorliegenden Arbeit wird es mdglich, den Pa-
rameter Wandverdickung genau zu quantifizieren, in ihrer Verdickung geminderte zu-
sammenhangende Regionen dem Versorgungsbereich einzelner Koronararterien
besser zuzuordnen und besser zwischen Ischdmie und Narbe sowie mit Hilfe des
Funktionsparameters zu unterscheiden sowie die Myokardzustande hibernating und

stunning zu identifizieren.
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6 Zusammenfassung

Da die koronare Herzerkrankung eine der haufigsten Erkrankungen ist und in den In-
dustrienationen zur haufigsten Todesursache fiihrt [1], hat die Entwicklung neuer Dia-
gnostik- und Therapiestrategien in diesem Bereich eine besondere Bedeutung.

Die vorliegende Arbeit beschéaftigt sich mit dem Stellenwert der, in der Myokard-
SPECT ermittelten systolischen Wandverdickung des linken Ventrikels und seiner
Bedeutung fur die Diagnostik der koronaren Herzerkrankung.

Durch eine EKG-Triggerung wird es mdglich, bei der Single Photon Emissions Com-
putertomographie neben der Perfusion auch die Funktion in Form der Wandbewe-
gung und -verdickung einzuschéatzen. Da die Wandverdickung jedoch in Prozent-
werten angegeben ist und sich die Ventrikelausmal3e und —massen verschiedener
Personen abhangig vom Ausmald einer Hypertrophie oder Dilatation der Herz-
muskulatur, Trainingszustand und Alter zum Teil erheblich voneinander unterscheiden
kbnnen [3-7], ist es notig die Verdickungswerte einer Normierung zu unterziehen be-
vor sie vergleichbar werden und Referenzwerte und Grenzen zur Gefal3erkrankung
bestimmt werden kdnnen.

Dazu wurde ein Referenzkollektiv aus Patienten geschaffen, welche ein niedriges
Risiko einer koronaren Herzerkrankung aufwiesen. Mit Hilfe des Referenzkollektives,
welches aus 126 Patienten bestand wurden Referenzwerte flr die gesunde systo-
lische Verdickung des linken Ventrikels bestimmt. Dazu wurde der Datensatz einer
Normierung und Klassifizierung unterzogen. Bewegen sich nun also die klassifizierten
Verdickungswerte in einem Bereich von -1 bis 1 sind sie als normal zu betrachten.

Mit Hilfe der Referenzwerte konnten nun Patientenkollektive mit koronaren Eingefal3-
erkrankungen hinsichtlich ihrer VerdickungseinbufRen untersucht werden. Dabei erga-
ben sich fur die drei, den linken Ventrikel versorgenden Gefal3e RIVA, RCA und LCX
spezifische Wandverdickungsmuster anhand derer man wiederum Ruckschliisse auf
das versorgende Gefald ziehen kann und so gegebenenfalls die Koronarangiographie
umgehen kann.

Letztlich wurde die Wandverdickung einzelner Regionen des linken Ventrikels zu den
szintigraphisch bestimmten Perfusionswerten ins Verhdltnis gesetzt. Dabei ergaben
sich statistisch signifikante Korrelationen in fast jedem der 20 Segmente, in die der
Ventrikel im Rahmen dieser Arbeit unterteilt wurde. Das bedeutet, dass eine Perfu-

sionsminderung in einem Bereich des linken Ventirikels unmittelbar mit Verande-
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rungen der Wandverdickung einhergeht. Dieses enge Verhaltnis ist bei der Diagnostik
von Narbe und Ischamie sowie des Myokards im Zustand des hibernating oder
stunning hilfreich. So wird der Zustand des hibernating (Verminderung der Kontrak-
tionskranft bei chronisch reduziertem Blutfluss) sowohl von Perfusions- als auch von
VerdickungseinbufRen begleitet, das stunning zeigt sich hingegen durch eine (zum
Beispiel nach Revaskularisation bei erfolgtem Gefal3verschluss) wiederhergestellte
Perfusion bei jedoch noch eingeschrankter Wandverdickung.

Die Wandverdickung des Herzens wurde im Vorfeld von mehreren Arbeitsgruppen
untersucht, jedoch nicht mit der Genauigkeit, wie es in der vorliegenden Arbeit ge-
schehen ist. Am nachsten kommt dem die Arbeit von SHARIR et al. mit Referenz-
werten von 20 Regionen des linken Ventrikels und deren Abgrenzung zur Abnorma-
litat [15]. Auch die Magnetresonanztomographie bietet die Mdglichkeit, Wandverdi-
ckungswerte zu bestimmen. Arbeitsgruppen, welche sich mit der Schaffung von Refe-
renzwerten mit Hilfe des MRT beschéftigten, unterteilten den Ventrikel jedoch meist
nur sehr grob in 3-6 Bereiche [80-82], kamen aber insgesamt ebenfalls zu guten
Ubereinstimmungen mit den Werten der vorliegenden Arbeit.

Der Schritt der Normierung und Klassifizierung zur Vermeidung individueller konstitu-
tionsbedingter Unterschiede wurde jedoch bisher von keiner anderen Arbeitsgruppe

durchgefuhrt.

Diese Arbeit stellt somit eine neue Methode vor, den Nutzen der Myokardszintigraphie
und speziell den des Parameters Wandverdickung deutlich zu erhéhen. Durch die
Einbeziehung individueller Herzgrol3en und —volumina und die Bestimmung von
Normbereichen wird es maoglich genaue Aussagen zu treffen, ob sich Wandver-
dickungswerte im Normbereich befinden. Dartber hinaus ist es aufgrund der vorlie-
genden Ergebnisse nun moglich, bei vorliegender Verdickungsminderung eine Zuord-
nung zu den versorgenden Koronararterien zu treffen und damit vor allem in Hinblick
auf eine anstehende Revaskularisation zusatzliche Entscheidungskriterien einzuset-
zen. Nicht zuletzt bei der Unterscheidung zwischen Narben und Ischamien bei perfu-
sionsgeminderten linksventrikularen Bereichen ist der Einsatz der Wandverdickung

ein guter prognostischer Indikator und ein hilfreiches klinisches Werkzeug.
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7 Anhang
7.1 Abklrzungen

HDL High Density Lipoprotein
IDL Intermediate Density Lipoprotein
VLDL Very Low Density Lipoprotein

SPECT Single Photon Emission Computed Tomography

RCA (=ACD) Arteria coronaria dextra

LCX (= RCX) Ramus circumflexus

RIVA (= LAD) Ramus interventricularis anterior

KHK Koronare Herzkrankheit

MBq Mega Bequerel

MRT Magnetresonanztomographie

PTCA Perkutane Transluminale Coronare Angioplastie
PET Positronen Emissions Tomographie

FDG Fluordesoxyglukose

7.2 Abbildungen

Abb. 1: Versorgungsbereiche von RIVA / LAD, RCA und LXC

Abb. 2: ADAC Dual Head Genesys

Abb. 3: .bulls eye” Einteilung des linken Ventrikels

Abb. 4: Dreidimensionale Darstellung der Wandverdickungsveranderung

wéahrend Systole und Diastole.
Abb. 5: Darstellung von Perfusionsdefiziten bei der Herzaktion in den vier
transversalen Schnittebenen (siehe ,bulls eye*) sowie in einer sagittalen

Ansicht wahrend Systole und Diastole
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Abb. 6: gesamtes Patientenkollektiv (n=629) ohne Ischamie und ohne Narbe;
Region: apikal anterior
Abb. 7: alle Patienten mit einer Narbe mit Schweregrad von 1 (n=20);
Region apikal anterior
Abb. 8: alle Patienten mit einer Narbe mit Schweregrad von 2 (n=17);
Region apikal anterior
Abb. 9: alle Patienten mit einer Narbe mit Schweregrad von 3 (n=20);
Region apikal anterior
Abb. 10: alle Patienten mit einer Narbe mit Schweregrad von 4 (n=33);
Region apikal anterior
Abb. 11: alle Patienten mit normaler Perfusion in Ruhe und einer Isch&dmie mit
Schweregrad von 1 und 2 nach Belastung (n=53); Region apikal anterior
Abb. 12: alle Patienten mit Ischamie mit Schweregrad von 3 und 4 nach
Belastung, in Ruhe normale Perfusion (n=11); Region apikal anterior
7.3 Tabellen
Tab. 1: Zusammensetzung der Patientenkollektive mit Eingefasserkrankung
Tab. 2: Absolute Wandverdickung in Ruhe in Prozent
Tab. 3: Absolute Wandverdickung 1 h nach Belastung in Prozent
Tab. 4: Relative Wandverdickung in Ruhe
Tab. 5: Relative Wandverdickung 1 h nach Belastung
Tab. 6: Geschlechtsabhangig klassifizierte Wandverdickung in Ruhe
Tab. 7: Geschlechtsabhéangig klassifizierte Wandverdickung 1 h nach Belastung
Tab. 8: Vergleich der absoluten, relativen und klassifizierten Wandverdickung
von Frauen mit der WV der Manner
Tab. 9: Vergleich der Wandverdickungsverhaltnisse vor und nach der
Relativierung
Tab. 10: Klassifizierte Wandverdickung bei Patienten mit RIVA-Stenose in Ruhe
Tab. 11: Klassifizierte Wandverdickung bei Patienten mit RIVA-Stenose 1 h nach

Belastung
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