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1. Einleitung

Christiaan Barnard fithrte 1967 in Capetown, Siidafrika, erstmals erfolgreich eine
Herztransplantation am Menschen durch [12]. Damals limitierten hauptsichlich intra-
und perioperative Komplikationen wie die akute OrganabstoBung oder Infektionen die
Lebenszeit der Organempfanger. Heute, mehr als 30 Jahre spéter, ist es gelungen, die
akuten Komplikationen weitgehend zu beherrschen. Die Zahl der langzeit-
iiberlebenden Patienten ist seitdem mit derzeit 1-, 5- und 10-Jahresiiberlebensraten von
79%, 65% und 45% stetig angestiegen [50, 63], so dall die Erkennung und Behandlung
von Spitkomplikationen wie des arteriellen Hypertonus, der chronischen Nieren-
insuffizienz oder von Malignomen in den Vordergrund geriickt sind [108].

Eine der wichtigsten kardialen Spatkomplikationen und Haupttodesursache ab dem
ersten Jahr nach Transplantation ist die Transplantatvaskulopathie [75]. Hierbei
handelt es sich um eine agressive und oftmals rasch progrediente Form der koronaren
Herzerkrankung (KHE), 40% - 50% der Patienten weisen 5 Jahre nach Transplantation
koronarangiographisch sichtbare Gefédllverdnderungen auf [42]. Gegenstand aktueller
Forschung sind nicht nur Pathogenese und Verlauf dieser Krankheit, sondern ebenso
eine frithzeitige und effektive Diagnostik und Therapie, um den transplantierten
Patienten ein verbessertes Langzeitiiberleben bei hoher Lebensqualitit zu er-

moglichen.



1.1.Theoretische Grundlagen
1.1.1. Krankheitsbild der Transplantatvaskulopathie

Verschiedene Studien mit minimal invasiven Methoden wie dem intravaskuldren
Ultraschall (IVUS) sowie histopathologische Untersuchungen haben versucht, die
komplexen Verdnderungen, die der Transplantatvaskulopathie (TVP) zugrunde liegen,
zu charakterisieren und das Ausmall der Progredienz des Krankheitsbildes zu
determinieren [8, 17, 64, 85-87, 107, 110-113].

So wurden multiple kardiale GefaBverdnderungen beschrieben, die von der
konzentrischen fibrosen Intimaverdickung iiber die kompensatorische, durch
atherosklerotische Plaques induzierte Lumenerweiterung bis hin zur umschriebenen
Vasokonstriktion reichen. Neben proliferierenden Muskelzellen konnten Makrophagen
und T-Lymphozyten in den betroffenen GefdBabschnitten beobachtet werden, so dal3
vermutlich kleine Endothelverletzungen am Anfang einer Kaskade stehen, die zu
einem diffusen Nebeneinander dilatierter und konstringierter GefdBabschnitte fiihrt
und als positives oder negatives Remodeling bezeichnet wird [156].

Initial okkludieren hdufig kleine intrakardiale GefdBaste, noch bevor die grofBeren
epikardialen Gefdf3e einen Befall zeigen. Es resultieren umschriebene kleine Infarkte,
die im Anfangsstadium meist ohne himodynamische Relevanz bleiben. Im weiteren
Krankheitsverlauf zeigen sich auch epikardiale Gefdfle des Spenderherzens befallen,
extrakardiale Gefdlle des Patienten bleiben ausgespart [70, 103, 156].
Pathophysiologisch scheint ein immunmodulierter Mechanismus hauptverantwortlich
fir oben genannte GefdBverdnderungen zu sein, diskutiert werden auflerdem
Alloantigen unabhéngige Risikofaktoren wie Glocuseintoleranz, Insulinresistenz,
Hyperlipidimie, Homocysteindmie, CMV-Infektion oder Alter des Spenderherzens als
mogliche EinfluBfaktoren [94].



10

1.1.2. Diagnostik und Therapie der Transplantatvaskulopathie

Myokard und Herzkranzgefile des Menschen werden von dichten Geflechten des
sympathischen Nervensystems innerviert. Die Herztransplantation fiihrt zur totalen
Denervation dieser Nervenfasern [53, 160] und nur etwa 10-30% der Patienten
erfahren eine (partielle) sympathische Reinnervation, so dall eine Vielzahl keine
ischdmietypischen Beschwerden als Vorboten von Komplikationen hat [8]. Oftmals
stellen Herzversagen, Myokardinfarkt oder plotzlicher Herztod die klinische
Erstmanifestation der TVP dar, wenn diese nicht friih genug erkannt und entsprechend
therapiert werden kann [64].

Multiple stille Myokardinfarkte fiihren zu einem Beschwerdebild, das dem der
Herzinsuffizienz vor Transplantation dhnelt und sich in fehlender Belastungstoleranz
oder Dyspnoe duBert. Der fehlende korpereigene Schutzmechanismus bedingt ein
konsequent und regelmifBig durchgefiihrtes Nachsorgekonzept, mit dem sich TVP-
assoziierte Gefdllschdden so rechtzeitig diagnostizieren lassen, daf} sie gut therapiert

werden konnen.

1.1.2.1. Diagnostik

Aufgrund der héufig fehlenden Warnsymptome wie Angina pectoris, stellt die
Diagnostik TVP-assoziierter Gefalverdnderungen ein zentrales Problem in der
Nachsorge herztransplantierter Patienten dar.

Als unverzichtbarer diagnostischer Standard wird in vielen Zentren die jéhrlich oder
halbjdhrlich durchgefiihrte selektive Koronarangiographie (KA) angesehen. Der
Vergleich mit gesunden Referenzsegmenten erlaubt es, pathologisch verdnderte
Gefdflabschnitte zu detektieren. Ohne weitere invasive Verfahren wie intravaskuldrer
Ultraschall oder intrakoronare Doppler- und Druckmessungen koénnen diffuse
langstreckige Stenosen der Diagnostik ebenso entgehen wie mikroangiopathische und
intrakardiale Gefda3verdnderungen. Aus zahlreichen Publikationen ist auferdem
bekannt, daf3 die Auspriagung von Gefalverdanderungen zum Teil unterschitzt wird [4,
158], was die Sensitivitdt des Verfahrens beeintrdchtigt [71]. Durch die Entwicklung
kleinster flexibler Ultraschallsonden ergab sich in den letzten Jahren zunehmend die

Moglichkeit der intravaskuldren Ultraschallbildgebung (IVUS) zur TVP-Diagnostik.
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Hierfiir wird ein Katheter mit einem an der Spitze befestigten kleinen Ultraschallkopf
in die Koronargefdfle vorgeschoben. Im Unterschied zur KA ist es mit IVUS moglich,
den Aufbau epikardialer GefaBwande darzustellen und so Verdnderungen friihzeitig zu
erfassen [139]. Der IVUS stellt heute eine wichtige Untersuchungsmodalitit zum
Verstiandnis der Pathoanatomie TVP-typischer GefdaBverdnderungen dar. Trotzdem
kann dieses Verfahren wegen des hohen apparativen und personellen Aufwandes nicht
bei allen Patienten und hier nicht fiir alle GefdB3e in der Routinediagnostik eingesetzt
werden. Kleine und intrakardiale Koronarien entziehen sich dieser Diagnostik.

Neben der Beurteilung der Koronarmorphologie stehen Verfahren zur Verfligung, die
funktionelle Parameter messen und hiermit therapierelevante und prognostisch
wertvolle Informationen auch fiir herztransplantierte Patienten liefern. So konnen
Fragen der himodynamischen Relevanz von Gefidfistenosen oder deren Auswirkung
auf die Ventrikelwandbewegung durch die Myokard-Perfusions-Szintigraphie (MPS)
oder die DobutaminstreBechokardiographie (DSE) beantwortet werden. Die
Radionuklidventrikulographie (RNV) bietet zusétzlich die Moglichkeit einer prazisen
Berechnung der linksventrikuldren Ejektionsfraktion (LVEF), die auch mit Hilfe der
DSE abgeschétzt werden kann (fractional shortening, FS).

Mehr und mehr werden derartige Untersuchungsmethoden als Screeningverfahren
eingesetzt, um die hohe Anzahl negativer Koronarangiographien zu verringern. So
fanden Underwood et al. im Rahmen einer Multicenterstudie bei Patienten mit KHE,
daB Diagnosealgorhythmen, die nicht-invasive Verfahren wie die MPS einbezogen,
kostengiinstiger waren im Vergleich zur alleinig durchgefiihrten KA [145]. Dies ist
insofern von besonderer Relevanz, da Patienten nach Herztransplantation (HTX)
aufgrund der langjdhrigen Einnahme nephrotoxischer Medikamente verstirkt zur
Ausbildung einer Niereninsuffizienz neigen, die durch die Verwendung iodhaltiger
Rontgenkontrastmittel ~ verschlechtert ~werden  kann.  Zusétzlich ist die
Strahlenexposition  durch  vielfache = Durchleuchtungsvorginge  nicht zu
vernachldssigen. Andere nicht-invasive Verfahren wie die Positronen-Emissions-
Tomographie, die eine direkte Messung des koronaren Blutflusses sowie der
Perfusionsreserve bei Belastung erlaubt [80, 117, 129], haben sich in der
Routinediagnostik der TVP bisher nicht durchgesetzt oder zeigen sich, wie das

Belastungs-EKG, wenig sensitiv [132].
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1.1.2.2. Prophylaxe und Therapie

Die Therapie der TVP beginnt mit der Prdvention und Beherrschung von
Risikofaktoren wie Hypertonus, Diabetes oder Hyperlipidimie, die zu einer
Dysfunktion des Gefdlendothels fiihren und so die TVP-spezifischen Verdnderungen
noch verstirken konnen. Zahlreiche Untersuchungen haben sich mit der Frage
beschiftigt, welche Medikamente zur Prophylaxe der TVP eingesetzt werden kdnnen
und welche Immunsuppressiva, die zur Vermeidung einer AbstoBungsreaktion
ohnehin eingesetzt werden miissen, einen hemmenden Effekt auf die Entwicklung der
TVP ausiiben kénnen.

Kalziumantagonisten aus der Verapamil-Gruppe und ACE-Hemmer haben sich hierbei
als niitzlich erwiesen [8, 125]. HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren scheinen duch ihren
EinfluB8 auf den Lipidhaushalt und durch immunmodulierende Mechanismen ebenfalls
einen positiven Einflull auszuiiben [74, 79, 157]. Zur Immunsuppression wird in den
meisten Zentren eine 3-fach Medikation, bestehend aus Cyclosporin, Prednison und
Azathioprin, angewendet. Dariliber hinaus stehen auch FK 506 und Mycophenol-
atmofetil zur Verfiigung. Eine Vielzahl weiterer Medikamente wird in Tierversuchen
erprobt, hat jedoch bisher keine breite klinische Anwendung gefunden.

Haben sich im Rahmen der TVP bereits epikardiale Gefaf3stenosen entwickelt, stehen
therapeutisch revaskularisierende Maflnahmen im Vordergrund. Die Bypass-Chirurgie
stellt aufgrund des meist diffusen TVP-Befalles und der hohen perioperativen
Mortalitét kein addquates Verfahren fiir herztransplantierte Patienten dar, die wenigen
publizierten Erfahrungen zeigen keinen signifikanten prognostischen Vorteil fiir dieses
Verfahren [56, 83, 88]. Perkutane transluminale Koronarangioplastie (PTCA) und
direkte Atherektomie zeigen unmittelbar nach dem Eingriff zufriedenstellende
Erfolgsraten, mittelfristig werden Morbiditdt und Mortalitdt jedoch nicht entscheidend
beeinflusst, da sich zum einen der Befall kleiner und intramuraler Gefa3iste diesen
Therapieformen entzieht und zum anderen eine hohe Anzahl an Restenosierungen die
Prognose erkrankter Patienten verschlechtert [38, 109]. Aus Mangel an Alternativen
wird heute die Implantation intrakoronarer Stents im Rahmen der PTCA als
Therapieform der Wahl gesehen [68, 161]. Mittlerweile wird versucht, die hohe Rate

an In-Stent-Stenosen mit der intrakoronaren Brachytherapie zu reduzieren.
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Verschiedene Studien an Patienten mit KHE konnten bereits einen giinstigen Einfluf3
auf den Therapieverlauf nachweisen [34, 54, 101, 121, 124, 154]. Sollten
intrakoronare Revaskularisationsverfahren nicht in Betracht kommen, kann die
umstrittene transmyokardiale Laser-Revaskularisation durchgefiihrt werden [90, 92].
Als ultima ratio bleibt die Retrans-plantation, die ein entsprechendes Spenderorgan
voraussetzt und mit einer im Vergleich zum Priméreingriff erhohten Mortalitét

einhergeht [44].

1.1.3. Prinzip der Myokard-Perfusions-Szintigraphie

Nuklearmedizinische Diagnostik basiert auf der Darstellung von physiologischen oder
pathologischen Prozessen im lebenden Organismus. Dafiir werden Radiopharmaka
verwendet, deren Verteilung innerhalb des Organismus mit einem geeigneten
Kamerasystem (y-Kamera) gemessen wird. Ideale Radiopharmaka sind Substanzen,
die an bestimmten (physiologischen oder pathologischen) Stoffwechsel-vorgingen
teilnehmen, diese jedoch, da in minimalen Dosen appliziert, nicht beeinflussen oder
verdndern. Derartige Substanzen, sogenannte Tracer, werden mit Radionukliden
markiert. Verschiedene technische Verfahren ermoglichen unterschiedliche
Funktionsdarstellungen. Grundsétzlich konnen sogenannte planare Aufnahmen, bei
denen die Aktivititsverteilung aus einer Richtung registriert wird, von
tomographischen Verfahren wie der Single Photon Emissions Computer Tomographie
(SPECT, sieche unterschieden werden.

Die Myokard-Perfusions-Szintigraphie (MPS) erfolgt nach intravendser Injektion
eines Radiopharmazeutikums, das geeignet ist, sowohl die Verteilung des nutritiven
myokardialen Blutflusses als auch die Integritit myokardialer Zellen darzustellen.
Somit kann die MPS genutzt werden, um eine relative oder absolute Verminderung
des  Blutflusses in  bestimmten = Myokardarealen = nachzuweisen.  Die
Perfusionsverteilung kann im Ruhezustand, unter kardiovaskuldrer Stimulation oder
unter beiden Bedingungen erfolgen.

Fir die MPS sind sowohl 2°'TI-Chlorid als auch die °’™Tc-markierten Radio-

99m d 99m

pharmazeutika ~ Tc-Metoxy-Isopropyl-Isonitril (MIBI) un Tc-Tetrofosmin im

FEinsatz.
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#MTe.MIBI ist aufgrund seiner 18 Methylgruppen lipophil, was eine schnelle

Diffusion durch zellulire Membranen ermdglicht [66]. Seine Vorteile fiir die MPS
liegen gegeniiber *°'TI-Chlorid in der stindigen Verfigbarkeit, der kurzen
Halbwertzeit und einer fiir die Myokard-SPECT gilinstigeren Energie der emittierten y-
Strahlung.

Nach intravenoser Injektion wird das Radiopharmakon schnell durch passive
Diffusion aus dem Blut eliminiert und in die Myokardzelle aufgenommen [153]. Eine
enge Korrelation besteht zwischen der regionalen myokardialen Perfusion und der
Aufnahme von **™Tc-MIBI in das Myokard [26, 77, 99]. Im Myokard aufgenommenes
PMTe-MIBI wird nur langsam wieder ausgewaschen, unterliegt somit keiner
signifikanten Redistribution [15, 140].

Eine weitere Determinante der *°™

Tc-MIBI-Anreicherung im Myokard ist die Vitalitat
des Gewebes. Stark hypoxisch geschidigte Myokardzellen zeigen eine verminderte
9mTe MIBI-Aufnahme [100, 131], nekrotische Myokardzellen reichern kein 99mpe.
MIBI mehr an [22].

Unter Belastungsbedingungen steigt mit der Zunahme des koronaren Blutflusses die
#mTc-MIBI-Anreicherung im Myokard an [99, 122, 141]. Eine verminderte
Anreicherung wird als belastungsbedingte Ischidmie bei verminderter koronarer
Perfusionsreserve interpretiert [24, 25, 140]. Wegen der fehlenden Redistribution ist
nach der Belastungsaufnahme eine zweite ° "Tc-MIBI-Injektion erforderlich, um
Ischdmiegebiete erkennen zu konnen [49, 140, 141]. Sie sollte nach weitgehendem
Abklingen der Restaktivitit im Myokard erfolgen. Ist das Zeitintervall zwischen
beiden Injektionen kiirzer als 48 Stunden, mufl die Aktivitit der zweiten Injektion
wesentlich hoher gewidhlt werden als die der ersten. Ein reversibler, sich in der

Ruhephase auffiillender Defekt korreliert mit einer relativen Minderperfusion bis hin

zur belastungsinduzierten Ischédmie [84].

1.1.4. Prinzip der Single Photon Emissions Computer Tomographie

Die Single Photon Emissions Computer Tomographie (SPECT) ist ein
nuklearmedizinisches Schichtbildverfahren, das es ermdglicht, zusétzlich zur
Funktionsdiagnostik eine genauere Lokalisationsdiagnostik vorzunehmen, als dies mit

planaren Aufnahmen moglich ist.
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Ein SPECT-Kamerasystem besteht meist aus mehreren (2 bis 3) Kamerakopfen, die
sich um den Patienten drehen. So erhédlt man Bildinformationen aus verschiedenen
Blickrichtungen, die durch geeignete Computersysteme und entsprechende
Rekonstruktionsalgorhythmen zu Schnittbildern weiterverarbeitet werden kénnen.

Gerade bei der Myokard-Perfusions-Szintigraphie, bei der die wichtige Fragestellung
der Zuordnung eines Perfusionsdefektes zu einer entsprechenden Versorgungsregion

beantwortet werden soll, ist eine {iberlagerungsfreie Darstellung vorteilhaft.

1.1.5. Patientenspezifische Schwichungskorrektur und Streustrahlungs-
korrektur

Neben offensichtlichen Artefakten wie Bewegung oder Kontamination koénnen
insbesondere Schwichungsartefakte, die durch die Abschwichung der y-Quanten auf
ithrem Weg durch den Korper hervorgerufen werden und zu scheinbar geringen
Aktivitdtsanreicherungen in stark von Schwichung betroffenen Wandabschnitten
fiihren, die Treffsicherheit der Myokard-Perfusions-Szintigraphie reduzieren [46, 51,
60, 62, 78]. Die aus dem Myokard emittierten y-Quanten erreichen die y-Kamera
teilweise mit gednderter Flugrichtung und niedrigerer Energie oder iiberhaupt nicht,
wofiir im wesentlichen zwei physikalische Effekte, Compton- und Photoeffekt,
verantwortlich sind. Die Haufigkeit, mit der solche Effekte auftreten, ist neben der
Dichte des Gewebes, die durch den Schwéchungskoeffizienten p beschrieben wird und
der Wegstrecke, die die y-Quanten zu durchdringen haben, auch abhédngig von der
Photonenenergie der emittierten Quanten. Individuelle Merkmale wie Adipositas,
groB3e Briiste bei Frauen oder Dichteunterschiede innerhalb des Thorax konnen zu
Schwichungsartefakten in nahezu allen Myokardanteilen fiihren (Abbildung 1).

Die Abschwichung der y-Quanten durch den Korper kann durch die Nutzung einer
externen radioaktiven Quelle quantifiziert (Transmission) und in den Algorhytmus der
Bildberechnung einbezogen werden. Bevorzugt kommen heute aufgrund der
deutlichen Reduktion der Akquisitionszeit simultane Transmissions- und

Emissionsaufnahmen zum Einsatz.
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Abbildung 1: Dichteunterschiede verschiedener Thoraxorgane am Beispiel eines
computertomographischen Schnittbildes. Rot: Herz, blau: Wirbelsiule,
griin: Lunge

Ereignis 1

Schwachung

stark

gering

Ereignis 2

Ereignis 3

Tabelle 1: Fiir die Emissionsradionuklide **™Tc¢ und 2*'TI hiaufig verwendete Trans-
missionsradionuklide mit ihren hauptsichlichen Quantenenergien

Emissions- hauptsichliche Transmissions- hauptsichliche
radionuklid Quantenenergie radionuklid Quantenenergie
P Te 140 keV *Am 60 keV
Gd 99 keV
Co 122 keV
*Ba 356 keV
207 68-80 keV P Te 140 keV
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Fir die Diskriminierung beider simultanen Messungen werden typischerweise
unterschiedlich energetische 7y-Strahler verwendet. Die haupsichlich emittierte
Strahlung wird durch Wahl der dazugehdrenden Energiefenster akquiriert. Hierzu
kommen verschiedene kommerziell verfligbare Paarungen aus Emissions- und
Transmissionsradionukliden im klinischen Alltag in Frage (Tabelle 1).

Bei Messung von zwei verschiedenen energetischen Strahlungen mit der y-Kamera
kommt es regelhaft zu einem Crosstalk (Ubersprechen) von Photonen in das jeweilig
“fremde” Energiefenster. Den groBten Effekt machen hierbei geschwéchte Quanten
des urspriinglich hoherenergetischen Emitters, die in das niedrigere Energieniveau
absinken. Dazu miissen an einem Quant mehrere der oben beschriebenen

PmTe als

Comptoneffekte ablaufen. So kommt es bei Verwendung von
Emissionsradionuklid und 'Gd als Transmissionsradionuklid zu einer
beachtenswerten Kontamination der Transmissionswerte. Dabei werden *“™Tc-
Emissionsquanten, die vom Korpergewebe in ihrer Energie gemindert werden, im
Gadoliniumfenster mitgezahlt und fiihren zu einer Verfdlschung der Transmissions-
messung [61], bei einer simultanen Transmissionsmessung ist also eine Crosstalk-
korrektur notig.

Neben der Abschwichung ist die Streustrahlung (Scatter) ein wichtiger Faktor, der die
Bildqualitit der Myokard-Perfusions-Szintigraphie beeinfluf3t. Insbesondere durch den
Einsatz von Radiopharmaka, die durch Leber und Gallenblase ausgeschieden werden,
kann es zu einer sehr inhomogenen Verteilung der Streustrahlen kommen.
Streustrahlung meint insbesondere diejenigen <Yy-Quanten, die durch Compton-
ereignisse abgelenkt, jedoch nicht oder nur in geringem Malle energie-gemindert
werden und so zu einer Beeintrachtigung der Emissionsdaten (u.a. Verschlechterung
der Ortsauflosung) fiihren [82].

Durch den Einsatz verschiedener Energiefenster bei der Datenakquisition kann der
Streustrahlenanteil abgeschétzt und durch Korrekturfaktoren in die Rekonstruktions-

verfahren eingebracht werden.
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1.1.6. Prinzip der First-Pass Radionuklidventrikulographie

Mit der First-Pass Radionuklidventrikulographie (FP-RNV) a6t sich die links-
ventrikuldre Ejektionsfraktion (LVEF) exakt bestimmen. Diese kann in Ruhe oder
unter Belastung berechnet werden.

Das Radiopharmakon wird hierbei als Bolus in eine grofle Kubital- oder Jugularvene
am aufrecht und in 30°-RAO-Projektion oder frontal vor einer y-Kamera sitzenden
Patienten injiziert. Aufgrund der hohen =zeitlichen Auflosung sind Multi-
Kristallkameras hierfiir am besten geeignet.

Innerhalb weniger Sekunden passiert der Bolus das rechte Herz, die Lungen sowie das
linke Herz. Nach Akquisition der Bilddaten kann mit Hilfe von Zeitaktivitiatskurven,
die aus vorgewéhlten interessierenden Regionen (ROI) abgeleitet werden, die LVEF
bestimmt werden. Die Berechnung erfolgt mit Hilfe geeigneter kommerziell
erhiltlicher Software.

Wie bereits von unserer Arbeitsgruppe gezeigt werden konnte, lassen sich mit **™Tc-
markierten Isonitrilen valide Ergebnisse fiir die gleichzeitige Durchfiihrung von FP-

RNV und Myokard-Perfusions-Szintigraphie bei nur einer Injektion erreichen [143].

1.1.7. Studienziele

Die vorliegende Arbeit beschéftigt sich mit dem klinischen Stellenwert der Myokard-
Perfusions-Szintigraphie (MPS) und der First-Pass Radionuklidventrikulographie (FP-
RNV) fiir die Diagnostik der Transplantatvaskulopathie bei Patienten nach orthotoper

Herztransplantation. Dabei wurden folgenden Punkte besonders berticksichtigt:

1. Pradiktion des Auftretens kardialer Ereignisse (Myokardinfarkt, Herzversagen,
plotzlicher Herztod und Intervention) innerhalb von 12 Monaten nach
Durchfiihrung von MPS und FP-RNV

2. Korrelation von MPS und FP-RNV mit den Ergebnissen der Koronarangiographie

3. Evaluation der qualitativen und semiquantitativ-visuellen Auswertung der MPS

zwischen verschiedenen Untersuchern (Interobserver-Variabilitét)
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2.Methodik

2.1. Studienprotokoll

In das Studienprotokoll wurden orthotop [130] herztransplantierte Patienten
aufgenommen, von denen 2 oder mehr Myokard-Perfusions-Szintigraphien in einem
Abstand von mindestens 12 Monaten vorlagen.

Bei Beschwerdefreiheit wurde die Nachsorge der Patienten in 6- bzw. 12-monatigen
Abstinden in der kardiologischen Ambulanz unseres Hauses durchgefiihrt. Neben dem
Anamnesegesprach und der korperlichen Untersuchung wurde eine Myokard-
Perfusions-Szintigraphie (MPS) mit **"Tc-MIBI unter Belastungs- und Ruhebe-
dingungen und wenn moglich eine First-Pass Radionuklidventrikulographie (FP-RNV)
durchgefiihrt. Die Belastungsuntersuchung erfolgte mit Dobutamin im Rahmen der
Stressechokardiographie. Bei Hinweis auf eine Myokardischimie oder Progredienz
des Befundes wurde innerhalb der nidchsten Tage selektiv eine Koronarangiographie in

Interventionsbereitschaft angeschlossen.

2.2. Myokard-Perfusions-Szintigraphie
2.2.1. Durchfithrung

Die Myokard-Perfusions-Szintigraphie (MPS) wurde als 1-Tages-Protokoll in der
Reihenfolge Belastung/Ruhe mit **"Tc-MIBI als Radiopharmazeutikum durchgefiihrt.
Initial wurden die niichternen Patienten (-Blocker wurden mindestens 24h vor
Durchfiihrung der Belastung abgesetzt) einer Dobutaminstufenbelastung unterzogen.
Dobutamin ist ein positiv inotrop und chronotrop wirksames adrenerges Pharmakon,
das verwendet werden kann, um den myokardialen Sauerstoffverbrauch zu steigern.
Uber einen Perfusor wurde beginnend mit 5 pg/kg/min alle 5 min die Dosis um
weitere 5 pg/kg/min erhdht. Zur Uberwachung der Herzaktionen stand ein Zwdolf-
Kanal-Elektrokardiogramm zur Verfiigung. Der arterielle Blutdruck wurde in Ruhe

und im 3-Minuten-Intervall wihrend der Belastung protokolliert.
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Als Endpunkte der Belastung galten Ausbelastung, die sich iiber die maximale
Herzfrequenz definierte [Ziel: (220-LA) x 0,85] oder eine maximale Dobutamindosis
von 40 pg/kg/min. Typische AP-Beschwerden, signifikante Erregungsriickbildungs-
storungen, neu aufgetretene ventrikuldre oder supraventrikuldre Arrythmien,
Hypertonus (Blutdruck > 240/120), Abfall des systolischen Blutdruckes um mehr als
40 mmHg oder andere nicht tolerierbare Nebenwirkungen fiihrten entsprechend der
internationalen Guidelines [29] ebenfalls zum Abbruch der Belastung. Auf die
zusitzliche Gabe von Atropin wurde in Anlehnung an zahlreiche Publikationen fiir die
Stressechokardiographie verzichtet, da bei herztransplantierten Patienten nach
operativer Denervation keine entsprechende vagale Antwort erwartet werden kann
[128, 135, 137].

Die zu applizierenden Belastungs- und Ruheaktivititen von **"Tc-MIBI richteten sich
nach dem Korpergewicht (KG) der Patienten (Belastung: 4 MBg/kg KG, mindestens
jedoch 300 MBq; Ruhe: 10 MBg/kg KG, mindestens 700 MBq). Die Injektion des
Radiopharmazeutikums erfolgte bei Erreichen der geforderten Endpunkte als Bolus
mit 20 ml Kochsalzlosung, um gleichzeitig die FP-RNV akquirieren zu kdnnen. Nach
der Injektion wurde die Dobutaminbelastung ca. 60 Sekunden lang fortgesetzt.

Nach Abschlul der Belastung erhielten die Patienten eine Reizmahlzeit, um
Bildartefakte, hervorgerufen durch intestinale oder hepatobilifire Aktivitdtsanreiche-
rungen, zu verringern.

Die ersten Aufnahmen erfolgten entsprechend der internationalen Empfehlungen [119]
ca. 60 min nach Injektion an einer Picker Prism 3000XP 3-Kopf-Kamera in SPECT-
Technik (360°-Kreisbogen). Die fiir die dreidimensionale Rekonstruktion notwendigen
Rohdaten wurden schrittweise aufgezeichnet (,,step and shoot“-Modus, 120
Projektionen in Winkelabstdnden von 3°, 10 s pro Winkelschritt).

Simultan wurden Transmissionsmessungen mit einer stationiren '>Gd-Linienquelle
(STEP®) durchgefiihrt, die gegeniiber eines der drei Kamerakdpfe installiert war. Die
Linienquelle bestand aus einer Bleiabschirmung, in der ein 235 x 5,3 mm grof3er
Schlitz gedffnet werden konnte, aus dem dann kollimierte Strahlung des innerhalb der
Bleiabschirmung befindlichen Transmissionsradionuklids austrat. Eine Motor-
steuerung gewdhrleistete, da3 die Quelle die optimale Position im Kollimatorfokus
beibehielt. Als Kollimator diente ein Low-Energy-Cardio-Fan-Kollimator. Die

Ruheinjektion erfolgte mindestens 2h nach dem Belastungsende. Zur Vermeidung von



21

prolongierten Ischimien wurde allen Patienten mit einem systolischen arteriellen
Blutdruck > 100 mmHg 10 min vor der Ruheinjektion eine Kapsel Nitrolingual®
verabreicht.

Zur Bildbearbeitung wurden die Rohdaten iterativ mit und ohne Beriicksichtigung der
gemessenen Schwichungskorrektur (Attenuation Map) rekonstruiert. Dieser trans-
versal rekonstruierte Datensatz wurde nach Filterung mit einem 3D-Post-Filter (Low-
Pass/Butterworth, Cut-Off: 0,32, 8. Order) und Anwendung eines Off-Center Zooms
(64x64 Matrix) in transversal-oblique, sagittale und coronare Schnitte reanguliert, so
daB3 Schnittbilder entlang der Herzachse zur Beurteilung verfligbar waren.
Anschlieend wurden die Bildserien aus Belastung und Ruhe auf das Maximum im
Herzen normiert. Gleiche Schichten der verschiedenen Schnittebenen wurden getrennt

nach Belastungs- und Ruheuntersuchung zur Auswertung auf Filme ausgedruckt.

2.2.2. Auswertung der Myokard-Perfusions-Szintigraphie

Pro Patient wurde nur die im Beobachtungszeitraum als erstes durchgefiihrte
Untersuchung gewertet, in deren Zusammenhang eine Koronarangiographie (KA)
durchgefiihrt worden war. Stand keine Koronarangiographie zur Befundkorrelation zur
Verfiigung, wurde die erste im Beobachtungszeitraum durchgefiihrte Untersuchung
gewertet, allerdings unter der Vorraussetzung, dass in den nachfolgenden Jahren kein
kardiales Ereignis auftrat. Trat bei einem Patienten ein kardiales Ereignis auf, wurde die
im 12—Monats-Intervall vor Auftreten des Ereignisses durchgefiihrte Untersuchung
gewertet. Bei Auftreten mehrerer kardialer Ereignisse pro Patient wurde nur das erste
Ereignis gewertet.

Alle Untersuchungen wurden von zwei erfahrenen Nuklearmedizinern befundet und
jeweils unabhingig voneinander ausgewertet. Dafiir standen von allen Belastungs- und
Ruheuntersuchungen Szintigramme mit und ohne Schwichungskorrektur sowie — falls
vorhanden — Bilder der Voruntersuchungen und die Ergebnisse der First-Pass
Radionuklidventrikulographie (FP-RNV) zur Verfiigung. Die Ergebnisse anderer
Untersuchungsmodalititen wie Elektro- oder Echokardiographie und Koronar-
angiographie waren den Auswertern nicht bekannt.

Die Auswertung der Myokardszintigramme erfolgte primir qualitativ. Es wurde

zwischen einem unauffdlligen Normalbefund, belastungsinduzierten Defekten,
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persistierenden Defekten und isolierten Ruheperfusionsstérungen differenziert.
AnschlieBend wurde die semiquantitativ-visuelle Auswertung durchgefiihrt.

Dazu wurde das Myokard des linken Ventrikels in 20 Segmente unterteilt
zeigt die entsprechende Bull's Eye — Darstellung) [55]. Jedes Segment wurde mit einem
Punktwert von [0-4] bedacht, dabei entsprach der Wert 0 einer normalen und der Wert 4
einer fehlenden Myokardperfusion. Der Wert 1 wurde bei einer geringen, 2 bei einer
moderaten und 3 bei einer schweren Perfusionsminderung vergeben. Die Summe der
einzelnen Segmente der Belastungsuntersuchung wurde als ,,Summed Stress Score*
(SSS), die der Ruheuntersuchung als ,,Summed Rest Score* (SRS) bezeichnet.
Abbildung 3 zeigt die semiquantitativ-visuelle Auswertung am Beispiel der Berechnung
des SSS. Analog wurde anhand der Ruheuntersuchung der SRS bestimmt. AnschlieBend
wurde rechnerisch ein sogenannter ,,Summed Difference Score* (SDS) gebildet, der aus
der Summe der Differenzen der einzelnen Segmente des SRS und SSS resultierte und
somit den Grad einer belastungsinduzierten Ischdmie oder einer isolierten
Ruheperfusionsstorung widerspiegelte. Theoretisch konnten die Werte fiir SSS, SRS
und SDS zwischen 0 und 80 liegen.

Wenn die Beurteilungen der beiden Untersucher nicht iibereinstimmten, wurde in einer

anschlieBenden zweiten Sitzung ein Konsens herbeigefiihrt.
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Abbildung 2:  20-Segment-Modell nach Hachamovitch et al. [55]

anterior

septal lateral

posterior / inferior

Perfusions-Score je Segment [0-4]:
0 = normale Perfusion

1 = geringe Perfusionsminderung
2 = moderate Perfusionsminderung
3 = schwere Perfusionsminderung

4 = keine / fehlende Perfusion

»summed Stress Score* (SSS) = Summe aller Segment-Scores [0-80] bei Belastung:

0 = homogene bis 80 = keinerlei Perfusion

»Summed Rest Score* (SRS) = Summe aller Segment-Scores [0-80] in Ruhe:

0 = homogene bis 80 = keinerlei Perfusion
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Abbildung 3: Beispiel einer Myokard-Perfusions-Szintigraphie (oben) mit zugehoriger
Bestimmung des Summed Stress Score (SSS) (unten). Die weissen Pfeile
markieren Perfusions-minderungen
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transversal

coronal

anterior

werat > | SSS =16

posterior / inferior
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2.2.3. Interobserver-Variabilitit

Da in qualitative Auswertungen auch das subjektive Empfinden des Untersuchers

eingeht, wurde zwischen beiden Untersuchern die Interobserver-Variabilitit bestimmt.

2.3. First-Pass Radionuklidventrikulographie
2.3.1. Durchfiihrung

Die First-Pass Radionuklidventrikulographie (FP-RNV) wurde zusammen mit der
Myokard-Perfusions-Szintigraphie ~ (MPS)  durchgefiihrt. Die Injektion des
Radiopharmazeutikums erfolgte in der Regel iiber eine grofe Cubitalvene bei
maximaler Belastung und in Ruhe im Bolus mit 20 ml Kochsalzlosung. Dabei wurde
vor einer 20 ml-Spritze ein geschlossenes Schlauchsystem mit Dreiwegehahn benutzt,
iiber welchen zuerst das Radiopharmazeutikum und danach 2-3 ml Kochsalzldsung in-
jiziert wurden, so dafl sich mit Beginn der Bolusinjektion die Aktivitit bereits im
Schlauch befand. Bei maximaler Dobutaminbelastung wurden die Patienten vor einer
Multikristallkamera (SIM-400, Firma Picker, Low-Energy-High-Sensitivity Parallel-
lochkollimator, FOV: 20 x 20 cm) positioniert. Um Bewegungsartefakte zu vermeiden
und optimal reproduzierbare Ergebnisse zu gewdhrleisten, wurde eine anteriore
Positionierung der Patienten der 30°-RAO-Projektion vorgezogen. Ab Injektion wurde
eine dynamische Sequenz (25ms/frame) akquiriert, bis der Bolus den rechten und linken
Ventrikel sicher passiert hatte. Die Daten wurden auf einem PC gespeichert und
ausgewertet (Power Macintosh 7300/200, SIM 400 Image Processor Software, Version
4.3.6, Firma Picker).
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2.3.2. Auswertung

Analog zur Auswertung der Myokard-Perfusions-Szintigraphie wurde pro Patient nur
die im Beobachtungszeitraum als erstes durchgefiihrte komplette Untersuchung (Ruhe
und Belastung) bewertet in deren Zusammenhang eine Koronarangiographie (KA)
durchgefiihrt worden war. Lag keine KA zur Befundkorrelation vor, wurde die erste im
Beobachtungszeitraum durchgefiihrte Untersuchung gewertet. Trat ein kardiales
Ereignis (KE) auf, so wurde die im 12-Monats-Intervall vor Auftreten des KE
durchgefiihrte Untersuchung gewertet. Bei Auftreten mehrerer kardialer Ereignisse pro
Patient wurde nur das erste Ereignis gewertet.

Die Auswertung der Rohdaten erfolgte mit Hilfe der entsprechenden Auswertesoftware
( analog zu den internationalen Bestimmungen [39] in einer 2-ROI-Technik nach
folgendem Schema: Ein représentatives Bild des linken Ventrikels wurde ausgewéhlt
und mit einer initialen ,,Region of interest“ (ROI) versehen. Anhand der Zeit-
Aktivitatskurve dieser ROI wurden Anflutung des Bolus im rechten und linken
Ventrikel sowie das Ende der linksventrikuldren Phase bestimmt. Anschliefend wurde
die Hintergrundaktivitit festgelegt und paroxysmale Extrasystolen entfernt.
Enddiastolische und endsystolische ROI wurden unter Zuhilfenahme des Phasen- und
Differenzbildes markiert. Die Berechnung der LVEF erfolgte automatisch (Abbildung
4).
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Abbildung 4: Beispiel der Ergebnisse einer LVEF-Berechnung in Ruhe (oben) und bei
Belastung (unten). Hier kam es zu einem Abfall der LVEF unter
Belastung. Die Piktogramme zeigen die Lokalisation der endsystolischen
(oben links) und enddiastolischen ROI (oben rechts) sowie das
phasenkodierte Bild, welches zur exakten Identifikation der
Ventrikelgrenzen zu Hilfe gezogen wurde (unten links). EF:
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2.4. Selektive Koronarangiographie
2.4.1. Gerit und verwendete Materialien

Die Koronarangiographie (KA) fiihrten die Kollegen der kardiologischen Ambulanz am
Klinikum Innenstadt an einer digitalen biplanen Rontgenanlage (Polydiagnost C LARC,
Philips) durch. Zur Sondierung des Ostiums der rechten und linken Herzkranzarterie
wurden in der Regel 7F Koronarkatheter (JR/JL 4 Cordis, Haan), als Rontgen-

kontrastmittel wurde lopromid (Ultravist® 370, Schering) benutzt.

2.4.2. Durchfiihrung

Nach steriler Abdeckung und lokaler Infiltrationsanisthesie der Leistenregion mit
1%iger Xylokainlosung erfolgte im Herzkatheterlabor in der von Judkins [73]
beschriebenen Technik die Punktion einer Femoralarterie/-vene und das Einbringen
einer Schleuse (in der Regel 8F). Nach intravendser Applikation von durchschnittlich
5000 IE Heparin und sorgféltiger Entliiftung aller angeschlossenen Systeme, wurde
unter Durchleuchtungskontrolle ein rechter/linker Koronarkatheter zum Ostium der
Koronararterien vorgeschoben. Um Koronarspasmen moglichst auszuschlieBen und eine
maximale Weitstellung der GefiBe zu erreichen, wurden intrakoronar 0,25 mg
Nitroglycerin appliziert. Zur Darstellung der Gefile wurde iiber den Katheter im
Durchschnitt jeweils ca. 10 ml Rontgenkontrastmittel als Bolus injiziert. Durch multiple,
standardisierte Angulationen und Rotationen der zwei moglichst orthogonalen
Durchleuchtungsebenen wurde versucht, eine verkiirzungs- und {iberlagerungsfreie
Darstellung der betreffenden Koronararteriensegmente zu erzielen. Die so erhaltenen,
iber mehrere Herzzyklen andauernden Angiographiesequenzen wurden sowohl
konventionell auf 35 mm Cineangiofilm als auch digital mit 25 Bildern pro Sekunde

gespeichert.
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2.4.3. Semiquantitative angiographische Bildauswertung

In die Auswertung flossen alle Koronarangiographien (KA) ein, die innerhalb des
Zeitraumes von 43 Tagen vor bis ein Tag nach MPS oder FP-RNV durchgefiihrt worden
oder bei denen im 12-Monats-Intervall kardiale Ereignisse aufgetreten waren. Pro
Patient wurde nur eine KA bewertet.

Die angiographische Bildauswertung fand geblindet und ohne Kenntnis der Vorbefunde
statt. Die Beurteilung der Cineangiosequenzen erfolgte durch 2 erfahrene Untersucher.
Die Graduierung der Lumeneinengung wurde anhand der am stirksten betroffenen
Stelle der Gefille ermittelt und auf der Basis eines flinfstufigen Schemas eingeteilt:
Grad 1 entsprach einem Normalbefund, Grad 2 geringen WandunregelméBigkeiten mit
einer Lumenreduktion < 30%, Grad 3 WandunregelmifBigkeiten mit einer

Lumenreduktion < 50%, Grad 4 einer signifikanten GefaBstenose > 50% und Grad 5

einer hochgradigen Geféalistenose > 75% (Abbildung 5).

Abbildung S: Beispiel einer koronarangiographisch detektierten 90%igen Stenose des
Ramus circumflexus der linken Koronararterie (weisser Pfeil).




30

2.5. Follow-Up

Die Nachbeobachtung der Patienten erfolgte liber die Transplantationsambulanz, in
der sich die Patienten in regelméBigen Abstinden (3, 6 bzw. 12 Monate) vorstellen.
Hierbei wurden kardiale Ereignisse (KE), definiert als Tod kardialer Ursache,
Myokardinfarkt oder kardiale Dekompensation mit nachfolgendem stationdren
Aufenthalt sowie Interventionen wie die perkutane transluminale Angioplastie (PTCA)

oder chirurgische Eingriffe (Bypass-OP) registriert.
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3. Ergebnisse

3.1. Patienten- und Untersuchungscharakteristika

Uber einen Zeitraum von 34 Monaten wurden 77 Patienten (60 Minner und 17
Frauen), zum Zeitpunkt der Untersuchung mit einem mittleren Alter von 53 £ 11,4
[24-76] Jahren, beobachtet und untersucht. Insgesamt fiihrten wir 216 Myokard-
Perfusions-Szintigraphien (MPS), im Mittel 7,4 £ 3,5 [0,3-14,9] Jahre nach
Herztransplantation, jeweils mit Belastungs- und Ruheuntersuchung im Ein-Tages-
Protokoll durch. In 105 Féllen wurde gleichzeitig eine First-Pass Radionuklid-
ventrikulographie (FP-RNV) akquiriert, 83 mal als kombinierte Ruhe- und
Belastungsuntersuchung, 15 mal nur als Ruheuntersuchung und 7 mal nur als
Belastungsuntersuchung. Pro Patient wurden im Beobachtungszeitraum 3 [2-5] MPS
registriert. Im gesamten Beobachtungszeitraum wurden bei 63 der 77 Patienten 95
Koronarangiographien im Zeitraum von 43 Tagen vor bis ein Tag nach der MPS,

respektive der FP-RNV, durchgefiihrt (Tabelle 2).

Tabelle 2:  Gesamtzahl der im Beobachtungszeitraum durchgefiihrten Unter-

suchungen. MPS: Myokard-Perfusions-Szintigraphie, FP-RNV: First-Pass
Radionuklidventrikulographie, KA: Koronarangiographie

Patienten
> weiblich miénnlich
MPS Ruhe und Belastung 216 47 169
FP-RNV Ruhe 98 19 79
FP-RNV Belastung 90 20 70
KA 95 21 74
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Bei 10 der 77 Patienten (13%) traten insgesamt 16 kardiale Ereignisse (KE) auf, 9 von
60 Minnern (15%) und eine von 17 Frauen (6%) waren betroffen (Tabelle 3): ein
Patient starb an den Folgen seiner fortgeschrittenen TVP, ein Patient erlitt einen
Myokardinfarkt, drei weitere Patienten mussten aufgrund einer kardialen
Dekompensation stationdr behandelt werden. In 11 Féllen wurde bei hohergradigen

Koronarstenosen (>50%) eine PTCA mit oder ohne Stentimplantation vorgenommen.

Tabelle 3:  Zusammenstellung der im Beobachtungszeitraum registrierten kardialen
Ereignisse (KE).
Patienten
z
weiblich ménnlich

Anzahl Patienten mit KE 10 1 9
Anzahl aufgetretener KE 16 2 14
Tod kardialer Ursache 1 - 1
Myokardinfarkt 1 1 -
Herzversagen 3 1 2
PTCA / Stent 11 - 11

Tabelle 4 zeigt eine Auflistung aller Patienten, denen im Beobachtungszeitraum ein
oder mehrere kardiale Ereignisse widerfuhren. Die KE traten durchschnittlich 9 + 3,7
[0,2;13,2] Jahre nach Herztransplantation auf, die betroffenen Patienten waren zu

diesem Zeitpunkt durchschnittlich 53 + 14,2 [32;74] Jahre alt.
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Tabelle 4: Patienten mit kardialen Ereignissen (KE) im Beobachtungsszeitraum

Zeitpunkt nach HTX
Alter (Jahre) KE

Patient 1, ménnlich 38 4.8 PTCA
Patient 2, ménnlich 58 10,0 PTCA
Patient 3, ménnlich 65 8,0 PTCA

40 3,4 PTCA
Patient 4, méinnlich

41 4.4 PTCA

60 11,0 kardiale Dekompensation
Patient 5, mannlich

60 11,5 Tod (TVP)
Patient 6, méiinnlich 55 0,2 kardiale Dekompensation

73 10,1 kardiale Dekompensation

Patient 7, weiblich

74 10,7 Myokardinfarkt

32 11,1 PTCA
Patient 8, mannlich 33 12,5 PTCA

34 13,2 PTCA
Patient 9, mannlich 63 12,0 PTCA

59 9,0 PTCA
Patient 10, ménnlich

59 9,9 PTCA




34

3.2. Ergebnisse der Myokard-Perfusions-Szintigraphie

3.2.1. Untersuchungsverlauf

Die Tabellen 5 und 6 zeigen getrennt fiir ménnliche und weibliche Patienten die
Zeitpunkte der im Beobachtungszeitraum durchgefiihrten Myokard-Perfusions-
Szintigraphien im Vergleich zum Zeitpunkt nach Herztransplantation mit den
zugehorigen 12-Monats-Intervallen fiir die Nachbeobachtung und Registrierung der

kardialen Ereignisse.

Tabelle 5: Zusammenstellung der durchgefiihrten Myokard-Perfusions-
Szintigraphie (MPS) zum Zeitpunkt nach Herztransplantation (HTX):
Miinner.

Zeitpunkt nach HTX (Jahre)
9-10 {10-11|11-12|12-13|13-14|14-15|15-16

Pat.-Nr. i Ti2 23

O[O |QA|N || |W|N|—

E 2,

30 /),




N 777 i

34

35 )
36 o
37

38 7

39

40

41

)

43 2Z)

44

45

ﬁ

46 D s

47

48 P,
49

50 I

51

52

53

54

7%
55
S6 I
57

58 7%

59
60

B - gcwertete MPS, Il = aufgetretenes kardiales Ereignis, = weitere nicht
gewertete MPS, F##% = parallel zur MPS durchgefiihrte Koronarangiographie.
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Tabelle 6:

Zusammenstellung der durchgefiihrten Myokard-Perfusions-Szinti-
graphie (MPS) zum Zeitpunkt nach Herztransplantation (HTX): Frauen

Pat.-Nr.

Zeitpunkt nach HTX (Jahre)

0-1

1-2

2-3

34 | 45 | 56

6-7

7-8

8-9

13-14

14-15

15-16

61

9-10 [10-11/11-12]12-13

62

63

wmy)

64

o i

66

67

68

69

70

71

72

73

74

75

76

77

i

B - gcwertete MPS, Il = aufgetretenes kardiales Ereignis,

gewertete MPS, ###% = parallel zur MPS durchgefiihrte Koronarangiographie.

3.2.2. Dobutaminbelastung

= weitere nicht

Die Injektion des Radiopharmazeutikums °**"Tc-MIBI erfolgte bei 69 von 77 der

bewerteten Belastungsuntersuchungen (90%) nach Erreichen des vorgegebenen

Endpunktes (2.2.1). Bei 8 Patienten muBte die Dobutaminbelastung, die simultan zur

Stressechokardiographie erfolgte, vorzeitig abgebrochen werden. Griinde hierfiir

waren: systolischer Ventrikelkollaps aufgrund einer Obstruktion der Ausflubahn,

kein ausreichender Frequenzanstieg bei guter Inotropiesteigerung und starke Nausea.

Signifikante, deszendierende ST-Streckensenkungen oder typische Angina pectoris —

Beschwerden traten nicht auf.
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3.2.3. Ergebnisse der qualitativen Auswertung der Myokard-Perfusions-
Szintigraphie

77 Myokardszintigramme gingen in die Bewertung ein. In 28 Fillen wurden
myokardiale Perfusionsdefekte registriert, 9 der 28 Patienten erlitten im
Nachbeobachtungszeitraum von 12 Monaten ein kardiales Ereignis (KE). Hiervon
wiesen 8 Patienten einen belastungsabhidngigen Perfusionsdefekt und ein Patient einen
Ruheperfusionsdefekt auf. Andererseits erlitt einer von 49 Patienten mit unauffalliger
Myokard-Perfusions-Szintigraphie ein KE. Von den 10 Patienten mit KE hatten
demzufolge 9 ein pathologisches Myokardszintigramm (Tabelle 7).

Tabelle 7: Ergebnisse der Myokard-Perfusions-Szintigraphie (MPS): qualitative
Auswertung. KE = kardiales Ereignis

KE
Qualitativ z
Ja Nein
pathologische MPS 9 19 28
normale MPS 1 48 49
> 10 67 =77

Hieraus errechnete sich fiir die qualitative Befundung der MPS eine Sensitivitét, ein
kardiales Ereignis wéhrend des folgenden 12-Monats-Intervalls zu erleiden, von 90%,
eine Spezifitdt von 72% und eine Treffsicherheit von 74%, wihrend sich der negativ

pradiktive Wert zu 98% errechnete (Tabelle 8).
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Tabelle 8: Giitekriterien der MPS: qualitative Auswertung. PPW = positiv
priadiktiver Wert, NPW = negativ pridiktiver Wert

Sensitivitit 90% (9/10)
Spezifitit 72% (48/67)
Treffsicherheit 74% (57/77)
PPW 32% (9/28)
NPW 98% (48/49)

3.2.4. Semiquantitativ-visuelle Auswertung der MPS

3.24.1. Verteilungen der Parameter Summed Stress Score, Summed Rest
Score und Summed Difference Score

Die semiquantitativ-visuelle Auswertung der Myokardszintigramme lieferte flir jede
durchgefiihrte Myokard-Perfusions-Szintigraphie, bestehend aus einer Belastungs- und
einer Ruheuntersuchung, jeweils Werte fiir den Summed Stress Score (SSS), den
Summed Rest Score (SRS) sowie den Summed Difference Score (SDS) (2.2.2). Im
Gegensatz zu SSS und SRS, die ein Perfusionsdefizit der Belastungs- oder
Ruheuntersuchung widerspiegelten, resultierte der SDS im wesentlichen aus dem Grad
einer belastungsinduzierten Ischédmie.

Ein Vergleich der beiden Patientenkollektive (mit und ohne KE) ergab hoch-signifikante
Unterschiede (Student'scher t-Test, 2-seitig) fiir die drei Parameter SSS, SRS und SDS
(Tabelle 9).
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Tabelle 9: Vergleich der Parameter Summed Stress Score (SSS), Summed Rest Score
(SRS) und Summed Difference Score (SDS) fiir Patienten mit und ohne
kardialem Ereignis (KE)

KE
p
Ja Nein
SSS 7,5+4,6[2;16] 1,4+2.110;9] < 0,001
SRS 3,0£3,8[0;10] 0,7+ 1,2 [0,6] < 0,001
SDS 4,5+3,5[0;13] 0,7+ 1,41[0;5] < 0,001

Die Verteilungen der Patienten mit und ohne KE fiir die verschiedenen Parameter
zeigen die Abbildungen 6-8.

Der SSS lieferte eine Haufung von Patienten ohne KE fiir Werte < 4, wihrend nur ein
Patient mit einem SSS < 4 ein KE wéhrend des 12 monatigen Nachbeobachtungs-
intervalls entwickelte (.

Auch beziiglich des SRS hatten die meisten Patienten niedrige Werte < 4. 8 der 10
Patienten mit KE zeigten jedoch ebenfalls SRS-Werte < 4 (Abbildung 7).

Der grofBite Teil der Patienten wies einen geringen SDS (< 7) auf, lediglich zwei

Patienten mit einem SDS < 3 erlitten in den folgenden 12 Monaten ein KE (Abbildung
8.
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Abbildung 6: Zuordnung der verschiedenen Summed Stress Scores (SSS) zu
Patientenzahl und Verteilung mit und ohne kardialem Ereignis (KE). Die
senkrechte Linie (schwarz) zeigt einen moglichen Trennwert beider
Kollektive bei einem SSS < 4.
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Anzahl der Patienten bei SSS von 0 bis 20

Abbildung 7: Zuordnung der verschiedenen Summed Rest Scores (SRS) zu
Patientenzahl und Verteilung mit und ohne kardialem Ereignis (KE).
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Abbildung 8: Zuordnung der Summed Difference Scores (SDS) zu Patientenzahl und

Anzahl der Patienten

Verteilung mit und ohne kardialem Ereignis (KE). Die senkrechte Linie
(schwarz) zeigt einen moglichen Trennwert beider Kollektive bei einem

SDS < 3.
40
35 |
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Anzahl der Patienten bei SRS von 0 bis 20

3.2.4.2. Die ROC-Analyse fiir Summed Stress Score, Summed Rest Score
und Summed Difference Score

Die ROC-Analyse (,,Receiver Operating Characteristic*) ist ein hilfreiches Verfahren,
um die ,,Qualitdt* eines diagnostischen Tests durch die sogenannte ,,Fliche unter der
ROC-Kurve* (,,area under the curve®) graphisch darzustellen [14, 37, 57, 58]. Als
kontinuierliche Variablen erfiillten Summed Stress Score (SSS), Summed Rest Score
(SRS) und Summed Difference Score (SDS) die Vorraussetzung fiir den Einsatz als zu
variierende Entscheidungsschwellen fiir die ROC-Analyse [96]. Die Verteilungen von
Patienten mit und ohne kardialem Ereignis (KE) ( wiesen SSS und SDS
aufgrund der geringen Anzahl von Patienten mit KE fiir einen SSS < 4 bzw. fiir einen
SDS < 3 als geeigneten Parameter zur Trennung beider Patientenkollektive aus. Fiir

den SRS konnte kein entsprechender Trennwert gefunden werden.
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Sensitivitat

Abbildung 9: ROC-Kurven fiir Summed Stress Score (SSS), Summed Rest Score

100%
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(SRS) und Summed Difference Score (SDS).

"

—— Summed Stress Score
-8 Summmed Rest Score

Summed Difference Score|

n
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20%
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1-Spezifitit
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Abbildung 9 zeigt die ROC-Kurven fiir SSS, SRS und SDS. Visuell wiesen die

Kurven fiir SSS und SDS in die linke obere Ecke des Koordinatensystems, was fiir

eine gute Trennschirfe der Scores im Gegensatz zum SRS spricht. Die Fliche

unterhalb der ROC-Kurven erwies sich fiir den SSS am grofBten, gefolgt vom SDS. Fiir

den SRS errechnete sich die kleinste Fliche unter der Kurve (Tabelle 10).
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Tabelle 10: Fliche unterhalb der ROC-Kurve fiir die Parameter Summed Stress Score
(SSS), Summed Rest Score (SRS) und Summed Difference Score (SDS).

Parameter Fliche unterhalb der
ROC-Kurve
SSS 0,93
SRS 0,74
SDS 0,87

Eine Moglichkeit, um den optimalen Schwellenwert der einzelnen Parameter
quantitativ zu bestimmen, ist der sogenannte Youden Index (J), der iiber die folgende

Formel berechnet wird:

Youden-Index (J) = Sensitivitat + Spezifitat - 1

Der Youden-Index zeigt keine Abhingigkeit von der Privalenz einer Erkrankung, da
er aus den beiden Kenngréfen Sensitivitdt und Spezifitit konstruiert ist. Seine Werte
rangieren zwischen 0 und 1, wobei 0 einen offenkundig wertlosen Test und 1 einen
absolut fehlerfreien Test charakterisiert. Er ist auBerdem unabhéngig von der relativen

und absoluten Grof3e der beiden Patientengruppen [ 144].
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Tabelle 11: Oben: Youden Indices (J) fiir verschiedene Summed Stress Scores (SSS).
SSS < 4 bedeutet zum Beispiel, dafl SSS-Werte von 0-3 nicht pathologisch,
Werte > 4 als pathologisch gewertet werden. Unten: Youden Indices fiir
verschiedene Summed Difference Scores (SDS).

-123 S(6 |7 |89 10|11 |12 13|14 |15 16 17|18
J 0,510,7]0,7 0,60405(04|03/03/0,2(0,2(0,2/0,2{0,1{0,10,0{0,0

Tabelle 11 zeigt die Youden-Indices fiir die verschiedenen Summed Stress Scores
(oben) sowie fiir die verschiedenen Summed Difference Scores (unten). Dabei zeigt
ein SSS < 4 (MPS mit einem SSS > 4 wurden pathologisch bewertet, MPS mit SSS
von 0-3 wurden als normal angesehen) mit 0,8 den hochsten Wert und damit die beste
Trennschirfe zwischen den beiden Patientenkollektiven mit und ohne KE. Die
Summed Difference Scores < 2 bzw. < 3 zeigen mit 0,7 ebenfalls noch einen hohen
Wert mit guter Trennschérfe.

Die Verschiebung des Schwellenwertes in Richtung eines hoheren Wertes hétte fiir
beide Scores eine Erhohung der Spezifitit des Tests zur Folge, die Sensitivitit
verringerte sich allerdings deutlicher. Da die MPS in diesem Fall ein Screeningtest ist,
sollte ein Wert gewihlt werden, der eine moglichst hohe Sensitivitdt und vor allem
eine moglichst geringe Anzahl falsch negativer Entscheidungen zuldft. In diesem
Zusammenhang kommt dem negativ pridiktiven Wert (NPW) eine besondere
Bedeutung zu.

Der SRS wurde aufgrund der Ergebnisse nicht weiter als mdglicher Schwellenwert

verfolgt.
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3.2.4.3. Giitekriterien fiir den Summed Stress Score

Die Abbildungen 10-12 zeigen die Giitekriterien Sensitivitdt, Spezifitit,
Treffsicherheit sowie positiv und negativ pradiktiver Wert fiir die einzelnen Summed
Stress Scores (SSS) im Vergleich zu den aufgetretenen kardialen Ereignissen (Tabelle
12).

Bei einem optimierten SSS < 4 ergab sich eine Sensitivitit von 90% und eine
Spezifitdat von 84%. Der negativ priadiktive Wert von 98% fiir einen SSS < 4 machte
ein kardiales Ereignis innerhalb der néchsten 12 Monate bei unauffélliger Myokard-

Perfusions-Szintigraphie sehr unwahrscheinlich (2%).

Tabelle 12: Korrelation des Summed Stress Scores (SSS) mit den aufgetretenen
kardialen Ereignissen (KE)

KE
MPS z
Ja Nein
SSS >4 9 8 17
SSS 0-3 1 59 60
> 10 67 n=77
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Abbildung 10:

Die Giitekriterien Sensitivitit (Sens) und Spezifitit (Spez) fiir

verschiedene Summed Stress Scores (SSS).
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Abbildung 12: Das Giitekriterium Treffsicherheit (TS) fiir verschiedene Summed
Stress Scores (SSS).
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3.2.4.4. Giitekriterien fiir den Summed Difference Score

Analog zu 3.2.4.3 zeigen die Abbildungen 13-15 zeigen die Giitekriterien Sensitivitét,
Spezifitit, Treffsicherheit sowie positiv und negativ pridiktiver Wert fiir die einzelnen
Summed Difference Scores (SDS) ) im Vergleich zu den aufgetretenen kardialen
Ereignissen (Tabelle 13).

Bei einem optimierten SDS < 3 ergab sich eine Sensitivitit von 80% und eine
Spezifitiat von 88%. Der negativ pradiktive Wert von 97% fiir einen SDS < 3 machte
ein kardiales Ereignis innerhalb der néchsten 12 Monate bei unauffilliger Myokard-

Perfusions-Szintigraphie ebenfalls sehr unwahrscheinlich (3%).
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Tabelle 13: Korrelation des Summed Difference Scores (SDS) mit den aufgetretenen
kardialen Ereignissen (KE)

KE
MPS 2
Ja Nein
SDS >3 8 8 16
SDS 0-2 2 59 61
3 10 67 =77

Abbildung 13: Die Giitekriterien Sensitivitit (Sens) und Spezifitiat (Spez) fiir

verschiedene SDS.
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Abbildung 14: Die Giitekriterien positiv (PPW) und negativer (NPW)
pradiktiver Wert fiir verschiedene SDS.
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Abbildung 15: Das Giitekriterium Treffsicherheit (TS) fiir verschiedene
SDS.
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3.2.4.5. Schwellenwert fiir die Myokard-Perfusions-Szintigraphie

In 3.2.4.3. und 3.2.4.4. wurden Summed Stress Score (SSS) und Summed Difference
Score (SDS) ausfiihrlich auf ihre Qualitdt als Trennwert fiir optimierte Werte (SSS < 4
und SDS < 3) iiberpriift. Der SSS < 4 bot die besten Testeigenschaften und wurde
deshalb fiir die weiteren szintigraphischen Auswertungen zugrunde gelegt. Eine
Myokard-Perfusions-Szintigraphie mit einem SSS > 4 wurde demnach als
pathologisch fiir die Entwicklung eines KE innerhalb der nichsten 12 Monate
bewertet, eine Myokard-Perfusions-Szintigraphie mit SSS von 0-3 als unauffillig

betrachtet.

3.2.5. Vergleich der qualitativen Befundung mit der semiquantitativ-visuellen
Auswertung der Myokardszintigramme

3.2.5.1. Vergleich der Ergebnisse beider Auswertemethoden

Beide Auswertemethoden, ob qualitativ oder semiquantitativ-visuell, konnten 9 von 10
Patienten, denen im 12-Monats-Intervall ein KE widerfuhr, durch ein positives
Myokardszintigramm bei Belastung identifizieren, die Sensitivitit errechnete sich mit
90% fiir beide Methoden gleich hoch. Semiquantitativ-visuell diagnostizierten die
beiden Untersucher jedoch weniger Myokardszintigramme falsch positiv, was die

Spezifitit und Treffsicherheit sowie den positiven pradiktiven Wert im Vergleich zur

qualitativen Methode erhdhte ((Abbildung [16).
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Abbildung 16: Vergleich der visuellen Auswertung mit der semiquantitativ-
visuellen Befundung der Myokard-Perfusions-Szintigraphie. Sens:
Sensitivitit, Spez: Spezifitit, TS: Treffsicherheit, PPW: positiv
priadiktiver Wert, NPW: negativ pradiktiver Wert.

Sens Spez TS PPW NPW

O Visuelle Auswertung B Semiquantitative Auswertung

3.2.5.2. Interobserver — Variabilitit

Die Ubereinstimmung der beiden Untersucher beziiglich der Interpretation einer
Untersuchungsmethode, also qualitativer Befundung und semiquantitativ-visueller
Befundung, 146t sich durch die Interobserver-Variabilitit und den Kappa-Wert
ausgedriicken. Letzterer ergibt sich aus der Ubereinstimmung der Entscheidung
,pathologische = Myokard-Perfusions-Szintigraphie“ oder ,normale Myokard-
Perfusions-Szintigraphie* nach Abzug der aus reiner Wahrscheinlichkeit
iibereinstimmenden Befunde. Kappa-Werte grofler gleich 0,61 werden als gute
Ubereinstimmung unter den Beurteilern gewertet [32].

Insgesamt wurden 206 Myokard-Perfusions-Szintigraphien qualitativ sowie 214
semiquantitativ-visuell von beiden Untersuchern ausgewertet. Fiir die semiquantitativ-

visuelle Auswertung errechnete sich ein Kappa von 0,66. Die rein qualitative
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Auswertung (,,pathologisch®/“normal‘) zeigte mit einem Kappa von 0,74 eine diskret
bessere Ubereinstimmung der Untersucher-Ergebnisse.

Beide Methoden zeigten insgesamt eine geringe Interobserver-Variabilitdt (Tabellen
14 und 15), so daB man von gut reproduzierbaren Ergebnissen auch verschiedener

Befunder ausgehen konnte.

Tabelle 14:  Interobserver-Variabilitit fiir die semiquantitativ-visuelle Befundung der
Myokard-Perfusions-Szintigraphie. SSS: Summed Stress Score.

Untersucher 2
Untersucher 1 >
SSS <4 SSS >4
SSS 0-3 158 9 167
SSS >4 15 32 47
> 173 41 n=214
Kappa 0,66

Tabelle 15: Interobserver-Variabilitiat fiir die qualitative Befundung der Myokard-
Perfusions-Szintigraphie.

Untersucher 2
Untersucher 1 >
wnormal* |,pathologisch*
,normal“ 108 6 114
»pathologisch* 20 72 92
n p—
> 128 78 206

Kappa 0,74
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3.2.5. Korrelation des Summed Stress Scores mit patientenspezifischen
Parametern

In wieweit der Parameter Summed Stress Score (SSS) von patientenspezifischen
Daten wie Alter und Geschlecht oder dem Zeitpunkt nach Herztransplantation
abhéngig ist, sollte im Folgenden untersucht werden.

7 zeigt die prozentuale Verteilung des SSS getrennt fiir Manner und
Frauen. Dabei wiesen die weiblichen Patienten im vorliegenden Kollektiv keine SSS-
Werte > 9 auf. Dies fiihrte zu einem signifikanten Unterschied zwischen den Summed
Stress Scores médnnlicher und weiblicher Patienten (p = 0,03). Das Durchschnittsalter
ménnlicher und weiblicher Patienten war nicht signifikant unterschiedlich (Tabelle

16).

Abbildung 17: Prozentualer Anteil der einzelnen Summed Stress Scores (SSS) bei
minnlichen und weiblichen Patienten.
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Tabelle 16: Vergleich von Summed Stress Score (SSS), Alter und Zeitpunkt nach
Herztransplantation (HTX) weiblicher und ménnlicher Patienten.
Patienten

p —

ménnlich weiblich
SSS 3+5,1[0-42] 2+2,1[0-9] 0,03
Alter (Jahre) 61 2,8 [24-68] 54 £9,2 [28-73] 0,75

Zeitpunkt nach

+ - + -

HTX (Jahre) 6,6 £3,4[0,2-14,4] | 7,0 £ 3,8 [1,0-13,0] 0,69

Die folgenden Abbildungen zeigen Korrelationen zwischen dem SSS und dem
Patientenalter (Abbildung [18) sowie dem SSS und dem Zeitpunkt nach
Transplantation (Abbildung [19).

Abbildung 18: Korrelation des Summed Stress Score (SSS) mit dem Alter der

Patienten zum Zeitpunkt der Untersuchung.
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Abbildung 19: Korrelation des Summed Stress Score (SSS) mit dem Zeitpunkt
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Der SSS zeigte keinen signifikanten Anstieg mit zunehmendem Patientenalter. Eine
Korrelation des SSS mit dem Zeitpunkt nach Transplantation konnte bei einem

Bestimmtheitsmal} von 0,007 ebenfalls nicht nachgewiesen werden.

3.2.6. Korrelation der Myokard-Perfusions-Szintigraphie mit der Koronar-
angiographie

In 63 Fillen wurden parallel zur Myokard-Perfusions-Szintigraphie (MPS)
Koronarangiographien (KA) durchgefiihrt. Alle Patienten mit Koronarstenosen = 75%
wurden auch szintigraphisch als pathologisch gewertet (Tabelle 18). Stenosen mit
einer Lumeneinengung > 50% waren in 9 von 11 Fillen szintigraphisch auffillig, in 2

Fillen zeigte eine GefaBstenose > 50% kein Perfusionsdefizit (Tabelle 17).
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Tabelle 17: Verhalten des Summed Stress Score (SSS) bei Koronarstenosen = 50%

und < 50%
Koronarstenose
2
2 50% <50%
SSS >4 9 7 16
SSS 0-3 2 45 47
> 11 52 n==63

Tabelle 18: Verhalten des Summed Stress Score (SSS) bei Koronarstenosen = 75%

und < 75%
Koronarstenose
z
> 75% <75%
SSS >4 3 13 16
SSS 0-3 0 47 47
> 3 60 n=63

Daraus errechnete sich fiir die MPS im Vergleich mit der KA (Stenosen > 50%) eine
Sensitivitdt von 82%, der negativ pradiktive Wert lag bei 96%. Im Vergleich zu
koronarangiographisch detektierten GefaB3stenosen > 75% erhielt man eine Sensitivitét

der MPS von 100% bei einer Spezifitit von 78% und einen negativ pradiktiven Wert
von 100% (Tabelle 19).
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Tabelle 19:  Giitekriterien der Myokard-Perfusions-Szintigraphie mit einem Summed
Stress Score (SSS) > 4 (pathologisch) als Entscheidungsschwelle im
Vergleich zur Koronarangiographie. PPW: positiv pridiktiver Wert,
NPW: negativ pridiktiver Wert.

Koronarstenose
SSS
> 50% >75%

Sensitivitit 82% (9/11) 100% (3/3)
Spezifitit 87% (45/52) 78% (47/60)
Treffsicherheit 86% (54/63) 79% (50/63)

PPW 56% (9/16) 19% (3/16)
NPW 96% (45/47) 100% (47/47)

Demgegeniiber konnten fiir einen Summed Difference Score (SDS) = 3 Stenosen mit
einer Lumeneinengung > 50% nur in 8 von 11 Féllen szintigraphisch auffillig
befundet werden. Hier zeigte in 3 Fillen eine GefdaBBstenose > 50% kein
Perfusionsdefizit (Tabelle 20). Nur 2 von 3 Patienten mit Koronarstenosen > 75%

wurden auch szintigraphisch als pathologisch gewertet (Tabelle 21).

Tabelle 20: Verhalten des Summed Difference Score (SDS) bei Koronarstenosen = 50%

und < 50%
Koronarstenose
z
2 50% <50%
SDS >3 8 8 16
SDS 0-2 3 44 47
> 11 52 n=63
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Tabelle 21: Verhalten des Summed Difference Score (SDS) bei Koronarstenosen = 75%

und <75%
Koronarstenose
z
2 75% <75%
SDS >3 2 14 16
SDS 0-2 1 46 47
> 3 60 n=63

Entsprechend errechneten sich fiir die MPS im Vergleich mit der KA (Stenosen = 50%) fiir

den SDS > 3 als Entscheidungsschwelle eine Sensitivitit von 73%, der negativ pradiktive

Wert lag bei 94%. Im Vergleich zu koronarangiographisch detektierten GefaBstenosen = 75%

erhielt man eine Sensitivitdit der MPS von 67% bei einer Spezifitit von 77% und einem

negativ pradiktiven Wert von 98% (Tabelle 22).

Tabelle 22:

Giitekriterien der Myokard-Perfusions-Szintigraphie mit einem Summed
Difference Score (SDS) > 3 (pathologisch) als Entscheidungsschwelle im
Vergleich zur Koronarangiographie. PPW: positiv pridiktiver Wert,
NPW: negativ pradiktiver Wert.

Koronarstenose
SDS
> 50% > 75%
Sensitivitit 73% (8/11) 67% (2/3)
Spezifitit 85% (44/52) 77% (46/60)
Treffsicherheit 83% (52/63) 76% (48/63)
PPW 50% (8/16) 13% (2/16)
NPW 94% (44/47) 98% (46/47)
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3.3. Ergebnisse der First-Pass Radionuklidventrikulographie

3.3.1. Untersuchungsverlauf

Die Tabellen 23 und 24 zeigen getrennt flir midnnliche und weibliche Patienten die
Zeitpunkte der im Beobachtungszeitraum durchgefiihrten First-Pass Radionuklid-
ventrikulographie (FP-RNV) in Korrelation zum Zeitpunkt nach Herztransplantation.

Analog zur Auswertung der Myokard-Perfusions-Szintigraphie (MPS) wurde pro
Patient nur die im Beobachtungszeitraum als erstes durchgefiihrte komplette
Untersuchung (Ruhe + Belastung) bewertet oder diejenige Untersuchung, die direkt
mit einer Koronarangiographie korreliert werden konnte. Trat bei einem Patienten ein
kardiales Ereignis auf, wurde die im 12-Monats-Intervall vor Auftreten des
Ereignisses durchgefiihrte Untersuchung bewertet. Bei Auftreten mehrerer kardialer
Ereignisse pro Patient wurde nur das erste Ereignis in die Untersuchung

aufgenommen.

Tabelle 23: Zusammenstellung der durchgefiihrten First-Pass Radionuklid-

ventrikulographien (FP-RNV) zum Zeitpunkt nach Herztransplantation
(HTX): Ménner.

Zeitpunkt nach HTX (Jahre)

Pat.-Nr.

0-1 | 1-2 | 2-3 | 3-4 | 45 9-10 (10-11|11-1212-13|13-14|14-15

15-16

7B

7B

O [ [Q[|n | |[W [N |—

ZR

7R

7B

f
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21 |
22

23
24 .
25

26 R
27

28 7R

29 R

30

31

32

33 7B

34 R

35

36 B

37

38 .

39 ZR

40

i ]

42 ZR

43 ]

44

45 R

46 ]

47

48 ZR

49

50 ]

51 w
52 7%, I

Bl = ocwertete FP-RNV, Il = aufgetretenes kardiales Ereignis, = weitere nicht
gewertete FP-RNV bzw. nur Ruhe- (R) oder Belastungsuntersuchung (B), % #% = parallel

zur FP-RNV durchgefiihrte Koronarangiographie.
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Tabelle 24:

Zusammenstellung
ventrikulographien (FP-RNV) zum Zeitpunkt nach Herztransplantation

(HTX): Frauen.

der

durchgefiihrten

First-Pass

Radionuklid-

Pat.-Nr.

Zeitpunkt nach HTX (Jahre)

0-1

1-2

2-3

3-4

4-5

5-6

6-7 | 7-8

8-9

14-15

15-16

53

9-10 (10-11/11-12]12-13|13-14

54

55

56

57

58

59

60

61

62

|
==

63

64

65

66

-
—

67

68

-

BN = gcwertete FP-RNV, Il = aufgetretenes kardiales Ereignis,

= weitere nicht

gewertete FP-RNV bzw. nur Ruhe- (R) oder Belastungsuntersuchung (B), @ = parallel

zur FP-RNV durchgefiihrte Koronarangiographie.

3.3.2. Dobutaminbelastung

Die Injektion des Radiopharmazeutikums **™Tc-MIBI erfolgte bei 49 der 60 Patienten
(82%) nach Erreichen des vorgegebenen Endpunktes (2.2.1). Bei neun Patienten

muflte die Dobutaminbelastung vorzeitig abgebrochen werden. Griinde hierfiir waren:

starke Nausea sowie fehlender Frequenzanstieg bei guter Inotropiesteigerung.

Signifikante Erregungsriickbildungsstorungen oder typische Angina pectoris —

Beschwerden traten nicht auf.
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3.3.3. Ergebnisse fiir die LVEF

Analog zur Myokard-Perfusions-Szintigraphie = mufite fiir die First-Pass
Radionuklidventrikulographie (FP-RNV) ein Schwellenwert gefunden werden, der
eine Trennung zwischen den Patientenkollektiven mit und ohne kardialem Ereignis
(KE) ermoglichte.

Insgesamt konnte bei 60 Patienten eine kombinierte FP-RNV mit Ruhe- und
Belastungsuntersuchung durchgefiihrt werden. Die durchschnittliche LVEF in Ruhe
betrug 60%, bei Belastung 63%. Insgesamt wurden im Beobachtungszeitraum 4
kardiale Ereignisse registriert, in deren Vorfeld eine FP-RNV durchgefiihrt wurde
(Tabelle 25).

Tabelle 25: Patienten mit kardialen Ereignissen (KE) in Korrelation mit der LVEF in

Ruhe und bei Belastung
Zeitpunkt nach | LVEF [%] | LVEF [%]
Alter |"HTX [Jahre] | Ruhe | Belastung KE
L, 41 4.4 51 50 PTCA
mannlich
N2, 34 132 46 48 PTCA
mannlich
IS, 63 12,0 48 41 PTCA
mannlich
UG, 59 9,0 54 53 PTCA
mannlich

Abblidung 20 zeigt die ROC-Kurven fiir die LVEF in Ruhe und bei Belastung. Beide
Kurven weisen visuell in die rechte untere Ecke, was fiir eine kleine ,,Area under the
curve® und damit fiir eine schlechte und nicht lineare Korrelation der LVEF mit dem
Summed Stress Score zwischen den beiden Patientenkollektiven mit und ohne KE

spricht. Zu beachten ist hier die geringe Anzahl an KE.
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Abbildung 20: ROC-Kurve fiir die LVEF in Ruhe und bei Belastung
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Betrachtet man sich die Verteilungen der Ruhe- sowie der Belastungs-LVEF, so zeigt
sich, daB3 im vorliegenden Patientenkollektiv ausschlieBlich Patienten mit einer LVEF
< 55% - sowohl in Ruhe als auch bei Belastung - im Nachbeobachtungszeitraum von
12 Monaten ein kardiales Ereignis entwickelten (Abbildungen 21 und 22).

Der Schwellenwert der LVEF zur Trennung ,,kranker und ,,nicht kranker* Patienten
wurde unter Beriicksichtigung dieser Verteilung und in Analogie zu den in der
Literatur angegebenen Normwerten flir die nachfolgenden Auswertungen sowohl fiir

die Ruhe- als auch fiir die Belastungsuntersuchung auf 55% festgelegt.
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Abbildung 21: Anzahl der Patienten mit und ohne kardialem Ereignis (KE) fiir
verschiedene LVEF-Werte: Belastung
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Abbildung 22: Anzahl der Patienten mit und ohne kardialem Ereignis (KE) fiir
verschiedene LVEF-Werte: Ruhe
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3.3.4. Korrelation der First-Pass Radionuklidventrikulographie mit den kardialen
Ereignissen

52 von 56 Patienten ohne kardiale Ereignisse (KE) wiesen bei Belastung und 46 von
56 Patienten ohne KE wiesen in Ruhe eine LVEF > 55% auf. Wie in bereits
beschrieben, zeigten alle 4 Patienten, die in den folgenden 12-Monaten ein KE

entwickelten, eine LVEF < 55% (Tabellen 26 und 27).

Tabelle 26:  Verhalten der LVEF bei Belastung fiir Patienten mit und ohne kardialem

Ereignis (KE).
FP-RNV KE >
Belastung Ja Nein
LVEF =55 0 52 52
LVEF <55 4 4 8
> 4 56 n=060

Tabelle 27: Verhalten der LVEF in Ruhe fiir Patienten mit und ohne kardialem

Ereignis (KE).
FP-RNV KE ¥
Ruhe .
Ja Nein
LVEF =55 0 46 46
LVEF <55 4 10 14
> 4 56 n=060

Daraus resultierten rechnerisch sowohl fiir die Belastungs- als auch fiir die

Ruheuntersuchung Sensitivititen sowie negativ pradiktive Werte von 100%. Die
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Belastungsuntersuchung zeigte jedoch im Vergleich zur Ruheuntersuchung eine

hohere Spezifitit bei insgesamt hoherer Treffsicherheit (Abblidung 23).

Abbildung 23: Giitekriterien der First-Pass Radionuklid Ventrikulographie (FP-
RNV) in Ruhe und bei Belastung. Sens: Sensitivitit, Spez:
Spezifitit, TS: Treffsicherheit, NPW: negativ pridiktiver Wert,

PPW: positiv priadiktiver Wert.
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0 FP-RNV in Ruhe 100% 82% &83% 100% 71%
B FP-RNV bei Belastung 100% 93% 93% 100% 50%

3.3.5. Korrelation der LVEF mit patientenspezifischen Parametern

Analog zur Myokard-Perfusions-Szintigraphie wurde eine Abhéngigkeit der LVEF
von patientenspezifischen Parametern (Alter und Geschlecht) untersucht.

Es zeigte sich sowohl in Ruhe als auch bei Belastung eine diskrete Abnahme der
LVEF mit zunehmendem Patientenalter. Eine signifikante Korrelation konnte bei
einem Bestimmtheitsmall der Regressionsgeraden von anndhernd O nicht gefunden

werden (Abbildungen 24 und 25).
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Abbildung 24: Korrelation der LVEF mit dem Patientenalter: Belastung.
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Abbildung 25: Korrelation der LVEF mit dem Patientenalter: Ruhe.
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Anders stellen sich die Ergebnisse bei der Korrelation der LVEF mit dem Geschlecht
der Patienten dar. Wiahrend die LVEF bei Belastung keinen signifikanten
Geschlechtsunterschied zeigte, wiesen ménnliche Patienten in Ruhe signifikant hohere

LVEF-Werte auf als weibliche (p <0,01) (Tabelle 28).

Tabelle 28: Korrelation der LVEF in Ruhe und bei Belastung mit dem Geschlecht der

Patienten.
Frauen Manner
(n = 14) (n = 46) p
LVEF Ruhe 56 + 6,4 [43;65] 62 + 7,2 [48;83] <0,01
LVEF Belastung 61 +7,1[49;70] 63 +7,3[41,76] 0,38

3.3.6. Korrelation der First-Pass Radionuklidventrikulographie mit der
Koronarangiographie

Die Befunde von 20 Koronarangiographien standen zur Korrelation mit der First-Pass
Radionuklidventrikulographie (FP-RNV) zur Verfiigung. Im Beobachtungszeitraum
wurden 4 Stenosen > 50% registriert, die allesamt mit einer LVEF von < 55% sowohl
in Ruhe als auch bei Belastung korrelierten. Nur 10 der 16 Patienten mit einer
Gefilistenose < 50% wiesen eine LVEF = 55% in Ruhe auf, wihrend dies bei 14 von

16 Patienten bei Belastung der Fall war (Tabelle 29).
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Tabelle 29: Vergleich der LVEF mit Koronarstenosen = 50%.
Koronarstenosen
Ruhe 2z
= 50% <50%

LVEF <55% 4 6 10

LVEF = 55% 0 10 10
> 4 16 n=20

Belastung > 50% <50% >

LVEF <55% 4 2 6

LVEF =2 55% 0 14 14
> 4 16 n=20

Entsprechend zeigten sich sowohl fiir die Ruhe- als auch fiir die Belastungs-LVEF
maximale Werte flir Sensitivitdit und NPW von 100%, wenn man Koronarstenosen >
50% als Grenzwert filir einen pathologischen Befund annahm. Wie schon bei der
Korrelation mit den kardialen Ereignissen, zeigte sich die Belastungsuntersuchung
spezifischer im Vergleich zur Ruheuntersuchung bei insgesamt erhohter

Treffsicherheit (Tabelle 30).
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Tabelle 30:

Giitekriterien der LVEF in Ruhe und bei Belastung im Vergleich zur

Koronarangiographie (Stenosen > 50%). PPW: positiv priadiktiver Wert,
NPW: negativ pradiktiver Wert.

LVEF
Koronarstenosen = 50%
Ruhe Belastung
Sensitivitit 100% (4/4) 100% (4/4)
Spezifitit 63% (10/16) 88% 14/16)
Treffsicherheit 70% (14/20) 90% (18/20)
PPW 40% (4/10) 67% (4/6)
NPW 100% (10/10) 100% (14/14)

Wurde die Schwelle der KA fiir einen pathologischen Befund bei Stenosen = 75%
gesetzt, fielen die Werte fiir Spezifitit und positiv pradiktiver Wert ab (Tabellen 31
und 32).

Tabelle 31: Vergleich der LVEF mit Koronarstenosen = 75%.

Koronarstenosen
Ruhe >
> 75% <75%

LVEF <55% 2 8 10

LVEF > 55% 0 10 10
X 2 18 n=20

Belastung 2 75% <75% >

LVEF <55% 2 4 6

LVEF > 55% 0 14 14
> 2 18 n=20
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Tabelle 32: Giitekriterien der LVEF in Ruhe und bei Belastung im Vergleich zur
Koronarangiographie (Stenosen > 75%). PPW: positiv priadiktiver Wert,
NPW: negativ pradiktiver Wert.

LVEF
Koronarstenosen = 75%

Ruhe Belastung

Sensitivitit 100% (2/2) 100% (2/2)
Spezifitit 56% (10/18) 78% (14/18)
Treffsicherheit 60% (12/20) 80% (16/20)

PPW 20% (2/10) 33% (2/6)
NPW 100% (10/10) 100% (14/14)

3.4. Ergebnisse der Koronarangiographie

3.4.1. Korrelation detektierter Koronarstenosen mit dem Auftreten kardialer
Ereignisse

Bei 63 der 77 Patienten wurden im Untersuchungszeitraum ein oder mehrmals
Koronarangiographien (KA) durchgefiihrt. Gewertet wurde pro Patient jeweils die
erste im Untersuchungszeitraum durchgefiihrte KA bzw. diejenigen Untersuchungen,
bei denen innerhalb des einjdhrigen Follow-Up ein kardiales Ereignis (KE) auftrat.
Folgeuntersuchungen wurden nicht gewertet. Traten bei einem Patienten mehrere KE
auf, so wurde lediglich das Erstereignis gewertet, nachfolgende Ereignisse, z.B.
mehrmals durchgefiihrte Ballondilatationen, wurden nicht beriicksichtigt.

Insgesamt konnten auf diese Weise 10 KE mit einem Stenosegrad in der KA korreliert
werden. 9 von 10 Patienten mit KE wiesen eine hohergradige Stenose auf (6 mal 50-
75%, 3 mal = 75%), ein Patient mufite bei unauffilligem koronarangiographischen
Befund aufgrund einer kardialen Dekompensation stationér behandelt werden. Tabelle
33 zeigt die im Beobachtungszeitraum aufgetretenen KE, die mit koronar-

angiographischen Befunden korreliert werden konnten.



72

Tabelle 33: Korrelation der aufgetretenen kardialen Ereignisse (KE) mit dem Grad
der Gefilistenosen. CHF = kardiale Dekompensation, Tod kard. = Tod
kardialer Ursache.

Koronarstenosen
KE hX
keine <30% 30-50% | 50-75% >T75%

keine 23 19 9 2 0 53

PTCA 0 0 0 4 3 7

CHF 1 0 0 2 0 3

Tod kard. 0 0 0 0 0 0
> 24 19 9 8 3 n =63

Tabelle 34: Anzahl aufgetretener kardialer Ereignisse (KE) fiir Koronarstenosen > 50%
bzw. = 75%.

KE
Koronarstenose >
Ja Nein

= 50% 9 2 11
<50% 1 51 51

> 10 53 n=63
275% 3 0 3
<75% 7 53 60

> 10 53 n=63
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Zur Berechnung der Sensitivitdt der KA im Hinblick auf die Selektion gefédhrdeter
Patienten wurden zum einen alle Stenosen mit einer Lumeneinengung = 50% und zum
anderen nur Stenosen mit einer Lumeneinengung = 75% als Schwellenwerte gewéhlt.
Die entsprechenden Zahlenwerte sind in Tabelle 34 zusammengefal3t.

Die KA vermochte also, wenn man Koronarstenosen = 50% als pathologisch
betrachtet, mit einer Sensitivitit von 90% und einer Spezifitit von 98% Patienten mit
KE zu detektieren. Der negativ pradiktive Wert errechnete sich zu 98%.

Wertete man hingegen nur Stenosen = 75% als pathologisch, so fiel die Sensitivitét

des Tests auf 30% bei dann maximaler Spezifitit von 100% (Tabelle 35).

Tabelle 35:  Giitekriterien fiir die Koronarangiographie in der Detektion kardialer
Ereignisse. PPW: positiv pridiktiver Wert, NPW: negativ pradiktiver

Wert.
Koronarstenose
> 50% 2 75%

Sensitivitit 90% (9/10) 30% (3/10)
Spezifitiit 98% (51/52) 100% (53/53)
Treffsicherheit 95% (60/63) 89% (56/63)

PPW 82% (9/11) 100% (3/3)
NPW 98% (51/52) 88% (53/60)
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4. Diskussion

Myokard-Perfusions-Szintigraphie

Die meisten Publikationen, die bisher die Wertigkeit der Myokard-Perfusions-
Szintigraphie (MPS) in der Diagnostik der Transplantatvaskulopathie (TVP)
untersuchten, haben die MPS mit der Koronarangiographie (KA) (Koronarstenosen >
50%) verglichen (Tabelle 36).

Dieses Vorgehen ist problematisch, da zahlreiche Studien bereits eine mangelnde
Sensitivitdt der konventionellen KA in der TVP-Diagnostik nachgewiesen haben [41].
Neben der Tatsache, daB sich intrakardiale und mikroangiopathische
Gefdfverdnderungen der angiographischen Diagnostik entziehen konnen, kann der
Grad der Stenosen nur im Vergleich mit gesunden Gefdflsegmenten richtig
eingeschétzt werden, was gerade bei diffusem GefdBlbefall oder konzentrischen
langstreckigen Intimaverdickungen zu erheblichen Schwierigkeiten fiihrt [18, 19, 102,
138] und oftmals in einer Unterschdtzung von Prisenz und Ausdehnung der Defekte
resultiert [70, 105]. Everett et al. sehen die Sensitivitit der KA in der Diagnostik der
TVP insbesondere in frithen Stadien als gering an, weil gerade kleine
mikroangiopathische Lumenverdnderungen nicht immer detektiert werden konnen.
Andererseits konnten sie bei 28 herztransplantierten Patienten mit einer Spezifitit von
81% bei einem negativen Angiogramm das Vorliegen einer TVP ausschlieBen, indem
sie schon Lumenreduktionen groBer 10% als pathologisch definierten [45]. Liegen
einmal signifikante epikardiale GefdaBstenosen > 70% vor, ist dies mit einer hohen 1-
Jahres-Mortalitdt von 70-80% verbunden [76].

Mit modernen Verfahren wie der intravaskuldren Ultraschallbildgebung (IVUS)
konnte die Treffsicherheit in der TVP-Diagnostik, besonders im Bereich der
epikardialen Koronarien, weiter erhoht werden [104]. So konnte bei unauffilligen
Koronarangiogrammen herztransplantierter Patienten in 70% - 90% eine Verdickung
der GefaBintima detektiert werden [149]. Weitere Studien zeigten, da3 der Grad der
Intimaverdickung auch eine Wertigkeit in der Prognose von kardialen Ereignissen

(KE) besitzt [95].



75

Ein negativer Befund in der KA, insbesondere wenn Koronarstenosen = 50% als
Schwellenwert zu Grunde gelegt werden, ist also keineswegs als gleichbedeutend mit
dem Fehlen TVP-assoziierter GefaBverdnderungen zu werten. Dennoch dient die KA
nach wie vor als ,,Goldstandard* in der TVP-Diagnostik, zumal der hohe apparative
und personelle Aufwand der intravaskuldren Ultraschallbildgebung einen
routineméfigen Einsatz fiir die 3 grolen Koronarien bisher nicht ermdglichte.

Viele Zentren greifen auch deswegen auf die konventionelle KA in der
Primérdiagnostik der TVP zuriick, weil entweder eigene Erfahrungen das Vertrauen in
nicht-invasive diagnostische Verfahren wie Myokard-Perfusions-Szintigraphie oder
Dobutamin-Stressechokardiographie in der Nachsorge herztransplantierter Patienten
nicht fordern konnten oder weil deren Einsatz im Literaturvergleich bisher keine
richtungsweisende Verbesserung der Diagnostik aufzeigte [1, 135, 151].

Publizierte Daten zur Rolle der MPS in der Nachsorge herztransplantierter Patienten
zeigen variable Ergebnisse, die zwischen 21% und 100% fiir die Sensitivitit bzw.
zwischen 0% und 100% fiir die Spezifitit schwanken (Tabelle 36). Erkldarbar werden
diese deutlichen Unterschiede durch die verschiedenen Untersuchungsprotokolle, die
fir die Durchfiihrung und Evaluation der MPS angewandt wurden. Neben
verschiedenen Radiopharmazeutika wie *°'TI-Chlorid, *™Tc-MIBI oder **™Tc—
Tetrofosmin wurden unterschiedliche Methoden zur myokardialen Belastung bzw. zur
Steigerung der Myokardperfusion (Fahrrad- oder Laufbandergometrie, Dipyridamol-
oder Dobutaminbelastung) und sogar unterschiedliche Schwellenwerte fiir
Gefdlfistenosen in der Koronarangiographie als Vergleichsgrof3e gewahlt.

Sowohl **'TI-Chlorid als auch die *’™Tc-markierten Radiopharmaka wurden in der
Diagnostik bei herztransplantierten Patienten verwendet [150]. Es fehlen zwar bisher
groflere Studien, die beide Pharmaka anhand von Myokard-Perfusions-Szintigraphien
bei herztransplantierten Patienten verglichen, Rodney et al. kamen jedoch bei 13
herztransplantierten Patienten, die sowohl mit 29'T]-Chlorid als auch mit **™Tc-MIBI
untersucht wurden, zu dem Schlu8, daB kein signifikanter Unterschied beider
Aufnahmetechniken hinsichtlich ihrer prognostischen Wertigkeit bestinde. 2°'TI-
Chlorid wies jedoch Vorteile gegeniiber den **™Tc-markierten Radiopharmaka in der
Detektion vitaler Myokardabschnitte auf [120]. Andere Autoren, die beide

Radiopharmaka an Patienten mit koronarer Herzkrankheit verglichen, sahen neben
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deren prognostischer Wertigkeit auch deren diagnostische Treffsicherheit als
vergleichbar an [134].

Vermeintliche Vorteile des 2°'Tl-Chlorids wie die Uberschitzung der
Perfusionsdefektgrofe und eine damit verbundene hohere Sensitivitdt in der Detektion
eines Defektes sowie die Moglichkeit der einmaligen Injektion und Durchfiihrung der
Ruheaufnahme zu einem spiteren Zeitpunkt nach Redistribution, halten sich seit
langem in der Diskussion wissenschaftlicher Veroffentlichungen [3]. Ebenso sollten
jedoch die Nachteile dieses mit einer hohen Strahlenbelastung einhergehenden
Radiopharmazeutikums beriicksichtigt werden. Zum einen zeigen sich im Vergleich zu

99
den m

Tc-markierten Pharmaka stirkere Schwéchungsartefakte, was sich
insbesondere in der Diagnostik bei {ibergewichtigen Patienten oder bei Frauen durch
Uberlagerung der Mamma mit caudal gelegenen Myokardabschnitten niederschligt

[142]. Zum anderen konnen *™

Tc-markierte Pharmaka aufgrund der kiirzeren
Halbwertszeit und des fiir die Szintigraphie giinstigeren Energiespektrums mit hoherer
Aktivitdt appliziert werden, was zu einer hoheren Countrate und damit zu einer
verbesserten Bildauflosung im Vergleich zu Aufnahmen mit *°' T1-Chlorid fiihrt [23].

Besondere Aufmerksamkeit sollte auch der Wahl der Belastungsmodalitit geschenkt
werden, die fir das jeweilige Patientengut angewandt wird, zumal eine nur
submaximale Myokardbelastung die Sensitivitit der Methode naturgemilB3 limitiert.
Bei nicht transplantierten Patienten wird meist die ergometrische Belastung bevorzugt,
um eine addquate Ausbelastung zu erreichen. Bei Patienten, die durch eine isolierte
ergometrische Belastung nicht ausbelastet werden konnen, ist eine kombiniert
ergometrisch/medikamentdse Belastungsform mit Dipyridamol als vorteilhaft
anzusehen [27]. Beide Belastungsformen zeigen in der TVP-Diagnostik bei
herztransplantierten Patienten Schwéchen, da einerseits nach operativer Denervierung
in der Mehrzahl der Fille mit einer verzdgerten und verminderten chrono- und
inotropen Antwort gerechnet werden mufl [16]. Andererseits ist die Wirkung
medikamentoser Belastungsagentien wie Dipyridamol oder Adenosin bei
herztransplantierten Patienten limitiert. In Anwesenheit von mikroangiopathischen
TVP-Verinderungen ist die Erhdhung des myokardialen Blutflusses und ein daraus

resultierendes Steal-Phdnomen oftmals reduziert [114].
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Tabelle 36: Die MPS in der Diagnostik der TVP im Literaturvergleich. Sens:
Sensitivitit, Spez: Spezifitit, KA: Koronarangiographie, k.A.: keine
Angabe, KA = 50%: Koronarstenosen = 50% als Vergleichsgrofle, diffus
distal : diffuse Wandunregelméifligkeiten in distalen Gefiflabschnitten.

Studie Jahr | n= phI::r(lilz)lzon Belastung Sens | Spez Vel;lglli:ich
McKillop [93] | 1981 | 7 200 Ergometrie 100 0 | KA>50%
Valantine [147] | 1988 | 20 200 Ergometrie 36 78 | KA >50%
Smart [132] 1991 | 57 201 Dipyridamol | 21 88 | KA >50%
Smart [133] 1991 | 35 20171 Ergometrie 21 81 | KA>50%
Ciliberto [30] | 1993 | 50 |  2'Ti Ergometric | 67 | 100 ﬁfijﬁg
Rodney [120] | 1994 | 25 | 20y Ergometric | 77 | 100 %@5553(;/;’5
Ambrosi [5] 1994 | 34 201 Ergometrie | k.A. | 97 | KA >50%
Redonnet [118] | 1995 | 43 201 Dipyridamol 58 64 | KA >50%

Mairesse [89] | 1995 | 37 | ™Tc-MIBI | Ergometric | k.A. [84-92| KA >50%

Ergometrie (10),
Howarth [65] | 1996 | 13 20171 Dobutamin (2), | 78 33 | KA>50%
Dipyridamol (1)

“%IT1 (Ruhe),
Pouillart [115] | 1999 | 96 | *™Tc¢-MIBI | Ergometrie 77 98 | KA >50%
(Belastung)

99my
Elhendy [43] 2000 | 50 Te- ) Dobutamin 90 55 KA > 50%
Tetrofosmin

PMTe MIBI /
Carlsen [28] 2000 | 67 99mPe - Dipyridamol | 80 92 | KA >50%
Tetrofosmin

Bacal [9] 2001 | 39 20171 Ergometrie 40 | 958 | KA >50%

Dipyridamol

13 99m
Ciliberto [140] | 2001 | 78 Tc-MIBI Hochdosis

92 86 | KA >50%
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Studien auf dem Gebiet der Stressechokardiographie konnten eine Erhdhung der
Sensitivitdat mit Dobutamin als Stressor nachweisen [2, 40, 136]. Dobutamin ist ein ;-
Rezeptor Agonist, der iiber eine Erhohung der Herzfrequenz — das transplantierte Herz
reagiert #duBerst sensitiv auf eine Katecholamin-Stimulation [21] - und der
myokardialen Kontraktilitdit den Sauerstoffbedarf des Herzens steigert und so eine
belastungsabhéngige Minderperfusion bei Vorliegen von hdmodynamisch relevanten
Koronarstenosen hervorruft [106, 123]. Im Bereich der MPS liegen bisher nur wenige
Erfahrungen mit dem Einsatz der Dobutaminbelastung bei Herztransplantierten vor.
Erste Publikationen lassen jedoch auf eine Erhéhung der Sensitivitdt hoffen. Elhendy
et al. fanden bei 50 Patienten eine Sensitivitit der Dobutamin-MPS von 90%, hier mit
9mTc-Tetrofosmin als Radiopharmakon durchgefiihrt. Die Spezifitit erreichte 55%,
wihrend ein negativ pradiktiver Wert von 79% gefunden wurde [43]. Als alternatives
Belastungskonzept scheint auch der Einsatz einer Hochdosis-Dipyridamolbelastung
gerechtfertigt. Ciliberto et al. kamen in einer aktuellen Arbeit mit dem Einsatz von
%mTc.MIBI als Radiopharmakon und eben jener Belastungsform fiir die MPS im
Vergleich zur KA (Koronarstenosen = 50%) zu einer Sensitivitdt von 92% sowie einer
Spezifitit von 86% [31]. Hier gelten jedoch die zuvor genannten Bedenken beziiglich
des medikamentosen Effektes bei Vorliegen einer Transplantatvaskulopathie.

Fir wunsere Erhebungen fiihrten wir aus den oben genannten Griinden
Dobutaminbelastungen durch. Die vorgegebenen Zielpunkte konnten in 90% der
Belastungstests fiir die MPS sowie in 82% fiir die FP-RNV bei einer
duBerst geringen Rate an nicht lebensbedrohlichen Nebenwirkungen erreicht werden.
Bei 63 Patienten zeigte sich fiir die MPS im Vergleich zur KA (Koronarstenosen >
50%) eine Sensitivitdt von 82% und eine Spezifitit von 87%. Der Schwellenwert fiir
die koronarangiographisch detektierten Stenosen von = 50% wurde gewdhlt, um eine
Vergleichbarkeit mit den bisher zu diesem Thema verdffentlichten Studien zu
gewihrleisten.  WandunregelmédBigkeiten  oder  indirekte =~ Hinweise  auf
mikroangiopathische Verdnderungen wurden nicht gewertet.

Die Myokardszintigrapie wurde wegen der zum Teil erheblichen Anfahrtswege
ambulant untersuchter Patienten entsprechend eines etablierten Eintagesprotokolls (1.
Belastung, 2. Ruhe) durchgefiihrt.

Mit 77 Patienten ist dies die grofite monozentrische Léngs- und Quer-

schnittsuntersuchung, die zur Evaluierung der Dobutamin-Myokardszintigraphie bei
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herztransplantierten Patienten bisher ver6ffentlicht wurde. Durchschnittliches
Patientenalter (53 Jahre) und Geschlechterverteilung (78% Maénner, 22% Frauen) der
Untersuchten sind mit denen anderer Studien auf dem Gebiet der
Transplantatvaskulopathie  vergleichbar.  Der  Untersuchungszeitpunkt nach
Transplantation lag mit durchschnittlich 7,4 Jahren etwas hoher als bei vergleichbaren
bisher verdffentlichten Studien (2,8 bis 6,4 Jahre). Die Anzahl der im
Untersuchungszeitraum aufgetretenen KE lagen mit 16 KE bei 10 Patienten in einem
Zeitraum von knapp 3 Jahren etwa im Bereich der aufgetretenen KE anderer Studien.
Barbir et al. registrierten in ihrer Studie zur Validierung der prognostischen Wertigkeit
nicht-invasiver diagnostischer Verfahren in einem Zeitraum von 2 Jahren 31 KE bei
18 von insgesamt 91 Patienten, der Zeitpunkt der Untersuchungen nach HTX wurde
hier nicht angegeben [11].

7 der 16 Patienten mit signifikanten Perfusionsstérungen (44%) zeigten in der KA
keine Gefdfstenosen = 50%, muflten also im Vergleich MPS versus KA als falsch
positiv bewertet werden. Andere Autoren fanden in ihren Arbeiten eine dhnlich hohe
Anzahl an ,falsch positiven® Befunden. Elhendy et al. berichteten von
Perfusionsstorungen ohne signifikante Koronarstenosen (= 50) bei 9 von 20 Patienten
(45%) [43], wéhrend Carlsen et al. bei 4 von 9 Patienten (44%) nach HTX ,,falsch*
positive Befunde fanden [28] (vergleiche 36).

Neben den aus der KHK-Diagnostik bekannten pathologischen Verdnderungen, die zu
Perfusionsstorungen fithren kdnnen, wie Myokardbriicken, Vasospasmen oder einem
Linksschenkelblock, ist insbesondere eine primdre Storung der Mikrozirkulation wie
sie bei der TVP ohne hohergradige Stenosen an den epikardialen Gefdllen auftritt, zu
nennen. Insofern ist davon auszugehen, da3 die konventionelle KA (ohne IVUS und
FluBmessungen) Storungen der Mikrozirkulation, die von der MPS dargestellt werden,
gar nicht erfassen kann. Die Ergebnisse der MPS sind also nur als ,,falsch positiv*
beziiglich hohergradiger Koronarstenosen zu bewerten, was eine gestorte
Mikrozirkulation nicht ausschlieft. Spes et al. konnten dies fiir die
Stressechokardiographie im Vergleich zum IVUS zeigen [135]. Aber auch
Streustrahlen- oder Schwichungsartefakte konnen zu falsch positiven Befunden der
MPS fiihren. Um die Anzahl falsch positiver Befunde im Bereich der besonders fiir
Schwichung und Streuung anfilligen Hinterwand zu minimieren, standen in der

vorliegenden  Arbeit zur Beurteilung der Mpyokardszintigramme  auch
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schwéchungskorrigierte Aufnahmen zur Verfiigung. Hendel et al. schluflfolgerten nach
Auswertung der Ergebnisse einer mit 96 an KHE leidenden Patienten prospektiv
durchgefiihrten =~ Multicenter-Studie, dal der Einsatz von  simultanen
Transmissionsmessungen und eine damit verbundene nonuniforme
Schwichungskorrektur zwar nicht die Sensitivitit des Verfahrens signifikant
verdndere, wohl aber die falsch positiven Befunde minimiere [62] - ein Ergebnis, das
grundsitzlich auch auf Patienten nach HTX {ibertragen werden kann. Studien, die den
positiven Nutzen von Algorythmen zur Schwéchungskorrektur bei herztransplantierten
Patienten nachweisen konnten, liegen bisher nach unserem Wissen nicht vor.

In Bezug auf die vorliegende Arbeit liegt die Vermutung nahe, wenigstens bei einem
Teil der ,,falsch positiven* Befunde der MPS im Vergleich zur KA handele es sich um
eine endothelialen Dysfunktion, hervorgerufen durch eine diffuse Mikroangiopathie,
die zu einem Perfusionsdefizit, nicht aber zu signifikanten epikardialen
Koronarstenosen fiihrte. Eine Befundkonstellation, wie sie typischerweise bei
Patienten nach HTX im Rahmen der TVP auftritt. Intrakoronare
DopplerfluBmessungen haben gezeigt, dal sich Perfusionsdefekte in der
Myokardszintigraphie nur dann demaskierten, wenn der koronare BlutfluB} in diesem
Gebiet signifikant reduziert war (,,slow-flow*-Phdnomen) [159]. Verna et al. gingen
den ,,falsch positiven Befunden der MPS im Vergleich zur KA weiter auf die Spur,
indem sie diese bei 20 nicht-transplantierten Patienten mit Angina pectoris —
Beschwerden mit den Ergebnissen des intravaskuldren Ultraschalls (IVUS)
korrelierten. Threr Meinung nach war die Bewertung von koronarangiographisch
negativen belastungsabhidngigen Perfusionsdefekten als “falsch” positiv nicht
gerechtfertigt, da es sich hier um angiographisch nicht erkannte okkulte
atherosklerotische Verdnderungen und um eine daraus resultierende gestorte
Dilatationskapazitit der Koronargefie handelte [152]. Ferner gilt es zu
beriicksichtigen, daBl beide Verfahren, KA und IVUS, methodenbedingt keine
Moglichkeit bieten, intramurale Gefdlle zu beurteilen [7]. Gerade der Befall solcher
Gefille (,,small vessel disease*) wird fiir zahlreiche Félle von plétzlichem Herztod bei
herztransplantierten Patienten verantwortlich gemacht [69, 146]. Ein direkter
Vergleich . falsch® positiver Befunde in der MPS mit dem IVUS bei

herztransplantierten Patienten wurde bisher nicht publiziert.
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Diese Erkenntnisse werfen in letzter Konsequenz die Frage auf, ob die KA als
alleiniger Goldstandard in der TVP-Diagnostik ausreichend und immer notwendig ist?
Diese Frage ist insofern von praktischer klinischer Bedeutung, als zahlreiche Patienten
nach HTX wegen der immunsuppressiven Therapie niereninsuffizient werden und
Rontgen-Kontrastmittel nicht ausreichend eingesetzt werden konnen.

Um diesen Uberlegungen Rechnung zu tragen, wurde in der vorliegenden Arbeit die
MPS nicht nur mit der KA verglichen, sondern auch mit dem klinischen Verlauf
korreliert.

Neun von zehn Myokardszintigrammen der Patienten, die im 12-Monats-Intervall ein
KE entwickelten, wurden sowohl qualitativ als auch nach semiquantitativ-visueller
Auswertung, in der vorliegenden Studie mit einem 20-Segmentmodell nach
Hachamovitch durchgefiihrt (, als pathologisch eingestuft. Mit einer Sensitivitit
von 90% vermochte die MPS also kardiale Ereignisse bei Patienten nach HTX
vorauszusagen. Ein Summed Stress Score (SSS) < 4 fiihrte lediglich in einem von 60
Féllen zu einem falsch negativen Befund. Eine Patientin mit einem SSS von 2, visuell
als ,nicht krank® befundet, musste 2 Monate nach Durchfiihrung der
Myokardszintigraphie wegen kardialer Dekompensation stationdr behandelt werden.
Die KA zeigte eine LCX-Stenose von 50-75%, LAD und RCA zeigten Stenosen <
30%, es wurde keine FP-RNV durchgefiihrt.

Umgekehrt erlaubt der negativ pradiktive Wert von 98% (48/49), in den folgenden 12
Monaten kein kardiales Ereignis zu erleiden den SchluBl, da die MPS als
Screeningverfahren zur  Selektion herztransplantierter Patienten fiir eine
weiterfiihrende Diagnostik wie die KA durchaus geeignet ist.

Analog zu einer groflen Studie, die Hachamovitch et al. an 2200 Patienten mit KHE
zur Evaluation des prognostischen Wertes der MPS durchfiihrten, wurden fiir die
semiquantitativ-visuelle Auswertung SSS, Summed Rest Score (SRS) sowie Summed
Difference Score (SDS) definiert. Hachamovitch fand zur Risikostratifizierung und
Selektion KE-gefdhrdeter Patienten einen Schwellenwert fiir den SSS von 4 [55]. Da
fir die semiquantitativ-visuelle Auswertung der MPS bei herztransplantierten
Patienten bisher kein solcher Schwellenwert fiir den SSS definiert und ver6ffentlicht
wurde, flihrten wir am vorliegenden Patientengut eine ROC-Analyse durch. Der
resultierende Schwellenwert bei einem SSS von 3 zeigt, da} fiir herztransplantierte

Patienten wohl eine sensitivere Befundung nétig ist, um bei ausreichender Spezifitét
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ein Maximum an Event-gefdhrdeten Patienten zu erfassen. Der Wert aber, der dem
Hachamovitchs sehr dhnlich ist, konnte auch durch die niedrige Eventrate oder die
Zusammensetzung des Patientenkollektives bedingt sein.

Die Zahl falsch positiver Befunde bei der semiquantitativ-visuellen Auswertung liegt
mit 8 unter der der qualitativen Befundung mit 19, was in einer hdheren Spezifitit und
damit in einer hoheren Treffsicherheit zum Ausdruck kommt. Die Weiterentwicklung
solcher semiquantitativ-visuellen Auswertungen, ndmlich Untersuchungen mit
automatisierten computergestiitzten Algorythmen, lassen eine bequemere Berechnung
von DefektgroBen sowie den Vergleich mit einem Normalkollektiv zu. Eine Erhéhung
der prognostischen Sicherheit solcher Verfahren wurde bei Patienten mit KHE bereits
nachgewiesen [35] und konnte in Zukunft auch fiir die TVP-Diagnostik bei
herztransplantierten Patienten hilfreich sein.

Neben dem SSS konnte der SDS als Schwellenwert identifiziert werden. Im Vergleich
zur Koronarangiographie lieferte ein SDS < 3 eine Sensitivitdt von 73% bei einer
Spezifitdat von 85% und damit schlechtere Ergebnisse als der SSS. Im Gegensatz zum
SSS, der keine Differenzierung zwischen belastungsinduzierter Ischidmie und
persistierendem Perfusionsdefekt erlaubt, kann der SDS allerdings zusétzlich
Hinweise auf hdmodynamisch relevante Koronarstenosen liefern, was die
Entscheidung zur Durchfithrung einer koronarangiographischen Intervention
beeinflult. Der SRS, ebenfalls als zu variierende Entscheidungsschwelle gepriift, bot
keinen fiir diese Fragestellung brauchbaren "Cut-Off'-Punkt, was zum einen die
Unverzichtbarkeit  einer  Belastungsuntersuchung  zur  Risikostratifizierung
dokumentiert. Zum anderen steht die Uberlegung im Raum, ob eine Ruheuntersuchung
fiir die Nachsorge herztransplantierter Patienten notwendig ist, zumal weder SRS noch
SDS einen prognostischen Zugewinn zum SSS lieferten. Ergénzend konnte die
Ruheuntersuchung nur bei auffilliger Belastungsuntersuchung durchgefiihrt werden,
um belastungsabhingige Defekte von Myokardnarben oder persistierenden
Mikrozirkulationsstérungen zu unterscheiden (SDS).

Die Korrelation des SSS mit einzelnen patientenspezifischen Parametern wie Alter,
Geschlecht oder dem Zeitpunkt nach Transplantation erbrachte im vorliegenden
Patientenkollektiv signifikant hohere SSS-Werte bei weiblichen im Vergleich zu
mannlichen Patienten, ein signifikanter Altersunterschied lag zwischen beiden

Gruppen dabei nicht vor. Geschlechtsspezifische Unterschiede in der Entwicklung der
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TVP werden seit langem diskutiert. Fraund et al. untersuchten prognostische Kriterien
fiir das Langzeitiiberleben von 120 transplantierten Patienten. Es zeigte sich kein
pradiktiver EinfluB von Alter und Geschlecht auf das Uberleben der Patienten [50]. In
einer groen Multicenter-Studie, die die Rolle nichtimmunogener Risikofaktoren in
der Entwicklung der TVP mit Hilfe der IVUS-Bildgebung untersuchte, fanden
Hauptmann et al. keine Assoziation zwischen Alter und Geschlecht der
herztransplantierten Patienten auf der einen Seite und Intimaverdickungen im Rahmen
der TVP auf der anderen Seite [59]. Bacal et al. konnten jedoch in ihrer Studie an 39
Patienten nach HTX den Body-Mass Index (BMI) als wichtigen Marker fiir das
Vorhandensein einer TVP identifizieren [10]. Die Tatsache, dall in der vorliegenden
Arbeit 15% (9 von 60) der ménnlichen Patienten, hingegen nur 6% (1 von 17) der
weiblichen Patienten kardiale Ereignisse erlitten, kann nur als Indiz einer erhohten
Inzidenz der TVP beim minnlichen Geschlecht bewertet werden, aber auch an der
insgesamt niedrigen Rate an untersuchten Patienten und kardialen Ereignissen liegen.
Ein signifikanter Zusammenhang des SSS mit anderen prédisponierenden Faktoren
wie Alter der Patienten und dem Zeitpunkt nach Transplantation konnte mit den
vorliegenden Daten nicht aufgezeigt werden. Die Inzidenz der TVP steigt innerhalb
der ersten drei Jahre nach HTX bis auf 20-45% [17, 52]. Auch die Zunahme
angiographisch sichtbarer TVP-Verdnderungen iiber die Jahre nach Transplantation
und damit auch mit dem Alter der Patienten wurde in mehreren Studien bereits
nachgewiesen [33]. Da der SSS einen Marker fiir die Myokardperfusion bei Belastung
darstellt und somit nur indirekt mit der Gefdlpathologie korreliert, demaskieren sich
grundsétzlich nur jene GefdBverdnderungen, die mit einem belastungsabhingigen
Perfusionsdefizit oder einer persistierenden Perfusionsstorung wie einer
Myokardnarbe oder einer persistierenden Mikrozirkulationsstérung einhergehen, was
die signifikante Erhohung des SSS fiir Patienten mit kardialem Ereignis unterstreicht
(Tabelle]9).

Neben anderen Studien konnten Uretsky et al. anhand von 306 Koronarangiographien
herztransplantierte Patienten mit koronarangiographischen Verdanderungen, die als jede
Form von Gefaverengungen definiert wurden, als Hochrisikogruppe zur Entwicklung
kardialer Ereignisse demaskieren [146]. Die vorliegende Arbeit bestitigt diese These.
Mit einer Sensitivitit von 90% bei einer Spezifitdit von 98% wurden Patienten mit

hohem Risiko zur Entwicklung kardialer Ereignisse erkannt. Lediglich ein 55 Jahriger
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Patient, der 3 Monate nach Transplantation aufgrund einer kardialen Dekompensation
stationdr behandelt werden musste, wies in der KA keine Gefdverdnderungen auf.
Eine AbstoBungsreaktion lag nicht vor und so bestand die Ursache seiner kardialen
Dekompensation am ehesten in einer TVP-assoziierten Mikroangiopathie, was der
SSS von 5, der am selben Tag im Rahmen der MPS gewonnen wurde, unterstreicht.

Die FP-RNV wurde nicht bestimmt.

First-Pass Radionuklidventrikulographie

Die Radionuklidventrikulographie, insbesondere auch in First-Pass Technik, stellt ein
etabliertes Verfahren zur Berechnung der LVEF dar. Die Berechnung erfolgt
unabhingig von geometrischen Ndherungsverfahren, ist jedoch abhingig von einer
hohen ventrikuldren Countrate [6].

Die prognostische Wertigkeit einer reduzierten LVEF beziiglich des Auftretens
kardialer Ereignisse wurde bei KHK-Patienten bereits mehrfach nachgewiesen [13, 67,
81, 98, 116]. Getestet wurde neben den Absolutwerten in Ruhe und Belastung auch
der Anstieg der LVEF bei Belastung.

Mock et al. konnten an medikamentds therapierten KHK-Patienten zeigen, daf3 eine
reduzierte LVEF in Ruhe mit einer reduzierten Uberlebensrate einhergeht [97],
wiéhrend Jones et al. dies fiir die Belastungs-LVEF nachweisen konnten [72]. Morris et
al. und Mazzotta et al. maBlen der Belastungsuntersuchung an Patienten nach
Mpyokardinfarkt ein groeres Potential der Risikostratifizierung bei als der
Ruheuntersuchung [91, 98]. Bei schon eingeschrinkter Ruhe-LVEF scheint die
Belastungsuntersuchung jedoch keinen entscheidenden diagnostischen Zugwinn
liefern zu kénnen [20].

Aufgrund der besonderen FEigenschaft der Transplantatvaskulopathie, einen
mikroangiopathischen Befall kleiner intrakardialer Gefdfle unter Aussparung der
Koronarien zeigen zu konnen, kann die Berechnung der LVEF Aufschliisse iiber die
mikroangiopathischen Verhiltnisse und damit iiber die Funktionalitit des Myokards
geben [146, 155]. Trotzdem liegen nur wenige Arbeiten vor, die sich mit der
prognostischen Wertigkeit der LVEF bei herztransplantierten Patienten beschiftigten.
Barbir et al. haben an 91 herztransplantierten Patienten die echokardiographisch

detektierte LVEF < 60% als Préadiktor fiir kardiale Ereignisse gefunden, konnten dies



85

jedoch fiir die RNV nicht nachweisen [11]. Dies verwundert umso mehr, als die RNV
erfahrungsgemdl niedrigere LVEF-Werte berechnet als die StreBechokardiographie
[36]. Eine mogliche Erklarung liegt in der Tatsache begriindet, dafl die Lage des
Herzens bei transplantierten Patienten stark variieren kann, was bei starren
Projektionsschemata wie Barbir sie verwendete (45° oder 70° RAOQO), zu falschen
LVEF-Werten fiihren kann. Die FP-RNV bietet hier insofern Vorteile, als der Bolus
nach Injektion zeitlich getrennt den rechten und linken Ventrikel passiert und dadurch
Uberlagerungen innerhalb der entsprechenden ROI's reduziert werden.

Fir die vorliegende Arbeit wurde eine frontale bzw. anteriore Projektion der 30°
RAO-Projektion vorgezogen, um eine zligige Lagerung der Patienten zu erreichen und
dadurch bei maximaler Dobutaminbelastung akquirieren zu konnen. Daraus resultieren
eine hohe Reproduzierbarkeit der Ergebnisse sowie praktisch keine Bewegungs-
artefakte. Sowohl fiir eine Ruhe- als auch fiir eine Belastungs-LVEF < 55%, ergab
sich eine Sensitivitit von 100% fiir die Detektion kardialer Ereignisse.

Die LVEF unter Belastungsbedingungen zeigte in beiden Féllen eine hohere Spezifitét
als die Ruheuntersuchung, was ein Argument fiir die Bestimmung der LVEF bei
Belastung liefert. Die Frage, ob die alleinige Berechnung der Belastungs-LVEF oder
ob sogar die alleinige Ruheuntersuchung fiir die prognostische Bewertuung ausreicht,
konnten die vorliegenden Daten nicht beantworten, zumal alle Patienten, denen im 12-
Monats-Intervall ein KE widerfuhr, sowohl eine Ruhe- als auch eine Belastungs-
LVEF von < 55% zeigten.

Eine gute Korrelation konnte zwischen der LVEF und den Ergebnissen der KA
dokumentiert werden. Sdmtliche Patienten mit Koronarstenosen = 50% zeigten eine
Ruhe- und Belastungs-LVEF < 55%. Weitere 6 Patienten in Ruhe und 2 Patienten bei
Belastung zeigten dariiberhinaus eingeschriankte LVEF-Werte, die z.B. Ausdruck einer
TVP-assoziierten linksventrikuédren Funktionsstorung ohne signifikante

Koronarstenose sein konnten.
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Limitationen der Studie und Ausblick

Die Ergebnisse von MPS und FP-RNV flossen genauso wie die Ergebnisse der
parallel  durchgefiihrten = Dobutamin-Stressechokardiographie = im  gesamten
Untersuchungszeitraum in die Entscheidungsfindung ein, ob eine Kontrollangio-
graphie durchgefiihrt werden sollte. Dies fiihrte zu der Situation, dal 14 der 77
herztransplantierten Patienten im gesamten Beobachtungszeitraum nicht koronar-
angiographisch untersucht wurden.

Aufgrund des langen Nachbeobachtungszeitraums, der filir jeden Patienten mindestens
2 Jahre nach der ersten Myokardszintigraphie betrug, postulierten wir, dall bei
unauffilliger MPS und DSE und fehlendem kardialen Ereignis im gesamten
Nachbeobachtungszeitraum auch keine interventionspflichtige Koronarstenose zum
Zeitpunkt der bewerteten MPS vorlag, was ein zusétzliches KE bedeutet hétte.
Dariiberhinaus wurden die Daten der MPS fiir die vorliegende Arbeit retrospektiv
noch einmal geblindet von 2 Untersuchern ausgewertet. Sowohl die qualitative als
auch die semiquantitativ-visuelle Auswertung zeigten mit Kappa-Werten von 0,66 und
0,74 eine geringe Interobserver-Variabilitit und damit eine gute Ubereinstimmung
bzw. Reproduzierbarkeit der Untersucherergebnisse.

Trotz eines Beobachtungszeitraumes von 34 Monaten war die Anzahl der
aufgetretenen kardialen Ereignisse insbesondere fiir die Korrelation mit den
Ergebnissen der FP-RNV gering. Lediglich 4 von 60 Patienten, deren LVEF berechnet
werden konnte, erlitten im Beobachtungszeitraum ein KE. Die Conclusio, daf3 die
LVEF bei herztransplantierten Patienten eine hohe prognostische Wertigkeit besitzt,
mull daher kritisch betrachtet werden. Ob beide nuklearmedizinischen Verfahren,
MPS und FP-RNV, zusammen die diagnostische und prognostische Aussagekraft der
Einzelverfahren iibertreffen, konnte im Rahmen dieser Arbeit nicht beantwortet
werden, da beide Studien fiir sich bereits sehr gute Einzelergebnisse lieferten. Ein
synergistischer Effekt zwischen verschiedenen nicht-invasiven Untersuchungs-
modalititen wurde fiir die Kombination aus MPS und DSE sowohl bei Patienten mit
KHK [3, 48] wie auch bei Patienten nach HTX [31] bereits nachgewiesen.

Moderne nuklearmedizinische Untersuchungsmodalititen wie die EKG-getriggerte

SPECT-Untersuchung des Myokards konnten die Diagnostik und vor allem die
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prognostische Wertigkeit der TVP weiter verbessern, da diese in einem
Untersuchungsvorgang sowohl eine Beurteilung der Myokardperfusion als auch der
LVEF und der Ventrikelwandbewegung erlaubt. Pouillart et al. konnten in einer Studie
mit 96 Patienten nach Herztransplantation nachweisen, dall Gated SPECT, hier nach
ergometrischer Belastung durchgefiihrt, bei einer Sensitivitdt der Methode von 77% zu
einer hohen Spezifitit von 97.7% fithren kann [115]. Bisher zeigt dieses Verfahren
noch Nachteile in der LVEF-Berechnung im Vergleich zu MUGA und FP-RNV wie
auch bei der Darstellung der Ventrikelwandbewegung im Vergleich zur
Echokardiographie.

Radiotracer wie 13N-Ammoniak, N Acetat oder ISO-HZO, die im Rahmen der
experimentellen Positronen Emissions Tomographie (PET) eingesetzt werden,
ermdglichen eine absolute Quantifizierung des koronaren Blutflusses und lassen eine
hohere Bildauflosung mit einer besseren Treffsicherheit in der nuklearmedizinischen
Myokardperfusionsdiagnostik erwarten [80, 117, 126, 127, 148]. Zhao et al. konnten
in einer Studie mit "*N-Ammoniak an herztransplantierten Patienten zeigen, daB der
myokardiale Blutflu in Ruhe mit dem Zeitpunkt nach HTX abnimmt [162]. Bisher
existieren leider nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der PET-Diagnostik auf dem
Gebiet der TVP. Die begrenzte Verfligbarkeit dieser noch sehr kostenintensiven
Technologie macht einen routinemidfBigen Einsatz fiir die néchsten Jahre
unwahrscheinlich.

Auch die funktionelle Kernspintomographie bietet sich als Alternativverfahren der
Zukunft an, indem sie FluB- und Vitalititsmessungen in &uflerst kurzer Dauer und
ohne Strahlenbelastung kombiniert [47]. Ob und in wieweit diese Technik den Weg in
die Routinediagnostik, insbesondere bei herztransplantierten Patienten findet, bleibt

ebenfalls abzuwarten.
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5.Zusammenfassung

Das Langzeitiiberleben flir Patienten nach Herztransplantation wird wesentlich durch die
sogenannte Transplantatvaskulopathie (TVP) limitiert. Die Pathogenese dieser oftmals
rapide fortschreitenden GefdBerkrankung ist multifaktoriell, neben klassischen
Risikofaktoren der koronaren Herzerkrankung (KHE) sind insbesondere immunologische
Faktoren ausschlaggebend. Die Diagnostik der TVP gestaltet sich insofern schwierig, als
die Patienten wegen der Denervierung des Herzens im Rahmen des chirurgischen
Eingriffes meist keine typischen pektangindsen Beschwerden als Vorboten kardialer
Ereignisse verspiiren. Erstmanifestationen der Erkrankung sind oft fatal und zeigen sich
als kardiale Dekompensation, Myokardinfarkt oder gar als plotzlicher Herztod.
Da mit der perkutanen transluminalen Koronarangioplastie, der koronaren Bypass-OP
oder der Retransplantation therapeutische Optionen vorhanden sind, ist die Diagnostik der
TVP genauso unverzichtbarer Bestandteil in der Nachsorge herztransplantierter Patienten
wie die Risikoabschétzung fiir betroffene Patienten, kardiale Ereignisse zu entwickeln.
Als unverzichtbarer diagnostischer Standard wird in vielen Zentren die jdhrlich oder
halbjdhrlich durchgefiihrte selektive Koronarangiographie angesehen. In den letzten
Jahren wurden jedoch mehr und mehr nicht-invasive Methoden wie Dobutamin-
streBechokardiographie, Myokard-Perfusions-Szintigraphie (MPS) oder First-Pass
Radionuklidventrikulographie (FP-RNV) in den TVP-Screeningalgorythmus integriert.
Studien, die bisher den Stellenwert der MPS in der Nachsorge herztransplantierter
Patienten untersucht haben, taten dies, indem sie die MPS mit der Koronarangiographie
verglichen, was als zumindest problematisch anzusehen ist, wenn man bedenkt, dal3 dieses
invasive Verfahren selbst Limitationen insbesondere in der Diagnostik komplexer
mikroangiopathischer und intramuraler Gefaverdnderungen, die das Krankheitsbild der
TVP hervorrufen kann, aufweist. Unbefriedigende Ergebnisse fiir die diagnostische
Treffischerheit der MPS waren die Folge, weitere Griinde fiir das schlechte Abschneiden
der MPS in der TVP-Diagnostik waren in den variablen Studienprotokollen dieser
Arbeiten zu finden. Die Art der Myokardbelastung, ein entscheidender methodischer
Faktor um eine himodynamisch relevante Koronarstenose mit der MPS identifizieren zu

konnen, oder die Wahl des Radiopharmakons sind als suboptimal einzustufen, neuere
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technische Moglichkeiten wie die patientenspezifische Schwéchungskorrektur wurden
nicht zur Beurteilung der Myokardszintigramme herangezogen.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, Myokard-Perfusions-SPECT und First-Pass
Radionuklidventrikulographie einerseits mit den Ergebnissen der Koronarangiographie zu
vergleichen, andererseits deren Potenz in der Préddiktion kardialer Ereignisse wéhrend
eines typischen Nachsorgeintervalls von 12 Monaten zu testen.

Dafiir stand ein Patientenkollektiv zur Verfiigung, das sich aus 77 Patienten (60 Ménner
und 17 Frauen), zum Zeitpunkt der Untersuchung im Mittel 53 + 11,4 Jahre alt,
zusammensetzte. Der Untersuchungszeitpunkt betrug durchschnittlich 7,4 + 3,5 Jahre
nach HTX, im Beobachtungszeitraum von 34 Monaten traten insgesamt 16 kardiale
Ereignisse, definiert als Tod kardialer Ursache, Myokardinfarkt, kardiale Dekompensation
und Intervention, bei 10 Patienten auf.

Die Myokard-Perfusions-Szintigraphie mit Dobutamin als Belastungsagens zeigte bei rein
visueller Auswertung im Hinblick auf das Eintreten eines kardialen Ereignisses eine
Sensitivitdt von 90% und einen negativ priadiktiven Wert von 98%. Unter Zuhilfenahme
semiquantitativ-visueller Parameter konnte bei gleicher Sensitivitit die Spezifitit von
72% auf 84% gesteigert werden. Hier erwies sich der sogenannte Summed Stress Score
(SSS), welcher die Schwere und das AusmalBl von Perfusionsdefekten der einzelnen
Myokardsegmente unter Belastung reprdsentiert, in der ROC-Analyse als besonders
niitzlich.

Als geeigneter Schwellenwert zur Selektion von Patienten, die gefdhrdet waren, in den
folgenden 12 Monaten ein kardiales Ereignis zu entwickeln, konnte mittels ROC-Analyse
ein SSS > 4 ermittelt werden. Dieser Wert liegt in der gleichen Gro3enordnung wie der
von Hachamovitch et al. an einem groflen Kollektiv von KHE-Patienten bestimmten SSS
> 5. Eine Korrelation von patientenspezifischen Parametern wie Alter der Patienten und
Zeitpunkt nach Herztransplantation wurde nicht gefunden, wohl aber signifikant hohere
SSS-Werte bei weiblichen im Vergleich zu ménnlichen Patienten (p=0,03). Weitere
untersuchte Parameter wie Summed Rest Score oder Summed Difference Score
erbrachten keinen diagnostischen Zugewinn.

Sowohl die qualitative als auch die semiquantitativ-visuelle Auswertemethode zeigten
eine geringe Interobserver-Variabilitdt mit Kappawerten von 0,66 respektive 0,74, so dal3

man von gut reproduzierbaren Ergebnissen auch verschiedener Befunder ausgehen kann.
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Der Vergleich der Myokard-Perfusions-Szintigraphie mit den Ergebnissen der
Koronarangiographie in der Detektion von epikardialen GefdBstenosen erbrachte fiir
Koronarstenosen > 50% eine Sensitivitit von 82% und eine Spezifitit von 87%, fiir
Koronarstenosen = 75% eine Sensitivitdt von 100% bei einer Spezifitit von 78%.

Neben der Myokardperfusion lie sich auch die linksventrikulire Ejektionsfraktion
(LVEF), in der vorliegenden Arbeit bestimmt durch die  First-Pass
Radionuklidventrikulographie, fiir wichtige prognostische Aussagen hinsichtlich des
Auftretens kardialer Ereignisse heranziehen. Die Ergebnisse von 60 First-Pass
Radionuklidventrikulographien — eine Untersuchung pro Patient — wurden mit den Ergeb-
nissen der Koronarangiographie verglichen und mit den kardialen Ereignissen (bei den 60
Patienten, die diese Untersuchung erhielten, waren es nur vier) korreliert. Dabei zeigte
sich sowohl die Belastungs- als auch die Ruhe-Untersuchung bei einem Schwellenwert fiir
die LVEF von 55% mit jeweils 100% sehr sensitiv, eine hohere Spezifitét erreichte mit
93% jedoch die Belastungsuntersuchung gegeniiber der Ruhestudie mit 82%. Die geringe
Zahl an kardialen Ereignissen kann jedoch lediglich Trends und keine statistisch validen
Aussagen liefern.

Auch im Vergleich der First-Pass Radionuklidventrikulographie mit der Koronar-
angiographie konnten sowohl fiir Koronarstenosen = 50% als auch > 75% Maximalwerte
fiir Belastungs- und Ruhe-LVEF von 100% fiir die Sensitivitdt des Verfahrens gefunden
werden. Die Spezifititen ergaben bei Belastung Werte von 63% und 56% in Ruhe sowie
von 88% und 78% bei Belastung. Aufgrund der besseren Spezifitit sollte daher der
Bestimmung der LVEF unter Belastungsbedingungen der Vorzug gegeben werden.

Im Rahmen dieser Studie wurde auch die Koronarangiographie auf ihr Potential beziiglich
der Préadiktion kardialer Ereignisse gepriift und erzielte bei einem Schwellenwert fiir
Koronarstenosen > 50% mit MPS und FP-RNV vergleichbare Werte, 90% fiir die
Sensitivitét, 98% fiir die Spezifitit sowie 98% fiir den negativ priadiktiven Wert.

Sowohl Myokard-Perfusions-Szintigraphie als auch First-Pass Radionuklidventrikulo-
graphie erwiesen sich in der vorliegenden Arbeit als geeignete Screeningverfahren, um
kardiale Komplikationen im Rahmen der TVP durch préventiv-therapeutische Eingriffe zu
vermeiden. Semiquantitativ-visuelle Auswertemethoden zeigen sich gegeniiber der
qualitativen Diagnostik bei gleicher Sensitivitit spezifischer, optional konnten
semiquantitative, computergestiitzte Auswertealgorhythmen in Zukunft fiir eine weitere

Verbesserung der Ergebnisse hilfreich sein. Dobutamin als Agens fiir die Myokard-
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belastung scheint bei herztransplantierten Patienten der ergometrischen oder anderen
medikamentosen Belastungsformen {iberlegen zu sein und zeigte eine geringe
Komplikationsrate.

Fir die Zukunft miissen Nachsorgeschemata herztransplantierter Patienten gefunden
werden, die zum einen ein hohes Mal} an prognostischer Sicherheit liefern, zum anderen
aber auch — ohne Einbufle an Qualitit — als kostengiinstig und wenig invasiv anzusehen
sind. Die Koronarangiographie und damit auch der intravaskuldre Ultraschall zeigen sich
hier aufgrund ihrer Invasivitidt und ihres begrenzt moglichen Einsatzes bei den oftmals
niereninsuffizienten herztransplantierten Patienten nachteilig gegeniiber nicht-invasiven
Verfahren wie Myokard-Perfusions-Szintigraphie, First-Pass Radionuklidventrikulo-
graphie oder Dobutamin-Stressechokardiographie. Ob moderne Untersuchungsverfahren
wie die EKG-getriggerte Myokard-SPECT, welche sowohl Aussagen {iber die
Myokardperfusion als auch zu LVEF und Wandbewegung des linken Ventrikels liefern
kann, oder die funktionelle Kernspintomographie einen Beitrag leisten konnen, wird sich
in den néchsten Jehren erweisen.

Welches Nachsorgekonzept an den einzelnen Transplantationszentren letztlich angewandt
wird, ist von der jeweiligen Verfiigbarkeit der Methoden abhingig. Die prognostische
Wertigkeit gerade auch der nicht-invasiven Verfahren sollte jedoch in kiinftige
Uberlegungen einflieBen, um den herztransplantierten Patienten ein sicheres

Nachsorgekonzept bei moglichst hoher Lebensqualitét bieten zu konnen.
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